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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Sanofi-Aventis Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2022 ., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 1.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skrétéow

AACE
ACE
ACE-I|
ACP
ADA
ADS
Agencja/AOTMIT
AGI

AE
AKL
ALT
ARB
ASCVD
AST
AWA
AWB/BIA
bd

Bl
BIAsp
BMI
CADTH
CCA
CD
CDA
CHB
ChPL
Cl

CTR
CUA
CcVv
CVvD
CVvOoT
CZN
DDD
DPP-4
EASD
eGFR
EMA
ESC

American Association of Clinical Endocrinologists
American College of Endocrinology

inhibitory konwertazy angiotensyny

American College of Physicians

American Diabetes Association

Australian Diabetes Society

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
inhibitory alfa-glukozydazy jelitowej

analiza ekonomiczna

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

antagonisci receptora angiotensyny I

choroba sercowo-naczyniowa o podtozu miazdzycy
aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

brak danych

insulina bazalna/bazowa

insulina aspart

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
analiza konsekwencji kosztow

cena detaliczna

Canadian Diabetes Association

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Clinical Trial Regulation

analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

uktad sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular)

choroby uktadu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular disease)

ang. cardiovascular outcomes trial

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

dipeptydylopeptydaza 4

European Association for the Study of Diabetes
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szacunkowa szybkos¢ filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

European Society of Cardiology
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FDA
FPG
FSG
FRC
G-BA
GKS
GLD
GLP-1
GLP-1 RA
GUS
HAS
HbAlc
HF
HFrEF
hHF

HR
ICUR
iDegAsp
iDegLira
IDF
iGlar
iGlarLixi
ITT

U
IQWiG
KDIGO
Komparator
LAA

Lek

LDL
LSM
MACE
MD
MET
MIX
Mz

NCPE
nd

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
stezenie glukozy na czczo (ang. Fasting plasma glucose)

glikemia na czczo w osoczu (ang. fasting serum glucose)
mieszanina o ustalonym stosunku (ang. two fixed-ratio combination)
Gemeinsame Bundesausschuss

glikokortykosteroidy

doustne leki obnizajgce glikemie

glukagonopodobny peptyd 1 (ang. glucagon-like peptide-1)
agonista receptora glukagonopodobnego peptydu 1

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin)

niewydolnos¢ serca (ang. heart failure)

niewydolnos¢ serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg
hospitalizacje z powodu niewydolno$ci serca

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
mieszanka insuliny degludec i aspart

terapia skojarzona: insulina degludec plus liraglutyd

International Diabetes Federation

insulina glargine

terapia skojarzona: insulina glargine plus liksysenatyd

zgodne z intencjg leczenia

jednostka miedzynarodowa (ang. International Unit)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

dtugodziatajagcy analog insuliny

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz.U. 2021 poz. 974, z p6zn. zm.)
lipoproteina niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein)

Srednia najmniejszych kwadratéw (ang. least-squares mean)

ciezki niepozadany incydent sercowo-naczyniowy (ang. major adverse cardiovascular event)

réznica srednich (ang. mean difference)

metformina

mieszanka insulinowa

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych, u ktérych oceniano dany punkt korncowy
liczba zdarzen

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy
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NFZ
NICE
NMA

NNH

NNT
NPH
NYHA

OAD

OR

p

PBAC
PChN
pCODR
PDD
PHARMAC
PP

PPAR-y

PPG
PSA
PSM/SU
PTD
QALY
QD

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RD
RR

RWD
SAE
SD

SE
SGLT-2
SIGN
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Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence
Nowegian Medicine Agency

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

insulina izofanowa (ang. neutral protamine Hagedorn)

zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (NYHA — New York Heart
Association) skala stuzaca do klasyfikacji ciezkosci objawdw niewydolnosci serca)

doustne leki przeciwcukrzycowe (bez insuliny) (ang. oral antydiabetics agents)
iloraz szans (ang. odds ratio)

poziom istotnosci statystycznej

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

przewlekta choroba nerek

pan-Canadian Oncology Drug Review

przepisana dawka dobowa (ang. prescribed daily dose)

Pharmaceutical Management Agency

zgodne z protokotem

receptor gamma aktywowanych przez proliferatory peroksysoméw (ang. peroxisome proliferator-
activated receptors)

stezenie glukozy po positku (ang. Postprandial plasma glucose)
probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
pochodne sulfonylomocznika

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

raz dziennie

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej (ang. Real World Data)
ciezkie zdarzenia niepozgdane

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btgd standardowy (ang. standard error)

kotransporter glukozowo-sodowy 2 (ang. sodium-glucose co-transporter-2)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network
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Scottish Medicines Consortium

samodzielny pomiar stezenia glukozy (ang. self-monitored plasma glucose)
cukrzyca typu 2

cukrzyca typu 1

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Tandvéards-och lakemedelsformansverket

tiazolidynediony, pochodne tiazolidynedionu, glitazony

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 12.05.2022 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.785.2022.2.JDZ

PLR.4500.786.2022.2.JDZ

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

¢ Suliqua, Insulinum glarginum + Lixisenatidum, Roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml + 50 mcg/ml,
3 wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN: 05909991315924

e Suliqua, Insulinum glarginum + Lixisenatidum, Roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml + 33 mcg/ml,
3 wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN: 05909991315948
=  Whnioskowane wskazanie:

Leczenie dorostych pacjentdw z niekontrolowang cukrzycg typu 2 pomimo leczenia insuling bazowa (BI)
w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujagcym (OAD) z HbA1¢c >7%.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

. (200 j./ml + 33 mcg/ml, 3 wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN: 05909991315948)
= (200 j./ml + 50 mcg/ml, 3 wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN: 05909991315924)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza Kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie

75008 Paris

Francja

Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.
ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 12.05.2022 r., znak PLR.4500.785.2022.2.JDZ, PLR.4500.786.2022.2.JDZ, Minister Zdrowia zlecit
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktoéw leczniczych:

e Suliqua, Insulinum glarginum + Lixisenatidum, Roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml + 50 mcg/ml,
3 wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN: 05909991315924

e Suliqua, Insulinum glarginum + Lixisenatidum, Roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml + 33 mcg/ml,
3 wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN: 05909991315948

we wskazaniu: Leczenie dorostych pacjentdw z niekontrolowang cukrzycg typu 2 pomimo leczenia insuling
bazowa (Bl) w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym (OAD) z HbA1c >7%.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem znak 0T.4230.3.2022.ML.2 z dnia
2.06.2022 r. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien w terminie 21 dni od dnia
otrzymania powyzszego pisma. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 26.06.2022 r.

Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

| Ry sligua,
(produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu w leczeniu dorostych pacjentow z niedostatecznie
kontrolowang cukrzycg typu 2. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 2.0. HTA Consulting Spoétka
z Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spotka Komandytowa. Krakéw, czerwiec 2022

- |, ‘sulliqua (produkt zlozony z insuliny glargine

i liksysenatydu w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2. Analiza
kliniczna. Wersja 2.0. HTA Consulting Spétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spotka Komandytowa.
Krakéw, czerwiec 2022

. _ Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu

w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2. Analiza ekonomiczna.
Wersja 2.0. HTA Consulting Spoétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spétka Komandytowa. Krakéw,
czerwiec 2022

- I suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu w leczeniu

dorostych pacjentow z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca typu 2. Analiza wptywu na budzet. Wersja 2.0.
HTA Consulting Spétka Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spétka Komandytowa. Krakow, czerwiec 2022

. - Suliqua (produkt zlozony z insuliny glargine i liksysenatydu w leczeniu dorostych pacjentéw
z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2. Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.0. HTA Consulting Spétka
z Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spotka Komandytowa. Krakéw, 2022

e Uzupetnienie analiz — odpowiedz na pismo znak OT.4230.3.2022.ML.2, z dnia 26.06.2022 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

10/134
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

» Suliqua, Roztwér do wstrzykiwan, 100 j/ml + 50 mcg/ml, 3 wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN:
05909991315924

» Suliqua, Roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml + 33 mcg/ml, 3 wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN:
05909991315948

Kod ATC

A10AE54

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, insuliny i jej analogi do wstrzykiwan,
diugo dziatajgce

Substancja czynna

Insulinum glarginum + Lixisenatidum

Whnioskowane wskazanie

Leczenie dorostych pacjentéw z niekontrolowana cukrzycg typu 2 pomimo leczenia insuling bazowa (BI)
w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym (OAD) z HbA1c >7%.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Suliqua jest dostepny w dwodch fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczach, tj.
odpowiednio Suliqua wstrzykiwacz (10-40) i Suliqua wstrzykiwacz (30-60), ktére zapewniajg inne opcje
dawkowania. Réznice pomiedzy mocami dawek wstrzykiwaczy wynikajg z ich zakreséw dawkowania.
Produkt leczniczy Suliqgua 100 jednostek/ml + 50 m krogramoéw/ml we wstrzykiwaczu dostarcza dawki
jednostkowe w zakresie 10-40 jednostek insuliny glargine w skojarzeniu z 5-20 pg liksysenatydu
(wstrzykiwacz Suliqua (10-40)).

Produkt leczniczy Suliqua 100 jednostek/ml + 33 m krogramy/ml we wstrzykiwaczu dostarcza dawki
jednostkowe w zakresie 30-60 jednostek insuliny glargine w skojarzeniu z 10-20 pg liksysenatydu
(wstrzykiwacz Suliqua (30-60)).

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, na podstawie odpowiedzi klinicznej i dostosowywaé do
zapotrzebowania pacjenta na insuline. Dawka liksysenatydu jest zwigkszana lub zmniejszana tgcznie z
dawka insuliny glargine i zalezy rowniez od tego, ktory wstrzykiwacz jest stosowany.

Dawka poczatkowa

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Suliqua nalezy przerwac leczenie insuling bazalng
lub agonistg receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) lub doustnego produktu leczniczego
zmniejszajgcego stezenie glukozy, innego niz metformina i inhibitory SGLT-2.

Dawka poczatkowa produktu leczniczego Suliqua zalezy od dotychczasowego leczenia
przeciwcukrzycowego, przy czym nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki poczgtkowej 10 ug
liksysenatydu.

Maksymalna dawka dobowa wynosi 60 jednostek insuliny glargine i 20 mikrograméw liksysenatydu, co
odpowiada 60 dawkom jednostkowym.

Produkt leczniczy Suliqua nalezy wstrzykiwaé raz na dobe w ciggu godziny poprzedzajacej positek. Po
wybraniu najbardziej odpowiadajgcej pory spozywania positku, zaleca sie podawac lek przed tym samym
positkiem kazdego dnia.

Droga podania

Produkt leczniczy Suliqua nalezy wstrzykiwa¢ podskérnie w brzuch, w okolice mie$nia naramiennego
lub uda.
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Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy Suliqua stanowi skojarzenie dwéch substancji czynnych o uzupetniajgcych sie
wzajemnie mechanizmach dziatania, co sprzyja poprawie kontroli gl kemii: insuliny glargine, analogu
insuliny bazalnej (wptywajgcej gtdwnie na stezenie glukozy w osoczu na czczo) i | ksysenatydu, agonisty
receptora GLP-1 (wptywajgcego gtéwnie na popositkowe stezenie glukozy).

Insulina glargine

Podstawowe dziatanie insuliny, w tym insuliny glargine, polega na regulowaniu metabolizmu glukozy.
Insulina i jej analogi zmniejszaja stezenie glukozy we krwi poprzez pobudzenie obwodowego zuzycia
glukozy, szczegodlnie przez migsnie szkieletowe i tkanke tluszczowa, oraz poprzez hamowanie
wytwarzania glukozy w watrobie. Insulina hamuje lipolize i proteolize oraz nasila synteze biatek.

L ksysenatyd

L ksysenatyd jest agonistg receptora GLP-1. Receptor GLP-1 jest docelowym receptorem dla natywnego
GLP-1, endogennego hormonu inkretynowego, zwigkszajgcego wydzielanie insuliny z komorek beta wysp
trzustkowych w sposéb zalezny od stezenia glukozy i hamujgcego wydzielanie glukagonu z komorek alfa
wysp trzustkowych.

L ksysenatyd stymuluje wydzielanie insuliny, gdy stezenie glukozy we krwi jest zwigkszone, lecz nie
podczas normoglikemii, co zmniejsza ryzyko wystgpienia hipoglikemii. Réwnoczes$nie zahamowaniu ulega
wydzielanie glukagonu. W przypadku hipogl kemii zachowany jest mechanizm awaryjny wydzielania
glukagonu. Popositkowe podanie liksysenatydu powoduje réwniez spowolnienie oprézniania zotadka, co
prowadzi do zmniejszenia szybkosci wchfaniania glukozy pochodzacej z positku i pojawiania sie jej we
krwi krazacej.

Zrédfo: ChPL Suliqua

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EMA, 11.01.2017r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Suliqua jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang
cukrzycyg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii, wspomagajaco z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi, w
uzupetieniu leczenia metforming lub metforming stosowang z inhibitorami kotransportera sodowo-
glukozowego 2 (SGLT-2).

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Brak

Zrédfo: ChPL Suliqua, EPAR Suliqua

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Suliqua nie byt przedmiotem oceny Agenciji.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

(200 j./ml + 33 mcg/ml, 3 wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN: 05909991315948)
(200 j./ml + 50 mcg/ml, 3 wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN: 05909991315924)

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Ws_kaza_mie zgodne z ) Leczenie dorostych pacjentéw z niekontrolowang cukrzyca typu 2 pomimo leczenia insuling bazowga (Bl)
wnioskiem refundacyjnym | \y skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym (OAD) z HbA1c >7%.

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie jest wezsze od wskazania zarejestrowanego. Ogranicza populacje docelowg dorostych
pacjentéw z niekontrolowang cukrzyca typu 2 grupy do pacjentéw z niepowodzeniem leczenia insuling bazowa
(Bl) w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym (OAD).

5% minimalnego wynagrodzenia za prace, tj. 150,50 zt!). Nalezy zaznaczyé, ze obecnie analogi GLP-1
oraz inhibitory SGLT-2 sg refundowane za odptatnoscig 30%.

! Rozporzadzenie Rady Ministrow z dnia 14 wrzesnia 2021 r. w sprawie wysokosci minimalnego wynagrodzenia za prace oraz wysokos$ci
minimalnej stawki godzinowej w 2022 r. (Dz.U. 2021 poz. 1690).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

13/134



Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd) 0T.4230.3.2022

Kazde opakowanie leku Suliqua zawiera 900 IU insuliny glargine, zuzycie produktu leczniczego jest zalezne
od wymaganej dziennej dawki insuliny oraz liksysenatydu. Zgodnie z WHO dawka DDD insuliny glargine
w potgczeniu z liksysenatydem wynosi 40 IU. Uwzgledniajgc powyzsze opakowanie leku wystarczy na 22,5 dni
leczenia. W analizach BIA

Liczba DDD 30-dniowe 30-dniowe Dawka Dzienna
Opakowanie . zuzycie zuzycie dzienna dawka Lixi
w opakowaniu : a . .
[I. wstrzykiwaczy] [I. opakowan] insuliny [1U] [ng]

Suliqua, Insulinum glarginum
lixisenatidum, Roztwdr do wstrzykiwan,
100 j./ml 33 mcg/ml, 3 wstrzykiwacze 3

ml, kod GTIN: 05909991315948

Suliqua, Insulinum glarginum
lixisenatidum, Roztwér do wstrzykiwan,
100 j./ml 50 pg/ml, 3 wstrzykiwacze 3
ml, kod GTIN: 05909991315924

3.2.  Problem zdrowotny
Definicja
Cukrzyca jest to grupa chordb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajacg z defektu

wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnosciag roznych narzgdow, zwtaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn krwionosnych.

Zrédto: PTD 2022
Klasyfikacja

Cukrzyca typu 2 miesci sie w rozpoznaniu E11 wg klasyfikacji ICD-10 (Cukrzyca insulinoniezalezna), ktére
obejmuje nastepujace jednostki chorobowe:

e cukrzyca (bez otytosci) (z otytoscig): oséb dorostych; typu dorostych u oséb miodych (MODY);
bez sktonnosci do ketozy; stabilna; typu 2.

e cukrzyca insulinoniezalezna u os6b mtodych.
Zrédio: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 1CD-10, wersja 2016, WHO
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Epidemiologia

W przypadku cukrzycy typu 2 chorobowo$¢ w Polsce wynosi ok. 9% w populacji pomiedzy 20 a 79 r.z. Roczng
zapadalno$¢ w Polsce szacuje sie na ok. 200/100 000 oséb. Wiek zachorowania wynosi na ogét > 30 r.z.
Zapadalno$¢ wzrasta wraz z wiekiem do 70. r.z., natomiast powyzej tego wieku maleje. Umieralno$¢ w Polsce
wynosi ok. 15/100 000 osob, natomiast w populacji > 75. r.z. wzrasta nawet do 120/100 000 0s6b. 70% zgonow
jest efektem powiktan sercowo-naczyniowych.

Zrédito: OT.4330.9.2019_Ozempic
Rokowanie

Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym sg powikfania sercowo-naczyniowe. Mimo istotnej roli cukrzycy
w rozwoju choréb sercowo-naczyniowych, w przypadku ich wystgpienia leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi
takich efektéw, jak leczenie nadcisnienia tetniczego. Z tego wzgledu, podkreS$la sie znaczenie szybkiego
rozpoznawania stanu przedcukrzycowego oraz profilaktyki cukrzycy. Wykazano, ze lepsza kontrola glikemii
we wczesnym okresie cukrzycy wplywa na mniejsze ryzyko zawatu serca i zgonu. Ponadto leczenie
hipoglikemizujgce istotnie zmniejsza ryzyko nefropatii, nawet u oséb z zaawansowang chorobg sercowo —
naczyniowg.

Zrédfo: OT.4330.9.2019_Ozempic

Leczenie i cele leczenia

Leczenie cukrzycy jest kompleksowe i wymaga zastosowania leczenia farmakologicznego
i niefarmakologicznego polegajgcego na zmianie stylu zycia obejmujgcej m.in. zdrowa diete i aktywnosc fizyczng.
Przy okres$laniu celéw terapeutycznych obowigzuje zasada indywidualizacji. Dla kazdego pacjenta nalezy
uwzglednic jego postawe, spodziewane zaangazowanie w leczenie, stopieri ryzyka wystgpienia hipoglikemii, czas
trwania cukrzycy, oczekiwang dtugos$c¢ Zzycia, wystepowanie powaznych powikfan naczyniowych cukrzycy
i istotnych choréb towarzyszgcych, stopien edukacji pacjenta oraz relacje korzyscii ryzyka uzyskania okreslonych
wartosci docelowych terapii.

Podczas leczenia dgzy sie do uzyskania wartosci docelowych w zakresie glikemii (HbA1c <7%), ciSnienia
tetniczego (ci$nienie skurczowe <140 mm Hg, rozkurczowe <90 mm Hg), lipidogramu (stezenie cholesterolu
catkowitego <175 mg/dl, stezenie cholesterolu frakcji LDL <70 mg/dl) i masy ciata. U oséb w starszym wieku
i w przypadku wystepowania schorzen towarzyszgcych, jezeli prognoza przezycia nie osigga 10 lat, nalezy
ztagodzi¢ kryteria wyréwnania do stopnia, ktéry nie pogorszy jakoSci zycia pacjenta.

Zrédio: OT.4330.9.2019_Ozempic

Leczenie farmakologiczne cukrzycy typu 2 obejmuje:

Doustne leki przeciwcukrzycowe (OAD) stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami doustnymi
0 odmiennym mechanizmie dziatania, analogiem GLP-1 lub z insuling. Do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych
zalicza sie nastepujgce grupy lekow:
o leki hipoglikemizujgce:
— pochodne sulfonylomocznika — gliklazyd, glikwidon, glimepiryd, glipizyd, gliburyd,
— pochodne meglitynidu (glinidy) — repaglinid, nateglinid,
¢ leki antyhiperglikemiczne:
— pochodne biguanidu — metformina,
» leki hamujgce a-glukozydaze — akarboza,
= inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) zwane gliptynami, nalezgce do grupy lekéw dziatajgcych
na uktad inkretynowy (tzw. inkretyn) — sitagliptyna, linagliptyna, wildagliptyna, saksagliptyna. Do grupy
inkretyn nalezg takze agonisci GLP-1 — eksenatyd, liraglutyd, liksysenatyd, semaglutyd, liraglutyd,
= tiazolidynodiony zwane glitazonami, ktére sg agonistami receptoréw jadrowych PPAR-y — pioglitazon,
rozyglitazon,
= |leki blokujgce kotransporter sodowo-glukozowy 2 (SGLTZ2), odpowiedzialny za wychwyt glukozy
Z moczu pierwotnego, tzw. flozyny — kanagliflozyna, dapaglifiozyna, empagliflozyna, ertugliflozyna.
Insulinoterapie insulinami ludzkimi i ich analogami (krotkodziatajgce, o posrednim czasie dziatania — NPH oraz
dtugodziatajgce) oraz mieszankami insulin ludzkich i analogowych. Zrédto:

0T.4330.9.2019_Ozempic
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Wykaz lekéw stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2 na podstawie wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2022 r. przedstawia

tabela ponize;j.

Tabela 7. Wykaz lekéw stosowanych w terapii cukrzycy typu 2 (wg PTD 2022).

Metformina

Pochodne
sulfonylomocznika

Inhibitor alfa-
glukozydazy

Agonisci receptora
GLP-1

Inhibitory DPP-4

Agonista PPARy

Inhibitory SGLT-2

Zmniejszenie
produkcji glukozy w

Zwiekszenie

Zwiekszenie

(nudnosci, wymioty)

ryzyka ztaman kosci

watrobie Hamowanie wydzielania insuliny stezenia insuliny Zwigkszenie
. 4 . Zwigkszenie zalezne od nasilenia wydzielanej w wrazliwosci Indukcja
Efekt/mechanizm Zwiekszenie . o . rozktadu - . . L >
AN wydzielania insuliny ) . S hiperglikemii, zaleznosci od obwodowej na cukromoczu
wrazliwosci wielocukréw w jelicie h B ileni insuli
obwodowej na amowanie nasilenia insuline
. . taknienia hiperglikemii
insuling
Sita dziatania . . . & . . .
hipoglikemizujacego Duza Duza Staba Duza Srednia Duza Duza
Insulinaw osoczu l " - I 1 l l
Cholesterol frakcji LDL l - - l | lub & - < lub 1t
Cholesterol frakcji HDL 1 > > 1 1 1 1
Triglicerydy l > - l P ! PN
Masa ciata | lub & T > 1 > 1 l
Ryzyko hipoglikemii — ) - - - PEN PEN
Retencja ptynéw . -~
. . . L Zaburzenia ) (obrzeki), przyrost Grzyblqze zal_<azen|a
. . . Zaburzenia Hipogl kemia, Zaburzenia jelitowe . - Istotne nie . narzgddéw piciowych,
Dzialania niepozadane . L : h - zotagdkowo-jelitowe . masy ciata, wzrost : f
zotgdkowo-jelitowe przyrost masy ciata (biegunki, gazy) wystepujg nasilone uczucie

moézgu, watroby,
nerek*, oddechowa),
alkoholizm

watroby, nerek

pokarmowego

zotgdkowo-jelitowa

watroby

pecherza
moczowego

diugich pragnienia
Korzystny efekt Tak Tak
sercowo-naczyniowy

ngrlze}almc?g\jvol(rs]z?ga Niewydolno$¢ serca,
Przeciwwskazania Niewydolno$¢ serca, Choroby przewodu Neuropatia Niewydolnos¢ watroby, rak

Niewydolno$¢ nerek

* W zaleznosci od zaawansowania niewydolnosci nerek zalecenia dotyczace dawkowania metforminy sg ré6zne
#Udowodniony dla niektérych lekéw z klasy, zgodnie z biezgco publikowanymi wynikami badan randomizowanych

W przypadku empagliflozyny i kanagliflozyny nie stwierdzono réznic w badaniach CVOT miedzy dawkami odpowiednio 10 i 25 mg oraz 100 a 300 mg
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw ogoétem (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspdtistniejacym choroby wg ICD-10: E11 (wraz z kodami rozszerzajgcymi), u ktérych zrefundowano insuling
dostepng w grupach limitowych 14.1 oraz 14.3 wyniosta okoto 0,62 min w 2019 ., 0,60 min w 2020 r. oraz 0,59 min
w2021 r.

Tabela 8. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspélistniejacym choroby wg ICD-10: E11 Cukrzyca
insulinoniezalezna w latach 2019-2021

Liczba pacjentéw 2019 2020 2021 2019-2021

u ktérych
zrefundowano leki nalezgce
do grupy limitowej
14.1 Hormony trzustki —

insuliny ludzkie i analogi
insulin ludzkich

ogétem 607 116 587 639 567 024 708 354

218 r.z. 602 544 583 258 562 856 704 104

<18r.z. 4578 4 384 4168 5291

126 674
124 270

132 696
130 542

142 170
140 108

176 281
173153

u ktérych

zrefundowano leki nalezace
do grupy limitowej

ogétem

218 r.z.

Liczba pacjentow,

u ktorych
kiedykolwiek w latach
2014-2021
rozpoznano cukrzyce
insulinoniezalezng
wg ICD-10: E11 wraz
z kodami

14.3 Hormony trzustki —
dtugodziatajgce analogi
insulin

<18r.z.

2 405

2155

2 062

3615

u ktérych
zrefundowano leki nalezgce
do grupy limitowej
14.1i/lub 14.3

ogotem

621 626

603 816

585 473

724 261

218 r.z.

617 028

599 411

581 284

719 900

<18r.z.

4 604

4408

4189

5320

rozszerzajacymi, kod
gtowny lub
wspolistniejacy oraz

u ktérych zrefundowano
insuliny bazalne: LAA
(Levemir Penfill, Abasaglar,
Lantus, Lantus SoloStar,
Semglee, Toujeo, Tresiba
FlexTouch, Tresiba Penfill)
oraz NPH (Gensulin N,
Humulin N, Insuman Basal,
Insuman Basal SoloStar,
Polhumin N)

ogétem 252 580 250 928 252123 331661

u ktorych zrefundowano

produkt leczniczy Ryzodeg ogétem 0 3922 9776 10 666

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych oraz przedstawiciela organizacji pacjentéw — ,Polskiego Stowarzyszenia
Diabetykow” z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie wielkosci populacji we wnioskowanym
wskazaniu. Wedtug prof. Doroty Zozulinskiej-Ziotkiewicz, Prezes Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
oraz Anny Sliwinskiej, Prezes Zarzadu Gtéwnego Polskiego Stowarzyszenia Diabetykéw, odsetek chorych
sposréd pacjentdw z analizowanym wskazaniem, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana
wyniesie 20%. Z kolei prof. Mariusz Dgbrowski powyzszy odsetek oszacowat na okoto 70-80%. Nalezy przy tym
zaznaczy¢, ze oszacowana ekspertéw dot. liczebnosci populacji docelowej charakteryzowaty sie pewng
zmiennoscig i wyniosty od okoto 15 tys. do 100 tys. pacjentéw. Po uwzglednieniu wskazanych przez ekspertow
liczebnosci oraz odsetkéw, liczebnos¢ pacjentéw, u ktérych produkt leczniczy Suliqua bedzie stosowany
po objeciu refundacjg wynosi od 10,5 tys. do 20,0 tys.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 9. Liczebnos$¢ populacji w opinii ekspertow

0T.4230.3.2022

Populacja

Parametr

Prof. dr hab. n. med.
Dorota Zozulinska-
Ziotkiewicz
Prezes Polskiego
Towarzystwa
Diabetologicznego

Dr hab. n. med. Mariusz
Dabrowski, prof. UR
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie diabetologii

Anna Sliwinska
Prezes Zarzadu Gtéwnego
Polskiego Stowarzyszenia

Diabetykow

Obecna liczba chorych

W Polsce w 2018 r. byto
2,86 min dorostych chorych

najmniej jednym
OAD z HbAlc >7%.

stosowana po objeciu
refundacja

na cukrzyce, z tego ~90% Ok. 3,3 miIn* okoto 2,5 min®
w Polsce ; .
nalezy szacowac z
Pacjenci z cukrzyca cukrzyca typu 2 tj. ~2,5 min*
typu 2
Liczba nowych Rejestroyvana chorobowo$¢ _
zachorowan w ciagu w okresie 2013-2017 rosta 256 tys Ok. 360-38_0 tysiecy
kazdego roku $rednio o ’ rocznie®
roku w Polsce
3,7%**
Pacjenci z cukrzyca
typu 2 leczeni

insuling bazowa
Bl) w_skqja_ur_zenlu z | Obecna liczba chorych ~200 tys.* Ok. 35 tys.* okolo 100 tysiecy™
co najmniej jednym w Polsce

doustnym lekiem
hipoglikemizujacym

(OAD)

nielf:rﬂ:):lg v:ana Obecna\;{“;é?&ghorym ~100 tys.*** Ok. 15-20 tys. # okofo 50-60 tysiecy"

cukrzyca typu 2

leczeni insuling Odsetek os6b, u

bazowa w ktérych oceniana
skojarzeniu z co technologia bytaby 20%*** Ok. 70-80%* do 20%"\

* Na podstawie Raportu NFZ 2019 .
** ROZPOWSZECHNIENIE CUKRZYCY i KOSZTY NFZ — A.D. 2017

*** szacunki wiasne

# Mapy Potrzeb Zdrowotnych
# Dane NFZ, szacunki wtasne
" Raport ,NFZ o zdrowiu — Cukrzyca”, 2019, Szacunki wtasne

M Szacunki wlasne

A Szacunki wiasne. Stosowanie bedzie zalezato w duzej mierze od ceny leku dla pacjenta
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia polskich, europejskich i miedzynarodowych wytycznych
praktyki klinicznej leczenia dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2:

e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD), (https://ptdiab.pl/);

¢ American Association of Clinical Endocrinologists (AACE), (https://www.aace.com);

e American College of Endocrinology (ACE), (https://www.aace.com/);

e American Diabetes Association (ADA), (https://www.diabetes.org/);

e Canadian Diabetes Association (CDA), (https://www.diabetes.ca/);

e European Association for Study of Diabetes (EASD), (https://www.easd.org/);

e European Society of Cardiology (ESC/EASD), (https://www.escardio.org/);

e International Diabetes Federation (IDF), (https://idf.org/);
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), (https://www.nice.org.uk/guidance);

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), (https://www.sign.ac.uk);

Dokonano réwniez przeszukania zasobdéw internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 3 czerwca 2022 r. i ograniczono do wytycznych opublikowanych w latach
2017-2022. Odnaleziono 11 dokumentéw wytycznych klinicznych w tym 1 dokument Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (PTD) z 2022 r., oraz 10 rekomendacji towarzystw zagranicznych: European Society of
Cardiology/European Association for the Study of Diabetes (ESC/EASD) z 2019 r., National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) aktualizacja z 2022 r., American Diabetes Association (ADA) z 2022 r., American
Association of Clinical Endocrinologists/American College of Endocrinology (AACE/ACE) z 2020 r., ADA/EASD
z 2018 oraz aktualizacje z 2019 r., Canadian Diabetes Association (CDA) z 2020 r., Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) z 2018 r., International Diabetes Federation (IDF) z 2017 r, a takze wytyczne
Miedzynarodowego panelu ekspertéw z 2021 r. oraz Miedzynarodowego panelu ekspertéw z 2022 r.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych, odnoszace sie do farmakoterapii cukrzycy typu
2 przedstawiono w tabeli ponizej.

Wszystkie odnalezione wytyczne obejmujg terapie z zastosowaniem metforminy w ramach pierwszej linii leczenia.
WSsrdd innych doustnych lekéw hipoglikemizujacych w rekomendacjach wymieniane sa: inhibitory kotransportera
sodowo-glukozowego (SGLT-2, flozyny), pochodne sulfonylomocznika (SU), pochodne lekéw inkretynowych
(inhibitora dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4) lub agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1))
oraz agonisci PPAR-y (pioglitazonu). Wytyczne opracowane w 2022 r. przez migdzynarodowy panel ekspertow
zalecajg rozwazenie GLP- 1 RA w ramach | linii leczenia pacjentéw z cukrzyca typu 2. Natomiast rekomendacje
NICE 2022 nie zalecajg stosowania GLP-1 RA w | linii leczenia z uwagi na brak efektywnosci kosztowej
na pézniejszych etapach terapii u oséb z wysokim ryzykiem rozwoju choroby sercowo-naczyniowej
lub z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniows.

W przypadku niepowodzenia monoterapii metforming lub innym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym (OAD),
kolejnym etapem jest wdrozenie terapii skojarzonej jednym bagdz dwoma dodatkowymi OAD. Zalecane
postepowanie po niepowodzeniu terapii podwéjnej/potréjnej doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi obejmuje
rozpoczecie terapii insuling. Dalsza nieskutecznos¢ leczenia wymaga intensyfikacji terapii i zgodnie z dostepnymi
wytycznymi moze opierac sie¢ na skojarzeniu GLP-1 RA iinsuliny podstawowej, a w kolejnym etapie dodaniu
insuliny dopositkowej (jedna dawka do duzego positku).

Uproszczony algorytm postepowania u pacjentow z cukrzycg typu 2 na podstawie zalecen PTD 2022,
przedstawiono ponizej na Rysunek 1.
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Rysunek 1 Algorytm postepowania w cukrzycy typu 2 na podstawie zalecen PTD 2022
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= miazdZycows choroba
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+  skurczowa . .
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* e METFORMIN . .
= wepdiistnizniz wishy A + LECZENIE CHOROB WSPOLISTNIEIACYCH
czynnikow sercowo-
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Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

Zalecenia kliniczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego dotyczace leczenia chorych na

L]
PTD 2022
(Polska)

Konflikt intereséw:
Deklaracja cztonkéw
Zespotu ds. Zalecen o
potencjalnym konflikcie
intereséw dostepna jest na
stronie internetowe;j:

cukrzyca.info.pl .

Zrédio finansowania:
Brak informacji

cukrzyce 2022
Najwazniejsze rekomendacje:

Metformina powinna byc¢ lekiem pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego
w cukrzycy typu 2, o ile nie jest przeciwskazana lub Zle tolerowana. [A]

W przypadku nietolerancji metforminy lub przeciwwskazarn do jej stosowania mozliwe jest stosowanie
inhibitorow  kotransportera  sodowo-glukozowego  (SGLT-2,  flozyny) lub pochodnych
sulfonylomocznika (SU) lub leku inkretynowego (inhibitora dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4) lub
agonisty receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1)), lub agonisty PPAR-y (pioglitazonu).
Wybor kolejnych lekéw powinien mie¢ charakter zindywidualizowany i uwzgledniac ich efekt sercowo-
naczyniowy, nerkowy, skuteczno$c, objawy uboczne, wptyw na mase ciata, ryzyko hipoglikemii, cene
oraz preferencje pacjenta. [E]

Kiedy monoterapia w maksymalnych zalecanych Iub tolerowanych dawkach staje sie
niewystarczajgca do osiggnigcia lub utrzymania docelowej wartosci HbA1c, nalezy dodac drugi lek
doustny, agoniste receptora GLP-1 lub insuling bazowg. Decyzji tej nie nalezy odwlekac przez okres
dtuzszy niz 3-6 miesiecy. [A]

Postepujacy charakter cukrzycy typu 2 powoduje, ze terapia insuling w indywidualnie dobranych
modelach jest wskazana u wielu 0sob z cukrzyca typu 2. [B]

Wszystkie decyzje terapeutyczne dotyczgce leczenia cukrzycy typu 2 powinny by¢ podejmowane w
porozumieniu z pacjentem i po uzyskaniu jego akceptacji. [E]
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. W uzasadnionych przypadkach, takich jak udokumentowana miazdzycowa choroba sercowo-
naczyniowa, skurczowa niewydolno$¢ serca, przewlekta choroba nerek lub wspdtistnienie wielu
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego nalezy rozwazy¢ decyzje o inicjacji terapii skojarzonej w
Swiezo rozpoznanej cukrzycy. W takich przypadkach nalezy obok metforminy zastosowac leki
zmniejszajgce ryzyko progresji wymienionych schorzen — flozyny lub agonistéw receptora GLP-1. [A]
Terapie skojarzong w $wiezo rozpoznanej cukrzycy typu 2 nalezy tez rozwazy¢ w nasilonej
hiperglikemii.

e U pacjentow z chorobg miazdzycowg uktadu sercowo-naczyniowego, skurczowg niewydolnoscig
serca, przewlekta chorobg nerek Iub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, przy
intensyfikacji leczenia powinno sige zastosowac¢ w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym
korzystnym wplywie na ryzyko progresji tych schorzer oraz na SmiertelnoS¢ catkowitg i sercowo-
naczyniowg. Oprécz metforminy efekt ten wykazano w przypadku niektérych inhibitoréow SGLT-2 i
niektérych lekéw z grupy agonistéw receptora GLP-1. [A]

. U pacjentéw z przewlekia chorobg nerek i skurczowa niewydolno$cig serca, nalezy preferowac wyboér

flozyn, aw przypadku przeciwwskazarn do ich stosowania, powinno sie stosowac agonistow receptora
GLP-1. [A]
Autorzy wytycznych zaznaczajg, iz w przypadku | ksysenatydu nie ma potrzeby modyf kacji dawki u
pacjentéw z przewlektg chorobg nerek w zaleznosci od wspdiczynnika przesgczania ktebuszkowego
(eGFR) w stadium od G1 do G3b przewlekiej choroby nerek (PChN). W wyzszych stadiach nie zaleca
sie stosowanie leku.

. U pacjentéw z rozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowa, nalezy rozwazac obie grupy
lekow, za$ w przypadku licznych czynnikéw ryzyka w pierwszej kolejno$ci agonistéw receptora GLP-
1. Wezesna terapia skojarzona metforming i flozynami i/lub agonistami receptora GLP-1 powinna by¢
w wymienionych powyzej przypadkach rozwazana u kazdego pacjenta niezaleznie od osiggniecia
celu terapeutycznego. [A]

. Cukrzyca typu 2 ma charakter progresywny. Narastanie zaburzeri patofizjologicznych lezgcych u jej
podfoza, szczegdinie defektu komorki b, powoduje konieczno$¢ stopniowej intensyfikacji leczenia, w
tym rozpoczecia insulinoterapii. [B]

Cukrzyca typu 2 ma charakter postepujgcy i wymaga intensyfikacji leczenia na réznych jej etapach.
Schemat postepowania terapeutycznego u 0séb z cukrzyca typu 2 uprzednio leczonych metforming (pacjenci z
licznymi czynn kami ryzyka sercowo-naczyniowymi):
1. Kontynuacja monoterapii metforming
Jezeli HbA1c powyzej celu terapeutycznego, dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku innej klasy
(terapia dwulekowa):
e inhibitor SGLT-2,
. Inhibitor DPP-4,
e PSM,
e GLP-1RA,
e tiazolidynediony (TZD).
Jezeli HbAlc powyzej celu terapeutycznego, dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku innej klasy
(terapia trojlekowa):
e  GLP-1RA,
. inhibitor SGLT-2,
. inhibitor DPP-4,
e PSM,
e TZD,
. insulina bazowa.
2. Leczenie inhibitorem SGLT-2 lub agonistg receptora GLP-1
Jezeli HbA1c powyzej celu terapeutycznego, dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku innej klasy:
e  GLP-1 RA lub inhibitor SGLT-2,
. inhibitor DPP-4,
e PSM,
e TZD,
e insulina bazowa .
3. Jezeli HbA1c powyzej celu:
e insulina bazowa (o ile nie zostata wczesniej wdrozona) lub insulinoterapia zatozona w terapii
skojarzonej z lekami doustnymi lub GLP-1 RA
Wskazania do rozpoczecia leczenia insuling w cukrzycy typu 2:

e nowo rozpoznana cukrzyca (z mozliwoscig powrotu do typowego algorytmu iwycofania
insuliny): glikemia = 300 mg/dl (16,7 mmol/) ze wspdtistniejgcymi objawami klinicznymi
hiperglikemii;

e nieskuteczno$c leczenia bez zastosowania insuliny (HbA1c przekraczajgca docelowe wartosci
mimo intensyfikacji terapii behawioralnej).

Algorytm insulinoterapii w cukrzycy typu 2:
1. Insulina o przedfuzonym dziafaniu (izofanowa - NPH, lub analog dfugodziafajgcy, lub analog ultra
dfugodziatajgcy) w jednym wstrzyknieciu:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21/134



Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd) 0T.4230.3.2022

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

* przy hiperglikemii porannej - wieczorem;, zastosowanie analogéw dfugo dziafajgcych zmniejsza
ryzyko hipoglikemii nocnych i ciezkich;
* przy normoglikemii na czczo i hiperglikemii w ciggu dnia - rano (do rozwazenia wielokrotne
wstrzykniecia preparatu krotkodziafajgcego / szybkodziafajgcego insuliny w przypadku hiperglikemii
po posifkowe)).
(-..) Nie ma obecnie przekonujgcych dowoddéw na wigkszg efektywnosé¢ terapeutyczng lub bezpieczerstwo
mieszanek ludzkich bgdz analogowych. Ostateczny wybor preparatu powinien mie¢ charakter indywidualny i
uwzglednia¢ preferencje pacjenta dotyczgce liczby posifkow oraz kosztéw terapii.
2. Dawka poczgtkowa wynosi 0,1-0,2 j /kg m.c. lub 10 j.
3. Przeciwhiperglikemiczne leki doustne i iniekcyjne leki inkretynowe mozna stosowac zgodnie z rejestracjg u
0s0b leczonych insuling:
* u wszystkich pacjentéw, nalezy dazy¢ do utrzymania terapii metforming, o ile jest ona tolerowana
i nie ma przeciwwskazar do jej kontynuacii;
* w przypadku wspdtistnienia nadwagi i otyfosci, nalezy preferowac terapie skojarzong metforminy
z inhibitorem SGLT-2 lub lekiem inkretynowym (inhibitor DPP-4 lub agonista receptora dla GLP-1).
4. Weryfikacja wyréwnania glikemii w ciggu 4 -5 dni ze stopniowym zwigkszeniem dawki o 2 -4 j. na podstawie
wynikéw samokontroli, az do uzyskania pefnego wyréwnania.
5. W przypadku zapotrzebowania na insuling bazowg > 0,3 -0,5 j./kg na dzier i braku wyréwnania glikemii mozna
rozwazy¢ intensyfikacje leczenia poprzez:
« stopniowe dofgczenie do insuliny bazowej (podawanej 1 lub 2 razy dziennie) wstrzykniec insuliny
krotko dziafajgcej/analogu szybko dziafajgcego, poczgtkowo do gfownego posifku lub posifku,
po ktérym nastepuje najwiekszy wzrost stezenia glukozy, a nastepnie do kolejnych positkéw (,baza-
plus ” , intensywna insulinoterapia). Zalecane poczgtkowe dawki insulin do positkowych to 4 j. lub 10%
dobowej dawki insuliny bazowej;
» wykorzystanie zfozonych preparatéw insuliny: mieszanek insuliny w tym analogowych;
« dofgczenie iniekcji agonisty receptora GLP-1, jesli nie byf dotychczas zastosowany.
Autorzy wytycznych podkreslaja, iz ,,U pacjentow na pierwszej terapii iniekcyjnej, np. insulinie bazowej lub
agoniscie receptora GLP-1, mozliwa jest intensyfikacja przez zastosowanie preparatéw ziozonych o
statej proporcji insuliny bazowej i agonisty receptora GLP-1".
Uproszczenie modelu leczenia przeciwhiperglikemicznego (simplifikacja):
* wielu pacjentéw z cukrzycg typu 2 wymaga zmnigjszenia ztozono$ci i obcigzer: zwigzanych z leczeniem, w
szczegolnosci terapii insuling oraz rozwazenie liberalizacji celu glikemicznego; dotyczy to na przykiad pacjentow
z duzym ryzykiem hipoglikemii, zaburzeniami poznawczymi, nie przestrzegajgcych zalecer lekarskich, krotkim
oczekiwanym czasem przezycia lub negatywnym wptywem ztoZzonego schematu leczenia na jakosc Zycia;
» zmnigjszenie liczby wstrzyknigc insuliny i jej stosowanej dawki przez indywidualnie dobrane skojarzenie z
lekami przeciwhiperglikemicznymi nieinsulinowymi stanowi narzedzie w tego rodzaju postepowaniu.

Wskazane jest rozwazenie odstawienia lekéw stymulujgcych wydzielanie insuliny.

6. Podczas stosowania duzych dawek insuliny, powyzej 100 j. na dzien (Swiadczgcych o insulinoopornosci),
nalezy uwzgledni¢ przyczyny takiego zjawiska i wzigé pod uwage moZliwos¢ wystgpienia dziafan
niepozgdanych. Zaleca sie podjecie proby zmniejszenia stopnia insulinoopornosci poprzez zastosowanie 72 -
96-godzinnego podskomego lub dozylnego ciggfego wiewu insuliny.

Poziom dowodow:

A — Jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych
0 odpowiedniej mocy statystycznej, ktérych wyniki mozna uogdlniac, w tym:

« dowody z wlasciwie przeprowadzonej wielooSrodkowej proby Klinicznej
« dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych

Przekonujgce dowody nieeksperymentalne, tj. reguta ,wszystko albo nic” opracowana przez Centre for
Evidence-Based Medicine uniwersytetu w Oksfordzie

Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych o
odpowiedniej mocy statystycznej, w tym:

« dowody z wlasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej proby klinicznej

« dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych

B — Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych badari kohortowych, w tym:

« dowody z wiadciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru

« dowody z wiadciwie przeprowadzonej metaanalizy badar kohortowych

Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (case-control)
C — Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan

«dowody z randomizowanych prob klinicznych z 21 powaznym lub 23 mniejszymi zastrzezeniami
metodologicznymi, ktére mogtyby uniewazni¢ uzyskane wyniki

~dowody z badar obserwacyjnych z duzym potencjatem bfedu (takich jak seria przypadkow
poréwnana z historyczng grupg kontrolng)

~dowody z serii przypadkow lub opiséw pojedynczych przypadkéw

Sprzeczne dowody, ktore w wigkszosci przemawiajg za danym zaleceniem
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E — Stanowisko ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne

Rekomendacje zagraniczne

ADA 2022
(Stany Zjednoczone)

Konflikt intereséw:
Brak informacji

Zrédfo finansowania:
Brak informacji

Wytyczne Amerykanskieqgo Towarzystwa Diabetologiczneqgo (ADA) ,.Standardy opieki medycznej
w_cukrzycy” 2022 r.

e  Terapia pierwszego rzutu uzalezniona jest od: choréb wspétistniejgcych, zindywidualizowanej opieki
nad pacjentem oraz potrzeb pacjenta i obejmuje leczenie metforming z kompleksowag modyfikacjg
stylu zycia. [A]

e W ramach poczatkowe;j terapii u 0séb z cukrzycg typu 2, z wysokim ryzykiem choréb uktadu krazenia,
niewydolnoscig serca i/lub przewlektg chorobg nerek stosuje sie¢ GLP-1 RA i SGLT-2, z lub bez
metforminy (przy kontroli glikemii). [A]

. Stosowanie metforminy, nalezy kontynuowaé po rozpoczeciu insulinoterapii (chyba, ze jest
przeciwwskazana lub nietolerowana) prowadzac kontrole glikemii i korzy$ci metabolicznych [A]

e  Wczesna terapia skojarzona moze by¢ rozwazona u niektérych pacjentéw rozpoczynajgcych terapie
w celu przedtuzenia czasu do niepowodzenia leczenia. [A]

e  Wczesne wprowadzenie leczenia insuling, nalezy rozwazy¢, jesli istniejg: objawy trwajacego
katabolizmu (utrata masy ciata), hiperglikemii lub gdy poziom HbA1c (>10% [86 mmol/mol]) i poziom
glukozy we krwi (300 mg/dl [16,7 mmol/l]) sg bardzo wysokie. [E]

o Nalezy rozwazy¢ wptyw wybranego leczenia na uktad sercowo-naczyniowy i choroby wspdtfistniejgce
nerek, skutecznos¢, ryzyko hipoglikemii, wptyw na wage, koszty i dostep, ryzyko skutkéw ubocznych
i preferencje pacjenta. [E]

e  Wsrdéd osob z cukrzyca typu 2 (ze stwierdzong miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg lub
wskazn kami wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, PChN, niewydolnoscig serca) SGLT-2 i/lub
GLP-1 RA wykazujg korzysci w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego i sg rekomendowane w
ramach obnizania poziomu glukozy i redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego, niezalezne od HbA1c z
uwzglednieniem czynn kéw ryzyka specyficznych dla danego pacjenta. [A]

e U pacjentéw z cukrzyca typu 2, GLP-1 RA jest preferowany bardziej niz insulina. [A]

e W przypadku stosowania insuliny, skojarzona terapia GLP-1 RA jest rekomendowana dla
wigkszej skutecznosci i trwatosci efektu leczenia. [A]

o silne dziatanie obnizajace poziom glukozy, mniejszy przyrost masy ciata
i hipoglikemia w poréwnaniu do zintensyfikowanego leczenia insuling — badanie
DUAL VIl — wyzsza trwatos¢ potaczenia GLP-1 RA z insuling w poréwnaniu do terapii
polegajacej na zwiekszeniu dawki insuliny bazowej,

o dostepne s3: insulina glargine plus liksysenatyd (iGlarLixi) i insulina degludec plus
liraglutyd (IDegLira).

. Nie nalezy zwleka¢ z intensyfikacjg leczenia u pacjentéw nieosiagajgcych celu terapeutycznego. [A]

. Schemat leczenia i przyjmowanie lekéw powinno by¢ oceniane w regularnych odstepach czasu (co
3-6 miesiecy) i w razie potrzeby korygowane, aby wigczy¢ okreslone czynnik? wptywajace na wybor
leczenia. [E]

. Klinicysci powinni by¢é swiadomi wystagpienia potencjalnego przekroczenia naleznej dawki insuliny
bazowej. Do sygnatéw klinicznych mogacych sugerowac potrzebe ewaluacji przekroczonej dawki
naleznej zaliczamy stosowanie dawki ok. 0,5 j.m./kg/dobe, poranny wzrost glikemii oraz
zréznicowang gl kemie po i przed positkowa, hipoglikemie ($wiadoma lub nieswiadoma), wysokg
zmienno$¢ glikemii. Cechy wskazujgce na przekroczenie naleznej dawki insuliny bazowej, powinny
zwréci¢ uwage na koniecznos$¢ ponownej oceny dalszej zindywidualizowanej terapii. [E]

Poziom dowoddw:

A — Jasne dowody z dobrze przeprowadzonych, uogélnionych randomizowanych badar kontrolowanych, o

odpowiedniej mocy, w tym:

« dowody z wiasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej préby kliniczney,

« dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych.

Przekonujgce dowody nieeksperymentalne, tj. reguta ,wszystko albo nic” opracowana przez Centre for
Evidence-Based Medicine uniwersytetu w Oksfordzie.

Potwierdzone dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych o
odpowiedniej mocy statystycznej, w tym:

« dowody z wlasciwie przeprowadzonego badania w co najmniej jednej instytucji,

« dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych.

B — Przemawiajgce dowody z wtaSciwie przeprowadzonych badar kohortowych, w tym:

« dowody z wiadciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru,

« dowody z wiadciwie przeprowadzonej metaanalizy badan kohortowych.

Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (case-control).

2 hipoglikemia, waga, ryzyko sercowo naczyniowe, koszty, stan nerek — szczegoty w tabeli 9.2 str 133 ADA 2022
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C — Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan:

« dowody z randomizowanych préb klinicznych z = 1 powaznym lub = 3 mniejszymi zastrzezeniami
metodologicznymi, ktére moglyby uniewazni¢ uzyskane wyniki,

* dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem btedu (takich jak seria przypadkéw
poréwnana z historyczng grupg kontrolng),

« dowody z serii przypadkdw lub opiséw pojedynczych przypadkow.

Sprzeczne dowody, ktére w wigkszosci przemawiajg za danym zaleceniem.

E — Stanowisko ekspertéw lub do$wiadczenie kliniczne.

NICE 2015
aktualizacja 2022
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
Brak informacji

Zrédio finansowania:
Brak informacji

Wytyczne National Institute for Health and Care Excellence dotyczace postepowania w cukrzycy
typu 2 u oséb dorostych

Metformina o standardowym uwalnianiu jest lekiem | rzutu u dorostych z cukrzyca typu 2

Mimetyki GLP-1 nie sg rekomendowane w | linii leczenia z uwagi na brak efektywnosci kosztowej na
pdzniejszych etapach terapii u oséb z wysokim ryzykiem rozwoju choroby sercowo-naczyniowej lub z
rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowa.

Dalsze etapy leczenia:

W przypadku os6b dorostych z cukrzyca typu 2, jesli monoterapia nie zapewnia dalszej kontroli HbAlc
ponizej indywidualnie ustalonego progu dalszej interwencji, nalezy rozwazy¢ dodanie:
. inh bitora DPP-4,
e  pioglitazonu,
. SuU,
. inh bitora SGLT-2.
W przypadku osob dorostych z cukrzyca typu 2, jesli podwdjna terapia metforming iinnym lekiem
doustnym w dalszym ciggu nie zapewnia kontroli HbA1c, nalezy rozwazyc¢:
o potréjng terapie poprzez dodanie inhibitora DPP-4, pioglitazonu, pochodnych
sulfonylomocznika (SU) lub inhibitora SGLT-2,
o  rozpoczecie leczenia insuling.
Gdy metformina nie jest tolerowana lub jest przeciwwskazana, a podwdjna terapia 2 lekami doustnymi nie
zapewnia kontroli HbA1c, nalezy rozwazy¢ leczenie oparte na insulinie.
Jesli potréjna terapia metforming i 2 innymi lekami doustnymi jest nieskuteczna, nietolerowana lub jest
przeciwwskazana, nalezy rozwazy¢ potrdjng terapie zamieniajgc jeden lek na GLP 1 RA, u pacjentéw
ktorzy:

. majg wskazn k masy ciata (BMI) 35 kg/m? lub wyzszy oraz specyficzne problemy psychologiczne
lub inne problemy medyczne zwigzane z otyloscia,
. majg wskaznik BMI ponizej 35 kg/m?:
o dla ktérych insulinoterapia miataby istotne implikacje zawodowe,
o dla ktorych utrata masy ciata miataby korzystny wplyw na inne znaczace zwigzane z
otyto$cig choroby wspdtistniejgce.
Kontynuacja terapii GLP-1 RA jest wskazana tyko, gdy pacjent wykazat korzystng odpowiedz
metaboliczng (redukcja HbA1c o co najmniej 11 mmol/mol [1,0%)] i utrata masy ciata o co najmniej 3%
poczatkowej masy ciata w 6 miesiecy).
Mozliwe jest zaoferowanie terapii skojarzonej z uzyciem GLP-1 RA i insuliny pod warunkiem
objecia opieka specjalistyczng i stalym wsparciem ze strony multidyscyplinarnego zespotu
konsultantow.

Poziom dowodow: brak informaciji

Miedzynarodowy panel
ekspertéw 2022

Konflikt intereséw:
Przedstawiono konflikt
intereséw wsréd

Zrédio finansowania:
Firma Sanofi

uczestnikéw konsensusu.

Wytyczne miedzynarodowego panelu ekspertéw z 2021 r. omawiajagce schematy majace nacelu
poprawe wynikow leczenia cukrzycy typu 2

Podsumowanie rekomendaciji na podstawie konsensusu:

. Modyf kacje leczenia powinny przebiega¢ stopniowo. GLP-1 RA powinny by¢ rozwazane jako | linia
leczenia. Jesli OADs, GLP-1 lub insulina podstawowa w monoterapii nie umozliwiaty odpowiedniej
kontroli gl kemii, powinny by¢ stosowane GLP-1 RA i insulina podstawowa w mieszaninie o statym
stosunku (FRC),

e W niektérych przypadkach schematy ztozone mogg by¢ najbardziej odpowiednig formg leczenia i
powinny by¢ regularnie wdrazane zgodnie z obecnymi wytycznymi oraz pod odpowiednig kontrolg.

Terapia insuling jest czesto dodawana w spos6b stopniowy, po niepowodzeniu dotychczasowej kontroli gl kemii.
Leczenie nalezy rozpocza¢ insuling bazowg w potgczeniu z OAD z lub bez GLP-1. Jesli cel gl kemiczny nie
zostanie osiagniety leczenie nalezy zintensyf kowa¢ poprzez zastosowanie insuliny w postaci iniekcji o statym
stosunku insuliny podstawowej i GLP-1 RA lub schemat oparty na insulinie do positkowej lub bolusie insuliny
bazowej.

Rekomendowane jest stosowanie analogéw insuliny drugiej generacji (insulina glargine 300U/ml i insulina
deglutec 100 lub 200 U/ml) jako preferowanych w potgczeniu z lekami doustnymi z uwagi na udoskonalony profil
bezpieczenstwa w poréwnaniu do analogéw pierwszej generaciji (insulina glargine 100U/ml i insulina detemir).

Obecne wytyczne kiadg nacisk na intensyfikacje leczenia.
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W sytuacji, gdy pacjent wymaga terapii iniekcyjnej, wytyczne rekomendujg uzycie mieszaniny o statym stosunku
opartej na insulinie podstawowej i GLP-1 RA jako dodatek do OAD. Analog insuliny || generacii jest preferowany
z uwagi na wyzszy profil bezpieczefnstwa w poréwnaniu do analogéw | generacji. FRCs (mieszaniny o ustalonym
stosunku, ang. two fixed-ratio combination) dajg mozliwos¢ uproszczenia leczenia (aplikacja wymaga mniejszej
ilosci iniekcji w poréwnaniu ze schematami insulina bazalna — insulina do positkowa lub insulina bazalna — bolus
insulinowy).

W Europie i USA dostepne sg dwa preparaty obejmujace schemat insuliny podstawowej z GLP-1 RA:
iGlarLixi (insulina glargine 100 U/mL z lixisenatide) i iDegLira (insulina degludec 100 U/mL z
liraglutydem).

U pacjentow, u ktoérych zmieniono schemat leczenia na FRC lub insuling podstawowg z SGLT-2 zauwazono
korzysci w kontroli hemogloginy gl kowanej w poréwnaniu do pacjentéw, ktérzy byli prowadzeni na schemacie
insulina bazalna — bolus, ponadto zauwazono korzysci w postaci mniejszej ilosci dziennych iniekcji i znaczaco
rzadszych epizodow hipogl kemii oraz niewystepowania dziatania niepozgdanego w postaci przyrostu masy ciata
co skutkowato ogdlng poprawa jakosci zycia pacjentow.

Wytyczne rekomendujg GLP-1 RA lub SGLT2i u pacjentdw z cukrzycg typu 2 oraz wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym i powinny byé rozwazane jako integralna cze$¢ wigkszosci uproszczonych modeli leczenia a bo
dodawane do stosowanego modelu jesli nie byty uzyte wczesnie;.

GLP-1 RA wykazujg pewne korzysci nad insuling takie jak redukcja mozliwych cigzkich zdarzerr sercowo —
naczyniowych u pacjentdw cechujgcych sie wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Powodujg takze
efektywna redukcje poczatkowej HbA1c bez wzrostu ryzyka hipoglikemii lub wzrostu masy ciata.

GLP-1 RA s3 zwigzane z efektami niepozgdanymi w postaci zaburzen zotagdkowo-jelitowych.

U pacjentéw, u ktérych monoterapia w postaci GLP-1 RA lub insuliny podstawowej jest niewystarczajgca do
osiggniecia celu terapeutycznego, wytyczne rekomendujg uzycie FRC.

Poziom dowodéw: brak informacii

Miedzynarodowy panel
ekspertow 2021

Konflikt interesow:
Brak konfliktu

Zrédio finansowania:
Brak informacji

Konsensus miedzynarodowego panelu ekspertéw dotyczacy zastosowania u dorostych z cukrzyca
typu 2 inhibitorow SGLT-2 lub agonistéw receptora GLP-1 (wytyczne praktyki klinicznej 2021)
Inhibitory SGLT-2 i GLP-1 RA zmniejszajg liczbe zgondw i czestosci wystepowania zawatéw migsnia
sercowegdo oraz schytkowej choroby nerek lub niewydolnosci nerek (dowody umiarkowane do dowodoéw o
wysokiej pewnosci).

Potaczone formuty GLP-1 RA i insuliny sg dostepne w postaci pojedyncze;j iniekgji.

Gtéwne rekomendacje konsensusu ekspertow:

. GLP-1 RA zaleca sie w przypadku, gdy potrojna terapia przeciwcukrzycowa jest nieskuteczna,
nietolerowana lub przeciwwskazana u 0s6b dorostych z BMI 235 lub u ktérych korzystna bedzie
utrata masy ciata. [NICE 2015]

. Dla pacjentéw z ustalong chorobg sercowo-naczyniowg lub wskaznikami wysokiego ryzyka
choroby sercowo-naczyniowej, zaleca sie GLP-1 RA lub inhibitory SGLT-2. [ADA 2021]

. U pacjentéw z cukrzycowymi chorobami nerek i a buminurig, zalecane sg inhibitory SGLT-2 i
GLP-1 RA, w przypadku nietolerancji inh bitorow SGLT-2 lub przeciwwskazania do ich
stosowania. U pacjentéw z cukrzycg typu 2 i PChN (ale nie cukrzycowg chorobg nerek ani
albuminurig), zaleca sie GLP-1 RA lub inh bitory SGLT-2. [ADA 2021]

. U pacjentéw z chorobg sercowo-naczyniowg lub wysokim/bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym zaleca sie inhibitory SGLT-2 lub GLP-1 RA w celu ograniczenia zdarzen sercowo-
naczyniowych przed badaniem poziomu HbAlc. [ESC 2019, klasa rekomendaciji: |, poziom
rekomendacji: A]

e Niezaleznie od poziomu glukozy, inhibitory SGLT-2 i/lub GLP-1 RA sa zalecani u pacjentow z
potwierdzong chorobg sercowo-naczyniowg, z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym lub
PChN. [AACE 2020]

. Inhibitory SGLT-2 lub GLP-1 RA zaleca sig u dorostych z cukrzyca typu 2 i jednym z czynnikéw
ryzyka: chorobg sercowo-naczyniowa, niewydolnoscig serca, cukrzycowg chorobg nerek lub z
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. [ACC 2020]

e  Rekomenduje sie dodatek GLP-1 RA lub inhibitoréw SGLT-2 niezaleznie od poziomu glukozy
we krwi, jesli pacjenci majg stabilng chorobe sercowo-naczyniowg lub wysokie ryzyko sercowo-
naczyniowe, rekomenduje sie takze dodatek inh bitoréw SGLT-2 u 0s6b z niewydolnoscia serca
i 0s6b z PChN (GLP-1 RA w przypadku przeciwwskazania do stosowania inhibitoréw SGLT-2).
[CDSICSE 2020, klasa rekomendacii: I, poziom rekomendaciji: A]

. Dtugodziatajgce GLP-1 RA zalecane sg u pacjentéw z cukrzycg typu 2, ktérzy nie osiggneli
swojego zindywidualizowanego celu glikemicznego stosujgc metformine i inhibitory SGLT-2.
[KDIGO 2020, klasa rekomendaciji: I, poziom rekomendacii: B]

Poziom dowodéw: brak informaciji

AACE/ACE 2020

Konflikt intereséw:
Brak konfliktu

Zrédio finansowania:
Brak informaciji

Konsensus Amerykanskiego Stowarzyszenia Endokrynologii Klinicznej i Amerykanskiego

Kolegium Endokrynologii u pacjentéw z cukrzyca typu 2
GLP-1 RA (dostepne w réznych postaciach) — wykazujg silne wiasciwosci obnizajagce poziom HbA1c,
wptywajgce na spadek masy ciata, redukcje lipidow i spadek cisnienia krwi.
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o badanie LEADER - liraglutyd znacznie obniza ryzyko nefropatii i zgonu z powodu
niektérych choréb sercowo-naczyniowych,

o badanie SUSTAIN-6 (semaglutyd) oraz badania REWIND i HARMONY (dulaglutyd,
albiglutyd) sugeruja, iz GLP-1 RA przynoszg korzysci zwigzane z chorobami sercowo-
naczyniowymi,

o  GLP-1 RA na bazie eksendyny-4 wykazujg bezpieczenstwo w chorobach uktadu krazenia,
ale brak korzysci sercowo-naczyniowych,

o  GLP-1 RA nie nalezy stosowac u pacjentdéw z rakiem rdzeniastym tarczycy w wywiadzie
lub u 0séb z zespotem mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej,

o eksenatydu nie nalezy stosowac, jesli klirens kreatyniny wynosi <30 ml/min.,

o liraglutyd, semaglutyd i dulaglutyd - brak dostosowania dawki w PChN,
(nalezy monitorowa¢ czynnos¢ nerek),

o  GLP-1 RA nalezy stosowac¢ ostroznie (jesli w ogole) u pacjentéw z zapaleniem trzustki w
wywiadzie i odstawic jesli rozwinie sie zapalenie trzustki,

o  monitorowanie w przypadku pacjentéw z gastroparezg oraz ciezkg chorobg refluksowg
przetyku.

U pacjentéow z wczesng cukrzyca typu 2 lub tagodng hiperglikemig (HbA1c<7,5% [58mmol/mol])
rekomendowane sg modyfikacja stylu zycia i monoterapia lekami przeciwhiperglikemicznymi
(preferowana jest metformina).

GLP-1 RA i inhibitory SGLT-2 sag preferowane u pacjentéw z chorobg sercowo-naczyniowg
pochodzenia miazdzycowego i PChN (z uwagi na udowodnione korzysci w tej grupie chorych).
Alternatywg dla metforminy w poczatkowej terapii sg inhibitory DPP-4, TZD, AGI, SU i glinidy
(wybrana grupa pacjentéw).

U pacjentow, u ktorych nie osiggnigto celu glikemicznego stosujgc monoterapie metforming,
metformina powinna by¢ kontynuowana w skojarzeniu z innymi zwigzkami, wigczajac insuline.
Pacjenci z HbA1c >7,5% (zaréwno $wiezo stwierdzona, jak i nie), ktorzy nie przyjmowali wczesniej
zadnych lekéw przeciwhiperglikemicznych powinni rozpoczaé leczenie metforming w skojarzeniu z
innym zwigzkiem i modyfikacjg stylu zycia.

U pacjentéw nietolerujgcych metforminy, powinno rozwazy¢ sie dwa leki o komplementarnym
mechanizmie dziatania z réznych klas.

Stata ustalona dawka (FRC) potgczenia dwoch doustnych zwigzkéw, zawierajgca metformine i/lub
inh bitor SGLT-2, inhibitor DPP-4, TZD i SU sg dostgpne w leczeniu cukrzycy typu 2. FRC GLP-1 RA
i insuliny podstawowej jest takze dostepna.

Dodanie trzeciej substancji moze byé potrzebne w celu wzmocnienia efektywnosci terapii, jednak
efektywnos¢ jakiegokolwiek sktadn ka uzytego w terapii lll linii moze by¢é mniejsza niz w sytuacji
uzycia go w terapii | lub Il linii.

Pacjenci z HbAlc >9,0% (75mmol/mol) z objawami poliurii, polidypsji lub polifagii, mogg uzyska¢
lepsze efekty terapeutyczne wyn kajace z dodatku insuliny. Jesli pacjenci nie wykazujg znaczacych
korzy$ci mozna w ramach terapii poczatkowej uzy¢é maksymalnych dawek dwoch lub trzech lekéw.
Terapia nie powinna ograniczac¢ sie do stosowania lekéw przeciwhiperglikemicznych, a obejmowac
zitensyfikowang modyfkacje stylu zycia i leczenie otylosci. Mozliwe jest takze zmniejszenie
intensywnosci terapii, jesli spetnione sg cele terapeutyczne.

Pacjenci o wysokim ryzyku niekorzystnych objawéw zwigzanych z leczeniem, potrzebujg
zindywidualizowanej terapii. Wiele lekdéw przeciwhipergl kemicznych wywotuje niskie ryzyko
hipoglikemii (np. metformina, GLP-1 RA, inhibitory SGLT-2, inhbitory DPP-4 iTZD). Istotna
hipoglikemia moze pojawi¢ sie kiedy zwigzki te sg stosowane w potaczeniu z insuling pobudzajgcg
wydzielanie lub insuling egzogenng. Kiedy takie skojarzenia sg stosowane, powinno sie rozwazy¢
nizsze dawki insulin by zredukowa¢ ryzyko hipogl kemii.

Wiele zwigzkéw o dziataniu przeciwhiperglikemicznym (np. metformina, GLP-1 RA, inhibitory SGLT-
2, niektore inhibitory DPP-4, AGI, SU) maja ograniczone zastosowanie u pacjentéw z zaburzeniami
funkcjonowania nerek i mogg wymagac korekty dawki lub specjalnych srodkéw ostroznosci.
Leczenie cukrzycy nie wymaga modyfikacji w tagodnej i umiarkowanej chorobie watroby, ale ryzyko
hipoglikemii wzrasta w ciezkich przypadkach.

U pacjentéw przyjmujacych dwa doustne leki przeciwhiperglikemiczne z HbA1¢>8,0% (64mmol/mol)
i dtugotrwatg cukrzyca typu 2 jest mniej prawdopodobne by osiggna¢ cel terapeutyczny HbA1c
dodajgc 3 lek doustny. Mimo ze dodanie GLP-1 RA jako trzeciego zwigzku moze skutecznie obniza¢
glikemie, po jakim$ czasie wiele pacjentéw moze wymagac¢ leczenia insuling. Kiedy insulina staje sie
konieczna, nalezy dodaé do schematu leczenia insuling podstawowg (jedna dawka na dobe).
Pacjenci, u ktorych leczenie schematem opartym na insulinie podstawowej (ktéry zawiera rowniez
metformine) nie prowadzi do osiggniecia kontroli glikemii, mogg odczuwac korzysci z dodania GLP-
1 RA, inhbitora SGLT2 lub inhibitora DPP-4 (jesli do tej pory nie byly stosowane). Skojarzenie
insuliny bazalnej z GLP-1 RA moze by¢ bardziej skuteczne niz zwigzki doustne. Dostepna jest
FRC insuliny bazowej i GLP-1 RA. W zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie, dawka
insuliny podstawowej moze wymagac¢ redukcji by un kngé hipoglikemii.

U pacjentéw, u ktérych utrzymuje sie niekontrolowana glikemia, insulina podstawowa w skojarzeniu
ze zwigzkami doustnymi lub GLP-1 RA, moze wystgpi¢ konieczno$¢ podania insuliny positkowej w
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celu pokrycia hiperglikemii po positkowej. Szybkodziatajgce analogi insulin dostgpnych w postaci
iniekcji (lispro, glulisine, aspart, lub szybko dziatajacy aspart) lub wziewne insuliny sg preferowane w
stosunku do insuliny ludzkiej, poniewaz majg szybszy poczatek dziatania co wigze sie z mniejszym
ryzykiem hipoglikemii.

Poziom dowodéw: brak informacii

CDA 2020
(Kanada)

Konflikt intereséw:
Brak konfliktu

Brak informacji

Zrédio finansowania:

Wytyczne Canadian Diabetes Association dotyczace farmakologicznej kontroli glikemii
u dorostych z cukrzyca typu 2. Aktualizacja 2020 r.

Metformina powinna by¢ stosowana przed innymi srodkami ze wzgledu na niskie ryzyko hipoglikemii i
przyrostu masy ciata [Klasa A, Poziom 1A] oraz wieloletnie doswiadczenie w stosowaniu [stopien D,
konsensus].

Dalsze postepowanie u pacjentow z cukrzyca typu 2:

e U 0s6b z chorobg sercowo-naczyniowag o podtozu miazdzycowym (ASCVD), niewydolnosciag
serca i/lub PChN, leczenie powinno obejmowac¢ (wykazane korzysci sercowo-naczyniowe lub
nerkowe):

o upacjentdw z ASCVD — GLP-1 RA lub SGLT-2, aby zmniejszy¢ ryzyko:

Ll powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE) [liraglutyd, dulaglutyd
(klasa A, poziom 1A), semaglutyd podskérnie (klasa B, poziom 2)
empagliflozyna (klasa A, poziom 1A), kanagliflozyna (klasa B, poziom 2)],

Ll hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HHF) [empagliflozyna,
kanagliflozyna, dapagliflozyna (klasa B, poziom 2)],

. progresji lub nefropatii [empagliflozyna, kanagliflozyna, dapagliflozyna
(klasa B, poziom 2)];

o U pacjentow z niewydolnoscig serca (zmniejszona frakcja wyrzutowa 40%):

. SGLT-2 w celu zmniejszenia ryzyka $mierci z powodu HHF i CV, jesli eGFR
jest >30 ml/min/1,73m? — dapagliflozyna (klasa A, poziom 1A),
empagliflozyna, kanagliflozyna (klasa A, poziom 1),

. nalezy unika¢ TZD i saksagliptyny ze wzgledu na ich zwigzek z wyzszym
ryzykiem niewydolnosci serca (HF) (klasa A, poziom 1A);

o  uo0so6b dorostych z cukrzycy typu 2 i PChN z szacowanym eGFR > 30ml/min/1,73m?
= SGLT-2 powinny byé¢ stosowane do redukcji ryzyka:

. progresji nefropatii [kanagliflozyna (klasa A, poziom 1A),
empagliflozyna, dapagliflozyna (klasa 1, poziom 1)],

e HHF [kanagliflozyna, dapagliflozyna, empagliflozyna (klasa A,
poziom 1)],

e  MACE [kanagliflozyna (klasa B, poziom 2), empaglifiozyna (klasa
C, poziom 3)];

= GLP-1 RA mozna rozwazaé w celu zmniejszenia ryzyka MACE [liraglutyd,
semaglutyd (klasa B, poziom 2);

. u pacjentdw wymagajgcych leczenia zaawansowanego lub poprawy kontroli glikemii, wybor leku
hipoglikemizujgcego powinien byé¢ zindywidualizowany (klasa B, poziom 2):

o U 0sOb w wieku 60 lat lub starszych z co najmniej 2 czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego, powinno rozwazy¢ sie wigczenie:

. GLP-1 RA (udowodnione korzysci w zakresie CV) w celu zmniejszenia
ryzyka MACE [dulaglutyd (klasa A, poziom 1A), liraglutyd (klasa B poziom
2), semaglutyd podskérnie (klasa C, poziom 2)],

. SGLT-2 (udowodnione korzysci sercowo-nerkowymi), gdy GFR > 30
ml/min/1,73m?, w celu zmniejszania ryzyka:

. HHF [dapagliflozyna, kanagliflozyna (klasa B, poziom 2)],
. progresji nefropatii [kanagliflozyna, dapaglifiozyna (klasa B,
poziom 2)];

= leki inkretynowe (DPP-4 Ilub GLP-1RA), SGLT-2, akarboza, i/lub
pioglitazon powinny byé rozwazane jako leki dodatkowe, jesli priorytetem
jest zmniejszenie ryzyka hipoglikemii (nizsze ryzyko hipoglikemii niz inne
$rodki) [klasa A, poziom 1A],

. GLP-1 RA i/lub SGLT-2 jako leki dodatkowe utrzymujace kontrole glikemii
w sytuacji, gdy priorytetem jest utrata masy ciata (wieksza utrata masy ciata
niz przy innych $rodkach) [klasa A, poziom 1A].

Rozpoczecie leczenia insulinag:

e U pacjentéw, ktorzy nie osiggajg docelowych wartosci glikemii na nie-insulinowych lekach
hipoglikemicznych, nalezy rozwazy¢ gotowe mieszanki insulin lub ty ko bolus, jezeli ryzyko
hipoglikemii jest mniejsze i/lub zapobieganie przybieraniu na wadze jest priorytetem [klasa B,
poziom 2],

. leczenie insuling podstawowg, gdy priorytetem jest zmniejszenie ryzyka hipoglikemii:
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o dlugodziatajgce analogi insuliny (insulina glargine U-100, glargine U-300, detemir,
degludec) powinny by¢ rozwazone w poréwnaniu z insuling NPH w celu zmniejszenia
ryzyka nocnej i objawowej hipoglikemii [klasa A, poziom 1A,

o insulina degludec lub insulina glargine U-300 moze by¢ rozwazana zamiast insuliny
glargine U-100 w celu zmniejszenia ogolnej i nocnej hipoglikemii [klasa B, poziom 2,
u oséb z > 1 czynnikiem ryzyka hipogl kemii, klasa C, Poziom 3 dla oséb bez
czynnikdw ryzyka hipoglikemii oraz klasa C, poziom 3 przy ciezkiej hipoglikemii u
pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym].

Dalsze postepowanie u pacjentow leczonych insuling:

. u o0séb otrzymujgcych insuling, jesli nie osiggnieto docelowych wartosci glikemii, nalezy
dostosowa¢ dawki i/lub dodatkowo zastosowa¢ lek przeciwhiperglikemiczny, [klasa D,
konsensus].

o  GLP-1 RA powinny by¢ rozwazane jako terapia add-on [klasa A, poziom 1A], przed
rozpoczeciem podawania insuliny lub przed intensyfikacja leczenia insuling w celu
poprawy gl kemii, potencjalne korzysSci w zakresie utraty wagi i nizszego ryzyka
hipoglikemii w poréwnaniu do pojedynczego lub mnogiego wstrzykniecia insuliny
[klasa A, poziom 1A],

o SGLT-2 jako terapia add-on poprawiajg kontrole glikemii, potencjalne korzysci
zwigzane z utratg wagi i nizszym ryzykiem hipogl kemii w poréwnaniu z dodatkowg
insuling [klasa A, poziom 1A],

o DPP-4 jako terapia add-on poprawiajg kontrole glikemii, potencjalne korzysci
zwigzane z utratg wagi i nizszym ryzykiem hipogl kemii w poréwnaniu z dodatkowg
insuling [klasa B, poziom 2];

Wytyczne wsrod dostepnych schematéw stosowanych w cukrzycy typu 2 o dziataniu
przeciwhipergl kemicznym wymieniajg mieszaniny o statym stosunku insuliny i GLP-1 RA takie
jak: insulina deglutec + liraglutyd oraz insulina glargine + liksysenatyd.

e gdy insulina w postaci bolusa jest dodawana do lekéw przeciwhiperglikemicznych, analogi
szybkodziatajgce powinny by¢ rozwazone nad krotkodziatajgcymi insulinami — wigksza poprawa
kontroli glikemii [klasa B, poziom 2 dla aspart];

e terapie insuling mozna rozpocza¢ stosujgc podejscie stopniowe (zaczynajgc od 1 wstrzykniecia
przy jednym positku i dodatkowo iniekcje w razie potrzeby w porach positkéw) w celu osiggniecia
podobnej redukcji HbA1c z mniejszym ryzykiem hipoglikemii w poréwnaniu z insuling podawang
przy kazdym positku [klasa B, poziom 2].

Poziom dowoddéw:

1A — przeglad systematyczny lub metaanaliza z wysokiej jako$ci badaniami RCT

1B — RCT lub przeglady systematyczne lub badania kohortowe z niepodwazalnymi wynikami
2 — RCT lub przeglad systematyczny

3 — nie randomizowane badania kliniczne Ilub badania kohortowe, przeglady systematyczne Ilub
metaanalizy badan Il

4 —inne

Klasa dowodow:

A — najlepsze dowody na poziomie 1

B — najlepsze dowody na poziomie 2

C — najlepsze dowody na poziomie 3

D — najlepsze dowody na poziomie 4 lub konsensus

ADA/EASD 2019

Konflikt intereséw:
Brak informacji

Zrédio finansowania:
Brak informaciji

Konsensus The American Diabetes Association (ADA) oraz The European Association for the
Study of Diabetes (EASD) przedstawiajgcy rekomendacje dotyczace postepowania w przypadku
hiperglikemii w cukrzycy typu 2 (aktualizacja wytycznych z 2018 roku)

Wytyczne nie odnosza sie do wykorzystania skojarzenia insuliny i GLP-1 RA u dorostych
z cukrzyca typu 2, stanowig uaktualnienie wytycznych z ADA/EASD z 2018 r., ktére odnoszg sie do
zastosowania jedynie GLP-1RA nie wspominajac o insulinie.

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 z grup wysokiego ryzyka leczenie GLP-1 RA lub inhibitorami SGLT-2 w
celu redukcji MACE, hHF, ilosci zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych i progresji PChN — nalezy
rozwazac niezaleznie od wyjsciowej wartosci HbA1c lub zindywidualizowanej docelowej wartosci HbA1c.

Agonisci receptora GLP-1 rekomendacje:

. u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i rozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg (np. po
przebytym zawale mies$nia sercowego, udarze niedokrwiennym, niestabilng dlawicg piersiowg ze
zmianami w EKG, niedokrwieniem miesnia sercowego w obrazowaniu lub tescie wysitkowym lub
rewaskularyzacji tetnic wiencowych, szyjnych lub obwodowych) gdzie MACE stanowi najwieksze
zagrozenie, poziom dowodow na korzys¢ MACE jest najwiekszy w przypadku GLP-1 RA,

e w celu zmniejszenia ryzyka MACE, zastosowanie GLP-1 RA mozna réwniez rozwazac u pacjentéw
z cukrzyca typu 2 bez stabilnej choroby sercowo-naczyniowej z czynnikami wysokiego ryzyka, w
szczegolnosci u pacjentéw w wieku 55 lat lub starszych ze zwezeniem tetnic wiencowych, szyjnych
lub koniczyn dolnych >50%, przerostem lewej komory, eGFR <60 ml min™ [1,73 m]2 lub albuminurig.
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Poziom dowodéw: brak informacii

ESD/EASD 2019
(Europa)

Konfiikt interesow:
Deklaracje o potencjalnym
konflikcie interesow
dostepne sg na stronie
internetowe;j:
www.escardio.org/quidelines

Zrédfo finansowania:
Wsparcie finansowe z ESC
i EASD bez zaangazowania

branzy medycznej

Wytyczne dotyczace cukrzycy, stanu przedcukrzycowego, i choroby ukfadu krazenia autorstwa
Europejskieqgo Towarzystwa Kardiologicznego (ESD) i Europejskiego Towarzystwa Badan nad
Cukrzyca (EASD) 2019

Wytyczne nie odnosza sie do wykorzystania skojarzenia insuliny i GLP-1 u dorostych z cukrzyca

typu 2.

Wytyczne zawierajg zalecenia dotyczgce leczenia cukrzycy w celu redukcji ryzyka zawatu miesnia

sercowego:

e analogi GLP-1 RA (liksysenatyd, liraglutyd, semaglutyd, eksenatyd i dulaglutyd) majg neutralny
wptyw na ryzyko hospitalizacji z powodu HF i mogg by¢ rozwazane u pacjentéw z cukrzyca i HF [klasa
rekomendaciji: llb, poziom rekomendaciji: A],

. liraglutyd i semaglutyd wigzg si¢ z mniejszym ryzykiem wystgpienia nerkowych punktéw koncowych,
nalezy rozwazy¢ ich uzycie w przypadku leczenia cukrzycy, jesli eGFR wynosi >30 ml/min/1,73m?
[klasa rekomendacii lla, poziom rekomendac;ji B],

. liraglutyd, semaglutyd lub dulaglutyd sg rekomendowane u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i chorobami
sercowo-naczyniowymi lub bardzo duzym/duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym w celu redukcji
zdarzen sercowo-naczyniowych. [klasa rekomendaciji |, poziom rekomendacji A],

. liraglutyd jest rekomendowany u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i chorobami sercowo-naczyniowymi lub
bardzo duzym/duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym w celu redukcji ryzyka zgonu [klasa
rekomendaciji |, poziom rekomendac;ji B].

Klasy rekomendacii:

| — Dowdd ilub ogdlna zgoda, ze dane leczenie lub procedura jest korzystna, pozyteczna skuteczna — jest

zalecana lub jest wskazana

Il — Sprzeczne dowody i/lub rozbiezno$ci opinii co do przydatno$ci/skutecznosci danego leczenia lub procedury:

lla — Ciezar dowodu/opinii przemawia za uzyteczno$cig/skutecznoscig — powinna by¢ rozwazona

Ilb — Przydatno$c/skuteczno$c¢ sg w mniejszym stopniu ustalone na podstawie dowodéw/opinii — moze byé
rozwazona

Il — Dowéd lub ogdlna zgoda, ze dane leczenie lub procedura nie jest przydatna/skuteczna, a w niektérych
przypadkach moze by¢ szkodliwa .— nie jest rekomendowana

Poziom dowoddw:

A — Dane pochodzgce z wielu randomizowanych badar klinicznych lub metaanaliz.

B — Dane pochodzgce z jednego randomizowanego badania klinicznego lub duzych nierandomizowanych badar
C — Dane pochodzgce z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz

ADA/EASD 2018

Konfilikt intereséw:
Nie zgtoszono konfliktu

Zrédio finansowania:
Brak informacji

Konsensus American Diabetes Association (ADA) i The European Association for the Study
of Diabetes (EASD) dotyczacy postepowania w kontroli hiperglikemii u pacjentéw
z cukrzycg typu 2 z 2018 r.

GLP-1 RA i inhibitory SGLT-2 w zwigzku z udowodnionymi korzy$ciami sercowo-naczyniowymi sg
rekomendowane u 0sOb z chorobami sercowo-naczyniowymi, réwniez w zakresie drugorzedowych
punktéw koncowych: niewydolnosci serca i progresji choroby nerek, u pacjentéw ze stabilng chorobg
sercowo naczyniowg oraz PChN.

Na tle dostepnych lekédw w formie iniekc;ji s.c., preferowane sg GLP-1 RA.
WSsrod pacjentéw z cukrzyca typu 2 i stabilng chorobg sercowo-naczyniowg o podiozu miazdzycowym
GLP-1 RA i inh bitory SGLT2 sa rekomendowane z uwagi na korzys$ci sercowo-naczyniowe.
Najlepsze efekty w kontroli ryzyka sercowo-naczyniowego opisywane sag dla liraglutydu, w stopniu
korzystnym dla semaglutydu i mniej pewne dla exenatydu. W przypadku liksysenatudu, krétko-
dziatajgcego agonisty receptor GLP-1 nie zostaty one potwierdzone.
U pacjentéw bez ASCVD nie wykazano innych korzysci poza obnizeniem stezenia glukozy.
Efekty stosowania GLP-1 RA:
. krétko-dziatajace (eksenatyd, liksysenatyd):
o  w monoterapii brak epizodéw hipoglikemii,
o spadek masy ciata,
o  dobra kontrola w utrzymaniu popositkowego stezenia glukozy,
o  poprawa czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego;
e  dlugodziatajgce (dulaglutyd, eksenatyd, liraglutyd, semaglutyd):
o  w monoterapii brak epizodéw hipoglikemii,
spadek masy ciata,
poprawa czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego,
spadek popositkowego wzrostu stezenia glukozy,
spadek MACE,
spadek albuminurii,
dawkowanie raz w tygodniu (z wyjatkiem luraglutydu, ktéry podawany jest codziennie),
lepszy spadek stezenia glukozy na czczo niz w przypadku krétkodziatajgcych.

O O O O O O O
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Dulaglutyd i semaglutyd s podawane raz na tydzien, liraglutyd i liksysenatyd raz dziennie,
natomiast eksenatyd dwa razy dziennie.

Ostatnie badania kliniczne dowodzg korzysci z potgczenia insuliny podstawowej i GLP-1 RA dotyczgce
obnizenia HbA1c, ograniczenia wzrostu masy ciata i hipoglikemii w poréwnaniu zinnymi
zintensyf kowanymi schematami insulinoterapii. Wigkszo$¢ danych pochodzi z badan, w ktérych GLP-
1 RA jest dodawany do terapii insuling. Istniejg dowody, iz dodanie insuliny do terapii GLP-1 RA moze
rowniez skutecznie obnizaé stezenie HbA1c. Mieszanina FRC insuliny i GLP-1 RA zmniejsza liczbe iniekc;ji
w poréwnaniu z podawaniem tych preparatéw oddzielnie.

Efekty poftaczenia GLP-1RA z analogami insuliny podstawowej (liraglutyd/degludec;
liksysenatyd/glargine, skutecznos¢: bardzo wysoka):

. zalety stosowania:
o  wieksza skutecznos¢ w kontroli gl kemii,
o redukcja dziatan niepozadanych (zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe,
hipogl kemia),
e  wady stosowania:
o  mniejsza utrata masy ciata niz GLP-1 RA w monoterapii
o  bardzo wysoki koszt leczenia.
Schemat intensyfikaciji terapii iniekcyjnej po niepowodzeniu terapii podwojnej/potrojnej:
1. jesliHbA1c:
a. powyzej celu terapeutycznego — GLP-1 RA przed leczeniem insuling,
b. >86 mmol/mol (10%) i/lub >23 mmol/mol (2%) powyzej celu terapeutycznego — skojarzenie
GLP-1 RA + insulina podstawowa,
c. >97 mmol/mol (11%) lub w przypadku objawéw wzmozonego katabolizmu (utrata wagi,
poliuria, polidypsja) — terapia insuling,
2. jesli HbA1c w dalszym ciggu utrzymuje sie powyzej celu terapeutycznego, nalezy rozwazy¢ dodanie
insuliny podstawowej,
3. w sytuacji dalszego braku kontroli glikemii — dodanie insuliny dopositkowej (jedna dawka do duzego
positku),
4. w kolejnym etapie stopniowe dodatkowe iniekcje dopositkowych dawek insuliny (np. 2, a p6zniej 3
dodatkowe),
5. koncowg strategig leczenia jest przejscie na petny schemat insulina bazalna — bolus (bazalna insulina
+ insulina popositkowa do kazdego positku).
U pacjentéw leczonych schematem GLP-1 RA + insulina podstawowa, nalezy rozwazy¢ FRC dla GLP-
1 RA+ insulina (iDegLira lub IGlarLixi), majac na uwadze maksymalng dawke insuliny w FRS, a w
kolejnym etapie dodanie insuliny dopositkowej (jedna dawka do duzego positku).

Poziom dowodéw: brak informacii

SIGN 2018
(odwotanie do zarzadzenia
SIGN 154 z 2017 r.)
(Szkocja)

Konflikt intereséw:
Wszystkie ztozone
deklaracje dostepne sg na
stronie www.sign.ac.uk

Zrédio finansowania:
Brak informaciji

Postepowanie farmakologiczne w_kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2 — wytyczne
kliniczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2018 r.

Wytyczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network z 2018 r. odwolujg sig¢ do zarzgdzenia SIGN 154 z
2017 r. dotyczacego kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Wytyczne uwzgledniajg stosowanie potaczenia liksysenatydu z insuling glargine U100 w leczeniu
pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Autorzy wytycznych wspominajg o 5 agonistach receptora GLP-1 dostepnych w preparatach do wstrzykiwan:
albiglutyd (1x/tydz., wycofany w lipcu 2018 r.), dulaglutyd (1x/tydz.), eksenatyd (2x/d lub 1x/tydz.), liraglutyd (1x/d)
i liksysenatyd (1x/d).

Rekomendacije:

e  Wykazano, ze po dodaniu liksysenatydu do insuliny glargine U100 nastepuje poprawa ogolnej
i popositkowej hiperglikemii [poziom rekomendacii: 1**].
. U pacjentéw leczonych dotychczas doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi po dodaniu liksysenatydu
obserwuje sie redukcje HbA1c [poziom rekomendaciji: 1**].
e W przypadku stosowania | ksysenatydu najistotniejszymi dziataniami niepozgdanymi byty zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe [poziom rekomendaciji 1*].
Poziom rekomendacii:
1**— Wysokiej jako$ci metaanalizy, systematyczne przeglady RCT lub RCT o bardzo niskim ryzyku bfedu
systematycznego
1*— Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT o niskim ryzyku stronniczosci
1" — Metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT o wysokim ryzyku bfedu systematycznego
2"~ Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badarn kliniczno-kontrolnych lub badar kohortowych
Wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe o bardzo niskim ryzyku pomytek lub
stronniczo$ci i wysokim prawdopodobienistwie, ze zwigzek jest przyczynowy

2" — Dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe o niskim ryzyku pomytek lub
stronniczo$ci i umiarkowanym prawdopodobieristwie, ze zwigzek jest przyczynowy
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2" — Badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe o wysokim ryzyku pomytek lub stronniczo$ci oraz
znaczgcym ryzyKku, ze zwigzek nie jest przyczynowy

3 — Badania nieanalityczne, np. opisy przypadkow, serie przypadkow
4 — Opinia eksperta

Zalecenia praktyki klinicznej International Diabetes Federation dotyczace postepowania
w _cukrzycy typu 2 w ramach podstawowej opieki zdrowotnej 2017 r.

Metformina jest pierwszym wyborem w poczatkowej monoterapii u pacjentéw z cukrzycg typu 2. W
przypadku jej nietolerancji, mogg by¢ stosowane inne GLD: preferowane SU (z wyjagtkiem
glibenklamidu/gliburydu, poniewaz ich stosowanie zwigzane jest z najwiekszym ryzykiem hipoglikemii),
inh bitory alfa-glukozydazy (AGI) lub inhibitor DPP-4. GLP-1 RA lub inhibitory SGLT-2 powinny by¢
rozwazone w pierwszej kolejnosci gdy gtéwnym problemem jest nadwaga.

Wstepna terapia skojarzona obejmuje potgczenie metforminy i innego GLD. Gdy wyjsciowa wartos¢ HbA1c
przekracza o 1-2% docelowg wartos¢, preferowane jest skojarzenie metforminy z SU (z wyjatkiem
glibenklamidu/gliburydu), inhibitorem DPP-4 lub inhibitorem SGLT-2.

Wstepna terapia insulinowa

. insulina samodzielnie lub w potaczeniu z innymi GLD, u oséb z niestabilng cukrzycg typu 2, z
objawami i oznakami ostrej dekompensacji (odwodnienie, ostra utrata wagi, ostra choroba,
bardzo wysoki poziom glukozy i obecnos$¢ ciat ketonowych),

. preferowana powinna by¢ insulina bazowa (leczenie moze byé tymczasowe),

e edukacja pacjenta w zakresie: samokontroli, rozpoznawania i leczenia hipoglikemii.

Terapia dwulekowa

IDF 2017
(miedzynarodowe)

Konflikt intereséw: e  wigczenie drugiego GLD, jesli monoterapia metforming (lub innym lekiem) nie jest wystarczajaco
Przedstawiono informacije skuteczna (problem z osiggnieciem docelowego poziomu HbA1c lub pézniejsze niepowodzenie
Zrédio finansowania: terapii),
IDF . najlepszym wyborem jest skojarzone z SU (z wyjatkiem glibenklamidu/gl burydu), inhibitorem
DPP-4 lub inhibitorem SGL-2. Moze by¢ réwniez stosowany AGI.
. GLP-1 RA, jesli priorytetem jest utrata masy ciata, a lek nie jest drogi.
Terapia trojlekowa

e trzeci GLD, je$li kombinacja GLD z metforming (terapia dwulekowa) nie jest wystarczajgco
skuteczna, aby osiggna¢ lub utrzymac¢ docelowy poziom HbA1c,
e najczestszym wyborem jest dodanie do dwdch doustnych GLD insuliny podstawowej. GLP-1 RA
moze by¢ rozwazony, jesli stwierdzono niewystarczajgcg utrate masy ciata,
. potréjna terapia z trzema doustnymi GLD moze by¢ skuteczna przed rozpoczeciem leczenia
insuling.
Ostatnimi czasy zastosowanie Kkliniczne znalazty mieszaniny o ustalonym stosunku insuliny
dlugodziatajacej i agonisty receptora GLP-1. Mimo ze GLP-1 RA nie zawsze osiagajg najwyzsza
skuteczng dawke, w sytuacji gdy insulina ditugodziatajgca jest podawana stopniowo, aby osiagnaé¢ cel
terapeutyczny stezenia glukozy na czczo, bez ryzyka hipoglikemii, ww. mieszanina zapobiega przybieraniu
masy ciata w poréwnaniu do monoterapii insuling.

Poziom dowodéw: brak informacii

Skroty: AACE — American Association of Clinical Endocrinologists, ACE — American Endocrinology Associates, ADA — Amerykanskie
Towarzystwo Diabetologiczne (ang. The American Diabetes Association), AGI — inh bitory alfa-glukozydazy jelitowej, ASCVD — choroba
sercowo-naczyniowa o podtozu miazdzycy, BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index), CDA — Canadian Diabetes Association, DPP-
4 — inhibitory dipeptydylopeptydazy 4, EASD —The European Foundation for the Study of Diabetes, eGFR — wspoétczynnik przesgczania
ktebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate), ESC — European Society of Cardiology, FRC — mieszanina o ustalonym stosunku
(ang. two fixed-ratio combination), GLD — doustne leki obnizajgce glikemig, GLP 1 RA — agonista receptora glukagonopodobnego peptydu 1,
HbA1c — hemoglobina glikowana, HF — niewydolno$¢ serca (ang. heart failure), HFrEF — niewydolnos$¢ serca ze zmniejszona frakcjg wyrzutowg
hHF — hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca (ang. hospitalizations for heart failure), iDegLira — terapia skojarzona: insulina degludec
plus liraglutyd, IDF — Migdzynarodowa Federacja Cukrzycowa (ang. International Diabetes Federation), iGlarLixi — terapia skojarzona: insulina
glargine plus | ksysenatyd, KDIGO — Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury, MACE — powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe,
NICE — National Institute for Health and Care Excellence, NPH — $rednio dtugodziatajace insuliny izofanowe (ang. neutral protamin Hagedorn),
OAD - doustne leki przeciwcukrzycowe, PChN — przewlekta choroba nerek, PSM — pochodne sulfonylomoczn ka, PTD — Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne, RCT — randomizowane kontrolowane badania kliniczne (ang. randomized controlled trial), SGLT — inhibitory kotransportera
glukozowo-sodowego 2, SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SU — pochodne sulfonylomocznika, TZD - tiazolidynediony,
pochodne tiazolidynedionu, glitazony.

Wedtug amerykanskich wytycznych ADA 2022 u pacjentdw w pierwszej terapii iniekcyjnej, np. insuling bazowg
lub agonistg receptora GLP-1, mozliwa jest intensyfikacja leczenia przez zastosowanie preparatéw ztozonych
o statej proporcji insuliny bazowej i agonisty receptora GLP-1 (insulina glargine plus liksysenatyd (iGlarLixi)
i insulina degludec plus liraglutyd (IDegL.ira)), co zwieksza skutecznos¢ i trwatosé¢ efektu leczenia. Ponadto wediug
AACE/ACE 2020 pacjenci, u ktérych leczenie schematem opartym na insulinie podstawowej nie prowadzi
do osiggniecia kontroli glikemii, mogg odczuwa¢ korzysci z dodania GLP-1 RA, inhibitora SGLT-2 lub inhibitora
DPP-4 (jesli do tej pory nie byly stosowane). Skojarzenie insuliny bazalnej z GLP-1 RA w postaci iniekcji moze by¢
bardziej skuteczne niz stosowanie zwigzkéw doustnych. Dostepna jest mieszanina o ustalonym stosunku (FRC)
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insuliny bazowej i GLP-1 RA. W zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie, dawka insuliny podstawowej moze
wymagac redukcji w celu unikniecia hipoglikemii.

Wedtug kanadyjskiego towarzystwa CDA 2020 u os6b otrzymujgcych insuling, u ktérych nie osiggnieto docelowych
warto$ci glikemii, nalezy dostosowac¢ dawki i/lub dodatkowo zastosowacé lek przeciwhiperglikemiczny. GLP-1 RA
powinny by¢ rozwazane jako terapia add-on, przed rozpoczeciem podawania insuliny lub przed intensyfikacjg
leczenia insuling w celu poprawy glikemii, przynoszac potencjalne korzysci w zakresie utraty wagi i nizszego ryzyka
hipoglikemii w poréwnaniu do pojedynczego lub mnogiego wstrzykniecia insuliny. Wytyczne wsréd dostepnych
lekdw przeciwhiperglikemicznych stosowanych w cukrzycy typu 2 wymieniajg mieszaniny o statym stosunku
insuliny i GLP-1 RA (insulina deglutec + liraglutyd, insulina glargine + liksysenatyd).

Powyzsze rekomendacje sg spojne z zatozeniami miedzynarodowego panelu ekspertéw z 2022 r. W sytuacji,
gdy doustne leki hipoglikemizujgce, GLP-1 lub insulina podstawowa w monoterapii nie umozliwiajg odpowiednie;j
kontroli glikemii, powinny byé stosowane GLP-1 RA insulina podstawowa w mieszaninie o stalym stosunku.
Potgczone schematy GLP-1 RA i insuliny sg obecnie dostepne w postaci pojedynczych iniekcji.

Ponadto szkockie wytyczne z 2018 roku odwotujg sie do zarzgdzenia z 2017 r. w ktérym SIGN z uwagi
na udowodniong poprawe ogolnej i popositkowej hiperglikemii, zaleca stosowanie potaczenia liksysenatydu
z insuling glargine U100 w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2.

Konsensus American Diabetes Association (ADA) i The European Association for the Study of Diabetes (EASD)
z 2019 r. nie omawia wykorzystania skojarzenia insuliny i GLP-1 RA u dorostych z cukrzycag typu 2 i stanowi
uaktualnienie wytycznych z ADA/EASD z 2018 r., ktére rozwazajg schemat: BI+GLP-1. W dokumencie z 2018 r.
autorzy rekomendujg potgczenie GLP-1 RA z analogami insuliny podstawowej (liraglutyd/degludec;
liksysenatyd/glargine) jako terapii o bardzo wysokiej skutecznosci. Zastosowanie takiego schematu zwieksza
bowiem skutecznos¢ w kontroli glikemii i redukuje liczbe dziatan niepozadanych (zaburzenia zotagdkowo-jelitowe,
hipoglikemia) w poréwnaniu do insuliny ludzkiej (izofanowej), jednoczesnie generujgc bardzo wysokie koszty
leczenia i mniejszg utrate masy ciata niz w monoterapii.

Miedzynarodowe zalecenia International Diabetes Federation z 2017 r. omawiajg zastosowanie kliniczne
mieszanin o ustalonym stosunku insuliny dtugodziatajgcej i agonisty receptora GLP-1, zaznaczajac, ze GLP-1 RA
nie zawsze o0siggajg najwyzszg skuteczng dawke, w sytuacji gdy insulina diugodziatajgca jest podawana
stopniowo, aby osiggnac cel terapeutyczny stezenia glukozy na czczo, bez ryzyka hipoglikemii. Wyzej wymieniona
mieszanina zapobiega przybieraniu masy ciata w poréwnaniu do monoterapii insuling.

W dokumencie NICE 2015 (aktualizacja rekomendacji w 2022 r.) autorzy rozwazajg oferowanie pacjentom terapii
skojarzonej z uzyciem GLP-1 RA i insuliny pod warunkiem objecia opiekg specjalistyczng i statym wsparciem
ze strony multidyscyplinarnego zespotu konsultantéw. Europejskie wytyczne ESD/EASD z 2019 r. nie odnoszg sie
do stosowania preparatéw ztozonych zawierajgcych insuling bazowg i GLP-1 RA.

Autorzy wszystkich wytycznych podkreslajg, Ze leczenie powinno by¢ zindywidualizowane na potrzeby konkretnego
pacjenta. Cukrzyca typu 2 ma charakter postepujgcy i wymaga intensyfikacji terapii na réznych jej etapach.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 32/134



Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd)

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

0T.4230.3.2022

W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie dwéch ekspertéw klinicznych, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej. Opinie zostaty przygotowane
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Dorota Zozulinska-Ziotkiewicz
Prezes Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

Dr hab. n. med. Mariusz Dgbrowski, prof. UR
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie diabetologii

Leczenie dorostych
pacjentow z
niekontrolowang
cukrzyca typu 2
pomimo leczenia
insuling bazowa (BI)
w skojarzeniu z co
najmniej jednym
doustnym lekiem
hipoglikemizujagcym
(OAD) z HbAlc >7%

Aktualnie
stosowane
technologie
medyczne

—  Dotgczenie preparatu szybkodziatajgcego insuliny do gtéwnego positku
tzw. model baza plus z opcjg preparatu szybkodziatajgcego do wszystkich
positkéw tzw. model baza-bolus,

Zastgpienie insuliny bazowej preparatem ztozonym (Mieszanka insulin),
—  Dotgczenie analogu GLP-1.

—  Agonisci receptora dla GLP-1 (forma iniekcyjna lub doustna),

— Insulina do positku (model baza plus — dotgczenie krétko dziatajgcej
insuliny ludzkiej lub szybko dziafajgcego analogu, w tym 1 x dziennie
insulina dwuanalogowa),

— 2 X dziennie gotowa mieszanka insuliny ludzkiej/analogowej
dwuanalogowa,

—  Wielokrotne wstrzyknigcia insuliny.

lub

Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére moga bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej technologii

Aby odpowiedzie¢ na to pytanie nalezy spojrze¢ na uczestnikéw badan, w
ktorych wykazano korzysci z terapii tj. chorzy na cukrzyce typu 2, z otytoScig,
leczeni nieskutecznie insuling bazowg w monoterapii lub w skojarzeniu z 1- lub
2- -lekami przeciwhiperglikemicznymi

Zastosowanie terapii iniekcyjnej opartej o agoniste receptora dla GLP-1 u
chorych  na  cukrzyce przy  wigkszej  skuteczno$ci  leczenia
przeciwhiperglikemicznego, zwigzane jest z mniejszym ryzykiem hipoglikemii i
niepozgdanego u chorych na cukrzyce typu 2 przyboru masy ciata.

Podanie insuliny bazowej i agonisty receptora dla GLP-1 w jednej iniekcji
zwieksza szanse na realizacje zalecen u pacjentéw majgcych problem z ich
przestrzeganiem i odmawiajgcej zwigkszenia iloSci iniekcji.

W badaniach Il fazy, Suliqua skutkowata znamiennie wiekszg redukcjg
hemoglobiny  glikowanej (HbA1c), wiekszym odsetkiem pacjentéw
osiggajgcych docelowe wartosci HbA1c, mniejszg zmiennoscig glikemii
W poréwnaniu z samg insuling glargine lub samym liksysenatydem i byta
zwigzana z korzystniejszym wptywem na mase ciata i ryzyko hipoglikemii w
poréwnaniu z insuling glargine, a takze mniejszg czestoScig dziatan
niepozgdanych w poréwnaniu z liksysenatydem. Efekty te byty niezalezne od
wieku, czasu trwania cukrzycy i wyjsciowego odsetka HbA1c.

Ekstrapolujgc wyniki innych badan z agonistami receptora GLP-1 wydaje sie,
ze najwiekszg korzy$¢ mogg osiggngc¢ osoby z nadwagg i otytoscig, wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym (obecno$c licznych czynnikéw ryzyka lub
jawna choroba CVD — pomimo ze badanie ELIXA z uzyciem liksysenatydu nie
wykazato dodatkowych korzysci sercowo-naczyniowych [5]) i wysokim
ryzykiem hipoglikemii.

Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej technologii

Pacjenci z cukrzyca typu 2 niewymagajgcy dotgczenia insuliny, dobrze
wyréwnani glikemicznie (osiggajgcy docelowe wartosci glikemii) na terapii
zgodnej z Zaleceniami Towarzystw Naukowych, ktére bazujg na wynikach
badan RCT.

W kazdym =z badan z agonistami receptora GLP-1 obserwowano
kilkuprocentowg grupe pacjentéw, u ktorych nie stwierdzano korzysci z terapii
ani w zakresie HbA1c, ani masy ciata (tzw. ,non-responders”). Sg tez pacjenci,
u ktorych leki z tej grupy wywotujg na tyle nasilone dziatania niepozgdane, ze
niemozliwa jest kontynuacja terapii (sam miatem takie osoby w badaniach Il
i IV fazy z agonistami receptora GLP-1).

Mozliwosci

naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane

W zwigzku z ograniczeniami refundacyjnymi nieznajomosc tych kryteriow
przez lekarzy, moze by¢ powodem niezamierzonego bfedu wypisania leku,
jako refundowanego, osobie poza wskazaniami do refundaciji.

W oparciu o doswiadczenia z refundacjg agonistéw receptora GLP-1, ktérzy
majg okre$lone kryteria refundacyjne (na marginesie zbyt restrykcyjne,
szczegolnie BMI — w badaniach CVOT progiem byto BMI 230 kg/m2, ale takze
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Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Dorota Zozulinska-Ziotkiewicz
Prezes Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

Dr hab. n. med. Mariusz Dgbrowski, prof. UR
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie diabetologii

z refundacja leku Suliqua
w omawianym wskazaniu

HbA1c 28% — ja osobiscie intensyfikuje terapie wczesniej), nie oczekuje
istotnych naduzyc, czy tez niewfasciwego stosowania leku.

Potencjalne problemy w zwiazku
ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Problem ze skierowaniem chorego na cukrzyce typu 2 na konsultacje do
specjalisty diabetologa i powigzana z tym inercja terapeutyczna.

Problemem moze by¢ zarejestrowane, $cisle okreslone w ChPL wskazanie do
stosowania leku Suliqua. W sposéb naturalny wydaje sie, Zze ten preparat ma
duzo wiekszy potencjat terapeutyczny niz zarejestrowane wskazanie, ale
automatycznie lek bedzie stosowany ,off-label” (chociaz w zgodzie ze
wskazaniami refundacyjnymi i — tak naprawde — réwniez klinicznymi).

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

—  Koszty terapii limitujg stosowanie analogéw GLP-1 u 0sob, ktére mogtyby
odnies¢ korzysci kliniczne z ich zastosowania, z wymiernym wpltywem na
redukcje zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonu z ich powodu.

—  Problem ze skierowaniem chorego na cukrzyce typu 2 na konsultacje do
specjalisty diabetologa i powigzana z tym inercja terapeutyczna.

—  Dane z publikacji Lee DSU & Lee H. Diabetology & Metabolic Syndrom
2022;14:12 wskazuja, ze po roku terapii okoto 50% chorych na cukrzyce
typu 2 nie stosuje leczenia przeciwhiperglikemicznego zgodnie z
zaleceniami lekarza. Ponadto, istniejg dowody wskazujgce, ze ciggi
technologiczne fgczgce leki, upraszczajgce terapie zwiekszajg szanse na
realizacje zalecen lekarskich.

Kazdy sposob intensyfikacji insulinoterapii — przej$cie z modelu 1 iniekcji
insuliny bazowej do modelu baza + (dodanie iniekcji krotko dziatajgcej insuliny
ludzkiej, szybko dziatajgcego analogu lub 1 iniekcji insuliny dwuanalogowej
Ryzodeg przed gtéwnym positkiem), dwdch (lub trzech) wstrzyknig¢ mieszanki
insulinowej lub analogowej, czy tez przej$cie na model wielokrotnych iniekcji,
wigze sie z ryzykiem niekorzystnych efektéw w zakresie masy ciata i czestosci
hipoglikemii, co istotnie wptywa nie tylko na jako$¢ zycia, ale tez wigze sie z
ryzykiem niekorzystnych zdarzen zwigzanych z niedocukrzeniem (upadki,
wypadki, incydenty sercowo-naczyniowe). Te korzysci w stosunku do
intensyfikacji insulinoterapii byly obserwowane zaréwno w prospektywnych,
randomizowanych badaniach, jak tez w badaniach obserwacyjnych typu ,real-
world study” [6-14].

W zwigzku z powyzszym Suliqua wydaje sie byc korzystniejszg alternatywa
u pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycq przy stosowaniu lekow
(leku) doustnych w stosunku do intensyfikacji insulinoterapii, zwtaszcza ze
utrzymany jest prosty schemat terapeutyczny (jedna iniekcja) oferujacy
korzysci w zakresie kontroli glikemii i redukcje masy ciata bez ryzyka
hipoglikemii, czy tez przyrostu masy ciata obserwowanych przy intensyfikacji
insulinoterapii [15-17].

Inne uwagi

Zastosowanie w jednej iniekcji agonisty receptora dla GLP-1 z analogiem |~
dfugodziatajgcym insuliny jest réwnie skuteczne jak intensyfikacja
insulinoterapii u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych insuling bazowa,
polegajgca na dotgczeniu sktadowej szybkodziatajgcej, przy réwnoczesnie
wiekszym bezpieczenstwie (mniejsze ryzyko hipoglikemii) oraz mniejszym
przyroScie masy ciata. To istotne, gdyz minimalizowane sg niepozgdane
dziatania insulinoterapii, jakimi sg hipoglikemie i przyrost masy ciata. W
alternatywnym do ocenianej technologii medycznej (zastosowanie w terapii
preparatu  Suliqua) rozwigzaniu terapeutycznym, przy koniecznosci
intensyfikacji leczenia insuling z modelu insulina bazowa + co najmniej jeden
lek  przeciwhiperglikemiczny doustny do modelu bardziej ztozonej
insulinoterapii dodatkowe koszty generuje monitorowanie glikemii. Wg Zalecen
PTD wielokrotne wstrzykniecia insuliny wymagajg co najmniej 4 pomiaréw
glikemii dziennie.

Pozwole sobie zakoriczy¢ mojg opinie gtownymi punktami z ostatniej
z cytowanych przeze mnie prac, bedgcej stanowiskiem eksperckim (w tym
gronie jest takze nasz rodak, prof. Maciej T. Matecki) [17]:
Wiekszo$¢ 0s6b z cukrzyca typu 2 (T2D) bedzie wymagato intensyfikacji
leczenia, co czesto skutkuje bardziej ztozonym schematem
terapeutycznym, ktory moze miec negatywny wptyw zaréwno na jako$¢
zycia (QoL), jak i na przestrzeganie zalecen.

—  Uproszczenie modelu terapii T2D, gdy nie niesie to uszczerbku dla
Sskutecznosci i bezpieczenstwa leczenia, daje mozliwos$¢ ztagodzenia
przebiegu choroby, jak i obcigzenia zwigzanego z leczeniem, ale nie
zawsze jest wdrazane w praktyce klinicznej.

—  Obecne wytyczne dotyczace terapii ktadg wiekszy nacisk na jej
intensyfikacje niz na uproszczenie, koncentrujg sie gtéwnie na osobach
starszych i brakuje jasnych wskazéwek i przyktaddw, jak mozna uproscic
leczenie.

—  Prostota terapii powinna obejmowac szeroki krgg osob, a nie tylko osoby
starsze lub stabe (,frail”).

—  Tam, gdzie to mozliwe, nalezy rozwazy¢ uproszczenie terapii i regularnie
je oceniaC u kazdej osoby z T2D otrzymujgcej ztoZzony schemat
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insulinoterapii w celu poprawy wynikow klinicznych, takich jak ryzyko
hipoglikemii i QoL.
Podsumowujgc, wydaje sie, ze zastosowanie preparatu Suliqua w grupie
pacjentéw jakich dotyczy niniejszy wniosek refundacyjny jest uzasadnione
i celowe (pomimo braku dodatkowej korzysci w zakresie incydentéw sercowo-
naczyniowych, co byto obserwowane w przypadku sema- i dulaglutydu).
Zastosowanie tego leku prowadzi tez zazwyczaj do redukcji dawki insuliny
bazowej (bedgcej sktadowg leku). Co wiecej, pomimo ze autorzy wniosku nie
ujeli tego w swojej aplikacji, celowym wydaje sie takze stosowanie tego typu
preparatéw nie tylko do intensyfikacji terapii, ale tez do de-intensyfikacji
insulinoterapii, zwtaszcza u 0séb, ktére z roznych wzgledéw majg problem ze
stosowaniem sie do ztozonych schematéw insulinoterapii, czy tez
doswiadczajg jej negatywnych skutkow w postaci epizoddéw hipoglikemii, czy
przyrostu masy ciata.
1) Marso SP, Bain SC, Consoli A, et al. Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2016;375(19):1834-1844.
2) Husain M, Birkenfeld AL, Donsmark M, et al. Oral semaglutide and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med. 2019;381(9):841-851.
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Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentow

W toku prac wystgpiono do jednej organizacji reprezentujacej pacjentdw z prosbg o opinie — Polskiego
Stowarzyszenia Diabetykéw. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 12. Opinia Zarzagdu Gtéwnego Polskiego Stowarzyszenia Diabetykow

Pytanie

Anna Sliwinska
Prezes Polskiego Stowarzyszenia Diabetykow

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z refundacja
produktu Suliqua (insulina
glargine/liksysenatyd) w omawianym
wskazaniu

Nie widze mozliwo$ci naduzy¢ czy niewtasciwego zastosowania. Suliqua jest potgczeniem
insuliny i GLP-1, dlatego bedzie stosowana tylko w leczeniu cukrzycy — wyklucza sie
zastosowanie leku np. w otytosci, w ktérej stosowane sg analogi GLP-1. To, Ze lek jest
potaczony z insuling wyklucza zastosowanie wskazan poza refundacja.

Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére moga bardziej skorzystaé

ze stosowania ocenianej technologii

Lek Suliqua jako potgczenie insuliny i GLP-1 z punktu widzenia pacjenta bedzie duzym
uproszczeniem terapii. Starsi pacjenci, pacjenci, ktérzy przyjmujg wiele lekéw czy tez pacjenci
wymagajgcy opieki osob trzecich sg grupami o specyficznej charakterystyce i szczegdlnie
mogg skorzystac na tej terapii.

Waznym aspektem jest to, ze omawiana terapia zmniejsza liczbe wktu¢ dziennie w
poréwnaniu do innych dostepnych terapii. Wedfug Charakterystyki Produktu Leczniczego, lek
Suliqua podaje sie tylko raz dziennie w ciggu godziny poprzedzajgcej positek — co przetozy
sie na poprawe jakoSci zycia pacjenta i na lepsze stosowanie sie do zalecen lekarza. Dzigki
temu, pacjent prawdopodobnie mniej razy dziennie bedzie musiat rowniez mierzyc cukier.

Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktore nie skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

Wedtug mojej wiedzy, nie ma populacji, ktéra by nie skorzystata ze stosowania ocenianej
technologii.

Potencjalne problemy w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii

Nie widze problemdéw w zwigzku ze stosowaniem terapii lekiem Suliqua. Lek znacznie uprosci
terapie i zmniejszy dzienng liczbe wktuc. Suliqua jest lekiem wstrzykiwanym, co dla niektorych
moze stanowic bariere. Niemniej w opisanym wskazaniu widac, ze lek ma byc stosowany po
insulinie, wiec ta grupa pacjentow juz jest przyzwyczajona do przyjmowania lekéw
wstrzykiwanych.

Problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia

Wedtug mnie sg dwa najwieksze problemy zwigzane z aktualnie dostepnymi opcjami leczenia
dla pacjentow z cukrzycg:

a) Wiele wktu¢ dziennie i wiele pomiaréw cukru dziennie — ryzyko, Ze pacjent nie zastosuje sie
w petni do zalecen lekarza (np. sam zmniejszy czy pominie dawke)

b) Dziatania niepozgdane lekéw, szczegdinie ryzyko hipoglikemii i przyrost masy ciata.

Inne uwagi

Uwazam, ze pofgczenie insuliny z analogiem GLP-1 w jednej terapii stanowi potgczenie
najskuteczniejszych i najbezpieczniejszych lekéw obecnie dedykowanych pacjentom z
cukrzycg typu 2. Potgczenie tych dwéch lekéw w jednej terapii, a do tego wstrzykiwanie raz
dziennie jest doskonatg alternatywa dla pacjentéw.

Odnoszac sie do majowego wywiadu Wiceministra Zdrowia*, popieram réwniez pomyst, aby
leki ztozone znalazty sie w oddzielnej grupie refundacyjnej. Jesli pacjent przyjmuje jeden lek
zamiast dwdch, to ewidentnie poprawia to przestrzeganie zalecen lekarskich.

* https://www.rynekzdrowia.pl/farmacja/maciej-mi kowski-polski-system-jest-uksztaltowany-na-dobre-negocjacje-dlatego-mamy-nizsze-ceny-

lekow,232107,6.html
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 lipca 2022 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2022 r. poz. 64), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu
cukrzyca sg nastepujgce substancje czynne:

e 14.1. Hormony trzustki — insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich:
— Insulinum aspartum,
— Insulinum glulisinum,
— Insulinum humanum,
— Insulinum lisprum,
e 14.3. Hormony trzustki — dtugodziatajgce analogi insulin®
— Insulinum degludecum
— Insulinum degludecum + Insulinum aspartum,
— Insulinum detemirum,
— Insulinum glarginum.
e 15.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe — biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina:
—  Metformini hydrochloridum,
—  Metforminum.
e 16.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe — pochodne sulfonylomocznika:
— Gliclazidum,
—  Glimepiridum,
—  Glipizidum.
e 17.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory alfaglukozydazy — akarboza,
e 85.0. Hormony trzustki — glucagoni hydrochloridum,
e 251.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny*:
— Canagliflozinum
— Dapagliflozinum
— Empagliflozinum
252.0 Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-15:
o Dulaglutidum
o Semaglutidum

Szczegotowe dane dotyczace produktow leczniczych objetych refundacjg w zblizonym wskazaniu co technologia
whioskowana przedstawia tabela ponizej.

8 Wskazanie: Cukrzyca typu | u dorostych; Cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc
28% oraz cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO); Cukrzyca typu | u dzieci powyzej
1. roku zycia i mtodziezy. Cukrzyca typu 2 u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesigcy i z
udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca u dzieci powyzej 1. roku zycia i miodziezy
0 znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO)

4 Wskazanie refundowane: Cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c =2 8 % oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzgdéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wigcej gtdbwnych czynn kéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn,
260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otyto$¢.

5 Wskazanie refundowane: Cukrzyca typu 2, u pacjentow przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8 %, z otytoscia definiowang jako BMI 235 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecno$¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd
wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu
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Tabela 13. Wybrane produkty lecznicze refundowane w leczeniu cukrzycy

0T.4230.3.2022

Nazwa, postac i dawka leku Substancja Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [z1] CD [zf] WLF [zf] PO WDS [z1]
14.3, Hormony trzustki — dlugodziatajace analogi insulin (Insulinum glarginum)
Abasaglar, roztwor do wstrzykiwan | -\ iy im glarginum 10 wkt.po 3 m 5909991201982 272,65 286,28 305,94 30594 | 30% | 9178
we wktadzie, 100 j.m./ml
Lantus, rOZt"i’gg ?/?n‘l"’s”zyk""’a”’ Insulinum glarginum 5 wkladéw po 3 ml 5909990895717 169,56 178,04 193,70 152,97 30% | 86,62
Lantus, roztwor do wstrzykiwan, | ¢, inim glarginum | 2 WStrzykiwaczy SoloStar | 5449990617555 169,56 178,04 193,70 152,97 | 30% | 86,62
100 j/mi po 3 ml

Toujeo, roztwér do wstrzykiwan we . . 10 wstrzykiwaczy

wstrzykiwaczu, 300 j/ml Insulinum glarginum SoloStar po 1,5 m 5909991231538 481,14 505,20 528,44 458,91 30% 207,20
252.0 Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1*

Trulicity, roztw. do wstrz., 0,75 mg Dulaglutidum 2 wstrz.po 0,5 ml 05909991219130 169,02 177,47 194,18 178,86 30% 68,98
Trulicity, roztw. do wstrz., 1,5 mg Dulaglutidum 2 wstrz.po 0,5 ml 05909991219161 169,02 177,47 194,18 178,86 30% 68,98
Trulicity, roztw. do wstrz., 3 mg Dulaglutidum 2 wstrz.po 0,5 ml 08594012697638 169,02 177,47 194,18 178,86 30% 68,98
Trulicity, roztw. do wstrz., 4,5 mg Dulaglutidum 2 wstrz.po 0,5 ml 08594012697645 169,02 177,47 194,18 178,86 30% 68,98
Ozempic, roztw. do wstrz., 0,25 mg Semaglutidum 1 wstrz.po 1,5 ml + 4 igly | 05909991389901 320,76 336,80 357,72 357,72 30% 107,32
Ozempic, roztw. do wstrz., 0,5 mg Semaglutidum 1 wstrz.po 1,5 ml + 4 igly | 05909991389918 320,76 336,80 357,72 357,72 30% 107,32
Ozempic, roztw. do wstrz., 1 mg Semaglutidum 1 wstrz.po 3 ml + 4 igly 05909991389956 320,76 336,80 357,72 357,72 30% 107,32

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; PDD — przypisana dawka dobowa; PO — poziom odptatnosci; WLF — wysoko$é limitu finansowania; WDS — wysoko$é

doptaty $wiadczeniobiorcy.

* nalezacy do GLP-1 liksysenatyd, nie jest refundowany, a jego orientacyjna cena wynosi 513,99 zt za opakowanie leku Lyxumia roztwor do wstrzykiwan; 20 pg/0,2 ml (100 ug/ml); 2 wstrzykiwacze 3
ml [2 x 14 dawek 0,2 m] (dane ze strony Medycyna Praktyczna, mp.pl).

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Suligua we wnioskowanym wskazaniu wskazat nastepujgce schematy terapeutyczne:
— dlugodziatajgcy analog insuliny (LAA) + doustny lek przeciwcukrzycowy (OAD);
— insulina bazalna (Bl) + bolus 1-3 razy / dobe + OAD;
— mieszanka insulinowa (MIX) + OAD;
— mieszanka insuliny degludec i aspart (IDegAsp) £ OAD.

Ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora oraz komentarz Agencji.
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Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji

Uzasadnienie:

W przypadku niepowodzenia terapii z zastosowaniem Bl (NPH lub LAA) pacjenci w Polsce
majg mozliwos$c leczenia jednym z kilku schematow terapeutycznych, zalecanych przez
wytyczne praktyki klinicznej, ktére sg aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych:

* LAA + OAD — w przypadku pacjentéw leczonych wczes$niej insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy i z HbA1c 28% Ilub z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub
nocnej hipoglikemii,

* Bl + bolus 1-3 x/d + OAD,

* MIX + OAD:

- mieszankami dwufazowymi (ludzkimi lub analogowymi),

- mieszankg insuliny degludec i insuliny aspart (IDegAsp) — w przypadku pacjentéw leczonych
wczesniej insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% lub z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.

Wszystkie wymienione powyzej schematy stanowig potencjalne komparatory w analizach
HTA, gdyz terapia T2DM polega na intensyfikacji leczenia. W przypadku pacjentéw
realizujgcych schemat z NPH istnieje mozliwo$¢ intensyfikacji poprzez zmiane preparatu z
NPH na LAA, stad schemat LAA + OAD nalezy traktowac jako komparator. W pozostatych
przypadkach intensyfikacja leczenia polega na zastgpieniu modelu prostego — modelem
LAA + OAD:; ztozonym insulinoterapii. W warunkach polskich najczesciej stosowanym w praktyce klinicznej
schematem insulinowym jest schemat z wykorzystaniem MIX. Zatem schemat terapeutyczny
MIX £ OAD bedzie stanowi¢ gtdwny komparator w przedmiotowej analizie HTA. Komentarz/

dobe + OAD;

MIXe+ OAD: Produkt IDegAsp klasyfikowany jest do grupy mieszanek insulinowych. Jednakze istotnie rozni | uwagi pod
- ’ sie skfadem w stosunku do pozostafych rodzajow mieszanek. IDegAsp w swoim sktadzie | tabelg
IDegAsp + OAD. zawiera dwie rézne insuliny — komponent ultra-dfugodziatajgcy (IDeg), jak i komponent
szybkodziatajgcy (IAsp). W analizie klinicznej przeprowadzonej na potrzeby oceny zasadnosci
finansowania IDegAsp ze $rodkéw publicznych w Polsce wykazano ponadto, ze produkt ten w
stosunku do alternatywnego schematu MIX (BlAsp) charakteryzuje mniejsze ryzyko
hipoglikemii, w tym hipoglikemii ciezkiej i nocnej, przy poréwnywalnej skuteczno$ci w
odniesieniu do kontroli glikemii. Ponadto w Polsce produkt ten objety jest finansowaniem ze
Srodkéw publicznych w ramach innej niz pozostate MIX grupy limitowej [33]. Ze wzgledu na
wspomniane réznice, zasadnym jest uwzglednienie produktu IDegAsp jako odrebny

komparator w stosunku do pozostatych MIX.

Ponadto, u czesci pacjentow insulinoterapia ztozona moze by¢ wdrazana poprzez, zazwyczaj
stopniowe, dodawanie kolejnych iniekcji insuliny positkowej, dlatego komparatorem bedag
réwniez schematy ztozone z Bl oraz od 1 do 3 iniekcji insuliny positkowej, przy czym nalezy
mie¢ na uwadze, ze 3 iniekcje insuliny w praktyce rzadko sg wdrazane bezposrednio po
schemacie Bl + OAD, a zatem schemat Bl + bolus 3 x / d rzadko bedzie zastepowany przez
IGlarLixi.

Leki z grupy GLP-1 stosowane w schemacie GLP-1 + Bl + OAD nie stanowig komparatoréw
dla ocenianej technologii medycznej w przedmiotowych analizach HTA. Aktualnie w Polsce
agonisci GLP-1 (semaglutyd i dulaglutyd) sg finansowane ze $rodkéw publicznych wytgcznie
u pacjentow przed wigczeniem insuliny, stosujgcych co najmniej dwa OAD od co najmniej 6
miesiecy, z HbA1c 28%, z otytoScig definiowang jako BMI 235 kg/m2 oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, a wiec w populacji rozbieznej z wnioskowang populacjg
docelowg dla IGlarLixi.

Bl + bolus 1-3 razy /

Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. podkreslaja, ze na etapie doboru komparatora nalezy
rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne, kiére mozna zastosowaé w ocenianym wskazaniu,
zwlaszcza finansowane ze s$rodkéw publicznych w Polsce. Biorgc pod uwage powyzsze i aktualny stan
finansowania lekow przeciwcukrzycowych w Polsce, dobér komparatoréw w analizie wnioskodawcy nalezy uznac
za prawidtowy. Wnioskodawca przedstawit nastepujgce uzasadnienie dla nieuwzglednienia wsréd komparatorow
lekéw z grupy GLP-1 stosowanych w potgczeniu z OAD i insuling:

(...) Aktualnie w Polsce agonisci GLP-1 (semaglutyd i dulaglutyd) sg finansowani ze Srodkéw publicznych
wytgcznie u pacjentéw przed wigczeniem insuliny, stosujgcych co najmniej dwa OAD od co najmniej 6 miesiecy,
z HbA1c 28%, z otytoScig definiowang jako BMI 235 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
a wiec w populacji rozbieznej z wnioskowang populacjg docelowg dla IGlarLixi. W praktyce klinicznej moze jednak
zdarzy¢ sie sytuacja, ze do aktualnej terapii agonistami GLP-1 dodana zostanie insulina bazalna i pacjent bedzie
leczony schematem GLP-1 + insulina + OAD, przy czym:
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1) istniejg watpliwosci czy w takiej sytuacji nadal pacjent posiada prawo do refundowanej terapii GLP-1 (...),
ale nawet zaktadajgc, ze takie prawo zostaje zachowane to

2) taki pacjent nie bedzie spetniat proponowanych kryteriow refundacyjnych dla IGlarLixi, gdyz nie zostanie
spetnione kryterium dotyczgce uprzedniego leczenia insuling bazalng.

Wobec powyzszego IGlarLixi nie bedzie stanowic alternatywy terapeutycznej dla aktualnie refundowanej terapii
GLP-1. Jedyng hipotetyczng sytuacjg, w ktérej IGlarLixi moze zastgpic terapie GLP-1 + insulina bazalna + OAD,
jest zamiana aktualnego schematu na schemat zawierajgcy IGlarLixi, aczkolwiek taka sytuacja w praktyce bedzie
miata miejsce bardzo rzadko, co wiecej nie ma badan klinicznych (RCT) oceniajgcych stosowanie IGlarLixi
po wczesniejszej terapii GLP-1 + LAA.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z wykorzystaniem produktu ztozonego
z insuliny glargine i liksysenatydu (IGlarLixi, produkt Suliqua) w potaczeniu z metforming (MET) lub MET
z inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2) w leczeniu dorostych pacjentow z niekontrolowang
cukrzycag typu 2 (T2DM), z HbA1c >7%, pomimo leczenia insuling bazowg (Bl) w skojarzeniu z co najmniej jednym
doustnym lekiem hipoglikemizujgcym (OAD).

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodnie z PICOS przedstawiono na s. 14 AKL Wnioskodawcy.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z niekontrolowang T2DM pomimo o Badania uwzgledniajgce inng
leczenia Bl w skojarzeniu z co najmniej jednym OAD populacje pacjentéw, w tym
z HbAlc >7%. badania uwzgledniajgce

populacje mieszang, np. chorych
leczonych uprzednio Bl lub MIXa
. Badania, w ktérych nie podano
informacji na temat
wczesniejszej terapii T2DM

Populacja Brak uwag

Preparat zfozony IGlarLixi w postaci roztworu Badania, w ktérych dopuszczano
do wstrzykiwan (produkt Suliqua) w potgczeniu z MET | schemat dawkowania niezgodny
lub MET z inhibitorami SGLT2 zgodnie z ChPL. z ChPL, w tym badania, w ktérych
Interwencja stosowano wstrzykiwacze o innych Brak uwag
proporcjach IGlar/Lixi

niz zarejestrowane na terenie Unii
Europejskiej.

e Dfugodziatajgce analogi insuliny (LAA) +
OAD;

. Schemat sktadajgcy sie z Bl oraz insuliny
positkowej — Bl + bolus 1-3 x / dobe + OAD;

Komparatory . Mieszanki insulinowe — dwufazowe Inne niz wymienione Brak uwag
mieszanki analogowe, mieszanki insuliny
ludzkiej — (MIX) £ OAD;

e  Mieszanka insuliny degludec i insuliny aspart
(IDegAsp) + OAD;

Analiza badan bezpos$rednio poréwnujgcych oceniang
interwencje z komparatorem:

. zmiana HbAlc;
e zmiana popositkowego skoku glikemii
(ang. excursion) oznaczanego 2 godziny

po positku;
. zmiana 2-godzinnego PPG; . - . .
Punkty ) . Badania oceniajgce inne niz Brak
koncowe . (Z"_];’D’g’;a stezenia glukozy w 0soczu na czczo | yymienione punkty koricowe rak uwag

. zmiana SMPG;

. odsetek pacjentow z HbA1c <7%;

. odsetek pacjentow z HbA1c <7% bez
udokumentowanej objawowej hipoglikemii;

. odsetek pacjentow z HbA1c <7% bez
wzrostu masy ciata;
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

. odsetek pacjentow z HbA1c <7% bez
wzrostu masy ciata oraz udokumentowanej
objawowej hipoglikemii;

e odsetek pacjentéw z HbA1c <6,5%

e  zZmiana masy ciafa;

e  zmiana dawki insuliny;

e  jako$c¢ zycia

Profil bezpieczenstwa:

. hipoglikemia (objawowa, ciezka),

e AE ogdtem, SAE, AE prowadzgce do zgonu,
AE prowadzgce do przerwania terapii,
szczegotowe AE, zdarzenia niepozgdane
zotgdkowo-jelitowe (ogbtem, nudnosci,
wymioty, biegunka).

Poréwnanie posrednie:

e zmiana HbAlc,

e zmiana FPG,

e odsetek pacjentow z HbA1c <7%,

e odsetek pacjentow z HbA1c <6,5%,

e  zmiana dawki insuliny,

e  zmiana masy ciafa,

e  jako$c¢ zycia,

e profil bezpieczenstwa:

o  hipoglikemie (udokumentowane
objawowe, nocne, cigzkie),
AE ogétem, SAE ogétem, AE prowadzgce do zgonu,
AE prowadzgce do przerwania terapii, zdarzenia
niepozadane zotgdkowo-jelitowe (ogétem, nudnosci,
wymioty, biegunka).

e Badania RCT
Typ badan e  Badania obserwacyjne (typu RWD) - Brak uwag
. Przeglady systematyczne

. Badania opublikowane w jezyku polskim Mimo predefiniowanego
lub angielskim zatozenia o wigczeniu
publ kacji, ktore

. Badania, w ktérych okres interwencji wynosit .
opublikowane

>20 tyg. sg w postaci etnego
_ e  Badania opublikowane w postaci teakstlf w P Apgq_
Inne kryteria petnotekstowej - )

wnioskodawcy
uwzgledniono wyniki
badan RCT
opublikowane

w abstraktach
konferencyjnych.

Skroéty: AE — zdarzenie niepozgdane (ang. adverse events), AKL — analiza kliniczna, Bl — insulina bazalna (ang. basal insulin), ChPL —
Charakterystyka Produktu Leczniczego,, FPG — Stezenie glukozy na czczo (ang. Fasting plasma glucose), HbA1c — hemoglobina gl kowana
(ang. glycated hemoglobin), LAA — diugodziatajgce analogi insulin (ang. long-acting insulin analogues), MET — metformina, MIX — mieszanki
insulinowe (ang. Premixed insulin), OAD — doustne leki przeciwcukrzycowe (bez insuliny) (ang. oral antydiabetics agents), PPG — Stezenie
glukozy po positku (ang. Postprandial plasma glucose), RCT — badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial), RWD —
Badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej (ang. Real World Data), SAE — Ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious
adverse events), SGLT2 — kotransporter glukozowo-sodowy 2 (ang. sodium-glucose co-transporter-2), SMPG — Inhibitor kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (ang. Sodium-glucose co — transporter-2), T2DM — cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase.com), Cochrane Library. Jako date
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wyszukiwania podano 12.05.2021 r. W trakcie prac dokonywano wyszukiwan aktualizacyjnych — ostatnie zostato
przeprowadzone w dniu 28.03.2022 r.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposéb ich tgczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazach MEDLINE (PubMed) i Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczacych jednostki chorobowej oraz interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 20.06.2022 r. W wyniku wyszukiwania wtasnego poza badaniami zidentyfikowanymi
przez wnioskodawce, nie zidentyfikowano dodatkowych badan randomizowanych, spetiajacych kryteria
wigczenia do przegladu.

Analitycy Agencji odnalezli opublikowang po dacie ziozenia wniosku publikacje petnotekstowg dotyczaca
wigczonego do analizy wnioskodawcy badania skutecznosci praktycznej Star.ro — Bala 2022 (w analizie
wnioskodawcy wyniki badania Star.ro przedstawiono w oparciu o0 abstrakt konferencyjny Guja 2021).
Wyniki pochodzgce z publikacji Bala 2022 przedstawiono w rozdz. 4.2.2.1.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 6 badan RCT, wtym 2 publikacje bezposrednio
poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo stosowania wnioskowanej technologii w populacji docelowej:

e LixiLan-L — oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo IGlarLixi wzgledem IGlar u dorostych pacjentow
z niewyrdwnang cukrzycag typu 2, pomimo rozpoczetej insulinoterapii w potgczeniu z maksymalnie
2 doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (ij. metforming, pochodnymi sulfonylomocznika, glinidami,
dipeptydylo-peptydaza-4, lub inhibitorami kotransportera 2 glukozy zaleznego od jonéw sodowych),

e SoliMix — oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo IGlarLixi wzgledem BlAsp 30 u dorostych pacjentow
z niewyroéwnang cukrzycg typu 2, mimo leczenia Bl w potgczeniu z <2 OAD

oraz 4 badania, ktére wykorzystano do przeprowadzenia poréwnania posredniego wzgledem aktywnych
komparatorow:

¢ badanie Tinahones 2014 — oceniajgce skutecznosc terapii BlLis 25/75 wzgledem IGlar + ILis u dorostych
pacjentéw z niewyréwnang T2DM, mimo przyjmowania IGlar wraz z MET i/lub pioglitazonem,

e LanScape — oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo IGlar QD + insulina glulizynowa QD wzgledem
insuliny BIAsp u dorostych pacjentéw z niewyréwnang T2DM, mimo rozpoczetej insulinoterapii,

¢ Rosenstock 2008 — oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii BlLis 50/50 wzgledem IGlar + ILis
u dorostych pacjentéw z niewyréwnang T2DM, mimo rozpoczetej insulinoterapii, przy réwnoczesnym
przyjmowaniu do trzech OAD,

e BOOST - oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo IDegAsp wzgledem IGlar u dorostych pacjentéow
z niewyrownang T2DM, pomimo rozpoczetej insulinoterapii, przy réwnoczesnym przyjmowaniu
OAD 23 mies.

Ponadto do AKL wnioskodawcy witgczono:
- 3 badania RWDé:

e Kis 2021 — obejmujgce skutecznos¢ mieszaniny o statym stosunku (FRC): insuliny Glargine 100U/ml
i liksysenatydu (IGlarLixi) u pacjentéw z cukrzycg typu 2,

e ENSURE - obejmujgce skutecznos$é¢, bezpieczenstwo i zasadnosé stosowania IGlarLixi w postaci
mieszaniny o statym stosunku (FRC) u pacjentéw z cukrzycg typu 2,

e  Star.ro—obejmujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania IGlarLixi u pacjentéw z niekontrolowang
przy pomocy doustnych lekdw przeciwcukrzycowych + insuliny podstawowej, cukrzyca typu 2,

6 z uwagi na ograniczong ilo$¢ dowodéw naukowych, uwzgledniono badania, w ktorych co najmniej 60% chorych byto leczonych wczesniej
schematem Bl + OAD (lub mniej pod warunkiem, przedstawienia wynikéw w podgrupie odpowiadajgcej populacji docelowej), z uwagi na matg
dostepnosé badan RWD w postaci petnych tekstéw, do analizy wigczono réwniez badania RWD opublikowane w postaci abstraktow
konferencyjnych (ENSURE, Star.ro)
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- 11 przegladéw systematycznych (CADTH 2019, Goldman 2017, Giosrgino 2020, Home 2020,
Huthmacher 2020, Jammah 2021, Liakopoulou 2017, Maiorino 2018, Scott 2017, Home 2021, Trautmann 2018),

- 1 opracowanie PSM (wtdrne niesystematyczne) uwzglednione przez wnioskodawce w analizie z uwagi
na wysokg wartos¢ dowodowg, pomimo niespetnienia kryteribw wigczenia (Tabak 2020) — oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii IGlarLixi + OAD w poréwnaniu ze schematem Bl + bolus + OAD
na podstawie populacji pacjentéw z niekontrolowang pomimo wczesniejszej terapii Bl z lub bez OAD cukrzycg
typu 2 z dwoéch badan RCT — LixiLan-L (dane dla IGlarLixi) oraz GetGoal Duo-2 (dane dla Bl + bolus). Uczestnicy
zostali podzieleni, w oparciu o techniki PSM wzgledem wieku, pfci, rasy, czasu trwania cukrzycy, wyjsciowych

BMI, HbA1c, glikemii na czczo, dawki IGlar oraz stosowania metforminy.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 16. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Wysham 2017,
Niemoeller 2018,
Handelsman 2019,
EUCTR 2013 003132- 7
9, Raport EMA, Raport
CTR)

Dawka poczatkowa
zalezna od dawki Bl przed
randomizacjg.

Pen A IGlarLixi: IGlar 2:1,
20 U IGlar + 10 pg Lixi

Pen B A IGlarLixi: IGlar
3:1 30 U IGlar + 10 g Lixi

Po 2 tyg. stopniowe
dostosowanie dawki IGlar
w zaleznosci od poziomu
glikemii.

Komparator:

IGlar: (1/d o tej samej
porze przez caty okres
leczenia)

Dawka poczatkowa taka
sama jak dawka Bl przed
randomizacja. Po 2 tyg.
stopniowe dostosowanie
dawki IGlar do osiggniecia
docelowego poziomu
SMPG wynoszgcego 4,4—
5,6 mmol/l (80—100
mg/dl).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie RCT bezposrednio poréwnujace IGlarLixi + OAD z LAA £ OAD
Typ badania: Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowy punkt
wieloosrodkowe e Dorosli pacjenci (218 lat); kofcowy:
(miedzynarodowe) e  T2DM zdiagnozowana 21 rok przed e zmiana HbAlc po
randomizowane skriningiem; 30 I"ttyg'. wzgledem
niezaslepione badanie Il e  Terapia Bl przez 26 mies. przed skriningiem (=3 asjéziscfvlvej
fazy mies. w niezmienionym schemacie);
; st A : Drugorzedowe punkty
Hipoteza: superiority — » Bl w statej (£20%) catkowitej dziennej dawce ye——
wykazanie przewagi (15-40 jednostek/d) przez 22 mies. przed —— o
terapii IGlarLixi + OAD pierwszg wizyta; *  odsetek pacjentow
wzgledem IGlar + OAD e  OAD (w tym MET, sulfonylomocznik, glinid, o&aggjgcych
Okres obserwacii inh bitory SGLT-2, inhibitory DPP-4) o o
’ : . b
di - 30 tva. przyjmowane w statej dawce przez 23 mies. o
(mediana) tyg przed wizyta skriningowa; ::'ibA1C56,50/o w 30
Faza wstepna: 6tyg. — e  FPG =180 mg/dL (<10 mmol/l) w przypadku yo. oh PPG
dost_o_sowywanle _|/Iub pacjentéw przyjmujacych terapie zmiana 2h PPG po
stabilizacja dawki Bl w potaczeniu z 2 OAD lub jednym OAD wystandaryzowgny
Interwencja: innym niz MET,; vrc,?’%h;nnym positku
LixiLan-L IGlarLixi (1/d, 60 min . FPQ SZpO mg/QL (.S1 1.1 mmoI/]) w przypadku Wzg|eé/g}n wartosci
(Aroda 2016, przed $niadaniem) pacjentéw przyjmujgcych terapie Bl, wyjéciowych,

z jednoczesnym stosowaniem lub bez MET

Kryteria wykluczenia:

Przyjmowanie OAD innych niz wymienione w
kryteriach wtaczenia;

Hipogl kemia, utrata przytomnosci lub kwasica
metaboliczna (w tym kwasica ketonowa) w
okresie 1 roku przed rekrutacjg do badania;
Pacjenci, u ktérych przerwano terapie GLP-1 z
powodu AE, braku tolerancji lub skutecznosci;
Przyjmowanie insuliny innej niz bazowa (np.
positkowa lub mieszanki insulinowe) w ciggu
roku poprzedzajgcym wigczenie do badania, z
wyjatkiem pacjentow przyjmujacych taka terapie
przez okres <10 dni z uwagi na chorobe
wspotistniejgca;

Stezenie amylazy lub lipazy >3x ULN lub
kalcytoniny 220 pg/ml (5,9 pmol/l).

Liczba pacjentéw (N= 736)

Grupa IGlarLixi, n=367
Grupa IGlar, n=369
Utrata pacjentéw z badania, n/N (%):

e W ramieniu interwencji: 29/367 (7,9%)

e W ramieniu komparatora:10/369 (2,7%)

e  zmiana stezenia
glukozy w osoczu
(2h po positku
wzgledem 30 min
przed positkiem)
wzgledem wartosci
wyjsciowych,

e  zmiana masy ciata,

zmiana SMPG w 7
pkt. czasowych,

zmiana FPG oraz
FPG po 2h
wzgledem wartosci
wyjsciowych,

e  odsetek pacjentow
z HbA1c<7,0%
bez przyrostu
masy ciata oraz
bez objawowej
hipoglikemii.

Ocena bezpieczenstwa:

profil bezpieczenstwa
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(Rosenstock 2021,
McCrimmon 2021,
Errata do publikacji
McCrimmon 2021,
Cheng 2021,
Polonsky 2021,
Rosenstock 2021a,
EUCTR 2017-
003370- 13)

Zrédio finansowania:

Sanofi

Lixi (u pacjentéw
leczonych wyjsciowo Bl w
dobowej dawce <30 U)

Pen B: 30 U IGlar + 10 ug
Lixi (u pacjentéw
leczonych wyjsciowo IGlar
w dobowej dawce
wynoszgcej co najmniej
30 V).

Jesli pacjent przed
badaniem przyjmowat Bl
BID lub IGlar o stezeniu
300U/1, dobowa dawka
poczatkowa byta
redukowana o 20% w
zakresie wyjsciowej dawki
insuliny.

Dostosowanie dawki IGlar
w zaleznosci od mediany
wyniku z pomiaréw SMPG
na czczo.

Komparator:

BlAsp 30:

2 razy dziennie: %2
dziennej dawki rano i 2
przed najwigkszym
positkiem lub 2/3 dziennej
dawki rano i 1/3 przed
najwiekszym positkiem
Dawka poczgtkowa taka
sama jak przed
randomizacjg

Po 2 tyg. dostosowanie
dawki: zwigkszanie
cotygodniowo (pod
warunkiem braku

innych niz Bl, MET i/lub SGLT2 przez 3 mies.
poprzedzajgce skrining;

. Przyjmowanie lekéw powodujacych utrate masy
ciata w okresie 12 tyg. przed skriningiem;

e FPG >200 mg/dl (>11,1 mmol/l) w dniu
skriningu;

e  Kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie
przyjmujg srodkéw antykoncepcyjnych, kobiety
w cigzy, kobiety w okresie karmienia piersig

Liczba pacjentéw: (N=887)
e Grupa IGlarLixi, n= 443
e Grupa BlAsp 30, n=444

Utrata pacjentéw z badania, n/N (%):

e W ramieniu interwencji: 15/443 (3,4%)

e W ramieniu komparatora: 28/444 (6,3%)
Przerwanie leczenia:

e W ramieniu interwencji: 14/442 (3,2%)

e W ramieniu komparatora: 25/441 (5,7%)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie RCT bezposrednio poréwnujace IGlarLixi £ OAD z MIX * OAD
Typ badania:
wieloosrodkowe
(migdzynarodowe),
randomizowane,
niezaslepione badanie
fazy lllb
Hipoteza: non-inferiority
(dla zmiany HbAlc
wzgledem baseline) /
superiority (dla zmiany
masy ciata wzgledem
baseline oraz dla
drugorzedowych punktow
koricowych) Pierwszorzedowy:
t?/—l_gres obserwacii: 26 Kryteria wiaczenia: e zmiana HbAlcw
' . . Doro$li pacjenci ze zdiagnozowang T2DM na >1 rok 26 tyg'. wzgledem
Interwencja: IS wartosci
przed skriningiem; wvisciowei
IGlarLixi: raz dziennie, 60 HbAl1c 7,5-10,0% mimo leczenia Bl w stabilnej yJ- : ;
min przed positkiem, o tej PP A . e zmiana masy ciata
. dawce (+20%; 20-50 U) w skojarzeniu z OAD (MET+ W 26 ty
samej porze przez caty inh bitor SGLT2) przez =3 mies. przed skriningiem g o
okres leczenia p = P 9 wzgledem wartosci
Dawka poczatkowa Kryteria wykluczenia: wyjsciowej
zalezna od dawki Bl przed . Cukrzyca innego typu niz T2DM,;
randomizacjg. e BMI <20 lub 240 kg/m?; Drugorzedowe:
SoliMix Pen A: 20 U IGlar + 10 ug e Przyjmowanie lekéw hipoglikemizujgcych e  odsetek pacjentéw

z HbAlc <7,0%
(<53,0 mmol/mol);
odsetek pacjentéw
z HbAlc <6,5%
(<47,5 mmol/mol);

zmiana catkowitej
dobowej dawki
insuliny w 26. tyg.
wzgledem wartosci
wyjsciowych;
zmiana FPG w 26.
tyg. wzgledem
wartosci
wyjsciowych;
jakosc¢ zycia;
skutecznos¢ terapii
w ocenie pacjenta
i lekarza;

profil
bezpieczenstwa
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

epizodow hipergl kemii w
trakcie poprzednich dni).
Dawke poranng
dostosowywano na
podstawie wartosci SMPG
przed najwiekszym
positkiem, dawke przed
najwiekszym positkiem na
podstawie wartosci SMPG
przed $niadaniem.

Badania RCT

wykorzystane do poréwnania posredniego

BOOST

(Kumar 2017, EUCTR
2008-005767- 34,
Raport EMA, Raport
CTR)

Zrédio finansowania:

Typ badania:
wieloosrodkowe
(migedzynarodowe)

randomizowane

niezaslepione badanie Il|
fazy

Hipoteza: non-inferiority —
w badaniu przyjeto prog
dla non-inferiority 0,4%

Okres obserwacji: 26
tyg.

Interwencja:

IDegAsp QD z gtéwnym
positkiem (wieczornym lub
najwigkszym) o statej
porze.

Dawka poczatkowa
identyczna jak przed
wigczeniem do badania.

Dawki insuliny
uczestnikow
dostosowywano co
tydzien do docelowego
poziomu glukozy w
osoczu przed $niadaniem
wynoszgcego 3,9-4,9
mmol/l (70-89 mg/dl), na
podstawie FGP z
poprzednich 3 dni

OAD: Wszyscy pacjenci
przyjmowali MET.
Dopuszczono stosowanie
pioglitazonu oraz DPP-4.
Terapia innymi OAD
przerwana w momencie
rozpoczecia badania.

Komparator:

IGlar QD o statej porze
podawana
wstrzykiwaczem SoloStar.

Dawka poczgtkowa
identyczna jak przed
wigczeniem do badania.

Dawki insuliny
uczestnikow
dostosowywano co
tydzien do docelowego
poziomu glukozy w
osoczu przed $niadaniem
wynoszacego 3,9—-4,9
mmol/l (70-89 mg/dl), na
podstawie FGP z

poprzednich 3 dni.

Kryteria wiagczenia:
e  Dorosli pacjenci (218 lat);

e  T2DM zdiagnozowana =6 mies. przed
rekrutacjg do badania;

. HbAlc w zakresie 53—-86 mmol/mol (7,0—
10,0%);
e  BMI <40 kg/m2;

e  Wczesniejsza terapia Bl QD (detemir, glargine,
NPH) + MET (£ inne OAD) w ciggu =3 mies.
przed randomizacjg

Kryteria wykluczenia:

. Schemat leczenia T2DM inny niz dopuszczony
w kryteriach wtgczenia w okresie =3 mies. przed
rozpoczeciem badania;

e  Calkowita dzienna dawka insuliny > 1 U/kg w
wywiadzie;

e  Choroba uktadu sercowo-naczyniowego
(zdefiniowana jako udar, niewyréwnana
niewydolnos¢ serca NYHA Il lub IV, zawat,
niestabilna dtawica piersiowa, pomostowanie
tetnic wiencowych lub angioplastyka) w okresie
6 mies. przed rozpoczeciem badania;

. Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze
(ci$nienie skurczowe 2180 mmHg lub
rozkurczowe 2100 mmHg);

e Nieprawidtowa czynnos¢ nerek lub watroby
(ALT 22,5 ULN dopuszczono jednokrotne
powtdrzenie wyniku);

e  Znaczgce zmiany stylu zycia w okresie badania
(tj. praca w systemie zmianowym lub zmiana
nawykéw zywieniowych)

Liczba pacjentéw (N= 463)

Grupa IDegAsp +OAD, n=230
Grupa IGlar + OAD, n=233

Utrata pacjentéw z badania, n/N (%):

e W ramieniu interwencji: 36/232 (15,5%)
e W ramieniu komparatora: 28/233(6,3%)

Pierwszorzedowy punkt

koncowy:

Drugorzedowe punkty

zmiana poziomu
HbA1c (mmol/mol
[%6]) w 26 tyg.
badania wzgledem
wartosci
wyjsciowej;

koncowe:

Ocena bezpieczenstwa:

zmiana FPG
wzgledem wartosci
wyjsciowych;
zmiana SMPG w 9
punktach
czasowych
wzgledem wartosci
wyjsciowych;
catkowity
popositkowy
wzrost stezenia
glukozy (inkrement
SMPG po positku
vs przed
positkiem);
odsetek pacjentéw
z HbAlc <53
mmol/mol (7,0%)
w tyg. 26 z lub bez
udokumentowanej
hipoglikemii w
okresie ostatnich
12 tyg,;

zmiana dawki
insuliny, masy
ciata, liczba
nocnych
incydentow
hipoglikemii;

profil bezpieczenstwa
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

OAD: Wszyscy pacjenci
przyjmowali MET.

Dopuszczono stosowanie
pioglitazonu oraz DPP-4.
Terapia innymi OAD
przerwana w momencie
rozpoczecia badania.

LanScape
(Vora 2015, EUCTR
2008-007026- 19)

Zrédto finansowania:

Sanofi

Typ badania:
wieloosrodkowe
(Australia, Wie ka
Brytania)
randomizowane

niezaslepione badanie IV
fazy

Hipoteza: non-inferiority —
prog dla gérnej granicy
97,5%Cl ustalono na
poziomie 0,4%

Okres obserwacji: 24
tyg.

Interwencja:

IGlar (Lantus — 100U/ml)
QD (czas wstrzykniecia
pozostawat w gestii
pacjentéw i badaczy,
zalecono aby przyjmowac
insuling o tej samej porze
kazdego dnia).

Dawki insuliny
uczestnikow
dostosowywano co dwa

Kryteria wiaczenia:

e  Dorosli pacjenci w wieku 18-75 lat ze
zdiagnozowang T2DM,;

. HbAlc 7,5-11,0% (58-97 mmol/mol);
e  BMI =40 kg/m2;

e Przyjmowanie Bl (IGlar, Detemir, NPH) przez

=3 mies. przed rekrutacjg do badania;

e W przypadku pacjentéw przyjmujgcych OAD,
dawka powinna by¢ stabilna w okresie =1 mies.

przed rekrutacjg do badania
Kryteria wykluczenia:

. T1DM;
e Przyjmowanie insuliny dwufazowej,

krotkodziatajgcej lub szybkodziatajgcej w

okresie 3 mies. przed wigczeniem do badania;
. Przyjmowanie agonistow GLP-1 lub DPP-4 w

okresie 3 mies. przed wigczeniem do badania;

. Retinopatia cukrzycowa wymagajaca

fotokoagulacji lub operacji w ciggu 6 mies.
przed rozpoczeciem badania, pogarszajgca sie
retinopatia w ciggu 2 lat przed badaniem;

. Niemoznos$¢ lub niechec¢ przyjecia interwenc;ji

badanej lub interwencji w ramieniu
komparatora;

tyg.
glukozy na czczo

OAD: Dopuszczono
przyjmowanie MET.

Komparator:
BlAsp 30/70 (30%

do docelowego stezenia

wynoszacego <6,1 mmol/l

rozpuszczalnej insuliny

Kobiety w wieku prokreacyjnym, u ktérych nie
wykluczono cigzy lub kobiety w okresie
karmienia piersig;

Pacjenci, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ na
leki podawane w ramieniu interwencji lub
komparatora lub leki o zblizonej strukturze
chemicznej do lekéw podawanych w badaniu;
Terapia ogdlnoustrojowymi GKS w ciggu 3
mies. przed rozpoczeciem badania;

Terapia niezarejestrowanym lekiem
eksperymentalnym w ciggu 2 mies. przed

aspart oraz 70% insuliny

aspart skrystalizowanej z
protaming) (NovoMix 30 —
100 U/ml) TID (w porze
$niadania i kolacji) + MET

rozpoczeciem badania;

e  Terapia nieselektywnymi beta-blokerami;
. Prawdopodobienstwo, ze w trakcie trwania

badania zaistnieje koniecznos¢ terapii
niedozwolonej w protokole badania;

Dawki insuliny
uczestnikow

tyg. do docelowego

wynoszacego 4,3-6,1
mmol/l.

dostosowywano co dwa

stezenia glukozy na czczo

Choroba ukfadu sercowo-naczyniowego,
watroby, uktadu nerwowego lub endokrynnego
lub inna choroba ogodlnoustrojowa, ktéra
utrudnitaby interpretacje wyn kow badania;
Nieprawidtowosci w badaniach biochemicznych
AST lub ALT >3 ULN, kreatynina >135 pymol/l u
mezczyzn i >110 ymol/l u kobiet podczas

OAD: Dopuszczono
przyjmowanie MET.

kwalifikacji do badania;
Liczba pacjentéw (N=334)

IGlar + IGlu £ OAD, n=170
BlAsp + OAD, n= 164
Utrata pacjentéw z badania:

e W ramieniu interwencji: 14/170 (8,2%)

e W ramieniu komparatora: 23/165 (13,9%)

Pierwszorzedowy punkt

koncowy:

. Zmiana poziomu
HbAlc w tyg. 24
wzgledem wartosci
wyjsciowych;

Drugorzedowe punkty

koncowe:

e  odsetek pacjentéw
z HbAlc <7,0%
(53 mmol/mol) w
tyg. 24,

e  zmiana masy ciata
w tyg. 24
wzgledem wartosci
wyjsciowych;

e  zadowolenie
pacjenta z leczenia
oraz jako$c¢ zycia;

. zmiana dawki
insuliny;

Ocena bezpieczenstwa:

profil bezpieczenstwa
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(Rosenstock 2008,
Raport CTR)

Zrédio finansowania:
Eli Lilly and Company

wieloosrodkowe (USA)
randomizowane

niezaslepione badanie IV
fazy

Hipoteza: non-inferiority —
w badaniu przyjeto prég
dla réznicy HbA1c
ustalono na poziomie
0,3%

Okres obserwacji: 24
tyg.

Interwencja:

MIX: mieszanka insuliny
lispro 50/50 (50%
zawiesiny protaminowej
oraz 50% insuliny lispro)
TID z positkami.

Dawka poczatkowa w
zaleznosci od dawki IGlar
przyjmowanej

przed rozpoczeciem
badania.

W zwigzku z tym, iz nie
byto wiadomo, czy BlLis
50/50 w czasie kolacji
pozwoli w spos6b
skuteczny i bezpieczny
osiggng¢ docelowy
poziom glukozy na czczo
(FPG), badacze mogli
zmienic te dawke na BlLis
75125 jesli w trakcie
badania FPG
utrzymywato sie na
poziomie >110 mg/dl.
Cel: stezenie glukozy we
krwi przed positkiem <110
mg/dl (<6,1 mmol/l)

OAD: kontynuacja terapii
OAD, z wykluczeniem SU
i glinidow

Komparator:

IGlar QD wieczorem +
lispro TID do positkow
(50% dawki IGlar sprzed
badania + 50% dawki
IGlar sprzed badania
zamienione na insuline
lispro w trzech rownych
dawkach)

OAD: pacjenci
kontynuowali terapie
OAD, z wykluczeniem SU
i glinidow.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Rosenstock 2008 Typ badania: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy punkt

Pacjenci w wieku 30-75 lat;

Zdiagnozowana T2DM;

Niekontrolowana glikemia (HbAlc 7,5-12%)
mimo przyjmowania IGlar (=30 U/d) oraz 1-3
OAD (pochodnych sulfonylomoczn ka, glinidow,
MET lub tiazolidendionéw) przez co najmniej 90
dni

Kryteria wykluczenia:

Przyjmowanie insuliny krétko-dziatajgcej w
okresie 6 mies. przed wtgczeniem do badania;
Pacjenci, u ktérych wystapit >1 epizod
hipoglikemii w okresie 6 mies. przed
wigczeniem do badania;

Pacjenci z otytoscig olbrzymig (>45 kg/m2);
Pacjenci z nadmierng opornoscig na insuline
(catkowita dawka dzienna >2,0 U/kg);
Zastoinowa niewydolnos$¢ serca (NYHA 111-1V)
wymagajgca farmakoterapii;

Pacjenci z niewydolnoscig nerek (stezenie
kreatyniny w surowicy 1,5 mg/dl dla mezczyzn i
1,2 mg/dl dla kobiet) lub chorobg watroby w
wywiadzie

Liczba pacjentow (N= 374)

Grupa BlLis + OAD, n=187
Grupa IGlar + ILis £+ OAD, n=187
Utrata pacjentéw z badania, n/N (%):

e W ramieniu interwencji: 29/187 (15,5%)

e w ramieniu komparatora: 29/187 (15,5%)

koncowy:

. zmiana HbAlc w
24. tyg. wzgledem
wartosci
wyjsciowych;

Drugorzedowe punkty

koncowe:

. liczba epizodéw
hipoglikemii;

. zmiana SMPG w 8
punktach
czasowych;

. zmiana dawki
insuliny;

e  zmiana masy ciata

Ocena bezpieczenstwa:
profil bezpieczenstwa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

48/134



Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd)

0T.4230.3.2022

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Tinahones 2014 Typ badania: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy punkt

(Tinahones 2014,
Raport CTR)

Zrédio finansowania:
Eli Lilly and Company

wieloosrodkowe
(migdzynarodowe))

randomizowane

niezaslepione badanie IV
fazy

Hipoteza: non-inferiority
(PP) / superiority (ITT) —
przyjeto prég 0,4%,
hipoteze superiority
testowano pod warunkiem
spetnienia non-inferiority

Okres obserwacji: 24
tyg.

Interwencja:

MIX: mieszanka insulin
lispro 75/25 (75%
zawiesiny protaminowej
oraz 25% insuliny lispro)
BID, przyjmowana przed
$niadaniem i obiadem.

Dawka poczatkowa réwna
dawce IGlar sprzed
badania podzielonej na
dwie réwne czesci.
Przewidziano mozliwos¢
stopniowego
dostosowywania dawki na
podstawie pomiaru z 3-7
dni, do momentu
osiggniecia FPB < 6,1
mmol/l.

OAD: kontynuacja statej
dawki MET i/lub
pioglitazonu przez caty
okres trwania badania.

Komparator:

IGlar QD przyjmowana
przed positkiem
wieczornym.

Dawka poczatkowa IGlar,
réwna dawce IGlar sprzed
badania.

Dopuszczono mozliwosé
stopniowego
dostosowywania dawki na
podstawie pomiaru z 3
dni, do momentu
osiagnigcia FPG <5,5
mmol/l.

Insulina lispro QD przed
najwiekszym positkiem,
dawka poczatkowa lispro
41U/d. Dopuszczono
mozliwos¢ stopniowego
dostosowywania dawki na
podstawie pomiaru z 3-7
dni, do momentu
osiaggniecia FGP 5,6-6,7
mmol/l.

OAD: kontynuacja statej
dawki MET i/lub

pioglitazonu przez caty
okres trwania badania.

Pacjenci w wieku 18-75 lat;

Zdiagnozowana T2DM;

Wartos¢ HbA1c 7,5-10,5%;

Stezenie FPG <6,7 mmol/l podczas skriningu
lub FPG >6,7 mmol/l (jezeli ze wzgledéw

bezpieczenstwa brak mozliwosci
dostosowywania dawki IGlar);

Przyjmowanie MET (w statej dawce 21500 mg/d
przez okres 28 tyg.) + pioglitazon (= 30 mg/d lub
=15 mg/d w Korei) przez

okres 212 tyg. przed skriningiem;

Przyjmowanie IGlar QD przez okres 290 dni
przed skriningiem;

Kobiety w wieku produkcyjnym tylko pod
warunkiem zapobiegania cigzy

Kryteria wykluczenia:

BMI >45 kg/m? przy kwalifikacji do badania;
Zdiagnozowana T1DM;

Przyjmowanie pioglitazonu w statej dawce,
wigkszej niz maksymalna dopuszczona w
danym kraju dawka w potaczeniu z insuling;
Przyjmowanie insuliny positkowej >2 tyg. w
okresie 12 tyg. poprzedzajgcych kwalifikacje do
badania;

Wiecej niz 1 epizod ciezkiej hipoglikemii w
okresie 24 tyg. przed rekrutacjg do badania;
Choroby wspédtistniejagce bedace
przeciwwskazaniem do zastosowania
interwencji badanych;

Uczestnictwo w innym badaniu klinicznym w
okresie 30 dni przed rekrutacjg do badania

Liczba pacjentow (N=476)

Grupa BlLis + OAD, n=236
IGlar + ILis + OAD, n=240
Utrata pacjentéw z badania, n/N (%):

e W ramieniu interwencji: 16/236 (6,8%)
e W ramieniu komparatora: 22/242 (9,1%)

koncowy:

Drugorzedowe punkty

zmiana HbAlc w
tyg. 24 wzgledem
wartosci
wyjsciowych;

koncowe:

Ocena bezpieczenstwa:

zmiana HbAlc w
tyg. 12 wzgledem
wartosci
wyjsciowych;
odsetek pacjentow
z HbAlc <7,0%
(53 mmol/mol) lub
<6,5% (48
mmol/mol) w tyg.
24,

zmiana FPG w tyg.
12 i 24 wzgledem
wartosci
wyjsciowych;
zmiana SMPG w 7
punktach
czasowych w tyg.
12§ 24 wzgledem
wartosci
wyjsciowych;
dzienne dawki
insuliny (catkowita,
bazowa i
positkowa) w tyg.
12.i24;

zmiana masy ciata
wtyg. 12i24
badania,
wzgledem wartosci
wyjsciowych;
satysfakcja
pacjenta z leczenia
insuling oraz
jakos¢ zycia

profil bezpieczenstwa
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Skroéty: ALT — aminotransferaza alaninowa, AST — aminotransferaza asparaginianowa, Bl — Insulina bazalna (ang. Basal Insulin), BMI —
Wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index), CTR — ang. Clinical Trial Regulation, DPP-4 — Dipeptydylo-peptydaza-4 (ang. Dipeptidyl
peptidase-4), AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse events), EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency),
FPG — Stezenie glukozy na czczo (ang. Fasting plasma glucose), GKS — gl kokortykosteroidéw, HbA1c — Hemoglobina glikowana (ang.
Glycated hemoglobin), IDegLira — trwate potgczenie zawierajgce insuling degludec i liraglutyd, IGlar — Insulina glargine, IGlarLixi — trwate
potgczenie zawierajgce insuline glargine i | ksysenatyd, ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention to Treat Analysis), LAA —
diugodziatajgce analogi insulin (ang. long-acting insulin analogues), MET — metformina, NPH — insulina ludzka o posrednim czasie dziatania
(ang. Neutral Protamin Hagedorn), OAD — doustny lek przeciwcukrzycowy (ang. Oral Antidiabetic Drug), PP — analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol), QD — raz dziennie, RCT — Randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized Controlled Trial), SGLT-2 — Inh bitor
kotransportera sodowo-glukozowego 2 (ang. Sodium-glucose co-transporter-2), SMPG — samodzielny pomiar stezenia glukozy (ang. self-
monitored plasma glucose), SU — pochodne sulfonylomoczn ka, T1IDM — cukrzyca typu 1, T2DM — cukrzyca typu 2

Whnioskodawca odnalazt takze 3 badania, ktére oceniajg skutecznos¢ i bezpieczenstwo IGarLixi w rzeczywistej
praktyce klinicznej u pacjentéow z cukrzycg typu 2:

e Kis 2021 - jednoosrodkowe (Wegry) nieeksperymentalne badanie prospektywno-retrospektywne
0 26 tygodniowym okresie obserwacji, obejmujgce wyniki dotyczace skutecznosci terapii IGlarLixi
pochodzace od 353 pacjentéw z cukrzyca typu 2. Pacjenci leczeni byli schematem =1 OAD = Bl przez
€0 najmniej 3 miesigce nie osiggajgc kontroli glikemii. W populacji badanej 20,1% chorych byto leczonych
wczesniej Bl. Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt odsetek pacjentéw,
u ktérych poziom HbA1c zmniejszyt sie 0 21% w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

e ENSURE (Candido 2021) — retrospektywne, wieloosrodkowe badanie, z 6 miesiecznym okresem
obserwacji, obejmujgce dane z elektronicznej dokumentacji medycznej dla 675 pacjentow, ktorzy
rozpoczeli stosowanie |GlarLixi pomiedzy majem 2018 r., a lipcem 2020 r. Pacjenci (67,3%) byli wczesniej
leczeni Bl i przyjmowali GLP-1 (9,9%). U wiekszosci terapia IGlarLixi byla stosowana w skojarzeniu
z MET i/lub SGLT2. W badanej grupie 32,4% pacjentéw stosowato inne schematy lekow off-label, w tym
takze 21,4% pochodne sulfonylomocznika. Badanie opublikowane jedynie w formie abstraktu.

e Starro (Guja2021) — prospektywne badanie przeprowadzone w 65 osrodkach w Rumunii,
w 24 tygodniowym horyzoncie czasowym, obejmujgce 808 pacjentéw z niekontrolowang cukrzyca typu
2 pomimo leczenia OAD % Bl. W badaniej grupie 58,6% pacjentéw stosowato wczesniej Bl, 58,2%
w skojarzeniu z metforming. Badanie opublikowane jedynie w formie abstraktu.

Szczegodtowa charakterystyka pacjentow zostata omdwiona przez wnioskodawce w Aneksie D.3 AKL
Whioskodawcy.

Whnioskodawca uwzglednit w analizie takze 11 przegladow systematycznych oceniajacych skutecznosc
i bezpieczenstwo IGlarLixi, z tym Zze w 4 przeglgdach wyszukiwanie przeprowadzono tylko w jednej bazie. Ponizej
opisano przeglady systematyczne, oparte na wyszukiwaniu przeprowadzonym w co najmniej dwéch bazach:

CADTH 2019

Przeglad obejmowat tacznie 736 dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 i nieodpowiednig kontrolg glikemii,
pomimo terapii Bl (<60 U/d) + OAD. W wyniku przeszukiwania bazy PubMed, Embase (od roku 1974) i MEDLINE
(od roku 1946), do przeglgdu wigczono 1 badanie RCT. Ocena obejmowata poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa IGlarLixi vs IGlar. W 30 tygodniowym okresie obserwacji zaobserwowano poprawe kontroli
glikemii na korzys¢ IGlarLixi oraz zmniejszenie masy ciata. Nie stwierdzono IS réznic w jakosci zycia pomiedzy
porownywanymi terapiami. Odsetek pacjentéw zgtaszajgcych co najmniej 1 AE byt poréwnywalny w obu grupach.
Pacjenci stosujgcy IGlarLixi, czesciej zgtaszali zdarzenia Zotgdkowo-jelitowe, jednoczesnie charakteryzujg
sie nizszym odsetkiem zgtaszanych epizodéw hipoglikemii objawowej, jednak wiekszym odsetkiem niz w grupie
kontrolnej ciezkich hipoglikemii objawowych. Nie oceniano skutecznosci i bezpieczenstwa w okresie dtuzszym
niz 30 tygodni.

Goldman 2017

Przeglad obejmowat 2229 pacjentéw przyjmujgcych IGlarLixi. W wyniku wyszukiwania w bazie MEDLINE
(do czerwca 2016 r.) oraz analizy abstraktéw konferencyjnych ADA z 2016 r. do analizy wigczono 3 badania
(RCT oraz NRSI), ktére dowodzg wiekszej skutecznosci i poréwnywalnemu lub wiekszemu profilowi
bezpieczenstwa IGlarLixi w poréwnaniu z terapig Bl lub GLP-1 podawanymi oddzielnie. W badaniach oceniano
punkty kohcowe zwigzane ze zmiang HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych, odsetkiem pacjentow z HbA1c
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<7%, zmiang FPG, PPG, masy ciala, liczbg epizodéw hipoglikemii, odsetkiem pacjentéw z HbA1c <7%
bez incydentéw hipoglikemii, ani zwiekszenia masy ciata oraz profilem bezpieczenstwa.

Home 2020

W wyniku przeszukania baz MEDLINE, Embase (w tym abstraktow konferencyjnych od stycznia 2014 do czerwca
2018 r.) oraz CENTRAL (do czerwca 2018 r.) do przeglgdu wtgczono tgcznie 8 publikacji (RCT) obejmujgcych
tacznie 3538 dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 i nieodpowiednig kontrolg glikemii mimo wczesniejszej terapii
Bl £ OAD. Wyniki wskazujg na przewage |IGlarLixi w redukcji HbA1c wzgledem Bl + bolus 1x/d i LAA. Stwierdzono
porownywalne ryzyko wystgpienia hipoglikemii w przypadku wszystkich ocenianych w przegladzie interwenciji.
Terapia IGlarLixi wigzata sie z istotnie wiekszg redukcjg masy ciata w poréwnaniu z komparatorami. Pozostate
punkty koncowe obejmowaty zmiane dawki insuliny, liczbe epizodéw hipoglikemii oraz AE Zzotgdkowo-jelitowe.

Liakopoulou 2017

W wyniku przeszukania baz PubMed, Embase i CENTRAL oraz analizy abstraktow konferencyjnych (do grudnia
2016 r.) do przegladu wigczono 8 publikacji (RCT). W badaniach udziat wzieli dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2.
(5732 0s6b). Ocena dotyczyta zmiany HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych, odsetka pacjentéw uzyskujgcych
docelowy HbAlc <7%, zmiany masy ciata oraz liczby epizodéw hipoglikemii oraz AE Zzotgdkowo-jelitowych.
U pacjentéw z T2DM zastosowanie GLP-1 w skojarzeniu z Bl w mieszanie o statej proporcji (m.in. IGlarLixi)
okazata sie by¢ skuteczna w kontekscie poprawy kontroli glikemii oraz charakteryzowata sie akceptowalnym
profilem bezpieczenstwa. Dodatkowo zaletg tej interwencji bylo dawkowanie 1 raz na dobe. U pacjentéw
stosujgcych schemat BI+GLP-1 zauwazono istotng statystycznie redukcje HbA1c, redukcje masy ciata oraz
zmniejszenie szansy wystgpienia hipoglikemii i wzrost szansy pojawienia sie nudnosci.

Maiorino 2018

Przeglad obejmowat 6176 dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2. W wyniku wyszukiwania w bazie PubMed,
Embase, CENTRAL, the Cochrane Database of Systematic Reviews (do lutego 2018 r.) wigczono 11 badan
(RCT). Terapia Bl w statej proporcji z GLP-1 (IGlarLixi i IDegLira), prowadzi do istotnie statystycznie wiekszej
redukcji srednich wartosci HbA1c w poréwnaniu ze stopniowym zwiekszaniem dawki Bl. Docelowe wartosci
HbA1c <7% zostaly uzyskane u wiekszego odsetka pacjentéw w grupie BI+GLP-1. Terapia skojarzona
w ustalonej proporcji umozliwita uzyskanie istotnie wiekszej redukcji masy ciata. Brak istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy poréwnywanymi grupami w kontekscie ryzyka epizodéw hipoglikemii.

Scott 2017

W wyniku przeszukiwania bazy Embase, MEDLINE, PubMed (od 1946 r. do czerwca 2017 r.), rejestrow badan
klinicznych i stron internetowych, na ktérych gromadzone sg badania kliniczne do przegladu wigczono 1 badanie
uwzgledniajgce pacjentéw wczesniej leczonych Bl (LixiLan-L). Badane punkty koncowe obejmowaty: zmiane
HbA1c wzgledem wartosci wyj$ciowych, zmiane FPG, PPG (samodzielny pomiar w 7 punktach czasowych), masy
ciata, odsetek pacjentéw uzyskujgcych docelowy HbA1c <7% oraz <6,5%, profil farmakokinetyczny
i farmakodynamiczny, profil bezpieczenstwa, AE ze strony uktadu sercowo-naczyniowego oraz zmiane dawki
insuliny. Wykazano istotnie statystycznie lepszg skuteczno$¢ |IGlarLixi w porownaniu z IGlar
w zakresie | rzedowego punktu koncowego, tj. redukcji poziomu HbAlc w 30-tygodniowym okresie obserwacji.
Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli HbA1c <7% oraz <6,5% na koniec okresu interwencji byt wyzszy w grupie
przyjmujacej IGlarLixi (55%) w poréwnaniu z grupg leczong IGlar (34%). Wykazano istotng statystycznie redukcije
masy ciata w grupie pacjentéw przyjmujacych IGlarLixi w poréwnaniu z IGlar.

Home 2021

Przeglad obejmowat 4551 pacjentéw z cukrzycg typu 2. W wyniku przeszukiwania baz MEDLINE, Embase,
CENTRAL przez OvidSP, konferencji ADA, EASD AACE i IDA do przegladu wigczono 8 badan (RCT), w ktérych
oceniano zmiane HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych, zmiane masy ciata, odsetek pacjentéw uzyskujgcych
docelowy HbA1c <7%, zmiane SMPG, liczbe epizodéw hipoglikemii u pacjentdéw stosujgcych IGlarLixi
vs IDegAsp. Wyniki wskazywaly na istotnie wyzszg skutecznosé terapii IGlarLixi w poréwnaniu z IDegAsp
w kontekscie redukcji poziomu HbA1c, redukcji masy ciata oraz zmiany SMPG. Terapia IGlarLixi prowadzita
do uzyskania docelowych wartosci HbA1c <7% u istotnie wiekszego odsetka pacjentow w poréwnaniu z terapig
IDegAsp. Poréwnanie czestosci epizodéw hipoglikemii ze wzgledu na réznice w definicjach nie bytlo mozliwe
do przeprowadzenia.
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Charakterystyka wszystkich odnalezionych przez wnioskodawce przegladéw systematycznych i ich wnioski
znajdujg sie w rozdziale 7.1 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene badan randomizowanych metodg Cochrane, stuzgcg do oceny ryzyka btedu
(bias), przedstawiong w tabeli ponizej.

W badaniach oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo IGlarLixi ryzyko popetnienia btedu systematycznego
w domenach ,Metoda randomizacji” (SoliMix), ,Odstepstwa od przypisanych interwencji” (LixiLan-L, SoliMix)
oraz ,Selektywne raportowanie” (SoliMix) okreslono jako niejasne. W pozostatych domenach ryzyko oceniono
jako niskie.

W badaniach oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo komparatoréw, w przypadku wiekszosci domen
stwierdzono niskie ryzyko popetnienia btedu. Niejasne ryzyko btedu stwierdzono jedynie w przypadku domeny
,Metoda randomizacji” w badaniu BOOST, natomiast wysokie ryzyko btedu stwierdzono w badaniu Rosenstock
2008 w domenie: ,Odstepstwa od przypisanych interwenciji”.

Szczegotowe wyniki oceny ryzyka btedu systematycznego na podstawie Cochrane Handbook przedstawiono
w aneksie E.1 AKL.

Tabela 17. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane

Oceniany Metoda Ot:ite;i)ss;\:]vac?]d '\gig?:ri Niekompletne Selektywne ?gzoll?:
element randomizacji przyp ye pomiar dane raportowanie yzy
interwencji wynikow bledu
Badania oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo IGlarLixi
LixiLan-L Niejasne niejasne
SoliMix niejasne Niejasne niejasne niejasne
Badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo komparatoréw
niejasne niejasne

Rosenstock
2008
Tinahones
2014

LanScape

Wiekszos¢ przegladow systematycznych wigczonych do analizy wnioskodawcy otrzymata ogdlnie krytycznie
niskg ocene w skali AMSTAR II (Giorgino 2020, Goldman 2017, Home 2020, Huthmacher 2020, Jammah 2021),
poniewaz posiadaty wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej. Przeglady CADTH 2019
i Liakopoulou 2017 otrzymaty ocene wysoka.

Szczegotowe wyniki oceny przedstawiono w Rozdz. 7.1. oraz aneksie E.3. AKL.
Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (wg rozdz. 9 AKL):

e W badaniach dla ocenianej interwencji zastosowano stosunkowo krotki okres obserwacji wynoszacy 26 tyg.
w pracy SoliMix i 30 tyg. w badaniu LixiLan-L.

Komentarz analityka:

Analizowany okres obserwacji nie jest wystarczajgcy do oceny dtugoterminowych konsekwencji stosowania
wnioskowanej technologii. Brak dowodéw na skuteczno$¢ insuliny glargine/liksysenatydu w dtuzszym niz 30 tyg.
okresie obserwacji.

o W badaniach uwzglednionych w analizie rodzaj stosowanej interwencji nie podlegat zaslepieniu. Niemniej
w badaniach w populacji cukrzycowej zastosowanie za$lepienia bytoby trudne do zrealizowania z uwagi
na iniekcyjny sposoéb podania oraz réznice w schematach dawkowania. (...) Zgodnie z zapisami
w wytycznych EMA dotyczgcych projektowania badan w cukrzycy brak zaslepienia jest dopuszczalny, gdy
niemozliwe jest jego zastosowanie niezaleznie od powodu.(...)

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
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Wysokie ryzyko btedu w domenie ,Metoda randomizacji”, ,Odstepstwa od przypisanych interwencji’
w przypadku badania Rosenstock 2008 $wiadczy o istotnej heterogenicznosci badania w poréwnaniu
do pozostatych publikacji i moze mie¢ istotny wplyw na wiarygodnos¢ wynikéw uzyskanych w poréwnaniu
posrednim.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (wg rozdz. 9 AKL):

W badaniu SoliMix w grupie komparatora zastosowano jeden rodzaj MIX, tj. BIAsp. W Polsce finansowanych
jest wiecej preparatéw mieszanek insulinowych, m.in. BlLis czy mieszanki insuliny ludzkiej. Niemnigj
zalecenia praktyki klinicznej traktuja wszystkie mieszanki w sposob réwnorzedny bez wskazywania
preferencji co do rodzaju preparatu.(...).

W badaniu LixiLan-L w grupie komparatora zastosowano jeden rodzaj insuliny dfugodziatajgcej — IGlar.
Niemniej wszystkie leki z tej grupy traktowane sg w wytycznych w sposob réwnorzedny, co zostafo
uzasadnione tym, iz obserwowane w badaniach klinicznych ewentualne réznice pomiedzy poszczegdlnymi
rodzajami insulin w rzeczywistej praktyce sg niewielkie bez istotnego znaczenia klinicznego. Zatem wyniki
uzyskane w badaniu LixiLan-L mozna traktowac jako reprezentatywne dla catej grupy LAA.

W badaniu LixiLan-L w celu umozliwienia doktadnej oceny wptywu Lixi na skuteczno$¢ ztozenia IGlarLixi,
maksymalng dawke IGlar w grupie kontrolnej, podobnie jak w grupie interwencji ograniczono do 60 IU.
W warunkach rzeczywistych dawki IGlar mogg przekracza¢ 60 |U, co moze budzi¢ watpliwosci
co do wiarygodnosci zewnetrznej obserwowanych réznic pomiedzy IGlarLixi i LAA (IGlar). Niemnigj
w przeprowadzonej post hoc analizie symulacyjnej do badania LixiLan-L udowodniono, ze zniesienie
ograniczenia w postaci maksymalnej dozwolonej dawki |Glar nie wptywa na zmiane obserwowanych
w badaniu efektéw zdrowotnych.

Dla poréwnan IGlarLixi ze schematami zawierajgcymi IDegAsp i Bl + bolus 1x/d wnioskowanie o wzglednej
skutecznosci i bezpieczenstwie oparto o wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem przez wspoélng
grupe referencyjng. Nalezy mie¢ na uwadze, Ze takie poréwnanie jest obarczone ograniczong
wiarygodnoS$cig w stosunku do poréwnania bezposredniego.

Z uwagi na heterogeniczno$c¢ zidentyfikowanych badan SoliMix oraz Rosenstock 2008 nie byto mozliwosci
poréwnania IGlarLxi w sposob posredni z dostosowaniem ze schematem Bl + bolus 3x/d. Z tego wzgledu
W analizie ograniczono sie jedynie do zestawienia wynikow poszczegolnych badan, majgc na uwadze niskg
wartosc¢ takiego zestawienia do podejmowania decyzji refundacyjnych.

W poszczegdinych badaniach stosowano rézne rodzaje lekéw z grupy OAD jako terapia uzupetniajgca
w ocenianych schematach terapeutycznych, przy czym réznice te odzwierciedlajg praktyke kliniczng,
a randomizacja zapewnia rownomierne roztozenie czynnikow zaktécajgcych.

Wszystkie zakwalifikowane do analizy klinicznej prace ukierunkowano na ocene redukcji poziomu HbA1c,
ktory nalezy do grona zastepczych punktéw koncowych (surogatéw), tym niemniej w licznych doniesieniach
naukowych wykazywano jego zwigzek z istotnymi klinicznie punktami koncowymi, dodatkowo w ramach
niniejszej analizy klinicznej oprécz oceny zastepczych punktéw koricowych dokonano takze oceny istotnych
klinicznie punktow korncowych takich jak czestoSc¢ wystepowania epizodow hipoglikemii oraz jakoSc zycia.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. W badaniach stwierdzono réznice w zakresie przyjetych definicji hipoglikemii w tym wartosci glikemii, przy

ktorej raportowano wystapienie zdarzenia. Definicje ciezkiej hipoglikemii sg spojne w dwdch publikacjach
co umozliwia przeprowadzenie poréwnania posredniego. Pomimo istnienia pewnych rozbieznosci
w definicjach wymienionych punktéw koncowych wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie.
Trudno oceni¢ jaki ma to wplyw na niepewnos¢ otrzymanych wynikow dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii.

2. W wyniku wyszukiwania wnioskodawca wtgczyt do analizy 3 badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo

IGarLixi w rzeczywistej praktyce klinicznej u pacjentéw z cukrzycg typu 2 pomimo, iz badanie ENSURE
i Star.ro zostaty opublikowane jedynie w formie abstraktu konferencyjnego, stanowigc przy tym mato
wiarygodne zrodto dowoddow. W wyniku aktualizacji wyszukiwania, przeprowadzonego przez analitykow
Agencji odnaleziono petnotekstowg publikacje Bala 2022 przedstawiajacg wyniki badania Star.ro.
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3.W badaniu SoliMix nie przedstawiono danych na temat istotno$ci statystycznej niektérych podanych wynikow.

4.W analizie klinicznej Wnioskodawca nie przedstawit danych dotyczacych zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z uktadem sercowo-naczyniowym lub nerkowym, wynikajgcych ze stosowania liksysenatydu, podczas gdy
dostepne rekomendacje, w omawianym wskazaniu, zwracajg uwage na konieczno$é monitorowania ryzyka
sercowo-naczyniowego podczas leczenia cukrzycy typu 2 (PTD 2022., ADA 2022, NICE 2015 (aktualizacja
2022), Miedzynarodowy panel ekspertéw 2021 i 2022, AACE/ACE 2020,CDA 2020, ESD/EASD 2019,
ADA/EASD 2018).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa produktu ztozonego
z insuliny glargine i liksysenatydu (IGlarLixi, produkt Suliqua) w potgczeniu z metforming (MET) lub MET
z inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2) u dorostych pacjentéw z niekontrolowang cukrzyca
typu 2 pomimo leczenia insuling bazowag (Bl) w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym Ilekiem
hipoglikemizujgcym (OAD) z HbA1c >7%.

Przeprowadzono bezposrednie porownanie wnioskowanej technologii ze schematami: MIX + OAD i LAA = OAD,
oraz poréwnanie posrednie ze skojarzeniami: IDegAsp £+ OAD i Bl + bolus 1x/d £ OAD. Ponadto przedstawiono
zestawienie wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa terapii Bl + bolus 3x/d + OAD vs MIX = OAD
i IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD, a takze analize efektywnosci rzeczywistej IGlarLixi.

Wyniki, ktore osiggnety istotnos¢ statystyczng oznaczono pogrubiong czcionka.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Porownanie bezposrednie IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD

W badaniu SoliMix w 26-tygodniowym okresie obserwacji w odniesieniu do punktéw koncowych dotyczgcych
kontroli glikemii wykazano, Zze wnioskowana interwencji nie jest gorsza od przyjetego (GlarLixi + OAD)
komparatora (BiAsp 30 + OAD) w zakresie zmiany HbAlc (LSM =-0,24 [-0,39; — 0,10], p<0,001). W badaniu
przyjeto prég dla non-inferiority wynoszacy: 0,3%. Wykazano takze, istotng statystycznie redukcje FPG (LSM = -
0,91 [1,47; -0,34]) na korzy$¢ wnioskowanej technologii. Zaobserwowano istotng statystycznie redukcje masy
ciata wzgledem wartosci wyjsciowych na korzys¢ GlarLixi + OAD wynoszgcg blisko 2kg (LSM = -1,86 kg, 95%CI =
[-2,28; -1,43]). Wzrost sredniej catkowitej dobowej dawki insuliny byt mniejszy srednio o 12,2 U w grupie pacjentow
przyjmujacych IGlarLixi + OAD w poréwnaniu z BIAsp 30 + OAD (wynik istotny statystycznie, LSM = -12,2 [-14,8;
-9,7)).

Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do zmiany jakosci zycia (kwestionariusz TRIM-D) wykazaty wyzszosc¢
wnioskowanej technologii we wszystkich analizowanych domenach (wynik ogélny, obcigzenie leczeniem, zycie
codzienne, leczenie cukrzycy, przestrzeganie zaleceh, zdrowie psychiczne). Najwyzsze wyniki poréwnania
GlarLixi + OAD vs BiAsp 30 + OAD otrzymano dla domeny dotyczacej leczenia cukrzycy (wzrost o 8,5 pkt.)
i obcigzenia leczeniem (wzrost o 7,0 pkt).

Tabela 18 Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs BiAsp 30 + OAD (badanie SoliMix)

Okres ; A
Interwencja
Punkt koncowy obserwacji ! NIRRT LSM [95%Cl] BLELLRETE
N N p
[tyg.]
Zmiana HbA1c [%] -0,24 [-0,39; -0,10]* <0,001
Kontrola glikemii
Zmiana FPG [mmol/l] -0,91 [-1,47; -0,34] bd
Zmiana masy ciata [kg] -1,86 [-2,28; -1,43] <0,001
26 443 444
Srednia catkowita dobowa dawka insuliny -12,2 [-14,8; -9,7] bd
Wynik ogélny 5,1[3,7; 6,5] bd
Obciazenie leczeniem 7,0[4,8; 9,1] bd
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Okres ; aa
Interwencja
Punkt koficowy obserwacji 18 | Komparator | | g\ 19506C]] BLELLEEE
N N p
[tyg.]
Zycie ogélne 3,9[1,7; 6,1] bd
Jakos¢ zycia Leczenie cukrzycy 8,5[6,1; 10,8] bd
(kwestionariusz
TRIM-D) Przestrzeganie zalecen 3,2[1,4;5,1] bd
Zdrowie psychiczne 3,4[1,6; 5,2] bd

Skroty: FPG — Stezenie glukozy na czczo (ang. Fasting plasma glucose), HbAlc — Hemoglobina glikowana (ang. Glycated hemoglobin), LSM
— $rednia najmniejszych kwadratow (ang. least-squares mean)

* wynik dla hipotezy non-inferiority: LSM [97,5% CI] -0,24 [-0,41; -0,08], p<0,001

Po 26 tygodniach terapii docelowy poziom HbAlc <7% oraz <6,5% zostat osiggniety przez istotnie wyzszy
odsetek pacjentéw w grupie przyjmujgcej IGlarLixi + OAD. Odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli poziom HbA1c
<7% wyniost 42% w grupie stosujgcej IGlarLixi + OAD i 32% w grupie stosujgcej BiAsp 30 + OAD, natomiast
poziom HbAlc <6,5% odnotowano w grupie 20% pacjentow stosujgcych IGlarLixi + OAD i 12% oso6b leczonych
BiAsp 30 + OAD. Istotnie statystycznie wyzsze odsetki pacjentéw na korzys¢ wnioskowanej technologii osiggnieto
takze w przypadku docelowego poziomu HbA1c <7% bez wzrostu masy ciata (28% vs 12%), HbAlc <7% bez
wzrostu masy ciata o >1 kg (32% vs 18%), HbAlc <7% bez hipoglikemii stopnia 2 wg ADA (40% vs 27%) oraz przy
HbAlc <7% bez wzrostu masy ciata oraz udokumentowanej hipoglikemii (19% vs. 7%).

Wyniki analizy skutecznosci w zakresie ogdlnej poprawy kontroli cukrzycy oceniano w oparciu o kwestionariusz
GTEE (ang. Global Treatment Effectiveness Evaluation) na podstawie odpowiedzi udzielanych przez pacjentow
i lekarzy. Wykazano istotnie statystycznie lepsze rezultaty leczenia osiggane w grupie IGlarLixi + OAD w stosunku
do BiAsp 30 + OAD zaréwno w ocenie pacjentéw, jak i lekarzy. Catkowitg lub wyrazng poprawe kontroli glikemii
stwierdzono u znamiennie wyzszego odsetka pacjentéw leczonych IGlarLixi + OAD.

Tabela 19 Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs BiAsp 30 + OAD (badanie SoliMix)

Punkt koficowy op?;\?vzlcj '”terwg,;:);ja LA KOrm”(‘;i‘)tor RR (95% Cl) NNT (95% Cl) Wa’;“"’
i[tyg]
Kontrola glikemii
HbA1c < 7% 187/443 (42) | 141/444 (32) | 1,33[1,12; 1,58] 10 [6; 25] bd
HbAtc < 7% ';?;:’"“t“ masy 1221433 (28) | 55/444 (12) | 2,22[1,66:; 2,97] 7[5 11] <0,001
HbAtc < 76‘;/;'29: ‘>”1Zkrg‘°‘t” masy 141/443 (32) | 79/444 (18) | 1,79 [1,40; 2,28] 8[6; 12] bd
"'bm‘;t;;;/;’abzef’v ';“1"’39’:"9’““ - 175/443 (40) | 118/444 (27) | 1,49 [1,23; 1,80] 8[6; 15] bd
HbA1c <7% bez wzrostu masy
ciata oraz udokumentowanej 86/443 (19) 31/444 (7) 2,78 [1,88; 4,10]f 9[6; 13] <0,001
hipoglikemii
HbA1c <6,5% 90/443 (20) 53/444 (12) | 1,70[1,24; 2,33] 12 [8; 29] bd
Zastosowanie terapii 8/443 (2) 10/444 (2) | 0,80[0,32;2,01] | -0,004[-002;0,01] |  bd
ratunkowej
Poprawa kontroli cukrzycy oceniana przez pacjentéw
Catkowita lub wyrazna 342/425 (81) 266/420 (63) 1,27 [1,17; 1,39] NNT =6 [5; 9] bd
Catkowita 117/425 (28) 63/420 (15) | 1,84[1,39; 2,42] NNT =8 [6; 15] bd
Wyrazna 226/425 (53) | 203/430 (48) | 1,10 [0,96 [1,26] 0,05 [-0,02; 0,12] bd
Zauwazalna, ale ograniczona 20 62/425 (15) 97/420 (23) 0,63 [0,47; 0,84] NNH = 11 [7; 30] bd
Niedostrzegalna 20/425 (5) 52/420 (12) | 0,38[0,23; 0,63] NNT = 14 [9; 26] bd
Pogorszenie 1/425 (<1) 5/420 (1) 0,20 [0,02; 1,68] -0,01 [-0,02; 0,002] bd
Poprawa kontroli cukrzycy oceniana przez lekarza
Catkowita lub wyrazna 352/425 (83) | 273/420 (65) | 1,27 [1,17; 1,38] NNT =6 [5; 9] bd
Catkowita 2 127 (425 (30) 64/420 (15) 1,96 [1,50; 2,56] NNT =7 [5; 11] bd
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Okres . z

Punkt koficowy obserwacj | Merwencjan/N | Komparator | po 9504 ¢y NNT (950 Cl) | WWartosé
. (%) n/N (%) p

i[tyg]

Wyrazna 225/425 (53) 209/420 (50) 1,06 [0,93; 1,21] 0,03 [-0,04; 0,10] bd
Zauwazalna, ale ograniczona 52/425 (12) 105/420 (25) 0,49 [0,36; 0,66] NNH =7 [5; 13] bd
Niedostrzegalna 17/425 (4) 38/420 (9) 0,44 [0,25; 0,77] NNT = 20 [12; 58] bd
Pogorszenie 4/425 (1) 3/420 (1) 1,32 [0,30; 5;85] 0,002 [-0,01; 0,01] bd

Skroéty: HbA1c — Hemoglobina glikowana (ang. Glycated hemoglobin), NNT — Liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac
interwencji, aby uzyska¢ pozadany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich (ang. Number
Needed To Treat), RR — Ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk)

Wyniki analizy w podgrupach

Analiza wynikéw dla populacji europejskiej, wykazata istotng statystycznie wyzszg redukcje poziomu HbAlc
po 26 tyg. 0 0,3% na korzys$¢ terapii IGlarLixi + OAD.W zakresie punktu kohcowego: zmiana masy ciata wykazano
istotne statystycznie réznice na korzys¢ wnioskowanej technologii (spadek masy ciata o 2,26 kg).

Tabela 20 Wyniki analizy skutecznosci w podgrupie: populacja europejska dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs BiAsp
30 + OAD (dane ciaggte, badanie SoliMix)

Okres
Punkt koncowy obserwacji Interwencja N KompNarator MD LSM [95%CI] Wartos¢ p
[tyg.]
Zmiana HbA1c [%)] -0,3[-0,5; -0,1] 0,006*
Kontrola
glikemii | Zmiana masy ciata 26 189 193 -2,26 [-2,96; -1,55] <0,001
[kg] ) ,96; -1, )

Skréty: HbA1c — Hemoglobina glikowana (ang. Glycated hemoglobin), LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least-squares mean),
MD - $rednia réznica (ang. Mean Difference)

*wartos¢ p dla hipotezy non-inferiority <0,001

Analiza danych dychotomicznych wykazata istotny statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw osiggajgcych
docelowy poziom HbAlc <7% (44% vs 33%) w tym rowniez docelowy poziom HbA1c bez wzrostu masy ciata
(30% vs 14%) oraz bez wzrostu masy ciata i udokumentowanej hipoglikemii (22% vs 8%) na korzys$¢
IGlarLixi + OAD. Szczegotowe wartosci parametrow RR oraz NNT dla wspomnianych punktéw korncowych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21 Wyniki analizy skutecznosci w podgrupie: populacja europejska dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs BiAsp
30 + OAD (dane dychotomiczne, badanie SoliMix)

Okres .
- .| Interwencja | Komparator o o <z
Punkt koncowy obserwacji n/N (%) n/N (%) RR (95% ClI) NNT (95% CI) | Wartos¢ p
[tyg]
83/189 64/193 1,32 [1,02;
0, ’ il ’ .
HbA1c < 7% (44) (33) 1,71] 10 [5; 96] bd
HbA1c < 7% bez 56/189 27/193 2,12 [1,40; .
Kontrola wzrostu masy ciata 26 (30) (14) 3,20] 715 14] <0,001
glikemii
HbA1c <7% bez
wzrostu masy ciala 41/189 16/193 2,62 [1,52; .
oraz udokumentowanej (22) (8) 4,50] 815 16] <0,001
hipoglikemii)

Skréty 1 HbAlc — Hemoglobina glikowana (ang. Glycated hemoglobin), NNT — Liczba os6éb, ktére w okreslonym czasie nalezy podda¢
interwencji, aby uzyska¢ pozadany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich (ang. Number
Needed To Treat), RR — Ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk)

Otrzymane wyniki analizy w podgrupach sg zbiezne z wynikami analizy gtéwnej i potwierdzajg skutecznosc
analizowanej terapii w tej grupie chorych.

Whnioskodawca nie odnalazt dodatkowych publikacji dotyczgcych analizy pacjentéw w podgrupach.

Porownanie bezposrednie IGlarLixi £+ OAD vs LAA * OAD

W 30-tygodniowym okresie obserwacji analiza wynikow poréwnania bezposredniego IGlarLixi £+ OAD vs LAA +
OAD wykazata istotnie statystyczng przewage IGlarLixi £ OAD nad IGlar £ OAD w zakresie redukcji poziomu
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HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych, kontroli popositkowego skoku glikemii, kontroli 2-godzinnego PPG
oraz 7-punktowego SMPG. Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami odnotowano
w zakresie redukcji poziomu FPG.

U pacjentéw leczonych IGlarLixi + OAD zaobserwowano redukcje Sredniej masy ciata wzgledem warto$ci
wyjsciowych. Grupa pacjentéw stosujgcych IGlar £+ OAD wykazywata przyrost sredniej masy ciata. Nie wykazano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ocenianymi grupami w zakresie wzrostu sredniej catkowitej dawki insuliny.

Tabela 22 Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania IGlarLixi £+ OAD vs IGlar £+ OAD (dane ciagte,
badanie LixiLan-L)

Clies Interwencja | Komparator Wartos¢
Punkt koncowy obserwacji N ! pN LSM [95%CI] D
[tyg.]
Zmiana HbA1c [%)] 366 365 -0,5[-0,6; -0,4] <0,0001

Zmiana popositkowego skoku
glikemii (ang. excursion) 2 329 336 -3,4[-3,9; -2,9] <0,0001
godziny po ositku [mmol/l]

Kontrola . .
glikemii Zmiana 2-godzinnego PPG 30 332 340 33[-3,9; -2,8] bd
[mmol/l]
Zmiana FPG [mmol/l] 364 364 0,1[-0,2; 0,4] 0,495
Zmiana 7-punktowego SMPG 303 320 0,9 [-1,2; -0,6] <0,0001
[mmol/l]
Zmiana masy ciata [kg] 30 366 365 -1,4[-1,8; -0,9] <0,0001
Srednia catkowita dobowa dawka insuliny 30 366 365 -0,3[-1,8; 1,3] 0,736

Skroty: FPG — Stezenie glukozy na czczo (ang. Fasting plasma glucose), HbAlc — Hemoglobina glikowana (ang. Glycated hemoglobin), LSM
— $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least-squares mean), MD — $rednia réznica (ang. Mean Difference), PPG — Stezenie glukozy po
positku (Postprandial plasma glucose), SMPG — samodzielny pomiar stezenia glukozy (ang. self-monitored plasma glucose)
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Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii wykazaty istotnie statystycznie wyzszy odsetek
pacjentow osiggajacych docelowe wartosci HbA1c w przypadku pacjentéw stosujgcych terapie IGlarLixi £+ OAD.
Przewage terapii wnioskowanej nad IGlar £ OAD wykazano takze w przypadku pozostatych punktéw koncowych:
odsetka pacjentéw osiggajgcych docelowy poziom HbA1c <7% oraz <6,5%, odsetka pacjentéw osiggajgcych
docelowy poziom HbA1c <7% bez wzrostu masy ciata, HbAlc <7% bez udokumentowanej objawowej
hipoglikemii, oraz HbAlc <7% bez wzrostu masy ciata i udokumentowanej objawowej hipoglikemii. Zastosowania
terapii ratunkowej wymagat statystycznie mniejszy odsetek pacjentow w grupie leczonej IGlarLixi + OAD
w poréwnaniu do IGlar £ OAD.

Tabela 23 Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania IGlarLixi # OAD vs IGlar # OAD (dane dychotomiczne, badanie
LixiLan-L)

Okres

. .. | Interwencja | Komparator & RD/NNT/NNH (95% | Wartos¢
Punkt koncowy obserwacji nIN (%) nIN (%) RR (95% ClI) cy D
[tyg.]
HbA1c < 7% 201/366 (55) | 108/365 (30) | 1,86 [1,54; 2,23] 4[4, 6] <0,0001
HbA1c < 7% bez 49/365
wzrostu masy 125/366 (34) (13) 2,54[1,89; 3,42] 5[4; 7] <0,0001
ciata
HbAlc <7% bez
udokumentowanej 68/365 . .
objawowej 116/366 (32) (19) 1,70[1,31; 2,21] 8 [6; 15] bd
Kontrola hipoglikemii
. . 30
glikemii
HbA1c <7% bez
wzrostu masy
ciata oraz 73/366 33/365 . .
udokumentowanej (20) ©) 2,21 [1,50; 3,24] 10 [7; 18] <0,0001
objawowej
hipoglikemii
HbA1c <6,5% 1241366 (34) 5%4?"35 2,38 [1,78; 3,18] 6[4; 8] <0,0001
Zastosowanie terapil ratunkowej 30 10/366 221385 | ( 4510,22; 0,94] 31 [16; 297] bd

©)

(6)
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Okres . oz
. .. | Interwencja | Komparator & RD/NNT/NNH (95% | Wartos¢
Punkt koncowy obs[glrgv]zetcp n/N (%) nIN (%) RR (95% ClI) cl) D

Skroty: HbAlc — Hemoglobina glikowana (ang. Glycated hemoglobin), NNH — Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do
wystapienia jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie (ang. Number Needed to Harm), NNT — Liczba
0sob, ktore w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwenciji, aby uzyska¢ pozadany efekt zdrowotny lub unikngé¢ jednego negatywnego punktu
koncowego u jednej z nich (ang. Number Needed To Treat), RD — Rdznica ryzyka (ang. Risk Difference), RR — Ryzyko wzgledne (ang.
Relative Risk)

Wyniki analizy w podgrupach

Badanie LixiLan-L obejmowato analizy w podgrupach wyodrebnionych w zaleznosci od wyjsciowych cech
pacjentow (poziomu HbA1c, BMI, czasu trwania T2DM, rasy, wieku, pici, terapii MET przed badaniem, liczby
przyjmowanych OAD przed badaniem).

Otrzymane dane $wiadcza, iz efekt terapeutyczny jest niezalezny od analizowanej cechy pacjentéw i spojny
Zz wynikami analizy gtdownej. Istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami stwierdzono w zakresie odsetka
pacjentdw uzyskujgcych docelowy poziom HbA1c < 7% oraz 2-godzinnego PPG. Odnotowano wieksze korzysci
z terapii IGlarLixi w podgrupie z wyjsciowym poziom HbA1c = 8% niz w podgrupie z HbA1c < 8% oraz wiekszg
poprawe w zakresie 2-godzinnego PPG po zastosowaniu IGlarLixi + OAD w podgrupie pacjentéw z BMI < 30
kg/m2 niz w podgrupie z BMI = 30 kg/m2. Wyniki $wiadczg o przewadze IGlarLixi + OAD nad IGlar + OAD. Wyniki
analizy skutecznosci w odniesieniu do zmiany masy ciata wskazujg, iz terapia terapia IGlar £ OAD pozwala
na uzyskanie korzystnych efektéw zdrowotnych w zakresie redukcji masy ciata niezaleznie od analizowanych
cech populacji w kontekscie wyjsciowego poziomu HbA1c, czasu trwania T2DM, wyjsciowego BMI oraz wieku
pacjentow. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zakresie wzrostu catkowitej dobowej dawki insuliny
w obu analizowanych grupach niezaleznie od wyj$ciowego BMI oraz czasu trwania T2DM. Istotng statystycznie
interakcje zaobserwowano dla podgrup wyodrebnionych w oparciu o wyjsciowg warto$¢ HbA1c.

Tabela 24 Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IGlarLixi * OAD
vs IGlar £ OAD - analiza w podgrupach w zaleznosci od: wyjsciowego HbA1c, czasu trwania T2DM oraz BMI (badanie
LixiLan-L)

Clies Interwencja | Komparator Wartos¢ B
Podgrupa obserwacji n/N (o/)l n/l\‘l) (%) LSM [95%CI] p dla
[tyg.] . . P interakcji
Zmiana HbA1lc [%]
Wyjéciowe <8% 165 163 -0,5[-0,70; -0,30] <0,0001 oo
HbA1c >8% 199 201 -0,5[-0,70; -0,30] <0,0001 '
Czas trwania <10lat 166 150 -0,5[-0,70; -0,30] <0,0001 oo
T2DM >10lat 198 213 -0,5[-0,70; -0,30] <0,0001 '
<30 i
kg/m2 155 156 -0,6 [-0,80; -0,40] <0,0001
BMI 0,488
kzso 209 208 -0,5[-0,70; -0,30] <0,0001
g/m2
Biata 30 Bd bd -0,52 [-0,65; -0,40] bd
Rasa Czarna Bd bd -0,45 [-0,98; 0,08] bd 0,900
Azjatycka Bd bd -0,37 [-1,10; 0,37] bd
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Okres . .- | Wartos¢
Podgrupa obserwacji Intr(‘e/r’:/lv(eo;;;:ja Koryﬁ?;?)tor LSM [95%CI] War';osc p dla
[tyg.] interakcji
Zmiana 2-godzinnego PPG [mmol/l]
Wyjsciowe <8% 152 151 -3,8[-4,78; -2,82] <0,0001 032
HbA1c 28% 180 189 -3,1[-4,08; -2,12] <0,0001 '
Czas trwania <10 lat 151 138 -3,0[-3,98; -2,02] <0,0001 0316
T2DM 210 lat 181 201 -3,6 [-4,38; -2,82] <0,0001 '
<30 30 .
kg/m2 135 143 -4,2[-5,18; -3,22] <0,0001
BMI 0,028
230 197 197 -2,8[-3,58; -2,02] <0,0001
kg/m2
>65 98 115 -3,9[-5,08; -2,72] <0,001
Wiek [lata] 0,332
<65 234 225 -3,2[-3,98; -2,42] <0,001
Zmiana FPG [mmol/I]
Wyjéciowe <8% 165 163 -0,3[-0,89; 0,29] 0,370 0.0
HbA1c >8% 199 201 0,5 [-0,09; 1,09] 0,080 '
Czas trwania <10 lat 166 150 -0,3[-0,89; 0,29] 0,352 0.0
T2DM 210 lat 198 213 0,5 [-0,09; 1,09] 0,067 '
<30 30 155 156 0,1 [-0,49; 0,69] 0,739
kg/m2
BMI 0,814
230 209 208 0,2 [-0,39; 0,79] 0,516
kg/m2 il 1 1 1 1
265 110 118 0,5 [-0,28; 1,28] 0,14
Wiek [lata] 0,301
<65 254 246 -0,04 [-0,43; 0,51] 0,856
Zmiana 7-punktowego SMPG [mmol/I]
>65 98 106 -1,3[-1,89; -0,71] <0,001
Wiek [lata] 30 0,166
<65 225 214 -0,8 [-1,19; -0,41] <0,001

Skroty: BMI — Wskazn k masy ciata (ang. Body Mass Index), FPG — Stezenie glukozy na czczo (ang. Fasting plasma glucose), HbAlc —
Hemoglobina glikowana (ang. Glycated hemoglobin), LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least-squares mean), MD — $rednia
réznica (ang. Mean Difference), MET — metformina , OAD — Doustny lek przeciwcukrzycowy (ang. Oral Antidiabetic Drug), PPG — Stezenie
glukozy po positku (ang. Postprandial plasma glucose), SMPG — samodzielny pomiar stezenia glukozy (ang. self-monitored plasma glucose),
SMPG - samodzielny pomiar stezenia glukozy (ang. self-monitored plasma glucose), T2DM — Cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus)

W badaniu LiliLan-L wykazano istotnos¢ statystyczng dla wszystkich przedstawionych wynikow w zakresie
kontroli glikemii dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs IGlar £+ OAD w zaleznosci od: wyjsciowego HbA1c, czasu
trwania T2DM oraz BMI. Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 25 Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IGlarLixi * OAD
vs IGlar £ OAD (dane ciagte) — analiza w podgrupach w zaleznosci od: wyjsciowego HbA1ca, czasu trwania T2DM

oraz BMI (badanie LixiLan-L)

Interwencja Komparator
Okres LSM Wartos¢ | Wartos¢
Podgrupa obserwacji . . ® p dla p dla
ltyg.] Zmiana vs Zmiana vs [95% CI) interakcji | interakgji
N baseline N baseline
[LSM (SE)] [LSM (SE)]
Zmiana HbAlc
<8% 97 | -1,00 0,56
<8% -1,09 (0,10) | 94 | -0,53(0,10) [-0,80; -0,31] <0,0001
HbAlc
podczas | 8%<HbA1c<9% 30 159 | -144(009) | 157 | 103 (0.09) | [, 5‘8:4_(1) 22 | <00001 | 0301
skriningu* B
-0,66
>9% 69 -2,41(0,12) | 80 | -1,75(0,11) [-0,93: -0,39] <0,0001
Zmiana masy ciata [kg]
<8% 166 -0,8 (bd) 163 1,0 (bd) -1,7 (0,3) <0,0001 bd
Wyjsciowe
HbAlc
28% 199 -0,3 (bd) 202 0,7 (bd) -1,1 (0,3) <0,0001 bd
c <10 lat 166 -0,6 (bd) 150 0,9 (bd) -1,5(0,3) <0,0001 bd
zas
trwania
T2DM
210 lat 199 -0,4 (bd) 214 0,8 (bd) -1,2 (0,3) <0,0001 bd
30
<30 kg/m2 155 -0,1 (bd) 156 1,1 (bd) -1,1 (0,3) 0,001 bd
BMI
230 kg/m2 210 -0,9 (bd) 209 0,7 (bd) -1,5(0,3) <0,0001 bd
265 110 -1,2 (2,8) 119 0,6 (2,5) -1,8 (0,4) <0,001 bd
Wiek [lata]
<65 225 -0,2 (3,3) 246 1,0 (2,8) -1,2 (0,3) <0,001 bd

Skroty: bd — brak danych, BMI — Wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index), HbAlc — Hemoglobina glikowana (ang. Glycated hemoglobin),
LSM - $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least-squares mean), T2DM — Cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus), SE — btad

standardowy (standard error)

W badaniu LixiLan-L w podgrupach nie wykazano istotnych statystycznie wynikéw w odniesieniu do dawki insuliny
dla poréwnania IGlarLixi £ OAD vs IGlar + OAD w zaleznosci od: wyjsciowego HbA1c, czasu trwania T2DM, BMI
oraz wyjsciowego HbA1c. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 26 Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do dawki insuliny dla poréwnania IGlarLixi £ OAD vs IGlar £ OAD
(dane ciagte) — analiza w podgrupach w =zaleznosci od: wyjsciowego HbA1c, czasu trwania T2DM, BMI
oraz wyjsciowego HbA1c (badanie LixiLan-L)

Interwencja Komparator L,
Okres Wartos¢ p
Podgrupa obserwacji MD [95% CI)* dla
[tyg.] . . . . interakcji
N Srednia (SD) N Srednia (SD)
Dawka insuliny IGlar [U] w 30 tyg.
<8% 165 45,6 (12,1) 163 44,8 (13,2) 0,80 [-1,94; 3,54]
Wyjsciowe
HbALc 0,100
28% 200 45,8 (13,5) 202 48,1 (11,8) -2,30 [-4,78; 0,18]
c <10 lat 166 46,4 (12,8) 150 48,6 (12,4) -2,20 [-4,98; 0,58]
zas
trwania 30 0,266
T2DM
210 lat 199 45,1 (12,9) 214 45,2 (12,4) -0,10 [-2,54; 2,34]
<30 kg/m2 155 40,6 (12,4) 156 42,8 (12,7) -2,20 [-4,99; 0,59]
BMI 0,229
230 kg/m2 210 49,5 (11,9) 209 49,5 (11,6) 0,00 [-2,25; 2,25]
Dawka insuliny IGlar [U/d] w 30 tyg.
<8% 97 48 (12) 94 44 (12) 4,00 [0,60; 7,40]
HbA1lc
podczas 8%<HbA1c<9% 30 161 46 (13) 158 47 (12) -1,00 [-3,74; 1,74] 0,034
skriningu
>9% 69 47 (12) 81 49 (12) -2,00 [-5,85; 1,85]

Skroty: BMI — hemoglobina gl kowana (ang. glycated hemoglobin), HbAlc — hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin), MD — réznica
$rednich (ang. mean difference), SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation), T2DM — Cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes
Mellitus)

* Wyniki dotyczg populacji pacjentéw, ktorzy ukonczyli 30-tyg. okres leczenia i u ktérych nie zastosowano terapii ratunkowej

W badaniu wykazano istotne statystycznie wyniki w podgrupach w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania
IGlarLixi £ OAD vs IGlar £ OAD analiza w podgrupach w zaleznosci od wyjsciowego HbA1c, czasu trwania T2DM
oraz BMI. Szczegdétowe wartosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27 Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs IGlar *

OAD (dane dychotomiczne) — analiza w podgrupach w zaleznosci od wyjsciowego HbA1c, czasu trwania T2DM oraz
BMI (badanie LixiLan-L)

Podgrupa obggrrv‘\e/zcji Interwencja | Komparator RR [95% NNT Wartos¢ Wadrltgsc
[tyg.] n/N (%) n/N (%) Cl] [95% CI] p interakcji
Odsetek pacjentéw uzyskujgcych HbA1c <7%
112/166 74/163 1,49
<8% y 5[4;9 <0,0001
Wyjéciowe b 67) (45) (1,22, 1,81 | 2149 oo
HbA1c '
o 89/200 34/202 2,64 .
>8% (45) (17) [1.88: 3.73] 4[3:6] | <0,0001
30
72/97 35/94 1,99 .
HbA1c <8% (74) 37) [1,50: 2,66] 3[2; 5] bd
podczas 0,601
- 88/161 50/158 1,73
0, 0, , .
skriningu 8%<HbA1c<9% (55) (32) [1,32; 2,26] 5[3; 9] bd
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Podgrupa ob(s):rrv(\e/chi Interwencja | Komparator RR [95% NNT Wartosé¢ Wadrlt;sc
o] niN (%) n/N (%) cl [95% CI] p interakeii
2,22 _
>9% 36/69 (52) 19081 (24) | 1y 41 550) | 438 bd
2,64 _
<10 lat 94/168 (56) | 53/150(35) | | oog oo | 514;11] | <0,0001
Czas trwania [1,88; 3,73]
T2DM 0121
210 lat 1087199 | 551914 (26) 211 4[3:6] | <0,0001
= (54) [1,63; 2,74] ’ ’
2,11 .
<30 kg/m2 911156 (58) | 43/156 (28) | 11 625,y | 4[3:5] | <0,0001
BMI — 0,223
110/210 1,68 _
230 kg/m2 (52) 651200 (31) | 11555 14) | 51419 | <0,0001
265 57/110 (52) | 25/119 (21) 247 4[3:6] | <0,0001
= [1,67; 3,65] : :
Wiek / 0,082
143/254 1,67 .
<65 (56) 83/246 (34) | [ 3.9 05y | S48 | <0,0001

Skroty: BMI — hemoglobina gl kowana (ang. glycated hemoglobin), HbAlc — Hemoglobina glikowana (ang. Glycated hemoglobin), NNT —
Liczba os6b, ktdre w okreslonym czasie nalezy podda¢ interwenciji, aby uzyska¢ pozadany efekt zdrowotny lub unikna¢ jednego negatywnego
punktu koncowego u jednej z nich (ang. Number Needed To Treat), RR — Ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk), T2DM — Cukrzyca typu 2
(ang. Type 2 Diabetes Mellitus)

Poréwnanie posrednie IGlarLixi  OAD vs IDegAsp * OAD

Kontrola glikemii wskazata istotnie wyzszg skutecznos$¢ terapii IGlarLixi £ OAD w poréwnaniu z IDegAsp £ OAD
w zakresie redukcji poziomu HbAlc oraz odsetka pacjentéw uzyskujgcych docelowe wartosci HbA1c <7% oraz
<6,5%. Rdéznica pomiedzy IGlarLixi + OAD a IDegAsp + OAD w zakresie redukcji poziomu HbA1c byta istotna
klinicznie. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie redukcji
poziomu FPG. Wykazano istotng statystycznie wiekszg redukcje $redniej masy ciata uzyskang w przypadku
whnioskowanej technologii (réznica pomiedzy grupami wyniosta 1,7 kg).

Tabela 28 Wyniki poréwnania posredniego IGlarLixi + OAD vs IDegAsp * OAD

Okres
Punkt koncowy obserwacji MD/RR [95%CI]
[tyg.]
Zmiana HbA1c [%] MD = -0,47 [-0,67; -0,27]
Zmiana FPG
MD = -0,23 [-0,76; 0,30]
Kontrola glikemii [mmol/l] 26-30
HbA1c <7% RR =1,69 [1,26; 2,27]
HbA1c < 6,5% RR = 1,87 [1,18; 2,96]
Zmiana masy ciata [kg] 26-30 MD = -1,73 [-2,40; -1,06]

Skroty: FPG — stezenie glukozy na czczo (ang. Fasting plasma glucose), HbAlc — hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin), MD —
réznica $rednich (ang. mean difference), RR — Ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk)

Porownanie posrednie IGlarLixi # OAD vs Bl + bolus 1x/d £ OAD

Analiza kontroli glikemii wskazata istotnie wyzszg skutecznos¢ terapii IGlarLixi + OAD w poréwnaniu z Bl + bolus
1x/d £ OAD w zakresie redukcji poziomu HbAlc oraz odsetka pacjentéow uzyskujgcych docelowe wartosci HbA1c
<7% oraz <6,5%. Terapia IGlarLixi + OAD skutkowata istotnie statystyczng, wiecksza redukcjg FPG na korzys¢
IGlarLixi + OAD. Poroéwnanie terapii w zakresie zmiany masy ciata wykazato istotng statystycznie wiekszg
redukcje Sredniej masy ciata w przypadku stosowania wnioskowanej technologii (réznica pomiedzy grupami
wyniosta 1,3 kg). W zakresie punktow koncowych dotyczacych dawkowania insuliny nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami. Z uwagi na inny sposob raportowania danych w badaniach
dla komparatora uwzglednionych w poréwnaniu posrednim, przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci obejmujgce
wyniki, w ktdrych sposdb raportowania danych byt zblizony do badania dla ocenianej interwencji. Szczegotowe
wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci przedstawiono w analizie wnioskodawcy (Aneks A.2.3).
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami co jest zgodne z analizg gtéwna.
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Tabela 29 Wyniki poréwnania posredniego IGlarLixi £ OAD vs Bl+bolus 1x/d * OAD

Okres
Punkt koncowy obserwacji MD/RR [95%CI]
[tyg.]
Zmiana HbA1c [%] MD =-0,44 [-0,63; -0,24]
Zmiana FPG MD = -0,77 [-1,50; -0,04]
Kontrola [mmoll] 2426 T
glikemii
HbA1c <7% RR=1,62[1,22; 2,15]
HbA1c < 6,5% RR =1,98 [1,15; 3,40]
Zmiana masy ciata [kg] 24-26 MD =-1,30 [-1,91; -0,69]
Zmiana srgdnle! dobowej 2496 MD = -6,26 [-14,30; 1,78]
dawka insuliny [U]
Dawka insuliny Zmiana sredniej dobowej
dawki insuliny [U] (analiza 24-26 MD =-2,10 [-8,40; 4,20]
wrazliwosci)

Skroty: HbA1c — hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin), MD — réznica $rednich (ang. mean difference), RR — Ryzyko wzgledne
(ang. Relative Risk)

Zestawienie wynikéw poréwnan Bl + bolus 3x/d £ OAD vs MIX £ OAD oraz IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD

W analizie przedstawiono wyniki poréwnania Bl + bolus 3x/d + OAD wzgledem MIX + OAD (badanie
Rosenstock 2008) oraz wyniki poréwnania IGlarLixi + OAD wzgledem MIX + OAD (SoloMix). W zwigzku z istotng
heterogenicznoscig ww. badan poréwnanie posrednie IGlarLixi + OAD wzgledem Bl + bolus 3x/d £ OAD przez
wspolng grupe referencyjng uznano za niewtasciwe. Wyniki badania Rosenstock 2008 przedstawiono
w 24 tygodniowym horyzoncie czasowym, natomiast wyniki badania SoloMix obejmujg 26 tygodniowy czas
trwania badania.

Wykazano istotng statystycznie redukcje poziomu HbA1c na korzysé schematu Bl + bolus 3x/d £ OAD i/lub terapii
IGlarLixi + OAD w poréwnaniu ze schematem MIX + OAD, istotng statystycznie réznice w zakresie masy ciata,
srednio o blisko 2 kg wzgledem terapii mieszankami insulinowymi w przypadku zastosowania IGlarLixi £ OAD
oraz okoto 12 IU nizszg $rednig dobowg dawke insuliny na korzysc¢ terapii wnioskowane;.

Tabela 30 Wyniki skutecznosci dla poréwnania terapii Bl + bolus 3x/d * OAD vs MIX # OAD oraz IGlarLixi vs MIX * OAD
(dane ciagte)

Okres
Punkt koncowy | obserwaciji Badanie Poréwnywane interwencje MD [95%Cl] LSM [95%CI]
[tyg.]
Redukcja 24 R“g‘;é““ BI + bolus 3x/d + OAD vs MIX + OAD | -0,22 [0,41; -0,04] -
poziomu
HbA1c 26 SoloMix IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD - -0,24 [0,39; -0,10]
Rosenstock .
Zmiana masy 24 003 BI + bolus 3x/d + OAD vs MIX + OAD | 0,50 [-0,45; 1,45]* -
ciata
26 SoloMix IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD - -1,86 [-2,28;1,43]
Rosenstock .
Zmiana dawki 24 5003 BI + bolus 3x/d + OAD vs MIX + OAD | 23,00 [5,93; 40,07]** -
insuliny 26 SoloMix IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD - -12,2[-14,8; 9,7]

Skréty: Bl — insulina bazalna, HbAlc — hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin), MD — $rednia réznica (ang. mean difference),
MIX — mieszanka insulinowa (ang. premixed insulin)), OAD - doustny lek przeciwcukrzycowy (ang. oral antidiabetic drug)
*obliczenia wtasne wnioskodawcy

**obliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie wynikéw koncowych, wynoszacych dla Bl + bolus 3x [$rednia (SD)]: 146 (85); dla MIX =123
(69)

W zakresie kontroli glikemii, analiza skutecznosci wykazata zwiekszajgcy sie odsetek pacjentéw osiggajgcych
docelowe wartosci HbA1c na korzys$¢ schematu Bl + bolus 3x/d £ OAD i/lub terapii IGlarLixi £ OAD w poréwnaniu
ze schematem MIX £ OAD. Szczegodtowe wartosci parametrow RR i NNT przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 31 Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii dla poréwnania terapii Bl + bolus 3x/d ¥ OAD
vs MIX £ OAD oraz IGlarLixi vs MIX * OAD (dane dychotomiczne)

Okres
" P obserwacji Badanie Poréwnywane interwencje RR [95%Cl] NNT [95%CI]

oncowy

[tyg.]
HbA1c 24 Rosenstock 2008 | B + bolus 3x/d + OAD vs MIX + OAD 1,28 [1,07; 1,54] 7[4; 24]

<7% 26 SoloMix IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD 1,33[1,12; 1,58] 10 [6; 25]

HbA1c 24 Rosenstock 2008 Bl + bolus 3x/d £ OAD vs MIX £+ OAD 1,42 [1,09; 1,87] 7 [4; 27]
$6.5% 26 SoloMix IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD 1,70 [1,24; 2,33] | 1,70 [1,24; 2,33]

Skroty: Bl — insulina bazalna, HbAlc — hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin), MIX — mieszanka insulinowa (ang. premixed
insulin), NNT — liczba osdb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddaé interwencji, aby uzyskaé pozadany efekt zdrowotny lub un kna¢ jednego
negatywnego punktu koficowego u jednej z nich (ang. number needed to treat), OAD — doustny lek przeciwcukrzycowy (ang. oral antidiabetic
drug), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Wyniki analizy skutecznosci pochodzace z badan rzeczywistej praktyki klinicznej wtaczonych do analizy
dodatkowej: ENSURE (Candido 2021), Star.ro (Guja 2021) oraz Kis 2021

W ponizszej tabeli zaprezentowano dane dotyczace skutecznosci, pochodzace z badan ENSURE, Star.ro
oraz Kis 2021, w zakresie omawianych punktéw koncowych.

W badaniu ENSURE (Candido 2021), w 6 miesiecznym okresie obserwacji, udziat wzietlo 675 pacjentow,
454 z nich (67%) leczonych byto we wczesniejszych etapach insuling bazowa. Analize skutecznosci
przeprowadzono w grupie 184 pacjentoéw. Wyniki skutecznosci (N=184) wskazuja, ze terapia iGlarLixi powoduje
istotng statystycznie redukcje HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych o -0,77 punktu procentowego po 6
miesigcach oraz o —0,92 punktu procentowego u pacjentéw leczonych schematami zgodnymi z ChPL. Analiza
wynikow wykazata takze istotny statystycznie spadek masy ciata o 1,21 kg wzgledem wartosci wyjsciowe;j,
podczas gdy dobowa dawka IGlarlLixi zostata zwiekszona o 5,14 U.

W 24 tygodniowym okresie obserwacji badania Star.ro (Guja 2021) udziat wzieto 808 dorostych pacjentow
z cukrzycg typu 2, 473 z nich (58,6%) poddano wczesniejszemu leczeniu insuling bazowg. Wyniki podobnie
jak w badaniu ENSURE wskazaty na istotne statystycznie obnizenie HbA1c w poréwnaniu do wartosci z poczgtku
terapii. W catej badanej grupie odnotowano redukcje HbA1c o -1,4%, z czego o -1,8% w podgrupie leczonej
uprzednio OAD i o0 -0,9% w podgrupie leczonej insuling bazowg. Docelowg wartos¢ HbA1c <7,5% uzyskano
u 42% pacjentow. Analiza wynikéw, podobnie jak w badaniu ENSURE wykazata istotny statystycznie spadek
masy ciata o $rednio 1,6 kg.

Natomiast skuteczno$¢ stosowania IGlarLixi analizowano przez okres 26 tygodni badania Kis 2021. 71 pacjentow
(20%) stanowito populacje leczong wczesniej insuling bazowg. Ws$réd wszystkich uczestnikow badania
(353 pacjentéw) redukcje HbA1c o =1 punkt procentowy uzyskano u 60,9% pacjentéw (niezaleznie
od wczesniejszej terapii przeciwcukrzycowej). W badanej grupie zaobserwowano takze istotng statystycznie
redukcje we wszystkich analizowanych parametrach odnoszgcych sie do kontroli glikemii wzgledem wartos$ci
poczagtkowych, ktéra dla zmiany HbA1c wynosita -1,6%, FPG -2,1 mmol/l, zas dla PPG -2,8 mmol/l. Docelowe
wartosci HbAlc <7% uzyskano u 34,8% w populacji ogdéinej oraz u 29,6% w populacji leczonej wczesniej insuling
bazowa.

Szczegotowe wyniki zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 32 Wyniki skutecznosci IGlarLixi na podstawie badan RWD

ENSURE (Candido 2021) Star.ro (Guja 2021)
okres obserwacji 6 mies. okres obserwacji 24 tyg.

N Wynik [95% CI] N Wynik (p) N

populacja ogdlna
808 - 1,4 (p<0,0001)
184 -0,77 [-1,00; -0,54] , 353
populacja po Bl

Kis 2021
okres obserwacji 26 tyg.

Wynik [95% CI]

Punkt koncowy

Zmiana HbA1c wzgledem
baseline [%)]

-1,6 [-1,70; -1,41];
p<0,001

473 - 0,9 (<0,0001)*
Odsetek pacjentow, u ktérych 353 populacja ogdlna: 34,8
osiaggnieto docelowy - bd - bd
HbAlc <7% 71 populacja po Bl: 29,6
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ENSURE (Candido 2021) Star.ro (Guja 2021) Kis 2021
Punkt koncowy okres obserwacji 6 mies. okres obserwacji 24 tyg. okres obserwacji 26 tyg.
N Wynik [95% CI] N Wynik (p) N Wynik [95% ClI]

Odsetek pacjentow, u ktérych
osiagnieto docelowy - bd 808 42,3 - bd
HbAlc <7,5%

Odsetek pacjentow,
ktérzy uzyskali redukcje - bd - bd 353 60,9 [55,6; 66,0]
HbAlc o 21%

Zmiana FPG wzgledem -2,1[-2,32; -1,85];
baseline [mmol/l] i bd 808 3.1 353 p<0,001

Zmiana PPG wzgledem -2,8[-3,07; -2,56];
baseline [mmol/l] bd bd 353 p<0,001

Srednia zmiana masy ciata -2,32 [-2,92; -1,72;
wzgledem baseline [kg] 184 bd 808 1.6 353 p<0,001

Srednia zmiana
dawki IGlarLixi 184 bd 808 10,7/14,9 353
wzgledem baseline [U]

IGlar: 14,9 [13,75;16,12]
Lixi: 6,0 [5,56; 6,48]

Skréty: bd — brak danych, Bl — insulina bazowa, HbAlc — hemoglobina gl kowana (ang. glycated hemoglobin), FPG — stezenie glukozy na
czczo (ang. fasting plasma glucose), PPG — stezenie glukozy po positku (ang. postprandial plasma glucose)

* warto$¢ p podana w analizach wnioskodawcy (p<0,0001), pochodzaca z abstraktu konferencyjnego Guja 2021, rézni sie od wartosci p
podanej w publ kacji petnotekstowej Bala 2022 (p<0,001)

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD

Analiza bezpieczenstwa przestawia wyniki poréwnujgce IGlarLixi + OAD vs BiAsp 30 + OAD w kontekscie ryzyka
pojawienia sie hipoglikemii oraz wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Wykazano, ze terapia IGlarLixi + OAD zwigzana jest z nizszym ryzykiem wystgpienia epizodéw hipoglikemicznych
w poréwnaniu z BiAsp + OAD (RR=0,74 [0,62; 0,88]). Odsetek pacjentéw z co najmniej jednym epizodem
hipoglikemii byt istotnie nizszy w grupie IGlarLixi + OAD. Odnotowano nizsze odsetki pacjentow zgtaszajgcych
epizody hipoglikemii stopnia 1. (26% vs 39%) i 2. (6% vs 13%) na korzys¢ terapii wnioskowane;j.

Ryzyko nocnych hipoglikemii wystepujgcych pomiedzy 00:00 a 6:00 byto istotnie nizsze w grupie IGlarLixi + OAD
niz w ramieniu BiAsp + OAD. W zakresie hipoglikemii nocnych ogdétem oraz poziomu 1. wg ADA wystepujgcych
podczas snu nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami.
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami w wystepowaniu
ciezkiej hipoglikemii, Zzaden pacjent nie doswiadczyt ciezkiej hipoglikemii nocnej. Szczegdtowe wyniki dotyczgce
ryzyka hipoglikemii przedstawiono w tabeli ponizej.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjg i komparatorem w kontekscie zdarzen
niepozgdanych ogétem, zdarzen ciezkich oraz zdarzeh prowadzgcych do przerwania leczenia i zgonu. Wykazano
istotnie statystycznie wyzsze ryzyko zaburzen Zotgdkowo-jelitowych i nudnosci na niekorzys¢ terapii
IGlarLixi + OAD.

Tabela 33 Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do hipoglikemii i zdarzeh niepozadanych dla poréwnania
IGlarLixi + OAD vs BiAsp 30 + OAD (dane dychotomiczne, badanie SoliMix)

. Okres | |nterwencja | Komparator RD/ NNT/ NNH
Punkt koncowy obserwa o o RR [95%CI] 0
Hipoglikemia ogétem 138/442 (31) 187/441 (42) 0,74 [0,62; 0,88] | NNT =9 [6; 21]
Udokumentowana . _ .
hipoglikemia (poziom 1) 114/442 (26) | 170/441(39) | 0,67 [0,55; 0,81] | NNT =8 [6; 16]
Hipoglikemia Udokumentowana 26 28/442 57/441 NNT =16
ogoétem . -
9 hipoglikemia (poziom 2) ©) (13) 0,49[0,32; 0,76] [10; 37]
RD =-0,002
Ciezka hipoglikemia 1(’31‘)2 2/(‘511 0.50[0.05:5.48] | 06 on)
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Okres

; Interwencja Komparator RD/ NNT/ NNH
Punkt koncowy obserwa RR [95%ClI]
i Tt n/N (%) n/N (%) [95%CI]
cji [tyg.]
. . . . 56/442 76/441 RD =-0,05
Hipoglikemia ogétem 0,74 [0,53; 1,01
Ipogiifemia og (13) (17) [ ] [-0,09; 0,001]
Udokumentowana 50/442 64/441 . RD =-0,03
hipoglikemia (poziom 1) (11) (15) 0781055, 1,101 | 10 08: 0,01]
Hipoglikemia nocna _
(pomiedzy snem a ~ Udokumentowana 26 8/442 21/441 0,38 [0.17: 0,85] NNT = 34
przebudzeniem) hipoglikemia (poziom 2) ) (5) [19; 165]
. . . . 36/442 57/441 . NNT= 21
Objawowa hipoglikemia ®) (13) 0,63 [0,42; 0,94] [12; 135]
- . . . 0/442 0/441
Ciezka hipoglikemia ©) ©) - -
. . . L 30/442 52/441 i NNT = 20
Hipoglikemia ogétem & (12) 0,58 [0,37; 0,88] [12; 85]
Udokumentowana 24/442 39/441 0,61 NNT =30
hipoglikemia (poziom 1) 5) 9) [0,38; 1,003] [15; 4047]
Hipoglikemia nocna
(pomiedzy godzing |  Udokumentowana 26 5/442 15/441 0.33[0.12: 0,91] NNT = 45
00:00 a 06:00) hipoglikemia (poziom 2) 1) 3) [24; 321]
Objawowa hipoglikemia 21’342 461‘(‘)41 0,46 [0,28; 0,75] NNT = 18
®) (10) [11; 46]
s . . . 0/442 0/441
Ciezka hipoglikemia ©) 0) -
AE ogoétem 144/442 (33) | 122/441 (28) | 1,18[0,96; 1,44] | 0,05 [-0,01; 0,11]
-0,002
SAE ogétem 12/442 13/441 0,92 [0,42; 2,00]
(3) (3) [-0,02; 0,02]
AE ogolne 26 -0,005
AE prowadzace do zgonu 0/(‘(1;)12 2(/311)1 0,20 [0,01; 4,14] [0.01: 0,003]
0,00002
AE prow§dzqce dp 4/442 4/441 1,00 [0,25; 3,96]
przerwania leczenia 1) 1) [-0,01; 0,01]
. - . -0,005 [-0,03;
Zapalenie czesci nosowej 12/422 14/441 0,86 [0,40; 1,83] [
gardta (3) 3) 0,02]
Zaburzenia zoladkowo- 46/442 10/441 . _ .
jelitowe (10) @) 4,59 [2,35; 8,98] | NNH =12 [8; 20]
. L 34/442 0/441 68,84 _ .
Szczegotowe AE Nudnosci 26 ®) ©) [4,23; 1119,41] NNH = 13 [9; 19]
. 5/442 1/441 ) 0,01 [-0,002;
Wymioty ) (<1) 4,99 [0,59; 42,53] 0,02]
. 4/442 5/441 -0,002
Biegunka 0,80[0,22; 2,95
9 ) ) [ 11 [0.02:001]

Skroty: AE — zdarzenie niepozadane (ang. Adverse Event), NNH — liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia
jednego niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm), NNT — Liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac
interwencji, aby uzyskaé pozadany efekt zdrowotny lub unikngé jednego negatywnego punktu kofAcowego u jednej z nich (ang. Number
Needed To Treat), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — Ryzyko wzglgdne (ang. Relative Risk)
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Tabela 34 Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs

BiAsp 30 + OAD (dane ciagte, badanie SoliMix)

Interwencja Komparator
Punkt koricowy ob(s)::\?chj /N Czestos¢ | | Czestos¢ | pRg[95%CI]
i [tyg.] (%) [epizody/ (%) [epizody/
PY] PY]
Hipoglikemia ogétem 13(83/f)42 2,63 18(1/:)41 390 | 0,67[0,49; 0,91]
Hipog!i'kemia hipggﬁllzgmizn(tg(\)lvz?g:ﬁ 1) 26 11(‘;/(‘51)22 2,03 17?3{341 2,83 0,71 10,52, 0,99]
ogotem
e[ oumeonna me | om | 8| s |aswwsen
Ciezka hipoglikemia 1(’:‘f)2 0 2’&‘)‘1 0,01 0,49 [0,04; 5,40]
Hipoglikemia ogétem 5%‘:‘,")‘2 0,74 7%‘)‘1 1,07 | 0,74[0,46; 1,20]
s [t | e || o o
przeﬁﬂﬁrz"eﬁiem) hipggﬂtgrr:izn(t&‘f;?g; 2 8/(‘;‘2 0,04 21(’3)41 017 | 0,28[0,11; 0,71]
Objawowa hipoglikemia 0’(‘(‘)‘)‘2 0,35 5%‘)‘1 071 | 0,52[0,30: 0,89]
Hipoglikemia ogétem 30(’;‘)42 0,23 5%”;)‘1 057 | 0,41[0,24; 0,72]
e I o I ol I Lo
ng:»%?o%(;:oo ° hipggﬁ';gnr?izn(t: ana 2 21(/;)42 0,03 1‘?{%‘)” 010 | 0,30[0,10: 0,88]
Objawowa hipoglikemia 0’(‘(‘)‘)‘2 0,17 0/(‘(‘)‘)‘1 050 | 0,33[0,18: 0,62]

Skréty: RR — Ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk)

Analiza w podgrupach

Analiza w podgrupie pacjentéw populacji europejskiej nie wykazata istotnych statystycznie wynikéw w zakresie
analizowanych punktéw koncowych. Odnotowano nizsze ryzyko epizodéw hipoglikemicznych u chorych
leczonych IGlarLixi + OAD w poréwnaniu z BiAsp 30 + OAD jednak wynik ten nie byt istotny statystycznie.

Analiza bezpieczenstwa w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych wykazata (podobnie jak w analizie gtéwnej)
istotnie wyzsze ryzyko zaburzen zotgdkowo-jelitowych oraz nudnosci na niekorzys¢ pacjentdow przyjmujgcych

IGlarLixi + OAD.

Tabela 35 Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii oraz zdarzen niepozadanych
dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs BiAsp 30 + OAD - analiza w podgrupie: populacja europejska (badanie SoliMix)

Punkt ko bOkres | Interwencja | Komparator RR RD/ NNT/ NNH
kS ° ?f;é” f AN ) nIN (%) [95%Cl] [95%Cl]
Udokumentowana hipoglikemia 45/189 60/191 0,76 -0,08
(poziom 1) (24) (31) [0,54; 1,05] [-0,17; 0,01]
Udokumentowana hipoglikemia 2 14/189 19/191 0,74 -0,03
(poziom 2) (7) (10) [0,38; 1,44] [-0,08; 0,03]
Ciezka hipoglikemia 07189 1/191 0.34 001
¢ Pog (0) 1) [0,01; 8,22] [-0,02; 0,01]
AE ogéine 2% 144/442 122/441 1,18 0,05
9 (33) (28) [0,96; 1,44] [-0,01; 0,11]
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Okres f
Interwencja | Komparator RD/ NNT/ NNH
Punkt korncowy obserwacji 0 ) P o 95R0/RCI 0
tyg.] n/N (%) n/N (%) [95%Cl] [95%Cl]
Zaburzenia
. 17/189 1/191 17,18 _ .
zo_lqr_.ikowo- ©) 1) [2,31; 127,80] NNH =11 [7; 23]
jelitowe
- 13/189 0/191 27,28 _ .
Szczegotowe Nudnosci %6 ) ©) [1,63; 455,70] NNH =14 9: 31]
AE
Wymiot 1/189 0/191 3,03 0,01
ymioty 1) 0) [0,12; 73,95] [-0,01; 0,02]
Biegunka 0/189 1/191 0,34 -0,01
9 (0) 1) [0,01; 8,22] [-0,02; 0,01]

Skroty: Skroty: AE — zdarzenie niepozgdane (ang. Adverse Event), NNH — liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do
wystapienia jednego niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm), NNT — Liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy
podda¢ interwencji, aby uzyska¢ pozadany efekt zdrowotny lub uniknaé jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich (ang.
Number Needed To Treat), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — Ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk)

Poréwnanie bezposrednie IGlarLixi # OAD vs LAA * OAD

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze terapia IGlarLixi + OAD nie powoduje wzrostu ryzyka hipoglikemii
w stosunku do terapii IGlar £ OAD. W ciggu 30 tygodni obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie ryzyka hipoglikemii we wszystkich analizowanych punktach
koncowych. Nie wykazano takze istotnych statystycznie réznic dotyczgcych wystepowania zdarzen
niepozadanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych w poréwnywanych grupach. Wykazano istotnie
statystycznie wieksze ryzyko zdarzen ze strony przewodu pokarmowego (17% vs 8%), nudnosci (10% vs 1%),
wymiotow (4% vs 1%), oraz czestsze zaburzenia uktadu nerwowego (11% vs 5%)’ na niekorzy$¢ wnioskowanej
technologii.

Tabela 36 Profil bezpieczenstwa terapii IGlarLixi w poréwnaniu do IGlar u pacjentow z T2DM w badaniu LixiLan-L
(dane dychotomiczne)

Punkt kof bOkreS | Interwencja | Komparator — R?\I/NNH'\,!T/
unkt koncowy obserwacji nIN (%) nIN (%) RR [95%CI]
[tyg.] [95%C]]
Objawowa udokumentowana 146/365 155/365 0,94 -0,02
hipoglikemia (SMPG <3,9 mmol/l) (40) (42) [0,79; 1,12] [-0,10; 0,05]
Ryzyko
hipoglikemii 30
Ciezka objawowa hipoglikemia 4/365 1/365 4,00 0,01
(1) (<1) [0,45; 35,62] [-0,004; 0,02]
. 195/365 191/365 1,02 0,01
TEAE ogolem (53) (52) (0,89:1,17] | [0,06;0,08]
SAE ogélem 20/365 18/365 1,11 0,01
9 (5) (5) [0,60; 2,07] [-0,03; 0,04]
AE ogéine 30
’ TEAE prowadzace do zgonu 1/365 2/365 0,50 -0,003
P 2 g (<1) &) [0,05,549] | [-001;001]
TEAE prowadzace do przerwania 10/365 3/365 3,33 NNH = 52
leczenia 3 (1) [0,92; 12,01] [26; 24516]
Szczegé[owe ek . 98/365 112/365 0,88 -0,04
AE Infekcje i infestacje 30 @7) (31) [0,70: 1,10] [-0,10; 0,03]

7 Wedtug AKL wnioskodawcy: ze w grupie IGlarLixi + OAD u wiekszego odsetka chorych wystepowaty choroby uktadu nerwowego wyjsciowo
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. Okres | |nterwencja | Komparator R N’\,{T/
Punkt koncowy obserwagcji g i RR [95%CI]* NNH
Ityg.] N () N (40 [95%Cl]
wysti%g/iace u Zaburzenia uktadu 39/365 19/365 2,05 NNH =18
= (] . .
pacjentéw Nerwowego (11) (5) [1,21; 3,48] [10; 63]
s . 62/365 29/365 2,14 NNH =11
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 17) ®) [1,41; 3,24] [7; 23]
Nudnosci 38/365 2/365 19,00 NNH =10
(10) @) [4,62; 78,17] [7; 15]
Zaprzestanie leczenia z powodu 4/365 0/365 9,00 0,01
nudnosci @ (0) [0,49; 166,56] | [-0,001;0,02]
Wymiot 13/365 2/365 6,50 NNH = 33
ymioty 4 1) [1,48; 28,60] [19; 103]
Zaprzestanie leczenia z powodu 0/365 0/365 ) 3
wymiotéw 0) 0)
Biequnka 16/365 10/365 1,60 0,02
9 (4) ®3) [0,74; 3,48] [-0,01; 0,04]
Zaprzestanie leczenia z powodu 0/365 0/365 ) )
biegunki 0) 0)

Skroty: NNH — liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koncowego
(number needed to harm), NNT — Liczba osdb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwenciji, aby uzyskac pozgdany efekt zdrowotny
lub un kna¢ jednego negatywnego punktu kofAcowego u jednej z nich (ang. Number Needed To Treat), RD — rdéznica ryzyka (ang. risk
difference), RR — Ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk), SAE — ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious adverse events), SMPG —

samodzielny pomiar stgzenia glukozy (ang. self-monitored plasma glucose), TEAE — zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
(ang. treatment emergent adverse events)

* obliczenia wtasne wnioskodawcy w przypadku punktéw koncowych zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi

Tabela 37 Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs IGlar + OAD (dane ciagte, badanie
LixiLan-L)

Okres Interwencja Komparator
Punkt koncowy obserwacji Czestosé Czestosé RR**
[tyg ] A [epizody/PY] 3 [epizody/PY]
Ryzyko hipoglikemii
Objawowa udokumentowana

hipoglikemia (SMPG < 3,9 mmol/l) 365 3,03 365 4,22 0.72

365 365

30 365 365

365 365

Ciezka objawowa hipoglikemia 365 0,02 365 <0,01 >2*

Skroéty: RR — Ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk), SMPG — samodzielny pomiar stezenia glukozy (ang. self-monitored plasma glucose)

*w analizie wnioskodawcy zaznaczono, iz: W badaniu podano wynik dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs IGlar + OAD wynoszacy 0,77 [0,55;
1,07], prawdopodobnie jest on bfedny

*w AKL Wnioskodawcy nie podano przedziatéw ufnosci
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Wyniki analizy w podgrupach

Analiza ryzyka wystagpienia hipoglikemii nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
interwencjami we wszystkich analizowanych podgrupach (w zaleznosci od wyjsciowego poziomu HbA1c, czasu
trwania T2DM, wyjsciowego BMI, wieku pacjentéw). Brak istotnej statystycznie interakcji, pozwala przypuszczaé,
ze ryzyko hipoglikemii jest niezalezne od analizowanych cech populacji. Szczegétowe wyniki przedstawiono
w tabeli ponizej.

Nie przedstawiono wynikéw analizy w odniesieniu do zdarzenh niepozadanych we wspomnianych podgrupach.

Tabela 38 Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii dla poréwnania IGlarLixi + OAD
vs IGlar £ OAD - analiza w podgrupach w zaleznosci od wyjsciowego HbA1c, czasu trwania T2DM oraz BMI
(dane dychotomiczne, badanie LixiLan-L)

Okres ; - o
Interwencja | Komparator RD
Punkt koncowy obserwacji ! . RR [95%CI] LIRS dYVarttosckp__
[tya] n/N (%) n/N (%) [95%CI] p a interakcji
Objawowa udokumentowana hipoglikemia
54/165 69/163 0,77 -0,10
<8% . S 0,077
Wyjsciowe (33) (42) [0,58; 1,03] | [-0,20;0,01] 0071
HbAlc >8% 92/200 86/202 1,08 0,03 0.482 ’
=8 (46) (43) [0,87;1,35] | [-0,06;0,13] '
<% 35/97 45/94 0,75 -0,12 b
= (36) (48) [0,54; 1,06] | [-0,26;0,02]

%gﬁzlgs 8%<HbA1Lc< 71/161 65/158 1,07 0,03 od 0249
podc 9% (44) (1) [0,83;1,38] | [-0,08;0,14] :
skriningu

28/69 32/81 1,03 0,01
0, ’ il
>9% (41) (40) [0,69; 1,52] | [-0,15;0,17] bd
68/166 55/150 1,12 0,04
_ <10lat 30 41) 37) (0,85 1,48] | [-0,06;0,15] | 0440
Czas trwania
T2DM 0.114
78/199 100/214 0,84 -0,08
S : :
210 lat (39) (47) [0,67; 1,05] | [0,17;002] | 9099
74/155 78/156 0,95 -0,02
<30 kg/m2 (48) (50) [0,76: 1,20] | [0,13; 0,09 | ©:666
BMI 0,904
721210 771209 0,93 -0,03
230 kg/m2 (34) 37) [0,72:1,20] | [0,12;007 | 9582
>65 40/110 52/119 0,83 -0,07 b
= (36) (44) [0,60; 1,15] | [-0,20; 0,05]
Wiek [lata] 0,372
<65 106/255 103/246 0,99 -0,003 b
(42) (42) [0,81;1,22] | [-0,09; 0,08]

Skréty: BMI — hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin), HbAlc — Hemoglobina gl kowana (ang. Glycated hemoglobin), RD —
réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — Ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk),, T2DM — Cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus)

Tabela 39. Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii dla poréwnania IGlarLixi * OAD
vs IGlar £ OAD - analiza w podgrupach wzgledem wyjsciowego HbA1c, czasu trwania T2DM oraz BMI (badanie
LixiLan-L)

Interwencja Komparator
Okres RR
Punkt koncowy obserwacji Wartos¢ p
t 5 ‘s [95%Cl]
[tyg.] . Czestosé . Czestosé
[epizody/PY] [epizody/PY]
<8% 97 1,8 94 51 bd bd
Wyisciowe | g0 t1ha1c<9% 161 2.8 158 38 bd bd

>9% 69 3,7 81 4,2 bd bd
<8% 165 2,0 163 3,4 bd 0,077
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Interwencja Komparator
Okres RR
Punkt koncowy obserwacji Wartos¢ p
t 1 s [95%CI]
[tyg.] . Czestosé . Czestosé
[epizody/PY] [epizody/PY]
Wyjsciowe
HbA LG 28% 200 3,9 202 4,9 bd 0,482
Czas <10 lat 166 2,8 150 3,0 bd 0,440
trwania
T2DM 210 lat 199 3,3 214 51 bd 0,099
<30 kg/m? 155 4,8 156 6,3 bd 0,666
BMI
230 kg/m? 210 1,8 209 2,7 bd 0,582
265 110 2,84 119 4,91 bd* bd
Wiek [lata]
<65 255 3,12 246 3,88 bd** bd

Skroty: bd — brak danych, BMI — hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin), HbAlc — Hemoglobina glikowana (ang. Glycated
hemoglobin), RR — Ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk), T2DM - Cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus)
* W badaniu podano réznice (SE) wzgledem IGlarLixi, wynoszgca 2,07 (0,35)
** W badaniu podano réznice (SE) wzgledem IGlarLixi, wynoszaca 0,77 (0,22)

Poréwnanie posrednie IGlarLixi  OAD vs IDegAsp * OAD

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie r6znic w czestosci wystepowania ciezkiej hipoglikemii ani hipoglikemii
udokumentowanych, a takze AE ogotem, SAE oraz AE prowadzacych do przerwania terapii u pacjentow
stosujgcych IGlarLixi + OAD w poréwnaniu z IDegAsp + OAD. Wyniki $wiadczg o podobnym profilu
bezpieczenstwa porownywanych interwenciji.

Poréwnanie posrednie dotyczyto wystepowania jedynie ciezkiej hipoglikemii i objawowej udokumentowanej
hipoglikemii (z poziomem SMPG <3,3 lub <3,1 mmol/l w zaleznos$ci od badania) z uwagi na réznice w definicjach.

Porownanie czestosci zdarzeh Zotgdkowo- jelitowych byto niemozliwe ze wzgledu na brak wynikéw badan
dotyczacych tego zdarzenia dla IDegAsp + OAD.

Tabela 40 Wyniki poréwnania posredniego IGlarLixi * OAD vs IDegAsp * OAD (badanie BOOST)

RR [95%CI]
; Okres obserwacji
Punkt koricowy tyg] IGlarLixi £ OAD vs IDegAsp + OAD vs IGlarLixi £ OAD vs
Bl £ OAD Bl £ OAD IDegAsp £ OAD
Hipoglikemia
Ciezka hipoglikemia 4,00 [0,45; 35,62] 0,14 [0,01; 2,79] 27,64 [0,70; 1094,86]
Objawowa 26-30
udokumentowana 1,09 [0,91;1,31] 0,98[0,72; 1,35]
hipoglikemia
Zdarzenia niepozadane
AE ogoétem 1,02 [0,89; 1,17] 0,92 [0,80; 1,07] 1,11 [0,90; 1,35]
AE prowadzace do 3,33[0,92; 12,01] 0,34 [0,01; 8,25] 9,87 [0,32; 309,04]
przerwania terapii 26-30
SAE 1,11 [0,60; 2,07] 1,27 [0,51; 3,15] 0,88 [0,29; 2,64]
Zgon 0,50 [0,05; 5,49] OvsO nd

Skroty: AE — Zdarzenia niepozadane (ang. Adverse events), Bl — Insulina bazalna (ang. Basal Insulin), OAD — Doustny lek przeciwcukrzycowy
(ang. Oral Antidiabetic Drug), RR — Ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk), SAE — ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious adverse
events)
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Poréwnanie posrednie IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania terapii IGlarLixi £ OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD wykazato istotnie
statystycznie nizsze ryzyko epizodéw hipoglikemii nocnej w przypadku IGlarLixi £ OAD. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie epizodoéw hipoglikemii o charakterze ciezkim
a takze pod wzgledem ryzyka wystepowania AE ogétem, AE prowadzacych do przerwania terapii, SAE, zgonéw
oraz zdarzen zotgdkowo-jelitowych takich jak biegunka i wymioty.

Poréwnanie posrednie IGlarLixi £ OAD vs Bl + bolus 1x/d £ OAD byto mozliwe jedynie w odniesieniu do nocnych
hipoglikemii oraz epizodéw o charakterze ciezkim z powodu réznic w definicjach uwzglednionych
w poszczegolnych badaniach.

Tabela 41 Wyniki poréwnania posredniego IGlarLixi £ OAD vs Bl+bolus 1x/d * OAD w odniesieniu do hipoglikemii
i zdarzen niepozadanych

RR [95%Cl]
; Okres obserwacji
Punkt koricowy il IGlarLixi £ OAD vs IDegAsp * OAD vs IGlarLixi + OAD vs
Bl £ OAD Bl £ OAD IDegAsp = OAD
Hipoglikemia
Ciezka hipoglikemia 0,50 [0,05; 5,48] 1,14 [0,53; 2,44] 0,44 [0,04; 5,44]
Hipoglikemia nocna 24-26
(pomiedzy snem a 0,74 [0,53; 1,01] 1,25 [1,03; 1,52] 0,59 [0,41; 0,86
przebudzeniem sig).
Zdarzenia niepozadane ogoélne
AE ogotem 1,18 [0,96; 1,44] 0,97 [0,68; 1,38] 1,21 [0,96; 1,53]
AE prowadzace do 1,00 [0,25; 3,96] 0,97 [0,20; 4,81] 1,02 [0,12; 8,46]
przerwania terapii 24-26
SAE 0,92 [0,42; 2,00] 1,69 [0,31; 9,33] 0,55 [0,08; 3,56]
Zgon 0,20 [0,01; 4,14] 0,97 [0,10; 9,28] 0,21 [0,005; 9,02]
Zdarzenia niepozadane szczegétowe
Biegunka 0,80 [0,22; 2,95] 1,29 [0,56; 2,97] 0,62 [0,13; 2,93]
24-26
Wymioty 4,99 [0,59; 42,53] 3,22 [0,90; 11,48] 1,55 [0,13; 18,75]

Skroty: AE — Zdarzenia niepozgdane (ang. Adverse events), Bl — Insulina bazalna (ang. Basal Insulin), OAD — Doustny lek przeciwcukrzycowy
(ang. Oral Antidiabetic Drug), RR — Ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk), SAE — ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious adverse
events)

Zestawienie wynikow poréwnan Bl + bolus 3x/d £ OAD vs MIX £ OAD oraz IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD

W ramach niniejszej analizy wykazano istotng statystycznie redukcje ryzyka epizodéw hipoglikemii na korzys¢
terapii IGlarLixi + OAD. Stwierdzono wyzsze ryzyko zdarzen zotgdkowo-jelitowych (nudnosci, wymioty) wsréd
pacjentow stosujgcych IGlarLixi + OAD (RR = 68,84 [4,23; 1119,41]).

Tabela 42 Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do hipoglikemii, zdarzen niepozadanych ogétem oraz
szczegotowych zdarzen niepozadanych, zestawienie wynikow poréwnania Bl + bolus 3x/d * OAD vs MIX £ OAD
i porownania wynikow IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD

) Okres B ) . . . RD/ NNT/ NNH
Punkt koncowy obserwacji Badanie Poréwnywane interwencje RR [95%CI] gEsec
Ityg] [95%Ci]
Rosenstock Bl + bolus 3x/d £ OAD vs . .
Hipoglikemia 24 008 MIX £ OAD 0,98 [0,92; 1,05] | -0,02[-0,08; 0,05]
objawowa ogotem
26 SoloMix IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD bd bd
; ; ; Rosenstock Bl + bolus 3x/d + OAD vs
Hipoglikemia 24 bd bd
udokumentowana 2008 MIX + OAD
ogétem 26 SoloMix IGlarLixi £ OAD vs MIX £ OAD 0,74 [0,62; 0,88] NNT=9 [6; 21]
Hipoglikemia nocna 24 Roszeon(féo‘:k BI+ bol'\;l‘ls)ff’gAiS)AD v 1,01[0,85;1,20] | 0,01 [-0,09; 0,11]
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) Okres ) i . . RD/ NNT/ NNH
Punkt koncowy obserwacji Badanie Poréwnywane interwencje RR [95%CI] 95%Cl
ltyg.] [l
-0,05
0,74 [0,53; 1,01] ]
26 SoloMix IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD [-0,09; 0,001]
0,58 [0,37; 0,88] NNT=20 [12; 85]
Rosenstock Bl + bolus 3x/d £ OAD vs ) -0,01
e 24 2008 MIX + OAD 0.6710,19; 2,32] [-0,04; 0,02]
Ciezka hipoglikemia
. .. . -0,002
26 SoloMix IGlarLixi + OAD vs MIX £ OAD 0,50 [0,05; 5,48] [:0,01; 0,01]
Objawowa Rosenstock Bl + bolus 3x/d £ OAD vs . .
udokumentowana 24 2008 MIX + OAD 1,00[0.93; 1,08] | 0.00[-0,07;0,07]
hipoglikemia
(poziom glukozy w 26 SoloMix IGlarLixi * OAD vs MIX + OAD bd bd
osoczu <4,0 mmol/l)
Udokumentowana 24 Rosenstock Bl + bolus 3x/d £ OAD vs bd bd
hipoglikemia stopnia 2008 MIX £ OAD
| wg ADA (<3,9
mmol/l i 23,0 mmol/l) 26 SoloMix IGlarLixi £ OAD vs MIX £ OAD 0,67 [0,55; 0,81] NNT=8 [6; 16]
Objawowa Rosenstock Bl + bolus 3x/d £+ OAD vs . .
udokumentowana 24 2008 MIX £ OAD 1,0110,91; 1,12] 0,01 [-0,07; 0,09]
hipoglikemia
(poziom glukozy w 26 SoloMix IGlarLixi * OAD vs MIX + OAD bd bd
osoczu <3,3 mmol/l)
Udokumentowana 24 Rosenstock Bl + bolus 3x/d £ OAD vs bd bd
hipoglikemia stopnia 2008 MIX £ OAD
Il wg ADA (<3,0 ] .
mmol/l) 26 SoloMix IGlarLixi £ OAD vs MIX * OAD 0,49 [0,32; 0,76] NNT=16 [10; 37]
Objawowa Rosenstock Bl + bolus 3x/d + OAD vs . .
udokumentowana 24 2008 MIX £ OAD 1,1110,93; 1,31] 0,06 [-0,04; 0,16]
hipoglikemia
(poziom glukozy w 26 SoloMix IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD bd bd
osoczu <2,8 mmol/l)
Rosenstock Bl + bolus 3x/d £ OAD vs
24 1,15 [0,65; 2,02] 0,02 [-0,05; 0,08]
AE ogétem 2008 MIX £ OAD
26 SoloMix IGlarLixi £ OAD vs MIX £+ OAD 1,18 [0,96; 1,44] 0,05 [-0,01; 0,11]
Rosenstock Bl + bolus 3x/d £ OAD vs
24 2,00[0,18; 21,87] 0,01 [-0,01; 0,02]
AE prowadzace do 2008 MIX £ OAD
przerwania terapii -0,00002
26 SoloMix IGlarLixi £ OAD vs MIX £+ OAD 1,00 [0,25; 3,96] o
[-0,01; 0,01]
Rosenstock Bl + bolus 3x/d £ OAD vs . .
24 2008 MIX + OAD 1,50 [0,54; 4,13] 0,02 [-0,02; 0,06]
SAE ogétem
. . . -0,002
26 SoloMix IGlarLixi # OAD vs MIX £ OAD 0,92 [0,42; 2,00] [-0,02; 0,02]
Rosenstock Bl + bolus 3x/d + OAD vs . .
24 2008 MIX + OAD 0,20 [0,01; 4,14] -0,01 [-0,03; 0,01]
Nudnosci
. . 68,84 [4,23; _ .
26 SoloMix IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD 1119,41] NNH=13 [9; 19]
Rosenstock Bl + bolus 3x/d £ OAD vs
24 0,33[0,01; 8,13] -0,01 [-0,02; 0,01]
Wymioty 2008 MIX £ OAD
26 SoloMix IGlarLixi £ OAD vs MIX + OAD 4,99 [0,59; 42,53] | 0,01[-0,002; 0,02]

Skroéty: AE — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events), bd — brak danych, Bl — insulina bazalna, MIX — mieszanka insulinowa (ang.
premixed insulin), NNH — liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego w okreslonym czasie (ang. number Needed to Harm), NNT — liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac
interwencji, aby uzyska¢ pozadany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koricowego u jednej z nich (number needed to
treat), OAD — doustny lek przeciwcukrzycowy (ang. oral antidiabetic drug), RD — r6znica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne

(ang. relative risk)
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Analiza efektywnosci rzeczywistej IGlarLixi

Wyniki analizy bezpieczenstwa pochodzace z badan rzeczywistej praktyki klinicznej wigczonych do analizy
dodatkowej: ENSURE (Candido 2021), Star.ro (Guja 2021) oraz Kis 2021.

W ponizszej tabeli zaprezentowano dane dotyczgce bezpieczenstwa z badan ENSURE, Star.ro oraz Kis 2021
w zakresie omawianych punktéw koncowych.

W badaniu ENSURE (dane dotyczgce bezpieczenstwa dla 171 pacjentéw) nie raportowano epizodoéw ciezkiej
hipoglikemii, natomiast hipoglikemia zdefiniowana jako poziom glukozy <70 i 54 mg/ml wystepowata z czestoscig
odpowiednio 0,26 i 0,05 zdarzenia / pacjenta / miesigc. W okresie 6 miesiecy obserwac;ji, terapie przerwato 18%
uczestnikow.

W badaniu Star.ro (Guja 2021) epizody objawowej lub potwierdzonej hipoglikemii podczas 24 tygodni obserwacji
wystagpity jedynie u 1,3% pacjentéw (na 808 uczestnikbw badania). Epizod ciezkiej hipoglikemii wystgpit
u 1 pacjenta.

W trakcie 26 tygodniowego czasu obserwacji w badaniu Kis 2021 wsréd 441 uczestnikow badania
nie zaobserwowano ciezkich epizodéw hipoglikemii. W populacji ogdlnej badania hipoglikemia wystgpita
u 9,3% pacjentow.

Szczegotowe wyniki zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 43 Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa IGlarLixi na podstawie badan RWD

ENSURE (Candido 2021) Star.ro (Guja 2021) Kis 2021
Punkt koncowy okres obserwacji 6 mies. okres obserwacji 24 tyg. okres obserwacji 26 tyg.
N wyn k [95% ClI] N wynik (p) N wynik [95% Cl]
Epizody hipoglikemii . . 0 9,3%
[S70 mg/ml] 171 0,26 / pacjenta / mies. 808 1,3% 441 0,498 / pacjenta / rok
Epizody hipoglikemii . .
[<54 mg/ml] 171 0,05 / pacjenta / mies. - bd - bd
Epizody ciezkiej hipoglikemii 171 0 808 1 441 0
Odsetek pacjentow, u ktérych
raportowano AE / SAE [%)] - bd 808 49/0,5 441 25/1,1
Odsetek pacjentow, u ktérych
raportowano AE zotagdkowo- - bd 808 2,1 441 11
jelitowe
Odsetek pacjentow, 675 18,1 Bd bd 441 4

ktérzy przerwali terapie

Skroéty: AE — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events), RWD —
badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej (ang. real world data)

Wyniki poréwnania IGlarLixi wzgledem Bl + bolus w oparciu o analize propensity score matching (PSM)

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii IGlarLixi £ OAD w poréwnaniu ze schematem Bl + bolus + OAD
przeprowadzono na podstawie populacji pacjentdéw z niekontrolowang pomimo wczesniejszej terapii Bl z lub bez
OAD cukrzyca typu 2. W badaniu udziat wzieto fgcznie 395 badanych. Pacjenci pochodzili z dwoch badan RCT —
LixiLan-L (dane dla IGlarLixi) oraz GetGoal Duo-2 (dane dla Bl + bolus) — po 195 oséb z kazdej z grupy.
Uczestnicy zostali podzieleni, w oparciu o techniki PSM wzgledem wieku, pici, rasy, czasu trwania cukrzycy,
wyjsciowych BMI, HbA1c, glikemii na czczo, dawki IGlar oraz stosowania metforminy.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw nie réznita sie istotnie pomiedzy grupami.

Wyniki badania sg spojne w wynikami analizy gtéwnej. Wykazano istotng statystycznie wyzszg skutecznos¢
IGlarLixi w poréwnaniu z Bl + bolus w odniesieniu do redukcji poziomu HbAlc (LSM = -0,28 [-0,43; -0,13]) oraz
2-godzinnego PPG (LSM = -3,39 [-4,48; -2,30]). Wyniki analizy wrazliwo$ci, wskazujg na wyzszg skutecznos$¢
terapii IGlarLixi w poréwnaniu ze schematem Bl + bolus, niezaleznie od czestosci podan insuliny positkowej,
tj. 1x (LSM = -0,47 [-0,66; -0,28]) lub 3x/d (LSM=-0,31 [-0,49; -0,12]).

U pacjentow stosujgcych IGlarLixi + OAD zaobserwowano redukcje $redniej masy ciata wzgledem wartosci
wyjsciowych. Wyniki poréwnania wskazujg na istotnie statystycznie lepsze rezultaty uzyskiwane na korzysé
interwenciji. Analiza wrazliwosci potwierdza wyniki analizy gtéwnej i wskazuje na wyzszg skutecznos¢ IGlarLixi
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w poréwnaniu ze schematem Bl + bolus w odniesieniu do zmiany masy ciata, niezaleznie od czestosci podan
insuliny positkowej, tj. 1x lub 3x/d.

Istotny statystycznie mniejszy wzrost redniej catkowitej dobowej dawki insuliny o 5 IU, zaobserwowano w grupie
pacjentéw przyjmujgcych IGlarLixi £ OAD w poréwnaniu z Bl + bolus £ OAD.

Szczegotowe wyniki poréwnania IGlarLixi £ OAD wzgledem Bl + bolus + OAD metodg PSM w odniesieniu
do kontroli glikemii, zmiany masy ciata, zmiany dobowej dawki insuliny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44 Wyniki poréwnania IGlarLixi + OAD wzgledem Bl + bolus * OAD metodg PSM w odniesieniu do kontroli
glikemii, zmiany masy ciata, zmiany dobowej dawki insuliny (dane ciagte)

Wynik dla poréwnania Okres Interwencja Komparator .
e obserwacji LSM [95%CI]/SE Wartos¢ p
IGlarLixi vs: [tyg] N N

Zmiana HbA1lc [%]

Bl + bolus 1-3x/d 195 195 -0,28 [-0,43; -0,13] 0,0002
Bl + bolus 1x/d .
(analiza wrazliwosci) 24-26 127 128 -0,47[-0,66; -0.28] <0,0001

Bl + bolus 3x/d

. N 102 101 -0,31 [-0,49; -0,12] 0,0011
(analiza wrazliwosci)

Zmiana 2-godzinnego PPG [mmol/l]

Bl + bolus 1-3x/d 26-30 179 46 -3,39 [-4,48; -2,30] <0,0001

Zmiana masy ciata [kg]

BI + bolus 1-3x 195 195 -1,32 [-1,91; -0,72] <0,0001

Bl + bolus 1x .
(analiza wrazliwosci) 24-26 127 128 -0.83[-1,58; -0,09] 00275
Bl + bolus 3x 102 101 -2,00 [-2,68; -1,31] <0,0001

(analiza wrazliwosci)

Zmiana dobowej dawki insuliny [U]

Dobowa dawka insuliny ‘ 26-30 194 ‘ 194 -5, SE=1 0,0003

Skréty: Bl — Insulina bazalna (ang. Basal Insulin), LSM — Srednia najmniejszych kwadratéw (ang. least-squares mean), PPG — Stezenie
glukozy po positku (ang. Postprandial plasma glucose), HbAlc — Hemoglobina glikowana (ang. Glycated hemoglobin), SE — btad standardowy
(ang. standard error)

Zaobserwowano takze istotnie statystycznie wyzszy:
e odsetek pacjentéw osiggajgcych docelowy poziom HbA1c <7% (RR = 1,51 [1,20; 1,89]),

e odsetek pacjentéw osiggajgcych docelowy poziom glikemii bez wzrostu masy ciata (RR= 2,03 [1,40;
2,95]),

e odsetek pacjentéw osiggajgcych docelowy poziom HbA1c <7% bez epizodéw hipoglikemii (RR = 1,85
[1,38; 2,48)),

e odsetek pacjentéw osiggajgcych docelowy poziom HbA1c <7% bez wzrostu masy ciata oraz bez
epizoddéw hipoglikemii (RR= 2,17 [1,39; 3,37]).
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Tabela 45 Wyniki poréwnania IGlarLixi £ OAD wzgledem Bl + bolus * OAD metoda PSM w odniesieniu do kontroli

glikemii (dane dychotomiczne)

i Okres Interwencja | Komparator .
Punkt koncowy obserwa RR [95%ClI] NNT [95%CI] wartos¢ p
i n/N (%) niN (%)
cji [tyg.]
Kontrola hipoglikemii
HbAlc <7% 107/194 (55) | 71/194 (37) | 1,51[1,20; 1,89 6 [4; 12] 0,0002
HbAlc <7% bc‘?;‘;"zrosm masy 65/194 (34) | 32/194 (17) | 2,03 [1,40; 2,95] 6 [4:12] <0,0001
24-26
HbA1c <7% bez hipoglikemii 87/194 (45) | 47/194 (24) | 1,85[1,38; 2,48] 5[4; 9] <0,0001
0,
HbAlc <7% bez wzrostu masy 52/194 (27) | 241194 (12) | 2,17 [1,39; 3,37] 7[5: 15] 0,0002
ciata oraz hipoglikemii

Skroéty: HbA1c — Hemoglobina glikowana (ang.

Glycated hemoglobin), NNT — Liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac
interwencji, aby uzyskaé pozadany efekt zdrowotny lub uniknaé jednego negatywnego punktu kofAcowego u jednej z nich (ang. Number
Needed To Treat), RR — Ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk)

W ramach analizy bezpieczenstwa wykazano:

e nizsze ryzyko wystgpienia epizodéw objawowej

udokumentowanej

hipoglikemii nocnej w poréwnaniu ze schematem Bl + bolus + OAD

hipoglikemii oraz epizodéw

o istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia zaburzen zotgdkowo-jelitowych ogétem (18% vs 8%) oraz nudnosci
(11% vs 2%) w grupie pacjentéw przyjmujgcych IGlarLixi + OAD w poréwnaniu z Bl + bolus + OAD

Tabela 46 Wyniki poréwnania IGlarLixi * OAD wzgledem Bl + bolus * OAD metoda PSM w odniesieniu do czestosci

hipoglikemii

Okres Interwencja Komparator Wynik poréwnania

Punkt kon b ii wartos¢
SO UEOWY, obserwac]l | czestosé p Czestosé p Estymowane p
[tyg.] [epizody/PY] | [epizody/PY] rate ratio
Objawowa udokumentowana

hipoglikemia (<3 mmol/l) 26-30 0.68 1,94 2,85 <0,0001
Hipoglikemia nocna 0,13 0,57 4,32 <0,0001

Tabela 47 Wyniki poréwnania IGlarLixi * OAD wzgledem Bl + bolus £+ OAD metodg PSM w odniesieniu do zdarzen

niepozadanych

Punkt Okres | |nterwencja | Komparator .
3 obserwacji RR [95%ClI] NNT [95%Cl] wartos¢ p
koncowy [tyg.] n/N (%) n/N (%)
Szczegotowe AE
Zaburzenia
zotadkowo- 34/194 (18) 16/195 (8) 2,14 [1,22; 3,74] NNH = 10 [6; 36] bd
jelitowe
Biegunka 26-30 12/194 (6) 5/195 (3) 2,41[0,87; 6,72] 0,04 [-0,004; 0,08] bd
Nudnosci 21/194 (11) 4/195 (2) 5,28 [1,85; 15,09] NNH =11 [7; 25] bd
Wymioty 8/194 (4) 3/195 (2) 2,68 [0,72; 9,95] 0,03 [-0,01; 0,06] bd

Skroty: bd — brak danych, NNT — Liczba osdb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyska¢ pozadany efekt zdrowotny
lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich (ang. Number Needed To Treat), RR — Ryzyko wzgledne (ang. Relative

Risk)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

77/134



Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd) 0T.4230.3.2022

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Bala 2022 (publikacja petnotekstowa do badania Star.Ro)

Wyniki badania Star.Ro przedstawione w publikacji petnotekstowej sg obszerniejsze niz uwzglednione w analizie
wnioskodawcy i wyniki przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Guja 2021, ale w wigekszosci spdjne.
Nieznaczne réznice w wynikach wystepujg w przypadku zmiany HbA1c wzgledem baseline [%] — wg abstraktu
réznica ta wyniosta 1,4%, wg publikacji petnotekstowej — 1,3%. Szczegdtowe zestawienie wynikow przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 48. Badanie skutecznosci praktycznej Star.ro — poréwnanie wynikow z abstraktu konferencyjnego i publikacji
petnotekstowej

Star.ro (Guja 2021)
okres obserwacji 24 tyg., N=208
Punkt koncowy
Guja 2021 Bala 2022
(abstrakt konferecyjny) (publikacja petnotekstowa)
) ; -1,4 -1,3 (95% CI: -1,4; -1,2)
. populacja ogélna
Zmiana HbA1lc p<0,0001 p<0,0001
wzgledem baseline
[%] . -0,9 -1,0% (95% CI: -1,2%; -0.8%)
populacja po Bl
p<0,0001 p<0,001
Odsetek pacjentow, u ktorych osiagnieto docelowy o
HbAlc <7% Bd 22,6%
Odsetek pacjentow, u ktorych osiagnieto docelowy
HbALc S7,5% 42,3 42,3%
Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali redukcje Bd bd
HbAlc o0 21%
-3,1(95% CI: -3,3; -2,8
Zmiana FPG wzgledem baseline [mmol/l] -3,1 (95% )
p<0,001
Zmiana PPG wzgledem baseline [mmol/l] Bd
. ] ! . -1,6 (95%CI: 1,9; 1,3)
Srednia zmiana masy ciata wzgledem baseline [kg] -1,6
p<0,001
Srednia zmiana 100 j./ml + 50 mcg/ml 10,7 z19,5(SD 7,7) do 30,2 (SD 8,9)
dawki IGlarLixi
Wzg'ede[’[‘ﬂbase“”e 100 j./ml + 33 mcg/ml 14,9 230,1 (SD 10,0) do 45,0 (SD 11,6)
Epizody hipoglikemii [S70 mg/ml] 1,3% 1,5%
Epizody hipoglikemii [<54 mg/ml] Bd bd
Epizody ciezkiej hipoglikemii 1 1
Odsetek pacjentow, u kt(E;/{]ch raportowano AE / SAE 49705 49705
Odsetek pacjentow, u ktérych raportowano 21 21
AE zotadkowo-jelitowe ’ '
Odsetek pacjentow, ktérzy przerwali terapie Bd bd

Skroéty: AE — zdarzenie niepozadane (ang. Adverse Event), bd — brak danych, Bl — Insulina bazalna (ang Basal Insulin), FPG — zmiana
stezenia glukozy w osoczu na czczo, HbAlc — Hemoglobina glikowana (ang. Glycated hemoglobin), PPG — Stezenie glukozy po positku (ang.
Postprandial plasma glucose), SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Serious adverse events)
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL

W$&rdd dziatarh niepozgdanych najczeéciej zgtaszanych w trakcie leczenia produktem leczniczym Suliqua,
jest hipoglikemia (wystepuje bardzo czesto, tj. 21/10). Czesto, tj. 21/100 do <1/10 przypadkéw wystepuja:
dziatania niepozgdane ze strony uktfadu pokarmowego (nudnosci, biegunka i wymioty), zaburzenia ukfadu
nerwowego (zawroty gtowy) oraz zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania (reakcje w miejscu wstrzykniecia).

URPL
Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania IGlarLixi.

EMA

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania IGlarLixi.

FDA
Informacje z AKL Wnioskodawcy (rozdz. 6 str. 79):

Na stronie agencji FDA nie odnaleziono ostrzezen dla preparatu ztozonego IGlarLixi, natomiast w 2011 r. zostata
opublikowana informacja o mozliwo$ci zwiekszonego ryzyka zachorowania na raka przy stosowaniu IGlar.
Niepokojgce dane pochodzity z trzech badan obserwacyjnych. Doniesienia te nie zostaty jednak potwierdzone,
u pacjentéw zalecono kontynuacje terapii IGlar. Od tego czasu nie pojawity sie nowe komunikaty dotyczgce tego
zagadnienia.

MHRA

Informacje z AKL Wnioskodawcy (rozdz. 6 str. 79):

Na stronie MHRA zamieszczono informacje o ryzyku wystgpienia kwasicy ketonowej w przebiegu cukrzycy
u pacjentéw, u ktorych w trakcie terapii agonistami receptora GLP-1 (m.in. Lixi) w skojarzeniu z insuling nastgpito
gwafttowne zmniejszenie dawki bgdz odstgpienie od przyjmowania insuliny.

VigiBase (WHO Uppsala Monitoring Centre)

Od 2015 roku gdy produkt IGlarLixi udostepniono pacjentom, odnotowano 2228 rekordéw dotyczacych
wystgpienia zdarzenh niepozgdanych z terytorium 110 panstw cztonkowskich. W$rdd najczesciej raportowanych
zdarzen niepozgdanych wymieniono: urazy, zatrucia i powikfania proceduralne (702 zgtoszenia),
nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych (574 zgtoszenia), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(503 zgtoszenia) oraz zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe (422 zgtoszenia).

Petna lista zdarzen niepozgdanych raportowanych po zastosowaniu IGlarLixi pozyskana przez wnioskodawce
z bazy VigiBase (WHO Uppsala Monitoring Centre) znajduje sie w tabeli 65 na stronie 80, AE wnioskodawcy.

4.3. Komentarz Agencji

W analizie wnioskodawcy w ramach poréwnania bezposredniego przedstawiono dwa badania RCT poréwnujgce
oceniang interwencje, 1j. lek Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd, IGlarLixi) z wybranymi komparatorami:

- dlugodziatajgcym analogiem insulin (LAA) — insuling glargine (IGlar) — badanie LixiLan-L

- mieszankg insulin (MIX) — insuling dwufazowg aspart 30 (BIAsp30) — badanie SoliMix.

W badaniu LixiLan-L w 30-tygodniowym okresie obserwacji wykazano istotng statystycznie réznice na korzysé
IGlarLixi £+ OAD w poréwnaniu do IGlar £ OAD w zakresie pierwszorzedowego punktu kohcowego, tj. redukc;ji
poziomu HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych. U pacjentéw leczonych IGlarLixi + OAD zaobserwowano
redukcje sredniej masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych, natomiast u pacjentéw stosujacych IGlar £+ OAD
wykazano przyrost sredniej masy ciata. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.
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Ponadto nie osiggnieto statystycznie istotnych réznic w zakresie $redniej catkowitej dobowej dawki insuliny.

W badaniu SoliMix w 26-tygodniowym okresie obserwacji wykazano, ze wnioskowana interwenc;ji (GlarLixi + OAD
) nie jest gorsza (hipoteza non-inferiority) od komparatora BiAsp 30 + OAD w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego, tj. redukcji poziomu HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych. W grupie przyjmujgcej oceniang
interwencje docelowy poziom HbA1c <7% zostat osiggniety u wyzszego odsetka pacjentéw niz w grupie
komparatora (42% vs 32%).

W grupie GlarLixi + OAD zaobserwowano istotng statystycznie redukcje masy ciata wzgledem wartosci
wyjsciowych, a takze mniejsze dobowe zuzycie dawki insuliny. Ponadto wykazano istotne statystycznie réznice
na korzys¢ GlarLixi + OAD w zakresie poprawy jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem TRIM-D, w tym
przestrzeganie zalecen przez pacjentow.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze o ile w badaniu SoliMix w 26-tygodniowym okresie obserwacji wykazano statystycznie
istotng nizszg czestos¢ wystepowania epizodow hipoglikemicznych ogétem w grupie GlarLixi + OAD
w poréwnaniu do BiAsp 30 + OAD (hipoglikemia ogétem: 31% vs 42%, hipoglikemia udokumentowana poziomu 1:
26% vs 39%), to w badaniu LixiLan-L w 30-tygodniowym okresie obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie
roznic miedzy IGlarLixi + OAD a IGlar + OAD w tym zakresie (objawowa udokumentowana hipoglikemia
40% vs 42%).

W badaniu SoliMix zdarzenia niepozgdane ogotem wystepowaty u poréwnywalnego odsetka pacjentow (33% vs
28%), natomiast w grupie przyjmujgcej oceniang interwencje znacznie czesciej obserwowano zaburzenia
zoftgdkowo-jelitowe (10% vs 2%) i nudnosci (7% vs 0%). W badaniu LixiLan-L zdarzenia niepozgdane ogoétem
réwniez wystepowaty u poréwnywalnego odsetka pacjentdéw w obu grupach, aczkolwiek odsetek ten byt wyzszy
(52% vs 53%) niz w badaniu SoliMix. W grupie przyjmujgcej oceniang interwencje znacznie czesciej
obserwowano zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (17% vs 8%), nudnosci (10% vs 1%) i wymioty (4% vs 1%).

Badania skutecznosci praktycznej potwierdzajg, ze stosowanie IGlarLix wigze sie z redukcjg poziomu HbA1c
wzgledem wartosci wyjsciowej dla okoto 6-miesiecznego okresu obserwacji, a takze redukcjg masy ciata.
Zdarzenia niepozgdane raportowano tylko u kilku procent pacjentéw, natomiast prawdopodobnie wynika to z
faktu, ze w badaniach skutecznosci praktycznej AEs generalnie sg rzadziej sprawozdawane niz w badaniach
klinicznych.

Wyniki przeprowadzonego w analizie wnioskodawcy poréwnan posrednich IGlarLixi £ OAD vs |IDegAsp + OAD
oraz IGlarLixi £+ OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD réwniez wskazujg na istotng statystycznie réznice na korzysé
ocenianej interwencji w zakresie redukcji poziomu HbA1c wzgledem wartosci wyjSciowych oraz w zakresie
redukcji masy ciata. Nalezy zwrécié jednak uwage, ze dla poréwnania IGlarLixi £ OAD vs Bl + bolus 1x/d £ OAD
nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie zmiany Sredniej dobowej dawki insuliny, a dla
poréwnania IGlarLixi + OAD vs IDegAsp nie przedstawiono danych w zakresie tego punktu koncowego. Ponadto
w przypadku czestosci epizodoéw hipoglikemii dla poréwnania posredniego IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD
nie wykazano istotnych statystycznie roznic w tym zakresie, roznice na korzy$¢ ocenianej interwencji wykazano
jedynie w przypadku hipoglikemii nocnej dla poréwnania IGlarLixi £ OAD vs Bl + bolus 1x/d £ OAD.

Nalezy takze mie¢ na uwadze, ze dowody pochodzgce z poréwnania posredniego cechujg sie ograniczong
wiarygodnoscig, m.in. ze wzgledu na réznice w definicji punktow koncowych miedzy poszczegdinymi badaniami.

Gtéwnym ograniczeniem analiz jest brak dlugoterminowych danych. Wyniki z badan RCT pochodzg
z 26-tygodniowego i 30-tygodniowego okresu obserwacji, w badaniach skuteczno$ci praktycznej okres obserwaciji
byt zblizony. Ponadto w analizie wnioskodawcy nie wykazano jednoznacznie, aby stosowanie preparatu
ztozonego Suliqua i zwigzana z tym mniejsza liczba iniekcji wptywata znaczgco na przestrzeganie zaleceh przez
pacjenta, co jest wskazywane przez ekspertéw jako potencjalna zaleta leku. W ocenie bezpieczenstwa nie
odniesiono sie do czestosci reakcji w miejscu wstrzykniecia. Redukcja Sredniej catkowitej dobowej dawki insuliny
u pacjentow przyjmujgcych IGlarLix wykazana zostata tylko w przypadku poréwnania z jednym komparatorem.

Podsumowujgc, wyniki analizy wskazujg, ze IGlarLixi £ OAD w poréwnaniu do IGlar + OAD w wigkszym stopniu
redukuje poziom HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych, a IGlarLixi + OAD jest nie gorsze (hipoteza non-
inferiority) od komparatora BiAsp 30 + OAD. Ponadto dla obu poréwnan wykazano korzystny wplyw na redukcje
masy ciata. Dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs IGlar + OAD nie wykazano jednak réznic w czestosci
wystepowania hipoglikemii miedzy grupami. Ponadto nie wykazano jednoznacznie w stosunku do wszystkich
komparatoréw, aby stosowanie preparatu zlozonego IGlarLixi zwiekszato przestrzeganie zaleceh przez
pacjentow, czy tez pozwalato na zmniejszenie dawki insuliny.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci leku Suliqua ztozonego z insuliny glargine i liksysenatydu
(IGlarLixi) stosowanego w potgczeniu z metforming (MET) lub metforming z inhibitorami kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2) w leczeniu dorostych pacjentéw z niekontrolowang cukrzyca typu 2 (T2DM), z
poziomem HbA1c >7%, pomimo leczenia insuling bazowg (Bl) w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym
lekiem hipoglikemizujgcym (OAD).

Poréwnywane interwencje
Whnioskowang interwencje poréwnano z nastepujgcymi terapiami:
e mieszanki insulinowe + doustny lek przeciwcukrzycowy (MIX + OAD);
e dlugodziatajgce analogi insulin + doustny lek przeciwcukrzycowy (LAA + OAD);
e insulina degludec/insulina aspart + doustny lek przeciwcukrzycowy (IDegAsp + OAD);

e potagczenie insuliny bazalnej z insuling positkowg raz dziennie + doustny lek przeciwcukrzycowy
(Bl + bolus 1x/d + OAD)

e pofgczenie insuliny bazalnej z insuling positkowg 3 razy dziennie + doustny lek przeciwcukrzycowy
(Bl + bolus 3x/d + OAD).

Technika analityczna

Dla poréwnan z MIX + OAD, LAA + OAD, IDegAsp + OAD oraz BI + bolus 1x/d + OAD przeprowadzono analize
uzytecznosci kosztéw (CUA), natomiast dla poréwnania z Bl + bolus 3x/d przeprowadzono analize konsekwenc;ji
kosztéw (ze wzgledu na mozliwo$¢ przedstawiania jedynie zestawienia wynikow w ramach AKL).

Perspektywa
Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspdinej.
Horyzont czasowy

W analizie zatozono dozywotni, 40-letni horyzont czasowy. W ramach analizy wrazliwosci testowano krotszy,
10-letni, horyzont analizy.

Dyskontowanie
Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Model

W analizie wnioskodawcy wykorzystano zaadaptowany do warunkow polskich internetowy model centralny IQVIA
Core Diabetes (wykorzystujgcy modele Markowa), ktéry dostepny jest w postaci aplikacji internetowej potgczonej
z obliczeniowym modelem matematycznym i bazg danych w jezyku SQL umieszczonej na serwerze centralnym.
Zatozona diugosé cyklu w modelu CORE wynosi 1 rok.
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PrzejScia pomiedzy stanami modelu odbywajg sie¢ zgodnie z prawdopodobienstwami przejS¢ zaleznymi
od indywidualnych czynnikéw ryzyka u pacjenta.

W modelu parametry dotyczgce charakterystyki populacji oraz skutecznosci wnioskowanej interwenc;ji
zaczerpnieto z randomizowanych badan klinicznych LixiLan-L oraz Solimix przedstawionych w analizie klinicznej.
W przypadku danych o skutecznosci komparatoréw korzystano z randomizowanych badan: BOOST, Tinahones
2014, LanScape oraz Rosenstock 2008.

Szczegotowy opis modelu przedstawiono w rozdz. 2.2.2 AE wnioskodawcy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaly szczegétowo scharakteryzowane w rozdziatach 2.3-2.8 analizy
ekonomicznej wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane
w analizie podstawowe;.

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng wnioskowanej terapii i komparatoréw oparto o wyniki przedstawione w analizie klinicznej:

e dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD wynikéw bezposredniego poréwnania na podstawie
badania LixiLan-L, w ktérym poréwnano IGlarLixi + OAD z IGlar + OAD;

e dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD wynikéw bezposredniego poréwnania na podstawie
badania SoliMix, w ktérym bezposrednio poréwnano te dwie terapie;

e dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD wynikéw posredniego porownania na podstawie
badanh LixiLan-L oraz BOOST poprzez wspdlng grupe referencyjng Bl + OAD;

e dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs BI+ bolus 1x/d + OAD wynikéw posredniego poréwnania
na podstawie badan SoliMix oraz BOOST poprzez wspdlng grupe referencyjng MIX + OAD;

e dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs BI + bolus 3x/d + OAD zestawienia wynikéw wzgledem MIX + OAD
uzyskanych w badaniu pierwotnym Rosenstock 2008.

Do oceny efektywnosci leczenia wnioskowang interwencjg i komparatorami wykorzystano dane w zakresie
nastepujgcych punktéw kohcowych:

e Srednich zmian:
o poziomu HbAlc,
o masy ciata (BMI),
e czestosci wystepowania ciezkich hipoglikemii,

e czestosci wystepowania ftagodnych hipoglikemii (jako réznicy czestosci hipoglikemii ogétem i ciezkich
hipoglikemii),

e odsetka wystepowania hipoglikemii nocnych.
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Whnioskodawca przedstawit obliczenia czestosci hipoglikemii, wykorzystujgc do tego celu wylgcznie dane
odnosnie hipoglikemii objawowych (przyjat, iz ,bezobjawowe hipoglikemie nie majg wptywu na jako$¢ zycia ani
na koszty ze wzgledu na przebieg nieSwiadomy dla pacjenta”).

Uwzglednione w modelu ekonomicznym parametry efektywnosci klinicznej przedstawione w tabelach ponizej.

Tabela 49. Parametry skutecznosci klinicznej uwzglednione w modelu (zmiana HbA1c oraz BMI wzgledem wartosci

poczatkowej)

Schemat Wartos¢ podstawowa (SE) Wartos¢ minimalna Wartos¢ maksymalna
Zmiana HbA1c wzgledem wartosci poczatkowej
IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD
IGlarLixi + OAD -1,30 (0,06) - -
MIX + OAD -1,05 (0,06) -0,91 -1,20
IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD
IGlarLixi + OAD -1,10 (0,06) - -
LAA + OAD -0,60 (0,06) -0,50 -0,70
IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD
IGlarLixi + OAD -1,10 (0,06) - -
IDegAsp + OAD -0,63 (0,08) -0,43 -0,83
IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD
IGlarLixi + OAD -1,30 (0,06) - -
Bl + bolus 1x/d + OAD -0,86 (0,08) -0,67 -1,06
IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 3x/d + OAD
IGlarLixi + OAD -1,21 (0,03) - -
BI + bolus 3x/d + OAD -2,09 - -
Zmiana BMI wzgledem wartosci poczatkowej
IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD
IGlarLixi + OAD -0,25 (0,07) - -
MIX + OAD 0,41 (0,07) 0,26 0,56
IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD
IGlarLixi + OAD -0,25 (0,07) - -
IGlar + OAD 0,25 (0,07) 0,07 0,39
IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD
IGlarLixi + OAD -0,25 (0,07) - -
IDegAsp + OAD 0,36 (0,10) 0,13 0,60
IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD
IGlarLixi + OAD -0,25 (0,07) - -
Bl + bolus 1x/d + OAD 0,21 (0,09) 0,00 0,43
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Schemat Wartos¢ podstawowa (SE) Wartos¢ minimalna Wartos¢é maksymalna

IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 3x/d + OAD

IGlarLixi + OAD -0,25 (0,04) - -

Bl + bolus 3x/d + OAD 1,59 (0,12) 1,84 1,35

Tabela 50. Parametry skutecznosci klinicznej uwzglednione w modelu (czestos¢ wystepowania hipoglikemii)

Analiza wrazliwosci Il
(tylko istotne
statystycznie réznice)

Analiza Analiza

Parametr s
podstawowa wrazliwosci |

IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii

ciezkich [epizod6w/100 PY] 0,00 - 0,00

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii

I tagodnych [epizod6w/100 PY]

263,00 - 263,00

Odsetek hipoglikemii nocnych wsrod

hipoglikemii tagodnych [%] 13,31 - 13,31

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii

ciezkich [epizod6w/100 PY] 1,00 - 0,00

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii

MIX + OAD tagodnych [epizodéw/100 PY]

389,00 - 389,00

Odsetek hipoglikemii nocnych wsréd

hipoglikemii tagodnych [%] 18,25 - 18,25

IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii
ciezkich [epizod6w/100 PY]

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii

I tagodnych [epizod6w/100 PY]

Odsetek hipoglikemii nocnych wsréd
hipoglikemii tagodnych [%)]

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii
ciezkich [epizod6w/100 PY]

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii

LAA + OAD tagodnych [epizodéw/100 PY]

Odsetek hipoglikemii nocnych wsréd
hipoglikemii fagodnych [%]

IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii
ciezkich [epizod6w/100 PY]

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii

IS > Q1D tagodnych [epizodow/100 PY]

Odsetek hipoglikemii nocnych wsréd
hipoglikemii tagodnych [%)]

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii
ciezkich [epizod6w/100 PY]

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii

D > QD) tagodnych [epizodéw/100 PY]

Odsetek hipoglikemii nocnych wsréd
hipoglikemii tagodnych [%)]
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Analiza wrazliwosci Il

hipoglikemii tagodnych [%]

PR odA:t?;\:vZ:wa wr:iTiz\alijci I (Bl sz
P statystycznie réznice)
IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii 0.00 0.00 )
ciezkich [epizod6w/100 PY] ' '
o Czestos¢ wystepowania hipoglikemii )
IGlarLixi + OAD tagodnych [epizodéw/100 PY] 263,00 263,00
Odsetek hipoglikemii nocnych wsréd )
hipoglikemii tagodnych [%] 13,31 13,31
Czestos¢ wystepowania hipoglikemii 0.00 0.00 )
ciezkich [epizod6w/100 PY] ' '
Bl + bolus 1x/d + OAD Czestos¢ wystepowania hipoglikemii 263.00 597 73 )
tagodnych [epizod6w/100 PY] ! !
Odsetek hipoglikemii nocnych wsréd 22.56 22,56 )

IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 3x/d + OAD

IGlarLixi + OAD

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii
ciezkich [epizod6w/100 PY]

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii
tagodnych [epizodow/100 PY]

Odsetek hipoglikemii nocnych wsréd
hipoglikemii tagodnych [%)]

Bl + bolus 3x/d + OAD

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii
ciezkich [epizod6w/100 PY]

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii
tagodnych [epizod6w/100 PY]

Odsetek hipoglikemii nocnych wsréd
hipoglikemii tagodnych [%]

Populacja

Charakterystyke populacji w modelu oparto na parametrach z randomizowanych badan uwzglednionych
w analizie klinicznej. W przypadku poréwnan bezposrednich uwzgledniono parametry z odpowiednich badan
poréwnujgcych IGlarLixi z komparatorami:

e badanie SoliMix dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD
e badanie LixiLan-L dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD).
W przypadku poréwnania posredniego:

e jezeli poréwnanie zostato przeprowadzone przez grupe referencyjng LAA + OAD, charakterystyki
poczatkowe okreslono w oparciu o badanie LixiLan-L (IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD);

e jezeli porébwnanie zostato przeprowadzone przez grupe referencyjng MIX + OAD, charakterystyki
poczatkowe okreslono w oparciu o badanie SoliMix (IGlarLixi + OAD vs BI + bolus 1x/d + OAD).

W przypadku zestawienia wynikéw dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 3x/d + OAD w ramach analizy
podstawowej charakterystyki poczatkowe pacjentéw okreslono w oparciu o $rednie wartosci z badan LixiLan-L
i SoliMix wazone liczbg pacjentdow w badaniach. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusze,
w ktérych przyjeto charakterystyki z badania LixiLan-L lub z badania SoliMix.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wartosci parametréw uwzglednionych w modelu.
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Tabela 51. Parametry kliniczne pacjentow uwzglednione w modelu wnioskodawcy
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Wariant (zrodto) Parametr Wartos¢ (SD)
Wiek 60 (10) lat
Pte¢ (odsetek mezczyzn) 49,8%

Badanie SoliMix

Rasa

100% rasa biata

BMI

29,90 (4,90) kg/m?

Sredni czas trwania T2DM

13 (7) lat

HbAlc 8,59 (0,66) %
Wiek 60 (9) lat
Pte¢ (odsetek mezczyzn) 46,7%

Rasa 100% rasa biata
Badanie LixiLan-L
BMI 31,14 (4,20) kg/m?
Sredni czas trwania T2DM 12 (7) lat
HbAlc 8,08 (0,71) %
Wiek 60 (10) lat
Pte¢ (odsetek mezczyzn) 48,4%

Srednia wazona z badan: SoliMix oraz

LixiLan-L

Rasa

100% rasa biata

BMI

30,44 (4,67) kg/m?

Sredni czas trwania T2DM

13 (7) lat

HbAlc

8,36 (0,73) %

Dodatkowo w modelu uwzgledniono niektére parametry dotyczace czynnikdw ryzyka (np. skurczowe
i rozkurczowe cisnienie krwi i czestosci powiktan, ktére uzupetniono na podstawie odnalezionych badan
obserwacyjnych i rejestréw przeprowadzonych w polskiej populacji (Polish Diabetes Registry for Adults
oraz Diabetes Experts Panel from Accesing Countries). Parametry te opisano w rozdziale 3.1 AE wnioskodawcy.

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich
(AE wnioskodawcy, rozdz. 3.9):

e koszty lekow (insulinoterapii oraz doustnych lekéw przeciwcukrzycowych,
e koszty paskéw diagnostycznych do oznaczania glukozy we krwi,

e koszty leczenia powiktan choroby,

e Kkoszty prewencji powiktan choroby.

Ze wzgledu na brak mozliwosci zaimplementowania do modelu danych zamieszczonych w analizie klinicznej
whnioskodawca nie zdecydowat sie na uwzglednienie kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych.

W modelu nie uwzgledniono réwniez kosztu diagnostyki, poniewaz wg wnioskodawcy identyfikacja pacjentéw,
u ktérych konieczna jest zmiana dotychczasowego leczenia, odbywa sie w czasie standardowych wizyt
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zwigzanych z monitorowaniem leczenia, a przed rozpoczeciem terapii z zastosowaniem IGlarLixi nie jest
wymagane wykonanie dodatkowych badan.

Koszty lekow

Tabela 52. Koszty preparatu Suliqua

Odptatnosé Odptatnosé

Opakowanie CZN [z] CHB [zi] CD [zi] WLF [21] pacjenta NFZz

Suliqua, 100 IU+33,33 pg/ml

Suliqua, 100 1U+50 pg/ml
CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Srednie koszty pozostatych preparatéw insulin oraz doustnych lekdéw przeciwcukrzycowych obliczono
na podstawie danych z Obwieszczenia MZ z dnia 21.02.2022 roku oraz danych sprzedazowych z okresu
10.2020 r. — 09.2021 r. zamieszczonych w serwisie IKAR Pro. Uwzgledniono réwniez bezptatne wydawanie lekow
w populacji objetej programami 75+ oraz Cigza plus. Odsetek oséb w wieku 75+ lat (25,92%) okreslono
na podstawie aplikacji ,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca” dostepnej na stronie ezdrowie.gov.pl oraz analizy
weryfikacyjnej dla leku Abasaglar (insulina glargine) we wskazaniu cukrzyca typu 2 (AWA Abasaglar 2016).

Tabela 53. Koszty substancji uwzglednione w modelu wnioskodawcy

Analiza podstawowa [z1] Analiza wrazliwosci [z1]
Typ insuliny / OAD
Ptatnik publiczny Pitatnik publiczny + pacjent Ptatnik publiczny Ptatnik publiczny + pacjent
Insuliny — koszt za 100 jednostek
LAA 7,90 12,20 8,44 12,17
MIX 6,47 7,49 6,65 7,50
IDegAsp 8,28 11,53 8,40 11,63
BI 6,97 9,09 7,23 9,10
bolus 6,36 7,54 6,47 7,48

OAD - koszt za 1 DDD

MET 0,43 0,67 0,43 0,67

Koszty paskéw diagnostycznych

Koszty paskow diagnostycznych do oznaczania glukozy we krwi, podobnie jak koszty lekéw, okreslono w oparciu
0 dane zamieszczone w Obwieszczeniu MZ z dnia 21 lutego 2022 r. wazone liczbg sprzedanych testéw
paskowych w okresie od 10.2020 r. do 09.2021 r. wg serwisu IKAR Pro. Roczne koszty zuzycia paskéw
diagnostycznych w zaleznosci od zastosowanego schematu leczenia przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 54. Roczne koszty zuzycia paskéw diagnostycznych do oznaczania glukozy we krwi w poszczegélnych
schematach leczenia uwzglednione w modelu wnioskodawcy

Koszt 1 testu [zi] Analiza podstawowa [zf] Analiza wrazliwosci [zf]
Schemat leczenia . Platnik . . . . . .
Pla_tnlk publiczny + Pla_tnlk Ptatnik qullczny Pia'tnlk Ptatnik qullczny
publiczny pacjent publiczny + pacjent publiczny + pacjent
IGlarLixi + OAD 0,53 0,76 193,28 277,20 377,76 541,78
LAA + OAD 0,53 0,76 193,28 277,20 377,76 541,78
MIX + OAD 0,53 0,76 386,56 554,40 377,76 541,78
IDegAsp + OAD 0,53 0,76 193,28 277,20 377,76 541,78
Bl + bolus 1x/d + OAD 0,53 0,76 386,56 554,40 377,76 541,78
Bl + bolus 3x/d + OAD 0,69 0,76 1 010,86 1108,79 1 010,86 1108,79

Koszty leczenia powikian choroby

Koszty jednostkowych standéw zdrowia i powiktan cukrzycy uwzglednionych w modelu wyznaczono na podstawie,
odnalezionego w wyniku przegladu literatury, badania Hatdas 2015, w ktérym przedstawiono wartosci
powyzszych kosztéw w warunkach polskich. Koszty te zaktualizowano uwzgledniajgc wartosci wskaznika cen
towaréw i ustug konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem na rok 2021, zgodnie z danymi GUS. Koszty stanéw
zdrowia, ktére nie zostaty wycenione w badania Hatdas 2015 (hipoglikemii tagodnej oraz hipoglikemii ciezkiej
wymagajgcej pomocy niemedycznej) przyjeto na poziomie 0 zt zgodnie z wyceng uwzgledniong w analizie
ekonomicznej Invokana 2018.

Na podstawie AWA Levemir 2014 przyjeto, ze w zaleznosci od stanu zdrowia chorego koszt ptatnika publicznego

stanowi od 95,5% do 100% wszystkich kosztow powiktan cukrzycy ponoszonych z perspektywy wspolnej ptatnika
i pacjenta.

Doktadne wartosci kosztow stanéw zdrowia przyjetych w analizie podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.
W przeprowadzonej analizie wrazliwosci przetestowano scenariusze przyjmujgc alternatywne wartosci tych
kosztow, w zakresie £10%.

Tabela 55. Koszty stanéw zdrowia uwzglednione w analizie podstawowej wnioskodawcy

Kategoria kosztowa Ptatnik publiczny + pacjent [z}] Ptatnik publiczny [zi]
Zawat serca — rok wystapienia 15 578,63 99,0% 15 426,09
Zawat serca — kolejne lata 3 430,63 95,9% 3 288,60
Dtawica piersiowa — rok wystapienia 984,57 97,1% 956,17
Dtawica piersiowa — kolejne lata 984,57 97,1% 956,17
Niewydolnos¢ serca — rok wystapienia 7 821,88 99,8% 7 806,52
Niewydolnos¢ serca — kolejne lata 7 821,88 99,8% 7 806,52
Udar - rok wystapienia 14 998,96 99,9% 14 987,41
Udar — kolejne lata 510,44 98,3% 501,69
Udar — zgon w pierwszych 30 dniach 4 609,26 100,0% 4 609,26
Choroba naczyn obwodowych — rok wystapienia 669,86 95,5% 639,61
Choroba naczyn obwodowych — kolejne lata 669,86 95,5% 639,61
Hemodializy — pierwszy rok 84 161,27 100,0% 84 161,27
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Kategoria kosztowa Ptatnik publiczny + pacjent [z1] Ptatnik publiczny [zi]
Hemodializy — kolejne lata 80 986,82 100,0% 80 986,82
Dializy otrzewnowe — pierwszy rok 102 047,67 100,0% 102 047,67
Dializy otrzewnowe — kolejne lata 98 873,22 100,0% 98 873,22
Przeszczep nerki — pierwszy rok 70 739,08 99,5% 70 378,17
Przeszczep nerki — kolejne lata 16 842,74 97,8% 16 475,81
tagodna hipoglikemia 0,00 - 0,00
Ciezka hipoglikemia wymagajgca pomocy niemedycznej 0,00 - 0,00
Ciezka hipoglikemia 136,60 99,5% 135,88
Laseroterapia 1 973,46 100,0% 1973,46
Zabieg usuniecia zaémy 2 824,66 99,9% 2 821,64
Obserwacja pacjenta po zabiegu usuniecia zaémy 70,84 100,0% 70,84
Utrata wzroku — rok wystapienia 3 280,98 100,0% 3 280,98
Utrata wzroku — kolejne lata 303,99 100,0% 303,99
Neuropatia — rok wystgpienia 845,10 100,0% 845,10
Neuropatia — kolejne lata 512,51 100,0% 512,51
Owrzodzenia 522,01 - 508,54
Zakazone owrzodzenia 1 007,38 97,3% 980,43
Niezakazone owrzodzenia 36,65 100,0% 36,65
Amputacja (z proteza lub bez) 12 807,73 - 12 807,73
Amputacja (bez protezy) 10 332,32 100,0% 10 332,32
Amputacja z protezg 15 283,14 100,0% 15 283,14
Historia amputacji 168,21 100,0% 168,21

Koszty prewenciji powiktan choroby

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono koszty lekéw stosowanych w profilaktyce choréb ukfadu krgzenia, tj.:

e statyn,

¢ inhibitorébw konwertazy angiotensyny (ACE-l) / antagonistow receptora angiotensyny Il (ARB) — leki na

nadcisnienie tetnicze,

o lekéw stosowanych w przypadku, gdy ACE-I / ARB powodujg dziatania niepozgdane (przyjeto, ze pacjenci,
u ktérych wystgpig zdarzenia niepozgdane wynikajgce z leczenia ACE-I lub ARB, bedg korzystaé

z diuretykéw oraz B-adrenolitykow wazodylatacyjnych).

Prawdopodobienistwo stosowania statyn okreslono na podstawie odsetkéw pacjentdéw stosujgcych te leki
w badaniu ARETAEUS, natomiast prawdopodobienstwo stosowania lekéw ACE-I/ARB na podstawie publikacji
Minshall 2008 oraz Kapton-Cieslica 2014.

Tabela 56. Roczne koszty substancji stosowanych w profilaktyce choréb uktadu krazenia uwzglednione w modelu

Kategoria lekéw

Ptatnik publiczny [zl]

Ptatnik publiczny + pacjent [z{]

Statyny

92,16

137,90

ACE-I| + diuretyk lub ACE-I + antagonista wapnia

64,91

174,51
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Kategoria lekéw Ptatnik publiczny [zi] Ptatnik publiczny + pacjent [zf]
ARB + antagonista wapnia lub ARB + diuretyk 115,95 180,58
Diuretyki 108,35 162,69
Beta-blokery selektywne — wazodylatacyjne 130,71 214,53

Koszty badan stosowanych w ramach prewencji powiktan cukrzycowych okreslono na podstawie Zarzadzenia
Prezesa NFZ nr 129/2021/DS0OZ, natomiast odsetki chorych poddawanych badaniom prewencyjnym
i diagnostycznym przyjeto z analizy ekonomicznej dotyczgcej cukrzycy typu 2 ocenianej przez AOTMIT —
Ozempic 2020.

Tabela 57. Koszty badan w ramach prewencji powiktan cukrzycowych

Typ badania Swiadczenie Koszt [z1]
Badania przesiewowe w kierunku mikroalbuminurii W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00
Badania przesiewowe w kierunku proteinurii W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75,00
Badania przesiewowe w kierunku choréb oczu W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00

Dawkowanie

W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej dawkowanie insulin przyjeto na podstawie danych z badan
randomizowanych uwzglednionych w analizie klinicznej. Podejscie takie wnioskodawca uargumentowat
koniecznoscig zachowania spdéjnosci pomiedzy dawkowaniem, a efektami zdrowotnymi uzyskanymi w tych
badaniach. W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz zaktadajgcy dawkowanie przyjete w BIA, gdzie
wykorzystano dane z nieopublikowanego badania ,Patient Diary Study 2021 — Diabetologia. IQVIA” (PDS 2021).
Dawka liksysenatydu jest zwiekszana lub zmniejszana tgcznie z dawka insuliny glargine.

Ponizej przedstawiono dawkowanie insulin uwzglednione w modelu ekonomicznym.

Tabela 58. Dawkowanie dobowe insuliny glargine stosowanej w preparacie Suligua uwzglednione w modelu
wnioskodawcy

Poréwnanie Srednia dobowa dawka insuliny [IU] Zrédto (badanie)
IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD 39,7 SoliMix
IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD 46,7 LixiLan-L
IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD 46,7 LixiLan-L
IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD 39,7 SoliMix
IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 3x/d + OAD 42,9 LixiLan-L/ SoliMix*

* §rednia wazona z badan SoliMix (N=443) i LixiLan (N=366)

Tabela 59. Dawkowanie dobowe pozostatych insulin przyjete w modelu wnioskodawcy

Terapia Srednia dobowa dawka insuliny [1U] Zrédto (badanie)
IGlar + OAD 46,7 LixiLan-L
MIX + OAD 58,2 SoliMix

IDegAsp + OAD 60,0 BOOST
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Terapia Srednia dobowa dawka insuliny [IU] Zrédto (badanie)
BI* 37,4 Tinahones 2014
Bolus* 13,5 Tinahones 2014
BI** 70,1 Rosenstock 2008
Bolus** 75,9 Rosenstock 2008

* insulina stosowana w schemacie Bl + bolus 1x/d + OAD
** jnsulina stosowana w schemacie Bl + bolus 3x/d + OAD

Dawkowanie OAD uwzglednionych w analizie wnioskodawcy ustalono na podstawie zdefiniowanych dawek
dobowych (DDD). Oprécz metforminy uwzgledniono trzy refundowane w Polsce preparaty z grupy SGLT-2:
dapagliflozyne, empagliflozyne oraz kanagliflozyne.

Tabela 60. Dawkowanie doustnych lekéw przeciwcukrzycowych uwzglednionych w modelu wnioskodawcy

Badanie DDD [mg]
MET 2000
SGLT-2: dapagliflozyna 10
SGLT-2: empagliflozyna 17,5
SGLT-2: kanagliflozyna 200

Skréty: MET — metformina
Kolejne linie leczenia

Na podstawie badania PDS 2021 oraz informacji zawartych w wytycznych PTD 2020 wnioskodawca uwzglednit
schematy stosowane w kolejnych liniach leczenia. W scenariuszu podstawowym modelu przyjeto, ze leczenie
bedzie trwato dozywotnio w przypadku stosowania terapii z zastosowaniem Bl + bolus 3x/d oraz z zastosowaniem
MIX w Il linii leczenia. W pozostatych przypadkach terapia w Il linii leczenia, podobnie jak w | linii leczenia, bedzie
trwata 3 lata, a nastepnie przez pozostaty czas pacjenci bedg otrzymywali terapie z zastosowaniem Bl + bolus
3x/d. Poszczegdlne Sciezki leczenia uwzglednione w analizie przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 61. Kolejne linie leczenia uwzglednione w modelu wnioskodawcy

Il linia terapii Il linia terapii
Schemat w | linii terapii
Schemat Czas trwania Schemat Czas trwania
Poréwnanie IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD
IGlarLixi MIX 3 lata Bl + bolus 3x/d dozywotnio
MIX Bl + bolus 3x/d dozywotnio - -
Poréwnanie IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD
IGlarLixi MIX dozywotnio - -
LAA MIX dozywotnio - -
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Il linia terapii Il linia terapii

Schemat w | linii terapii
Schemat Czas trwania Schemat Czas trwania

Poréwnanie IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD

IGlarLixi MIX 3 lata BI + bolus 3x/d dozywotnio

IDegAsp BI + bolus 3x/d dozywotnio - -

Poréwnanie IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD

Analiza podstawowa MIX 3 lata BI + bolus 3x/d dozywotnio
IGlarLixi
Analiza wrazliwosci Bl + bolus 1x/d 3 lata Bl + bolus 3x/d dozywotnio
Bl + bolus 1x/d BI + bolus 3x/d dozywotnio - -

Poréwnanie IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 3x/d + OAD

IGlarLixi BI + bolus 3x/d dozywotnio - -

Bl + bolus 3x/d Dozywotnio - -

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W scenariuszu podstawowym analizy wnioskodawcy uwzglednionymi wartosciami uzytecznosci sg domysine
wartosci z modelu CORE (wersja 9.5). Zostaly one wyznaczone na podstawie przegladu literatury i sg
systematycznie aktualizowane w przypadku pojawienia sie nowych danych.

Tabela 62. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowotnych oraz zmian wartosci tych uzytecznosci uwzglednione
w modelu wnioskodawcy (wariant podstawowy na podstawie AE wnioskodawcy, rozdz. 3.8.2)

Stan zdrowia Uzytecznosé SD

T2DM bez powiktan

Zawal miesnia sercowego (MI) — kolejne lata po zdarzeniu

Dtawica piersiowa

Zastoinowa niewydolnos¢ serca (CHF)

Udar mézgu - kolejne lata po zdarzeniu

Choroba naczyn obwodowych (PVD)

Mikroalbuminuria

Biatkomocz

Hemodializa

Dializa otrzewnowa

Transplantacja nerki

Retinopatia cukrzycowa

Retinopatia cukrzycowa zle leczona

Retinopatia cukrzycowa proliferacyjna leczona laserowo

Retinopatia cukrzycowa proliferacyjna nieleczona laserowo
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Stan zdrowia Uzytecznos¢ SD

Obrzek plamki

Ciezka utrata wzroku

Zaéma

Neuropatia

Amputacja — kolejne lata po zdarzeniu

Zdarzenie Zmiana uzytecznosci SD

Zawal migsnia sercowego (Ml) — rok zdarzenia

Udar mézgu —rok zdarzenia

Owrzodzenie

Amputacja —rok zdarzenia

tagodna hipoglikemia dzienna

tagodna hipoglikemia nocna

Ciezka hipoglikemia dzienna niewymagajaca pomocy medycznej

Ciezka hipoglikemia nocna niewymagajaca pomocy medycznej

Ciezka hipoglikemia dzienna wymagajaca pomocy medycznej

Ciezka hipoglikemia nocha wymagajaca pomocy medycznej

Spadek uzytecznosci przy wzroscie BMI o 1 punkt powyzej 25
kg/m?

W ramach analizy wrazliwo$ci przetestowano zestaw uzytecznosci uwzgledniony jako domysiny w modelu CORE
w wersji 9.0, ktoéry zostat rowniez zaimplementowany w analizie AOTMIT Ozempic 2020.

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)

Tabela 63. Wyniki analizy podstawowej CUA (perspektywa ptatnika publicznego)

Parametr

IGlarLixi + OAD Komparator IGlarLixi + OAD Komparator

IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD

Koszt catkowity [zi] ‘ ‘

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY] | |

Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zH/QALY]
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Parametr

IGlarLixi + OAD Komparator

IGlarLixi + OAD

Komparator

IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD

Koszt catkowity [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [2//QALY]

IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD

Koszt catkowity [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [2//QALY]

IGlarLixi + OAD vs Bl+ bolus 1x/d + OA

Koszt catkowity [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [2//QALY]

Zgodnie z oszacowaniami CUA wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Suliqua w skojarzeniu z OAD

w poréwnaniu do komparatoréow

kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (166 758 zt/QALY).

Tabela 64. Wyniki analizy podstawowej CUA (perspektywa wspoélna)

wartos¢ progowa

Parametr

IGlarLixi + OAD | Komparator

IGlarLixi + OAD

Komparator

IGlarLixi + OAD vs MIX + OAD

Koszt catkowity [z1]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

IGlarLixi + OAD vs LAA + OAD

Koszt catkowity [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z//QALY]

IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD

Koszt catkowity [z1]

Koszt inkrementalny [z1]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]
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I IGlarLixi + OAD | Komparator IGlarLixi + OAD | Komparator

IGlarLixi + OAD vs Bl+ bolus 1x/d + OAD

Koszt catkowity [z1] | |

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY] | |

Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zH/QALY]

wartos¢ progowg
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc.

Analiza konsekwencji kosztéw (CCA)

Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego wnioskowanej
interwencji ze schematem BI + bolus 3x/d + OAD, wnioskodawca w ramach AE przedstawit dodatkowo analize
konsekwencji kosztow dla poréwnania z tym schematem.

Tabela 65. Wyniki analizy podstawowej CCA dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus 3x/d + OAD

Parametr
IGlarLixi + OAD Bl + bolus 3x/d + OAD IGlarLixi + OAD Bl + bolus 3x/d + OAD

Efekt [QALY]

Perspektywa NFZ

Koszty catkowite
CUR [zl/QALY]

Perspektywa wspoélna

Koszty catkowite
CUR [zl/QALY]

Wyniki analizy konsekwencji kosztow wskazujg, ze zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego, jak
i z perspektywy wspodlnej wyznaczony koszt uzyskania roku zycia skorygowanego jakoscig jest

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowe
cen zbytu netto lekéw, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosg¢, jest rowny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, przedstawiono w tabeli ponizej.

8166 758 QALY
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Tabela 66. Ceny progowe (ceny zbytu netto)

0T.4230.3.2022

Poréwnanie/Opakowanie leku

Suliqua
3 x 100 IU/ml + 33,33 pg/ml [z1]

Suliqua
3 x 100 IU/ml + 50 pg/ml [zi]

Perspektywa NFzZ*

vs MIX + OAD

vs LAA + OAD

vs IDegAsp + OAD

vs Bl + bolus 1x/d + OAD

Perspektywa wspoélna

vs MIX + OAD

vs LAA + OAD

vs IDegAsp + OAD

vs Bl + bolus 1x/d + OAD

* Ceny progowe z perspektywy NFZ zostaty wyznaczone przez analitykow Agencji. Wnioskodawca nie przeprowadzit obliczen tych cen
z perspektywy ptatn ka publicznego, poniewaz w jego opinii: ,cena detaliczna zawiera jedynie cze$ciowy koszt ponoszony na leczenie
i oszacowanie na jej podstawie ceny zbytu netto nie bedzie wiasciwe”.

Oszacowane wartosci progowe sg

W ramach AKL przedstawiono badania randomizowane dowodzgce wyzszosci wnioskowanej technologii nad
komparatorami stosowanymi we wnioskowanym wskazaniu, w zwigzku z czym wg analitykéw Agencji
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize jednokierunkowg (w tym wartosci

skrajnych) oraz analize probabilistyczna.

Analiza jednokierunkowa

W ramach scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano parametry dotyczace:

stép dyskontowych,

zmian HbAlc i BMI,
czestosci hipoglikemii,

kosztow.

horyzontu czasowego analizy,
czasu trwania terapii w | linii leczenia,
charakterystyki poczgtkowej pacjentéw,

udziatu w zuzyciu preparatu Suliqua uwzglednionych wstrzykiwaczy,
zuzycia paskoéw diagnostycznych do oznaczania glukozy,
uzytecznosci stanow zdrowia,
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Analiza probabilistyczna

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng. Wyniki PSA w perspektywie
ptatnika publicznego zostaly przedstawione na wykresach ponizej.

Wykres 1. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

97/134



Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd) 0T.4230.3.2022

wrazliwosci
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Wykres 4. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

0T.4230.3.2022

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 67. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
W modelu przyjmowano rézne charakterystyki wej$ciowe
populacji (z badania LixiLan-L lub SoliMix) w zaleznosci od
przyjetego poréwnania. Wg wnioskodawcy takie podejscie
zapewnia ,Zachowanie maksymalnej zgodnoSci
Czy populacja zostata okreslona zgodnie charakterystyk poczatkowych pacjentéw z modelowanymi
TAK
z wnioskiem? efektami zdrowotnymi”. W przypadku zestawienia wyn kéw dla
poréwnania IGlarLixi + OAD vs Bl +bolus 3x/d + OAD
charakterystyki wejsciowe pacjentéow okreslono w oparciu o
$rednie wartosci z badan LixiLan-L i SoliMix wazone liczbg
pacjentéw w badaniach.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . o TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie przyjeto 40-letni (dozywotni) horyzont czasowy.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Whnioskodawca nie przeprowadzit wlasnego przeglgdu
systematycznego uzytecznosci. W scenariuszu podstawowym
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci analizy wykorzystano wartosci przyjete domysinie w modelu
stanow zdrowia zostat przeprowadzony NIE IQVIA CORE DIABETES, a w ramach analizy wrazliwosci
prawidtowo? testowano wartosci uzytecznosci wykorzystane w AWA

Ozempic 2020, gdzie przeprowadzony byt przeglad
systematyczny uzytecznosci.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK )
Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit
analize wrazliwosci, ktora obejmowata analize
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK jednokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz analize
probabilistyczng. Przetestowano #gcznie 22 alternatywne
scenariusze w ramach deterministycznej AW.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 8)

1.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw analizy klinicznej, w zwigzku z czym
wszystkie ograniczenia analizy klinicznej majg zastosowanie takze w niniejszej analizie.

W analizie uwzgledniono fakt, iz cze$¢ pacjentéw (pacjenci w leku powyzej 75. roku Zycia) bedzie stosowac¢
insuliny bezptatnie. Dane NFZ dotyczgce wielkoSci sprzedazy lekéw nie sg jednak raportowane w podziale
na pacjentow powyzej i ponizej 75. roku Zycia w rozwazanej populacji docelowej. Rzeczywiste udziaty
sprzedazy w poszczegoélnych grupach pacjentéw mogg nieznacznie odbiega¢ od przeprowadzonych
oszacowan.

W analizie wykorzystano model CORE. Wszystkie ograniczenia tego modelu sg réwniez ograniczeniami
niniejszego opracowania. Dotyczy to w szczegdblnoSci zatozenia, Ze efekt terapeutyczny oceniony
W ograniczonym horyzoncie czasowym jest staty w czasie i bedzie utrzymywat sie przez caly czas trwania
terapii (ré6znice poziomu HbA1c, czesto$c hipoglikemii).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 8).

1.

Dawkowanie insulin okre$lone zostato na podstawie danych z badan randomizowanych. Zuzycie lekow
w trakcie takich badan moze jednak odbiegac od standardéw realizowanych w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej. Podejscie takie zostato przyjete w wyniku konieczno$ci zestawienia efektéw zdrowotnych
Z odpowiadajgcym im zuzyciem lekéw. W szczegdlnoSci réznice w efektywno$ci Klinicznej (lub ich brak)
zalezg od stosunku dawek poréwnywanych insulin. Zmienianie proporcji dawek przy jednoczesnym
pozostawieniu réznic w skutecznosci mogtoby prowadzi¢ do uzyskania niewiarygodnych wynikéw analizy.

Komentarz analityka:

Na prosbe analitykéw wyrazong w piSmie o niespetnieniu wymagan minimalnych, wnioskodawca uzupetnit analize
ekonomiczng o wariant, w ktdorym przyjeto dawkowanie uwzglednione w BIA (oparte o dane dotyczace
rzeczywistego zuzycia leku z nieopublikowanego badania ,Patient Diary Study 2021).

2. Ze wzgledu na brak mozliwos$ci zaimplementowania do modelu danych zamieszczonych w analizie klinicznej,
w obliczeniach nie uwzgledniono kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych, z wyjgtkiem hipoglikemii.
3. Nie odnaleziono danych, na podstawie ktérych mozliwe byto okreslenie czasu trwania leczenia

z wykorzystaniem ocenianej technologii medycznej. W zwigzku z tym w analizie zatozono, ze leczenie
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z zastosowaniem ocenianej interwencji oraz uwzglednionych komparatoréw trwa 3 lata. Po tym czasie
pacjenci przechodzg na kolejng linie leczenia polegajgcg na intensyfikacji dotychczasowej terapii.

Komentarz analityka:

W niektérych, odnalezionych w ramach analizy konwergenciji analizach ekonomicznych dotyczacych stosowania
wnioskowanej interwencji, przyjmowano dtuzszy czas terapii. W analizach Péhiman 2019_W, Péhlman 2019_Cz
oraz McCrimmon 2021 zmiana leczenia nastepowata dopiero po 5 latach terapii. W analizie CADTH 2019 przyjeto
uproszczone zatozenie, ze pacjenci pozostajg przy tym samym leczeniu w catym, 25-letnim, horyzoncie modelu,
natomiast w przypadku analizy SMC 2020 pacjenci zmieniali leczenie gdy poziomu HbAlc osiggnat 7,5%.
W zwigzku z niepewnoscig tego parametru zostat on, na prosbe analitykbw Agencji (wyrazong w pismie
0 niespetnieniu wymagan minimalnych), przetestowany w ramach analizy wrazliwosci. Wykazata ona, zeparametr
ten ma bardzo duzy wptyw na wyniki analizy

Dodatkowe ograniczenia

1. Analize ekonomiczng dla poréwnan IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD i IGlarLixi + OAD vs BI + bolus
1x/d + OAD oparto o wyniki poréwnania posredniego, a dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs Bl + bolus
3x/d + OAD o zestawienie wynikow wzgledem MIX + OAD uzyskanych w badaniu Rosenstock 2008.
W zwigzku z tym istnieje niepewnos$¢ odnosnie wykazanej przewagi w skutecznosci wnioskowanej terapii
wzgledem tych komparatoréw.

2. W analizie wykorzystano dane z badania SoliMix, w ktérym oprécz MET, pacjenci mogli stosowac¢ réwniez
leki z grupy SGLT-2 (odsetek pacjentoéw stosujgcych leki z grupy SGLT-2 w badaniu wynidst 23%). Natomiast
w analizie podstawowej zatozono, ze 0% pacjentéw bedzie stosowa¢ SGLT-2 z uwagi na brak refundacji
ww. grupy lekéw we wnioskowanym wskazaniu. Nie przedstawiono jednak dowodow potwierdzajgcych taka
samg skutecznos¢ kliniczng MET i MET+SGLT-2, w celu uzasadnienia powyzszego podejscia.

W opinii wnioskodawcy wyniki odnalezionego badania LixiLan-G, (ktére nie zostato wigczone do AKL
ze wzgledu na inng niz wnioskowana populacje) wskazuja, ze ,efekt terapeutyczny IGlarLixi nie zalezy
od tego, czy pacjent jednoczes$nie z IGlarLixi przyjmowat leki z grupy SGLT-2, czy nie”.

3. W analizie wrazliwosci nie przetestowano wariantu,

Nalezy zaznaczy¢, ze obecnie analogi GLP-1 oraz inhibitory
SGLT-2, podobnie jak produkty zawierajgce insuline glargine, sg refundowane za odptatno$cig 30%.

4. W analizie nie odniesiono sie do potencjalnych réznic w compliance miedzy wnioskowang terapia,
a niektorymi komparatorami (MIX+OAD, BI + bolus 3x/d oraz BI + bolus 3x/d), zwigzanych z podawaniem
leku Suliqua tylko raz na dobe.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Analiza oparta jest na modelu centralnym IQVIA CORE Diabetes Model, wykorzystywanym w analizach
do modelowania przebiegu cukrzycy. Model zostat poddany doktadnej walidacji wewnetrznej przez jego autoréw,
a wszelkie wystepujgce btedy poprawiono.

Walidacja zewnetrzna

Model CORE zostat réwniez zwalidowany pod katem zgodnosci jego wynikdw z zaobserwowanymi dowodami
empirycznymi, a wyniki tych walidacji opisano w publikacjach Palmer 2004_b, McEwan 2014, Mount Hood 4,
Palmer 2013 i Palmer 2018.

Wg wnioskodawcy najbardziej kompleksowej walidacji dokonano w badaniu McEwan 2014, w ktérym
przeprowadzono walidacje modelu CORE wzgledem 112 punktow kornicowych z 11 analiz raportujgcych dane
dotyczgce cukrzycy typu 1 i cukrzycy typu 2. Wspétczynnik dopasowania dla cukrzycy typu 2 w 20-letnim
horyzoncie czasowym wyniost 0,92 (wynik réwny 1 oznacza idealne odwzorowanie modelu). W publikacji Palmer
2004 wspotczynnik dopasowania dla tego typu cukrzycy wyniést 0,89.
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Natomiast publikacje Mount Hood 4, Palmer 2013 i Palmer 2018 przedstawiajg wyniki panelu dyskusyjnego
»,Mount Hood Challenge”, ktérego celem jest poréwnanie istniejgcych modeli i ustalenie kierunkéw ich dalszego
rozwoju.

Walidacja konwergencji

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowania
wnioskowanej interwencji w ocenianym wskazaniu. Odnaleziono 5 analiz przeprowadzonych réwniez w oparciu
0 model CORE (P6himan 2019_W, Péhiman 2019 Cz, CADTH 2019, SMC 2019 oraz McCrimmon 2021). Wyniki
odnos$nie efektow zdrowotnych zawarte w tych analizach sg niz w analizie wnioskodawcy (wyznaczone
QALY waha sie w przedziale 8,44 — 12,12 w poréwnaniu do w niniejszej analizie). Nalezy jednak
zwrocié uwage, ze w odnalezionych analizach wystepujg réznice (w poréwnaniu do przedstawionej przez
wnioskodawce) w przyjetych parametrach modelu, dotyczgce m. in.: horyzontu czasowego, stép dyskontowych,
danych nt. Smiertelnosci naturalnej czy dlugosci leczenia w | linii.

Szczegotowy opis walidacji modelu znajduje sie w rozdziale 6 analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

W ramach obliczen dodatkowych przedstawiono zestawienie 30-dniowych kosztow wskazanych
przez wnioskodawce alternatywnych terapii, stosowanych we wnioskowanym wskazaniu, w przeliczeniu
na 1 pacjenta, bez uwzgledniania efektéw zdrowotnych. Ponadto, biorgc pod uwage, ze produkt leczniczy Suliqua
stanowi skojarzenie dwoéch substancji czynnych: insuliny glargine, tj. analogu insuliny bazalnej i liksysenatydu,
tj. agonisty receptora GLP-1, przedstawiono koszt agonistéw receptora GLP-1 w skojarzeniu z insuling bazalna.
Ze wzgledu na fakt, ze liksysenatyd nie jest refundowany, w obliczeniach uwzgledniono koszt innych,
refundowanych agonistéw receptora GLP-1 (dulaglutydu i semaglutydu). Nalezy jednak zwréci¢é uwage,
ze oszacowanie to ma charakter poglgdowy, gdyz nie sg one refundowane we wnioskowanym wskazaniu
(szczegoty rozdz. 3.6).

W obliczeniach przyjeto ceny oraz dawkowanie uwzglednione w analizie wnioskodawcy lub, w przypadku GLP-1,
ceny przyjeto wg aktualnego Obwieszczenia MZ z dn. 21.06.2022 r. W ramach insulin bazalnych uwzgledniono
Sredni koszt insulin LAA oraz NPH wazonych rozpowszechnieniem terapii podanym w modelu wnioskodawcy.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 68. Zestawienie miesiecznych (30-dniowych) kosztéw Suliqua oraz technologii opcjonalnych.

Produkt leczniczy Koszt NFZ/mies. [z1] Koszt NFZ+Pacjent/mies. [zl] Zrédto
Suliqua, 100 1U+33,33 pg/ml
Suliqua, 100 IU+50 pg/ml
Mieszanki insulinowe (MIX) 82,00 106,29
insulina LAA (glargine) 94,35 140,88
Model wnioskodawcy

insulina IDegAsp 99,34 138,41
Bl+bolus 1x 76,30 90,53
Bl+bolus 3x 228,89 271,60
Metformina 12,78 20,00

Trulicity + insulina bazalna* 463,74 628,85 Obwieszczenie MZ z dn.

21.06.2022 r. oraz model

Ozempic + insulina bazalna* 463,74 596,06 wnioskodawcy

* insulina bazalna w dawce 40 U
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5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow, w ktorej
poréwnano zastosowanie produkiu leczniczego Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd) stosowanego
w potagczeniu z OAD z alternatywnymi terapiami (schematami MIX + OAD, LAA + OAD, IDegAsp + OAD
oraz Bl + bolus 1x/d + OAD) w populacji dorostych pacjentéw z niekontrolowang cukrzycg typu 2 pomimo
leczenia insuling bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym. Dodatkowo
przedstawiono analize konsekwencji kosztéw dla poréwnania ze schematem BI + bolus 3x/d + OAD.

Zgodnie z oszacowaniami CUA wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Suliqua w skojarzeniu z OAD
w porownaniu do komparatorow

Przeprowadzona analiza konsekwencji kosztdw wykazata, ze zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak
i z perspektywy wspodlnej wyznaczony koszt uzyskania roku zycia skorygowanego jakoscig jest

Oszacowane wartosci cen progowych sg

W ramach analizy wrazliwosci wykazano, ze

Jako ograniczenia analizy nalezy wymieni¢ oparcie zatozen modelu o wyniki poréwnania posredniego
(dla porownan z IDegAsp + OAD, BI + bolus 1x/d + OAD) oraz o zestawienie wynikow (Bl + bolus 3x/d + OAD),
w zwigzku z tym istnieje niepewnos¢ odnosnie wykazanej przewagi w skutecznosci wnioskowanej terapii
wzgledem tych komparatoréw.

Duza niepewnos$c istnieje rowniez w przypadku przyjecia czasu trwania leczenia wnioskowang interwencja
na poziomie 3 lat. Wnioskodawca nie odnalazt danych, na podstawie ktérych mozliwe byto okreslenie tego
parametru, natomiast w modelu przyjeto te warto$¢ jako Sredni czas od rozpoczecia leczenia cukrzycy typu 2
do intensyfikacji terapii. Warto jednak zauwazy¢, ze w niektérych odnalezionych analizach ekonomicznych
dotyczacych stosowania wnioskowanej interwenciji, przyjmowano czas terapii na poziomie 5 lat,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

103/134



Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd) 0T.4230.3.2022

6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia oraz MZ, Ministerstwo Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze Srodkow publicznych produktu leczniczego ztozonego z insuliny glargine i liksysenatydu (IGlarLixi, produkt
Suliqua) w potgczeniu z metforming (MET) lub MET z inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2
(SGLT-2) w leczeniu dorostych pacjentéw z niekontrolowang cukrzycg typu 2 (T2DM) pomimo leczenia insuling
bazowg (Bl) w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym (OAD) z HbA1c >7%.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (od 1 stycznia 2023 r.).
Populacja

Populacje docelowg, wskazang we wniosku stanowig dorosli chorzy z niekontrolowang (HbA1c >7%) z cukrzyca
typu 2 pomimo leczenia insuling bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym.

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym:

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Suliqua.

Scenariusz _nowy zakfada refundacje produktu leczniczego Suliqua w ramach
Lek bedzie dostepny w aptece na recepte.

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci oceniajgcg wptyw parametréow dot. liczebnosci
populacji, kosztéw i rozpowszechnienia lekéw, udziatu w zuzyciu wstrzykiwaczy Suliqua, odsetka pacjentow
przyjmujgcych insuline positkowg 3 razy dziennie w schemacie leczenia Bl + bolus + OAD oraz liczby zuzytych
paskéw diagnostycznych do oznaczania glukozy.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Szczegotowy opis przyjetych zatozen oraz uwzglednionych parametrow zostat przedstawiony w rozdziale 2 BIA
wnioskodawcy.

Populacja

Whnioskodawca przeprowadzit prognozy dotyczace liczebnosci populacji docelowej uwzgledniajgc dane
zaczerpniete z raportu NFZ dotyczgce pacjentdow z cukrzycg pt. ,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca” oraz dane
Z nieopublikowanego badania PDS 2021

Kolejne kroki oszacowan prowadzace do liczebnosci populacji stosujgcej preparat Suliqua po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 69. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ramach ktérej przeprowadzono oszacowania analizy wptywu
na budzet — wariant podstawowy (na podstawie BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.5, 2.6)

Liczebnos¢ / odsetek
| rok Il rok

Etap oszacowan Komentarz / zrédto danych

Prognozowana liczba pacjentéw na lata 2023,
2024. Prognoze liniowg przeprowadzono w

A. oparciu o liczbe dorostych pacjentéw

przyjmujgcych insuling w latach 2013-2019.
Zrédto: Raport NFZ o Zdrowiu. Cukrzyca

B. Zrédto: PDS 2021
C. A*B.
D. Zrodto: PDS 2021
E. Zrédto: PDS 2021
F. C.*D.
G. C.*E.
H. F.+G.

l. Zrédto: PDS 2021

J. H.*I.
K. Zrodto: PDS 2021
L. JK.

Zatozenie Wnioskodawcy:

Zrédio: PDS 2021

N. L.*M.

Dawkowanie

Whioskodawca $rednie miesieczne zuzycie opart o nieopublikowane dane sprzedazowe

Koszty

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty roznigce:
— koszty produktu leczniczego Suliqua;
— koszty insulin oraz doustnych lekéw przeciwcukrzycowych;
— koszty paskow diagnostycznych do oznaczania poziomu glukozy we krwi.
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W obliczeniach nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z przebiegiem cukrzycy, m.in. koszty zdarzen sercowo-
naczyniowych, prewencji sercowo-naczyniowej, ujetych w analizie ekonomicznej, z uwagi na niewielkie réznice
ww. kategorii kosztowej w ramieniu interwencji i komparatora.

Szczegotowa charakterystyka poszczegolnych kategorii kosztowych zostata przedstawiona w rozdziale 5.1.2
niniejszego opracowania oraz w analizie AE Wnioskodawcy.

Udziaty w rynku

Whioskodawca udziaty w rynku okreslit przyjmujac nastepujgce zatozenia:

— prognozowany udziat Suliqua w | roku bedzie
prognozowany udziat Suliqua w Il roku

— udziat poszczegolnych prezentacii leku Suliqua oparto o dane z badania LixiLan-L;

— udziaty komparatoréw

produkt leczniczy Suligua bedzie zastepowat technologie opcjonalne

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 70. Udzialy produktu leczniczego Suliqua (na podstawie BIA wnioskodawcy, tabela 53, AE wnioskodawcy,

tabela 62 oraz tabela 63)

Parametr

Scenariusz

I rok

Il rok

Rozpowszechnienie

Analiza podstawowa

Wariant maksymalny

Wariant minimalny

Suliqua 100 1U + 33,33 pg/ml (olive pen)

Udziat w zuzyciu

Suliqua 100 IU + 50 pg/ml (peach pen)

Analiza podstawowa

poszczegdinych

wstrzykiwaczy Suliqua 100 IU + 33,33 ug/ml (olive pen)

Suliqua 100 IU + 50 pg/ml (peach pen)

Analiza wrazliwosci

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 71. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja

I rok (min. — maks.)

Il rok (min. — maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

* Wariant maksymalny i minimalny rozpowszechnienia produktu leczniczego Suliqua

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg

wydatkéw w wariacie

natomiast w wariancie
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Wyniki otrzymane z perspektywy wspdinej

Szczegotowe wyniki analizy z perspektywy NFZ przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 72. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku
[mIn PLN]

Koszty pozostate [min PLN]

Koszty sumaryczne [min PLN]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku
[min PLN]

Koszty pozostate [min PLN]

Koszty sumaryczne [min PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku
[min PLN]

Koszty pozostate [min PLN]

Koszty sumaryczne [min PLN]

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 73. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Oszacowania oparto na danych z nieopublikowanego
badania epidemiologicznego PDS 2021

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAKINIE P . .

uzasadnione? T — i elne poréwnanie
nie jest jednak mozliwe, z uwagi na brak danych w bazie NFZ
dot. poziomu HbAlc.

co

zostato zaznaczone w wierszu ponizej oraz w rozdziale
6.3.1.

Gy Al ey L e el TAK Wybrano horyzont 2-letni zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK _

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze ?
uzasadnione?

Whioskodawca wielko$¢ udziatéw lekéw w rynku opiera

oraz potencjalne korzysci
w zakresie przestrzegania zalecen oraz kontroli gl kemii
mogg przyczyni¢ sie do wigkszego przejecia rynku niz
zatozony (patrz: rozdz. 6.3.1).

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej HbA1c Wnioskodawca opart oszacowania udziatow w rynku
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? 0 nieopubl kowane badanie PDS 2021.
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Dane NFZ nie pozwalajg na dokfadne okreslenie liczebnosci
pacjentéw, ktérych obejmuje wskazanie wnioskowane;.
Jednym z parametréw nie raportowanym w bazie jest poziom

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z NIE
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Rozdziat 3.1.2.3
ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK Rozdziat 3.1.2.3
zostaty dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan? TAK

Whioskodawca w ramach analizy wplywu na budzet
przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg, w tym wartosci skrajnych.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (BIA Wnioskodawcy, rozdz. 6)

1.

Oszacowanie wielkoSci populacji docelowej analizy opracowano na podstawie danych zaczerpnietych
z raportu NFZ ,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca” (dane dotyczgce lat 2013—2019) oraz danych pochodzgcych
z badania PDS otrzymanego od Zamawiajgcego (dane z roku 2020). Kompilacja danych pochodzgcych
z réznych Zrédet oraz konieczno$¢ przeprowadzenia prognoz na podstawie dostepnych danych historycznych
prowadzg do wzrostu niepewno$ci uzyskanych wynikéw. Przeprowadzono analize wrazliwo$ci w zakresie
liczebno$ci populacji docelowey.

W analizie dawkowanie lekow wchodzgcych w sktad komparatorow przyjeto na podstawie DDD. Rzeczywiste
zuzycie moze odbiegac od uwzglednionego w niniejszej analizie.

Udziaty komparatoréw okres$lono w oparciu o dane dotyczgce zmian insulinoterapii wéréd pacjentow z T2DM.
W obliczeniach przyjeto, Zze w obu latach analizy udziaty komparatoréw nie ulegng zmianie. Przeprowadzono
analize wrazliwosci w tym zakresie.
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Komentarz Analityka Agencji

Zgodnie z danymi NFZ udzialy lekéw w populacji chorych z cukrzycg typu Il uleglty niewielkiej zmianie w czasie
(szczegoty rozdz. 3.3).

Rozpowszechnienie preparatu Suliqua w scenariuszu nowym analizy

Komentarz Analityka Agencji
Whioskodawca szacujgc udziaty w rynku produktu leczniczego Suliqua, wykorzystat dane

. W chwili obecnej na rynku
polskim nie sg dostepne preparaty ztozone zawierajgce w sktadzie analog GLP-1. Warto zauwazy¢, ze w oparciu
o opinie ekspertéw, produkt leczniczy Suliqua stanowitby atrakcyjng alternatywe z uwagi na m.in. zmniejszenie
liczby wktu¢ dziennie w poréwnaniu do innych dostepnych terapii, co moze przetozy¢ sie na poprawe jakosci zycia
pacjenta i na lepsze stosowanie sie do zalecen lekarza. Eksperci zwrécili rGwniez uwage na rzadsze pomiary
glikemii, mniejsze ryzyko hipoglikemii oraz przyrostu masy ciata oraz mozliwg de-intensyfikacje insulinoterapii
(szczegoty: rozdz. 3.4.2).

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze dtugodziatajgce insuliny sg dostepne we wskazaniu zawezonym tj. Cukrzyca typu
2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2
u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca u dorostych o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg
WHO) oraz za odptatnoscig 30%. Prezes Polskiego Stowarzyszenia Diabetykéw Anna Sliwinska zaznaczyta,
ze stosowanie ocenianej technologii bedzie zalezato w duzej mierze od ceny leku dla pacjenta, w przypadku

5. Przyjeto, ze preparat Suliqua bedzie zastepowat pozostate opcje terapeutyczne obecnie stosowane
w populacji docelowej niniejszej analizy w sposéb proporcjonalny do ich aktualnych udziatow. Wydaje sie,
Ze produkt leczniczy Suliqua w pierwszej kolejnosci powinien zastgpi¢ terapie najbardziej zblizone
charakterystyka, {j. terapie LAA + OAD. Jednoczes$nie dzienny koszt schematu LAA + OAD jest wyzszy niz
dzienny koszt pozostatych komparatoréw z perspektywy Ptatnika publicznego i pacjenta (z perspektywy
ptatnika publicznego dzienny koszt LAA + OAD jest nizszy tylko w przypadku poréwnania ze schematem
Ryzodeg + OAD). A zatem przyjete podejscie nalezy uzna¢ za konserwatywne.

6. Przyjeto zatozenie, Ze wszyscy pacjenci stosujgcy terapie Bl + bolus + OAD przyjmujg insulinge positkowg
1 raz dziennie, co moze wptyngc na zanizenie kosztow w ramieniu komparatorow. Ze wzgledu na zwiekszong
liczbe podarn insuliny w ciggu doby terapia Bl + bolus 3x/d + OAD jest terapig drozszg w stosunku do terapii
Bl + bolus 1x/d + OAD, zatem takie podejscie nalezy uznac¢ za konserwatywne. Przeprowadzono analize
wrazliwosci w zakresie tego parametru.

7. Dane kosztowe, dane dotyczgce zuzycia paskow diagnostycznych do oznaczania poziomu glukozy we krwi
oraz dane dotyczgce zuzycia poszczegolnych wstrzykiwaczy leku Suliqua® zostaly zaczerpniete z analizy
ekonomicznej, zatem wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej sg takze ograniczeniami niniejszej
analizy.

Dodatkowe ograniczenia

1. W przeprowadzonej analizie wrazliwosci

. W obliczeniach wykorzystano maksymalng liczebno$¢ populacji wyznaczong w oparciu o opinie
ekspertow klinicznych tj. 20 tys. Warto zaznaczyé, ze oszacowania wtasne ekspertéw zaréwno w odniesieniu
do liczebnosci populacji objetej wnioskiem oraz odsetkéw os6b stosujgcych po objeciu refundacjg Suliqua
charakteryzowaly sie pewng zmiennoscig (szczegdty: rozdz. 3.3). Nie sg obecnie opublikowane i dostepne
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dane pozwalajace na doktadne okre$lenie zaréwno populacji analizowanej ani mozliwych udziatéw w rynku.
Eksperci szacujgc potencjalne odsetki nie mieli informacji o kategorii odptatnosci w jakiej potencjalnie bedzie
dostepny oceniany produkt leczniczy.

2. W modelu BIA
wyniki wptywu
na budzet.

3. W analizie BIA i AE wnioskodawca przyjat, ze

4. Whnioskodawca zaproponowat cene leku, ktdéra zgodnie z zapisami Ustawy o Refundacji kwalifikuje produkt
leczniczy Suliqua Biorgc pod uwage, ze produkt leczniczy Suliqua stanowi
skojarzenie dwodch substancji czynnych: insuliny glargine, tj. analogu insuliny bazalnej i liksysenatydu,
tj. agonisty receptora GLP-1, warto zauwazyé, ze obecnie refundowane analogi GLP-1, tj. dulaglutyd
i semaglutyd (liksysenatyd nie jest refundowany) a takze insulina glargine sg dostepne za odptatnoscig 30%.
Podobnie inhibitory SGLT-2. Wnioskodawca zwraca uwage, iz koszt

(szczegoty: BIA Wnioskodawcy, s. 68).
Nalezy zaznaczy¢, ze 4-tygodniowy koszt produktu leczniczego Suliqua z perspektywy wspolnej
Wynosi:
— Suliqua 100 IU + 33,33 pg/ml (olive pen):
— Suliqua 100 IU + 50 pg/ml (peach pen):
Koszt 4-tygodniowej (DDD: 40 IU) terapii insuling glargine, wchodzacej w sktad ocenianego produktu
leczniczego, z perspektywy wspodlnej wynosi 131,5 zt (jest to najtansza z insulin LAA).
Nalezy réwniez zauwazyC, ze przedstawione koszty analogéw GLP-1 nie zawierajg potencjalnego RSS.

poréwnaé. Ponadto, jak wskazano powyzej, koszt terapii produktem
leczniczym Suliqua jest zalezny od dawki insuliny.

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono obliczenia wtasne,
uwzgledniajgce (szczegoty rozdz. 6.3.3).

5. W oszacowaniach nie odniesiono sie do przestrzegania zaleceh przez pacjentéw. Warto zaznaczyé,
ze eksperci kliniczni zwrécili uwage na mozliwy korzystny wplyw uproszczenia modelu terapii cukrzycy typu
II. Prof. Dorota Zozulinska-Ziétkiewicz wskazata, ze podanie insuliny bazowej i agonisty receptora dla GLP-1
w jednej iniekcji zwieksza szanse na realizacje zalecen u pacjentéw majgcych problem z ich przestrzeganiem
i odmawiajgcej zwiekszenia iloSci iniekcji. Natomiast prof. Mariusz Dgbrowski zaznaczyt, ze (...) Wiekszos¢
0S0b z cukrzycq typu 2 (T2D) bedzie wymagato intensyfikacji leczenia, co czesto skutkuje bardziej ztozonym
schematem terapeutycznym, ktéry moze mie¢ negatywny wplyw zaréwno na jako$¢ zycia (QolL), jak i na
przestrzeganie zalecen.
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Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg (szczegéty BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.7.2, A.1).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodno$¢ przedstawionych przez wnioskodawce

wynikéw.

Natomiast z uwagi na fakt, iz oszacowania liczebnosci populacji, ktéra bedzie stosowac technologie oceniana,
wigzg sie z pewng niepewnoscia (szczegoty: rozdz. 6.3.1) oraz, ze wielko$¢ populacji

przeprowadzono dodatkowe obliczenia wtasne, przyjmujac alternatywng liczebnosé
analizowanej populacji, u ktérej produkt leczniczy bedzie stosowany tj. 20 tys. (wariant maksymalny) zgodng

Z opinig ekspertow.

Dodatkowo przeprowadzono analize z uwzglednieniem wariantu, w ktérym oceniane prezentacje leku Suliqua

Przeprowadzone oszacowania stanowity jednokierunkowg analize wrazliwosci — wszystkie pozostate parametry
modelu pozostaty niezmienione, w perspektywie ptatnika publicznego , przyjecie:

populacji wynoszacej 10 000 (

w | roku oraz 20 000 (

w |l roku wigzano sie z kosztami inkrementalnymi wynoszgcymi odpowiednio

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 74. Wyniki analizy wplywu na budzet — analiza dodatkowa. Perspektywa platnika publicznego

Perspektywa NFZ [mIn PLN]

w rynku w Il roku

ekspertéw — liczebnosé
populacji 20 tys. (udziat

)

Inkrementalne

Wariant Zrédta i zalozenia
Rok I rok Il rok
. K | Zalozenia zgodne z analizg podstawowg Wnioskodawcy w wariancie
WarlaIan.a symainy . Maksymalna liczebnos$¢ populacji leczonej Suliqua zgodne
28 U2 L T G Wydatki z opinig ekspertow wynoszacg 20 tys. Przyjeto, ze, wielkos¢ populaciji

wyniesie 10 tys. (udziat w rynku w | roku oraz 20 tys. (udziat
w rynku w Il roku.

W obliczeniach wykorzystano model Wnioskodawcy.

Nizsza cena leku

Wydatki
Inkrementalne

Uwzgledniajgc zapisy Ustawy o refundacji, przyjety koszt dzienny to
z perspektywy NFZ + pacjent

W obliczeniach wykorzystano model Wnioskodawcy, inne zatozenia
zgodnie z analizg podstawowg BIA
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6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie przysztych wydatkédw zwigzanych z podjeciem decyzji
o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Suliqua (insulina glargine i liksysenatydu)
w potgczeniu z MET lub MET z inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 w leczeniu dorostych
pacjentdw z niekontrolowang cukrzyca typu 2 pomimo leczenia insuling bazowg w skojarzeniu z co najmniej
jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym (OAD) z HbA1c >7%.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Suliqua spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego zaréwno w wariancie

Whioskodawca w ramach analizy wplywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowa.

Z uwagi na powyzsze przeprowadzono obliczenia
wiasne, zaktadajgc alternatywng liczebnos$¢ populacji stosujgcg produktu leczniczy Suliqua w populacji docelowej
W oparciu o opinie ekspertéw. W perspektywie , przyjecie populacji wynoszgcej 10 tys.
w | roku oraz 20 tys. w Il roku wigzato sie z kosztami inkrementalnymi wynoszgcymi odpowiednio

W oszacowaniach przyjeto wariant maksymalny tj. 20 tys. oséb. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze jest mato
prawdopodobne, aby preparat osiggnat tak duze udziaty w rynku tj. w pierwszych dwaéch latach
refundacji. Oszacowania ekspertéw zaréwno w odniesieniu do liczebnosci populacji z analizowanym wskazaniem
(15-100 tys.) oraz odsetkdw osdb stosujgcych po objeciu refundacjg Suliqua (20-80%) charakteryzowaty sie
pewng zmiennoscig. Eksperci szacujgc potencjalne udziaty w rynku nie mieli informaciji o kategorii odptatnosci w
jakiej potencjalnie bedzie dostepny oceniany produkt leczniczy.

Warto zauwazy¢, ze zgodnie z opinig eksperta stosowanie ocenianej technologii bedzie zalezato w duzej mierze
od ceny leku dla pacjenta, w przypadku

W przypadku zatozenia
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7. Analiza racjonalizacyjna - rozwigzania proponowane
przez wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na

Przyjecie powyzszych rozwigzan pozwoli na wygenerowanie
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Suliqua (insulina
glargine + liksysenatyd, IGlarLixi) w leczeniu dorostych pacjentéw z niekontrolowang cukrzycg typu 2
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 03.06.2022 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Suliqua, lixisenatide,
insulinum glargine. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (szkockga SMC 2020,
norweskg NMA 2018 i szwedzkg TLV 2017), 1 pozytywng warunkowo (kanadyjskg CADTH 2019) oraz 3
rekomendacje negatywne (francuskg HAS 2021, niemieckg G-BA 2020 i australijskg PBAC 2018).

W ramach rekomendacji CADTH 2019 oraz PBAC 2018 oceniano wskazanie analogiczne do wnioskowanego
w niniejszym raporcie, natomiast w rekomendacjach HAS 2021, SMC 2020, NMA 2018 i TLV 2017 rozpatrywano
populacje dorostych chorych z cukrzyca typu 2, ktérych choroba byta niewystarczajgco kontrolowana pomimo
leczenia metforming (w monoterapii), metforming w potagczeniu z innym OAD lub z insuling bazowsa.
W rekomendacji G-BA 2020 ocenianym wskazaniem byta niewystarczajgco kontrolowana cukrzyca typu 2,
natomiast wczesniejszego leczenia nie sprecyzowano.

W rekomendacjach pozytywnych zwracano gtéwnie uwage na wykazang w bezposrednim poréwnaniu (badanie
LixiLan-L) wyzszg skuteczno$é leku Suligua w poréwnaniu do insuliny glargine, gdzie pierwszorzedowym
punktem koncowym byta zmiana HbA1c od wartosci wyjsciowej do 30. tygodnia badania. W rekomendacjach
przedstawiano réwniez wykazang w ramach poréwnania posredniego nie nizszg skuteczno$¢ ocenianego leku
wzgledem podawanych osobno skfadnikéw leku (insuliny glargine i liksysenatydu), jednoczesnie podkreslajgc
nizsze koszty podania preparatu Suliqua, ktére wynikajg m.in. z wykorzystania do tego celu jednej (a nie dwéch)
amputkostrzykawki.

Organizacja CADTH 2019 uzaleznita pozytywng rekomendacje od obnizenia ceny leku Suliqua do poziomu
nieprzekraczajgcego tgcznych kosztow leczenia osobnymi lekami (liksysenatydem i insuling glargine).

Autorzy rekomendacji HAS 2021, po przeanalizowaniu dodatkowych badan klinicznych ocenili, ze rzeczywista
korzys¢ ze stosowania leku Suliqua jest niewystarczajgca w ramach ocenianego wskazania i zdecydowali sie
podtrzymaé negatywng rekomendacje z 2018 roku. Podobnie australijski PBAC w 2018 roku negatywnie
zaopiniowat refundacje wnioskowanego leku, argumentujgc to brakiem wystarczajgcych korzysci w poréwnaniu
z dotychczas refundowanym skojarzeniem insuliny glargine i eksenatydu. W niemieckiej rekomendacji G-BA
2020, wydanej na podstawie raportu IQWiG, (ktory zostat sporzgdzony na podstawie ograniczonych danych),
wskazano, iz nie odnaleziono danych pozwalajgcych na wystarczajacg ocene dodatkowej korzysci stosowania
leku Suliqua.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 75. Rekomendacje refundacyjne dla wnioskowanej interwencji w leczeniu niekontrolowanej cukrzycy typu 2

hipoglikemizujgcym
lub insuling bazowa

Orgarnoliaqa, Wskazanie Tresé i uzasadnienie

Rekomendacja negatywna

W przedstawionej rekomendacji podtrzymano decyzje z 2018 roku, w ramach ktérej nie

wykazano korzysci klinicznej terapii IGlarLixi + MET w postaci redukcji HbA1c, zmniejszenia

zuzycia insuliny czy chorobowosci i $miertelnosci w poréwnaniu ze schematem wielokrotnych
wstrzyknie¢ insuliny.

Uzasadnienie:

Rekomendacje negatywng z 2018 roku uzasadniono m.in.:

. brakiem wykazania wyzszosci liksysenatydu w poréwnaniu z placebo (badanie ELIXA)

Leczenie  dorostych odnosnie klinicznie istotnego punktu koncowego obejmujgcego zgon z przyczyn sercowo-
pacjentéw w leczeniu naczyniowych, zawat migsnia sercowego, udar modzgu niezakonczony zgonem, i
stabo kontrolowanej hospitalizacje z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej;

HAS g::ﬂzygyratypukoﬁtrclll\i’ e niska skutecznoscig liksysenatydu w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi w

2021/2018 gliker?ﬂipop\rlgéz diety i redukcji HbA1c, w poréwnaniu z placebo lub aktywnymi komparatorami.

(Francja) aktywnosci fizycznej | W ramach obecnej rekomendacji przeanalizowano dodatkowe dowody z badan klinicznych
oraz w Skojarzeniu z LixiLan-G i SOLIMIX. WZIQtO pOd uwage:
metforming z lub bez | « |z nowe dane ograniczone zostaty do wyniku non-inferiority w poréwnaniu z gotowym
inh bitorow SGLT2 analogiem insuliny odnosnie zmiany HbA1c;

. brak danych dotyczgcych zdarzeh zwigzanych z ukladem sercowo-naczyniowym lub
nerkowym ze stosowania liksysenatydu, podczas gdy dla innych lekéw przedstawiono tego
typu dane;

. stabo udowodniony stosunek skutecznosci do dziatan niepozgadanych preparatu SULIQUA
(liksisenatyd/insulina glargine) w odniesieniu do komparatoréw.

Biorgc pod uwage wszystkie elementy, Komitet ocenit, ze rzeczywista korzy$¢ ze stosowania

preparatu SULIQUA (liksisenatyd/insulina glargine) jest niewystarczajgca w ramach ocenianego

wskazania.

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Ograniczenie SMC: do stosowania u pacjentéw, u ktérych nie mozna kontrolowa¢ choroby

poprzez stosowanie insuliny bazowej (hemoglobina glikozylowana [HbAlc] > 7,5%

[59mmol/mo]) i dla ktérych odpowiedni jest agonista receptora GLP-1 jako dodatkowa terapia

intensyfikujgca do analogdéw insuliny bazowe;j.

Uzasadnienie:

Wyn ki badania LixiLan-L wykazaty przewage skutecznosci leku Suliqua stosowanego z

Leczenie (w | metforming nad insuling glargine z metforming w redukcji HbA1c po 30 tygodniach leczenia z
skojarzeniu z | bezwzgledng réznicg HbA1c wynoszacg 0,5%. Europejska Agencja Lekéw uznata, ze wyn k
metforming) redukcji HbAlc w 30. tygodniu jest na granicy istotnosci klinicznej, poniewaz | ksysenatyd w
dorostych chorych na | mniejszym stopniu przyczynia si¢ do obnizenia stezenia glukozy przez potgczenie niz insulina
cukrzyce typu 2, w | glargine. Przyznata jednak rowniez, ze podobne zmniejszenie HbA1c przez zwigkszenie dawki
celu poprawy kontroli | insuliny prawdopodobnie skutkowatoby przyrostem masy ciata i zwigkszonym ryzykiem

SMC 2020 glikemii, jesli nie | hipoglikemii.

(Szkocja) zapewnia je] sama | Przeprowadzono réwniez poréwnania posrednie z innymi komparatorami (preparaty insulin
metformina lub | bazowych + 1 lub 2 doustne leki przeciwcukrzycowe lub agonista GLP-1), jednak w
metformina W | rekomendacji nie przedstawiono ich wynikow. W przeprowadzonej analizie kosztow
skojarzeniu z INNyM | uzytecznosci (CUA) w odniesieniu do komparatoréw stosowanie Suliqua wigzato sie z nizszymi
doustnym lekiem | Kosztami w horyzoncie dozywotnim, ale i mniejszym QALY.

W rekomendacji zwrécono uwage na:

e  brak dowodéw na skutecznosé¢ insuliny glargine/liksysenatydu u pacjentéw leczonych
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi innymi niz metformina;

e  brak dowoddéw na skutecznos¢ insuliny glargine/liksysenatydu w dtuzszym niz 30 tyg.
okresie obserwacji,

. ograniczenia dot. badania LixiLan-L (badanie otwarte, dawka insuliny glargine w ramieniu
poréwnawczym zostata ograniczona do 60 jednostek na dobe);

. niepewno$¢ dowoddéw z poréwnan posrednich.
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insuling bazowg

Orgarnolﬁaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Dorosli  pacjenci z
nieodpowiednio Rekomendacja negatywna*
kontrolowang
cukrzycg typu 2 | Uzasadnienie:
G-BA/IQWIG _pomi_mo leczenia | Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na ocene dodatkowej korzysci stosowania insuliny
2020 !nsullnq bazowq_ (z | glargine/ liksysenatydu w poréwnaniu z odpowiednig terapig poréwnawcza (preparaty insuliny
(Niemcy) innym o lekiem | |udzkiej w skojarzeniu z metforming lub empagliflozyna/liraglutydem) w ocenianej populacii.
y hipoglikemizujgcym Dodatkowa korzy$é nie zostata zatem udowodniona.
:zﬁybmeiz nlego)léllingi *ze wzgledu na warunki pracy podczas pandemii koronawirusowa ocena zostafa
przeciwcukrzycowymi przeprowadzona bez wykorzystania poufnych danych z dokumentacji dostarczonej przez firme.
(innymi niz insulina)

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Produkt leczniczy jest rekomendowany pod warunkiem zapewnienia kosztéw terapii

nieprzekraczajacych tgcznych kosztéw leczenia osobnymi lekami (liksysenatydem i insuling

glargine) w ramach leczenia cukrzycy typu 2).

Uzasadnienie

Jako  uzupeinienie | W otwartym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu Klinicznym (Lixilan-L) wykazano
dlety I cwiczen | statystycznie istotng poprawe odnosnie redukcji HbAlc na korzys¢ IGlarLixi w poréwnaniu z
fizycznych ~ w celg insuling glargine. Roéwniez przeanalizowane dowody kliniczne w ramach poréwnania

poprawy kOﬂtf?“ posredniego byly wystarczajgce, aby komitet zalecit refundacje ocenianego produktu.
ggl:sg?llch zucukrcz)sgb Odnosnie kontroli glikemii, jedynym komparatorem, z ktérym poréwnanie byto korzystne dla
CADTH 2019 | tyou Y y g IGlarLixi we wszystkich punktach koncowych, byto potgczenie insuliny bazowej z jednym
n);gw starczaiaco doustnym lekiem przeciwcukrzycowym. IGlarlixi byt takze potencjalnie lepszy w zmniejszaniu
(Kanada) kontr):)lowan Jeilnsulin przyrostu masy ciata w poréwnaniu ze schematami insulinowymi i inhibitorami DPP-4 w
odstawow a (mnij’ potgczeniu z insuling podstawows, ale nie w poréwnaniu z agonistami receptora GLP-1 w
Eiz 60 'edgostek nei potgczeniu z insuling podstawowg (z wyjatkiem albiglutydu). Nie przedstawiono wynikéw dla
dobe) VJ monoteraoii poréwnan z insuling degludec/liraglutyd, liraglutydem, dulaglutydem lub jakimkolwiek
lub eW skoiarzeni pz inhibitorem DPP- 4. Odnalezione w ramach przegladu literatury poréwnanie |GlarLixi z insuling
:1etforminj u degludec/liraglutyd (Evans i wsp. 2018) wykazalo, ze IGlarLixi jest mniej skuteczny w
a zmniejszaniu stezenia hemoglobiny HbA1c w stosunku do wartosci wyjsciowej oraz w

zmniejszaniu masy ciata.

W  rekomendacji zwrécono réwniez uwage, ze na efektywno$¢ kosztowg terapii

(przeprowadzono CUA) w duzej mierze wpltywa przyjete dawkowanie. Przy nizszych dawkach

koszt leku Suliqua jest nizszy niz suma kosztéw refundowanych lekéw zawierajgcych

poszczegdlne substancje czynne wchodzgce w skitad leku Suliqua.

Rekomendacja negatywna

Uzasadnienie

Przeprowadzono poréwnanie posrednie ocenianej terapii z refundowanym (w Australii)

komparatorem, ktérym byto skojarzenie insuliny glargine z eksenatydem. Przedstawiono

nastepujgce wnioski:

e Wynki posredniego poréwnania odnos$nie redukcji HbA1c w stosunku do wartosci
wyjsciowej wykazaty, ze goérna granica przedziatu ufnosci wykraczata poza przyjety
margines zatozenia o réwnowaznosci obu terapii (ang. non-inferiority margin). PBAC uznat,
ze twierdzenie o nie gorszej skutecznosci wnioskowanej interwencji jest niepewne,
aczkolwiek moze by¢ uzasadnione, biorgc pod uwage kluczowe parametry, ktére zmieniaty

B o sie w badaniach.
D?]rosg . gﬁ_qencn e  Zaréwno stosowanie insuliny glargine z liksysenatydem, jak i insuliny glargine z
PBAC 2019 ior:?rzlgv%vr:e 10 eksenatydem wigzaly sie ze statystycznie istotnym zmniejszeniem masy ciata w 30.
) cukrzve ? u 2 tygodniu w poréwnaniu z leczeniem insuling glargine. Jednak zmniejszenie masy ciata dla
(Australia) pomir}r/wa }Ilgczenia insuliny glargine z eksenatydem bylo wieksze niz dla insuliny glargine z liksysenatydem.

. PBAC uznal, ze oceniana terapia nie byta gorsza pod wzgledem bezpieczenstwa w
poréwnaniu z wybranym komparatorem.

e Zmniejszenie zuzycia insuliny (ang. insulin-sparing effect) w przypadku stosowania terapii
IGlarLixi w poréwnaniu z insuling glargine z eksenatydem nie wydaje sie by¢ poparte
odpowiednimi dowodami.

. Komitet uznat wynik analizy ekonomicznej (analiza minimalizacji kosztéw) za niepewny,
biorgc pod uwage, ze koszt produktu jest znacznie wyzszy niz w przypadku insuliny
glargine w przeliczeniu na dawke oraz biorgc pod uwage mozliwos¢ stosowania tanszych
lekéw z wykazu PBS.

W rekomendacji zwrécono roéwniez uwage na znaczne roznice pomiedzy badaniami

wykorzystanymi do poréwnania posredniego w zakresie charakterystyki wyjsciowe;j,

dozwolonych lekéw towarzyszacych, schematéw zwigkszania dawki i celow leczenia.
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Orgarnolﬁaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
Leczenie dorostych | Na podstawie przedstawionych dowodow NMA podjeta decyzje o umieszczeniu leku Suliqua na
chorych na cukrzyce | liscie refundacyjnej.
typu 2 W_skojarzeniu Z | yzasadnienie:
metforming, gdy | —
metformina w | ® W oparciu przedstawiong dokumentacje dotyczacy skutecznosci klinicznej leku Suliqua
NMA 2018 skojarzeniu z Norweska Agencja Lekéw uwaza, ze jest wystarczajgco prawdopodobne, ze lek nie jest
(Norwegia) agonistg  receptora gorszy od potgczenia refundowanych osobnych preparatéw insuliny NPH i | ksysenatydu,
GLP-1 lub insuling a takze insuliny glargine i liksysenatydu. Dowody oparto na wynikach poréwnania
podstawowg nie posredniego dostepnych badan klinicznych (LixiLan-O, LixiLan-L i GetGoal-L).
zapewnia | « Przeprowadzona analiza minimalizacji kosztéw wykazata nizsze koszty stosowania leku
0dpowy_edme1 kontroli Suliqua w poréwnaniu do komparatora, czyli kombinacji insuliny NPH z liksysenatydem.
glikemii. Spetniony zostat zatem wymog, zgodnie z ktérym wspoétczynn k efektéw leczniczych leku
do jego kosztéw miesci sie w granicach zatozonych przez NMA.
Rekomendacja pozytywna
Ograniczenie TLV: do stosowania u pacjentdow z cukrzyca typu 2, ktdrzy nie uzyskali
odpowiedniej kontroli gl kemii poprzez metformine i dtugo dziatajgcg insulinoterapie oraz gdy
L ) ontg leczenie analogiem GLP-1 zostanie uznane za wskazane.
eczenie pacjentow z Lo
cukrzycg typu 2, Uzasadnienie:
ktorzy nie uzyskali | Wyn ki poréwnania posredniego dostepnych badan klinicznych wykazaty, ze skutecznos¢ leku
odpowiedniej kontroli | Suliqua jest wyzsza w poréwnaniu z leczeniem skojarzonym osobnymi substancjami (insuling
glikemii poprzez | glargine oraz liksysenatydem) w zakresie obnizenia poziomu HbA1c czy czestosci epizodow
TLV 2017 metformine i dtugo | hipoglikemii. Wyniki analizy ekonomicznej (CUA), w ktorej dokonano poréwnania ze
(Szwecja) dziatajaca skolarzenle}ml |ns_u||na glargine + Ilksysenatyq oraz insulina |zo_f-an0y\/a (ludzka) + Ilksyse_natyd
insulinoterapie oraz | Wykazata, ze Suliqua ma lepszy efekt przy nizszych kosztach niz obie alternatywne terapie.
gdy leczenie | Dodatkowo przeprowadzono poréwnanie posrednie z produktem Xultophy  (insulina
analogiem GLP-1 | degludec/liraglutyd). Wyniki badania wykazaty, ze leczenie preparatem Xultophy powoduje
zostanie uznane za | znacznie wiekszg utrate wagi pacjentow w poréwnaniu z Suliqua. TLV zwrdcito uwage, ze w
wiasciwe. przedstawionym poréwnaniu pos$rednim nie uwzgledniono zdarzen sercowo-naczyniowych,
natomiast wczesniejsze badania wykazaly, ze leczenie liraglutydem zmniejsza ryzyko
wystgpienia tych zdarzen czego nie wykazano w przypadku liksysenatydu. Wyniki analizy
ekonomicznej dla poréwnania z Xultophy wykazaly, ze lek Suliqua jest tanszy i mniej skuteczny
niz komparator, a koszt QALY oceniono jako wysoki.

Skroty: CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; CUA — analiza uzytecznosci kosztowej, G-BA — Gemeinsamer
Bundesausschuss; GLP-1 — peptyd glukagonopodobny 1, HAS — Haute Autorité de Santé; HbAlc — hemoglobina gl kowana IGlarLixi — insulina
glargine/liksysenatydu, IQWIG — Institut fur Qualitat und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen; NMA — Nowegian Medicine Agency, insulina
NPH - insulina izofanowa (ludzka), PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SMC — Scottish Medicines Consortium. TLV —
Swedish Dental and Pharmaceutical Benefits Agency (Tandvards- och lakemedelsférmansverket)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 76. Warunki finansowania leku Suliqua 100 j./ml + 33 mcg/ml ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce® lek Suligua w dawce 100 j./ml + 33 mcg/ml jest
finansowany

Tabela 77. Warunki finansowania leku Suliqua 100 j./ml + 50 mcg/ml ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

9 Dane zgodne z informacjami przedstawionymi we wniosku
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce? lek Suliqua w dawce 100 j./ml + 50 mcg/ml jest
finansowany

10 Dane zgodne z informacjami przedstawionymi we wniosku
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12.05.2022 r., znak PLR.4500.785.2022.2.JDZ, PLR.4500.786.2022.2.JDZ, Minister Zdrowia zlecit
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktéw leczniczych:

e Suliqua, Insulinum glarginum + Lixisenatidum, Roztwdér do wstrzykiwan, 100 j./ml + 50 mcg/ml,
3 wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN: 05909991315924

e Suliqua, Insulinum glarginum + Lixisenatidum, Roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml + 33 mcg/ml,
3 wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN: 05909991315948

we wskazaniu: Leczenie dorostych pacjentdw z niekontrolowang cukrzycg typu 2 pomimo leczenia insuling
bazowa (Bl) w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym (OAD) z HbA1c >7%.

Problem zdrowotny

Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu
wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnoscia roznych narzaddéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn krwionosnych.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug wytycznych klinicznych w przypadku niepowodzenia monoterapii metforming lub innym doustnym lekiem
hipoglikemizujgcym (OAD), kolejnym etapem jest wdrozenie terapii skojarzonej jednym badz dwoma
dodatkowymi OAD. Zalecane postepowanie po niepowodzeniu terapii podwdjnej/potréjnej doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi obejmuje rozpoczecie terapii insuling. Dalsza nieskutecznos$¢ leczenia wymaga intensyfikaciji
terapii i zgodnie =z dostepnymi wytycznymi moze opieraé sie na skojarzeniu agonisty receptora
glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1 RA) iinsuliny podstawowej, a w kolejnym etapie dodaniu insuliny
dopositkowej (jedna dawka do duzego positku).

Whioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Suliqua we wnioskowanym wskazaniu
wskazat nastepujgce schematy terapeutyczne:

— dlugodziatajgcy analog insuliny (LAA) + doustny lek przeciwcukrzycowy (OAD);
insulina bazalna (BI) + bolus 1-3 razy / dobe + OAD;

mieszanka insulinowa (MIX) + OAD;

mieszanka insuliny degludec i aspart (IDegAsp) £ OAD.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W analizie wnioskodawcy w ramach poréwnania bezposredniego przedstawiono dwa badania RCT poréwnujgce
oceniang interwencje, tj. lek Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd, IGlarLixi) z wybranymi komparatorami:

- dlugodziatajgcym analogiem insulin (LAA) — insuling glargine (IGlar) — badanie LixiLan-L
- mieszankg insulin (MIX) — insuling dwufazowg aspart 30 (BIAsp30) — badanie SoliMix.
Ponadto przedstawiono wyniki poréwnan posrednich:

- IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD

- IGlarLixi + OAD vs BI + bolus 1x/d + OAD.

W badaniu LixiLan-L w 30-tygodniowym okresie obserwacji wykazano istotng statystycznie réznice na korzysé
IGlarLixi £ OAD w poréwnaniu do IGlar £+ OAD w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. redukcji
poziomu HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych. U pacjentéw leczonych IGlarLixi + OAD zaobserwowano
redukcje sredniej masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych, natomiast u pacjentéw stosujgcych IGlar £+ OAD
wykazywano przyrost $redniej masy ciata. Roéznica miedzy grupami byla istotna statystycznie.
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Ponadto nie osiggnieto statystycznie istotnych réznic w zakresie $redniej catkowitej dobowej dawki
insuliny.

W badaniu SoliMix w 26-tygodniowym okresie obserwacji wykazano, ze wnioskowana interwencji (GlarLixi
+ OAD) nie jest gorsza (hipoteza non-inferiority) od komparatora BiAsp 30 + OAD w zakresie pierwszorzedowego
punktu kohcowego, tj. redukcji poziomu HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych. W grupie przyjmujgcej oceniang
interwencje docelowy poziom HbA1c <7% zostat osiggniety u wyzszego odsetka pacjentéw niz w grupie
komparatora (42% vs 32%).

W grupie GlarLixi + OAD zaobserwowano istotng statystycznie redukcje masy ciala wzgledem wartosci
wyjsciowych, a takze mniejsze dobowe zuzycie dawki insuliny. Ponadto wykazano istotne statystycznie réznice
na korzys¢ GlarLixi + OAD w zakresie poprawy jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem TRIM-D, w tym
przestrzeganie zalecen przez pacjentéw.

Badania skutecznosci praktycznej potwierdzajg, ze stosowanie IGlarLix wigze sie z redukcjg poziomu HbA1c
wzgledem wartosci wyjsciowej dla okoto 6-miesiecznego okresu obserwacji, a takze redukcjg masy ciata.
Zdarzenia niepozgdane raportowano tylko u kilku procent pacjentéw, natomiast prawdopodobnie wynika
to z faktu, ze w badaniach skutecznosci praktycznej AEs generalnie sg rzadziej sprawozdawane niz w badaniach
klinicznych.

Wyniki przeprowadzonych w analizie wnioskodawcy poréwnan posrednich IGlarLixi £ OAD vs IDegAsp = OAD
oraz IGlarLixi £+ OAD vs Bl + bolus 1x/d + OAD réwniez wskazujg na istotng statystycznie réznice na korzysé
ocenianej interwencji w zakresie redukcji poziomu HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych oraz w zakresie
redukcji masy ciata. Nalezy zwréci¢ jednak uwage, ze dla poréwnania IGlarLixi £ OAD vs Bl + bolus 1x/d £+ OAD
nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie zmiany sredniej dobowej dawki insuliny, a dla poréwnania
IGlarLixi + OAD vs IDegAsp nie przedstawiono danych w zakresie tego punktu koncowego.

Nalezy takze mie¢ na uwadze, ze dowody pochodzgce z poréwnania posredniego cechujg sie ograniczong
wiarygodnoscig, m.in. ze wzgledu na réznice w definicji punktow koncowych miedzy poszczegdinymi badaniami.

Gtéwnym ograniczeniem analiz jest brak diugoterminowych danych. Wyniki z badan RCT pochodzg
z 26-tygodniowego i 30-tygodniowego okresu obserwacji, a w badaniach skutecznosci praktycznej okres
obserwacji byt zblizony. Ponadto w analizie wnioskodawcy nie wykazano jednoznacznie, aby stosowanie
preparatu ztozonego Suliqua i zwigzana z tym mniejsza liczba iniekcji wptywata znaczgco na przestrzeganie
zalecen przez pacjenta, co jest wskazywane przez ekspertéw jako potencjalna zaleta leku. W ocenie
bezpieczenstwa nie odniesiono sie do czestosci reakcji w miejscu wstrzykniecia. Redukcja $redniej catkowitej
dobowej dawki insuliny u pacjentéw przyjmujgcych IGlarLix wykazana zostata tylko w przypadku poréwnania
z jednym komparatorem.

Podsumowujac, wyniki analizy wskazujg, ze IGlarLixi + OAD w poréwnaniu do IGlar + OAD w wiekszym stopniu
redukuje poziom HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych, a IGlarLixi + OAD jest nie gorsze (hipoteza non-
inferiority) od komparatora BiAsp 30 + OAD. Ponadto dla obu poréwnan wykazano korzystny wplyw na redukcije
masy ciata. Dla poréwnania IGlarLixi + OAD vs IGlar £+ OAD nie wykazano jednak réznic w czestosci
wystepowania hipoglikemii miedzy grupami. Ponadto nie wykazano jednoznacznie, w stosunku do wszystkich
komparatoréw, aby stosowanie preparatu ztozonego IGlarLixi zwiekszato przestrzeganie zaleceh przez
pacjentéw, czy tez pozwalato na zmniejszenie dawki insuliny.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu SoliMix w 26-tygodniowym okresie obserwacji wykazano statystycznie istotng nizszg czestosc
wystepowania epizodéw hipoglikemicznych ogétem w grupie GlarLixi + OAD w poréwnaniu do BiAsp 30 + OAD
(hipoglikemia ogotem: 31% vs 42%, hipoglikemia udokumentowana poziomu 1: 26% vs 39%). Natomiast
w badaniu LixiLan-L w 30-tygodniowym okresie obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie roznic miedzy
IGlarLixi + OAD a IGlar + OAD w tym zakresie (objawowa udokumentowana hipoglikemia 40% vs 42%).

W poréwnaniu posrednim IGlarLixi + OAD vs IDegAsp + OAD nie wykazano istotnych statystycznie r6znic w tym
zakresie, roznice na korzy$¢ ocenianej interwencji wykazano jedynie w przypadku hipoglikemii nocnej
dla poréwnania IGlarLixi £ OAD vs Bl + bolus 1x/d £ OAD.
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W badaniu SoliMix zdarzenia niepozgdane ogétem wystepowaty u poréwnywalnego odsetka pacjentow (33% vs
28%), natomiast w grupie przyjmujgcej oceniang interwencje znacznie czesciej obserwowano zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe (10% vs 2%) i nudnosci (7% vs 0%). W badaniu LixiLan-L zdarzenia niepozgdane ogétem
réwniez wystepowaty u poréwnywalnego odsetka pacjentéw w obu grupach, aczkolwiek odsetek ten byt wyzszy
(52% vs 53%) niz w badaniu SoliMix. W grupie przyjmujgcej oceniang interwencje znacznie czesciej
obserwowano zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (17% vs 8%), nudnosci (10% vs 1%) i wymioty (4% vs 1%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy uzytecznosci kosztéw, stosowanie
produktu leczniczego Suliqua w skojarzeniu z OAD w poréwnaniu do komparatorow

W przeprowadzonej analizie konsekwencji kosztéw wykazano, ze koszt uzyskania roku zycia skorygowanego
jakoscig jest

Gléwnymi ograniczeniami analizy jest niepewno$¢ odnosnie wykazanej przewagi w skutecznosci wnioskowanej
terapii wzgledem niektérych komparatoréw (ze wzgledu na oparcie zatozerh modelu o wyniki poréwnania
posredniego oraz zestawienia wynikoéw) oraz duza niepewnos$¢ odnosnie przyjetego czasu trwania leczenia
wnioskowang interwencjg na poziomie 3 lat. Warto zauwazyC, ze w niektérych odnalezionych analizach
ekonomicznych dotyczgcych stosowania wnioskowanej interwenciji, przyjmowano czas terapii na poziomie 5 lat,

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Suliqua spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego zaréwno w wariancie

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkows.

Z uwagi na powyzsze przeprowadzono obliczenia
wiasne, zaktadajgc alternatywng liczebnos¢ populacji stosujgcg produktu leczniczy Suliqua w populacji docelowej
w oparciu o opinie ekspertéw, w oszacowaniach przyjeto wariant maksymalny. W perspektywie

, przyjecie populacji wynoszacej 10 tys. w | roku oraz 20 tys. w Il roku wigzato sie z kosztami
inkrementalnymi wynoszgcymi odpowiednio

Warto zauwazy¢, ze zgodnie z opinig eksperta stosowanie ocenianej technologii bedzie zalezato w duzej mierze
od ceny leku dla pacjenta, w przypadku
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Eksperci szacujgc potencjalne udziaty w rynku nie mieli informacji o kategorii
odptatnosci w jakiej potencjalnie bedzie dostepny oceniany produkt leczniczy.

W przypadku zatozenia

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (szkockg SMC 2020, norweskg NMA 2018 i szwedzkg TLV 2017),
1 pozytywng warunkowo (kanadyjskg CADTH 2019) oraz 3 rekomendacje negatywne (francuskg HAS 2021,
niemieckg G-BA 2020 i australijskg PBAC 2018).

Autorzy rekomendacji pozytywnych zwracali uwage na wykazang w bezposrednim poréwnaniu (badanie
LixiLan-L) wyzszg skuteczno$¢ leku Suliqua w poréwnaniu do insuliny glargine, nie nizszg skutecznos¢ wzgledem
podawanych osobno sktadnikéw leku (insuliny glargine i liksysenatydu) oraz nizsze koszty podania preparatu
Suliqua, ktére wynikajg m.in. z wykorzystania do tego celu jednej (a nie dwdch) amputkostrzykawek.

W rekomendacjach negatywnych wskazywano na brak wystarczajgcych korzysci w poréwnaniu z dotychczas
refundowanymi opcjami terapeutycznymi w ocenianym wskazaniu, natomiast agencja CADTH uzaleznita
pozytywng rekomendacje od obnizenia ceny leku Suliqua do poziomu nieprzekraczajgcego tgcznych kosztow
leczenia osobnymi lekami (liksysenatydem i insuling glargine).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 78. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieni

ami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

I. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentaciji:

1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien zlozenia
wniosku (§ 2 Rozporzgdzenia):

Nie uwzgledniono nastgpujgcych dowoddw naukowych: Shao 2022. Mimo

Whnioskodawca przedstawit  dodatkowe
uzasadnienie, wskazujac, ze nie byto to
badanie pierwotne, a symulacja
dfugoterminowych efektéw zdrowotnych

(§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia):

Wsréd komparatoréw nalezy uwzgledni¢ leki z grupy GLP-1 stosowane w
potaczeniu z OAD i insuling.

ze badanie nie spelniato kryteriow wigczenia do AKL, powinno byé TAK przeprowadzona w oparciu o wyniki innych
uwzglednione jako dodatkowe zrédto informacji, poniewaz dotyczy badan. Najwazniejsze wyniki badania Shao
dtugoterminowych, tj. 5-letnich, wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa. 2022 zostaty omowione w dyskusji do
analizy klinicznej wnioskodawcy.
II. W ramach analizy klinicznej (AKL):
Przedstawiono wyjasnienia. Wnioskodawca
wyijasnit, iz leki z grupy GLP-1 nie stanowig
komparatoréw dla wnioskowanej
2. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegélnieniem technologii. Jedyng hipotetyczng sytuacja,
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu w ktorej IGlarLixi moze zastgpic terapie
ich finansowania GLP-1 + insulina bazalna + OAD, jeSt
TAK zamiana aktualnego schematu na schemat

zawierajgcy |IGlarlLixi, aczkolwiek taka
sytuacja w praktyce bedzie miata miejsce
bardzo rzadko, co wiecej nie ma badan
klinicznych (RCT) oceniajacych stosowanie
IGlarLixi po wczesniejszej terapii GLP-1 +
LAA.

IIl. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

3. Analiza ekonomiczna nie zawiera przegladu systematycznego badan
pierwotnych i wtérnych uzytecznosci standéw zdrowia wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby (§ 5 ust. 8
oraz § 5 ust. 12):

Zakres uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z cukrzycg typu 2 w AE

Wg wnioskodawcy wykorzystane w analizie
domysine wartosci uzytecznosci z modelu
CORE oraz z AWA Ozempic 2020

pacjentéw stosujgcych leki z grupy SGLT-2 w badaniu wyniést 23%).
Natomiast w analizie podstawowej zatozono, ze 0% pacjentéw bedzie
stosowa¢ SGLT-2 z uwagi na brak refundacji ww. grupy lekéw we
wnioskowanym wskazaniu. Nie przedstawiono jednak dowoddéw
potwierdzajacych takg sama skutecznos¢ kliniczng MET i MET+SGLT 2, w
celu uzasadnienia powyzszego podejscia.

wnioskodawcy oparto na danych z AWA Ozempic 2020. Nie NIE wystarczajgco dobrze odzwierciedlajg stan
przeprowadzono wtashego przegladu systematycznego badan pierwotnych aktualnej wiedzy naukowej we
uzytecznosci stanéw zdrowia wiasciwych dla przyjetego w analizie whnioskowanym wskazaniu.
ekonomicznej modelu przebiegu choroby. Przeprowadzono jedynie
przeglad badan wtornych (str. 214 AE).
W  opinii  wnioskodawcy dane @z

4. Analiza nie zawiera wyszczegodlnienia zatozen, na podstawie ktérych odnalezionego badania LixiLan-G
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz (nieuwzglednionego w analizie ze wzgledu
kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia): na inng, niz wnioskowana, populacje)
4a) W analizie wykorzystano dane z badania SoliMix, w ktérym oprécz wskazujg, ze ,efekt terapeutyczny IGlarLixi
MET, pacjenci mogli stosowaé réwniez leki z grupy SGLT-2 (odsetek nie zalezy od tego, czy pacjent jednoczesnie

NIE z IGlarLixi przyjmowat leki z grupy SGLT-2,

czy nie”.
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Czy
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(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

4b) W AE zatozono, ze czas trwania terapii technologia wnioskowang
wyniesie 3 lata. Powyzszy parametr nie zostat jednak zwalidowany
wzgledem innych analiz ekonomicznych i modeli dotyczacych IGlarLixi. W
AE Whnioskodawcy przedstawiono, ze w jednej z analiz ekonomicznych
(Péhiman 2019) zmiana leczenia nastgepuje po 5 latach, jednak nie
odniesiono sig¢ do zaistniatej roznicy w zatozeniach. Nalezy tez zaznaczy¢,
ze przedstawione w rozdziale 3.7 zestawianie zatozen w modelu
Whioskodawcy z zatozeniami dla produktow leczniczych stosowanych w
innej populacji i na innym etapie leczenia wigze sie z ograniczeniami.

TAK

Uzupetniono.

4c) Brak wystarczajgcego uzasadnienia dla pominigcia w scenariuszu
dodatkowym analizy lekéw z grupy GLP-1 w potgczeniu z OAD i insuling.
Koszt tych lekéw w catosci ponosi pacjent, podobnie jest w przypadku
lekow z grupy SGLT 2, ktére zostaly uwzglednione w scenariuszu
dodatkowym. Zatem nalezy przeprowadzi¢ analogiczny wariant obliczen z
perspektywy wspdinej.

NIE

Wg wnioskodawcy leki z grupy GLP-1
stosowane w schemacie GLP-1 + Bl + OAD
nie stanowig komparatorow dla ocenianej
technologii medycznej, dlatego nie zostaty
uwzglednione w analizie.

4d) Brak wystarczajagcego uzasadnienia dla niespéjnosci AE i BIA w
zakresie dawkowania ocenianej interwenciji.

TAK

Uzupetniono.

4e) Brak wystarczajgcego uzasadnienia dla pominiecia kosztow
diagnostyki. Jesli jest to koszt nieréznigcy, nalezy przedstawi¢ odpowiednie
uzasadnienie.

4f) W AE w scenariuszu podstawowym uwzgledniono domysine wartosci
uzytecznosci z modelu CORE. Wedtug wnioskodawcy wartosci te sg w
wigkszosci spdjne z oszacowaniami zidentyfikowanymi w ramach
opublikowanego przegladu systematycznego z Ozempic. Nie podano
jednak, ktére wartosci sg spdjne, a ktére nie i czy réznice w przypadku
braku spéjnosci sg znaczace.

TAK

Uzupetniono.

5. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktorych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi warto$ciami, w szczegélnosci ceny
wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia):

W analizach wykorzystano model centralny CORE, brak dostepu do
modelu uniemozliwia jego weryf kacje.

TAK

Umozliwiono dostep.

6. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust.
2 pkt 5 (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia):

6a) W analizie wrazliwosci nie przetestowano zmian istotnego parametru
modelu jakim jest cena wnioskowanej technologii. Nalezy przedstawi¢
wariant, w ktérym cena produktu leczniczego Suliqua bedzie obnizona do
takiego poziomu, ze zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt 4

NIE

6b) W AE wielko$¢ dawki IGlarLixi zostata oparta o dane z badan
klinicznych LixiLan-L oraz SoliMix. Powyzszy parament nie zostat
przetestowany w ramach analizy wrazliwosci.

TAK

Analiza ekonomiczna zostata uzupetniona o
scenariusz analizy wrazliwosci
uwzgledniajgcy dawkowanie wykorzystane
w analizie wptywu na budzet.

6c) W modelu wykorzystano dane z nieopublikowanego badania

a w ramach analizy wrazliwosci
nie oceniono niepewnosci zwigzanej z ekstrapolacjg wynikéw z préby na
populacje generalng tj. estymacji przedziatowe;.

NIE
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IV. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

7. BIA nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania, o
ktorym mowa w pkt 6 (§ 6 ust. 1 pkt 7 Rozporzadzenia):

Whioskodawca wyjasnit, ze cena leku nie
jest wartoscig niepewng, w zwigzku z tym nie

b) W rozdz. 12 AE (Zgodnos$¢ z wymaganiami minimalnymi) na s. 209
wskazano, ze zgodno$¢ z wymaganiami wyszczegdlnionymi w § 5.6
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia przedstawiona jest w rozdz. 3.9.5 AE.
Tymczasem w rozdziale tym i catej AE brak jest jakiegokolwiek odniesienia
sie do tego, czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji.

. L . L. K i ma potrzeby testowania tej wartosci
a) W analizie wrazliwosci nalezy przedstawi¢ wariant, w ktérym cena NIE w analizie wrazliwosci. Warto zauwazyé, ze
produktu leczniczego Suliqua bedzie obnizona do takiego poziomu, ze obecnie refundowane analogi GLP-1 oraz
zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt 4 Ustawy o refundacji produkt zostanie inhibitory SGLT-2 sg dostepne za
zakwalifikowany do poziomu odptatnoscia 30%.
7b) W BIA wielko$¢ dawki rzeczywistej IGlarLixi zostata oparta o dane
nieopublikowane dostarczone przez Whnioskodawce. Powyzszy parament
nie zostat przetestowany w ramach analizy wrazliwos$ci, co jest istotne TAK Uzupetniono.
biorgc pod uwage, ze w AE dawkowanie ustalono w oparciu o badanie
RCT, zatem AE i BIA s3 niespojne w tym zakresie.
7c) W BIA wykorzystano dane z nieopubl kowanego badania ,
tym samym w ramach analizy wrazliwosci:
- nie oceniono
- nie oceniono niepewnosci zwigzanej z wyznaczeniem odsetka populaciji
z poziomem HbAlc> 7%. Mianowicie, u znacznego odsetka tj.
badanych stosujgcych doustne leki przeciwcukrzycowe nie odnotowano NIE/TAK
poziomu HbAlc.
Whioskodawca przedstawit nastepujace
wyjasnienia: Liczebno$¢ populacji docelowej
zostata oszacowana w oparciu o dane NFZ
odnosnie liczby pacjentéw leczonych
8. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych insuling w Polsce. Dane te majq zatem
mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie dokonano w szczegdlnosci na podstawie charakter danych epidemiologicznych, a co
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2. Jezeli nie jest mozliwe wigcej cechujq sie kompleksowoscia, gdyz
przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i obejmuja praktycznie catq populacje polskg.
2, analiza wptywu na budzet moze zawieraé dodatkowy wariant, w ktérym Jednoczesnie nalezy podkreslic, ze nie
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane (§ 6 ust. 3 odnaleziono innych ~ wiarygodnych i
Rozporzadzenia). TAK kompleksowych danych epldelmlologlcznych
] ) . L. . ) dotyczgcych liczby pacjentéw leczonych
Whnioskodawca wyznaczajac liczebno$¢ populacji opart sie na danych insuling w Polsce, a nawet gdyby udato sie
sprzedazowych NFZ, nie przedstawiono oszacowania w oparciu o dane takie dane zidentyfikowa¢ (np. z badan
epidemiologiczne. Nalezy przedstawi¢ alternatywny wariant obliczen, w epidemiologicznych) to stanowityby one
ktérym populacja docelowa wyprowadzona zostanie z danych wycinek rzeczywistosci, a ich wyniki
epidemiologicznych, wraz ze  szczegdlowym  przedstawieniem musiatyby by¢ ekstrapolowane na calg
poszczegodlnych etapdw szacowania populaciji. populacje ze wszystkimi tego
konsekwencjami. Dane NFZ obejmujg cafg
populacje, dzieki czemu nie ma koniecznosci
ich ekstrapolacji, co zmniejsza niepewno$¢
oszacowania.
V. Wskazanie zrodet danych:
9. Przediozone analizy nie zawierajg wskazania innych zrédet informacji
zawartych wanalizach, w szczegolnosci aktéw prawnych oraz danych
osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8
pkt 2 Rozporzadzenia):
a) Brak jest mozliwosci zweryf kowania niepubl kowanego zrédta
, ktére nie zostato przekazane wraz
z analizami. TAK Uzupetniono.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: Brak niezgodnosci.

Analiza problemu decyzyjnego: Brak niezgodnosci.

Analiza kliniczna:

Nie zatgczono opisu kwestionariuszy wykorzystanych w analizie.

Analiza ekonomiczna:

Nie przeprowadzono przeglgdu systematycznego wartosci uzytecznos$ci przyjetych w analizie.

Analiza wptywu na budzet: Nie przeprowadzono wielokierunkowej analizy wrazliwosci. Nie przeprowadzono
analizy wrazliwosci
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15. Zalaczniki
zat. 1. | s uliguia

(produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie
kontrolowang cukrzyca typu 2. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 2.0. HTA Consulting Spétka
z Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spotka Komandytowa. Krakéw, czerwiec 2022

zat.2. [ suliqua (produkt ziozony z insuliny

glargine i liksysenatydu w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu
2. Analiza kliniczna. Wersja 2.0. HTA Consulting Spoétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spoétka
Komandytowa. Krakéw, czerwiec 2022

zat. 3. | suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu

w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca typu 2. Analiza ekonomiczna.
Wersja 2.0. HTA Consulting Spoétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spotka Komandytowa. Krakow,
czerwiec 2022

Zat. 4. _ Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu w leczeniu

dorostych pacjentdw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2. Analiza wpltywu na budzet.
Wersja 2.0. HTA Consulting Spétka Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spétka Komandytowa. Krakow,
czerwiec 2022

Zat. 5. - Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu w leczeniu dorostych pacjentéw
Z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca typu 2. Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.0. HTA Consulting
Spotka z Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spétka Komandytowa. Krakéw, 2022

Zat. 6.  Uzupetnienie analiz — odpowiedz na pismo znak OT.4230.3.2022.ML.2, z dnia 26.06.2022 r.
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