Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Grupa limitowa 14.3

zmiana wskazan refundacyjnych:
leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci

opracowanie nr 0T.422.0.4.2024

Data ukonczenia: 19.03.2024 r.



grupa limitowa 14.3 — zmiana wskazan refundacyjnych 0T.422.0.4.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreS$lone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., 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), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pdzn. zm.)1) iart. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreS$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn.
zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfaczenia 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. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn.
zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczne.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1l ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2022 ., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT
ChPL

Cl

ICD-10

Lek

MZ
n

SD

Technologia

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r.,
poz. 1905.)

Ministerstwo Zdrowia
liczba osdb, u ktérych wystgpito dane zdarzenie
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji
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grupa limitowa 14.3 — zmiana wskazan refundacyjnych

1. Podstawowe informacje o zleceniu

0T.422.0.4.2024

Data wpftynigcia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD)

i znak pisma zlecajgcego

20 lutego 2024 r.
PLR2.4504.184.2024.EB

Petna nazwa ocenianego problemu (z pisma zlecajgcego):

(1) ocena zasadnosci wprowadzenia zmiany wskazah refundacyjnych dla produktéw leczniczych z grupy
limitowej 14.3 Hormony trzustki - dtugodziatajgce analogi insulin

Zmiana wskazan refundacyjnych miataby polega¢ na:

usunieciu zapiséw dotyczacych stosowania insuliny NPH od co najmniej 6 miesiecy,

usunieciu zapisow dotyczgcych wymaganego poziomu HbA1c,

usunieciu zapisow dotyczgcych wystepowania nocnych hipoglikemii.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r. poz. 146) — realizacja

innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla
[ danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu
N towarzystwem naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego
Z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

N Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest
- ochrona praw pacjenta — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny

odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna i podmiot odpowiedzialny:

Nazwa Nazwa postaci farmaceutycznej Moc Podmiot odpowiedzialny refﬁ?(/j.?
INSULINUM DEGLUDECUM
TRESIBA roztwor do wstrzykiwan 100 J./ML Novo Nordisk A/S TAK
TRESIBA roztwér do wstrzykiwan 200 J./ML Novo Nordisk A/S NIE
INSULINUM DEGLUDECUM + INSULINUM ASPARTUM
RYZODEG roztwér do wstrzykiwan ‘ 100 J./ML ‘ Novo Nordisk A/S TAK
INSULINUM DETEMIRUM
LEVEMIR roztwér do wstrzykiwan ‘ 100 J./ML ‘ Novo Nordisk A/S TAK
INSULINUM GLARGINUM
ABASAGLAR roztwor do wstrzykiwan 100 J.M./ML Eli Lilly Nederland B.V. TAK
LANTUS roztwér do wstrzykiwan 100 J.M./ML Sanofi-Aventis Deutschland Gmbh TAK
SEMGLEE roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu 100 J/ML Viatris Ltd NIE
TOUJEO roztwoér do wstrzykiwan 300 J/ML Sanofi-Aventis Deutschland Gmbh TAK
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie materiatdw
analitycznych w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmiany wskazania refundacyjnego dla produktéw leczniczych
z grupy limitowe] 14.3 Hormony trzustki - dlugodziatajgce analogi insulin oraz wydanie stanowiska Rady
Przejrzystosci. Zmiana wskazan refundacyjnych miataby polegaé na:

e usunieciu zapisow dotyczgcych stosowania insuliny NPH od co najmniej 6 miesiecy,

e usunieciu zapiséw dotyczgcych wymaganego poziomu HbA1c,

e usunieciu zapisow dotyczgcych wystepowania nocnych hipoglikemii.
Dodatkowg zmiang porzadkujgcg (w przypadku uznania zasadnosci wprowadzenia wyzej wymienionych zmian)
miatby by¢ wspolny zapis wskazan dotyczgcy leczenia cukrzycy réznych typow.
Doprecyzowano, zeby w przygotowanych materiatach analitycznych,

e oceni¢ zasadnos$¢ wprowadzenia przedmiotowych zmian;

e odnies¢ sie do zmian populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia;

e odnies¢ sie do zmian obcigzenia budzetu ptatnika publicznego.

2.2. Zakres prac analitycznych zrealizowanych w raporcie

Z uwagi na ograniczony w zleceniu czas na realizacje niniejszego zlecenia wypracowano strategie realizaciji
podniesionych probleméw. Opracowanie zawiera:
e Omodwienie propozycji z merytoryczng oceng potencjalnego wplywu na liczebnosé populacji wraz
z odniesieniem sie do zrédet jesli to bedzie konieczne.
e \Wskazanie pozycji ocenianej technologii — przedstawienie aktualnych dokumentéw z wytycznymi
krajowymi, europejskimi i NCCN.
e Wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonego przez analitykow Agencji w oparciu
o surowe dane sprawozdawcze NFZ zebrane w komunikacie SWIAD?! i LEK?. Badanie zawiera analize
wielkoéci potencjalnej populacji, dynamiki zmian, kwoty refundacji catkowitej.
e Analize obcigzenia budzetu ptatnika publicznego — prognoza zmian w wykorzystaniu insulin.

1 prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu sprawozdawczego
XML dotyczacego $wiadczen ambulatoryjnych i szpitalnych, aktualna wersja stanowi zatgczniki do zarzadzenia 128/2021/DI Prezesa NFZ,
z dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komunikat-swiad/

2 prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.) baza danych w formacie szczegdétowego komunikatu sprawozdawczego
XML dotyczacego danych refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych wydawanych na recepty, przekazywanych przez apteki ogélnodostepne

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/lista-typow-komunikatow-xml/komunikat-lek/
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grupa limitowa 14.3 — zmiana wskazan refundacyjnych

3.

analogoéw insulin

0T.422.0.4.2024

Omoéwienie wskazan refundacyjnych dla dlugodziatajgcych

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. MZ z 2023 r.,
poz. 112), produkty zawierajgce diugodziatajgce analogi insulin finansowane sg w aptece na recepte.

Tabela 1. Refundowane produkty lecznicze zawierajgce diugodziatajgce analogi insulin

substancia zakres wskazan
czynnaj produkt zakres wskazan objetych refundacja pozarejestracyjnych
objetych refundacja
GL 14.3, Hormony trzustki - dlugodziatajace analogi insulin
Cukrzyca typu | u dorostych;
Cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c =27,5% 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
Insulinum Tresiba, cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO);
degludecum roztwor do wstrzykiwan, Cukrzyca typu | u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy; -
100 j./ml Cukrzyca typu 2 u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy leczonych
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 27,5% oraz
cukrzyca typu 2 u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy leczonych
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz
cukrzyca u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy o znanej przyczynie
(zgodnie z definicjg wg WHO)
Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej;
. Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH
deInISl::i“er::unnqq .\ Ryzodeg, od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz
udecu . -
I%sulinum roztwor do wstrzykiwan, cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH -
aspartum 100 j.m./ml od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii oraz
cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjag wg WHO)
<1>Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci
w wieku od 2 lat i powyzej;
Levemir, <2>Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH
Insulinum roztwor do wstrzykiwan od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz
detemirum we wkiadzie, cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH
100 j/ml od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz
cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO)
Abasaglar, Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci od 6 roku zycia;
roztwor do wstrzykiwan Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH
we wkiadzie, od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz
100 j.m./ml cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH R
L od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
antus, . A T ] -
. o epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii oraz
) roztwor do w'strzyklwan, cukrzyca typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz cukrzyca o znanej
Insulinum 100 j/ml przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO)
glarginum
Cukrzyca typu | u dorostych;
Toujeo, Cukrzyca typu 2 u do_rqs’rych pgcjen_téw leczonych insuling NPH
A o, od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz
roztwor do wstrzykiwan T . .
we wstrzykiwaczu, cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH -
) od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
300 j/ml epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz
cukrzyca u dorostych o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO)
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grupa limitowa 14.3 — zmiana wskazan refundacyjnych 0T.422.0.4.2024

Aktualnie w grupie limitowej 14.3 funkcjonujg rézne wskazania refundacyjne w zaleznosci od produktu
leczniczego i substancji czynnej. Najmniej ograniczen charakteryzuje wskazanie obejmujgce leczenie cukrzycy
typu | — jest dostepne dla pacjentéow od 1., 2., 6. lub 18. roku zycia, bez innych warunkéw precyzujgcych
dostepnos¢. W przypadku cukrzycy typu Il analogi sg dostepne dla pacjentéw zaréwno dorostych jak i dzieci
Z ograniczeniem do stosowanego uprzednio leczenia z wykorzystaniem insulin izofanowych przez co najmniej
pét roku iz utrzymujgcym sie wysokim poziomem hemoglobiny glikowanej. Drugg mozliwoscig dla pacjentéw
z cukrzyca typu Il byto stosowanie insuliny izofanowej przez pot roku oraz epizody ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.
Wszystkie produkty byty réwniez dostepne dla pacjentdéw z cukrzycg o znanej przyczynie z ograniczeniami

wiekowymi w przypadku produktow Tresiba (od 2. roku zycia) oraz Toujeo (tylko u dorostych).

Tabela 2. Refundowane produkty lecznicze zawierajgce dlugodziatajgce analogi insulin — dane rejestracyjne

produkt _data " data wejscia aktualne wskazanie rejestracyjne proponowane brzmienie wskazania
rejestracji | do refundacji
update: 24.09.2021 r.
Abasaglar 09.09.2014 | 01.09.2015 | Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy | Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy
i dzieci w wieku od 2 lat i starszych i dzieci w wieku powyzej 2 lat
update: 10.07.2023 r.
Lantus 09.06.2000 | 01.07.2012 | |eczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy | Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy
i dzieci w wieku od 2 lat i starszych i dzieci w wieku powyzej 2 lat
update: 13.07.2021 r.
Levemir 01.06.2004 | 01.07.2012 | Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy | Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy
i dzieci powyzej 1. roku zycia i dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia
update: 23.09.2021 r.
Ryzodeg 21.01.2013 | 01.01.2020 | Leczenie cukrzycy u dorostych, modziezy | Leczenie cukrzycy u dorostych, miodziezy
i dzieci w wieku powyzej 2 lat i dzieci w wieku powyzej 2 |at
update: 24.11.2023 r.
Toujeo 26.06.2000 01.01.2017 | Leczenie cukrzycy u dorostych, miodziezy Leczenie cukrzycy u dorostych
i dzieci w wieku powyzej 6 lat
update: 21.02.2022 r.
Tresiba 20.01.2013 | 01.05.2019 | Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy | Leczenie cukrzycy u dorostych, miodziezy
i dzieci powyzej 1. roku zycia i dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia

Na podstawie analizy dokumentacji mozna stwierdzi¢, ze propozycja zmian na obwieszczeniu prowadzi
do zréwnania wskazan refundacyjnych do aktualnego brzmienia wskazan rejestracyjnych z jednym wyjatkiem.
Przedstawiona propozycja do oceny zaweza dostepnos¢ dla produktu Toujeo wylgcznie do pacjentéw dorostych
wobec wskazania rejestracyjnego wskazujgcego na zasadnosé leczenia pacjentéw od szdstego roku zycia.
Nalezy wskaza¢, ze wskazanie rejestracyjne produktu Toujeo zostalo zmienione na podstawie decyzji
EU/1/00/133 z dnia 28 listopada 2019 r. Decyzja o zmianie wskazan rejestracyjnych zostata poparta analizg
EMA/CHMP/596054/20194, w ktérej oceniono wyniki przediozonego przez podmiot odpowiedzialny badania
EFC13957. Badanie to zostato przeprowadzone w populacji dzieci i mtodziezy miedzy 6 a 17 rokiem zycia. Okres
obserwacji trwat w fazie gtéwnej randomizowanej 6 miesiecy, Toujeo poréwnywano z produktem Lantus. Ogoélny
stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu w leczeniu cukrzycy u dzieci i mtodziezy oceniono pozytywnie.

Pismem z dnia 12 marca 2024 r. Minister Zdrowia zwrécit sie do Prezesa Agencji, w przypadku posiadania czasu
i mozliwosci z prosbag o analize rozszerzenia wskazania leku Toujeo do populacji zgodnej z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (tj. leczenie cukrzycy u dorostych, mitodziezy idzieci w wieku powyzej 6 lat) jako
dodatkowego. W analizie wplywu na budzet uwzgledniono dwa warianty dla leku Toujeo.

3 DECYZJA WYKONAWCZA KOMISJI z dnia 28.11.2019 r., w sprawie zmiany wydanego decyzjg K(2000)1486 pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu produktu leczniczego stosowanego u ludzi ,Toujeo - Insulina glargine”

https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2019/20191128146547/dec_146547 pl.pdf

4 Assessment report, Toujeo, International non-proprietary name: insulin glargine

https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/toujeo-h-c-309-ii-0108-epar-assessment-report-variation_en.pdf
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4, Skutecznos¢ kliniczna — dane rejestracyjne

4.1. Abasaglari Lantus

Wystepowanie przeciwciat o krzyzowej reakcji w stosunku do insuliny ludzkiej oraz insuliny glargine obserwowano
w badaniach klinicznych z tg sama czestoscig w grupach pacjentéw otrzymujgcych insuling NPH jak i u pacjentéw
otrzymujgcych insuline glargine. Wptyw insuliny glargine (podawanej raz na dobe) na retinopatie cukrzycowag
byt oceniany, z zastosowaniem insuliny NPH jako leku poréwnawczego (insulina NPH podawana dwa razy
na dobe), w piecioletnim otwartym badaniu obejmujgcym 1024 pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych badano
progresje retinopatii o 3 lub wiecej stopni w skali ETDRS (ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
za pomocg fotografii dna oka. Nie wykazano istotnej réznicy w odniesieniu do progresiji retinopatii cukrzycowej
po poréwnaniu insuliny glargine z insuling NPH.

Badanie ORIGIN (ang. Outcome Reduction with Initial Glargine INtervention) byto wieloosrodkowym badaniem
z randomizacjg o modelu czynnikowym 2x2, w ktérym udziat wzieto 12 537 uczestnikow

¢ nalezacych do grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego

e z nieprawidtowym poziomem glukozy na czczo,

e zaburzeniami tolerancji glukozy (12% uczestnikoéw) lub cukrzyca typu 2,

e przyjmujgcych nie wiecej niz 1 doustny lek przeciwcukrzycowy (88% uczestnikow).

Uczestnikow badania randomizowano (1:1) do grupy przyjmujacej insuline glargine (n=6 264) w dawce
modyfikowanej tak, by uzyskac¢ stezenie glukozy na czczo < 95 mg/dl (5,3 mM), albo do grupy leczonej
standardowo (n=6 273).

Pierwszym réwnorzednym pierwszorzedowym parametrem oceny skutecznosci byt czas uptywajgcy
do pierwszego wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu miesnia sercowego bez skutku
Smiertelnego lub udaru mézgu bez skutku $miertelnego, a drugim réwnorzednym pierwszorzedowym parametrem
oceny skutecznosci byt czas uptywajgcy do wystagpienia po raz pierwszy ktéregokolwiek z rownorzednych zdarzenh
pierwszorzedowych, przeprowadzenia procedury rewaskularyzacyjnej (na naczyniach wiencowych, szyjnych lub
obwodowych) lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Do drugorzedowych punktéw korncowych
zaliczono zgony ze wszystkich przyczyn oraz parametr ztozony w postaci powiklan mikroangiopatycznych.
Stosowanie insuliny glargine nie spowodowato zmiany wzglednego ryzyka rozwoju choroby ukiadu
sercowo-naczyniowego i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z leczeniem
standardowym. Nie wykazano zadnych r6znic miedzy leczeniem insuling glargine a leczeniem standardowym
w odniesieniu do dwoch wspomnianych réwnorzednych parametrow pierwszorzedowych; ktéregokolwiek
z punktéw koncowych wchodzgcych w skiad tych parametrow; zgondéw ze wszystkich przyczyn; lub ztozonego
punktu koncowego w postaci powiktan mikroangiopatycznych. Do dnia zakonczenia badania $rednia dawka
insuliny glargine wynosita 0,42 j./kg. Mediana wartosci HbA1c w punkcie wyjscia wynosita 6,4%, a w catym
okresie obserwacji kontrolnej mediana warto$ci HbA1c oznaczanych w trakcie leczenia wahata sie w zakresie
od 5,9% do 6,4% w grupie leczonej insuling glargine i od 6,2% do 6,6% w grupie leczonej standardowo.

Wskaznik wystepowania ciezkiej hipoglikemii (liczba pacjentéw 2z ciezkg hipoglikemig przypadajgca
na 100 pacjento-lat ekspozycji) wynidst

e 1,05 w grupie leczonej insuling glargine
e 0,30 w grupie leczonej standardowo,
a wskaznik wystepowania potwierdzonej hipoglikemii nieuznanej za ciezkg wyniost
e 7,71 w grupie leczonej insuling glargine
e 2,44 w grupie leczonej standardowo.

Podczas tego trwajagcego 6 lat badania u 42% os6b leczonych insuling glargine nie wystgpit ani jeden incydent
hipoglikemii. Podczas ostatniej wizyty przewidzianej w trakcie leczenia masa ciata

e wzrastata srednio o 1,4 kg w stosunku do wartosci wyjsciowej w grupie leczonej insuling glargine

e zmniejszata sie srednio o 0,8 kg w grupie leczonej standardowo.
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W randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym dzieci (w wieku od 6 do 15 lat) z cukrzyca typu 1
(n=349) byly leczone przez 28 tygodni wedtug schematu baza-bolus z zastosowaniem ludzkiej insuliny przed
kazdym positkiem. Insuline glargine podawano jeden raz na dobe przed snem, a insuling NPH raz lub dwa razy
na dobe. W obu leczonych grupach zaobserwowano podobny wptyw na stezenie hemoglobiny glikowanej
oraz czestos¢ wystepowania hipoglikemii, jednak stezenie glukozy w osoczu na czczo obnizyto sie bardziej
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych w grupie leczonej insuling glargine niz w grupie leczonej insuling
NPH. Réwniez czesto$¢ wystepowania ciezkich hipoglikemii byta mniejsza w grupie leczonej insuling glargine.
Stu czterdziestu trzech pacjentéw z grupy leczonej insuling glargine kontynuowato leczenie insuling glargine
w niekontrolowanej przedtuzonej fazie tego badania z obserwacja trwajgcg srednio 2 lata. Nie uzyskano zadnych
nowych danych dotyczgcych bezpieczehstwa podczas wydtuzonego okresu leczenia insuling glargine.

Przeprowadzono takze skrzyzowane badanie w ktérym poréwnywano insuling glargine z insuling lispro do insuliny
NPH w skojarzeniu ze zwyktg insuling ludzkg (kazda terapia stosowana w losowej kolejnosci przez 16 tygodni)
u 26 pacjentow z cukrzycg typu 1 w wieku od 12 do 18 lat. Tak jak w badaniu u dzieci opisanym powyzej,
zmniejszenie stezenia glukozy na czczo w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych byto wieksze w grupie
leczonej insuling glargine niz w grupie leczonej insuling NPH. Zmiana HbA1c w poréwnaniu do warto$ci
wyjéciowych byta podobna w obu grupach, chociaz wartosci stezenia glukozy rejestrowane w nocy byly istotnie
wigksze w grupie leczonej insuling glarine/lispro niz w grupie leczonej insuling NPH/zwyktg insuling ludzka,
odpowiednio ze $rednim najmniejszym stezeniem (nadir) 54 mM w poréwnaniu do 4,1 mM. Czestos¢
wystepowania nocnych hipoglikemii wynosita

e 32% w grupie leczonej insuling glargine/lispro
e 52% w grupie leczonej insuling NPH/zwykig insuling ludzka.

U 125 dzieci w wieku od 2 do 6 lat, z cukrzycg typu |, przeprowadzono 24-tygodniowe badanie w grupach
réwnolegtych, poréwnujace insuling glargine podawang jeden raz na dobe rano z insuling NPH podawang jeden
lub dwa razy na dobe, jako insuline podstawowg. Obydwie grupy otrzymywaty szybkie wstrzykniecie insuliny
(bolus), przed positkami. Gtéwny cel, ktérym byto wykazanie, ze insulina glargine nie jest gorsza niz insulina
NPH pod wzgledem liczby hipoglikemii ogétem nie zostat osiggniety. Wykazano tendencje do wiekszej liczby
przypadkow hipoglikemii u pacjentéw przyjmujgcych insuline glargine [insulina glargine: wskaznik czestosci vs
NPH (95% CI) = 1,18 (0,97-1,44)]. Hemoglobina glikowana oraz zmienno$¢ glikemii byty poréwnywalne w obydwu
grupach. W badaniu nie zaobserwowano nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczehstwa.

4.2. Levemir

W dtugoterminowych badaniach klinicznych wykazano mniejszg zmienno$¢ glikemii na czczo w trakcie leczenia
produktem Levemir, w poréwnaniu z leczeniem insuling NPH. W badaniach u pacjentéw z cukrzycg typu 2
leczonych insuling bazowg w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, wykazano poréwnywalna
kontrole glikemii (HbA1c) uzyskana po zastosowaniu produktu Levemir i insulin NPH i glarginy
oraz mniejszy przyrost masy ciata po zastosowaniu produktu Levemir. W badaniu, w ktérym poréwnywano
Levemir do insuliny glarginy, Levemir mogt by¢é podawany raz lub dwa razy na dobe, podczas gdy insulina glargina
podawana byta raz na dobe. W badaniu tym 55% pacjentéw otrzymujacych Levemir ukonczyto 52 tygodniowe
leczenie stosujgc Levemir dwa razy na dobe.

W badaniach oceniajgcych stosowanie doustnych lekéw przeciwcukrzycowych w skojarzeniu z produktem
Levemir, wykazano o 61-65% mniejsze ryzyko wystapienia tagodnej nocnej hipoglikemii w poréwnaniu
z insuling NPH. U pacjentéw z cukrzycg typu 2 nieosiggajgcych zatozonych celéw leczenia podczas stosowania
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych przeprowadzono otwarte randomizowane badanie kliniczne. Badanie
rozpoczeto sie 12 tygodniowym okresem wprowadzajgcym z zastosowanym leczeniem liraglutydem wraz
z metforming, w ktérym 61% pacjentéw osiggneto HbA1c < 7%. 39% pacjentdw, ktdrzy nie osiggneli celu, zostato
zrandomizowanych do leczenia dodatkowo produktem Levemir podawanym raz na dobe lub kontynuowania
leczenia liraglutydem wraz z metforming przez 52 tygodnie. Dotgczenie produktu Levemir pozwolito na dalsze
zmniejszenie wartosci HbA1c z 7,6% do 7,1% po 52 tygodniach. Nie wystapity ciezkie hipoglikemie. Ciezka
hipoglikemia definiowana jest nastepujgco: pacjent nie jest w stanie samodzielnie sobie poradzi¢, wymaga
pomocy i podania glukagonu lub glukozy dozylnie.

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo po wprowadzeniu do leczenia liraglutydu (1,8 mg) w poréwnaniu z placebo
oceniono w trwajgcym 26 tygodni, podwdjnie zaslepionym, randomizowanym badaniu klinicznym, prowadzonym
z udziatem pacjentéw z cukrzycg typu 2 niedostatecznie kontrolowang leczeniem insuling bazowg z metforming
lub bez niej. W celu ograniczenia ryzyka wystapienia hipoglikemii, dawka insuliny zostata zmniejszona o 20%
u pacjentéw z wartoscig wyjsciowg HbA1c <8,0%. Nastepnie pacjenci mogli stopniowo zwieksza¢ dawke insuliny,
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jednak dawka nie mogta by¢ wieksza, niz dawka stosowana przed randomizacjg. Produkt leczniczy Levemir byt
stosowany jako insulina bazowa u 33% (n=147) pacjentow (97,3% stosowato metformine). U tych pacjentow
wprowadzenie liraglutydu do leczenia, skutkowato wiekszym obnizeniem wartosci HbA1c w poréwnaniu do grupy
otrzymujgcej placebo (do 6,93% w poréwnaniu do 8,24%), wiekszym obnizeniem poziomu glukozy w osoczu
na czczo (do 7,20 mmol/l w poréwnaniu do 8,13 mmol/l) oraz wigkszym obnizeniem masy ciata (-3,47 kg
w poréwnaniu do -0,43 kg). Wartosci wyjsciowe badanych parametréw byty poréwnywalne w obu grupach.
Zaobserwowany wskaznik wystepowania tagodnej hipoglikemii w obu grupach byt podobny. W Zzadnej z grup nie
zaobserwowano ciezkiej hipoglikemii. W badaniach diugoterminowych u pacjentéw z cukrzyca typu 1 w trakcie
intensywnej insulinoterapii (w schemacie baza-bolus) produkt Levemir dawat korzystniejsze wyniki glikemii
na czczo w porownaniu z insuling NPH. Leczenie produktem Levemir umozliwia kontrole glikemii (HbA1c)
poréwnywalng z insuling NPH, wigze sie rowniez z mniejszym ryzykiem wystgpienia nocnej hipoglikemii i nie
powoduje przyrostu masy ciata. W badaniach klinicznych z zastosowaniem leczenia insuling w schemacie baza-
bolus obserwowano podobng catkowitg czestos¢ wystepowania hipoglikemii w trakcie leczenia produktem
Levemir i insuling NPH. Analizy nocnych hipoglikemii u pacjentéw z cukrzycg typu 1 wykazaty znaczgco mniejsze
ryzyko wystgpienia tagodnej nocnej hipoglikemii (rozumianej jako zachowanie zdolnosci do samodzielnego
leczenia i potwierdzonej stezeniem glukozy mniejszym od 2,8 mmol/l we krwi kapilarnej lub od 3,1 mmol/l
w osoczu) w poréwnaniu z insuling NPH, natomiast nie wykazaty réznic w cukrzycy typu 2. Zaobserwowano
pojawianie sie przeciwciat podczas stosowania produktu Levemir. Jednak nie miato to wptywu na kontrole glikemii.

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo insuliny Levemir byto badane przez 12 miesiecy w trzech randomizowanych,
kontrolowanych badaniach klinicznych u mtodziezy i dzieci (lacznie n=1 045). W badaniach brato udziat
167 dzieci w wieku od 1 do 5 lat. Badania wykazaly, ze kontrola glikemii (HbA1c) podczas leczenia insuling
Levemir jest porownywalna z leczeniem insuling NPH oraz insuling degludec, stosowang w schemacie baza-
bolus, stosujgc margines réwnowaznosci 0,4%. W badaniu poréwnujgcym Levemir z insuling degludec wskaznik
wystepowania hiperglikemii z kwasicg ketonowa byt znacznie wyzszy dla insuliny Levemir i wynosit
odpowiednio 1,09 oraz 0,68 zdarzeh na pacjento-rok ekspozycji. Zaobserwowano mniejszy przyrost masy ciata
(odchylenie standardowe, waga skorygowana wzgledem pici i wieku) podczas stosowania insuliny Levemir niz
insuliny NPH. Badanie z udziatem dzieci w wieku powyzej 2 lat zostato przedtuzone o dodatkowe 12 miesiecy
(dane fgcznie z 24 miesiecy leczenia), aby oszacowaé powstawanie przeciwciat w trakcie dtugotrwatego leczenia
insuling Levemir. Po wzroscie stezenia przeciwciat insulinowych w ciggu pierwszego roku, w drugim roku ich
stezenie spada do wartosci nieznacznie wyzszej niz przed rozpoczeciem badania. Rezultaty wskazujg, ze rozwdj
przeciwciat nie ma negatywnego wptywu na kontrole glikemii i dawke insuliny Levemir.

Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa u miodziezy z cukrzycg typu 2 zostaly uzyskane przez
ekstrapolacje danych uzyskanych z grupy dzieci, mtodziezy i dorostych z cukrzyca typu 1 oraz dorostych
z cukrzycg typu 2. Uzyskane wyniki potwierdzajg zasadno$é stosowania produktu leczniczego Levemir
u mtodziezy z cukrzycg typu 2.

4.3. Ryzodeg

Przeprowadzono siedem miedzynarodowych, randomizowanych, kontrolowanych, otwartych badan
klinicznych prowadzonych do osiggniecia zaktadanego celu, trwajgcych od 26 do 52 tygodni, z catkowitg liczbg
1761 pacjentow z cukrzyca (do 1 badania wigczono 362 pacjentéw z cukrzyca typu 1, a do 6 pozostatych badan
wigczono 1399 pacjentéw z cukrzyca typu 2), ktdorym podawano Ryzodeg. Skutek dziatania produktu leczniczego
Ryzodeg podawanego raz na dobe poréwnywano ze skutkami dziatania insuliny glargine (100 jednostek/ml)
(IGlar) podawanej raz na dobe w dwoch badaniach dotyczacych pacjentéw z cukrzyca typu 2. Dziatanie produktu
leczniczego Ryzodeg podawanego dwa razy na dobe poréwnywano z dziataniem dwufazowej insuliny aspart 30
(BIAsp 30) podawanej dwa razy na dobe w dwéch badaniach u pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz poréwnywano
z dziataniem insuliny degludec (IDeg) podawanej raz na dobe jednoczesnie z insuling aspart (IAsp) podawang
2-4 razy na dobe w jednym badaniu u pacjentéw z cukrzyca typu 2. Takze w jednym badaniu u pacjentow
z cukrzyca typu 2 Ryzodeg podawany raz na dobe poréwnywano z dziataniem insuliny glargine (IGlar) podawanej
raz na dobe jednoczesnie z IAsp podawang raz na dobe. Po 26 tygodniach leczenia dawka Ryzodeg mogta zostac
podzielona na dwie dawki, podawane dwa razy na dobe. We wszystkich badaniach dotyczgcych pacjentow
z cukrzycg typu 2 bytlo mozliwe leczenie skojarzone z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (ang. Oral
Antidiabetic Drugs - OADs). Dziatanie produktu leczniczego Ryzodeg podawanego raz na dobe jednoczesnie
z insuling aspart (IAsp) porownywano z dziataniem insuliny detemir (IDet) podawanej raz na dobe lub dwa razy
na dobe jednoczesnie z IAsp w cukrzycy typu 1. W 6 na 7 badan potwierdzono réwnowaznos$¢ produktu
leczniczego Ryzodeg w odniesieniu do zmiany stezenia HbA1c mierzonego od punktu wyjsciowego do kohca
badania wzgledem wszystkich produktéw poréwnywanych, gdy badanie byto prowadzone do osiggniecia
zaktadanego celu, natomiast w jednym badaniu u pacjentéw z cukrzycg typu 2 réwnowaznos¢ nie zostata
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potwierdzona (poréwnanie IDegAsp podawanej dwa razy na dobe z IDeg podawang raz na dobe jednoczes$nie z
IAsp podawang 2—4 razy na dobe). Nie stwierdzono wystepowania istotnie klinicznego wytwarzania przeciwciat
przeciwko insulinie w wyniku dtugotrwatego leczenia produktem leczniczym Ryzodeg.

Pacjenci z cukrzycg typu 2

W dwdch badaniach, w przypadku schematu leczenia insulina-OAD obejmujgcego zaréwno nieleczonych insuling
(rozpoczecie leczenia), jak i stosujgcych insuline (intensyfikacja leczenia) pacjentéw z cukrzycg typu 2,
stosowanie produktu leczniczego Ryzodeg raz na dobe powodowato podobng kontrole glikemii (HbA1c) jak IGlar
(podawanej zgodnie z informacjg na oznakowaniu). Positkowa kontrola glikemii byta lepsza dla produktu Ryzodeg
niz samej insuliny bazowej, poniewaz Ryzodeg zawiera szybkodziatajgcg insuline positkowg (insulina aspart).
Przy stosowaniu produktu Ryzodeg obserwowano mniejszy wskaznik nocnej hipoglikemii (definiowanej jako
epizody miedzy pdétnocg a 6 rano, potwierdzone na podstawie stezenia glukozy w osoczu <3,1 mmol/l
lub na podstawie koniecznosci udzielenia pomocy pacjentowi) w poréwnaniu z insuling IGlar.

Ryzodeg podawany dwa razy na dobe powodowat podobng kontrole glikemii (HbA1c) jak BIAsp 30 podawany
dwa razy na dobe u pacjentéw z cukrzyca typu 2. Stosowanie tego produktu leczniczego prowadzi do lepsze;j
poprawy stezenia glukozy w osoczu na czczo w poréwnaniu z BIAsp 30. Ryzodeg powoduje mniej przypadkow
hipoglikemii ogétem i nocnej hipoglikemii. Ryzodeg podawany dwa razy na dobe poréwnano z IDeg podawang
raz na dobe z IAsp (2—4 wstrzykniecia/dobe) u pacjentéw z cukrzyca typu 2 leczonych insuling bazowa, u ktérych
stwierdzono potrzebe intensyfikacji leczenia insuling dopositkowg. Protokét badania przewidywat prowadzenie
standardowego leczenia, ale zezwalat w pewnym zakresie na indywidualne jego dostosowanie. Oba sposoby
leczenia poprawity kontrole glikemii z szacowanym $rednim obnizeniem HbA1c (-1,23%) uzyskanym przy
leczeniu produktem leczniczym Ryzodeg w poréwnaniu do IDeg w skojarzeniu z |Asp (-1,42%), mierzonej
od wartosci wyjsciowej w ciggu 26 tygodni, co stanowito pierwszorzedowy punkt koncowy. Kryteria zdefiniowanej
wczesniej rownowaznosci dotyczgcej zmiany HbA1c o 0,4% [0,18 (-0,04; 0,41)] nie zostaty spetnione. Nie byto
istotnych statystycznie ré6znic pomiedzy obiema grupami terapeutycznymi. W jednym badaniu u pacjentow
z cukrzycg typu 2 leczonych insuling bazowg, u ktérych stwierdzono potrzebe intensyfikacji leczenia insuling
dopositkowa, przez 26 tygodni porownywano Ryzodeg podawany raz na dobe z IGlar podawang raz na dobe
jednoczesnie z IAsp podawang raz na dobe. Po 26 tygodniach leczenia, w ramieniu badania, w ktérym podawano
Ryzodeg, dawka Ryzodeg mogta zostaC¢ podzielona na dwie dawki, do podawania dwa razy na dobe,
a w ramieniu, w ktérym podawano IGlar, dodatkowe dawki IAsp mogty by¢ podawane do dodatkowych positkow
(do 3 razy na dobe). Protokét badania przewidywat prowadzenie standardowego leczenia, ale zezwalat w pewnym
zakresie na indywidualne jego dostosowanie. Po 26 tygodniach leczenia produktem leczniczym Ryzodeg
podawanym raz na dobe uzyskano podobng kontrole glikemii (HbA1c) w poréwnaniu do IGlar podawanej raz
na dobe jednoczesnie z IAsp podawang raz na dobe (szacowane $rednie obnizenie wynosito -1.01%
w poréwnaniu do -1,09%). Po 38 tygodniach leczenia produktem leczniczym Ryzodeg podawanym raz lub dwa
razy na dobe uzyskano podobng kontrole glikemii (HbA1c) w poréwnaniu do IGlar podawanej raz na dobe
jednoczesnie z |1Asp podawang 1-3 razy na dobe (szacowane $rednie obnizenie wynosito -1.17% w poréwnaniu
do -1,26%). Stosowanie produktu leczniczego Ryzodeg cechowato sie nizszym wskaznikiem wystgpienia
nocnych hipoglikemii w poréwnaniu do IGlar podawanej raz na dobe jednoczesnie z IAsp w ciggu 26 tygodni
leczenia (0,42 w poréwnaniu do 0,76 szacowanego wskaznika na pacjentorok ekspozycji) oraz 38 tygodni
leczenia (0,51 w poréwnaniu do 0,83 szacowanego wskaznika na pacjentorok ekspozyciji).

Pacjenci z cukrzycg typu 1

U pacjentéw z cukrzycg typu 1 za pomoca produktu leczniczego Ryzodeg podawanego raz na dobe jednoczesnie
z |Asp do pozostatych positkéw uzyskano podobng kontrole glikemii (HbA1c i stezenia glukozy w osoczu
na czczo) przy mniejszym odsetku nocnej hipoglikemii w poréwnaniu ze schematem leczenia baza-bolus
za pomocyg |Det wraz z IAsp do wszystkich positkéw. Nie stwierdzono wystepowania istotnie klinicznego
wytwarzania przeciwciat przeciwko insulinie w wyniku dtugotrwatego leczenia produktem leczniczym Ryzodeg

DEVOTE to randomizowane, podwdjnie zaslepione oraz zalezne od wystgpienia incydentu badanie kliniczne
badajgce insuline degludec, dtugodziatajgcg sktadowg produktu leczniczego Ryzodeg. Mediana czasu trwania
badania wynosita 2 lata, w badaniu poréwnywano bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe insuliny degludec vs
insulina glargine (100 jednostek/ml) u 7 637 pacjentéw z cukrzycg typu 2 i wysokim ryzykiem wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych. Pierwszorzedowym punktem konicowym byt czas od randomizacji do wystgpienia
pierwszego powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego (3-sktadowe MACE): zgonu sercowo-naczyniowego,
niezakonczonego zgonem zawatu serca, niezakonczonego zgonem udaru mozgu. Badanie to zostato
zaprojektowane w celu wykazania rownowaznosci insuliny degludec w poréwnaniu do insuliny glargine w zakresie
wykluczenia okreslonego marginesu ryzyka (1,3) dla wspotczynnika ryzyka (HR, ang. hazard ratio) wystgpienia
MACE. Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe insuliny degludec w poréwnaniu do insuliny glargine zostato
potwierdzone (HR 0,91 [0,78; 1,06]). Wyniki analizy przeprowadzonej w podgrupach (uwzgledniono np. pteé, czas
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trwania cukrzycy, sercowo-naczyniowe czynniki ryzyka oraz wczesniejszy schemat dawkowania insuliny) bylty
zgodne z pierwotnym zatozeniem. Wyj$ciowa warto$¢ HbA1c w obu grupach wynosita 8,4%, a po 2 latach wartos¢
HbAlc w obu grupach (pacjenci leczeni insuling degludec oraz insuling glargine) wynosita 7,5%.

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego Ryzodeg dla:

e noworodkdéw i niemowlgt w wieku od urodzenia do 12 miesiecy z cukrzyca typu 1;

e wszystkich podgrup w populaciji dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 2.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Ryzodeg wykazano w randomizowanym,
kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem dzieci i mtodziezy z cukrzycg typu 1, trwajgcym 16 tygodni
(n=362). W grupie leczonej produktem Ryzodeg znalazito sie 40 dzieci w wieku 2-5 lat, 61 dzieci w wieku
6-11 lat oraz 80 os6b w wieku 12-17 lat. Stosowanie produktu leczniczego Ryzodeg podawanego raz na dobe
wraz z gidbwnym positkiem oraz insuliny aspart podawanej do pozostatych positkow wykazato podobne obnizenie
HbA1c oceniane w 16 tygodniu leczenia oraz brak réznic w FPG oraz SMPG w poréwnaniu do leczenia lekiem
poréwnawczym, insuling detemir podawang raz lub dwa razy na dobe wraz z dopositkowa insuling aspart.

W 16 tygodniu leczenia $rednia dawka dobowa insuliny wynosita
e 0,88 jednostek/kg w grupie leczonej produktem Ryzodeg
e 1,01 jednostek/kg w grupie leczonej insuling detemir.

Wskazniki wystepowania (zdarzenia na pacjentorok ekspozycji) potwierdzonej hipoglikemii (definicja ISPAD
2009: 46,23 w porownaniu do 49,55) i potwierdzonej nocnej hipoglikemii (5,77 w poréwnaniu do 5,40) byty
poréwnywalne dla produktu leczniczego Ryzodeg i insuliny detemir, podczas gdy wskaznik wystepowania
ciezkiej hipoglikemii (0,26 w poréwnaniu do 0,07) byt wyzszy w ramieniu badania, w ktérym podawano Ryzodeg,
chociaz réznica ta nie byta statystycznie znaczgca. W kazdej grupie zgtoszono kilka przypadkéw ciezkiej
hipoglikemii; zaobserwowany wskaznik wystepowania ciezkiej hipoglikemii w ramieniu badania,
w ktorym podawano Ryzodeg byt wyzszy wsrdd uczestnikow w wieku 2-5 lat w poréwnaniu do uczestnikow
w wieku 6-11 lat lub 12—-17 lat (0,42 w poréwnaniu do odpowiednio 0,21 oraz 0,21).

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa u miodziezy z cukrzyca typu 2 przeprowadzono wykorzystujac
dane pochodzace od miodziezy i dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 1 oraz dorostych pacjentéw
z cukrzyca typu 2. Ocena ta uzasadnia stosowanie produktu leczniczego Ryzodeg u mtodziezy z cukrzycg
typu 2.

4.4. Toujeo

Ogodlna skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Toujeo (insuliny glargine
300 jednostek/ml) podawanego raz na dobe w celu kontroli glikemii zostata poréwnana z insuling glargine
100 jednostek/ml podawang raz na dobe. Przeprowadzono otwarte, randomizowane badania poréwnawcze
z kontrolg aktywng trwajgce maksymalnie do 26 tygodni, w ktérych wzieto udziat 546 pacjentéw z cukrzyca
typu 1i 2474 pacjentow z cukrzyca typu 2. Wyniki wszystkich badan klinicznych produktu leczniczego Toujeo
wskazujg na rownowaznos¢ w obnizeniu wartosci HbA1c od wartosci wyjsciowych az do momentu
zakonczenia badania w poréwnaniu do insuliny glargine 100 jednostek/ml. Na zakonczenie badania
zmniejszenie stezenia glukozy w osoczu przez produkt leczniczy Toujeo byto zblizone do insuliny glargine
100 jednostek/ml, a fagodniejsze obnizenie tych wartosci osiggnieto podczas okresu dostosowywania dawki
produktu leczniczego Toujeo. Kontrola glikemii byta podobna, gdy produkt leczniczy Toujeo byt podawany raz
na dobe rano lub wieczorem. Na poprawe wartosci HbA1c nie miaty wptywu takie czynniki jak pte¢, pochodzenie
etniczne, wiek, okres trwania cukrzycy (mniej niz 10 lat i co najmniej 10 lat), wartosci wyjsciowe HbA1c (mniej niz
8% i co najmniej 8%) lub wartosci wyjsciowe wskaznika masy ciata (ang. body mass index, BMI). Na koniec
badan, przeprowadzonych w modelu leczenie-do-celu (ang. trat-to-target trials), w zaleznosci od populacji
pacjentow i terapii skojarzonej, obserwowano zwiekszenie dawki od 10% do 18% u pacjentéw z grupy produktu
leczniczego Toujeo w poréwnaniu do pacjentdow z grupy porownawczej. Wyniki badan klinicznych
przeprowadzonych z udziatem pacjentéw z cukrzycg typu 2 wykazaly, ze czesto$¢ wystepowania potwierdzonej
hipoglikemii (wystepujgcej o dowolnej porze dnia oraz hipoglikemii nocnej) byta mniejsza u pacjentéw stosujgcych
produkt leczniczy Toujeo niz u leczonych insuling glargine 100 jednostek/ml, oba w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi lub insuling podawang bezposrednio przed positkami. Przewaga produktu leczniczego
Toujeo nad insuling glargine 100 jednostek/ml w zmniejszaniu ryzyka potwierdzonej nocnej hipoglikemii zostata
wykazana u pacjentdw z cukrzycg typu 2 leczonych insuling bazalng w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi (zmniejszenie ryzyka o 18%) lub z insuling podawang bezpos$rednio przed positkami
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(zmniejszenie ryzyka o 21%) podczas okresu od 9 tygodnia badania do konca jego trwania. Dziatanie
zmniejszajgce ryzyko hipoglikemii byto stale obserwowane u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Toujeo
w porownaniu do pacjentéw leczonych insuling glargine100 jednostek/ml niezaleznie od wieku, ptci, BMI i czasu
trwania cukrzycy. U pacjentow z cukrzyca typu 1 czesto$¢ wystepowania hipoglikemii byta podobna u pacjentéw
leczonych produktem leczniczym Toujeo w poréwnaniu do pacjentédw leczonych insuling glargine
100 jednostek/ml.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Toujeo podawanego o statej porze lub wedtug
elastycznego czasu podawania badano réowniez w dwoch randomizowanych, otwartych badaniach klinicznych
trwajgcych 3 miesigce. Pacjenci z cukrzycg typu 2 (n = 194) otrzymywali produkt leczniczy Toujeo raz na dobe
wieczorem albo o tej samej porze kazdego dnia (ustalony czas podawania) albo w ciggu 3 godzin przed
lub po ustalonej porze podawania (elastyczny czas podawania). Podawanie produktiu leczniczego wedtug
elastycznego czasu podawania nie mialo wplywu na stezenie glukozy we krwi i czestosé
wystepowania hipoglikemii.

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Toujeo zaobserwowano $rednig zmiane masy ciata mniejszg niz
1 kg na koniec 6-miesiecznego okresu badania.

Wptyw insuliny glargine 100 jednostek/ml (podawanej raz na dobe) na retinopatie cukrzycowg byt oceniany
z zastosowaniem insuliny NPH jako leku poréwnawczego (insulina NPH podawana dwa razy na dobe),
w piecioletnim otwartym badaniu z udziatem 1024 pacjentdw z cukrzycag typu 2, u ktérych badano rozwdj
retinopatii o 3 lub wiecej stopni w skali ETDRS (ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) za pomocg
fotografii dna oka. Nie wykazano istotnej réznicy w odniesieniu do rozwoju retinopatii cukrzycowej po poréwnaniu
insuliny glargine 100 jednostek/ml z insuling NPH.

W  wieloo$rodkowym, randomizowanym badaniu ORIGIN (ang. Outcome Reduction with Initial Glargine
INtervention), przeprowadzonym wedtug schematu 2x2 z udziatem 12 537 pacjentow z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym oraz nieprawidtowg glikemia na czczo (ang. impaired fasting glucose, IFG)
lub nieprawidtowg tolerancja glukozy (ang. impaired glucose tolerance, IGT) (12% uczestnikow badania)
lub z cukrzycg typu 2 (leczonych < 1 doustnym lekiem przeciwcukrzycowym)(88% uczestnikow badania).
Pacjentow randomizowano (1:1) do grupy otrzymujacej insuline glargine 100 jednostek/ml (n=6264) podawanej
w takiej dawce, aby stezenie glukozy na czczo (ang. fasting plasma glucose, FPG) wynosito <95 mg/dl (5,3 mM)
lub do grupy otrzymujgcej standardowe leczenie (n=6273). Jednym z pierwszorzedowych punktéw koncowych,
bedgcym podstawowym kryterium skutecznosci byt czas do wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub zawatu miesnia sercowego niezakohczonego zgonem. Drugim pierwszorzedowym punktem
koncowym, bedacym podstawowym kryterium skutecznosci byt czas do wystgpienia po raz pierwszy
ktéregokolwiek pierwszorzedowego zdarzenia lub procedury rewaskularyzacji (naczyn wiencowych, szyjnych lub
obwodowych) lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Do drugorzedowych punktéw koncowych
zaliczono sSmiertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny oraz ztozony punkt koncowy dotyczacy powiktan
mikronaczyniowych. Podawanie insuliny glargine 100 jednostek/ml nie wptywato na zmiane wzglednego ryzyka
choréb uktadu sercowo-naczyniowego lub $miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych w pordwnaniu
ze standardowym leczeniem. Nie zaobserwowano réznic, pomiedzy podawaniem insuliny glargine,
a standardowym leczeniem dla dwoch pierwszorzedowych punktéw koncowych oraz dla zadnego ztozonego
punktu koncowego zawierajgcego te dwa kryteria skutecznosci ani dla smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny
lub dla ztozonego punktu korncowego dotyczgcego powiktan mikronaczyniowych. Srednia dawka insuliny glargine
100 jednostek/ml na koniec badania wynosita 0,42 jednostki’lkg mc. W punkcie wyjsciowym badania mediana
stezenia HbA1c u pacjentéw wynosita 6,4%, natomiast mediana HbA1c podczas leczenia wynosita od 5,9%
do 6,4% w grupie otrzymujacej insuling glargine 100 jednostek/ml oraz od 6,2% do 6,6% w grupie otrzymujgcej
standardowe leczenie przez caty okres trwania obserwacji. Wspétczynnik wystepowania ciezkiej hipoglikemii
(liczba pacjentéw na 100 pacjento-lat ekspozycji) wynosit 1,05 w grupie otrzymujgcej insuline glargine
100 jednostek/ml i 0,3 w grupie otrzymujgcej standardowe leczenie, natomiast wspdtczynnik wystepowania
potwierdzonej nieciezkiej hipoglikemii wynosit 7,71 w grupie otrzymujacej insuline glargine 100 jednostek/ml
oraz 2,44 w grupie otrzymujacej standardowe leczenie. W ciggu 6 lat trwania badania 42% pacjentow
otrzymujgcych insuline glargine 100 jednostek/ml w ogéle nie doswiadczyto hipoglikemii.

Podczas ostatniej wizyty w trakcie leczenia srednie zwiekszenie masy ciata w stosunku do stanu wyjsciowego
wynosito 1,4 kg w grupie otrzymujgcej insuline glargine 100 jednostek/ml, natomiast w grupie otrzymujgcej
standardowe leczenie Srednie zmniejszenie masy ciata wynosito 0,8 kg.

Dzieci i mlodziez

Skutecznosc i bezpieczenhstwo stosowania produktu leczniczego Toujeo badano w randomizowanym w stosunku
1:1, kontrolowanym, prowadzonym metodg otwartej préby badaniu klinicznym u dzieci i miodziezy z cukrzycag
typu 1 przez 26 tygodni (n = 463). Pacjenci w ramieniu produktu leczniczego Toujeo to 73 dzieci w wieku
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do 12. roku zycia i 160 dzieci w wieku =12 lat. Produkt leczniczy Toujeo podawany raz na dobe wykazywat
podobne zmniejszenie HbA1c i FPG od wartosci wyjsciowej do 26 tygodnia, w poréwnaniu do insuliny glargine
100 jednostek/ml.

Analiza zaleznosci dawka-odpowiedz kliniczna wykazata, ze po poczatkowej fazie dostosowywania dawkowania,
dawki dostosowane do masy ciata u dzieci sg wieksze niz u dorostych w stanie stacjonarnym. Ogdlnie czestos¢
wystepowania hipoglikemii u pacjentéw w dowolnej kategorii byta podobna w obu grupach leczenia, przy czym
97,9% pacjentédw w grupie produktu leczniczego Toujeo i 98,2% w grupie insuliny glargine 100 jednostek/ml
zgtosito co najmniej jedno zdarzenie. Podobnie nocna hipoglikemia byta poréwnywalna w grupach leczonych
produktem leczniczym Toujeo i insuling glargine 100 jednostek/ml. Odsetek pacjentéw zgtaszajgcych ciezkg
hipoglikemie byt nizszy u pacjentéw w grupie produktu leczniczego Toujeo w poréwnaniu do pacjentéw w grupie
insuliny glargine 100 jednostek/ml, odpowiednio 6% i 8,8%. Odsetek pacjentdéw z epizodami hiperglikemii z ketoza
byt nizszy dla produktu leczniczego Toujeo w poréwnaniu do insuliny glargine 100 jednostek/ml, odpowiednio
6,4% i 11,8%. Podczas stosowania produktu leczniczego Toujeo nie stwierdzono zastrzezen zwigzanych
Z bezpieczenstwem w odniesieniu do dziatan niepozadanych i standardowych parametréow bezpieczenhstwa.
Rozwdj przeciwciat byt sporadyczny i nie miat znaczenia klinicznego.

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 2 zostaty
ekstrapolowane z danych dotyczacych mtodziezy i dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 1 i dorostych
pacjentéw z cukrzyca typu 2. Wyniki potwierdzajg zastosowanie produktu leczniczego Toujeo u dzieci
i modziezy z cukrzyca typu 2.

45. Tresiba

Przeprowadzono 11 miedzynarodowych, kontrolowanych, otwartych, randomizowanych, z grupami
réwnolegtymi, prowadzonych do osiggniecia zaktadanego celu badan klinicznych trwajgcych 26 lub 52 tygodnie,
w ktérych 4 275 pacjentom podawano produkt leczniczy Tresiba (1102 z cukrzyca typu 1 i 3173 z cukrzycg
typu 2). Dziatanie produktu leczniczego Tresiba zostato zbadane w otwartych badaniach klinicznych u pacjentéw
z cukrzycg typu 1, pacjentéw nieprzyjmujacych wczesniej insuliny (rozpoczecie leczenia insuling w cukrzycy
typu 2) oraz u pacjentéw wczesniej przyjmujgcych insuline (intensyfikacja leczenia insuling w cukrzycy typu 2),
zaréwno przy statym jak i zmiennym czasie podawania leku. Potwierdzono, ze obnizenie HbA1c od punktu
wyjsciowego do zakonczenia badania, byto rownowazne we wszystkich badaniach w odniesieniu do
wszystkich produktow poréwnywanych (insulina detemir i insulina glargine (100 jednostek/ml)). O ile
poprawa HbA1c byta réwnowazna w poréwnaniu do innych produktéw insulinowych, produkt leczniczy Tresiba
byt statystycznie istotnie lepszy w obnizaniu poziomu HbA1c w stosunku do sitagliptyny. W prospektywnie
planowanej metaanalizie obejmujgcej siedem otwartych badan prowadzonych do osiggniecia zaktadanego celu
u pacjentdéw z cukrzyca typu 1 i typu 2 produkt leczniczy Tresiba okazat sie lepszy pod wzgledem mniejszej liczby
potwierdzonych epizodéw hipoglikemii wynikajgcej z leczenia (na podstawie poprawy w cukrzycy typu 2)
i nocnych potwierdzonych hipoglikemii w poréwnaniu z insuling glargine (100 jednostek/ml) (podawanej zgodnie
ze wskazaniem). Zmniejszenie liczby hipoglikemii zostato osiggniete przy mniejszym $rednim stezeniu glukozy
w osoczu podczas podawania produktu leczniczego Tresiba niz podczas podawania insuliny glargine.

Nie stwierdzono wystepowania istotnie klinicznego wytwarzania przeciwciat przeciwko insulinie w wyniku
dtugotrwatego leczenia produktem leczniczym Tresiba.

W 104-tygodniowym badaniu klinicznym, 57% pacjentéw z cukrzyca typu 2 leczonych produktem Tresiba (insuling
degludec) w skojarzeniu z metforming osiggneto docelowg wartos¢ HbA1c <7%. Pozostali pacjenci zostal
wigczeni do 26-tygodniowego, otwartego, randomizowanego badania oceniajgcego skojarzone leczenie
z liraglutydem Ilub pojedynczg dawka insuliny aspart (przyjmowanej z najwiekszym positkiem). W grupie
otrzymujgcej insuline degludec w skojarzeniu z liraglutydem, dawka insuliny zostata zmniejszona o 20% w celu
zminimalizowania ryzyka hipoglikemii. Dodanie liraglutydu skutkowato statystycznie istotnym zmniejszeniem
stezenia HbA1c (-0,73 % dla liraglutydu w poréwnaniu do -0,40% dla komparatora, szacunkowe S$rednie)
oraz masy ciata (-3,03 w poréwnaniu do 0,72 kg, szacunkowe $rednie). Czesto$¢ wystepowania hipoglikemii
(na pacjento-rok ekspozyciji) byta statystycznie istotnie nizsza po dodaniu liraglutydu niz po dodaniu pojedyncze;j
dawki insuliny aspart (1,0 w poréwnaniu do 8,15; wspétczynnik: 0,13; 95% CI: od 0,08 do 0,21).

Ponadto, przeprowadzono dwa 64-tygodniowe, kontrolowane, podwdjnie zaslepione, randomizowane, w uktadzie
naprzemiennym, prowadzone do osiggniecia zaktadanego celu badania kliniczne z udzialem pacjentow
Z cukrzycg typu 1 (501 pacjentéw) lub typu 2 (721 pacjentdw), u ktérych wystepowat przynajmniej jeden czynnik
ryzyka hipoglikemii. Pacjenci zostali zrandomizowani do grupy leczonej produktem Tresiba lub insuling glargine
(100 jednostek/ml), a nastepnie leczenie pacjentéw przebiegato w uktadzie naprzemiennym. Badania ocenialy
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wskaznik wystgpienia hipoglikemii podczas leczenia produktem Tresiba w poréwnaniu do leczenia insuling
glargine (100 jednostek/ml).

DEVOTE to randomizowane, podwdjnie zaslepione oraz zalezne od wystgpienia incydentu badanie kliniczne
z mediang czasu trwania wynoszgcg 2 lata, poréwnujgce bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe produktu
leczniczego Tresiba versus insulina glargine (100 jednostek/ml) u 7 637 pacjentéw z cukrzyca typu 2 i wysokim
ryzykiem wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych. Pierwszorzedowym punktem kohcowym byt czas
od randomizacji do wystgpienia pierwszego powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego (3-sktadowe MACE):
Zgonu sercowo-naczyniowego, niezakonczonego zgonem zawatu serca, niezakohczonego zgonem udaru
mozgu. Badanie to zostato zaprojektowane w celu wykazania réwnowaznosci produktu leczniczego Tresiba
w poréwnaniu do insuliny glargine w zakresie wykluczenia okreslonego marginesu ryzyka (1,3) dla wspotczynnika
ryzyka (HR, ang. hazard ratio) wystgpienia MACE. Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe produktu leczniczego
Tresiba w poréwnaniu do insuliny glargine zostato potwierdzone (HR 0,91 [0,78; 1,06]). Wyniki analizy
przeprowadzonej w podgrupach (uwzgledniono np. pte¢, czas trwania cukrzycy, sercowo-naczyniowe czynniki
ryzyka oraz wczesniejszy schemat dawkowania insuliny) byty zgodne z pierwotnym zatozeniem. Wyjsciowa
wartos¢ HbA1c w obu grupach wynosita 8,4%, a po 2 latach wartos¢ HbA1c w obu grupach (pacjenci leczeni
produktem leczniczym Tresiba oraz insuling glargine) wynosita 7,5%. Produkt leczniczy Tresiba wykazat
przewage nad insuling glargine poprzez nizszy wskaznik wystgpienia ciezkich przypadkéw hipoglikemii
oraz nizszy odsetek pacjentéow doswiadczajgcych ciezkiej hipoglikemii. Wskaznik wystgpienia ciezkiej
hipoglikemii nocnej byt znacznie nizszy dla produktu leczniczego Tresiba w poréwnaniu do insuliny glargine.

Produkt Tresiba badano w trakcie otwartego, randomizowanego badania klinicznego z grupa kontrolng
przyjmujacag aktywne leczenie; w trakcie badania kobiety z cukrzyca typu 1 bedace w cigzy leczono
w schemacie baza-bolus z zastosowaniem produktu Tresiba (92 kobiety) lub insuliny detemir (96 kobiet) jako
insuliny bazowej, oba produkty w skojarzeniu z insuling aspart jako insuling positkowa (EXPECT). Produkt Tresiba
byl rb(wnowazny w poréwnaniu z insuling detemir, co okreslono na podstawie pomiaru stezenia HbA1c
dokonanego podczas ostatniej przed porodem planowej wizyty zwigzanej z pomiarem HbA1c, ktéra miata miejsce
po 16 tygodniu cigzy. Ponadto, nie zaobserwowano réznic miedzy grupami terapeutycznymi w zakresie kontroli
glikemii w czasie cigzy (zmiana stezenia HbA1c, stezenia glukozy w osoczu na czczo i stezenia glukozy w osoczu
po positku). Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic dotyczacych produktu Tresiba i insuliny detemir
w zakresie punktow koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu u matki: hipoglikemia, porod
przedwczesny i zdarzenia niepozgdane podczas cigzy. Stan przedrzucawkowy zgtoszono u 12 pacjentek
leczonych produktem Tresiba (13,2%) i u 7 pacjentek (7,4%) leczonych insuling detemir. Nieplanowane ciecie
cesarskie przeprowadzono u 23 pacjentek (25,3%) leczonych produktem Tresiba i u 15 pacjentek (16,0%)
leczonych insuling detemir. Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych zgtoszonych w obu grupach miata charakter
nieciezki, umiarkowane nasilenie i mato prawdopodobny zwigzek z badanym produktem, a ich wynik okreslono
jako ,wyzdrowienie/ustgpienie”. Nie zgtoszono zadnych zgondw u pacjentek zrandomizowanych do udziatu
w badaniu. Nie zgtoszono zadnego przypadku $mierci okotoporodowej ani Smierci w okresie noworodkowym. Nie
zaobserwowano klinicznie istotnych réznic pomiedzy produktem Tresiba a insuling detemir w zakresie
punktow koncowych zwigzanych z cigzg (wczesna smier¢ ptodu, obecnos¢ powaznych wad ptodu, hipoglikemia
u noworodka, $mier¢ okotoporodowa, smieré w okresie noworodkowym, makrosomia ptodu, wieksza masa ciata
ptodu niz wskazywatby na to wiek cigzowy oraz dziatania niepozgadane u niemowlat w okresie 30 dni
od urodzenia).

Dzieci i mtodziez Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Tresiba dla:

e noworodkdw i niemowlat w wieku od urodzenia do 12 miesiecy z cukrzycg typu 1
e dzieci w wieku od urodzenia do 10 lat z cukrzycg typu 2,

pod warunkiem, ze choroba lub stan, do leczenia ktdérego przeznaczony jest konkretny produkt leczniczy,
nie wystgpit w okreslonej podgrupie dzieci.

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Tresiba badano w 26- tygodniowym,
kontrolowanym, randomizowanym w stosunku 1:1 badaniu klinicznym, przeprowadzonym ws$rdd dzieci
i mtodziezy z cukrzycg typu 1 (liczba pacjentéw, n=350) i przedtuzonym o kolejne 26 tygodni (n=280). Produkt
leczniczy Tresiba stosowano u 43 dzieci w wieku od 1 do 5 lat, 70 dzieci w wieku od 6 do 11 lat oraz 61 nastolatkow
w wieku od 12 do 17 lat. Podawanie produktu leczniczego Tresiba raz na dobe spowodowato podobne obnizenie
HbA1c w 52. tygodniu oraz wigksze obnizenie glikemii na czczo w stosunku do wartosci wyjsciowej,
w poréwnaniu do leku poréwnawczego, insuliny detemir podawanej raz lub dwa razy na dobe. Wyniki te
osiggnieto po obnizeniu o 30% dawki dobowej produktu leczniczego Tresiba w stosunku do insuliny detemir.
Czestos¢ wystepowania (na pacjento-rok ekspozyciji) ciezkiej hipoglikemii (definicja ISPAD; 0,51 w poréwnaniu
do 0,33), potwierdzonej hipoglikemii (57,71 w poréwnaniu do 54,05) oraz nocnej potwierdzonej hipoglikemii (6,03
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w poroéwnaniu do 7,60) byta poréwnywalna dla produktu leczniczego Tresiba i insuliny detemir. W obu grupach
terapeutycznych, u dzieci w wieku od 6 do 11 lat stwierdzono wiekszy wskaznik potwierdzonej hipoglikemii niz
w innych grupach wiekowych. Wéréd dzieci w wieku od 6 do 11 lat leczonych produktem leczniczym Tresiba
stwierdzono wigkszy wskaznik ciezkiej hipoglikemii. Czestos¢ wystepowania ciezkiej hipoglikemii z ketozg byta
znaczgco nizsza w grupie leczonej produktem leczniczym Tresiba, w poréwnaniu do grupy leczonej insuling
detemir (0,68 i 1,09, odpowiednio). Nie odnotowano kwestii bezpieczehstwa dotyczacych produktu leczniczego
Tresiba w odniesieniu do zdarzen niepozgadanych i standardowych parametréw bezpieczenstwa. Rozwdj
przeciwciat byt niewielki i nie miat znaczenia klinicznego.

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u nastoletnich pacjentéw z cukrzyca typu 2
zostaly ekstrapolowane z danych dotyczacych milodziezy i dorostych pacjentow z cukrzyca typu 1
oraz dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2. Uzyskane wyniki uzasadniajg stosowanie produktu leczniczego
Tresiba u nastoletnich pacjentéw z cukrzyca typu 2.
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5. Wczesniejsze oceny Agencji

5.1. Abasaglar

AWA 0OT.4350.13.2016

Produkt ten byt przedmiotem oceny Agencji w 2016 r., wéwczas wniosek dotyczyt rozszerzenia wskazania
refundacyjnego na catg cukrzyce typu 2. Na czas analiz insulina Abasaglar byta refundowana w ograniczonym
wskazaniu dla cukrzycy typu 2, po niepowodzeniu leczenia insuling ludzkg NPH tj. w przypadku stosowania
insuliny NPH przez co najmniej 6 miesiecy iz HbA1c 28% Ilub w przypadku stosowania insuliny NPH
przez co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.
W 2014 roku w AOTMIT przeprowadzona zostata analiza weryfikacyjna dla insuliny Lantus (insulina glargine)
nr: AOTM-0OT-4350-22/2014 w tym samym wskazaniu. W AKL wnioskodawcy uwzgledniono 3 badania nowe
w stosunku do badan poddanych ocenie Agenciji podczas opracowania AWA dla leku Lantus.

e Nowe badania dotyczg poréwnania IG5+OAD® vs NPH+OAD (2 badania) i poréwnania IG+bolustOAD
vs MIX7+OAD (1 badanie).

e Wigczenie nowych badan nie wptywa jednak na kierunek zaleznosci ani na istotnos¢ statystyczng
ocenianych parametrow, nie zmienia w zwigzku z tym wnioskowania natemat skutecznosci insuliny
Abasaglar wzgledem wnioskowania o skutecznosci insuliny Lantus z 2014 r.

e Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze dla wielu poréwnan wyniki metaanaliz nie osiggnety istotnosci
statystycznej, a wyniki czgstkowe poszczegdlnych badan w wielu sytuacjach wskazywaty na odmienny
kierunek zaleznosci pomiedzy porownywanymi terapiami. Jednoczesnie do AKL wnioskodawcy wtgczono
40 badan RCT, ktore obejmowaty stosunkowo dtugie okresy obserwac;ji (od 12 tygodni do 5 lat). Majgc
to na uwadze nalezy uznac, ze przedstawione dowody na skuteczno$¢ |G sg umiarkowanej jakosci.

W AWA przedstawiono 12 rekomendacji dla produktéw zawierajgcych insuline glargine, wtym 5 dla insuliny
Abasaglar. Wszystkie rekomendacje dla insuliny Abasaglar byly pozytywne. Zwracano w nich gtéwnie uwage
na podobne wiasciwosci farmakokinetyczne ifarmakodynamiczne insuliny Abasaglar iinsuliny referencyjnej
Lantus oraz na nizszg cene insuliny biopodobnej Abasaglar. Jednoczesnie, w stosunku do insuliny glargine
poréwnywanej do insulin bazowych NPH zaznaczano, Ze wykazuje zblizong skuteczno$é lub moze byc¢
skuteczniejsza niz NPH w zakresie redukcji epizodéw hipoglikemii lecz nie uzasadnia to znaczaco wyzszych
kosztow wnioskowanej terapii.

W podsumowaniu zwrécono uwage, ze w 2015 roku ok. 168 tys. osoéb (9%) sposréd populacji pacjentéw
z cukrzycy (typu 1 oraz typu 2) stosujgcych insulinoterapie stanowity osoby po 75 roku zycia (dane NFZ). Zgodnie
Z obwieszczeniem MZ z dnia 19 sierpnia 2016 r. od 1 wrzednia 2016 roku osoby te uzyskaty uprawnienie
do bezptatnych insulin z grupy LAA.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 101/2016 z dnia 26 wrzesnia 2016 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu Abasaglar we wskazaniu: cukrzyca
typu 2, w aptece narecepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan. Rada Przejrzystosci uznaje
za zasadne dalsze finansowanie zgodnie z aktualnymi wskazaniami refundacyjnymi.

Analogiczny wniosek dotyczacy rozszerzenia refundacji insuliny glargine (produkt leczniczy Lantus) na catg
populacje pacjentdw z cukrzyca typu 2 byt przedmiotem oceny Agencji w 2014 roku. Wniosek uzyskat negatywng
rekomendacje Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji ze wzgledu na brak dobrej jakosci danych potwierdzajgcych
przewage insuliny Lantus nad innymi schematami leczenia w zakresie poprawy wynikéw poziomu HbA1c
u chorych z wyjsciowym niskim ryzykiem hipoglikemii. Aktualna sytuacja kliniczna i refundacyjna pozostaje bez
zmian w stosunku do sytuacji podczas oceny insuliny Lantus.

S insulina glargine
& doustne leki przeciwcukrzycowe

” mieszanka insulin
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W AWA dla leku Lantus (insulinum glargine) w tym samym wskazaniu dla wiekszosci poréwnan nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjg a komparatorem w odniesieniu do ryzyka dziatan
niepozgdanych. Wigczenie nowych badan do analizy bezpieczernstwa nie spowodowato zmiany wnioskowania
na temat bezpieczenstwa insulinum glargine (1G).

Rekomendacja nr 60/2016 z 29 wrzesnia 2016 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Abasaglar we wskazaniu: cukrzyca
typu 2, dostepnego w aptece narecepte w catlym zakresie zarejestrowanych wskazan. Prezes Agencji
rekomenduje dalszg refundacje leku Abasaglar we wskazaniach, w ktérych jest obecnie refundowany.

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze poszerzenie wskazan
refundacyjnych dla wnioskowanej interwencji bytoby niewtasciwe. Analogiczny wniosek dotyczacy rozszerzenia
refundacji insuliny glargine (produkt leczniczy Lantus) na catg populacje pacjentéw z cukrzycg typu 2 byt
przedmiotem oceny Agencji w 2014 roku, otrzymujgc negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci i negatywng
rekomendacje Prezesa Agencji. Dane przedstawione przez wnioskodawce nie sg wystarczajgce by uzasadniona
byta zmiana decyzji dotyczgca rozszerzenia wskazan refundacyjnych insuliny glargine.

5.2. Lantus

AOTM-OT-4350-22/2014

W raporcie wskazano, ze oceniany lek znajduje sie w obwieszczeniu MZ z dnia 24 czerwca 2014 r. jako lek
refundowany dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, tj.: cukrzyca typu
| u dorostych, mtodziezy idzieci od 6 roku zycia; cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy iz HbA1c =8% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéow leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz
cukrzyca typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg. WHO).
Woweczas ocena dotyczyta wskazania leczenie cukrzycy typu II.

Na czas tamtejszej oceny produkt leczniczy Lantus stanowit juz trzykrotnie przedmiot obrad Rady Przejrzysto$ci
(RP) lub Rady Konsultacyjnej (RK), m.in. we wnioskowanym wskazaniu (leczenie cukrzycy typu 2),
jak i w wezszym wskazaniu, obejmujgcym aktualnie refundowane wskazanie (pacjenci z cukrzycg typu 2 leczeni
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz z HbA1c=8% i/lub co najmniej jednym epizodem cigezkiej lub nocnej
hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie oraz leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat).

Analiza kliniczna zostata wykonana na podstawie przeglgdu systematycznego z metaanaliza.
e IGlar + OAD % bolus vs NPH + OAD = bolus

Wyniki badania Rosenstock 2009 wskazujg, ze IGlar w poréwnaniu z insuling NPH w dtugoletnim
horyzoncie czasowym odznacza sie istotnie statystycznie: nizszym zapotrzebowaniem na dawke insuliny
bazalnej (MD=-10,47 [-15,84; -5,10]), mniejszym przyrostem masy ciata [(MD=-1,20 [-1,26; -1,14])
oraz mniejszg czestoscig hipoglikemii objawowych (MD=-1,95 [-3,77; -0,13]).

e |Glar + OAD vs NPH + OAD

IGlar + OAD w poréwnaniu z NPH + OAD prowadzi do istotnie statystycznie wiekszej redukcji poziomu
HbAlc (MD = -0,07 [-0,13; -0,01]), zwieksza odsetek pacjentéow uzyskujgcych docelowy poziom HbA1c
bez hipoglikemii nocnych (RB = 1,23 [1,08; 1,41]) oraz zmniejsza glikemie na czczo (MD = 0,15 mmol/l
[0,25; 0,05]). Ponadto, w grupie IGlar istotnie statystycznie mniejsza byta liczba epizodéw (na pacjenta
na rok) hipoglikemii objawowych (MD = -0,41 [-0,65; -0,16]), nocnych (MD = 1,93 [-3,16; -0,69]), nocnych
objawowych (MD = -0,74 [-1,06; -0,42]) oraz ciezkich (MD = -0,09 [-0,17; -0,02]), a takze nizszy byt
odsetek pacjentéw doswiadczajgcych hipoglikemii nocnej (RR = 0,63 [0,51; 0,77]). Koncowa dawka
dobowa insuliny byta nieznacznie wyzsza w grupie IGlar (MD = 2,56U [0,97; 4,16]).

e |Glar + OAD vs MIX

IGlar + OAD w poréwnaniu z MIX istotnie statystycznie zwieksza odsetek pacjentéw uzyskujgcych
docelowy poziom HbAlc bez hipoglikemii nocnych (RB = 1,61 [1,22; 2,13]) i docelowy poziom FBG
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(RB=2,18 [1,61; 2,95]) oraz HbAlc (RB = 1,49 [1,03; 2,16], atakze zmniejsza glikemie na czczo
(MD =-0,93 mmol/l [ 1,39; 0,46]) i obniza sredni poziom HbA1¢c (MD = -0,36% [-0,54; -0,18]). Ponadto,
w grupie IGlar istotnie statystycznie mniejsza byfa liczba epizodéw (na pacjenta na rok) hipoglikemii
ogdétem (MD = -5,80 [ 8,72; 2,88]), objawowej (MD = -3,11 [-4,95; -1,27]) inocnej (MD = -0,53
[1,05; -0,01]).

e |Glar + OAD vs MIX + OAD

IGlar+OAD istotnie zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania docelowego poziomu glikemii na czczo
(RB=1,96 [1,28; 3,01]), przy stabiej wyrazonym wptywie naredukcje $redniego poziomu HbA1c
(MD=0,26% [0,12; 0,40]) w poréwnaniu do MIX+OAD. W grupie IGlar istotnie statystycznie mniejsza byta
liczba epizodéw (na pacjenta na rok) hipoglikemii ogétem (MD=-4,89 [-7,41; -2,36]) oraz hipoglikemii
objawowych (MD= 6,03 [ 9,62; -2,44]). W grupie IGlar+OAD zanotowano takze istotnie mniejszy przyrost
masy ciata (MD=-1,27 kg[ 1,56; -0,97]), jak réwniez nizszg koncowg dawke dobowg insuliny
(MD=-0,08 U/kg [ 0,14; 0,03]) w poréwnaniu do MIX+OAD. Pacjenci stosujgcy IGlar raportowali istotnie
statystycznie lepszg jakos¢ zycia wg DSC-R (parametry ogoétem) niz pacjenci leczeni MIX+OAD
(MD=-2,2 pkt; p=0,03).

e |Glar + OAD vs IDet + OAD

IGlar + OAD w poréwnaniu z IDet + OAD cechuje sie lepszym wyréwnaniem glikemicznym wyrazonym
odsetkiem pacjentéw osiggajgcych docelowy poziom HbA1c<6,5% bez hipoglikemii objawowych
(RB =1,76 [1,02; 3,05]), a takze przyczynia sie do osiggniecia docelowej glikemii u wiekszego odsetka
pacjentéw (RB = 1,26 [1,06; 1,49]). Stosowanie IGlar wigzato sie z nieco wiekszym przyrostem masy ciata
(MD = 0,93 kg [0,63; 1,23]), natomiast zuzycie insuliny byto istotnie statystycznie mniejsze (MD = 19,45
[-23,12; -15,79]) niz w przypadku IDet. Odnotowano réwniez zwigkszong czestos¢ hipoglikemii ogotem
(MD=1,22; p = 0,034) w poréwnaniu do grupy IDet. Satysfakcja z leczenia mierzona w skali DTSQ byta
znamiennie statystycznie wigksza w grupie IGlar niz u pacjentéw z ramienia IDet (MD = 1,80 pkt;
p <0,001). Réwniez jakos¢ zycia wg DSC-R w domenie odnoszgcej sie do bolu neuropatycznego
wskazywata na istotng statystycznie przewage IGlar + OAD nad IDet + OAD (MD = 1,20 pkt; p = 0,027).

e |Glar + bolus + OAD vs NPH + bolus + OAD

W grupie IGlar istotnie statystycznie mniejsze byto ryzyko wystgpienia hipoglikemii nocnych (RR = 0,77
[0,63; 0,94]) oraz ciezkich (RD = -0,02 [-0,03; -0,001]).

e |Glar + bolus + OAD vs MIX + OAD

IGlar + bolus + OAD w poréwnaniu z MIX + OAD istotnie statystycznie zwieksza odsetek pacjentéw
osiggajgcych docelowy poziom HbA1c bez hipoglikemii (RB = 1,68 [1,13; 2,48]), poprawia redukcje
glikemii na czczo (odpowiednio RB = 1,54 [0,99; 2,40]; p = 0,0224) i zwigksza prawdopodobienstwo
uzyskania docelowego poziomu FPG (MD = -0,80 mmol/I [-1,39; -0,21]).

e |Glar + bolus + OAD vs IDet + bolus + OAD

IGlar+bolus+OAD w poréwnaniu z IDet+bolustOAD istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo
uzyskania docelowego poziomu HbAlc bez hipoglikemii (RB = 1,24 [1,03; 1,49]), docelowego poziomu
glikemii na czczo (RB =1,38[1,11; 1,72]) oraz w wiekszym stopniu redukuje poziom HbA1c (MD =-0,25%
[0,40; -0,09]). W grupie IGlar obserwowano wiekszy przyrost masy ciata (MD=1,24 kg [0,59; 1,89])
w porownaniu do grupy kontrolne;.

Pozytywne rekomendacje finansowe odnosnie zastosowania Lantusa wleczeniu cukrzycy typu 2 wydali:
australijski PBAC (2006), kanadyjski (Ontario dla Lantusa SoloStar) CED (2010). Szkocki SMC w roku 2013 wydat
rekoemndacje pozytywng z zastrzezeniem, iz stosowanie leku powinno by¢ ograniczone do tych pacjentéw,
u ktérych dochodzi do nawracajgcych epizoddéw hipoglikemii, lub ktérzy wymagajg asysty w trakcie iniekciji.
Rekomendacje negatywne wydaty natomiast: kanadyjski (Ontario) CED w 2009 r. (Lantusa w kartridzu), brytyjski
NICE w 2009 r. oraz kanadyjski CEDAC w 2006 r.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 264/2014 oraz 265/2014 z dnia 8 wrze$nia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Lantus (insulina glargine),
we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2. Rada proponuje utrzymanie dotychczasowych wskazan
do finansowania leku.

Brak jest dobrej jakosci danych dotyczgcych poréwnania wptywu insuliny Lantus z innymi schematami leczenia
na pierwszorzedowe punkty koncowe, takie jak np. $miertelnos¢ catkowita czy sercowo-naczyniowa. Zgodnie
z wynikami analiz farmakoekonomicznych stosowanie insuliny Lantus przy proponowanym instrumencie podziatu
ryzyka jest efektywne kosztowo, niemniej jej finansowanie moze wigzac sie z duzym obcigzeniem dla budzetu
ptatnika publicznego. Dodatkowo wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze dla znaczacej czesci schematéw
leczenia, zarbwno z perspektywy wspdlnej jak i ptatnika publicznego, prawdopodobienstwo optacalnosci nie
przekracza 75%. Zgodnie z wczesniejsza opinig (Stanowisko RP nr 51/2013 z dnia 18 marca 2013 r. Stanowisko
RP nr 52/2013 z dnia 18 marca 2013 r) Rada uwaza zatem za zasadne finansowanie insuliny Lantus u chorych
z cukrzycg typu 2 wytgcznie w podgrupie oséb leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz
Z HbA1c=28% i/lub co najmniej jednym udokumentowanym epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii w tym
czasie.

Rekomendacja nr 212/2014 z dnia 8 wrzesnia 2014 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Lantus we wskazaniu: leczenie
cukrzycy typu 2. Prezes Agencji rekomenduje dalszg refundacje wnioskowanych interwencji we wskazaniach
Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci od 6 roku zycia; Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy iz HbA1c =28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz
cukrzyca typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg. WHO).

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego refundacja wnioskowanej technologii mogtaby zwielokrotni¢ obcigzenie
budzetu przeznaczonego na ochrone zdrowia, ze wzgledu na fakt ze wiekszo$¢é chorych na cukrzyce typu
2 leczonych dotychczas z powodzeniem insuling NPH i nie tylko, bytaby przekierowywana na leczenie insuling
glargine (Lantus). Ponadto w wielu przypadkach insulinoterapie cukrzycy typu 2 rozpoczynano by réwniez
od stosowania tego preparatu.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia wskazanie refundacyjne zabezpiecza populacje
uzyskujaca najlepsze efekty zdrowotne.

5.3. Levemir

AOTM-OT-4350-28/2014

Ostatni raport dla produktu Levemir réwniez dotyczyt poszerzenia dostepnosci dla pacjentéw do cukrzycy typu
2 bez ograniczen.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 32 badania pierwotne, w tym 27 badan dotyczacych
pacjentéw nieleczonych uprzednio insuling (wskazanie nie objete aktualnie refundacjg) i 5 badan dotyczacych
pacjentdw po leczeniu insuling (aktualne wskazanie refundacyjne). Dwa randomizowane badania z grupg
kontrolng (Hermansen 2006 i Philis-Tsimikas 2006) poréwnywaty schematy DET + OAD vs NPH + OAD, a jedno
(4-T opisane w publikacjach Holman 2007, Holman 2009 i Farmer 2011) schematy DET + BOLUS + OAD vs MIX
+ BOLUS + OAD w subpopulacji chorych nieleczonych wczesniej insuling. Dodatkowo 3 badania RCT
(Haak 2005, PREDICTIVE BMI i RaSlova 2004) poréwnywaty schematy DET + BOLUS vs NPH + BOLUS, a dwa
(PREFER i Shanmugasundar 2012) schematy DET + BOLUS + OAD vs MIX + OAD w subpopulacji chorych
leczonych wczesniej insuling. Pozostate publikacje to prospektywne badanie bez randomizacji lub badania
oceniajgce skutecznosc¢ praktyczng Levemiru.

Odnalezione przez wnioskodawce badania RCT to poprawnie zaprojektowane kontrolowane préby kliniczne
z randomizacjg. Zostaty ocenione w skali Jadad na 2-3 pkt. (5 maksymalnych). Dos¢ niski wynik spowodowany
jest niezaslepieniem badan, pomimo ich randomizacji. Pozostate odnalezione badania oceniajgce skutecznos¢
praktyczng cechujg sie zréznicowang, ale z reguty wysoka oceng. Wnioskodawca przeprowadzit jakosciowg
synteze wynikow w sposéb czytelny ikompletny. Ponadto, w przypadkach, gdzie bylo to mozliwe,
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przeprowadzono réwniez ilosciowg synteze wynikow. Metaanalizy badan Philis-Tsimikas 2006 i Hermansen 2006
dokonano w sposob wiasciwy.

W pieciu prospektywnych badaniach bez randomizacji igrupy kontrolnej (Echtay 2013, IDEALS, LIGHT,
PREDICTIVE, SOLVE) oceniano 26109 chorych leczonych DET % OAD. Okres obserwacji wynosit
12-24 tygodnie. Opisywany schemat charakteryzuje sie istotng poprawg kontroli glikemii — redukcja zawartos$ci
HbAlc w stosunku do wartosci wyjsciowej 0 0,86-2,0 p.p., p < 0,001. Epizody hipoglikemii obserwowano
u7,9-14,7% pacjentow, w tym 0,1% hipoglikemii ciezkiej. Zmiana masy ciata byla zréznicowana pomiedzy
badaniami — wystepowat zaréwno niewielki wzrost, jak i niewielki spadek.

W trzech retrospektywnych badaniach bez grupy kontrolnej (Davis 2013, Heintjes 2010 oraz Xie 2011) oceniano
2039 chorych leczonych DET + OAD w 12-miesiecznym okresie obserwacji. Opisywany schemat charakteryzuje
sie istotng poprawg kontroli glikemii — redukcja zawartosci HbA1c w stosunku do wartosci wyjsciowej
0 0,96-1,10 p.p. (p=0,0467 w badaniu Xie 2011, w pozostatych przypadkach nie podano danych natemat
istotnosci statystycznej). Epizody hipoglikemii obserwowano u 4,1-5,9% pacjentéw (brak danych na temat
hipoglikemii ciezkiej). W badaniach obserwowano wzrost masy ciato o0 0,2-0,4 kg.

Odnaleziono wowczas 7 rekomendacji refundacyjnych, wtym 3 rekomendacje pozytywne, ktére dotyczyty
wnioskowanego wskazania (HAS 2013, AWMSG 2012, PBAC 2007), 1rekomendacja pozytywna
Zz ograniczeniem (SMC 2012), 2rekomendacje negatywne (CED/Ontario 2010, CADTH 2009) oraz
1 rekomendacja cukrzycy typu 1 (PTAC 2005).

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 268/2014 z dnia 15 wrzes$nia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Levemir (insulina detemir),
we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2. Rada Przejrzystosci podtrzymuje opinie dotyczacg zasadnosci refundac;i
wnioskowanej technologii w ramach leczenia cukrzycy typu 2 opartego o kryteria okreslone w stanowisku
146/2013 z dnia 29 lipca 2013 i podane takze w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.64).

Rada Przejrzystosci uznaje, ze od chwili wydania opinii dotyczgcej wnioskowanej technologii w wymienionym
wskazaniu, zawartej w stanowisku 146/2013 z dnia 29 lipca 2013 r., nie zaistniaty Zadne nowe okoliczno$ci
uzasadniajgce zmianeg tego stanowiska.

Rekomendacja nr 215/2014 z dnia 15 wrzes$nia 2014 r.

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Levemir we wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2 ipodtrzymuje swojg Rekomendacje
nr 92/2013 z dnia 29 lipca 2013 r. dotyczgcg zasadnosci refundowania wnioskowanej technologii w ramach
leczenia cukrzycy typu 2 w subpopulacji pacjentéw z cukrzycg typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy oraz HbA1c = 8% i/lub co najmniej 1 epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym
w tym czasie. Odnalezione dowody naukowe potwierdzajg skuteczno$é wnioskowanego produktu leczniczego,
sg jednak oceniane jako sredniej jakosci, szereg z tych badan nie byto zaslepionych, pomimo ich randomizaciji.
Wskazanie refundacyjne zgodne z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia zabezpiecza populacje
pacjentow, u ktérych leczenie insulina okazato sie nieskuteczne. Od chwili wydania rekomendacji dotyczgcej
przedmiotowej technologii we wnioskowanym wskazaniu w lipcu 2013 roku, nie zaistniaty zadne nowe
okolicznosci uzasadniajgce zmiane tego stanowiska.

5.4. Ryzodeg

AWA 0OT.4330.5.2019

Whnioskowane woéwczas wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Ryzodeg, jest wezsze od wskazania
rejestracyjnego, tj. leczenia cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 2 lat oraz takie samo jak
wskazania refundacyjne dtugodziatajgcych analogéw insulin refundowanych w ramach grupy limitowej 14.3
Hormony trzustki - dtugodziatajgce analogi insulin, czyli cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
od 2 lat i powyzej; cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28%
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oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii; cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg
wg WHO).

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy w przypadku cukrzycy typu 1 (T1DM) wigczono dwa badania
RCT: BOOST T1 oraz Battelino 2018 (populacja pediatryczna). W przypadku cukrzycy typu 2 (T2DM) wigczono
cztery badania RCT: BOOST PREMIX |, BOOST INTENSIFY ALL, BOOST PREMIX/ALL 2, Philis-Tsimikas 2018
oraz jedno badanie dotyczgce skutecznosci praktycznej: Fujimoto 2018.

Nie odnaleziono badan dotyczgcych cukrzycy o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg WHO).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze hipoteza badawcza badan RCT wigczonych do AKL wnioskodawcy w stosunku
do pierwszorzedowego punktu kohcowego tj. redukcji poziomu HbA1c, byta hipotezg non-inferiority. Wyniki badan
potwierdzity, ze Ryzodeg nie jest gorszy niz komparatory w stosunku do tego punktu koncowego (cukrzyca typu
1: poréwnanie IDegAsp + IAsp vs IDet + IAsp, cukrzyca typu 2: IDegAsp + OAD vs BlAsp £ OAD oraz IDegAsp +
OAD vs IGlar + IAsp). Po potwierdzeniu hipotezy non-inferiority dla pozostatych punktéw kohcowych testowano
takze hipoteze superiority. W przypadku celu terapeutycznego wskazywanego przez wytyczne Kliniczne
dotyczace leczenia cukrzycy, w tym polskie wytyczne PTD 2019, tj. wyréwnania glikemii wyrazonej wartoscig
HbAlc do wartosci nie wyzszej niz 7,0%, w badaniach dotyczgcym cukrzycy typu 1 u pacjentow dorostych nie
wykazano istotnych statystycznie réznic (25 vs 20% dla 26 tyg. leczenia, 22 vs 17% dla 52 tyg. leczenia),
w badaniu dotyczacym populacji pediatrycznej nie oceniano tego punktu koncowego. Wyniki badan RCT
dotyczacych cukrzycy typu 2, zaréwno dla poréwnania IDegAsp + OAD vs BlAsp + OAD, jak i poréwnania
IDegAsp £ OAD vs IGlar + IAsp) oraz wynik przeprowadzonej metaanalizy dla pordwnania IDegAsp + OAD
vs BlAsp £ OAD réwniez nie wykazaly istotnej statystycznie réznicy w odsetku pacjentéw, ktérzy osiggneli ten cel
terapeutyczny (ok. 50% pacjentow).

Zakwalifikowane do analizy klinicznej badania zostaty przeprowadzone w populacji szerszej anizeli populacja
docelowa zaréwno z T1IDM i T2DM. Najwazniejsze rozbieznosci w przypadku populacji z T1DM dotyczyty dolnej
granicy wieku pacjentéow kwalifikowanych do badania obejmujgcego populacje pediatryczng, tj. kwalifikowano
pacjentdw wieku co najmniej 1r.z. Opisanej rozbieznosci nie nalezy jednak postrzega¢ jako istotnego
ograniczenia, gdyz grupa pacjentéw w wieku od 1-6 lat stanowita ok 23% pacjentow catego badania (brak jest
danych odno$nie liczby pacjentéw w wieku 1 r.z., nalezy jednak przypuszczac ze byt znacznie nizszy niz 23%).
W przypadku populacji z T2DM, rozbieznosci dotyczyly czasu trwania wczesniejszej terapii, jak réwniez jej
rodzaju oraz wartosci wyjsciowego poziomu HbA1c. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w przypadku populacji z T2DM,
kwalifikowano pacjentow u ktérych wczesniejsza insulinoterapia okazata sie nieskuteczna w schemacie basal +
OAD lub basal-bolus, a s$redni wyjsciowy poziom HbA1c przekraczat 8%, a zatem populacja uczestniczaca
w badaniach cho¢ nie jest identyczna to pod wzgledem profilu klinicznego zblizona jest do populacji docelowej,
a uzyskane w praktyce klinicznej w Polsce efekty terapeutyczne potencjalnie mogg byé nawet wieksze niz
w badaniach klinicznych, gdyz definicja populacji docelowej pochodzi z aktualnej praktyki refundacyjnej LAA
w Polsce i zostata tak dobrana, aby preparaty LAA w ramach refundacji skierowaé do pacjentéw, ktérzy odniosg
najwieksze korzysci.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 30/2019 z dnia 29 kwietnia 2019 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Ryzodeg we wskazaniach:
cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej, cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii,
cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg WHO), w ramach istniejagcej grupy limitowej, jako leku
dostepnego w aptece na recepte i wydawanie go za odptatnoscig w wysokosci 30%, pod warunkiem, ze koszty
leczenia z perspektywy wspdlnej bedg mniejsze niz suma kosztéw najtanszych dostepnych w Polsce preparatow
analogéw insuliny: dlugodziatajgcego oraz krotko-dziatajgcego, stosowanych w ekwiwalentnej dawce jak
w produkcie leczniczym Ryzodeg.

Ryzodeg umozliwia jednorazowe wstrzykniecie w ciggu doby i moze wywotywaé mniej istotnych objawow
niepozgdanych, zmuszajgcych do zmiany dawkowania analogu insuliny. Jest to jedyna w Polsce kombinacja
analogu insuliny dziatajgcej przez ponad 24 godziny z najczesciej w Polsce stosowang krétkodziatajgca insuling
aspart, co zmniejszy liczbe wstrzyknie¢ przynajmniej dwukrotnie. Nie odnaleziono zadnych dowodéw naukowych
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dla trzeciego z wnioskowanych wskazan, tj. cukrzycy o znanej przyczynie, ktora jest jednak postacig rzadkag
i w niektoérych przypadkach moze stanowi¢ wskazanie do zastosowania omawianego produktu leczniczego.

Rekomendacja nr 27/2019 z dnia 30 kwietnia 2019 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Ryzodeg (insulinum
degludecum-+insulinum aspartum) we wskazaniach:

e cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej,

e cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz
cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii,

e cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO),

pod warunkiem obnizenia kosztéw terapii tak aby z perspektywy wspdlnej byty mniejsze niz suma kosztow
najtanszych dostepnych w Polsce preparatow analogéw insuliny: diugodziatajgcego oraz krétko-dziatajgcego,
stosowanych w ekwiwalentnej dawce jak w produkcie leczniczym Ryzodeg.

5.5. Toujeo

AWA 0T.423.0.8.2023

Na czas oceny produkt leczniczy Toujeo jest refundowany we wskazaniach: ,Cukrzyca typu | u dorostych;
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)”. Wnioskodawca ubiega sie o poszerzenie zakresu refundacji leku Toujeo w populacji
chorych z cukrzycg typu 2 do wszystkich dorostych pacjentéw. Wnioskowane wskazanie miesci sie w zakresie
zarejestrowanego wskazania.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono: 7 badan RCT dla Gla-300 opisanych w 23 publikacjach:
populacja TN (pacjenci, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni insuling): EDITION 3, EDITION AP, Ling 2021; populacja
TE (pacjenci leczeni uprzednio insuling): EDITION 1, EDITION 2, EDITION JP2; populacja TN/TE: SENIOR.
Whnioskowanie o wzglednej skutecznosci ibezpieczehnstwie oparto o wyniki poréwnania posredniego
z dostosowaniem przez wspdlng grupe referencyjng, ktére cechuje sie nizszg wiarygodnoscig niz poréwnanie
bezposrednie. Z drugiej strony w badaniach H2H wykazano przewage Gla-300 nad Gla-100, a jednoczesnie
we wczesniejszych licznych pracach potwierdzono, ze Gla-100 jest opcjg co najmniej rownie skuteczng jak NPH
pod wzgledem kontroli glikemii, przy mniejszym ryzyku hipoglikemii.

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej wnioskodawca odnalazt 5 opracowan
wtornych, ktérych celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii Gla-300 wzgledem zdefiniowanych
komparatoréw w populacji pacjentéw z T2DM. Dodatkowo w ramach uzupetnienia opisat wyniki przegladu
systematycznego Luo 2023. Wyniki przegladéw systematycznych byly zgodne z wynikami analizy klinicznej
i wskazywaty na skutecznosé¢ Gla-300 w zakresie kontroli glikemii oraz zmniejszenia ryzyka hipoglikemii. Jakos¢
wigczonych przeglagdow oceniono w skali AMSTAR. Cztery z nich otrzymaty ocene ,krytycznie niskg”, natomiast
dwa ,wysoka”.

W niektérych obszarach stwierdzono heterogeniczno$é badarn uwzglednionych w poréwnaniu posrednim
(m. in. uwzglednienie badan obejmujgcych pacjentéw wytgcznie o etnicznosci azjatyckiej. Pacjenci ci odznaczali
sie odmienng charakterystykg m. in. z uwagi na mniejszg mase ciata czy BMI w odréznieniu od pacjentéw rasy
kaukaskiej, ktorzy stanowili przewazajgca wiekszo$¢ w pozostatych badaniach. Istotne sg tu kwestie odmiennej
skutecznosci insulinoterapii u pacjentéw o0 pochodzeniu azjatyckim w poréwnaniu do populacji pacjentéw
0 pochodzeniu kaukaskim, o czym donoszg m. in. publikacje Vale Moreira 2021, Davidson 2013). Wobec
powyzszego twierdzenie wnioskodawcy, ze ,populacja we wtgczonych badaniach dobrze odzwierciedla populacje
docelowg przedmiotowej analizy” nalezy traktowa¢ z ostroznoscig. W przypadku niektérych metaanaliz
agregowano wyniki z badan dla populacji ogolnej i azjatyckiej. W poszczegodlnych badaniach stosowano rézne
rodzaje lekéw z grupy OAD jako terapia uzupetniajgca w ocenianych schematach terapeutycznych. W populaciji

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 24/59



grupa limitowa 14.3 — zmiana wskazan refundacyjnych 0T.422.0.4.2024

TE w poréwnaniu posrednim dla Gla-300 i NPH uwzgledniano zaréwno badania, w ktérych pacjenci byli leczeni
insuling positkowa, jak itakie, w ktérych wspomniana insulina byta stosowany wytgcznie jako forma terapii
ratunkowej. Niemniej taki podej$cie uznano za jak najlepiej odzwierciedlajgce praktyke kliniczng, uzyskujgc tym
samym wyniki najlepiej oddajgce sytuacje w tej grupie chorych. Dla niektérych par interwencji wyniki poréwnania
posredniego oparto o wyniki pojedynczych badan, co zmniejsza jego wiarygodno$c¢; Wszystkie zakwalifikowane
do analizy Klinicznej prace ukierunkowano na ocene redukcji poziomu HbA1c, ktory stanowi zastepczy punkt
koncowy (surogat), jednak w licznych doniesieniach naukowych wykazywano jego zwigzek z istotnymi klinicznie
punktami koncowymi. Wnioskowanie o wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwie oparto o wyniki poréwnania
posredniego z dostosowaniem przez wspolng grupe referencyjng, ktére cechuje sie nizszg wiarygodnoscig niz
poréwnanie bezposrednie. Nalezy podkresli¢, ze populacje te réznity sie m. in. w zakresie masy ciata czy BMI.
Istniejg doniesienia naukowe raportujgce o réznicach w skutecznosci insulinoterapii u pacjentéw o0 réznym
pochodzeniu etnicznym (Vale Moreira 2021, Davidson 2013) W wigkszosci przypadkéw ocene jakosci zycia
i ocene satysfakcji z leczenia ograniczono w zasadzie do zestawienia wynikow uzyskanych w poszczegdlnych
badaniach bez przeprowadzania formalnego poréwnania posredniego. W uwzglednionych badaniach
stwierdzono réznice w zakresie przyjetych definicji hipoglikemii. W szczegoélnosci réznice te dotyczyty wartosci
glikemii, przy ktérej raportowano wystgpienie zdarzenia.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych, cztery pozytywne (HAS 2015/2018, NCPE
2015, PBAC 2015, SMC 2015) oraz jedng bez wskazania jednoznacznej decyzji (NICE 2015). Nie kazda
z rekomendacji wskazuje jednoznacznie zakres wskazanh zgodny z wnioskowanym. W dokumencie SMC 2015
wskazano zawezenie warunkéw objecia refundacjg Gla-300 do pacjentéw z nawracajgcym epizodami
hipoglikemii oraz pacjentéw wymagajacych profesjonalnej pomocy medycznej przy wykonywaniu iniekcji (NICE
2015, HAS 2015/2018). W dokumencie NICE 2015 nie wskazano jednoznacznie kierunku rekomendacii,
umieszczono w nim natomiast odestanie do wytycznych NICE 2015 (aktualizowanych w 2022), gdzie wskazano,
ze U pacjentow z cukrzycg typu 2, ktérzy wymagajg rozpoczecia insulinoterapii, mozna rozwazy¢ terapie insuling
detemir lub glargine jako alternatywe wzgledem terapii insuling NPH, w indywidualnie rozpatrywanych
przypadkach klinicznych.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 66/2023 z dnia 19 czerwca 2023 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Toujeo (insulina glargine),
we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2 u osob dorostych. Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze
finansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanego produktu leczniczego zgodnie z aktualnymi
wskazaniami refundacyjnymi.

Rada zwrdcita uwage, ze produkt leczniczy Toujeo nie byt dotychczas przedmiotem opinii Rady Przejrzystosci,
natomiast kilkakrotnie oceniano inne produkty (Lantus, Abasaglar) zawierajgce insuline glargine (Gla-100)
we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego. W przypadku tych lekéw (zaréwno Lantus, jak i Abasaglar).

W badaniu Ling 2021, jedynym bezposrednio poréwnujgcym Gla-300 + OAD wzgledem NPH + OAD, w populacji
TN, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy obiema interwencjami w odniesieniu do kontroli
glikemii wyrazonej srednig zmiang HbA1c oraz zmiang stezenia glukozy na czczo (FPG). Nie stwierdzono tez
réznic w zakresie przyrostu masy ciata. W grupie stosujgcej Gla-300 wykazano istotnie mniejsze ryzyko i/lub
czestos¢ wystepowania hipoglikemii nocnej, jak i hipoglikemii ogoétem. Jednoczesnie w grupie Gla-300
stwierdzono istotnie zwiekszone zapotrzebowanie nainsuline. W badaniu nie zostata wykonana analiza
bezpieczenstwa. Badanie to zostato przeprowadzone na nielicznej (n=49), wylgcznie azjatyckiej populacji,
co stanowi istotne ograniczenie. Pacjenci o pochodzeniu azjatyckim, w poréwnaniu do populacji kaukaskiej,
charakteryzujg sie mniejszg masg ciata, mniejszym BMI, atakze odmienng skutecznoscig insulinoterapii
(Vale Moreira 2021, Davidson 2013). Analiza kliniczna, poza jednym ww. badaniem RCT, opiera sie
na poréwnaniach posrednich, tj. w populacji TN: Gla-300 + OAD vs NPH + OAD, Gla-300 + OAD vs MIX £ OAD,
natomiast w populacji TE: Gla-300 + bolus + OAD vs NPH * bolus + OAD, Gla-300 * bolus + OAD vs MIX + OAD.
Podsumowanie najwazniejszych wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa Gla-300 wzgledem komparatorow
wskazuje ogodlnie, ze terapia Gla-300 wigze sie z mniejszym ryzykiem wystepowania hipoglikemii nocnej
i hipoglikemii ogdtem; jednoczesnie powoduje wieksze zapotrzebowanie na insuline. Natomiast biorgc pod uwage
kontrole glikemii, nie stwierdzono znaczacych réznic. Analiza profilu bezpieczenstwa nie wykazata istotnych
réznic pomiedzy terapig insuling Gla-300 a technologiami alternatywnymi.
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Rekomendacja nr 67/2023 z dnia 22 czerwca 2023 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Toujeo (insulina glargine)
we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2 u osob dorostych, w ramach istniejgcej grupy limitowej ,14.3 Hormony
trzustki diugodziatajgce analogi insulin” i wydawanie go za odpfatnoscig 30% w kategorii dostepnosci: lek
dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym na zaproponowanych warunkach.

Przedstawione dowody nie uzasadniajg zmiany wskazania refundacyjnego przy zaproponowanych
warunkach cenowych.

5.6. Tresiba

AWA 0OT.423.0.2.2023

Niniejszy wniosek byt ponownym wnioskiem o objecie produktu leczniczego Tresiba we wskazaniu, ktdre zostato
ocenione w Agencji wramach dwoch postepowan prowadzonych w latach 2016-2020. W 2016 roku
wnioskodawca ztozyt analizy na wskazanie zgodne z éwczesng rejestracja, Rada Przejrzystosci oraz Prezes
Agencji zarekomendowali ograniczenie wskazan refundacyjnych. W roku 2020 przedmiotem prac byta ocena
populacji pediatrycznej. Pierwszy produkt leczniczy Tresiba zostat wprowadzony do refundacji obwieszczeniem
MZ z 30 kwietnia 2019 roku. Refundacja wszystkich produktéw Tresiba zakonczyta sie 1 stycznia 2023 r. Pismem
PLR.4504.1287.2022.1.JKB® z 30 listopada 2022 r. Minister Zdrowia przekazat do wiadomosci publicznej
komunikat w sprawie refundacji produktu Tresiba. Z komunikatu wynika, ze firma Novo Nordisk Pharma sp. z 0.0.
podjeta decyzje o niekontynuowaniu refundacji w/w produktéw od 1 stycznia 2023 r. na warunkach wymaganych
przepisami ustawy o refundacji lekow, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z p6zn. zm.). Podmiot deklarowat jednak statg dostepnosé¢
obu prezentaciji leku w aptekach ogélnodostepnych z ustalong przez producenta ceng. Ponadto Minister Zdrowia
poinformowat, ze decyzja o braku kontynuowania refundacji jest autonomiczng decyzjg podmiotu, a produkt
Tresiba bedzie mégt by¢ ponownie objety refundacja, o ile firma ztozy odpowiedni wniosek, spetniajgcy warunki
opisane w ustawie o refundaciji.

Analitycy Agencji zwracali wéwczas uwage, ze aktualnie funkcjonujgce kryteria refundacyjne w grupie limitowe;j
14.3 nie sg jednobrzmigce. W zakresie wskazan dotyczacych cukrzycy typu | dla produktéw Ryzodeg i Levemir
refundacjg objeta jest populacja dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej. Produkt Abasaglar oraz
Lantus objety jest refundacjg u pacjentéw dorostych, mtodziezy idzieci od 6 roku zycia, z kolei zakres dla
produktu Toujeo dotyczy wytacznie pacjentéw dorostych. Produkt leczniczy Tresiba byt dostepny w najszerszej
populacji tj. u dorostych, miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia. Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy
o refundacji do grupy limitowej kwalifikuje sie leki przy zastosowaniu m.in. kryterium odnoszgcego sie do tych
samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane.

Whnioskodawca odnalazt 1 badanie RCT DEVOTE (publikacjia Marso 2017) oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo insuliny degludec w poréwnaniu zinsuling glargine na podstawie twardych punktow
koncowych. Celem badania DEVOTE byto potwierdzenie profilu bezpieczenstwa insuliny degludec w zakresie
zdarzen sercowo-naczyniowych w poréwnaniu do insuliny glargine w sytuacji, kiedy leki te stosowane sg razem
Z leczeniem standardowym u kobiet i mezczyzn z cukrzycg typu 2 oraz wysokim ryzykiem wystgpienia
incydentéw sercowo-naczyniowych.

Zgodnie z wynikami badania DEVOTE, insulina degludec byta co najmniej tak samo skuteczna co insulina
glargine dla:

e zlozonego punktu kohcowego (pierwszorzedowego), tj.:

» ryzyko wystgpienia zlozonego punktu koncowego, dotyczgcego zdarzeh sercowo-naczyniowych
(. zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca niezakonczonego zgonem lub udaru
niezakonczonego zgonem), ktére byto zblizone w obydwu grupach: HR=0,91 [95%CI: 0,78; 1,06],
p<0,001. Wynik ten potwierdza hipoteze noninferiority.

» U zblizonego odsetka chorych w obydwu grupach odnotowano wystgpienie zdarzeh wchodzacych
w sktad ztozonego punktu kohcowego (9% vs 9%): OR=0,91 [95%CI: 0,77; 1,06]; RD=-0,01 [95%CI:
-0,02; 0,005];

8 https://www.gov.pl/web/zdrowie/komunikat-ministra-zdrowia-w-sprawie-refundacji-produktu-tresiba
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e rozszerzonego, ziozonego punktu kohcowego, dotyczacego zdarzen sercowo-naczyniowych
(uwzgledniajacego zdarzenia wchodzgce w skiad ztozonego punktu koncowego oraz dodatkowo
niestabilng dtawice piersiowg prowadzacg do hospitalizacji chorego), tj.:

» ryzyko wystgpienia rozszerzonego punktu koncowego byto poréwnywalne w obydwu grupach:
HR=0,92 [95%ClI: 0,80; 1,05],

» zdarzenia te wystepowaly ze zblizong czestoscig w grupie insuliny degludec oraz glargine (10%
vs 11%): OR=0,91 [95%CI: 0,79; 1,06], RD=-0,01 [95%CI: -0,02; 0,01].

Stosowanie insuliny degludec okazato sie istotnie statystycznie skuteczniejsze w zakresie nastepujgcych zdarzen
dotyczacych hipoglikemii:

» liczba zdarzen/100 pacjento-lat ciezkiej hipoglikemii byta IS mniejsza w grupie insuliny degludec
w poréwnaniu z grupg insuliny glargine: 3,70 vs 6,25, IRR=0,60 [95%CI: 0,48; 0,76], p<0,001;

» z IS mniejszg czestoscig w grupie insuliny degludec w poréwnaniu z insuling glargine wystepowaty:

o ciezka hipoglikemia potwierdzona przez komisje orzekajgcg o zdarzeniach (5% vs 7%):
OR=0,73 [95%CI: 0,60; 0,89], p=0,001; RD=-0,02 [95%CI: -0,03; -0,01], p=0,001;

o nocna ciezka hipoglikemia (1% vs 2%): OR=0,52 [95%CI: 0,35; 0,77], p=0,001; RD=-0,01
[95%CI: -0,01; -0,004], p=0,0008;

Cukrzyca typu 1 u dorostych — DEG vs DET

W bezposrednim poréwnaniu DEG z DEG w cukrzycy typu 1 wykazano przewage DEG w zakresie redukcji
poziomu glukozy w osoczu na czczo (mmol/l) zaréwno w 26 tyg. jak i 52 tyg. Analiza skutecznosci dla wiekszosci
punktéw koncowych (w tym HbA1c) nie wykazata istotnych statystycznie roznic pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami. Wyniki poréwnania dla punktéw koncowych zwigzanych z hipoglikemig wskazujg na:

e mniejszg liczbe zdarzen potwierdzonej hipoglikemii nocnej i potwierdzonej hipoglikemii ogdétem w grupie
DEG,;

e wiekszg liczbe zdarzen potwierdzonej hipoglikemii dziennej w grupie DEG.
Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze DEG i insulina DET majg zblizony profil bezpieczenstwa.

Cukrzyca typu 2 u dorostych — DEG vs GLA

Wyniki poréwnania bezposredniego DEG z GLA w cukrzycy typu 2 wskazujg na porownywalng redukcje poziomu
HbAlc w obu grupach. Analiza wynikéw dla wiekszo$ci punktéw koncowych dot. skutecznosci nie wykazata
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Wyniki poréwnania dla punktéw
koncowych zwigzanych z hipoglikemig wskazujg na:

e poréwnywalng lub mniejszg czestosé wystepowania i porownywalng lub mniejszg liczbe zdarzen ciezkiej
hipoglikemii, mniejszg czesto$¢ wystepowania i mniejszg liczbe zdarzen potwierdzonej hipoglikemii
nocnej w grupie insuliny degludec w poréwnaniu z insuling glargine;

e mniejszg liczbe zdarzen potwierdzonej hipoglikemii ogétem w grupie DEG wzgledem GLA,

Mozna uznaé, ze insulina degludec ma poréwnywalny profil bezpieczenstwa co insulina glargine.
Cukrzyca typu 1 u dzieci — DEG vs DET

Analiza skutecznosci dla poréwnania insuliny degludec z insuling detemir wykazata brak réznic pomiedzy DEG
i DET w zakresie redukcji HbAlc w stosunku do wartosci wyjsciowych (po 26 i 52 tyg. leczenia);

Ocena bezpieczenstwa wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy DEG i DET.
Podsumowanie

Biorgc pod uwage AKL oraz dostarczony przez Wnioskodawce aneks, aktualnie nie ma wysokiej jakosci
dowodow na skutecznosé kliniczng dla porownan DEG vs DET w leczeniu cukrzycy typu 2 os6b dorostych,
DEG vs GLA w leczeniu dzieci z cukrzycg typu 1, DEG vs GLA oraz DEG vs DET w leczeniu dzieci z cukrzycg
typu 2.

Na czas sporzgdzania analiz odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dla leku Tresiba, wszystkie
sg pozytywne. Trzy sposréd czterech rekomendacji odnoszg sie do leczenia cukrzycy u pacjentéw dorostych,
mtodziezy oraz dzieci powyzej 1 roku zycia, a jedna rekomendacja dotyczy leczenia cukrzycy typu 1 u dzieci
w wieku 1-17 lat.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 49/2023 z dnia 8 maja 2023 roku

Rada Przejrzystosci uznaje zazasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tresiba (insulinum
degludecum), r-r do wstrzykiwan, 100 j./ml, 10 wkiadéw 3 ml, GTIN: 05712249124441, we wskazaniach:

e cukrzyca typu lu dorostych; cukrzyca typu 2 udorostych 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 o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO);

e cukrzycatypu | 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 iz HbA1c =28% oraz cukrzyca typu
2 udzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy leczonych insuling NPH odco najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca u dzieci
powyzej 1. roku zycia i mtodziezy o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO).;

jako leku dostepnego w aptece narecepte, wramach istniejgcej grupy limitowej 14.3 iwydawanie
go za odpfatnoscia 30%, pod warunkiem obnizenia ceny leku co najmniej do poziomu poprzednich
warunkow refundacyjnych dla produktu Tresiba.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Tresiba, w wariancie prawdopodobnym w perspektywie NFZ
jest neutralne finansowo, wigze sie jednak z dodatkowymi wydatkami po stronie pacjentéw. Wskazano
4 rekomendacje refundacyjne dla leku Tresiba, wszystkie sg pozytywne. Trzy sposrod czterech rekomendacii
odnoszg sie do leczenia cukrzycy u pacjentéw dorostych, mtodziezy oraz dzieci powyzej 1 roku zycia, a jedna
rekomendacja dotyczy leczenia cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku 1-17 lat.

Dodatkowa informacja Rady w zakresie przestanek odnosnie do ztagodzenia kryteridw refundacyjnych
w stosunku do wartosci HbA1c w perspektywie ostatnich rozszerzeh wskazan dla lekéw flozynowych,
analogéw GLP-1 oraz potgczen insulin z analogami GLP-1. Na podstawie wytycznych wydaje sie, ze leki
przeciwcukrzycowe powinny by¢ dostepne dla pacjentéw uzyskujagcych w momencie inicjacji terapii
wartosci HbA1c wskazujace na cukrzyce, czyli 2 6,5% (2 48 mmol/mol) lub spetniajacych inne przestanki.
Niemniej, nalezy zwréci¢ uwage narole leczenia zachowawczego iracjonalnos¢ prowadzonej terapii
hipoglikemizujacej (indywidualizacja celéw terapeutycznych).

Rekomendacja nr 51/2023 z dnia 9 maja 2023 r

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Tresiba (insulina degludec) w istniejgcej
grupie limitowej iwydawanie go z odptatnoscig 30% w refundacji aptecznej pod warunkiem obnizenia
kosztow terapii.

U pacjentdw stosujgcych insuline degludec istotnie statystycznie rzadziej obserwowano zdarzenia dotyczace
hipoglikemii. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami w zakresie zmian stezenia
hemoglobiny glikowanej (HbAlc). Nalezy zauwazyé, iz liczebnos¢ pacjentéw z cukrzycg zaréwno typu 1, jak i 2,
zwieksza sie, a wiec mozna spodziewac sie wzrostu wydatkéw w kolejnych latach. Ponadto leczenie pacjentéw
z cukrzycg ulega znacznym zmianom, w wyniku pojawiania sie nowych opcji terapeutycznych oraz ich
dostepnosci w refundacji. Oceny przeprowadzone przez inne Agencje HTA wskazujg na korzysc¢ kliniczng
w leczeniu cukrzycy oraz brak przewagi w stosunku do komparatoréw przyjetych w poszczegdlnych krajach.
Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania insuliny degludec w leczeniu pacjentdw dorostych
i pediatrycznych z cukrzyca typu 1 i cukrzyca typu 2.

Nie przedstawiono wynikéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa insuliny degludec we wnioskowanej
populacji: dzieci z cukrzyca typu 1, dzieci z cukrzycg typu 2, osoby doroste z cukrzycg typu 1, osoby doroste
ponizej 50 roku zycia oraz osoby doroste powyzej 50 roku zycia bez ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo —
naczyniowych. Badanie DEVOTE obejmowato jedynie czes¢ wnioskowanej populacji (pacjenci >50 lat z cukrzyca
typu 2 iz wysokim ryzykiem wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych) oraz w ograniczonym zakresie
przedstawiato ocene kontroli poziomu glikemii, ktéra stanowi podstawe skutecznej terapii cukrzycy.

Rekomendacje HAS 2018 i G-Ba 2019 wskazujg, ze lek nie wykazuje dodatkowych korzysci w poréwnaniu
z komparatorami przyjetymi w analizach ocenianych przez poszczegélne Agencje, a rekomendacja HAS 2019
wspomina o dodatkowej korzysci zdrowotnej w zakresie bezpieczehstwa w pordwnaniu z insuling glargine
u pacjentéw z cukrzycag typu 1 i 2 z wysokim ryzykiem hipoglikemii.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 08.03.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych klinicznych w celu odnalezienia aktualnych
publikacji wytycznych praktyki klinicznej odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania:

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

e American Association of Clinical Endocrinologists (AACE), (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/);

¢ International Diabetes Federation (IDF), (https://idf.org/);

¢ 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);

e strony towarzystw naukowych zwigzanych z dietetyka:

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

e European Society for Clinical Nutrition and Metabolism, ESPEN (https://www.espen.org/guidelines-
home/espen-guidelines)

Dokonano réwniez przeszukania zasobdéw internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com

Insulinoterapia
e cukrzycatypul

Insulinoterapia jest jedynym sposobem leczenia cukrzycy typu 1. (PTD 2023, AACE 2022). U wigkszosci
pacjentow zaleca sie schematy zastepujace fizjologiczny sposdb wydzielania insuliny, sktadajgce sie z insuliny
bazowej oraz prandialnej (zwigzanej z positkiem lub w bolusie) (AACE 2022). Jako insuling bazowg zaleca sie
analogi insuliny z uwagi na nizsze ryzyko hipoglikemii w poréwnaniu z insuling NPH (PTD 2023, DCCPGEC 2018
cukrzyca typu 1 u dorostych). Brytyjskie wytyczne zalecajg dorostym pacjentom jako insuline bazowg insuline
detemir, a jako alternatywe proponujg insuline glargine, jezeli insulina detemir jest Zle tolerowana lub pacjent
ma silng preferencje do stosowania wstrzykniec¢ insuliny bazowej raz na dobe lub insuline degludec, jezeli istniejg
obawy wystgpienia nocnej hipoglikemii lub pacjent wymaga wsparcia opiekuna lub profesjonalisty medycznego
w wykonywaniu wstrzyknie¢ (NICE 2015/ 2022 dla cukrzycy typu 1.). Kanadyjskie wytyczne réwniez wskazujg
insuline detemir, glargine i degludec jako insuline bazowg (DCCPGEC 2018 cukrzyca typu 1 u dorostych).

Dzieciom ze $wiezo rozpoznang cukrzycg nalezy rozpoczg¢ podawanie boluséw szybko dziatajgcych analogéw
insuliny w skojarzeniu z insuling bazowg (np. insulina o posrednim czasie dziatania lub dtugodziatajgcy analog
insuliny bazowej) w oparciu o zindywidualizowany schemat dostosowany do potrzeb codziennego Zzycia
(DCCPGEC 2018 cukrzyca typu 1 u dzieci).

e cukrzyca typu 2

Insulinoterapia w leczeniu cukrzycy typu 2. zalecana jest woOwczas, gdy nieinsulinowa terapia
przeciwhiperglikemiczna jest niewystarczajgca w kontrolowaniu glikemii lub gdy pacjenci majg objawowg
hiperglikemie (AACE 2022). Brytyjskie wytyczne zalecajg, aby insulinoterapie zaczyna¢ od insuliny NPH, insuliny
NPH w skojarzeniu z krétko dziatajgcg insuling (podawanymi osobno lub jako mieszanka insulin). Wskazujg
rébwniez, ze u pacjentdéw z nawracajgcymi epizodami hipoglikemii lub korzystajgcych z opieki opiekuna przy
podawaniu insuliny oraz uchorych stosujgcych insuline NPH w skojarzeniu zlekami doustnymi
przeciwhiperglikemicznymi podawanymi dwa razy dziennie, alternatywg dla insuliny NPH moze by¢ insulina
detemir lub glargina (NICE 2015/ 2022 dla cukrzycy typu 2.). Polskie, amerykanskie i kanadyjskie wytyczne
zalecajg stosowanie analogéw insuliny z uwagi na nizsze ryzyko hipoglikemii w poréwnaniu z insuling NPH
(PTD 2023, AACE 2022, DCCPGEC 2018 cukrzyca typu 2 u dorostych), przy czym wytyczne kanadyjskie
i amerykanskie precyzuja, ze dtugodziatajgcymi analogami insuliny, reckomendowanymi jako terapia pierwszego
wyboru, s3 insulina detemir, glargina i degludec.

U dzieci z cukrzyca typu 2 stabilnych metabolicznie (HbAlc <9,0% i brak/minimalne objawy), leczenie nalezy
rozpoczg¢ od metforminy w potgczeniu ze zmiang stylu zycia. Jesli wciggu 3—6 miesiecy od rozpoznania
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docelowe wartosci glikemii nie zostang osiggniete, woéwczas nalezy dotgczy¢ leczenie insuling bazowag. Jesli
mimo stosowania insuliny bazowej i metforminy cele terapeutyczne nie zostang uzyskane, nalezy rozpoczg¢
podawanie insuliny prandialnej. Z kolei u dzieci z cukrzyca typu 2iHbA1c = 9,0% oraz u dzieci z ciezka
dekompensacjg metaboliczng, nalezy rozpoczg¢ insulinoterapie, ale mozna jg z powodzeniem odstawi¢
po osiggnieciu docelowej glikemii (DCCPGEC 2018 cukrzyca typu 2 u dzieci).

Tabela 3. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

American Diabetes
Association

ADA 2023
(USA)

Zalecenia dotyczgce leczenia farmakologicznego cukrzycy typu 1:

Zalecenia dotyczgce leczenia farmakologicznego cukrzycy typu 2:

Wiekszos¢ chorych na cukrzyce typu 1 powinna by¢ leczona wielokrotnymi wstrzyknigciami insuliny
positkowej i ,bazowej” w ciggu dnia lub ciaglym wlewem podskornym [A];

W celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii wigkszo$¢ chorych na cukrzyce typu 1 powinna stosowac
szybko dziatajgce analogi insuliny [A];

Chorzy na cukrzyce typu 1 powinni by¢é edukowani w zakresie dopasowania dawek insuliny positkowej
do spozywania weglowodanoéw, zawartosci ttuszczu i biatka oraz przewidywanej aktywnosci fizycznej

[B].

9.4a W leczeniu hipoglikemizujgcym cukrzycy typu 2 nalezy uwzgledni¢ zdrowy styl zycia, edukacje
i wsparcie w zakresie samodzielnego leczenia cukrzycy, unikanie inercji klinicznej oraz spoteczne
uwarunkowania zdrowia. W leczeniu farmakologicznym nalezy uwzgledni¢ czynniki leczenia
skoncentrowane na osobie, w tym choroby wspoétistniejgce i cele leczenia. [A]

9.4b U dorostych chorych na cukrzyce typu 2 istwierdzone/wysokie ryzyko miazdzycowej choroby
uktadu kragzenia, niewydolnosci serca illub przewlektej choroby nerek schemat leczenia powinien
uwzgledniac leki zmniejszajgce ryzyko sercowo-nerkowe. [A]

9.4c Nalezy rozwazy¢ podejscie farmakologiczne zapewniajgce odpowiednig skutecznosé
do osiggniecia i utrzymania celéw leczenia, takie jak metformina lub inne leki, w tym terapia skojarzona.
A

9.4d Kontrola masy ciata jest istotnym elementem leczenia hipoglikemizujgcego w cukrzycy typu 2.
Schemat leczenia hipoglikemizujgcego powinien uwzglednia¢ podej$cia wspierajgce osiggniecie celéw
kontroli masy ciata. [A]

9.5 Nalezy kontynuowaé podawanie metforminy po rozpoczeciu insulinoterapii (chyba ze jest
przeciwwskazana lub nietolerowana) wcelu uzyskania trwatych korzysci glikemicznych
i metabolicznych. [A]

9.6 U niektorych os6b na poczatku leczenia mozna rozwazy¢ wczesng terapie skojarzona, aby wydtuzy¢
czas do niepowodzenia leczenia. [A]

9.7 Nalezy rozwazy¢ wczesne wprowadzenie insuliny, jesli wystepujg oznaki trwajgcego katabolizmu
(utrata masy ciata), jesli wystepujg objawy hiperglikemii lub gdy stezenie HbA1C (>10% [86 mmol/mol])
lub stezenie glukozy we krwi (=300 mg/dl [16,7 mmol/l]) sg bardzo wysokie. [E]

9.8 Przy wyborze s$rodkéw farmakologicznych nalezy kierowac sie podejsciem skoncentrowanym
na osobie. Nalezy wzig¢é pod uwage wptyw na wspdtistniejgce choroby ukiadu krazenia i nerek,
skutecznosé¢, ryzyko hipoglikemii, wptyw na mase ciata, koszt i dostep, ryzyko dziatan niepozgdanych
oraz indywidualne preferencje. [E]

9.9 Wsrdod oséb chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych rozpoznano miazdzycowg chorobe uktadu
krazenia lub wskazniki wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, u ktérych stwierdzono chorobe nerek
lub niewydolno$¢ serca, inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2 i/lub agonista receptora
peptydu glukagonopodobnego 1 z wykazanymi korzysciami w leczeniu chordb uktadu krgzenia jest
zalecany jako cze$¢é schematu leczenia hipoglikemizujgcego i kompleksowej redukcji ryzyka sercowo-
naczyniowego, niezaleznie od HbA1C i z uwzglednieniem czynnikéw specyficznych dla danej osoby [A].

9.10 U dorostych chorych na cukrzyce typu 2, jesli to mozliwe, preferuje sie agoniste receptora
glukagonopodobnego peptydu 1 zamiast insuliny. [A]

9.11 W przypadku stosowania insuliny zaleca sie terapie skojarzong z agonistg receptora
glukagonopodobnego peptydu 1 w celu uzyskania wiekszej skutecznosci, trwatosci efektu leczenia oraz
korzysci zwigzanych z wagg i hipoglikemia. [A]

9.12 Nie nalezy zwleka¢ z zaleceniem intensyfikacji leczenia u oséb, ktére nie osiggajg celdw leczenia.
[Al

9.13 Schemat leczenia izachowania zwigzane z przyjmowaniem lekéw powinny by¢ poddawane
ponownej ocenie w regularnych odstepach czasu (co 3—6 miesiecy) i dostosowywane w razie potrzeby,
aby uwzgledni¢ okreslone czynniki wptywajace na wybor leczenia. [E]

9.14 Lekarze powinni by¢ swiadomi mozliwosci nadmiernej bazalizacji podczas terapii insuling.
Do sygnatéw klinicznych, ktére moga sktania¢ do oceny nadmiernej bazalizacji, zalicza sie dawke
podstawowg wieksza niz ~0,5 jednostki/kg/dobe, wysoka roznice glikemii przed snem - rano
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Organizacja, rok

(krajfregion) Rekomendowane interwencje

lub po positku, hipoglikemie (Swiadomg lub nieswiadomag) oraz duzg zmiennos¢ glikemii. Wskazanie
nadmiernej bazalizacji powinno sktoni¢ do ponownej oceny w celu dalszej indywidualizaciji terapii. [E]

TO AVOID
THERAPEUTIC
INERTIA

REASSESS AND

MODIFY TREATMEN
REGULARLY

(3-6 MONTHS)

¥

[ If injectable therapy is needed to reduce A1C! ]

Consider GLP-1 RA or GIP/GLP-1 RA in most individuals prior to insulin?
INITIATION: Initiate appropriate starting dose for agent selected (varies within class)
TITRATION: Titrate to maintenance dose (varies within class)

¥
( If above A1C target ]

v

Add basal insulin®

already on GLP-1 RA or dual GIP
nd GLP-1 RA or if these are not
ulin is preferred

Choice of basal insulin should be based on p: pecific i { il ing cost,
Refer to Table 9.4 for insulin cost il Consider p iption of for 4
emergent hypoglycemia.

Add basal analog or bedtime NPH insulin®
INITIATION: Start 10 units per day OR 0.1-0.2 units/kg per day

TITRATION:
= Set FPG target (see Section 6, “Glycemic Targets”)
= Choose evid based titration i eg., i 2 units every 3 days to

reach FPG target without hypoglycemia
= For hypoglycemia determine cause, if no clear reason lower dose by 10-20%

N2

Assess adequacy of basal insulin dose
Consider clinical signals to for ion and need to
adjunctive therapies (e.g., basal dose more than -—0 5 unlts/kglday, elevated
bedtime-morning and/or post-pre [aware or
unaware], high variability)

¥

= If above A1C target and not already on a GLP-1 RA or dual GIP and GLP-1 RA,
consider these classes, either in free combination or fixed-ratio combination, with insulin.
= If A1C remains above target:

u J

4’ If on bedtime NPH, consider converting
to twice-daily NPH regimen '

Add prandial insulin®

based on il ed: d t
Usually one dose with the largest meal or meal with g PPG . conla:: T%r; following i:eones ::ss:;t:;ren
insulin can be dosed individually or mixed with NPH as appropriate ;;proach: :
INITIATION: TITRATION: NITIATION:
= 4 units per day or 10% of basal = Increase dose by 1-2 units Total dose = 80% of current bedtime NPH dose
insulin dose or 10-15% twice weekly B

2/3 given in the morning
1/3 given at bedtime
ITRATION:
Titrate based on individualized needs

= If A1C <8% (64 mmol/mol) consider
lowering the basal dose by 4 units per
day or 10% of basal dose

= For hypoglycemia determine
cause, if no clear reason lower
corresponding dose by 10-20%

L

[ If above A1C target ]

¥ ¥

Stepwise additional Consi If-mi. plit insulin regi

Consider twice-daily

basal-bolus regimen

(i.e., basal insulin and

prandial insulin with
each meal)

inje({tiops o{ Can adjust NPH and short/rapid-acting insulins premixed insulin regimen
prandial insulin separately INITIATION:
(i.e., two, then three
additional INITIATION: = Usually unit per unit
injections) = Total NPH dose = 80% of current NPH dose at the same total
= 2/3 given before breakfast 'rr;zltjxl;peda%si:,stbn:j;mati
= 1/3 given before dinner individual needs
Proceed to full = Add 4 units of short/rapid-acting insulin to TITRATION:

each injection or 10% of reduced NPH dose
TITRATION:

= Titrate each component of the regimen

= Titrate based on

individualized needs

based on individualized needs

. Consider insulin as the first injectable if evidence of ongoing
(300 mg/dL [16.7 mmol/L]) are very high, or a diagnosis of type 1 diabetes is a possmnny

When selecting GLP-1 RA, consider individual preference, A1C lowering, weight-lowering effect, or fequency of injection. If CVD is present, consider GLP-1 RA with proven CVD benefit. Oral or
injectable GLP-1 RA are appropriate.

For people on GLP-1 RA and basal insulin combination, consider use of a fixed-ratio combination product (IDeglLira or iGlarLixi).

. Consider switching from evening NPH to a basal analog if the
with an AM. dose of a long-acting basal insulin.

ia are present, when A1C levels (>10% [86 mmol/mol]) or blood glucose levels

n

w

S

develops ia and/or forgets to NPH in the evening and would be better managed

"

If adding prandial insulin to NPH, consider initiation of a self-mixed or premixed insulin regimen to decrease the number of injections required.

Zalecenia dotyczace docelowych wartosci glikemii u pacjenta z cukrzyca sg zindywidualizowane. W zakresie
ogolnego standardu rekomenduje sie przyjecie nastepujgcych wskazéwek:

. 6.5a Wtasciwy jest docelowy poziom HbA1C dla wielu dorostych niebedacych w cigzy wynoszacy
<7% (53 mmol/mol) bez istotnej hipoglikemii. [A]

e  6.5b Jesli do oceny glikemii stosuje sie ambulatoryjny profil glukozy/wskaznik kontroli poziomu glukozy,
rownolegtym celem dla wielu dorostych niebedacych w cigzy jest czas w zakresie >70%, czas ponizej
zakresu <4% i czas <54 mg/dl <1%. W przypadku osdb ostabionych lub obcigzonych wysokim ryzykiem
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

hipoglikemii zaleca sie osiggniecie wartosci docelowej wynoszgcej >50% czasu w zakresie i <1% czasu
ponizej zakresu. [B]

e 6.6 Na podstawie oceny pracownika stuzby zdrowia i preferencji pacjenta osiggniecie wartosci HbA1C
nizszych niz docelowe 7% moze by¢ akceptowalne, a nawet korzystne, jesli mozna je osiggngé
bezpiecznie bez znaczacej hipoglikemii lub innych dziatan niepozgdanych leczenia. [B]

e 6.7 Mniej rygorystyczne cele HbA1C (takie jak <8% [64 mmol/mol]) moga by¢ odpowiednie dla
pacjentéw z ograniczong oczekiwang dlugoscia zycia lub u ktérych szkody wynikajace z leczenia
przewyzszaja korzysci. Wrazie potrzeby pracownicy stuzby zdrowia powinni rozwazy¢
deintensywnos¢ leczenia, aby zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii u pacjentow z niewtasciwie
rygorystycznymi docelowymi warto$ciami docelowymi HbA1c. [B]

. 6.9 Ustalenie docelowej wartosci glikemii podczas konsultacji prawdopodobnie poprawi wyniki leczenia
pacjenta. E

Sita rekomendaciji i poziom dowodow:

[A] - Mocne dowody z dobrze przeprowadzonych, mozliwych do uogdinienia, randomizowanych, kontrolowanych
badari o odpowiedniej mocy.

[B] - Potwierdzajgce dowody z dobrze przeprowadzonych badarn kohortowych.

Konflikt intereséw: cze$¢ autoréw zdeklarowata konflikt interesow.

Polskie
Towarzystwo
Diabetologiczne

PTD 2023
(Polska)

Najwazniejsze rekomendacje:
e U osbb z cukrzyca typu 1 insulinoterapia jest jedynym sposobem leczenia.

Rekomendowany model stanowi intensywna insulinoterapia realizowana za pomocg wstrzykiwaczy typu pen
lub osobistej pompy insulinowej [A].

U os6b z cukrzycg typu 1 oraz typu 2 preferowane sg analogi insuliny ze wzgledu na mniejsze ryzyko
hipoglikemii. [A] Cukrzyca typu 2 ma charakter progresywny. Narastanie zaburzen patofizjologicznych
lezacych u jej podtoza, szczegdlnie defektu komoérki b, powoduje konieczno$¢ stopniowej intensyfikaciji
leczenia, w tym rozpoczecia insulinoterapii. [B]

e  Zastosowanie tCGM lub isCGM/FGM® poprawia skutecznos¢ i bezpieczenstwo insulinoterapii. [B]
Wskazania do rozpoczecia leczenia insuling w cukrzycy typu 2:

e nowo rozpoznana cukrzyca (z mozliwoscig powrotu do typowego algorytmu i wycofania insuliny): glikemia
2300 mg/dl (16,7 mmol/l) ze wspotistniejgcymi objawami klinicznymi hiperglikemii;

nieskutecznos$c¢ leczenia bez zastosowania insuliny (wartosci HbA1c przekraczajace docelowe warto$ci mimo
intensyfikacji terapii behawioralnej)

Kontynuuj leki o dziataniu zapewniajgcym protekcje narzgdowg

Kontynuuj pozostate leki przeciwhiperglikemiczne

Rozwaz redukcje dawki PSM

‘Il Zaprzestari stosowania PSM |

(W TYM MIESZANKI)

- dodPLUS BAZA BOLUS : JEI:IELI UkemP;qu: :
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ZEOZONE PREPARATY INSULINY | rozrwai |
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Rozwaz GLP-1RA,
jesli dotychezas
nie zastosowany

Algorytm insulinoterapii w cukrzycy typu 2
1. Insulina o przediuzonym dziataniu (izofanowa — NPH, lub analog dlugodziatajacy, lub analog ultra
dlugodziatajacy) w jednym wstrzyknieciu: przy hiperglikemii porannej — wieczorem; zastosowanie
analogoéw diugo dziatajgcych zmniejsza ryzyko hipoglikemii nocnych i ciezkich; przy normoglikemii

¢ monitorowanie glikemii powinno by¢ prowadzone poprzez samodzielne pomiary stezenia glukozy za pomocg systemow ciggtego
monitorowania stezenia glukozy (CGM): metodg skanowania (isCGM, dawniej zwany FGM) lub w czasie rzeczywistym (generujgcym
powiadomienia i alarmy dzwiekowe bez udziatu uzytkownika (real time continuous glucose monitoring — tCGM), system CGM jest wskazany
u wszystkich dzieci i mtodziezy od poczatku choroby

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 32/59



grupa limitowa 14.3 — zmiana wskazan refundacyjnych 0T.422.0.4.2024

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

na czczo i hiperglikemii wciggu dnia — rano (do rozwazenia wielokrotne wstrzyknigcia preparatu
krétkodziatajgcego/ szybkodziatajacego insuliny w przypadku hiperglikemii popositkowe;j).

W wybranych przypadkach, kiedy wprowadzenie insuliny byto zbyt dlugo odwlekane, w wyniku czego
u pacjenta wystepuje nasilona hiperglikemia, a warto$¢ HbA1c znacznie przekracza cel terapeutyczny,
mozna rozwazy¢ od razu wprowadzenie bardziej intensywnych modeli insulinoterapii (patrz punkt 5.),
ktéra powinna by¢ brana pod uwage szczegdlnie u pacjentéw w relatywnie mtodym wieku o dtugim
oczekiwanym okresie przezycia. Nie ma obecnie przekonujacych dowodéw na wieksza
efektywnos¢ terapeutyczng lub bezpieczenstwo mieszanek ludzkich badz analogowych.
Ostateczny wybér preparatu powinien mie¢ charakter indywidualny i uwzglednia¢ preferencje pacjenta
dotyczace liczby positkdw oraz kosztéw terapii.

2. Dawka poczatkowa wynosi 0,1-0,2 j./kg m.c. lub 10 j.

3. Przeciwhiperglikemiczne leki doustne iiniekcyjne leki inkretynowe mozna stosowac¢ zgodnie
z rejestracjg u os6b leczonych insuling: u wszystkich pacjentéw nalezy dazyé do utrzymania terapii
metforming, oile jest ona tolerowana inie ma przeciwwskazan do jej kontynuacji; w przypadku
wspdtistnienia nadwagi i otytosci nalezy preferowac terapie skojarzong metforminy z inhibitorem SGLT-
2 lub lekiem inkretynowym (inhibitor DPP-4 lub agonista receptora dla GLP-1); zaleca sie kontynuacje
terapii lekami o udowodnionym dziataniu zmniejszajacym ryzyko sercowo-naczyniowe.

4.  Weryfikacja wyréwnania glikemii wciggu 4-5 dni ze stopniowym zwigkszeniem dawki o2-4j.
na podstawie wynikow samokontroli, az do uzyskania petnego wyréwnania.

5. W przypadku zapotrzebowania na insuling bazowg >0,3-0,5 j./kg na dzien i braku wyréwnania glikemii
mozna rozwazy¢ intensyfikacje leczenia poprzez: stopniowe dotgczenie do insuliny bazowej (podawanej
1 lub 2 razy dziennie) wstrzyknie¢ insuliny krétko dziatajgcej/analogu szybko dziatajgcego, poczagtkowo
do gtéwnego positku lub positku, po ktérym nastepuje najwiekszy wzrost stezenia glukozy, a nastgpnie
do kolejnych positkéw (,baza-plus”, intensywna insulinoterapia).

Zalecane poczatkowe dawki insulin dopositkowych to 4 j. lub 10% dobowej dawki insuliny bazowej;
wykorzystanie ztozonych preparatéw insuliny: mieszanek insuliny wtym analogowych; preparaty
ztozone o statej proporcji insuliny bazowej i agonisty receptora GLP-1; dotgczenie iniekcji agonisty
receptora GLP-1, jesli nie byt dotychczas zastosowany. Wskazane jest rozwazenie odstawienia lekow
stymulujgcych wydzielanie insuliny.

6. Podczas stosowania duzych dawek insuliny, powyzej 100 j. nadzien ($wiadczacych
o insulinoopornosci), nalezy uwzgledni¢ przyczyny takiego zjawiska iwzigé pod uwage mozliwo$é
wystgpienia dziatan niepozgdanych. Zaleca sie podjecie proby zmniejszenia stopnia insulinoopornosci
poprzez zastosowanie 72—-96-godzinnego podskoérnego lub dozylnego ciagtego wlewu insuliny

Poziom dowodow:

[A] - Jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych
0 odpowiedniej mocy statystycznej, ktorych wyniki mozna uogdinia¢, w tym:

« dowody z wtaSciwie przeprowadzonej wielooSrodkowej proby klinicznej
« dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakoSci danych

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

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

« dowody z wtaSciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloo$rodkowej proby klinicznej

« dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakoSci danych

[B] - Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym:

» dowody z wtasciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru

» dowody z wfasciwie przeprowadzonej metaanalizy badarn kohortowych

Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (casecontrol)

Konflikt intereséw: deklaracja cztonkéw Zespotu ds. Zalecen o potencjalnym konflikcie intereséw dostepna jest
na stronie internetowej: cukrzyca.info.pl

NICE 2015/ 2022
cukrzycatypu 2.
(Wielka Brytania)

Diagnostyka i leczenie cukrzycy typu 2 u os6b dorostych

Cele terapeutyczne

1.6.5 Omoéw i uzgodnij indywidualny docelowy poziom HbAlc z dorostym pacjentem z cukrzycg typu 2 (patrz
zalecenia 1.6.6 do 1.6.10). Zache¢ pacjenta do uzyskania celu terapeutycznego iutrzymania go, jesli nie
wystepujg dziatania niezgdane (hipoglikemia) lub wysitek zwigzany z uzyskaniem celu nie wplywa negatywnie
na jakos¢ zycia. (...)

1.6.6 Zaoferuj dorostemu pacjentowi z cukrzyca typu 2 porady z zakresu modyfikacji stylu zycia ileczenia,
aby wesprze¢ uzyskanie iutrzymanie celow terapeutycznych zwigzanych z HbA1c (szczegodty w sekcjach
dotyczacych porady dietetycznej, operaciji bariatrycznej i wyboru schematu leczenia). (...)

1.6.7 U dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, ktorzy prowadzg odpowiedni styl zycia i przestrzegajg diety
lub potgczenie stylu zycia, diety i terapii jednolekowej nie wigze sie z wystepowaniem hipoglikemii, nalezy dazy¢
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do uzyskania wartosci HbA1c wynoszacej 48 mmol/mol (6,5%). U pacjentéw, u ktérych wystepuje
hipoglikemia, wiasciwa wartoscig docelowa dla HbA1c bedzie 53 mmol/mol (7,0%).

1.6.8 U dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych stezenia HbA1c nie sg wiasciwie kontrolowane terapig
jednolekows i wynoszg 58 mmol/mol (7.5%) lub wiecej:

. przypomnij zalecenia dotyczace diety, stylu zycia, przestrzegania prawidtowego zazywania lekow,
. ustal z pacjentem cel terapeutyczny zwigzany z uzyskaniem stezenia HbA1c 53 mmol/mol (7.0%) oraz
e  zintensyfikuj leczenie.

1.6.9 Rozwaz zlagodzenie celu terapeutycznego zwigzanego z HbAlc w szczegodlnych przypadkach
dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 u pacjentéw w wieku podesztym lub ostabionych, jesli:

. istnieje niskie prawdopodobienstwo uzyskania diugoterminowych korzysci, np. u pacjentéw z krotkg
spodziewang diugoscig zycia,

. Scista kontrola stezenia glukozy we krwi narazataby ich na wystgpienie hipoglikemii, np. jesli wystepujg
u nich omdlenia, majg obnizong $wiadomos¢ hipoglikemii lub prowadza pojazdy/ maszyny w ramach
aktywnosci zawodowe;j,

. intensywne leczenie nie byloby wiasciwe, np. z uwagi na choroby wspotfistniejgce.
1.6.10 Jezeli dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2 uzyskajg wartosci HbA1c nizsze niz ustalone jako docelowe
i nie doswiadczajg hipoglikemii zachecaj ich do utrzymania tych wartosci. Pamietaj, ze przyczyna niskich wartosci
HbA1c moze byé pogorszenie czynnosci nerek lub nagta utrata masy ciata.
Terapia oparta na insulinie

1.7.25. U dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 rozpoczynajacych terapie insuling, dalej stosuj metformine
u pacjentow, ktdrzy nie majg przeciwwskazan lub nietolerancji. Zrewiduj dalszg konieczno$¢ stosowania innych
terapii obnizajgcych stezenie glukozy.

1.7.26. Terapie insuling u pacjentéw z cukrzycg typu 2 u dorostych pacjentéw nalezy rozpocza¢ od jednego
Z ponizszych schematow:

. Insulina NPH (neutral protamine Hagedorn) podawana raz lub dwa razy nadobe w zaleznosSci
od potrzeb

. Insulina NPH i krotko dziatajgca insulina (zwtaszcza, gdy HbA1c pacjenta wynosi 75 mmol/mol [9%)]
lub wiecej) podawane osobno lub jako przygotowana wczesniej mieszanka insulin

e Jako alternatywe dla insuliny NPH rozwaz insuling detemir lub insuline glargine, jesli:

- pacjent potrzebuje pomocy opiekuna lub profesjonalisty medycznego w podawaniu
insuliny, a stosowanie insuliny detemir lub glargine spowoduje zmniejszenie czestotliwosci
wstrzyknieé¢ z dwéch razy na dobe do jednego razu na dobe, lub

- nawracajace epizody objawowej hipoglikemii ograniczaja styl zycia pacjenta lub
- pacjent bedzie potrzebowat insuliny NPH podawanej dwa razy dziennie w skojarzeniu
z doustnymi lekami obnizajagcymi poziom glukozy.
. Rozwaz przygotowane wczesniej mieszanki zawierajgce krotko dziatajgce analogi insuliny raczej
niz mieszanki zawierajgce krotko dziatajace ludzkie insuliny, jesli:
- pacjent preferuje wstrzykniecia insuliny bezposrednio przed positkami lub
- hipoglikemia jest problemem lub
- stezenia glukozy we krwi wzrastajg znaczgco po positkach.
1.7.27 Rozwaz zmiane insuliny NPH na insuline detemir lub insuline glargine u dorostych pacjentéow
z cukrzyca typu 2:
e  ktorzy nie uzyskuja zaplanowanego stezenia HbA1c z powodu znaczacej hipoglikemii, lub

. ktérzy doswiadczaja znaczacej hipoglikemii podczas stosowania insuliny NPH niezaleznie
od uzyskiwanego stezenia HbA1c, lub
. nie sgw stanie korzysta¢ z urzadzenia do podawania insuliny NPH, ale mogliby bezpiecznie
i doktadnie dawkowac insuline, gdyby zapisano im insuling dtugodziatajaca, lub
. ktérzy potrzebuja pomocy opiekuna lub profesjonalisty medycznego do podawania insuliny
i u ktorych zmiana na dlugodziatajgcy analog insuliny zmniejszytaby liczbe dziennych iniekcji.
(-..)
1.7.28 Monitoruj dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujgcych bazowe schematy insuliny (insulina NPH,
detemir lub glargina) pod katem potrzeby stosowania krétko dziatajacej insuliny przed positkami.
1.7.29 Monitoruj dorostych pacjentow stosujgcych mieszanki insulin pod katem potrzeby stosowania krotko
dziatajgcych insulin przed positkami lub zmiany na schematy insulina bazowa- bolus w oparciu o insuling NPH,
detemir lub glargine, jesli stezenie glukozy we krwi pozostaje nieodpowiednie.
Poziom dowodéw, sita rekomendaciji:
Nie podano
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NICE 2015/ 2022
cukrzycatypu 1.

(Wielka Brytania)

Diagnostyka i leczenie cukrzycy typu 1 u oséb dorostych

Cele leczenia cukrzycy

1.6.6 Nalezy wspiera¢ dorostych pacjentéw z cukrzycg, aby uzyskali docelowg wartos¢ HbA1c wynoszaca
48 mmol/mol (6.5%) lub nizszg celu uniknigcia dtugotrwatych powiktan naczyniowych.

1.6.7 Nalezy ustali¢ wartosci docelowe HbA1c indywidualnie z kazdym pacjentem dorostym z cukrzycg typu 1,
biorgc pod uwage czynniki takie jak codzienna aktywno$¢, prawdopodobienstwo powiktan, choroby
wspdtistniejace, wykonywany zawdd, hipoglikemia w wywiadzie.

1.6.8 Nalezy sie upewnic, ze docelowe warto$ci HbA1c nie bedg zwigzane z hipoglikemig u dorostych pacjentow
z cukrzyca typu 1.
Dtugodziatajgce analogi insuliny

1.7.3 U pacjentéw dorostych z cukrzycg typu 1 nalezy zaproponowaé insuline detemir podawang dwa razy
na dobe jako insuling bazowa.

1.7.4 Jako alternatywe dla bazowej terapii insuling detemir podawanej dwa razy na dobe nalezy rozwazyc¢:

. schemat insuliny stosowany przez pacjenta dotychczas, jesli spetnia cele terapeutyczne (stezenie
HbA1c, minimalizowanie hipoglikemii),

. insuline glarging (100 units/ml) podawang raz nadobe, jezeli insulina detemir jest Zle tolerowana
lub pacjent ma silng preferencje do stosowania wstrzyknie¢ insuliny bazowej raz na dobe,

e insuline degludec (100 units/ml) podawang raz na dobe, jezeli istnieja obawy wystapienia
nocnej hipoglikemii
. ultradlugodziatajaca insuling, np. degludec (100 units/ml) podawang raz na dobe u pacjentéow
wymagajacych pomocy opiekuna lub profesjonalisty medycznego w wykonywaniu wstrzyknigc¢.
Istnieje ryzyko powaznego uszczerbku na zdrowiu lub $mierci z powodu niewtasciwego odstawienia insuliny
podawanej za pomocg penéw.
1.7.5 W przypadku rozpoczynania terapii insuling, dla ktdrej istniejg leki biopodobne, nalezy uzy¢ produkt
0 najnizszym koszcie.

1.7.8 Zmiane bazowego schematu u oséb dorostych z cukrzycg typu 1 mozna rozwazy¢ wytgcznie wéwczas,
gdy schematy zalecane w punktach 1.7.3. i 1.7.4. nie spetniajg wyznaczonych celéw terapeutycznych.

Przy wyborze schematu alternatywnego insulinoterapii nalezy wzigé pod uwage:
e  preferencje pacjenta
. choroby wspdtistniejgce
e ryzyko hipoglikemii i kwasicy ketonowej
. kwestie zwigzane z przestrzeganiem zaleceniem odnos$nie do wtasciwego stosowania
e  koszty nabycia leku.
Poziom dowodéw, sita rekomendaciji:
Nie podano

AACE 2022 (Stany
Zjednoczone)

Wytyczne Amerykanskiego Stowarzyszenia ds. Praktyki Klinicznej w Endokrynologii Klinicznej (American
Association of Clinical Endocrinology Clinical Practice): Kompleksowa opieka w cukrzycy

Cele terapeutyczne u pacjentéw niebedacych w cigzy

e R 2.1.1 Zalecane dla wigkszosci pacjentdw niebedacych w cigzy stezenie HbA1c wynosi < 6.5%, jezeli
moze by¢ ono uzyskane w bezpieczny dla pacjenta sposob. Aby uzyskaé docelowa wartos¢ Alc, FPG
powinno wynosi¢ <110 mg/dL, aPPG (ang. the 2-h postprandial glucose) <140 mg/dL. Cele
terapeutyczne zwigzane z glukozg powinny by¢ zindywidualizowane biorgc pod uwage oczekiwang
diugosé zycia, dtugos¢ choroby, powiktania mikro- i makronaczyniowe, ryzyko wystgpienia chordb
sercowo-naczyniowych, choroby wspotistniejgce, ryzyko wystgpienia hipoglikemii oraz status
psychologiczno-kognitywny pacjenta. [A; BEL 1]

e R 2.1.2 Mniej restrykcyjne cele glikemiczne (HbA1C 7% - 8%) powinny by¢ ustalone dla pacjentow z ostrg
hipoglikemig w wywiadzie, brakiem swiadomosci hipoglikemii, ograniczonym oczekiwanym czasem zycia,
zaawansowang chorobg nerek, zaawansowanymi chorobami wspéfistniejgcymi lub dtugotrwatg cukrzyca,
w trakcie ktdrej trudno byto uzyskac cele glikemiczne pomimo podejmowanych wysitkow, tak dtugo,
dopoki u pacjenta nie wystepujg objawy hiperglikemii. [A; BEL 1].

Osigganie celdw terapeutycznych w cukrzycy typu 2:

e R 12.2.11 Wiekszo$¢ pacjentdw zcukrzycg typu 2, ktérzy wymagajg intensyfikacji leczenia
antyhiperglikemicznego z wykorzystaniem analoga receptora GLP-1 lub insuliny, powinna najpierw
otrzyma¢ analog receptora GLP-1. Jezeli dalsza intensyfikacja leczenia jest wymagana, mozna
pacjentowi przepisa¢ bazowg insuling lub zmieni¢ terapie na mieszanke o stalym sktadzie insuliny
bazowej i analogu receptora GLP-1 (np. insulina glargina i liksysenatyd lub insulina degludec i liraglutyd).
[A; BEL 1]
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e R 12.2.12 Insulina powinna by¢ przepisywana pacjentom z cukrzycg typu 2, gdy nieinsulinowa terapia
antyhiperglikemiczna jest niewystarczajagca w kontrolowaniu glikemii lub gdy pacjenci majg objawowg
hiperglikemie. [A; BEL 1]

e R 12.2.13 Diugodziatajgcymi analogami insuliny, ktére sgrekomendowane jako terapia pierwszego
wyboru u pacjentéw z cukrzycg typu 2 sg insulina glargina (U100 lub U300), degludec (U100 lub U200)
lub detemir. W niektérych badaniach wyzej wskazane analogi insuliny powodowaty mniej hipoglikemii niz
insulina NPH. Z kolei insuliny glargine U300 i degludec powodowaty mniej hipoglikemii niz detemir. [A;
BEL 1]

Osigganie celdw terapeutycznych w cukrzycy typu 1:

e R 13.1 Insulina musi by¢ stosowana w terapii wszystkich pacjentéw z cukrzycg typu 1. [A; BEL 1]

e R 13.2 U wiekszosci pacjentow z cukrzyca typu 1 zaleca sie schematy zastepujgce fizjologiczny spos6b
wydzielania insuliny, sktadajgce sie zinsuliny bazowej oraz prandialnej (zwigzanej z positkiem
lub w bolusie). [A; BEL 1]

e R 13.5 Idealny schemat insulinoterapii powinien by¢ spersonalizowany do indywidualnych potrzeb
pacjenta i jego celoéw glikemicznych, dzieki czemu lepiej oddaje fizjologiczny sposéb wydzielania insuliny,
co w konsekwencji pozwala utrzymaé normoglikemie, chroni przed progresja i powiklaniami cukrzycy,
a jednoczesnie minimalizuje ryzyko hipoglikemii i zapewnia elastyczno$é w réznych sytuacjach zyciowych
takich jak: wysitek fizyczny, sen, powazne choroby, stres. [A; BEL 1]

e R 13.6 U wiekszosci pacjentow z cukrzycg typu 1 schemat insulinoterapii powinien zawiera¢ analog
insuliny oraz jeden z ponizszych sposobéw podawania:

e a. wielokrotne dzienne wstrzykniecia, na ktore zwykle sktadajg sie 1-2 dziennie podania podskorne
insuliny bazowej (powstrzymanie ketogenezy, glukoneogenezy, kontrola glikemii pomiedzy positkami
i w nocy) oraz podskorne wstrzykniecia insuliny prandialnej przed kazdym positkiem (kontrola wzrostu
glikemii zwigzanej z positkiem) (...) [A; BEL 1]

Sita rekomendacii:
A: bardzo silna
Poziom dowodow:

BEL-1 — najwyzszy poziom dowodéw (ang. best evidence level) - 1: dowody pochodzgce z randomizowanych
badarn klinicznych lub z metaanalizy badar klinicznych.

RACG 2022
(Australia)

Leczenie cukrzycy typu 2

Cele terapeutyczne

e  Wiasciwym celem terapeutycznym dla dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 niebedacych w cigzy jest
HbAlc <7% (53 mmol/mol). [A]

e Mnigj restrykcyjne cele glikemiczne (HbAlc <8% [64 mmol/mol]) mogg byé odpowiednie dla pacjentow
z ostrg hipoglikemig w wywiadzie, ograniczong oczekiwang dtugoscia zycia, zaawansowanymi
powiktaniami mikro- i makronaczyniowymi, ciezkimi chorobami wspofistniejgcymi lub dtugo trwajaca
cukrzyca, jesli cele terapeutyczne byty trudne do uzyskania pomimo samoswiadomosci pacjenta,
monitorowania stezenia glukozy we krwi iskutecznego dawkowania wielolekowych schematow
obnizajgcych poziom glikemii, wigczajgc insuling.

Leki hipoglikemizujgce u nowo zdiagnozowanych pacjentéw z cukrzyca typu 2.

. Pacjenci z zaburzeniami metabolicznymi (np. hipoglikemia, ketoza lub niezamierzona utrata masy ciata)
powinni otrzymywac¢ insuling w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming, aby skorygowa¢ wzgledny
niedobor insuliny. [D, konsensus]

Sita rekomendacii:
A: Mozna zaufa¢ dowodom naukowym, najmocniejszy dowdd byt z poziomu 1.

D: Dowody sg sfabe i nalezy je traktowac z ostroznoscig, najmocniejszy dowdd byt z poziomu 4 lub stanowi
konsensus ekspertéw

DCCPGEC 2018
cele glikemiczne
(Kanada)

Cele kontroli glikemicznej

Docelowe warto$ci glikemiczne
1. Docelowe wartosci glikemii powinny by¢ ustalane indywidualnie [stopien D, konsensus].

2. U wiekszosci osob z cukrzycg typu 1 lub typu 2 warto$¢ docelowa wartos¢ HbA1c powinna wynosic¢
<7,0%, aby obnizy¢ ryzyko mikroangiopatii [A, 1A] oraz przy uzyskaniu tego celu na poczatkowym etapie
choroby, aby obnizy¢ ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych [B, 3].

3. U pacjentéw z cukrzyca typu 2 celem terapeutycznym moze by¢ uzyskanie wartosci HbA1c <6,5%
aby obnizy¢ ryzyko przewlektej choroby nerek [A, 1] iretinopatii [A, 1A], pod warunkiem, ze ryzyko
wystgpienia  hipoglikemii  jest niskie oraz wzaleznosci odklasy stosowanych lekow
przeciwhiperglikemicznych i charakterystyki pacjenta [D, konsensus].
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4.  Wyzszg wartos¢ docelowg HbA1C mozna rozwazy¢ u osob z cukrzycg, w celu uniknigcia hipoglikemii
i zbyt intensywnego leczenia w ponizszych przypadkach [D, konsensus dla wszystkich ponizszych
przypadkow]:

a. funkcjonalna zaleznos¢: 7,1-8,0%

b. Nawracajgca ciezka hipoglikemia w wywiadzie, zwtaszcza jesli towarzyszy jej
nieswiadomos¢ hipoglikemii: 7,1—- 8,5%

c. Ograniczona oczekiwana dtugos¢ zycia: 7,1-8,5%

d. Stabe osoby starsze i/lub z demencja: 7,1-8,5%

e. Koniec zycia: pomiar HbA1c nie jest zalecany. Nalezy unika¢ objawowej hiperglikemii
i kazdej hipoglikemii.

5.  Aby osiggng¢ HbA1C <7,0%, osoby z cukrzycg powinny dgzy¢ do:

a. stezenia glukozy na czczo (FPG) lub stezenia glukozy przed positkiem miedzy 4,0 a 7,0 mmol/l,
a stezenia glukozy popositkowego (2 godziny po positku) 5,0-10,0 mmol/l [B, poziom 2 dla
cukrzycy typu 1i 2].

b.  Jesli nie mozna osiggna¢ docelowej wartosci HbA1C <7,0% przy docelowej wartosci stezenia
glukozy na czczo wynoszacej 4,0—-7,0 mmol/l i docelowej wartosci stezenia glukozy po positku
wynoszacej 5,0-10,0 mmol/l, mozna rozwazy¢ obnizenie docelowej wartosci stezenia glukozy
naczczo 4,0-5,5mmol/l i/lub obnizenie docelowej wartosci stezenia glukozy po positku
do 5,0-8,0 mmol/l, ale nalezy rozwazy¢ ryzyko hipoglikemii [D, 4 dla docelowych wartosci FPG
w cukrzycy typu 2; D, konsensus dotyczacy docelowych wartosci FPG dla cukrzycy typu 1; D,
4 dla celu PPG dla cukrzycy typu 2; Stopien D, Konsensus dotyczgcy celu PPG dla cukrzycy
typu 1].

Sita rekomendaciji:
A. Mozna traktowac dowody jako praktyczne wskazdéwki, najmocniejszy dowdd byt z poziomu 1
B. Mozna traktowac¢ dowody jako praktyczne wskazowki w wiekszo$ci sytuacji, najmocniejszy dowéd byt
Z poziomu 2
D. Dowody sg sfabei nalezy je traktowac z ostrozno$cig, najmocniejszy dowéd byt z poziomu 4 lub stanowi
konsensus ekspertow

Poziom dowodow:
. 1A

a) Przeglad systematyczny lub metaanaliza wysokiej jakosci randomizowanych badan klinicznych
b) Kompleksowe poszukiwanie dowodéw
c) Autorzy unikali btedu selekcji przy wyborze wigczonych publikacji
d)  Autorzy ocenili kazdy artykut pod katem waznosci
e) Badanie raportuje jasne wnioski, ktére sg poparte danymi i odpowiednimi analizami
LUB
Odpowiednio zaprojektowane RCT z odpowiednig mocg, aby odpowiedzie¢ na hipoteze badawczg
a) Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup terapeutycznych
b)  Co najmniej 80% pacjentéw byto obserwowanych do zatozonego punktu czasowego
c) Pacjencii badacze byli zaslepieni co do leczenia*
d) Pacjentéw analizowano w grupach terapeutycznych, do ktérych zostali przydzieleni
e) Wielkosc proby byta wystarczajgco duza, aby wykry¢ wynik bedacy przedmiotem zainteresowania

. 2

Przeglad systematyczny lub randomizowane badanie kliniczne, ktore nie spetnia kryteriow opisanych dla poziomu
1A

DCCPGEC 2020
(Kanada)

Farmakologiczna kontrola glikemii u dorostych z cukrzyca typu 2: aktualizacja z 2020 r. Wytyczne
opracowane przez Komisje Ekspertow ds. Wytycznych Praktyk Klinicznych Kanady ds. Cukrzycy
Rozpoczecie insulinoterapii u pacjientéw z cukrzyca typu 2:

11) U pacjentow, ktorzy nie uzyskujg docelowych wartosci glikemii podczas terapii nieinsulinowymi lekami
przeciwhiperglikemicznymi, nalezy rozwazy¢ wigczenie insuliny bazowej bardziej niz wigczenie
mieszanek insulin lub schematéw opartych na bolusach u pacjentéw, dla ktérych priorytetem
zdrowotnym jest obnizenie ryzyka hipoglikemii lub i/lub zapobieganie przybieraniu na wadze [B, 2].

12) U oso6b dorostych z cukrzycg typu 2 leczonych insuling bazowa, dla ktérych priorytetem jest obnizenie
ryzyka hipoglikemii:

a) nalezy rozwazy¢ dtugodziatajgce analogi insuliny (insulina glargine U-100, glargine U-300,
detemir, degludec) zamiast insuliny NPH, aby zmniejszy¢ ryzyko nocnej i objawowej
hipoglikemii [A, 1A].

b) nalezy rozwazy¢ insuling degludec lub insuling glargine U-300 zamiast insuliny glargine U-100,
aby zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii catkowitej i nocnej [B, 2 u pacjentéw z jednym czynnikiem
ryzyka hipoglikemii; C, 3 dla pacjentow]

13) U os6éb dorostych z cukrzycg typu 2 leczonych insuling, u ktérych nie uzyskano docelowych wartosci
glikemii, nalezy dostosowa¢ dawkowanie lub doda¢ inny lek przeciwhiperglikemiczny [D, konsensus]:
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a) nalezy rozwazy¢ dodanie analogu receptora GLP-1 przed rozpoczeciem podawania insuliny
w bolusach lub intensyfikacji dawkowania insuliny w celu poprawy kontroli glikemii i potencjalnej
korzysci wynikajgcej z utraty masy ciata i nizszego ryzyka hipoglikemii [A, poziom 1A].

b) nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitor SGLT-2 nalezy rozwazyc¢ jako terapie dodatkowg w celu
poprawy kontroli glikemii i potencjalnej korzysci wynikajgcej z utraty masy ciata i nizszego
ryzyka hipoglikemii [A, poziom 1A].

c) nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora DPP-4 w celu poprawy kontroli glikemii i potencjalnej
korzysci wynikajacej z utraty masy ciata i nizszego ryzyka hipoglikemii [B, 2].

14) Gdy insulina w bolusie jest dodawana do lekéw hipoglikemizujgcych, mozna rozwazy¢ zastosowanie
szybko dziatajgcych analogéw zamiast krétko dziatajgcej (zwyklej) insuliny w celu uzyskania wigkszej
poprawy kontroli glikemii [B, 2 dla aspart].

Sita rekomendaciji:
A. Mozna traktowaé dowody jako praktyczne wskazowki, najmocniejszy dowod byt z poziomu 1
B. Mozna traktowac¢ dowody jako praktyczne wskazowki w wigkszos$ci sytuacji, najmocniejszy dowdd byt
z poziomu 2

D. Dowody sg sfabe i nalezy je traktowac z ostrozno$cig, najmocniejszy dowdd byt z poziomu 4 lub stanowi
konsensus ekspertow

Poziom dowodow:
. 1A

a) Przeglad systematyczny lub metaanaliza wysokiej jako$ci randomizowanych badan klinicznych
b) Kompleksowe poszukiwanie dowodéw

c) Autorzy unikali btedu selekcji przy wyborze wigczonych publikacii

d) Autorzy ocenili kazdy artykut pod katem wazno$ci

e) Badanie raportuje jasne wnioski, ktére sg poparte danymi i odpowiednimi analizami

LUB

Odpowiednio zaprojektowane RCT z odpowiednig mocg, aby odpowiedzie¢ na hipoteze badawczg
a) Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup terapeutycznych
b)  Co najmniej 80% pacjentéw byto obserwowanych do zatozonego punktu czasowego
c) Pacjencii badacze byli zaslepieni co do leczenia*

d) Pacjentéw analizowano w grupach terapeutycznych, do ktérych zostali przydzieleni
e) Wielko$¢ proby byta wystarczajgco duza, aby wykry¢ wynik bedgcy przedmiotem zainteresowania

. 2

Przeglad systematyczny lub randomizowane badanie kliniczne, ktore nie spetnia kryteriow opisanych dla poziomu
1A

DCCPGEC 2018
(Kanada)

Cukrzyca typu 2 u dzieci i mlodziezy

1. 8. Udzieci z cukrzyca typu 2iHbA1c 29,0% oraz u dzieci z ciezkg dekompensacja metaboliczna
(np. CKK), nalezy rozpocza¢ insulinoterapig, ale mozna jg z powodzeniem odstawi¢ po osiggnigciu
docelowej glikemii [D, 4]. Metformine nalezy na ogét rozpoczyna¢ w tym samym czasie jak insulina,
pod warunkiem, ze nie wystepuje kwasica [B, 2].

2. 9. Udzieci zcukrzycg typu 2 stabilnych metabolicznie (HbAlc <9,0% i brak/minimalne objawy),
metformine nalezy rozpocza¢ w potgczeniu z terapig behawioralng [D, konsensus]. Jesli docelowe
wartosci glikemii nie zostang osiggniete w ciggu 3-6 miesiecy od rozpoznania, wowczas nalezy
rozpoczg¢ leczenie insuling bazowg [D, konsensus]. Jesli mimo stosowania insuliny bazowej
i metforminy cele terapeutyczne nie zostang uzyskane, nalezy rozpoczaé podawanie insuliny
prandialnej [D, konsensus].

Sita rekomendaciji:
A. Mozna traktowac¢ dowody jako praktyczne wskazowki, najmocniejszy dowod byt z poziomu 1
B. Mozna traktowac¢ dowody jako praktyczne wskazowki w wigkszos$ci sytuacji, najmocniejszy dowdd byt
z poziomu 2

D. Dowody sg sfabe i nalezy je traktowac z ostrozno$cig, najmocniejszy dowdd bytz poziomu 4 lub stanowi
konsensus ekspertow

Poziom dowoddéw:
. 1A
a) Przeglad systematyczny lub metaanaliza wysokiej jakoSci randomizowanych badan klinicznych
b) Kompleksowe poszukiwanie dowodow
c) Autorzy unikali btedu selekcji przy wyborze wigczonych publikacji
d) Autorzy ocenili kazdy artykut pod katem wazno$ci
e) Badanie raportuje jasne wnioski, ktére sg poparte danymi i odpowiednimi analizami

LUB
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Odpowiednio zaprojektowane RCT z odpowiednig mocg, aby odpowiedzie¢ na hipoteze badawczg

a) Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup terapeutycznych

b)  Co najmniej 80% pacjentéw byto obserwowanych do zatozonego punktu czasowego

c) Pacjencii badacze byli zaslepieni co do leczenia*

d) Pacjentéw analizowano w grupach terapeutycznych, do ktérych zostali przydzieleni

e) Wielkosc proby byta wystarczajgco duza, aby wykry¢ wynik bedgcy przedmiotem zainteresowania

. 2
Przeglad systematyczny lub randomizowane badanie kliniczne, ktore nie spetnia kryteriow opisanych dla poziomu
1A

. 3

Nierandomizowane badania kliniczne Ilub badania kohortowe; przeglgdy systematyczne Ilub metaanalizy
z dowodéw poziomu 3

DCCPGEC 2018

(Kanada) cukrzyca
typu 1 u dorostych

Kontrola glikemii u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 1
3. U dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 1 leczonych insulinoterapig w schemacie insulina basal-bolus:
a. Diugodziatajgce analogi insulin mogg by$s stosowane zamiast insulin NPH w celu redukcji
ryzyka hipoglikemii
b. [B, 2dla insuliny detemir; B,2 dla insulin glargine U-100; D, konsensus dla insuliny degludec
oraz glargine U-300].
c. Insulina degludec moze byé stosowana zamiast insuliny detemir lub glargine U-100 w celu
redukcji nocnej hipoglikemii [B,2 w poréwnaniu z detemir; C,3 w poréwnaniu z glargine U-100].
6. U dorostych pacjentéw stosujacych insulinoterapie w schemacie insulina basal -bolus, ktorzy nie
osiggaja celdéw glikemicznych, CSll z lub bez CGM [B,2 bez CGM].
7. U dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 1:

a. terapia z wykorzystaniem pompy insulinowej moze by¢ stosowana zamiast terapii w schemacie
insulina basal -bolus w celu poprawy satysfakcji z leczenia [C, 3]

b. terapia z wykorzystaniem pompy insulinowej z ciggtym monitorowaniem glikemii (CGM)
lub z samodzielnymi pomiarami krwi z palca (SMBG) moze by¢ stosowana zamiast terapii insuling
basal -bolus w celu poprawy jakosci zycia, satysfakcji z leczenia i innych czynnikdw zwigzanych
z jakoscig zycia [B, 2].

Sita rekomendacii:
A. Mozna traktowac dowody jako praktyczne wskazowki, najmocniejszy dowéd byt z poziomu 1

B. Mozna traktowac¢ dowody jako praktyczne wskazowki w wigkszos$ci sytuacji, najmocniejszy dowdd byt
z poziomu 2

C. Mozna ostroznie traktowac¢ dowody jako praktyczne wskazowki w wigekszo$ci sytuacji najmocniejszy
dowdd byt z poziomu 3

D. Dowody sg sfabe i nalezy je traktowac z ostroznoscig, najmocniejszy dowdd byt z poziomu 4 lub stanowi
konsensus ekspertow

Poziom dowodéw:

. 1A

a) Przeglad systematyczny lub metaanaliza wysokiej jakoSci randomizowanych badan klinicznych
b) Kompleksowe poszukiwanie dowodow

c) Autorzy unikali btedu selekcji przy wyborze wigczonych publikacji

d)  Autorzy ocenili kazdy artykut pod katem waznosci

e) Badanie raportuje jasne wnioski, ktére sg poparte danymi i odpowiednimi analizami

LUB
Odpowiednio zaprojektowane RCT z odpowiednig mocg, aby odpowiedzie¢ na hipoteze badawczag

a) Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup terapeutycznych
b)  Co najmniej 80% pacjentéw byto obserwowanych do zatozonego punktu czasowego
c) Pacjencii badacze byli zaslepieni co do leczenia*
d) Pacjentéw analizowano w grupach terapeutycznych, do ktorych zostali przydzieleni
e) Wielkosc proby byta wystarczajgco duza, aby wykry¢ wynik bedgcy przedmiotem zainteresowania
. 2
Przeglad systematyczny lub randomizowane badanie kliniczne, ktore nie spetnia kryteriow opisanych dla poziomu

. 3

Nierandomizowane badania kliniczne lub badania kohortowe; przeglady systematyczne Ilub metaanalizy
z dowodéw poziomu 3
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DCCPGEC 2018

(Kanada) cukrzyca
typu 1 u dzieci

Cukrzyca typu 1 u dzieci i mlodziezy

Cele glikemiczne
4. Dzieci imtodziez w wieku <18 lat powinny dazy¢ do osiggnigcia docelowej wartosci HbA1C <7,5%
[D, konsensus]

A. Nalezy dazy¢ do bezpiecznego osiggnigcia zalecanego docelowego poziomu glikemii przy jednoczesnym
minimalizowaniu ryzyka wystgpienia ciezkiej lub nawracajacej hipoglikemii. Cele leczenia powinny by¢
dostosowane do kazdego dziecka, biorgc pod uwage indywidualne czynniki ryzyka hipoglikemii [D, konsensus]
B. U dzieci w wieku <6 lat zaleca sig¢ szczegdlng ostrozno$¢ w celu zminimalizowania hipoglikemii ze wzgledu
na potencjalny zwigzek wtym wieku miedzy ciezkg hipoglikemig a pozniejszymi zaburzeniami funkcji
poznawczych [D, 4].

5. Dzieci z uporczywie stabg kontrolg glikemii (np. HbA1C >10%) powinny zosta¢ ocenione za pomocg
zwalidowanego narzedzia przez wyspecjalizowany pediatryczny zespét ds. interdyscyplinarnej opieki nad cukrzyca
i w razie potrzeby skierowane do o$rodka oferujgcego wsparcie psychospoteczne [D, konsensus]. W celu poprawy
diugotrwatej ztej kontroli metabolicznej nalezy rozwazy¢ intensywne wsparcie psychologiczne rodzinie
oraz indywidualnie pacjentom w celu poprawy kontroli glikemii [A, 1A].

Insulinoterapia

6. Dzieciom ze $wiezo rozpoznang cukrzycg nalezy rozpoczaé¢ podawanie boluséw szybko dziatajgcych analogéw
insuliny w skojarzeniu z insuling bazowg (np. insulina o po$rednim czasie dziatania lub dtugodziatajgcy analog
insuliny bazowej) w oparciu o zindywidualizowany schemat dostosowany do potrzeb codziennego zycia [D,
konsensus].

7.Terapia insuling powinna by¢ oceniana podczas kazdej wizyty lekarskiej, aby upewni¢ sie, ze nadal umozliwia
dziecku osiggniecie docelowych wartosci HbA1C, minimalizuje ryzyko hipoglikemii i pozwala na elastycznos¢
w podazy weglowodandw, harmonogramie dnia i aktywnosciach [D, konsensus]. Jesli cele te nie sg osiggane,
nalezy zintensyfikowac leczenie cukrzycy (w tym intensywng edukacje, monitorowanie ikontakt z zespotem
diabetologicznym) [A, 1 dla mtodziezy; D, konsensus dla mtodszych dzieci], a opcje leczenia mogg obejmowac:
A. zwiekszong czestotliwos¢ wstrzyknie¢ [D, konsensus]

B. zmiane rodzaju insuliny bazowej i (lub) w bolusie [B, 2 dla miodziezy; D, konsensus dla mtodszych dzieci]

C. zmiane na terapie z wykorzystaniem popy insulinowej [C, 3].

Sita rekomendaciji:

A. Mozna traktowaé dowody jako praktyczne wskazdéwki, najmocniejszy dowdd byt z poziomu 1

B. Mozna traktowac¢ dowody jako praktyczne wskazowki w wigkszoS$ci sytuacji, najmocniejszy dowdd byt
z poziomu 2

C. Mozna ostroznie traktowac dowody jako praktyczne wskazowki w wiekszoSci sytuacji najmocniejszy
dowdd byt z poziomu 3

D. Dowody sg sfabe i nalezy je traktowac z ostrozno$cig, najmocniejszy dowdd byt z poziomu 4 lub stanowi
konsensus ekspertow

Poziom dowoddéw:
. 1A
a) Przeglad systematyczny lub metaanaliza wysokiej jako$ci randomizowanych badan klinicznych
b) Kompleksowe poszukiwanie dowodéw
c) Autorzy unikali btedu selekcji przy wyborze wigczonych publikacji
d) Autorzy ocenili kazdy artykut pod katem waznosci
e) Badanie raportuje jasne wnioski, ktére sg poparte danymi i odpowiednimi analizami
LUB
Odpowiednio zaprojektowane RCT z odpowiednig mocg, aby odpowiedziec¢ na hipoteze badawczg
a) Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup terapeutycznych
b)  Co najmniej 80% pacjentéw byto obserwowanych do zatozonego punktu czasowego
c) Pacjencii badacze byli zaslepieni co do leczenia*
d) Pacjentéw analizowano w grupach terapeutycznych, do ktérych zostali przydzieleni
e) Wielko$c proby byta wystarczajgco duza, aby wykry¢ wynik bedgcy przedmiotem zainteresowania
. 2
Przeglad systematyczny lub randomizowane badanie kliniczne, ktére nie spetnia kryteriow opisanych dla poziomu
1A

. 3

Nierandomizowane badania kliniczne Ilub badania kohortowe; przeglady systematyczne Ilub metaanalizy
z dowodow poziomu 3
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7. Aktualna praktyka leczenia

7.1. Metodyka badania rzeczywiste] praktyki Kklinicznej — analiza
zawartosci baz sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ

Z uwagi na skierowang w zleceniu prosbe dotyczgcg oceny zmian wielkosci populacji docelowej podjeto dziatania
majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych prowadzgcych przez ptatnika publicznego —
Narodowy Fundusz Zdrowia. Prace prowadzono w bazie SWIAD, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczgce
zrealizowanych swiadczen oraz LEK, w ktérej gromadzone sg informacje o wykorzystaniu refundacji aptecznej.

7.2. Liczebnosé¢ populaciji

W zwigzku z planowanym rozszerzeniem wskazan refundacyjnych dla ditugodziatajgcych analogéw insuliny
finansowanych w katalogu refundacji aptecznej przeprowadzono ocene potencjatu populaciji.

Punktem wyjscia byta baza LEK.

Analizy obejmowaty wszystkich pacjentéw, u ktérych zrealizowano recepte na
o insuliny izofanowe NPH (o posrednim czasie dziatania, sklasyfikowanych w ATC A10AC*)

celem oceny potencjatu zniesienia ograniczenia zwigzanego ze wskazaniem zwigzanym
z cukrzycg typu 2, gdzie mowa o pacjentach

leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz

leczonych insuling NPH odco najmniej 6 miesigecy iz udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii)

o insuliny dlugodziatajgce (sklasyfikowane w ATC A10AE¥*)
celem oceny scenariusza istniejgcego populacji
e Nastepnie w bazie SWIAD zweryfikowano z jakim typem cukrzycy sg analizowani pacjenci, przyjeto
o rozpoznania E10 wraz z podkodami jako identyfikacja pacjentéw z cukrzyca typu I;
o rozpoznania E11 wraz z podkodami jako identyfikacja pacjentow z cukrzycg typu I,
o rozpoznania E12-E14 wraz z podkodami jako identyfikacja pacjentéw z cukrzyca innego typu:
cukrzyca zwigzana z niedozywieniem, inne okreslone typy cukrzycy oraz cukrzyca nieokreslona;

e Analiza obejmowata wszystkich pacjentéw, u ktérych kiedykolwiek zrefundowano produkty lecznicze
stosowane w leczeniu cukrzycy. Populacja zostata okreSlona na podstawie indywidualnych
identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja numeru PESEL).

e Zakres danych w bazie LEK obejmuje okres miedzy styczniem 2013 r. a grudniem 2022 r., z kolei baza
SWIAD w dyspozycji Agencji zawiera dane z okresu 2014-1 potowa 2023 r.

10 prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu sprawozdawczego
XML dotyczacego $wiadczen ambulatoryjnych i szpitalnych, aktualna wersja stanowi zatgczniki do zarzadzenia 128/2021/DI Prezesa NFZ,
z dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komunikat-swiad/

11 prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu sprawozdawczego
XML dotyczgcego danych refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych wydawanych na recepty, przekazywanych przez apteki ogélnodostepne

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/lista-typow-komunikatow-xml/komunikat-lek/

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/59


https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komunikat-swiad/
https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/lista-typow-komunikatow-xml/komunikat-lek/

grupa limitowa 14.3 — zmiana wskazan refundacyjnych 0T.422.0.4.2024

W ostatnim w petni sprawozdanym roku zidentyfikowano 2,4 min pacjentéw ze sprawozdanym podczas
udzielania $wiadczen gwarantowanych rozpoznaniem wskazujgcym na cukrzyce. Praktycznie wszyscy pacjenci
byli pacjentami powyzej 18-go roku zycia (99% pacjentéw). Wsrdd pacjentéw dorostych zidentyfikowano 2,24 min
pacjentéw z cukrzycg typu Il, 0,31 min pacjentéw z cukrzycag typu | oraz 65 tys. pacjentdw z innymi typami
i rodzajami cukrzycy (zwigzanej z niedozywieniem, cukrzycg o okreslonej i nieokreslonej postaci). W populaciji
dzieci 19 tys. pacjentéw rozpoznano z cukrzycg typu |, zidentyfikowano rowniez 3 tys. przypadkow cukrzycy typu
Il oraz 2 tys. cukrzycy innego typu.

Analiza danych wykazata, ze za wyjatkiem 2020 roku populacja chorych na cukrzyce wykazuje trend wzrostowy
przyrastajgc rokrocznie iokoto 3%. Ze wzgledu na trwajacy od marca 2020 roku stan epidemii zwigzanej
Z pandemig wirusa SARS-CoV-2 obserwowano czasowe ograniczenie do podstawowej i specjalistycznej opieki
zdrowotnej, co potencjalnie mogto przetozyé sie na zmniejszenie sprawozdawanej liczebnosci populacji. Dla
petnych lat sprawozdawczych oszacowano rowniez jaki byt wspétczynnik chorobowosci, czyli liczba przypadkéw
z dang jednostkg chorobowg na 100 000 mieszkancéw. wspotczynnik ten wykazywat analogiczny trend zmian jak
populacja wyrazona liczbg bezwzgledng. W analizowanym czasie wspétczynnik chorobowosci zwiekszyt sie
0 ponad tysigc przypadkow,

e 5200 na 100 tys. mieszkancow w 2014 roku;
e 6400 na 100 tys. mieszkancow w 2022 roku.

W zakresie typow cukrzycy rozpoznawanej u pacjentow populacje dzieci i dorostych rdznity odwrotna relacja
udziatu Typu | oraz Typu Il. W populacji pacjentéw dorostych w analizowanym okresie utrzymywat sie wyréwnany
udziat cukrzycy Typu Il w zakresie 93,06%-93,79% pacjentow. Pozostatg czes¢ stanowili pacjenci z cukrzyca
typu | oraz innych mozliwych typow. W przypadku populacji dzieci relacja byta odwrotna, niemal 90% stanowita
cukrzyca typu I.

Uwage zwraca tez niejednoznacznos$¢ sprawozdawcza — znaczgca cze$¢ pacjentdw z cukrzyca typu | miata
réwniez sprawozdawany typ Il i odwrotnie. Najwieksze rozpowszechnienie tego typu praktyk miato miejsce w roku
2014, w ktérym sumowanie populacji w podziale na typ daje fgcznie 115% populacji faktycznej. Wiarygodnosc¢
sprawozdawcza ulegata poprawie z kazdym rokiem osiggajgc szczyt w ubiegtym roku, kiedy to w pierwszej
potowie sumowanie pacjentéw rozpoznawanych ze wzgledu na typ cukrzycy prowadzito do oszacowania fgcznie
106% populacji faktyczne;.

Tabela 4. Populacja pacjentéw z rozpoznawang cukrzyca (dane z bazy SWIAD) w podziale na kategorie wiekowa,
typ cukrzycy oraz lata sprawozdawcze

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023*
DOROSLI | 1994 845 | 2039799 | 2097 592 | 2141198 | 2173360 | 2 283 753 | 2220 977 | 2308 419 | 2 388 453 | 2 084 256
Typu || 380 358 368 376 357 924 350 474 340 678 338 515 315331 311019 308 593 237 837
Typu ll| 1858 721 | 1899121 | 1953697 | 1994 771 | 2024097 | 2133140 | 2071901 | 2158 382 | 2240 128 | 1 939 640
Inna| 51 226 54 714 58 030 60 198 62 105 64 347 55 866 63 398 65 317 44 694

DZIECI 16 117 15871 16 621 17 210 17 415 18 070 18 102 19 694 21727 18 869

Typu l| 13372 13 629 14 263 14711 15126 15 647 15940 17 217 19 147 17 135

Typull| 3531 2908 3081 3111 2847 2945 2 606 2897 3153 1840

Inna| 1237 1297 1450 1435 1506 1532 1520 1849 1851 1168
SUMA 2009961 | 2054 755 | 2113250 | 2157 453 | 2189 742 | 2300 703 | 2238 074 | 2327 077 | 2409 023 | 2 102 632

dynamika - +2,23% +2,85% +2,09% +1,50% +5,07% -2,72% +3,98% +3,52% -

wsp.epi. | 522358 | 5345,74 | 549853 | 5613,46 | 5700,80 | 5994,13 | 587597 | 6138,80 | 6378,76 -

* - na czas sporzgdzenia niniejszego raportu rok 2023 zostat w petni sprawozdany i rozliczony do korica pierwszej pofowy;,
dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — oznacza wspotczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkancow, na podstawie GUS

Celem zbadania aktualnego rozpowszechnienia stosowanych przez pacjentéw z cukrzycg rodzajéw produktow
przeprowadzono analize wykorzystania zasoboéw z uwzglednieniem kategorii wiekowej oraz rodzaju cukrzycy.
W oparciu o zapisy art. 96a. ust. 8 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2022 r. poz.
2301, z 2023 r. poz. 605, 650, 1859, 1938) zwraca sie szczegdlng uwage na fakt, ze recepta nie zawiera
informacji o wskazaniu, w ktérym pacjentowi udziela sie refundacji. Zgodnie z punktem 8 tego przepisu,
jezeli produkt leczniczy, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny jest
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przepisywany poza zakresem refundacji, osoba wystawiajgca recepte wpisuje symbol ,X” albo 100%. Podobnie
Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2020 r. w sprawie recept nie okresla w zadnym przypadku

zawarcia narecepcie danych o stanie klinicznym pacjenta bedgcego podstawg do uprawnieh kryterium
odptatnosci innego niz "X".

Majac na uwadze powyzsze analitycy Agencji zwracajg uwage na ograniczenia przeprowadzonej analizy
opierajgcej sie 0 model danych tgczacy informacje z komunikatéw LEK i SWIAD. Co wiecej, obliczenia wykazaty
jak duze jest rozpowszechnienie wymiennego sprawozdawania rozpoznan z grupy E10 oraz E11, co podwaza
wiarygodnos¢ wnioskowania o rzeczywistej liczbie pacjentéw ze wskazaniami cukrzycowymi. Dla przyktadu:

e w roku 2022 udzielono swiadczenia 309 tys. pacjentéw dorostych z rozpoznaniem wskazujgcym

na cukrzyce typu |, jednak postawienie rozpoznania w danym roku nie jest jednoznaczne z realizacjg
recept na stan kliniczny uprzednio rozpoznany,

e w roku 2022 udzielono refundacji nainsuliny krotkodziatajgce dopositkowe, wkiady do pomp
oraz mieszanki 403 tys. pacjentow dorostych z kiedykolwiek postawionym rozpoznaniem cukrzycy typu
I, wtym samym roku tgcznie na te produkty udzielono refundacji 513 tys. pacjentéw, co sugerowatoby
udziat pacjentéw z cukrzycg typu Il oraz innymi postaciami w ilosci 110 tys. Zbudowany model danych,
gdzie kluczem relacji byt identyfikator pacjenta, wskazat na odmienng strukture: na 513 tys. pacjentéw,
rozpoznanie cukrzycy typu | postawiono 403 tys., typu Il — 478 tys. i 63 tys. innego typu.

Tabela 5. Populacja pacjentow z rozpoznawang cukrzycg (dane z bazy SWIAD) realizujgca recepty na produkty
zawierajace insuliny w podziale na kategorie wiekowa, typ insuliny, typ cukrzycy oraz lata sprawozdawcze
I 2013 ‘ 2014 I 2015 ‘ 2016 ‘ 2017 ‘ 2018 ‘ 2019 ‘ 2020 ‘ 2021

insuliny izofanowe NPH — o posrednim czasie dziatania
DOROSLI | 207 128 214 827 220 876 223534 226 302 230 447 231794

| 2022

219 475 216 478 204 288
Typul| 151179 164 233 169 428 170538 169 198 166 684 162 179 150 593

142 226 130933

200 824 195 550 184 671
Inna| 19676 23700 25715 26 896 27 885 28 791 29 185 27 610

Typu ll| 182 325 200 134 208 193 211519 213129 214 600 213 637

27 051 25271
DZIECI 2483 2130 1687 1252 919 601 588 337 180 161
Typul| 2224 1876 1446 1001 711 456 379 238 170 150
Typu Il 695 666 569 382 260 159 120 80 59 43
Inna 162 229 203 140 108 69 65 42 34 30

analogi insulin o dtugim czasie dziatania
DOROSLI | 44592 59 442 70544 85999 106 366 123548 139 090

146 388 157 942 172 549
Typul| 39911 53 831 63 782 77 329 94 309 108 505 121 609 127 382

Typu ll| 36 868 51 373 61 951 76 566 95 367 111161 125 592 131 986

135419 145 760

141 829 153 844

Inna| 4258 6 726 8793 11591 14 858 17 964 20 622 22 092 24 046 26 423
DZIECI 3708 4 448 5555 6571 7297 7739 8 064 7727 8 482 9939
Typul| 3554 4298 5355 6 326 7031 7 546 7 826 7591 8 457 9839
Typu Il 947 1403 1906 2 346 2663 2777 2744 2594 2 660 2783
Inna 245 479 710 984 1170 1364 1481 1550 1778 1879

inne rodzaje insulin — krétkodziatajace dopositkowe, wktady do pomp, mieszanki
DOROSLI | 562 920 571 356 577 139 576 661 574 175 574 833 570524

552 293 535010 512 618
443 977 424 990 403 076

521511 502 811 477 679
Inna| 45963 53 531 58 106 61 283 63 194 65 648 66 715 65 794

DZIECI 12 402 12724 13 016 13 668 14 130 14 501 15 082 15 298
Typul| 11468 11933 12 228 12 787 13 333 13932 14 388

Typu || 408 823 443 487 457 177 461 910 462 862 462 498 457 459

Typu ll| 485483 525 842 539 552 542 932 542 483 543 007 538 682

65 089 63 254

15 907 17 474

14 940 15 857 17 342
Typu ll| 3162 3775 4 260 4 649 4949 5135 5217 5246 5244 5194
Inna 644 931 1194 1518 1779 2078 2312 2585 2893 3104
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7.3. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych

W celu przedstawienia aktualnych wydatkéw ptatnika publicznego ponoszonych z tytutu finansowania produktéw
leczniczych zawierajgcych w skitadzie diugodziatajgce analogi insulin dokonano analizy sprawozdawczej bazy
danych NFZ na podstawie komunikatu LEK. Baza danych obejmuje informacje dotyczace wszystkich pacjentéw,
u ktérych zrealizowano recepte na refundowane produkty lecznicze lub inne zrefundowane przez ptatnika
publicznego na podstawie posiadanych przez pacjenta uprawnien dodatkowych.

Nalezy wskaza¢, ze wszystkie produkty z grupy limitowej 14.3 zostaty ujete na wykazach, o ktérych mowa
w art. 37 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, 1733, 1938 i2105), jako leki
bezptatne przystugujace:

e pacjentom do ukonczenia 18. roku zycia (za wyjgtkiem leku Toujeo) oraz
e po ukonczeniu 65. roku zycia.

W zwigzku z czym analiza finansowania zostanie przeprowadzona ze wzgledu na rodzaj produktu i wiek pacjenta.
Na podstawie nowelizacji ustawy o swiadczeniach przyjeto inne zasady raportowania dla grup specjalnych sumy
pola ,wartos¢” oraz sumy pola ,kwota” w populacji miedzy 18-65 rokiem zycia jako kwota refundaciji.

W kazdej z analizowanych grup wiekowych pacjentéw odnotowano trend wzrostowy dla liczby populacji
korzystajgcej z refundacji produktéw zawierajgcych dtugodziatajgce analogi insulin. najbardziej liczng populacjg
sg pacjenci od ukonczenia 18. roku zycia do ukonczenia 65. roku zycia, ktérych na przestrzeni ostatnich 10 lat
obserwacji udziat zmniejszyt sie z 75% w 2013 roku do 52% w 2022 roku. Odnotowano znaczgce zwiekszenie
udzialu pacjentow po ukohczeniu 65. roku zycia, w przypadku ktérych udziat wzrést z 19% do 44%.
Nie zaobserwowano jednak, zeby program ,darmowe leki 75+” funkcjonujacy od 2016 roku, w ramach ktérego
znalazly sie rowniez dtugodziatajgce analogi insulin przyczynit sie w znaczacy sposéb do wzrostowego trendu tej
grupy chorych. Podobna obserwacja dotyczy rozpowszechnienia realizacji recept na leki z grupy limitowej 14.3
z uprawnieniem ,C” - Swiadczeniobiorcy w okresie cigzy albo potogu, ktérym przystuguje bezptatne zaopatrzenie
w leki lub wyroby medyczne okreslone w wykazie, funkcjonujgcego od 2020 roku.

W grupie ponizej 18. roku zycia w 2022 roku zrefundowano insuliny dtugodziatajgce w fgcznej kwocie 2,97 min zi,
wartos¢ uwzgledniajgca doptaty pacjentéw pokrywane przez ptatnika od 2023 roku wyniosta 5,12 min zt, a tgczna
liczebno$¢ populacji wyniosta niemal 10 tys. pacjentéw. Najczesciej stosowanym produktem byt Lantus (48%),
dalej uplasowat sie produkt Abasaglar (29%) oraz znaczgco rosngca w udziatach Tresiba (16%). Nieznaczne,
aczkolwiek odnotowywalne udziaty miaty rowniez Ryzodeg (0,08%) — dostepny w populacji od 2. roku zycia oraz
Toujeo (0,40%) — zgodnie z obwieszczeniem dostepny wytgcznie u pacjentéw dorostych.

W grupie 18-65 lat w 2022 roku insuliny dtugodziatajgce refundowano u 95 tys. pacjentéw w kwocie 51,23
min zt, 88,20 min zt z uwzglednieniem doptat pacjentéw. Rynek produktéw ksztattowat sie w odmienny sposéb,
produkt Lantus byt liderem grupy jednak z udziatem 30%, zblizonym do ustabilizowanej pozycji produktu Toujeo
(24%) oraz wzrastajgcego udziatu produktu Tresiba (24%). Mniejsze rozpowszechnienie charakteryzowato
Abasaglar (17%), ktérego udziaty rokrocznie od 2018 roku malejg podobnie jak w przypadku produktu Levemir
(6%). Ryzodeg finansowany od 2020 roku zajmuje najmniejszy udziat w rynku dtugodziatajgcych analogéw insulin
w populacji 18-65 lat, osiggajgc 5% po dwoch petnych latach refundaciji.

Populacja po ukonczeniu 65. roku zycia charakteryzowata sie znaczgcg liczebnoscig zblizajgcg sie do kategorii
18-65 lat, w 2022 roku tgczna populacja wyniosta 80 tys. pacjentéw, udzielona kwota refundacji 59,03 min zi,
a warto$¢ produktéw uwzgledniajgca doptaty przeniesione na ptatnika od 2023 roku 78,53 min zt. Rok 2022
prawdopodobnie byt ostatnim rokiem dominacji produktu Lantus (26%) w tej grupie pacjentéw, malejgce udziaty
narzecz obserwowanego wzrostu udziatu produktu Toujeo (25%) potwierdzajg ten trend zmian. Produkt
Abasaglar uplasowat sie na trzeciej pozycji z udziatem 19%, réwniez zmniejszajagcym sie jak w populacji 18-65 lat.
Wyjatkowg obserwacjg w tej grupie wiekowej pacjentow jest wyréwnanie udziatéw produktéw Ryzodeg (15%)
i Tresiba (16%), jednak w przypadku produktu Ryzodeg obserwowalne jest bardziej agresywne przejmowanie
rynku niz byto to widoczne po wejsciu produktu Tresiba. Zdecydowanie najmniejszy udziat byt osiggniety przez
produkt Levemir (49%).

Wspdlng obserwacjg dla wszystkich analizowanych grup wiekowych pacjentéw jest fakt realizacji recept na wiecej
niz jeden produkt zawierajgcy dtugodziatajgce analogi insulin. W roku 2013 pacjenci realizowali srednio recepty
na 1,01 produktu z grupy limitowej 14.3, wskaznik ten wzrést do 1,05 produktu w 2022 roku. Podobne wartosci
sg uzyskiwane w poszczegdlnych grupach wiekowych.
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Tabela 6. Finansowanie analogéw insulin dtugodziatajacych w latach 2013-2022 w podziale na lata sprawozdawcze,
produkty lecznicze i grupy populacyjne [wartos¢ i kwota w tys. zi]

produkt lparametrl 2013 ‘ 2014 ‘ 2015 ‘ 2016 l 2017 | 2018 ‘ 2019 ‘ 2020 ‘ 2021 | 2022

populacja 18 MINUS

l.pts - - 328 1221 1847 2470 2 835 3009 3177 2 906
ABASAGLAR
wartos¢é - - 89,07 529,53 794,74 | 113501 | 1371,03 | 1389,91 | 1364,21 | 1402,06
l.pts 2 685 3318 4 095 4186 4241 4078 4027 3651 4 085 4795
LANTUS
wartos¢ | 1 496,59 | 1863,46 | 2274,39 | 1968,03 | 2030,92 | 2011,30 | 1931,45 | 1886,99 | 1861,44 | 2 108,72
|.pts 1075 1189 1405 1352 1383 1330 1306 1099 1125 1158
LEVEMIR
wartos¢| 590,69 690,03 783,81 715,09 716,56 701,72 635,01 584,70 490,17 467,03
l.pts - - - - - - - 13 8 8
RYZODEG
warto$é - - - - - - - 5,93 4,50 4,15
|.pts - - - - - - 16 - - -
SEMGLEE
wartos¢ - - - - - - 3,94 - - -
|.pts - - - - 44 58 59 31 23 40
TOUJEO
wartos¢ - - - - 20,36 30,71 37,65 22,00 15,43 22,72
|.pts - - - - - - 31 105 429 1561
TRESIBA
wartos¢é - - - - - - 11,89 50,52 166,35 | 1112,45
|.pts 3708 4448 5555 6571 7297 7739 8 064 7727 8 482 9939
SUMA wartos¢ | 2 087,28 | 2 553,49 | 3147,28 | 3212,65 | 3562,59 | 3878,73 | 3990,98 | 3940,06 | 3902,10 | 5117,14
kwota | 1437,54 | 1 775,09 | 2063,11 | 1 998,27 | 2243,77 | 2471,89 | 2573,20 | 2 369,96 | 2 318,67 | 2 973,73
populacja 18-65 lat
|.pts - - 5407 13631 16 237 18 677 19 813 18 231 17 447 16 513
ABASAGLAR
kwota - - 1246,17 | 6 475,51 | 8083,96 | 9 842,78 |10948,29| 9 717,17 | 8 746,20 | 8 597,94
|.pts 27 481 34913 38 226 37 570 36 953 34 370 33553 30 039 29 078 28 480
LANTUS
kwota |15 265,64 |21 105,52 |21 939,45|17 619,34 |16 404,25|15 727,71 |15 443,40 |12 944,41 |11 654,93 | 11 641,41
|.pts 9001 11914 13 286 12 014 11 509 10 372 9022 6 909 6 347 5591
LEVEMIR
kwota | 5146,87 | 7 361,61 | 7 806,34 | 5624,29 | 5279,67 | 4864,36 | 4 215,06 | 3072,43 | 2713,77 | 2 465,19
|.pts - - - - - - - 1599 3240 4764
RYZODEG
kwota - - - - - - - 658,73 | 1710,54 | 2 848,31
l.pts - - - - - - 932 - - -
SEMGLEE
kwota - - - - - - 281,87 - - -
|.pts - - - - 13 691 20 040 23 269 21619 21 208 22 680
TOUJEO
kwota - - - - 6 095,90 |11 945,24 |14 684,55|13 229,07 |12 004,15 | 12 800,23
|.pts - - - - - - 7 395 13 610 18 290 22 647
TRESIBA
kwota - - - - - - 1875,33 | 6 078,46 | 8108,08 (12 876,74
|.pts 35818 45 863 52 650 60 659 70 492 78 516 85 098 86 553 90 067 94 940
SUMA wartos¢ |29 588,83 |40 937,28 |47 273,26 | 47 608,80 | 55 924,75 |64 886,75 |72 167,04 | 76 911,11 |76 975,09 | 88 203,40
kwota |20 412,51 (28 467,13|30 991,96 |29 719,13 |35 863,79 |42 380,08 |47 448,49 |45 700,27 |44 937,68 | 51 229,82
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produkt ‘parametr‘ 2013 ‘ 2014 ‘ 2015 ‘ 2016 ‘ 2017 ‘ 2018 ‘ 2019 ‘ 2020 ‘ 2021 | 2022
populacja 65 PLUS
|.pts - - 1829 6 451 9421 12 330 14 423 14 781 15 088 14 968
ABASAGLAR
wartos¢é - - 613,20 | 4243,61 | 7 107,26 | 9897,11 |12 425,47 |12 349,35|11 785,27 | 12 263,51
|.pts 7184 10 923 13 483 15 955 18 312 19 440 20 372 20 035 20187 20 426
LANTUS
wartos¢ | 4 144,66 | 7 987,35 |10 355,15|10 548,43 |12 772,80|13 957,21 |15 168,96 | 15 927,89 | 15 180,66 | 15 969,53
|.pts 2 008 3503 4433 4762 5658 5571 5259 4303 3737 3269
LEVEMIR
wartos¢ | 1275,96 | 2712,47 | 3767,01 | 3802,94 | 4929,42 | 5065,77 | 4809,73 | 4090,11 | 3253,50 | 2 922,93
|.pts - - - - - - - 2471 6 927 12 377
RYZODEG
wartos¢ - - - - - - - 1706,26 | 6 467,00 |13 379,28
|.pts - - - - - - 638 - - -
SEMGLEE
wartos¢ - - - - - - 294,82 - - -
|.pts - - - - 6 310 11 462 15 476 16 499 17 700 19 847
TOUJEO
wartos¢ - - - - 4 261,75 |10 073,66 | 14 526,27 |17 053,78|17 237,91 |19 713,25
|.pts - - - 2 2 2 3311 6 442 9623 12 448
TRESIBA
wartos¢é - - - 3,02 2,80 4,37 1479,41 | 5755,73 | 8 799,31 |14 282,32
|.pts 9101 14 222 18 679 26 426 37 256 46 799 56 023 61 960 70 024 79 961
SUMA wartos¢ | 5 420,62 |10 699,82 |14 735,36 |18 598,00 | 29 074,04 |38 998,12 | 48 704,67 | 56 883,12 |62 723,66 | 78 530,82
kwota | 3895,34 | 7597,32 | 9833,95 |12 732,24 |22 741,94 |30 762,98 | 38 242,50 | 41 984,49 | 46 488,35| 59 029,36

grupy .Y
udziat
100%
nazwa_produktu .Y
90%
50% e ABASAGLAR
(1]
70% LANTUS
60%
0% LEVEMIR
(1]
40% RYZODEG
30%
e TOUJEO

20%
- / / e TRESIBA
0%

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

rok -

Rysunek 1. Rynek produktéw leczniczych zawierajgcych diugodziatajgce analogi insuliny w populacji pacjentow
do ukonczenia 18. roku zycia (18 MINUS)
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Rysunek 2. Rynek produktow leczniczych zawierajacych diugodziatajgce analogi insuliny w populacji pacjentéow
od ukonczenia 18. roku zycia do 65. roku zycia (18-65 lat)
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Rysunek 3. Rynek produktow leczniczych zawierajacych diugodziatajgce analogi insuliny w populacji pacjentéow
po ukonczeniu 65. roku zycia (65 PLUS)
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8. Wplyw na obcigzenie budzetu ptatnika publicznego

Zlecenie dotyczy oceny zmian zapisow wskazania refundacyjnego, wynikajgcych z tego zmian w wielko$ci
populacji oraz wptywu na budzet ptatnika publicznego (NFZ). Planujac modelowanie zmian obcigzenia budzetu
ptatnika wzieto pod uwage nastepujgce okolicznosci:

e podziat na grupy wiekowe uwzgledniajgce sytuacje po wrzesniu 2023 roku — wejscie w zycie zapisow
nowelizacji ustawy o $wiadczeniach, zgodnie z ktérymi swiadczeniobiorcom do ukonczenia 18 roku
zycia oraz po ukonczeniu 65 roku zycia zaopatrzenie w leki z grupy limitowej 14.3 przystuguje
bezptatnie, jednoczesnie odstgpiono uwzglednienie populacji $wiadczeniobiorcéw w cigzy, ktérym
réwniez przystuguje bezptatne zaopatrzenie w leki ze wzgledu na znikome rozpowszechnienie realizacji
recept z kodem uprawnien dodatkowych ,C”;

e odstgpiono od modelowania liczebnosci populacji wyréznionej ze wzgledu na typ cukrzycy majac
na uwadze wyniki analizy wspotwystepowania sprawozdawczosci pacjentow z przenikajgcymi sie kodami
E10 (typ 1) i E11 (typ Il), w zwigzku z czym szacunki dotyczg populacji pacjentéw korzystajgcej z refundacii
niezaleznie od typu cukrzycy, wzigto przy tym rowniez pod uwage fakt, ze w aktualnym porzadku
prawnym nie ma mozliwosci jednoznacznej weryfikacji stanu klinicznego pacjenta korzystajgcego
z refundacji aptecznej, poniewaz kryteria i wzory recept oraz zakres wymaganych informaciji okreslonych
w art. 96a. ust. 8 ustawy Prawo farmaceutyczne w zaden sposob nie obligujg do wskazywania
rozpoznania w ramach ktérego udzielana jest refundacja. W uprzednio procedowanych
postepowaniach!21314 z 2022 roku analitycy Agencji zwracali uwage na iluzorycznos¢ wskazan
refundacyjnych dla produktéw finansowanych w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym. Ponownie podniesiono te kwestie w piSmie Prezesa Agencji BP.422.52.2023.MKS
z 21 listopada 2023 r., gdzie zwrécono uwage, ze analiza danych sprawozdawczych NFZ
oraz wytycznych klinicznych wykazata, iz w praktyce klinicznej stosowanie lekéw off-label w populacji
dzieci i mtodziezy jest powszechne i w wiekszosci przypadkoéw uzasadnione klinicznie, aczkolwiek nie
byto zgodne z formalno-prawnymi okolicznosciami refundaciji;

e dane wejsciowe do analiz wptywu na budzet, w szczegdlnosci odnoszgce sie do kryteribw wigczenia
pacjentow okreslonych jak w obwieszczeniu, celem prognozowania potencjalnego wzrostu wynikajgcego
ze zniesienia ograniczen w proponowanym wskazaniu refundacyjnym przedstawione w nowszych
analizach wnioskodawcy — Tresiba, Toujeo (2023), Ryzodeg (2016);

e dane przedstawione w AWA 0OT.423.0.2.2023 dotyczgce rozpowszechnienia opcji terapeutycznych
stosowanych w leczeniu cukrzycy w latach 2014-2021. W dokumencie wskazano, ze trend
rozpowszechnienia insulin jest malejacy. W roku 2014 z insulin tgcznie korzystata 1/3 pacjentow ogétem,
podobnie jak w przypadku metforminy, w ostatnim roku sprawozdawczym (2021) udziat zmalat do 22%.

Majac na uwadze powyzsze, w hiniejszym rozdziale scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje w ktorej wskazania
refundacyjne pozostajg bez zmian, jednak struktura rynku w poszczegodlnych grupach wiekowych podlega
dalszym zmianom wobec obserwowanych trendéw.

Utworzony scenariusz nowy dotyczy sytuacji w ktorej brzmienie wskazan refundacyjnych zostanie sprowadzone
do brzmienia wskazan rejestracyjnych za wyjgtkiem produktu Toujeo ograniczonego do populacji pacjentéw
dorostych, w oparciu o odsetek pacjentéw doswiadczajgcych hipoglikemii. Scenariusz nowy PLUS dotyczy
sytuacji, w ktérej brzmienie wskazan refundacyjnych dla wszystkich produktéw zostanie sprowadzone
do aktualnego brzmienia wskazah rejestracyjnych, zgodnie z prosbg Ministra.

12 Wniosek o objecie refundacjg leku Maysiglu (sitagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2 u oséb dorostych

https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7895-118-2022-zlc

13 Vimetso (wildagliptyna + metformina) w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych

https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7893-117-2022-zlc

14 Wniosek o objecie refundacjg leku Glypvilo (wildagliptyna) do stosowania jako uzupetnienie diety i ¢wiczen fizycznych w celu poprawy
kontroli glikemii u oséb dorostych z cukrzyca typu 2:

» w monoterapii u pacjentéw, u ktérych metformina jest nieodpowiednia z powodu wystepowania przeciwwskazan lub nietoleranc;j;
» w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, w tym z insuling, gdy produkty te nie zapewniajg
wystarczajgcej kontroli glikemii.

https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7891-116-2022-zlc
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8.1. Zatozenia

8.1.1. Populacja

Warianty analizy przeprowadzono w oparciu o metode prognozowania populacji oraz odsetek pacjentéw
zwiekszajgcy kwalifikacje do programu. W kolumnach oznaczonych dopiskiem ETS przedstawiono wyniki
kalkulacji z wykorzystaniem funkcji REGLINX.ETS, gdzie przysztg warto$¢ oblicza sie na podstawie istniejgcych
(historycznych) wartosci przy uzyciu wersji AAA algorytmu wygtadzania wyktadniczego (ETS). Przewidywana
wartos¢ jest kontynuacjg wartosci historycznych w okreslonej dacie docelowej, ktéra powinna by¢ kontynuacjg
osi czasu. W kolumnach oznaczonych dopiskiem XPW przedstawiono wyniki kalkulacji z wykorzystaniem funkcji
REGEXPW, gdzie prognoza oparta jest o przewidywany wzrost wyktadniczy, uzywajac istniejgcych danych.

Tabela 7. Dane wejsciowe do modelu analizy wplywu na budzet — populacja realizujgca recepty na produkty lecznicze
zawierajgce dtugodziatajgce analogi insuliny w scenariuszu istniejagcym

POPULACJA 2022 2023 XPW |l rok AWB XPW(Il rok AWB XPW| 2023 ETS I rok AWB ETS |l rok AWB ETS

populacja 18 MINUS

ABASAGLAR 2906 5937 7 683 9 942 3314 3721 4129
LANTUS 4795 4723 4 896 5076 4982 5169 5357
LEVEMIR 1158 1192 1185 1177 1145 1137 1128

RYZODEG 8 6 ) 4 10 11 12
TOUJEO 40 27 24 22 53 58 63
TRESIBA 1561 1760 2251 2743 1668 1775 1882

populacja 18-65 lat

ABASAGLAR 16 513 24 594 27 524 30 803 18 670 20 826 22 983
LANTUS 28 480 30 142 29 675 29 216 27 950 27 420 26 890
LEVEMIR 5591 6 003 5551 5133 4 953 4315 3677

RYZODEG 4764 6 366 7 949 9531 5210 5 656 6101
TOUJEO 22 680 26 150 28 183 30 374 26 146 29 392 32 638
TRESIBA 22 647 28 095 33138 38 182 25 205 27 763 30 321

populacja 65 PLUS

ABASAGLAR 14 968 28 426 36 271 46 280 14 894 14 818 14 743
LANTUS 20 426 27 480 30 366 33 555 20 640 20 880 21120
LEVEMIR 3269 4821 4 969 5121 3352 3436 3519

RYZODEG 12 377 17 164 22117 27 070 13421 14 465 15 509
TOUJEO 19 847 27770 34 012 41 658 22 283 24 717 27 152
TRESIBA 12 448 15 604 18 663 21722 13791 15133 16 476

Potencjalny wzrost populacji docelowej oszacowano na podstawie analizy informacji zebranych w uprzednio
procedowanych wnioskach refundacyjnych zweryfikowano jaki odsetek pacjentéw moze by¢ najbardziej dotkniety
aktualnymi kryteriami zawezajgcymi. Najbardziej aktualng analizg byta ta przedstawiona w AWA Toujeo, wéwczas
populacje docelowa stanowili pacjenci z cukrzyca typu 2, ktérzy nie spetniajg aktualnych kryteriow refundacyjnych
do stosowania dtugodziatajgcych analogéw insuliny i jednoczesnie spetniajg kryteria rejestracyjne do ich
stosowania. Produkt Toujeo byt na czas sporzgdzenia analizy byt refundowany w aktualnie funkcjonujgcym
wskazaniu. W analizie przyjeto, ze Odsetek pacjentéw z epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii wérod
pacjentéw z T2DM leczonych insulinami o posrednim czasie dziatania wynosi 33,33%, jako zrodto wskazano
AWA Ryzodeg; AWA Levemir; badanie Hermansen 2006; badanie Philis-Tsimikas 2006. Celem oszacowania
inkrementu populacji pacjentéw stosujgcych poszczegdlne produkty przyjeto rozpowszechnienie cukrzycy typu Il
w populacjach dorostych oraz dzieci, na tej podstawie wplyw rozszerzenia dostepnosci refundacyjne;.

Dla scenariusza TOUJEO NOWY PLUS przyjeto krzywg udziatu w rynku jak dla populacji pacjentéw dorostych
w pierwszych dwadch latach refundac;ji traktujgc pozostate technologie jako komparatory.
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Tabela 8. Dane wejsciowe do modelu analizy wplywu na budzet — populacja realizujgca recepty na produkty lecznicze
zawierajgce dlugodziatajgce analogi insuliny w scenariuszu nowym

POPULACJA I rok AWB XPW Il rok AWB XPW I rok AWB ETS Il rok AWB ETS
populacja 18 MINUS NOWY

ABASAGLAR 9535 12 339 4618 5124
LANTUS 6 076 6299 6416 6 649
LEVEMIR 1470 1460 1411 1400

RYZODEG 6 4 13 15
TOUJEO 30 27 72 78
TRESIBA 2794 3404 2203 2 336

populacja 18 MINUS NOWY PLUS

ABASAGLAR 8 680 10 292 4217 4288
LANTUS 5532 5254 5 858 5564
LEVEMIR 1338 1218 1288 1172

RYZODEG 5 4 12 13
TOUJEO 1813 3926 1345 2611
TRESIBA 2544 2839 2012 1955

populacja 18-65 lat

ABASAGLAR 70 986 79 444 53 712 59 275
LANTUS 76 534 75 348 70 719 69 352
LEVEMIR 14 316 13 237 11 129 9483

RYZODEG 20 500 24 581 14 586 15736
TOUJEO 72 685 78 335 75 804 84 176
TRESIBA 85 465 98 473 71 603 78 200

populacja 65 PLUS

ABASAGLAR 93 544 119 359 38 217 38 023
LANTUS 78 315 86 540 53 851 54 471
LEVEMIR 12 815 13 207 8 860 9 075

RYZODEG 57 042 69 816 37 305 39 997
TOUJEO 87 720 107 439 63 748 70 027
TRESIBA 48 133 56 023 39 029 42 492

8.1.2. Koszty

Koszty przyjeto zgodnie z wynikami rzeczywistej wielkosci refundacji w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta,
zgodnie z wynikami przedstawionymi jako aktualny status finansowania. Pod uwage brano wytgcznie dane za rok
2022 ze wzgledu na fakt dynamicznie zmieniajgcych sie cen.

Tabela 9. Dane wejsciowe do modelu analizy wplywu na budzet — koszty

BT 18 MINUS 18-65 lat 65 PLUS

|.pts wartosc/pts |.pts kwota/pts |.pts wartosc/pts

ABASAGLAR 2 906 482,47 zt 16 513 520,68 zt 14 968 819,32 zt

LANTUS 4795 439,78 zt 28 480 408,79 zt 20 426 781,82 zt

LEVEMIR 1158 403,31 zt 5591 440,92 zt 3269 894,14 zt
RYZODEG 8 519,03 zt 4764 598,13 zt 12 377 1 080,98 z

TOUJEO 40 568,07 zt 22 680 564,43 zt 19 847 993,26 zt
TRESIBA 1561 712,65 zt 22 647 568,58 zt 12 448 1 147,36 zt
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8.2. Wyniki analizy wptywu na budzet
Tabela 10. Wyniki analizy wptywu na budzet [zf]
Wariant/ 18 MINUS 18-65 lat 65 PLUS
populacja I rok ‘ Il rok I rok ‘ Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
MIN 5830 928,55 zt 6 186 687,13 zt 59 713 736,68 zt 63 892 241,26 zt | 89 087 417,92 zt 94 375 471,47 zt
PRAWD 6 894 543,88 zt 7 829 447,07 zt 64 063 181,74 zt 69 345 436,27 zt 113 046 551,13 zt | 129 334 889,53 zt
MAX 7 958 159,20 zt 9472 207,02 zt 68 412 626,81 zt 74798 631,28zt | 137 005 684,33 zt | 164 294 307,58 zt
Scenariusz NOWY
MIN 7236 712,32 zt 7 678 241,05 zt 154 004 984,43 zt | 164 781 575,68 zt | 229 761 310,75zt | 243 399 489,32 zt
PRAWD 8 556 755,61 zt 9717 055,46 zt 165 222 440,51 zt | 178 845 663,09 zt | 291 553 222,31 zt | 333 561 735,60 zt
MAX 9 876 798,91 zt 11755 869,86 zt | 176 439 896,60 zt | 192 909 750,51 zt | 353 345 133,87 zt | 423 723 981,88 zt
Koszty inkrementalne NOWY vs istniejac
MIN 1405 783,77 zt 1491 553,92 zt 94 291 247,74 zt 100 889 334,42 zt | 140 673 892,82 zt | 149 024 017,85 zt
PRAWD 1662 211,74 zt 1887 608,38 zt 101 159 258,77 zt | 109 500 226,82 zt | 178 506 671,18 zt | 204 226 846,08 zt
MAX 1918 639,70 zt 2 283 662,84 zt 108 027 269,79 zt | 118 111 119,23 zt | 216 339 449,54 zt | 259 429 674,30 zt
Scenariusz NOWY PLUS
MIN 7 335 119,42 zt 7 871 636,33 zt 154 004 984,43 zt | 164 781 575,68 zt | 229 761 310,75 zt | 243 399 489,32 zt
PRAWD 8 670 246,55 zt 9947 522,22 zt 165 222 440,51zt | 178 845 663,09 zt | 291 553 222,31 zt | 333 561 735,60 zt
MAX 10 005 373,69 zt 12 023 408,10zt | 176 439 896,60 zt | 192 909 750,51 zt | 353 345 133,87 zt | 423 723 981,88 zt
Koszty inkrementalne NOWY PLUS vs istniejacy
MIN 1504 190,87 zt 1684 949,20 zt 94 291 247,74 zt 100 889 334,42 zt | 140673 892,82zt | 149 024 017,85 zt
PRAWD 1775702,68 zt 2118 075,14 zt 101 159 258,77 zt | 109 500 226,82 zt | 178 506 671,18 zt | 204 226 846,08 zt
MAX 2 047 214,48 zt 2 551 201,08 zt 108 027 269,79zt | 118 111 119,23 zt | 216 339 449,54 zt | 259 429 674,30 zt
Przeprowadzona przez analitykdw Agencji analiza wptywu nabudzet wykazata, ze wprowadzenie

proponowanych zmian moze w znaczgcy sposob przyczyni¢ sie do wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego, o:

e 1,41-1,28 min zt w populacji do ukonczenia 18. roku zycia w przypadku nie poszerzania dostepnoéci dla
produktu leczniczego Toujeo;

e 1,50-2,55 min zt w populacji do ukonczenia 18. roku zycia w przypadku zréwnania brzmienia wskazan
refundacyjnych do aktualnych wskazah rejestracyjnych dla wszystkich produktéw;

e 94,29-118,11 min zt w populacji pacjentéw miedzy 18-65 rokiem zycia;

e 140,67-259,43 min zt w populacji pacjentéw po ukonczeniu 65. roku zycia.

Przy interpretacji powyzszych skutkéw nalezy mie¢ na uwadze zidentyfikowane przez analitykbw ograniczenia
dotyczace realnej skutecznosci funkcjonowania ograniczen dostepnoéci dla pacjentéw produktéw refundowanych
w ramach katalogu A1 — w aptece na recepte. W zwigzku z powyzszym nalezy uzna¢, ze wyniki z duzym
prawdopodobiehAstwem sg znacznie przeszacowane. Niemniej, charakter przeprowadzonej analizy jest
konserwatywny i przeprowadzony w oparciu o najlepsze dostepne dane.
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10. Zataczniki

10.1. Szczegétowe wyniki analizy wptywu na budzet

Tabela 11. Populacja — scenariusz istniejgcy

. I rok AWB - Il rok AWB - Il rok AWB -
Populacja Produkt I rok AWB - MIN ”mkAWB'MINprawdopodobnyprawdopodobnylrOkAWB'MAX MAX
ABASAGLAR 7 683 9942 5702 7 035 3721 4129
LANTUS 4 896 5076 5033 5216 5169 5 357
LEVEMIR 1185 1177 1161 1153 1137 1128
18 MINUS

RYZODEG 5 4 8 8 11 12

TOUJEO 24 22 41 43 58 63
TRESIBA 2251 2743 2013 2313 1775 1882
ABASAGLAR 27524 30803 24 175 26 893 20 826 22983
LANTUS 29 675 29 216 28 548 28 053 27 420 26 890
LEVEMIR 5551 5133 4933 4 405 4315 3677

18-65
RYZODEG 7949 9531 6 802 7 816 5 656 6101
TOUJEO 28 183 30374 28 787 31 506 29 392 32638
TRESIBA 33138 38 182 30451 34 252 27763 30321
ABASAGLAR 36 271 46 280 25 544 30512 14 818 14 743
LANTUS 30 366 33555 25623 27 338 20 880 21120
LEVEMIR 4 969 5121 4202 4 320 3436 3519
65 PLUS

RYZODEG 22 117 27 070 18 291 21289 14 465 15 509
TOUJEO 34 012 41 658 29 365 34 405 24 717 27 152
TRESIBA 18 663 21722 16 898 19 099 15133 16 476
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Tabela 12. Populacja — scenariusz nowy

0T.422.0.4.2024

. | rok AWB - Il rok AWB - Il rok AWB -
Populacja Produkt I rok AWB - MIN|Il rok AWB - MIN prawdopodobny prawdopodobnyl rok AWB - MAX MAX
ABASAGLAR 9535 12 339 7077 8731 4618 5124
LANTUS 6 076 6 299 6 246 6 474 6416 6 649
LEVEMIR 1470 1460 1440 1430 1411 1400
18 MINUS

RYZODEG 6 4 10 10 13 15

TOUJEO 30 27 51 53 72 78
TRESIBA 2794 3404 2499 2870 2203 2 336
ABASAGLAR 70 986 79 444 62 349 69 359 53712 59 275
LANTUS 76 534 75 348 73 626 72 350 70 719 69 352
LEVEMIR 14 316 13 237 12 722 11 360 11129 9483

18-65
RYZODEG 20 500 24 581 17 543 20 158 14 586 15736
TOUJEO 72 685 78 335 74 244 81 256 75 804 84 176
TRESIBA 85 465 98 473 78 534 88 337 71603 78 200
ABASAGLAR 93 544 119 359 65 881 78 691 38 217 38 023
LANTUS 78 315 86 540 66 083 70 505 53851 54 471
LEVEMIR 12 815 13 207 10 838 11141 8 860 9075
65 PLUS
RYZODEG 57 042 69 816 47 174 54 907 37 305 39 997
TOUJEO 87720 107 439 75734 88 733 63 748 70 027
TRESIBA 48 133 56 023 43581 49 258 39 029 42 492
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Tabela 13. Populacja — scenariusz nowy PLUS

0T.422.0.4.2024

. | rok AWB - Il rok AWB - Il rok AWB -
Populacja Produkt I rok AWB - MIN|Il rok AWB - MIN prawdopodobny prawdopodobnyl rok AWB - MAX MAX
ABASAGLAR 8 680 10 292 6 449 7290 4217 4 288
LANTUS 5532 5254 5 695 5409 5858 5564
LEVEMIR 1338 1218 1313 1195 1288 1172
18 MINUS
RYZODEG 5 4 9 8 12 13
TOUJEO 1813 3926 1579 3269 1345 2611
TRESIBA 2544 2839 2278 2397 2012 1955
ABASAGLAR 70 986 79 444 62 349 69 359 53712 59 275
LANTUS 76 534 75 348 73 626 72 350 70 719 69 352
LEVEMIR 14 316 13 237 12 722 11 360 11129 9483
18-65
RYZODEG 20 500 24 581 17 543 20 158 14 586 15736
TOUJEO 72 685 78 335 74 244 81 256 75 804 84 176
TRESIBA 85 465 98 473 78 534 88 337 71603 78 200
ABASAGLAR 93 544 119 359 65 881 78 691 38 217 38 023
LANTUS 78 315 86 540 66 083 70 505 53851 54 471
LEVEMIR 12 815 13 207 10 838 11141 8 860 9075
65 PLUS
RYZODEG 57 042 69 816 47 174 54 907 37 305 39 997
TOUJEO 87720 107 439 75734 88 733 63 748 70 027
TRESIBA 48 133 56 023 43581 49 258 39 029 42 492
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Tabela 14. Wynik finansowy — scenariusz istniejacy

0T.422.0.4.2024

Populacja Produkt |1 rok AWB - MIN Il rok AWB - MIN pre'wrv‘é';/;(\)’:/j%t;ny prgv\'lgléﬁg’ggb'nw rok AWB - MAx| m,‘\(ﬂﬁ)\?’B .
ABASAGLAR | 3706 598,21 zt | 4 796 561,98 zt | 2 751 009,10 zt | 3 394 331,53 zt | 1 795 420,00 zt | 1 992 101,09 z
LANTUS 2153 138,03 zt | 2232 138,36 zt | 2 213 253,65 z | 2294 037,48 zt | 2 273 369,27 zt | 2 355 936,60 zt
LEVEMIR 477 725,91 zt 474 583,16 zt 468 106,97 zt 464 832,24 zt 458 488,02 zt 455 081,31 zt
18 MINUS
RYZODEG 2 356,61 zt 1 848,67 zt 4 000,19 zt 4 047,79 zt 5 643,77 zt 6 246,90 zt
TOUJEO 13 880,23 zt 12 418,43 zt 23 402,20 zt 24 169,00 zt 3292417 zt 35 919,57 zt
TRESIBA 1604 460,21 zt | 1954 656,42zt | 1434 771,77 zt | 1 648 029,04 zt | 1 265 083,32 zt | 1 341 401,66 zt
ABASAGLAR |14 331 168,92 zt| 16 038 724,44 zt| 12 587 518,39 zt| 14 002 765,91 zt| 10 843 867,86 zt| 11 966 807,37 zt
LANTUS 12 130 896,32 zt| 11 943 008,78 zt| 11 670 025,95 zt| 11 467 786,28 zt| 11 209 155,59 zt| 10 992 563,78 zt
LEVEMIR 2447 475,63 zt | 2263 054,35zt | 2175 049,61 zt | 1942 170,11 zt | 1 902 623,59 zt | 1 621 285,88 zt
e RYZODEG | 4 754 236,31zt | 5700 777,03 zt | 4 068 488,42 zt | 4 675 071,08 zt | 3 382 740,53 zt | 3 649 365,13 zt
TOUJEO 15907 188,74 zt|17 143 715,70 zt| 16 248 463,63 zt| 17 782 917,27 zt| 16 589 738,52 zt| 18 422 118,84 zt
TRESIBA |18 841 660,90 zt|21 709 350,99 zt|17 313 635,75 zt| 19 474 725,62 zt| 15 785 610,59 zt| 17 240 100,26 zt
ABASAGLAR |29 717 157,18 zt| 37 918 188,24 zt| 20 929 082,07 zt|24 998 770,46 zt| 12 141 006,95 zt|12 079 352,69 zt
LANTUS 23 740 724,03 zt| 26 233 892,22 zt| 20 032 555,44 zt|21 373 098,06 zt| 16 324 386,86 zt| 16 512 303,90 zt
LEVEMIR 4 442 869,89 zt | 4 578 792,85 zt | 3 757 369,67 zt | 3 862 562,60 zt | 3 071 869,45 zt | 3 146 332,35 zt
65 PLUS
RYZODEG |23 908 394,99 zt|29 262 488,93 zt| 19 772 234,66 zt|23 013 477,85 zt| 15 636 074,34 zt| 16 764 466,77 zt
TOUJEO |33 783 129,10 zt|41 377 532,48 zt|29 166 983,59 zt| 34 173 426,75 zt| 24 550 838,07 zt|26 969 321,02 zt
TRESIBA |21413 409,15 zt|24 923 412,86 zt| 19 388 325,71 zt|21 913 553,81 zt| 17 363 242,26 zt| 18 903 694,75 zt
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Tabela 15. Wynik finansowy — scenariusz nowy

0T.422.0.4.2024

Populacja| Produkt |Irok AWB - MIN |1l rok AWB - MIN pr;vz%'f)'s(\)’:’j%l;ny prgvcg'g'f:ggb'ny I rok AWB - MAX|Il rok AWB - MAX
ABASAGLAR | 4 60022528zt | 5952 969,39zt | 3414 252,34zt | 4212673,95 2t | 2228 279,41zt | 2 472 378,51 zt
LANTUS | 2672240,00zt | 2770 286,59 zt | 2 746 848,952zt | 2 847 109,02zt | 2821 457,90 zt | 2 923 931,45 zt
LEVEMIR | 59290128z | 589000,842zt | 580963,292zt | 576899,06z | 56902531z | 564 797,27 zt
18 MINUS
RYZODEG 2924,76 zt 2294,37 zt 4 964,59 zt 5 023,67 zt 7 004,43 zt 7 752,97 zt
TOUJEO 17 226,63 zt 15 412,40 zt 29 044,26 zt 29 995,92 zt 40861,80zt | 4457945zt
TRESIBA | 1991280,95zt | 2425 906,28 zt | 1780 682,17 zt | 2 045 353,83zt | 1570 083,39t | 1 664 801,38 zt
ABASAGLAR | 36 960 866,44 zt | 41 364 745,28 zt | 32 463 896,61 zt | 36 113 897,16 zt | 27 966 926,78 zt | 30 863 049,03 zt
LANTUS | 31286 243,37 zt | 30 801 671,16 zt | 30 097 633,56 zt | 29 576 046,41 zt | 28 909 023,74 zt | 28 350 421,65 zt
LEVEMIR | 6312173,17 zt | 5836 540,61zt | 5609 571,60 zt | 5008 962,67 zt | 4 906 970,03 zt | 4 181 384,73 zt
e RYZODEG | 12261 434,79 zt | 14 702 614,95 zt | 10 492 853,57 zt | 12 057 263,35 zt | 8 724 272,36 zt | 9 411 911,76 zk
TOUJEO | 41025 507,52 zt | 44 214 578,02 zt | 41 905 674,09 zt | 45 863 113,73 zt | 42 785 840,66 zt | 47 511 649,45 zk
TRESIBA |48 593 671,31 zt | 55 989 600,49 zt | 44 652 811,09 zt | 50 226 379,77 zt | 40 711 950,86 zt | 44 463 159,06 zt
ABASAGLAR | 76 642 169,51 zt | 97 793 076,00 zt | 53 977 244,38 zt | 64 473 192,77 zt | 31 312 319,24 zt | 31 153 309,54 zt
LANTUS | 61228 622,37 zt | 67 658 639,15 zt | 51 665 053,31 zt | 55 122 385,84 zt | 42 101 484,24 zt | 42 586 132,54 zt
LEVEMIR |11 458 403,80 zt | 11 808 956,55 zt | 9 690 461,35 zt | 9 961 759,65 zt | 7 922 518,89zt | 8 114 562,76 zt
65 PLUS
RYZODEG |61 661 054,93 zt | 75 469 555,28 zt | 50 993 671,81 zt | 59 353 014,81 zt | 40 326 288,70 zt | 43 236 474,35 zt
TOUJEO |87 128 532,90 zt |106 714 913,51 zH 75 223 241,79 zt | 88 135 131,82 zt | 63 317 950,69 zt | 69 555 350,14 zt
TRESIBA | 55 226 350,35 zt | 64 278 841,41 zt | 50 003 549,67 zt | 56 516 250,70 zt | 44 780 748,99 zt | 48 753 660,00 zt
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grupa limitowa 14.3 — zmiana wskazan refundacyjnych

Tabela 16. Wynik finansowy — scenariusz nowy PLUS

0T.422.0.4.2024

Populacja| Produkt |Irok AWB - MIN |1l rok AWB - MIN pr;vz%'f)'s(\)’:’j%l;ny prgvcg'g'f:ggb'ny I rok AWB - MAX|Il rok AWB - MAX
ABASAGLAR | 4187 821,20t | 4965578,33 2t | 3111280,26zt | 3517 282,72zt | 2034 739,32 z} | 2 068 987,11 zt
LANTUS | 2432677,242 | 2310792,17 zt | 2504 536,88 zt | 2 378 828,59t | 2576 396,53 zt | 2 446 865,01 zt
LEVEMIR | 53974847z | 49130604zt | 529675172zt | 48197571z | 519601882z | 47264538zt
18 MINUS
RYZODEG 2 662,56 zt 191381zt 4 529,31 zt 4 200,91 zt 6 396,05 zt 6 488,00 zt
TOUJEO | 1029698,96 2zt | 2230285,14zt | 896 986,422t | 1856 881,162t | 764273882z | 1483477,18z
TRESIBA | 1812765262t | 2023 532,612 | 1623238522t | 1708353,132t | 1433 711,77t | 1393 173,65 zt
ABASAGLAR | 36 960 866,44 zt | 41 364 745,28 zt | 32 463 896,61 zt | 36 113 897,16 zt | 27 966 926,78 zt | 30 863 049,03 zt
LANTUS | 31286 243,37 zt | 30 801 671,16 zt | 30 097 633,56 zt | 29 576 046,41 zt | 28 909 023,74 zt | 28 350 421,65 zt
LEVEMIR | 6312173,17 zt | 5836 540,61zt | 5609 571,60 zt | 5008 962,67 zt | 4 906 970,03 zt | 4 181 384,73 zt
e RYZODEG |12 261 434,79 zt | 14 702 614,95 zt | 10 492 853,57 zt | 12 057 263,35 zt | 8 724 272,36 zt | 9 411 911,76 zk
TOUJEO | 41025 507,52 zt | 44 214 578,02 zt | 41 905 674,09 zt | 45 863 113,73 zt | 42 785 840,66 zt | 47 511 649,45 zk
TRESIBA |48 593 671,31 zt | 55 989 600,49 zt | 44 652 811,09 zt | 50 226 379,77 zt | 40 711 950,86 zt | 44 463 159,06 zt
ABASAGLAR | 76 642 169,51 zt | 97 793 076,00 zt | 53 977 244,38 zt | 64 473 192,77 zt | 31 312 319,24 zt | 31 153 309,54 zt
LANTUS | 61228 622,37 zt | 67 658 639,15 zt | 51 665 053,31 zt | 55 122 385,84 zt | 42 101 484,24 zt | 42 586 132,54 zt
LEVEMIR |11 458 403,80 zt | 11 808 956,55 zt | 9 690 461,35 zt | 9 961 759,65 zt | 7922 518,89zt | 8 114 562,76 zt
65 PLUS
RYZODEG |61 661 054,93 zt | 75 469 555,28 zt | 50 993 671,81 zt | 59 353 014,81 zt | 40 326 288,70 zt | 43 236 474,35 zt
TOUJEO |87 128 532,90 zt [106 714 913,51 zH 75 223 241,79 zt | 88 135 131,82 zt | 63 317 950,69 zt | 69 555 350,14 zt
TRESIBA | 55 226 350,35 zt | 64 278 841,41 zt | 50 003 549,67 zt | 56 516 250,70 zt | 44 780 748,99 zt | 48 753 660,00 zt
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