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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Sanofi sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Sanofi sp. z 0.0. zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), 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 2026 r. poz. 2563 z pozn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Sanofi sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob 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.
z2016r.119.1).

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

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

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

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z p6zn. zm.)
i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z pézn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrotéow

AACE
ACP
ADA

AE

AEs
Agencja / AOTMIT
AKL
APD
AWA
AWB

BI

BlAsp 30
BMI

BMJ
CCA

CD

CDA-AMC/CADTH

CGM
CHB
ChPL

Cl

CIMP
CUA
CZN

DC

DDD

DM
EASD
EBM
EFTA
EMA
FDA
FRC
G-Ba
GLP-1
GLP-1RA
HAS
HbA1c
HTA
ICUR
iDegAsp
IDF
iGlar
iGlarLixi
IRR
Komparator
KW
LAA
Lek

American Association of Clinical Endocrinology

American College of Physicians

American Diabetes Association

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

analiza weryfikacyjna Agenciji

analiza wptywu na budzet

insulina bazalna (Basal Insulin)

dwufazowa insulina aspart 30 (Biphasic Insulin Aspart 30)
wskaznik masy ciata (Body Mass Index)

British Medical Journal

analiza konsekwenciji kosztéw (Cost-Consequence Analysis)
cena detaliczna

OTAP.4130.8.2026

Canada’s Drug Agency-L’Agence des médicaments du Canada/ Canadian Agency for Drugs and Technologies in

Health

ciggte monitorowanie stezenia glukozy (Continous Glucose Monitoring)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (Confidence Interval)

Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos y Productos Sanitarios
analiza uzytecznosci kosztéw (Cost-Utility Analysis)

cena zbytu netto

Diabetes Canada

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (Defined Daily Dose)

cukrzyca (Diabetes Mellitus)

European Association for the Study of Diabetes

medycyna oparta na dowodach (Evidence-Based Medicine)

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

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

preparat ztozony o statej proporcji insuliny bazowej i agonisty receptora GLP-1 (Fixed Ratio Combination)
Gemeinsamer Bundesausschuss

peptyd glukagonopodobny-1

agonista receptora GLP-1

Haute Autorité de Santé

hemoglobina glikowana (Glycated Hemoglobin A1c)

ocena technologii medycznych (Health Technology Assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (Incremental Cost-Utility Ratio)
insulina degludec + insulina aspart (Insulin Degludec + Insulin Aspart)
International Diabetes Federation

insulina glargine (Insulin Glargine)

insulina glargine + liksysenatyd (Insulin Glargine + Lixisenatide) — technologia wnioskowana
iloraz czestosci wystepowania zdarzen (Incidence Rate Ratio)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Konsultant Wojewodzki/a

diugodziatajgce analogi insuliny (Long-Acting Analogues of Insulin)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
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LSM
LSMD
MCID
MD
MET
MIX
Mz
nd
NFZ
NHMRC
NICE
OAD
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PO
PSM
PSUR
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QALY
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR

RSS
RWE/RWD
SAEs
SBGM

s.C.
SGLT2
SGLT2i
SMC
T2DM

Technologia

TLV
ucz
URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

Hg

WDS

WHO

WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Srednia estymowana metodg najmniejszych kwadratéw (Least Squares Mean)

réznica $rednich estymowanych metodg najmniejszych kwadratéw (Least Squares Mean Difference)
minimalna istotna klinicznie réznica (Minimal Clinically Important Difference)

réznica $rednich (Mean Difference)

metformina

mieszanki insulinowe

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health and Medical Research Council

National Institute for Health Excellence

doustne leki przeciwcukrzycowe (Oral Antidiabetic Drugs)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

poziom odptatnosci

dopasowanie na podstawie wskaznika sktonnosci (Propensity Score Matching) lub pochodne sulfonylomocznika
okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

rok zycia skorygowany o jakos$¢ (Quality-Adjusted Life Year)

badanie kliniczne z randomizacjg (Randomized Clinical Trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (Relative Risk)

instrument dzielenia ryzyka (Risk Sharing Scheme)

dowody/dane z rzeczywistej praktyki klinicznej (Real-World Evidence / Real-World Data)
ciezkie zdarzenia niepozgdane (Serious Adverse Effects)

samodzielny pomiar stezenia glukozy we krwi (self blood-glucose monitoring)

podanie podskoérne

kotransporter sodowo-glukozowy typu 2

inhibitory SGLT2

Scottish Medicines Consortium

cukrzyca typu 2 (Type 2 Diabetes Mellitus)

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

Tandvards- och lakemedelsformansverket
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. z 2025 r. poz. 1461, z p6zn. zm.)

mikrogram

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Informacje o wniosku

22.05.2026
PLR.4500.470.2026.2.EBI
PLR.4500.471.2026.2.EBI

Data (DD.MM.RRRR) i znak pism z Ministerstwa Zdrowia
przekazujgcych kopie wnioskow wraz z analizami

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
100 j.m./ml + 33 pg/ml, 3 wstrzykiwacze, GTIN 05909991315948,

e Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
100 j.m./ml + 50 yg/ml, 3 wstrzykiwacze, GTIN 05909991315924

= \Whnioskowane wskazanie:

¢ leczenie pacjentéw z cukrzyca typu 2 (T2DM)*
*z przypisu Analitykbw Agencji: W analizach wnioskodawca wskazaf, ze ,wnioskowana populacja
odpowiada wskazaniu rejestracyjnemu okre$lonemu w ChPL i uzupetnia populacje refundowang do
petnego zakresu tego wskazania”. Wskazanie zgodnie z ChPL Suliqua to: leczenie dorostych pacjentéw
Z niedostatecznie kontrolowang T2DM w celu poprawy kontroli glikemii, wspomagajgco z dietg
i éwiczeniami fizycznymi, w uzupetnieniu leczenia metforming lub metforming stosowang z inhibitorami
kotransportera sodowo-glukozowego 2.

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

Deklarowany poziom odptatnosci:

Grupa limitowa:
= 252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1

Proponowana cena zbytu netto:
= Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd) 100 j.m./ml + 33 pg/ml:

= Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd) 100 j.m./ml + 50 pg/ml:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Whnioskodawca: Podmiot odpowiedzialny:
Sanofi sp. z o0.0. Sanofi Winthrop Industrie
ul. Marcina Kasprzaka 6 82 avenue Raspail
01-211 Warszawa 94250 Gentilly, Francja
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego preparatu ztozonego Suliqua (iGlarLixi,
insulina glargine + liksysenatyd), w aptece na recepte, we wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2 (T2DM).
Wskazanie refundacyjne okreslone we wniosku jest szersze niz wskazanie rejestracyjne produktu Suliqua
wynikajgce z Charakterystyki Produktu Leczniczego. Jednoczes$nie w analizach wnioskodawcy przedstawiono,
ze ,wnioskowana populacja odpowiada wskazaniu rejestracyjnemu okreslonemu w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL) i uzupetnia populacje refundowang do petnego zakresu tego wskazania”, dlatego tez
wszystkie analizy wnioskodawcy przygotowano dla populacji dorostych pacjentéow 2z niedostatecznie
kontrolowang T2DM, ktérzy nie spetniajg aktualnych kryteriow refundacyjnych dla produktu Suliqua, {j.:

pacjenci leczeni 1 lekiem hipoglikemizujgcym i/lub

z HbA1c od 7 do <7,5% i/lub

z BMI <30 kg/mZ2i/lub

bez bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Nalezy zauwazy¢, ze przedtozone analizy odnoszg sie do Scisle okreslonej populacji pacjentéw z niedostatecznie
kontrolowang T2DM. Majgc na uwadze, ze wskazanie refundacyjne stanowi podstawe okreslenia zakresu
finansowania technologii ze srodkéw publicznych, zasadnym wydaje sie rozwazenie jego doprecyzowania
o kluczowe cechy populacji uwzglednionej w analizach wnioskodawcy. W obecnym ksztalcie wskazanie
refundacyjne pozostaje znacznie szersze niz populacja bedgca przedmiotem analiz.

Zaproponowano instrument podziatu ryzyka (RRS, ang. risk sharing scheme), jakim jest

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa prawidiowe.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Suliqua (iGlarLixi, insulina glargine + liksysenatyd)

Wariant Opakowanie CZN CD Koszt NFZ WLF PO wD$
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
bez .
RSS roztwor do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 100 j.m./ml + 33
z RSS ug/ml, 3 wstrzykiwacze
bez
RSS roztwor do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 100 j.m./ml + 50
z RSS pg/ml, 3 wstrzykiwacze

CD, cena detaliczna; ZN, cena zbytu netto; PO, poziom odptatnosci; WDS, wysokosé doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF, wysoko$é limitu
finansowania

Lek Suliqua jest obecnie refundowany w ramach refundacji aptecznej, w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentow
leczonych = 2 lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c 27,5%, z otyloscig definiowang jako BMI 230 kg/m?
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub obecnosc¢ 2 lub wiecej gldwnych czynnikdéw ryzyka sposréd wymienionych: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, =60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

Problem zdrowotny

Cukrzyca (fac. diabetes mellitus; DM) stanowi grupe przewlektych zaburzen metabolicznych gospodarki
weglowodanowej, w przebiegu ktérych dochodzi do nieprawidtowego wykorzystania glukozy jako zrédta energii
oraz jej nadmiernej produkcji, co prowadzi z kolei do hiperglikemii. Rozpoznanie cukrzycy opiera sie
na stwierdzeniu podwyzszonego stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej lub zwiekszonego poziomu hemoglobiny
glikowanej (HbA1c). Zgodnie z klasyfikacjg kliniczng, wyrdznia sie kilka podstawowych typdw cukrzycy: cukrzyce
typu 1, cukrzyce typu 2, cukrzyce cigzowg oraz inne, specyficzne postacie wynikajgce z okreslonych przyczyn,
takich jak cukrzyca monogenowa, choroby zewnatrzwydzielniczej czesci trzustki czy dziatanie niektérych lekow.
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Cukrzyca typu 2 (cukrzyca insulinoniezalezna; T2DM; ICD-10: E11) stanowi najczesciej wystepujgca postac
choroby, odpowiadajgcg za okoto 90% przypadkéw. Jest to jednostka chorobowa o charakterze przewleklym,
postepujgcym, ktérej etiologia zwigzana jest z insulinoopornoscig tkanek obwodowych oraz wzglednym
niedoborem insuliny. Nieleczona lub Zle kontrolowana cukrzyca typu 2 prowadzi do powaznych powiktan, takich
jak choroby sercowo-naczyniowe, uszkodzenia nerek, narzgdu wzroku czy uktadu nerwowego.

Leczenie T2DM ma charakter wielosktadnikowy i obejmuje przede wszystkim interwencje niefarmakologiczne
(modyfikacje stylu zycia: dieta, aktywnos$é¢ fizyczna, redukcja masy ciata), uzupeiniane farmakoterapig
ukierunkowang na kontrole glikemii (zwykle z zastosowaniem metforminy jako leku pierwszego wyboru oraz
innych lekéw hipoglikemizujgcych), a w przypadku progresji choroby — insulinoterapia.

Alternatywne technologie medyczne

Za wybrane komparatory dla wnioskowanej technologii uznano: diugodziatajgce analogi insuliny (LAA) + doustne
leki przeciwcukrzycowe (OAD), mieszanki insulinowe (MIX) + OAD, schemat insulina degludec + insulina aspart
(iDegAsp) + OAD, oraz schemat bazowo-bolusowy (z insuliny bazalnej [BI] + insuliny positkowej [bolus]) £ OAD.
Wybrane opcje odzwierciedlajg aktualng praktyke kliniczng i refundacyjng w Polsce na analizowanym etapie
leczenia.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjentéw

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano 2 opinie eksperckie: dr n. med. Wojciecha Matuszewskiego
— Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie diabetologii oraz przedstawiciela organizacji pacjenckiej
w przedmiotowej dziedzinie. Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Konsultant Wojewodzki (KW) podaje, ze liczebnosé populacji docelowej wynosi ok. 1,5 min pacjentéw, a jako
kluczowy punkt koncowy terapii wskazuje wyréwnanie metaboliczne cukrzycy (minimalna istotna klinicznie
réznica, MCID: redukcja Hb1Ac o minimum 0,5% w stosunku do wartosci wyjsciowej; przy czym juz poprawa
0 1% skutkuje w opinii KW znaczng redukcjg zawatéw, udaréw i Smiertelnosci).

Najskuteczniejszg obecnie stosowang terapig w opinii KW jest leczenie oparte o agonistéw receptora GLP-
1(GLP-1RA) wraz z OAD +/- insulinoterapia, z uwagi na ich udokumentowang protekcje sercowo-naczyniowg
i korzystny wptyw na redukcje masy ciata.

W opinii KW, mimo zalecen wytycznych PTD i EASD, inhibitory SGLT2 (SGLT2i) oraz GLP-1RA sg w Polsce
stosowane zbyt rzadko (odpowiednio ok. 30% i 20-25% pacjentow). Gtéwna barierg moze by¢ koszt terapii, a leki
sg czesto wdrazane z opdznieniem. Powinny by¢ stosowane wczesniej, aby w petni wykorzystac ich dziatanie
kardioprotekcyjne, nefroprotekcyjne i metaboliczne.

Konsultant wskazuje tez, ze 40-50% obserwowanych w jego praktyce klinicznej pacjentdow z ocenianej populaciji
stosuje systemy ciggtego monitorowania stezenia glukozy (CGM); zaznacza jednak, ze dane te dotyczg osrodka
referencyjnego i mogg nie by¢ wystarczajgco reprezentacyjne. Podkresla rownoczesnie, ze nalezy rozszerzyé
kryteria refundacyjne dla CGM z uwagi na bardzo znaczgcg przewage nad glukometrami.

W opinii KW sytuacje pacjentdw mogtaby poprawi¢ szersza refundacja, umozliwiajgca dobdér zgodnych
z wytycznymi klinicznymi terapii do indywidualnych mozliwosci finansowych. Grupg mogacg odnies¢ szczegdlne
korzysci z udostepnienia leku Suliqua stanowig osoby z niewyréwnang metabolicznie cukrzycg typu 2 z nadwaga
lub otytoscia, potrzebujgce prostego schematu leczenia.

Z perspektywy pacjentow, z kolei, kluczowe znaczenie majg: uproszczenie schematéw leczenia, zwigkszenie
dostepu do réznych terapii oraz zmniejszenie barier (w tym niecheci do wielokrotnych wstrzyknie¢ i obawy przed
zwiekszeniem masy ciata czy epizodami hipoglikemii), ktére zniechecajg do przestrzegania zasad leczenia
i zaakceptowania koniecznosci intensyfikacji terapii. Rozwigzaniem bytoby udostepnienie terapii ztoZzonych,
taczacych insuling z GLP-1RA, jako potgczenia najskuteczniejszych i najbezpieczniejszych technologii.

Otrzymane opinie wskazujg, ze iGlarLixi moze stanowi¢ wartoSciowe uzupetnienie wachlarza opciji
terapeutycznych dla pacjentow z T2DM; jego stosowanie nie wigze sie z powaznymi zastrzezeniami
co do bezpieczenstwa, a wdrozenie nie bedzie wymagato zmian systemowych.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa preparatu ztozonego iGlarLixi (insulina glargine
+ liksysenatyd; Suliqua) + OAD w zakresie intensyfikacji leczenia T2DM przedstawiono w oparciu o: RCT
LixiLan-L i LixiLan-O oraz metaanalize ich wynikéw wzgledem LAA ({j. insulina glargine — iGlar) + OAD; RCT
Soli-D wzgledem schematu iDegAsp + OAD (populacja chinska); RCT SoliMix i jednoramienne badanie Soli-
SWITCH wzgledem MIX, tj. BIAsp 30 [biphasic insulin aspart 30]) + OAD oraz analize post-hoc PSM Tabak 2020
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wzgledem schematu Bl + bolus + OAD. W przypadku deintensyfikacji leczenia T2DM odniesiono sie do RCT
IDEAL dla poréwnania iGlarLixi z kontynuacjg Bl + bolus.

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej: intensyfikacja leczenia

Terapia iGlarLixi wykazywata przewage nad refundowanymi komparatorami w zakresie kontroli glikemii,
prowadzac do wiekszej redukciji HbA1c oraz wyzszego odsetka pacjentdw osiggajacych cele terapeutyczne.

iGlarLixi + OAD vs iGlar + OAD (LAA)

Zgodnie z metaanalizg wynikéw badan LixiLan-L i LixiLan-O (okres obserwacji: 30 tyg.), w grupie iGlarLixi
odnotowano wiekszg redukcje stezenia HbA1c (MD= -0,40 p.p. [95%CI: -0,60; -0,20]) wzgledem iGlar (mimo
wysokiej heterogenicznosci badan 12=87%). Terapia iGlarLixi istotnie poprawiata kontrole glikemii wzgledem iGlar,
prowadzac do redukcji HbA1c o ok. 0,3-0,5 p.p. po 30 tyg. leczenia (p<0,001; zmiana istotna klinicznie w RCT
LixiLan-L [0 0,5%]).

Odsetek pacjentéw osiggajacych HbA1c <7% byt wyzszy dla iGlarLixi, jednak wynik metaanalizy nie osiagnat
istotnosci statystycznej (RR=1,51 [95%CI: 0,997; 2,274]) i charakteryzowat sie wysoka heterogenicznoscia
(12=93%).

W podgrupie pacjentéw z BMI <30 kg/m?2, metaanaliza wynikéw analizowanych badan réwniez wykazata wiekszg
redukcje HbA1c w grupie iGlarLixi (MD=-0,49 p.p. [95%CI: -0,63; -0,36]) przy umiarkowanej heterogenicznosci
(I”=51%). Ponadto, iGlarLixi wigzata sie z istotnie statystycznie wiekszg redukcjg masy ciata niz iGlar
(metaanaliza: MD=-1,40 kg [95%ClI: -1,73; -1,07]), a wyniki badan byty spdjne (12=0%). Zmiana ta nie byta istotna
klinicznie.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie zmiany dawki insuliny miedzy iGlarLixi a iGlar
(metaanaliza: MD=-0,39U [95%ClI: -1,64; 0,87]; 1>=0%).

iGlarLixi + OAD vs iDegAsp + OAD

Zgodnie z wynikami RCT Soli-D (badanie przeprowadzono w relatywnie szczuptej populacji chorych z T2DM
[Chiny; $rednia BMI: ok. 26 kg/m?] w poréwnaniu z populacjami europejskimi; okres obserwacji: 24 tyg.),
wykazano zaréwno nie gorszg skutecznos¢, jak i istotng statystycznie przewage iGlarLixi vs iDegAsp pod
wzgledem kontroli glikemii (LSMD=-0,20 p.p. [95%CI: -0,33; -0,07] p<0,001 dla hipotezy non-inferiority i LSMD=-
0,20 p.p. [97,5%CI: -0,35; -0,05] p=0,003 dla hipotezy superiority; nieistotne klinicznie). Terapia iGlarLixi wykazata
istotnie lepszg kontrole glikemii niz iDegAsp, osiggajgc wiekszg redukcje HbA1c (-1,88% vs -1,68%) oraz wyzszy
odsetek pacjentéw osiagajgcych HbA1c <7% (73% vs 60%; RR=1,21 [95%CI: 1,08; 1,36]).

Leczenie iGlarLixi wigzato sie rowniez z korzystniejszym wptywem na mase ciata i mniejszym zapotrzebowaniem
na insuline — masa ciata zmniejszyta sie wzgledem iDegAsp o blisko 1,5 kg (p<0,001; brak istotnoéci klinicznej),
a $rednia dawka insuliny byta nizsza o ponad 6 U.

iGlarLixi + OAD vs MIX BlAsp 30 + OAD

Zgodnie z wynikami RCT SoliMix, terapia iGlarLixi wykazata przewage nad BIAsp30 w zakresie kontroli glikemii,
osiggajac istotnie statystycznie wiekszg redukcje HbA1c (LSMD=-0,24 p.p. [95%CI: -0,39; -0,10]; nieistotna
klinicznie) oraz wyzszy odsetek pacjentow z HbA1c <7% (42% vs 32%; RR=1,33 [95%CI: 1,12; 1,58]), przy
zachowaniu spojnosci wynikdéw we wszystkich analizowanych podgrupach.

Leczenie iGlarLixi wigzafo si¢ tez z korzystniejszym wptywem na mase ciata (LSMD=-1,86 kg [95%ClI: -2,28; -
1,43] p<0,001; zmiana nieistotna klinicznie), mniejszg koniecznoscig intensyfikacji insulinoterapii (wzrost dawki
+10,6 U vs +22,9 U) oraz wiekszg poprawag jakosci zycia i oceng skutecznosci leczenia przez pacjentéw i lekarzy.

iGlarLixi + OAD vs Bl + bolus + OAD

Zgodnie z wynikami analizy post-hoc Tabak 2020 (w oparciu o indywidualne dane pacjentéw z RCT LixiLan-L
[iGlarLixi] i RCT GetGoal Duo-2 [BI + bolus]; okres obserwacji: w zaleznosci od terapii i punktéw koncowych od
24 do 30 tyg.), terapia iGlarLixi wykazata przewage nad schematem Bl + bolus w zakresie skutecznosci leczenia,
prowadzac do istotnie statystycznie wiekszej redukcji HbA1c (-0,28 p.p. [95%ClI: -0,43; -0,13] p=0,0002; zmiana
nieistotna klinicznie), wyzszego odsetka pacjentéw osiggajacych HbA1c <7% (55% vs 37%; RR=1,51 [95%CI:
1,20; 1,89]; p=0,0002) oraz czestszego osiggania ztozonych celéw terapeutycznych (HbA1c <7% bez przyrostu
masy ciata i bez hipoglikemii: 27% vs 12%; LSMD=14,83 p.p. [95%ClI: 7,26; 22,40] p=0,0002).

Leczenie iGlarLixi wigzato sie rowniez z korzystniejszym wptywem na mase ciata (LSMD=-1,32 kg [95%CI: -1,91;
-0,72] p<0,0001; zmiana nieistotna klinicznie) oraz mniejszym wzrostem dawki insuliny (+9 U vs +14 U).
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Whvyniki analizy skutecznos$ci klinicznej: deintensyfikacja leczenia

iGlarLixi vs kontynuacja Bl + bolus

Zgodnie z RCT IDEAL (okres obserwacji: 24 tyg.), deintensyfikacja leczenia do iGlarLixi wigzata sie z poprawag
HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych, ale réznica miedzy iGlarLixi vs Bl + bolus nie byta istotna statystycznie i
klinicznie (MD=-0,12 [95%CI: -0,48; 0,23]). Ponadto, pacjenci leczeni iGlarLixi spedzali srednio o ok. 5 p.p. mniej
czasu w bardzo wysokiej hiperglikemii niz pacjenci kontynuujacy Bl + bolus.

iGlarLixi wigzata sie tez z istotnie wiekszg redukcjg masy ciata (MD=-4,19 kg [95%CI: -5,95; -2,43]), BMI (MD=-
1,46 kg/m? [95%CI:-2,08; -0,85]) oraz catkowitej dobowej dawki insuliny (MD=-28,57 U [95%CI:-34,89; -22,24])
wzgledem kontynuacji Bl + bolus, przy braku réznic w ogolnej jakosci zycia i postawach wobec hipoglikemii.

Wyniki skutecznosci praktycznej

Dane z badan rzeczywistej praktyki klinicznej RWD (SoliComplex, SoliSimplify i Soli De-escalation) wskazuja, ze
iGlarLixi wykazuje liczbowag przewage w zakresie kontroli glikemii wzgledem intensywniejszych schematow
insulinoterapii, jednak wyniki byty nieistotne statystycznie. Z kolei, u pacjentéw po deeskalacji leczenia, iGlarLixi
wigze sie z istotng poprawg HbA1¢c (LSM=-0,9 p.p. [95%CI:-1,61; -0,18] p<0,0001). Stosowanie iGlarLixi wigzato
sie réwniez z korzystnym wptywem na mase ciata oraz utrzymaniem odsetka pacjentéw osiggajgcych cele
glikemiczne na poziomie zblizonym do komparatoréw (w przypadku deeskalacji: 2-krotny wzrost odsetka
pacjentéw osiggajgcych HbA1c <7%). Wyniki te wydajg sie¢ by¢ spdjne z wynikami uwzglednionych RCTs,
szczegolnie w zakresie deintensyfikacji leczenia T2DM.

Wyniki z opracowan wtérnych

Uwzglednione opracowania wtérne (Home 2020, Home 2021, Huthmacher 2020, Jammah 2021, Caruso 2023,
Liu 2024, Home 2025, Li 2025 oraz Wang 2026) wskazuja, ze iGlarLixi zapewnia co najmniej poréwnywalng,
a czesto wyzszg skutecznosé w zakresie kontroli glikemii, osiggania celow terapeutycznych i redukcji masy ciata
wzgledem analizowanych komparatorow, bez istothnego zwiekszenia ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych, ale
kosztem czestszego wystepowania zdarzen i dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego.

Analiza bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa iGlarLixi oceniono ogodtem jako akceptowalny, jednak w poréwnaniu do analizowanych
komparatoréw zdecydowanie czesciej zglaszano zdarzenia niepozadane zotgdkowo-jelitowe. Dodatkowo,
zgodnie z ChPL Suliqua, do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych ocenianego preparatu ztozonego
nalezg hipoglikemia i dziatania niepozgdane ze strony ukfadu pokarmowego (nudnosci, biegunka, wymioty), ale
i zawroty gtowy i reakcje w miejscu wstrzykniecia leku.

Wyniki analizy bezpieczenstwa: intensyfikacja leczenia
iGlarLixi + OAD vs iGlar + OAD (LAA)

Zgodnie z metaanalizg badan LixiLan-L i LixiLan-O, iGlarLixi wigzata sie z nieznacznie wyzszym ryzykiem zdarzen
niepozgdanych ogétem niz iGlar (RR=1,10 [95%CI: 1,01; 1,21]), gtéwnie z powodu czestszych (blisko 2-krotnie),
zwykle tagodnych zaburzen zotgdkowo-jelitowych typowych dla terapii GLP-1RA. Nie wykazano réznic miedzy
iGlarLixi a iGlar w zakresie ciezkich zdarzeh niepozgdanych, zgondw, przerwania leczenia ani ryzyka hipoglikemii
(réwniez w grupie BMI < 30 kg/m2), a ciezka hipoglikemia wystepowata bardzo rzadko (<1%).

iGlarLixi + OAD vs iDegAsp + OAD

Zgodnie z RCT Soli-D, iGlarLixi wigzata si¢ z czestszym wystepowaniem zdarzen niepozadanych ogotem niz
iDegAsp (RR=1,15; [95%CI: 1,04; 1,28]), co wynikato gtéwnie z czestszych (ponad 3-krotnie), zwykle tagodnych
i przemijajgcych zaburzen zotgdkowo-jelitowych, takich jak nudnosci i wymioty.

Jednoczesnie leczenie iGlarLixi wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig epizodéw hipoglikemii
(IRR=0,71 [95%CI: 0,52; 0,98]), bez réznic w zakresie ciezkich zdarzeh niepozadanych, zgondw oraz ciezkiej
hipoglikemii, ktérej nie odnotowano w zadnej z analizowanych grup.

iGlarLixi + OAD vs MIX BlAsp 30 + OAD

Zgodnie z RCT SoliMix, leczenie iGlarLixi i BIAsp30 charakteryzowato sie poréwnywalnym ogélnym profilem
bezpieczenstwa, bez istotnych réznic w czestosci zdarzen niepozadanych ogétem, ciezkich zdarzen
niepozadanych czy przerwania leczenia. Podczas badania odnotowano 2 zgony w grupie BlAsp 30, jednak nie
zostaty one uznane za zwigzane z leczeniem.

Terapia iGlarLixi wigzata sie z czestszym wystepowaniem tagodnych zaburzen zotgdkowo-jelitowych (ponad 4-
krotnie czesciej niz w grupie BIAsp30; gtownie nudnosci), ale jednoczes$nie istotnie zmniejszata ryzyko
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hipoglikemii — epizody hipoglikemii ogotem wystgpity u 31% pacjentéw leczonych iGlarLixi vs 42% leczonych
BlAsp30 (RR=0,74 [95%CI: 0,62; 0,88]), a ciezka hipoglikemia wystepowata bardzo rzadko w obu grupach (£1%).

iGlarLixi + OAD vs Bl + bolus + OAD

Zgodnie z analizg post-hoc Tabak 2020, iGlarLixi wigzata sie z wiekszg czestoscig tagodnych zdarzeh
niepozgdanych ze strony przewodu pokarmowego (ponad 2-krotnie), zwtaszcza nudnosci (18% vs 8%; ponad 5-
krotnie), przy braku istotnych statystycznie réznic w zakresie ciezkich zdarzen niepozgdanych czy przerwania
leczenia.

Jednoczesnie terapia iGlarLixi istotnie statystycznie zmniejszata ryzyko hipoglikemii, w tym hipoglikemii nocnej
a czestos¢ wszystkich epizoddw hipoglikemii byta blisko 3-krotnie, a hipoglikemii nocnej ponad 4-krotnie nizsza
niz w grupie Bl + bolus (p<0,0001).

Wvyniki analizy bezpieczenstwa: deintensyfikacja leczenia

Deintensyfikacja leczenia do iGlarLixi pozwala utrzymac¢ korzystny profil bezpieczenstwa przy tendenciji
do rzadszego wystepowania hipoglikemii.

iGlarLixi vs kontynuacja Bl + bolus

Zgodnie z RCT IDEAL, terapia iGlarLixi charakteryzowata sie korzystnym profilem bezpieczenhstwa i toleranciji
wzgledem kontynuacji schematu BI + bolus, z mniejszg liczbg zdarzen niepozadanych ogdtem i ciezkich zdarzen
niepozgdanych oraz bez przypadkow ciezkiej hipoglikemii.

Odsetek pacjentéw z hipoglikemig byt liczbowo nizszy w grupie iGlarLixi (31% vs 40%), ale réznica ta nie byta
istotna statystycznie (RR=0,78 [95%CI: 0,44; 1,37]).

Ograniczenia analizy

Synteza wynikow dostarcza spéjnych dowoddéw wskazujgcych na korzystny profil skutecznosci i bezpieczenstwa
iGlarLixi, jednak pewnos¢ czesci wnioskow jest ograniczona przez brak bezposrednich poréwnan dla niektorych
komparatorow, wykorzystanie analiz posrednich lub dopasowanych, krétkg obserwacje uczestnikéw badan oraz
ograniczong mozliwos¢ uogdlnienia niektérych wynikéw na populacje polska.

Istotnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest fakt, ze wiekszo$¢ badan prowadzono u pacjentow
z zaawansowang T2DM, zwykle po niepowodzeniu 22 lekéw hipoglikemizujgcych i z wyzszymi warto$ciami
HbA1c, co moze ogranicza¢ bezposrednie przeniesienie wynikdw na czes¢ populacji objetej wnioskowanym
rozszerzeniem refundacji (m.in. pacjentéw leczonych jednym lekiem lub z HbA1c 7-7,5%).

Warto zaznaczy¢, ze w dokumentacji wnioskodawcy populacje docelowg definiowano niejednolicie, postugujac
sie okresleniami o réznym stopniu szczegotowosci (T2DM, niedostatecznie kontrolowana T2DM, populacja
zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym). Zasadne wydaje sie jednoznaczne okreslenie populacji bedgcej
przedmiotem wnioskowanego finansowania.

Analiza ekonomiczna

Whnioskodawca w przedstawionych analizach wykorzystat technike analizy uzytecznosci kosztéw (CUA),
poréwnujgc stosowanie iGlarLixi w przypadku pacjentéw wymagajgcych intensyfikacji leczenia do LAA, MIX,
iDegAsp, Bl + bolus oraz w przypadku pacjentéw wymagajacych deintensyfikacji leczenia do Bl + bolus.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie iGlarLixi + OAD w poréwnaniu z komparatorami
w intensyfikacji i deintensyfikacji leczenia, jest

W wariancie uwzgledniajgcym RSS, wartosci ICUR z perspektywy NFZ, w ramach intensyfikacji leczenia wynosity
odpowiednio dla
poréwnania z MIX + OAD, LAA + OAD, iDegAsp + OAD, BI+ bolus + OAD oraz w ramach deintensyfikacji leczenia
dla poréwnania z Bl+ bolus + OAD. Z perspektywy wspdlnej, wartosci te w ramach
intensyfikacji leczenia wynosity odpowiednio
dla poréwnania z MIX + OAD, LAA + OAD, iDegAsp + OAD, BI + bolus + OAD oraz w ramach
deintensyfikacji leczenia dla z Bl + bolus +OAD.

Whnioskodawca przedstawit RCTs dowodzgce wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanymi
komparatorami zaréwno dla pacjentéw wymagajgcych intensyfikacji, jak i deintensyfikacji leczenia, zatem nie
zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne.
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, @ prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej stosowania iGlarLixi +
OAD po uwzglednieniu RSS w intensyfikacji zaleznosci od komparatora i perspektywy wynosito
oraz w deintensyfikacji leczenia.

Ograniczenia analizy

Wsréd kluczowych ograniczen analizy nalezy wskazaé: wykorzystanie modelu IQVIA Core Diabetes Model
posiadajgcego wiasne ograniczenia, dawkowanie insulin na podstawie danych z RCTs moze odbiegac
od standardéw stosowanych w rzeczywistej praktyce klinicznej, brak uwzglednienia w obliczeniach kosztéw
leczenia zdarzen niepozgdanych (z wyjatkiem hipoglikemii), wykorzystanie domysinych wartosci dla uzyteczno$ci
stanéw zdrowia zaimplementowanych w modelu CORE w wersji 10.0, brak odniesienia w analizie do strat
produktu zwigzanych z jego stosowaniem (préba bezpieczenstwa), brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen
whasnych z wykorzystaniem danych objetych tajemnicg przedsiebiorstwa (RSS komparatorow).

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy oraz dwie perspektywy (pfatnika publicznego oraz wspélng). Liczbe
pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym oszacowano na

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Suliqua w wariancie
podstawowym, z perspektywy ptatnika publicznego spowoduje wzrost wydatkéow o
a w wariancie bez RSS — o ok. 28,3 min zt w | roku i o ok. 64,2
min zt w Il roku obowigzywania decyz;ji. iGlarLixi w wariancie
podstawowym spowoduje
oraz o ok. 31,5 min zt i ok. 71,4 min zt bez uwzglednienia RSS.

Analitycy Agencji przyjeli, ze prawidtowym wariantem podstawowym oszacowan powinien by¢é wariant

Analitycy przedstawili tez obliczenia wtasne,
uwzgledniajgce wielkos¢ populacji podang przez Konsultanta Wojewoddzkiego, odsetek oséb z T2DM i otytoscig
wskazany w raporcie NFZ oraz oszacowane zwiekszone zuzycie paskow diagnostycznych i igiet. Przyjecie w
obliczeniach wielkosci populacji docelowej wskazywanej przez ankietowanego Konsultanta Wojewddzkiego
skutkuje

Analitycy Agencji zaznaczajg, ze z uwagi na niepewnos¢ oszacowan
powyzsze wyniki nalezy traktowacC jako analize wrazliwoéci. Uzyskane wyniki nie wptywajg na zmiane
whioskowania.

Ograniczenia analizy

Wsréd kluczowych ograniczen analizy nalezy wskazac:

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 11 dokumentéw zawierajgcych rekomendacje refundacyjne dla przedmiotowego wskazania —
4 warunkowo pozytywne rekomendacje: szwedzkag TLV 2017, norweskg States legemiddelverk 2018, kanadyjskg
CDA-AMC/CADTH 2019 i szkockg SMC 2020 oraz 7 negatywnych rekomendaciji: francuskie HAS 2018/2021,
hiszpahskie CIMP 2017/2018/2019 i australijskie PBAC 2018/2019, a takze dokument G-Ba 2020 dot. braku
dodatkowej korzysci klinicznej iGlarLixi.

Warunkowo pozytywne rekomendacje uzasadniono skutecznoscig kliniczng i profilem bezpieczenstwa iGlarLixi
przewazajgcymi lub zblizonymi do wytypowanych komparatorow oraz korzystnym sposobem podawania
pozwalajgcym na zmniejszenie codziennej liczby wkiué. Wszystkie z opisanych wyzej rekomendac;ji uzalezniaty
finansowanie iGlarLixi od zawezenia populacji docelowej, obnizenia ceny leku, ograniczenia jego podazy
na pacjenta lub zastosowania RSS albo mechanizmu cap. Negatywne rekomendacje wydano z uwagi na brak
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przekonujgcych dowoddw na skutecznos¢ kliniczng, wysokg cene produktu oraz dostepnosc¢ technologii
alternatywnych. Trzeba mie¢ na uwadze, ze wiekszos¢ tych rekomendaciji zostata wydana przed datg publikac;ji
nowych wynikéw analizowanych badan dla iGlarLixi.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac i dawka —
opakowanie — kod GTIN

e Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd), roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 j.m./ml +
33 pg/ml, 3 wstrzykiwacze, GTIN: 05909991315948

e Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd), roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 j.m./ml +
50 pg/ml, 3 wstrzykiwacze, GTIN: 05909991315924

Kod ATC

A10AEb54 (grupa farmakoterapeutyczna: insuliny i analogi insuliny dlugo dziatajace)

Droga podania

podanie podskoérne (w brzuch, w okolice miesnia naramiennego lub uda)

Dawkowanie

Dawkowanie ustalane indywidualnie, na podstawie odpowiedzi klinicznej i dostosowywane
do zapotrzebowania pacjenta na insuling:

e produkt leczniczy Suliqua 100 jednostek/ml + 50 mikrograméw/ml we wstrzykiwaczu dostarcza dawki
jednostkowe w zakresie 10-40 jednostek insuliny glargine (iGlar) w skojarzeniu z 5-20 pg liksysenatydu
(wstrzykiwacz Suliqua 10-40).

e produkt leczniczy Suliqgua 100 jednostek/ml + 33 mikrogramy/ml we wstrzykiwaczu dostarcza dawki
jednostkowe w zakresie 30-60 jednostek insuliny glargine w skojarzeniu z 10-20 ug liksysenatydu
(wstrzykiwacz Suliqua 30-60).

Dawka poczatkowa

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Suliqua nalezy przerwac leczenie insuling bazalng
lub agonistg receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1RA) lub doustnego produktu leczniczego
zmniejszajgcego stezenie glukozy, innego niz metformina (MET) i inhibitory SGLT-2. Dawka poczatkowa
Suliqua zalezy od dotychczasowego leczenia przeciwcukrzycowego, przy czym nie nalezy przekracza¢
zalecanej dawki poczatkowej 10 ug liksysenatydu.

Dotychczasowe leczenie
pacjenci nieleczeni
dotychczas insuling iGlar (100 j./ml)** | iGlar (100 j./ml)**
(OAD lub agonista 220 do <30 j. 230 do <60 j.
receptora GLP-1)
10 dawek 20 dawek
Suliqua 10-40 jednostkowych jednostkowych
Dawka (10]./5 pg)* (20./10 pg)*
poczatkowa
i wstrzykiwacz 30 dawek
Suliqua 30-60 jednostkowych
(30j./10 pg)*

*Jednostki iGlar (100 jednostek/ml) / pg liksysenatydu. Pacjentéw przyjmujacych mniej niz 20 j. iGlar
mozna uznac¢ za podobnych do pacjentéw nieleczonych dotychczas insuling.

**Jezeli byla stosowana inna insulina bazalna (Bl):

o W przypadku Bl stosowanej 2x na dobe lub iGlar (300 jednostek/ml) dotychczas stosowang catkowitg
dawke dobowg nalezy zmniejszy¢ o 20%, w celu ustalenia dawki poczgtkowej Suliqua.

o W przypadku kazdej innej Bl nalezy zastosowac te samg zasade, jak w iGlar (100 j./ml).
Maks. dawka dobowa wynosi 60 j. iGlar i 20 pg liksysenatydu, co odpowiada 60 dawkom jednostkowym.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt Suliqua stanowi skojarzenie dwoéch substancji czynnych o uzupetniajgcych sie wzajemnie
mechanizmach dziatania, co sprzyja poprawie kontroli glikemii: iGlar, analogu Bl (wptywajgcej gtéwnie
na stezenie glukozy w osoczu na czczo) i liksysenatydu (Lixi), GLP-1RA (wptywajgcego gtownie
na popositkowe stezenie glukozy).

Podstawowe dziatanie insuliny, w tym iGlar, polega na regulowaniu metabolizmu glukozy. Insulina
i jej analogi zmniejszajg stezenie glukozy we krwi poprzez pobudzenie obwodowego zuzycia glukozy,
szczegOlnie przez migsnie szkieletowe i tkanke ttuszczowa, oraz poprzez hamowanie wytwarzania glukozy
w watrobie. Insulina hamuije lipolize i proteolize oraz nasila synteze biatek.

Lixi jest GLP-1RA. Receptor GLP-1 jest docelowym receptorem dla natywnego GLP-1, endogennego
hormonu inkretynowego, zwiekszajgcego wydzielanie insuliny z komoérek B wysp trzustkowych w sposéb
zalezny od stezenia glukozy i hamujgcego wydzielanie glukagonu z komorek alfa wysp trzustkowych. Lixi
stymuluje wydzielanie insuliny, gdy stezenie glukozy we krwi jest zwigkszone, lecz nie podczas
normoglikemii, co zmniejsza ryzyko wystgpienia hipoglikemii. Réwnoczesnie zahamowaniu ulega
wydzielanie glukagonu. W przypadku hipoglikemii zachowany jest mechanizm awaryjny wydzielania
glukagonu. Przedpositkowe podanie Lixi powoduje rowniez spowolnienie oprozniania zotgdka,
co prowadzi do zmniejszenia szybkosci wchtaniania glukozy pochodzacej z positku i pojawiania
sie jej we krwi krazace;.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

leczenie pacjentow cukrzycg typu 2 (T2DM, ang. type 2 diabetes mellitus)
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Z przyp. analitykow Agencji: Przedstawione analizy kliniczne, ekonomiczne oraz wptywu na budzet
przeprowadzono dla dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2, ktorzy nie
spetniajg aktualnych kryteriow refundacyjnych dla produktu leczniczego Suliqua, tj. m.in. pacjentéw
leczonych jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c od 7 do <7,5%, z BMI <30 kg/m? lub bez bardzo
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. W zwigzku z tym rozwazenia wymaga doprecyzowanie
wskazania refundacyjnego w sposob odzwierciedlajgcy populacje przyjeta w przedtozonych analizach, co
utatwitoby jednoznaczng interpretacje zakresu proponowanego finansowania ze $rodkéw publicznych.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 stycznia 2017 r.
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 22 listopada 2021 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

leczenie dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang T2DM w celu poprawy kontroli glikemii,
wspomagajgco z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi, w uzupetnieniu leczenia metforming lub metforming
stosowang z inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2)

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports, PSURs)

Aktualny status
refundacyjny

leczenie T2DM u pacjentéw leczonych 22 lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5%, z otyloscig
definiowang jako BMI 230 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce si¢ poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub

3) obecnosé 2 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
o wiek 255 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
e dyslipidemia,
e nadcisnienie tetnicze,
e palenie tytoniu

Wczesniejsze oceny
technologii wnioskowanej
przez AOTMIT

Negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci nr 69/2022 z dnia 01.08.2022 r. oraz negatywna
rekomendacja Prezesa Agencji nr 72/2022 z dnia 02.08.2022 r. ws. oceny leku Suliqua (insulina glargine
+ liksysenatyd) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentdéw z niekontrolowang T2DM pomimo leczenia
Bl w skojarzeniu z 21 OAD z HbA1c >7%.

Rada Przejrzystosci zwrécita uwage na:

« dostepnosé w Polsce agonistéw receptora GLP-1 o udokumentowanych korzysciach klinicznych,
e brak dowodéw na wptyw wnioskowanego leku na istotne klinicznie punkty koncowe,

o wzrost wydatkéw ptatnika publicznego,

o istotng réznice w poziomie refundacji w stosunku do innych agonistéw GLP-1 i flozyn.

Prezes Agencji podkreslit:

o brak wptywu na klinicznie istotne punkty koncowe,

o okres obserwacji w badaniach krétszy od okresu stosowania leku,

e ograniczong wiarygodnos$¢ poréwnania opartego na analizie posredniej i zestawieniu wynikow,
¢ niedoszacowanie wielkosci populacji,

o dostepnos¢ alternatywnych technologii medycznych o udokumentowanych korzysciach.

Zrodto: BIP AOTMIT; ChPL Suliqua
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3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/)

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

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

¢ American Diabetes Association (ADA); https://diabetes.org.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.06.2026 r. w zakresie wytycznych leczenia cukrzycy typu 2 u dorostych.
W zestawieniu ponizej uwzgledniono wytyczne opublikowane w ciggu ostatnich 4 lat.

Odnalezione wytyczne podkreslajg znaczenie wczesnej terapii skojarzonej oraz stopniowej intensyfikacji leczenia,
w tym wigczenie insuliny bazalnej przy braku kontroli glikemii. FRC (preparaty ztozone: insulina bazowa +
GLP-1RA) sg rekomendowane jako opcja intensyfikacji lub alternatywa dla osobnych iniekcji, a w czesci
wytycznych (jak PTD 2026) rozwazana jako pierwsza terapia iniekcyjna.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania z osobami z cukrzyca — stanowisko Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (PTD)

Monitorowanie glikemii

o Wigkszos¢ osob stosujgcych insulinoterapie metodg wielokrotnych wstrzyknie¢ powinna stosowac ciggte
monitorowanie stezenia glukozy (continuous glucose monitoring — CGM) lub wykonywaé samodzielny pomiar
stezenia glukozy we krwi (self-monitoring of blood glucose — SMBG) zaréwno przed, jak i po positkach, w porze snu,
przed planowanym wysitkiem fizycznym, przy podejrzeniu obnizonej wartosci glikemii oraz przed czynnosciami, przy
wykonywaniu ktorych hipoglikemia jest szczegoélnie niebezpieczna (np. prowadzenie samochodu). (B)

e CGM moze by¢ pomocnym narzedziem dla oséb z nieswiadomoscig hipoglikemii oraz oséb z wielokrotnymi
epizodami hipoglikemii. (B)

e Stosowanie systeméw CGM powinno by¢ rozwazone réwniez u oséb korzystajgcych z insulinoterapii w schemacie
rzadszych wstrzyknieé (A), a takze u oséb niestosujgcych insulinoterapii. (C)

e Osoby z cukrzycy stosujgce CGM powinny mie¢ takze zawsze dostep do SMBG. (A)

Zalecana czesto$¢ samokontroli glikemii przy uzyciu glukometru

Sposob leczenia cukrzycy Czestos¢ pomiarow glikemii
Wielokrotne (tj. co najmniej 3 razy dziennie) wstrzykniecia Wielokrotne pomiary w ciggu doby (tj. co najmniej 4
insuliny, intensywna funkcjonalna insulinoterapia, razy dziennie, zalecane 8 razy dziennie) wedtug
PTD 2026 niezaleznie od typu cukrzycy ustalonych zasad leczenia oraz potrzeb pacjenta

ki) Osoby z cukrzyca typu 2 leczone statymi dawkami insuliny

Osoby stosujgce nieinsulinowe leki W zaleznosci od potrzeb klinicznych pacjenta

przeciwhiperglikemiczne

Okreslenie celéw w leczeniu cukrzycy
e U os6b z cukrzycg ogolny cel wyréwnania glikemii wyrazony wartoscig HbA1c wynosi < 7,0% (53 mmol/mol). (A)

Doustne leki przeciwhiperglikemiczne, iniekcyjni agonisci receptora GLP-1 oraz GIP/GLP-1 w terapii cukrzycy typu 2

e Jako leki pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego w cukrzycy typu 2 nalezy rozwazac
w pierwszej kolejnosci inhibitory SGLT-2 (flozyny) lub agonistéw receptora GLP-1 oraz GIP/GLP-1, lub metformine.
(A)

o Terapie skojarzong w nowo rozpoznanej cukrzycy typu 2 nalezy rozwazy¢ u pacjentdw z grup ryzyka oraz w nasilonej
hiperglikemii (HbA1c = 8,5%) (A).

e Postepujgcy charakter cukrzycy typu 2 powoduje, ze terapia insuling w indywidualnie dobranych modelach jest
wskazana u wielu oséb z tg chorobg (B).

Leczenie otytosci u 0séb z cukrzycg

e U kazdego pacjenta z cukrzyca, ktérego BMI wynosi = 27 kg/m?, nalezy zaleci¢ farmakoterapie z zastosowaniem
agonistow receptora GLP-1 lub podwdjnego agonisty receptoréow GIP/GLP-1, bioragc pod uwage
przeciwhiperglikemiczne dziatanie tych lekéw. (A)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentdw z cukrzyca typu 2 na podstawie obecnosci
ASCVD/TOD i 10-letniej oceny ryzyka CVD za pomocg SCORE2-Diabetes

Rys. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego i rekomendowana terapia przeciw hiperglikemiczna u pacjentow
z T2DM wg ESC [13]; modyfikacja na podstawie SUPRASS-CVOT
ASCVD, choroba sercowo-naczyniowa na tle miazdzycy; CVD, choroba sercowo-naczyniowa; GIP, glukozozalezny polipeptyd
insulinotropowy; GLP-1RA, agonista receptora glukagonopodobnego peptydu 1; SGLT2i, inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego
2; TOD, uszkodzenie narzgdu docelowego

Insulinoterapia w cukrzycy typu 2 i innych specyficznych typach cukrzycy

e U o0soéb z cukrzyca typu 2 preferuje sie analogi insuliny ze wzgledu na nizsze ryzyko hipoglikemii (A).

e Cukrzyca typu 2 ma charakter progresywny. Narastanie zaburzen patofizjologicznych lezgcych u jej podtoza,
szczegodlnie defektu komorki B, powoduje konieczno$é stopniowej intensyfikacji leczenia, w tym rozpoczecia
insulinoterapii. (B)

e Zastosowanie systeméw CGM poprawia skutecznos$é i bezpieczenstwo insulinoterapii. (B)

W przypadku zapotrzebowania na insuline bazowg > 0,3-0,5 j./kg na dobe i braku wyréwnania glikemii oraz przy

wskazaniu do rozpoczecia insulinoterapii niezaleznie od wartosci glikemii (cukrzyca zwigzana z mukowiscydoza,

nosiciele mutacji w genach insuliny i podwdjnej mutacji w genie glukokinazy, uzasadnione zyczenie pacjenta) mozna
rozwazy¢ intensyfikacje leczenia poprzez:

o stopniowe dotgczenie do insuliny bazowej wstrzyknie¢ insuliny krétkodziatajgcej/analogu szybkodziatajgcego,
poczatkowo do positku, po ktérym nastepuje najwiekszy wzrost stezenia glukozy, a nastepnie do kolejnych positkdw
(,baza-plus”, intensywna insulinoterapia). Zalecane poczgtkowe dawki insulin dopositkowych to 4 j. lub 10% dobowe;j
dawki insuliny bazowe;j,

o dofgczenie iniekcji agonisty receptora GLP-1 lub podwéjnego agonisty GIP/GLP-1, jesli nie byt dotychczas
zastosowany, w tym preparatu FRC (fixed ratio combination), o statej proporcji insuliny bazowej i agonisty
receptora GLP-1 (preparat ten moze by¢ pierwsza terapig iniekcyjna),

o wykorzystanie ztozonych preparatéw insuliny, tj. mieszanek insuliny, w tym analogowych. Na tym etapie terapii nalezy
rozwazy¢ odstawienie lekéw stymulujgcych wydzielanie insuliny.

Kontynuuj podawanie lekéw o dziataniu zapewniajacym protekcje narzagdowa

Kentynuuj podawanie przeciwhiperglikemicznych lekéw doustnych (wg wskazar rejestracyjnych)

Rozwaz redukcje dawki PSM I| Zaprzestari stosowania PSM |

FPE oo oo oeoe == L]
BAZA PLUS 1 Jezeliwystepujy 1
Wskazania do terapii Insulina bazowa dodaj 1 iniekcje LV N:e]RSE | hipogikemie, |
insuling insuliny krétko- W | zespotkruchosci, !
T —— w dawce stopniowo dziatajacei d —— | zaburzenia |
p wy. y. optymalizowanej z'a_ ajace) _0 ws.rzy rllgaa ! pozZnawcze, |
dziatania positku o naj- insuliny 1 d 1
o] do docelowej i emencja, 1

przeciwhiper- . " wiekszym wzroscie dopositkowej trudnosci
glikemii na czczo . » 1 P 1
glikemicznego e glikemii 1 w realizacji 1
GLP-IRA z unikaniem ztozonego )
hipoglikemii Pem . .- 1schematu leczenia -
lub GIP/GLP-1) . 11rozZwaz uproszczenie |
1 1 terapii 1

5 L

Rozwaz GLP-1RA lub GIP/GLP-I,
lub GLP-1/insulina FRC, jesli dotychczas nie zastosowano

Rozwaz zastosowanie CGM

Rys. Algorytm leczenia insuling T2DM. Modele rozpoczecia i intensyfikacji insulinoterapii
CGM, ciagte monitorowanie stezenia glukozy (continous glucose monitoring); FRC, preparat o statej proporgcji insuliny bazowej
i agonisty receptora GLP-1 (fixed ratio combination); PSM, pochodne sulfonylomocznika
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Leczenie niefarmakologiczne i farmakoterapia

e U kazdego pacjenta z cukrzyca, ktérego BMI wynosi = 27 kg/m2, nalezy zaleci¢ farmakoterapie z zastosowaniem
agonistow receptora GLP-1 lub podwdjnego agonisty receptoréw GIP/GLP-1, biorgc pod uwage
przeciwhiperglikemiczne dziatanie tych lekéw. (A)

Poziom dowodéw:

A — jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych
o odpowiedniej mocy statystycznej, ktérych wyniki mozna uogdlnia¢, w tym: dowody z wtasciwie przeprowadzonej
wieloosrodkowej proby klinicznej; dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych.
Przekonujgce dowody nieeksperymentalne, tj. requfa ,wszystko albo nic” opracowana przez Centre for Evidence-Based
Medicine uniwersytetu w Oksfordzie. Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych,
kontrolowanych prob klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej, w tym: dowody z wiasciwie przeprowadzonej,
jedno- lub wielooSrodkowej préby klinicznej; dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakoSci
danych.

B — przemawiajgce dowody z witasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym: dowody z wifasciwie
przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru; dowody z wifasciwie przeprowadzonej
metaanalizy badan kohortowych. Przemawiajgce dowody z witasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego
(case-control)

C — przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan: dowody z randomizowanych préb
klinicznych z 21 powaznym lub 23 mniejszymi zastrzezeniami metodologicznymi, ktére mogtyby uniewaznic¢ uzyskane
wyniki dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem bfedu (takich jak seria przypadkéw poréwnana
z historyczng grupg kontrolng); dowody z serii przypadkdéw lub opiséw pojedynczych przypadkéw.

D — sprzeczne dowody, ktére w wiekszosci przemawiajg za danym zaleceniem

E — stanowisko ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne

AACE 2026
(USA)

Konsensus American Association of Clinical Endocrynology (AACE): algorytm postepowania u dorostych
z cukrzyca typu 2

Zasady postepowania w leczeniu dorostych z cukrzycg typu 2

o Wybor terapii farmakologicznej zalezy od docelowego poziomu glikemii oraz obecnosci schorzen wspétistniejgcych
(nadwaga/otyto$¢, miazdzyca, zastoinowa niewydolnos$¢ serca, przewlekia choroba nerek, sttuszczeniowa choroba
watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi, obturacyjny bezdech senny).

e  Wybor sposobu leczenia zalezy od fatwosci jego stosowania oraz dostepnosci.

e Nalezy przyja¢ zindywidualizowane cele w zakresie glikemii (Hb1Ac, wskaznik kontroli glikemii, czas w zakresie,
glikemia na czczo, glikemia popositkowa).

e  Optymalny poziom Hb1c lub wskaznika kontroli glikemii wynosi <6,5% (48 mmol/mol) lub jest zblizony do wartosci
prawidtowej na tyle, na ile jest to bezpieczne i osiggalne.

e Nalezy unika¢ inercji terapeutycznej i osigga¢ zatozone cele najszybciej, jak to mozliwe (dopasowanie terapii
co <3 miesigce).

e Nalezy unika¢ hipoglikemii.

e Zastosowanie CGM jest wysoce zalecane u dorostych z cukrzyca.

ALGORYTM KONTROLI GLIKEMII SKONCENTROWANY NA GLUKOZIE

ZMIANA STYLU ZYCIA
Jesli to wskazane - rozpoczecie/kontynuacja terapii metforming

DIAGNOZA CHOROBE WSPC‘N‘.'STNlE]A_CYCH 1 POWIKLAN: CHF | CKD | CVD | UDAR/TlA | MASLD
Jesli wystepujq - zastosuj dedykowany algorytm zamieszczony w wytycznych

WYBOR SPERSONALIZOWANEJ TERAPII
Pacjentéw Powaina 1 Ryzyko el | Dostepnodé
wa,?;x;f S L Nadwaga/otyloié 0 sy,

insulina bazalna HbAlc >7,5% (56
Preferowana bt Dol LP-1RA lub GIP/GLP-1RA . mletf: ) mmul&{mul) = r;lzp:.can
TID ini sU? | AGI pedawanie 2 lekéw
terapia + GLP-IRA lub GIP/GLP-IRA » SGLT2i | metformina | glinidy | |
HbAle > 9%

(75 mmol /mal) lub >1,5%
(16 mmol /mol) powyzsj
celu = rozpocnij
podawanie 22 lekéw

ZINDYWIDUALIZUJ DOCELOWY POZIOM GLIKEMII
HbAle < 6,5% (48 mmol/mol) dla wigkszosci 0s6b
HbAlc 7-8% (53-64 mmol /mol) przy wysokim ryzyku niekorzystnych skutkéw hipoglikemii i /lub ograniczonym spodziewanym czasie przeiycia
Unikaj inercji terapeutycznej | Monitoruj i dostosowuj terapig co €3 mee | Miareczkuj do uzyskania najwyiszej tolerowanej dawki leku w celu
dodatkowego obnizania peziomu glukezy | Wigez dotychezas niestosowany lek o korzystnym wplywie na glikemig | Okresowa edvkacja dot.
samozarzqdzania cukrzycq | Wdroienie CGM tak szybko, jak to moliwe

Koniecznoéé dodatkowego obnizenia poziomu glukozy®? Profile farmakaterapii w T2DM _ Algorytm wlqczania
i miareczkowania insuliny

Rys. Algorytm kontroli glikemii skoncentrowany na glukozie
a — w przypadku silnej hiperglikemii (HbA1c >10% [>86 mmol/mol i/lub glukoza >300 mg/dl [16,7 mmol/l] z objawami)
nalezy mocno rozwazy¢ wprowadzenie insuliny bazalnej. Nalezy unika¢ stosowania GLP-1RA lub GIP/GLP-1RA
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samodzielnie u pacjentow z silng hiperglikemig — te leki wymagajg kilku tygodni miareczkowania, co moze op06znic
uzyskanie kontroli nad glikemig. Po ustgpieniu objawéw toksyczno$ci glukozy nalezy przeanalizowac stosowang
terapie i rozwazy¢ zastosowanie innego leku; b — patrz dedykowany algorytm AACE; c — nie nalezy tgczyc¢ terapii
iDPP-4 i GLP-1RA lub GIP/GLP-1RA; d — SU mogg by¢ niewskazane u os6b w podesztym wieku z uwagi na ryzyko
wystgpienia hipoglikemii; e — TZD mogg przyczyniac sie do zwigkszenia masy ciata, cze$ciowo poprzez zatrzymanie
ptynow; f — jedli pomimo wtasciwie dobranego i przestrzeganego leczenia poziom glikemii pozostaje powyzej celu,
nalezy rozwazyc¢ rediagnostyke cukrzycy (patrz dedykowany algorytm AACE)

AGlI, inhibitor alfa-glukozydazy, CGM, ciagty monitoring glikemii; CHF, zastoinowa niewydolno$¢ serca; CKD,
przewlekta choroba nerek; CVD, choroba sercowo-naczyniowa; DPP-4i, inhibitor peptydazy dipeptydylowej 4; GIP,
glukozozalezny peptyd insulinotropowy; GLN, glinid; GLP-1RA, agonista receptora glukagonopodobnego pepydu 1;

HbA1c, hemoglobina glikowana; MASLD, sttuszczenie watroby powigzane z dysfunkcjg metaboliczng; SGLT2i,
inhibitor transportera sodowo-glukozowego, SU, sulfonylomocznik; TIA, przemijajacy atak niedokrwienny; T2D,
cukrzyca typu 2; TZD, tiazolidynedion

Poziom dowodoéw i sita rekomendacji: nie podano

NICE 2026
(Anglia)

Postepowanie wobec cukrzycy typu 2 u dorostych — wytyczne National Institute for Health Excellence
Zalecenia dot. pomiarow i celow terapeutycznych w zakresie Hb1Ac

e Jezeli poziom HbA1c u oséb z cukrzycag typu 2 nie jest odpowiednio kontrolowany przez poczgtkowy schemat
leczenia i wzrasta do 58 mmol/mol (7,5%) lub wiecej, nalezy:
o ponowi¢ i potozy¢ nacisk na zalecenia dotyczace diety, zdrowego stylu zycia i przestrzegania planu leczenia
o wspiera¢ pacjenta w dgzeniu do osiagniecia poziomu HbA1c wynoszgcego 53 mmol/mol (7,0%),
o w razie potrzeby zintensyfikowa¢ leczenie farmakologiczne.

Samodzielne monitorowanie stezenia glukozy we krwi wio$niczkowej

o Nie nalezy proponowac¢ samodzielnego mierzenia stezenia glukozy we krwi wiosniczkowej u dorostych z T2DM,
chyba, ze osoby te:
o przyjmuja insuline,
o doswiadczyly udokumentowanych epizodéw hipoglikemii,
o przyjmujg doustne leki mogace zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia hipoglikemii podczas prowadzenia pojazdow
lub obstugiwania maszyn,
o 83w cigzy lub planujg zaj$¢ w cigze.
Ciagly monitoring stezenia glukozy

o Nalezy zaoferowac uzycie systemu CGM skanujacego miedzypositkowy poziom glikemii u oséb dorostych z T2DM
przyjmujgcych wiele wstrzyknie¢ insuliny dziennie m.in., jesli samodzielny monitoring wymagatby przeprowadzenia
€0 najmniej 8 pomiaréw w ciggu dnia.

e Nalezy zwrdci¢ uwage dorostym z T2DM stosujgcym CGM, ze w dalszym ciggu bedzie konieczne dokonywanie
pomiaru stezenia glukozy we krwi wiosniczkowej (pomimo mozliwosci wykonywania pomiaréw rzadziej) z uwagi
na konieczno$¢ sprawdzania wiarygodnosci pomiarow CGM oraz opcje dokonania pomiaru w przypadku szybkich
zmian poziomu glikemii lub awarii sensora CGM. Pacjentéw nalezy zaopatrzy¢ w ilos¢ testéw paskowych
wystarczajgcg do przeprowadzenia wtasciwej liczby pomiaréw.

Zalecenia dot. poczatkowo stosowanych $rodkéw farmakologicznych

e Osobom z cukrzyca typu 2 bez istotnych choréb wspélistniejacych nalezy zaproponowac:
o preparat metforminy o zmodyfikowanym uwalnianiu oraz
o SGLT2i.
e Jesli metformina jest przeciwwskazana lub Zle tolerowana, nalezy zaproponowac¢ monoterapie SGLT2i.
Zalecenia dotyczgce rozpoczynania farmakoterapii
e U dorostych z cukrzycg typu 2 rozpoczynajacych terapie poczatkowg metforming i przynajmniej jednym innym lekiem
nalezy:
o wdraza¢ substancje lecznicze pojedynczo, zaczynajgc od metforminy i sprawdzajac tolerancje,
o wiaczy¢ SGLT2i w momencie osiggnigcia maksymalnej tolerowanej dawki metforminy,
o wigczy¢ GLP-1RA lub tirzepatyd w momencie osiggniecia maksymalnej tolerowanej dawki SGLT2i.

Zalecenia dot. dalszego leczenia

e Pacjentom z cukrzycg typu 2 bez istotnych choréb wspélistniejgcych, ktérzy wymagaja stosowania kolejnych lekow
w celu osiggniecia zindywidualizowanych celéw w zakresie glikemii nalezy zaproponowac:

o  dodanie iDPP-4 do obecnego schematu leczenia,

o jesli wystepujg przeciwwskazania do stosowania iDPP-4, nietolerancja lub nieskutecznosc¢ tego leku, nalezy
zaproponowac dodanie:
+ sulfonylomocznika,
* pioglitazonu,
« terapii opartej na insulinie.

Zalecenia dot. terapii opartej na insulinie

e Rozpoczynajac podawanie insuliny osobom z cukrzyca typu 2 nalezy:
o kontynuowa¢ podawanie metforminy pacjentom juz jg stosujgcym,
o zaprzesta¢ podawania wszystkich innych lekéw stosowanych wytacznie w celu kontroli hiperglikemii,
o omoéwic z pacjentem ryzyko i korzysci zwigzane z kontynuowaniem przyjmowania innych lekow, ktore przynoszg
dodatkowe korzysci, np. ochrone sercowo-naczyniowg lub kontrole masy ciata.
o Jako poczatkowg terapie insulinowg u os6b z cukrzyca typu 2 nalezy zaproponowac insuline bazalng przeznaczong
do podawania raz lub dwa razy dziennie.
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e Jako poczatkows terapie insulinowa, szczegdlnie, jesli poziom HbA1c wynosi 75 mmol/mol (9,0%) lub wiecej, nalezy
rozwazyc¢ potgczenie:
o insuliny bazalnej przeznaczonej do podawania raz lub dwa razy dziennie, oraz
o insuliny krotko- lub szybkodziatajacej,
- wstrzykiwanych oddzielnie lub jako mieszanki insulinowe dwufazowe.
e Wybdr preparatu insuliny podstawowej powinien by¢ decyzjg podejmowang wspdlnie z pacjentem, biorgcg pod
uwage:
o konieczno$¢ pomocy przy wstrzykiwaniu insuliny,
o szczegolne ryzyko wystgpienia nocnej hipoglikemii,
o wyrazng preferencje do wstrzyknie¢ raz na dobe.
Jezeli wymagania pacjenta spetnia wiele rodzajoéw insuliny bazalnej (w tym leki biopodobne) i schematéw leczenia,
nalezy uzy¢ najmniej kosztownej opciji.
o Nalezy rozwazy¢ wybor gotowych mieszanek dwufazowych zawierajgcych analogi insuliny zamiast insuliny ludzkie;j,
jesli:
o pacjent preferuje wstrzykiwanie insuliny bezposrednio przed positkiem,
o problem stanowi hipoglikemia,
o poziom glukozy we krwi wyraznie wzrasta po positkach.

Poziom dowodow i sita rekomendacji: nie podano

Wplyw lekéw stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2 na uktad sercowo-naczyniowy, nerki i utrate masy ciata:
wytyczne dotyczace praktyki klinicznej

Stanowisko panelu ekspertow

baterie tadowane lub
wymieniane

BMJ 2025 e W przypadku dorostych o nizszym ryzyku powiktan sercowo-naczyniowych i nerkowych panel sugeruje
(UK) niestosowanie iISLGT2 lub GLP-1RA (staba rekomendacja przeciw).
e W przypadku dorostych o umiarkowanym ryzyku powiktan sercowo-naczyniowych i nerkowych panel sugeruje
zastosowanie iISLGT2 lub GLP-1RA (staba rekomendacja za).
Sita dowodéw: nie podano
Wyzwania i mozliwosci indywidualizowania technologii uzywanych w leczeniu cukrzycy: stanowisko Grupy
Roboczej ds. Technologii przy EASD i ADA
Indywidualne dobranie wtasciwych urzadzen stuzacych do mierzenia poziomu glukozy w osoczu i podawania insuliny
prawdopodobnie zwieksza stopien przestrzegania zasad leczenia, co przektada si¢ na lepszg kontrole glikemii i/lub
poprawe jakosci zycia. Korzys$ci wynikajgce z zapobiegania ostrym i odlegltym powiktaniom cukrzycy oraz zmniejszenia
obcigzenia choroba najprawdopodobniej przewyzszaja koszty zwigzane z nabyciem i uzytkowaniem urzadzenia.
Sugestie dziatania wg Grupy Roboczej ds. Technologii przy EASD/ADA
. Pacjenci z cukrzyca (zaréwno typu 1, jak i 2) przyjmujgcy insuline powinni mie¢ zapewniony staly dostep
do CGM; pacjenci leczeni innymi schematami mogg odnies¢ korzys¢ z okresowego dostepu do CGM
(w warunkach ograniczonych zasobéw i $rodkéw).
Wybor optymalnego urzgdzenia do mierzenia poziomu glukozy oraz podawania insuliny (wyijatki)
ekl opis Opcje Przeszkody w stosowaniu Opcje zaawansowane
urzadzenia
o wielko$¢ urzgdzenia, o kalkulator dawki
o objeto$¢ wymaganej prébki . v S bolusowej, mozliwos¢
Glukometr: punktowy krwi, * \livrlzlikosc wymaganej probki | | kategoryzowanie
pomiar stezenia o ekran dotykowy, . pomiaréw
EASD ADA glukozy we krwi o mozliwo$¢ zapisywania * problemy ze sprawnoscia (np. pomiar przed-
AP (e, wiosniczkowej pomiaréw w pamieci manualng i popositkowy)
USA) ’ e zaburzenia wzroku i stuchu

¢ transfer danych
do innych urzgdzen

Sensor CGM
(ciagty monitoring
glikemii): pomiar
stezenia glukozy

w ptynie

Srédtkankowym
w sposob cigglty

(co 1-5 min)

lub okresowo

podczas skanowania

pomiar w czasie
rzeczywistym lub okresowo
podskorny lub wszczepiany;
doktadnos$¢ pomiaru

w réznych zakresach

czas rozruchu

baterie tadowane lub
wymieniane

wielko$¢ i dlugosc¢ dziatania
miejsce umieszczenia

na ciele

konieczno$¢ fadowania
nadajnika

rodzaje alarméw

i powiadomien

e problemy z wtasciwym
przyleganiem warstwy
adhezyjnej

o zatwierdzone wskazania
do stosowania

o wielko$¢ urzgdzenia

e obnizona sprawnos$¢
manualna

e zaburzenia wzroku i stuchu

o interferencje z lekami
i substancjami leczniczymi

¢ udostepnianie
danych, alarmow
i powiadomien

e kompatybilnos¢
i komunikacja
Z innymi
urzgdzeniami

Poziom dowodéw i sita rekomendacji: nie podano
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Technologie w zarzadzaniu cukrzyca: standardy opieki w cukrzycy American Diabetes Association (ADA)
Monitoring stezenia glukozy we krwi

e Osoby z cukrzycg powinny mie¢ zapewniony dostep do urzgdzen mierzgcych glikemie wybranych na podstawie
okolicznosci, preferencji pacjenta i stosowanego leczenia. Osoby stosujgce CGM powinny mie¢ takze staty dostep
do glukometru. (A)

e Osoby przyjmujgce insuling i uzywajace glukometr nalezy zacheca¢ do sprawdzania glikemii we wtasciwym rezimie
zaleznym od stosowanej terapii. Pomiary moga dotyczyé poziomu glukozy: na czczo, przed positkami i przekgskami,
po positkach, w porze snu, w ciggu nocy, przed, w czasie i po ¢wiczeniach fizycznych, w przypadku podejrzenia
hipoglikemii, po interwencji majgcej na celu podniesienie niskiego poziomu glukozy do momentu osiggniecia
normoglikemii, w przypadku podejrzenia hiperglikemii oraz przed i w trakcie wykonywania czynnosci o kluczowym
znaczeniu, jak prowadzenia pojazdu. (B)

¢ Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwy wptyw przyjmowanych lekéw i substancji na stezenie glukozy wykazywany przez
glukometr. (B)

Ciggty monitoring stezenia glukozy

e Uzycie CGM jest zalecane od momentu wystapienia cukrzycy i w dowolnym momencie pdzniej u dzieci, nastolatkow
i dorostych z cukrzycg przyjmujgcym insuline (A), przyjmujgcym leki nie-insulinowe mogace wywota¢ hipoglikemie (C)
i przy stosowaniu dowolnej terapii, jesli uzycie CGM poprawi zarzgdzanie choroba. (C)

e U o0so6b stosujgcych insulinoterapie CGM powinno by¢é stosowane w miare mozliwosci codziennie,
aby zmaksymalizowac¢ osiggane korzysci. (A) Pacjenci powinni mie¢ nieprzerwany dostep do niezbednych zasobow
i urzadzen, aby ograniczy¢ przerwy w stosowaniu CGM. (A)

Postepowanie wobec otylosci oraz zarzagdzanie masg ciata w zapobieganiu i leczeniu cukrzycy: standardy opieki

w cukrzycy American Diabetes Association (ADA)

e Przy wyborze lekdéw obnizajgcych stezenie glukozy we krwi dla oséb z T2DM i nadwaga/otytoscig nalezy przyznac
priorytet substancjom o korzystnym wptywie na mase ciata. (B)

e U o0séb z cukrzycg i nadwaga/otytoscig preferowang farmakoterapig powinny by¢ GLP-1RA lub GIP/GLP-1RA
z wigkszym wptywem na utrate masy ciata (np.semaglutyd lub tirzepatyd), szczegdlnie biorgc pod uwage dodatkowe
korzysci niezalezne od masy ciata pacjenta. (A)

Farmakologiczne podejscie do zarzadzania glikemia: standardy opieki w cukrzycy American Diabetes
Association (ADA)

Terapia farmakologicznej dla dorostych z cukrzyca typu 2

e Mozna rozwazyé wprowadzenie terapii skojarzonej na poczatku leczenia, aby skrocic czas do osiggniecia

ADA 2026 zindywidualnych celow terapeutycznych (A).

(USA) e Przy modyfikacji terapii obnizajgcej poziom glukozy nalezy uwzgledni¢ zindywidualizowane cele dotyczace glikemii
i masy ciata, obecno$é choréb wspdfistniejacych (sercowo-naczyniowych, nerek, watroby i innych schorzen
metabolicznych) oraz ryzyko hipoglikemii (A).

e Podczas rozpoczynania leczenia nowym lekiem obnizajgcym poziom glukozy nalezy ponownie oceni¢ potrzebe
stosowania i/lub dawke lekéw, ktorych stosowanie jest zwigzane z wyzszym ryzykiem hipoglikemii
(np. sulfonylomocznika, meglitynidéw i insuliny), aby zminimalizowa¢ ryzyko hipoglikemii i obcigzenie leczeniem (A).

e Roéwnoczesne stosowanie iDPP-4 i GLP-1RA lub leku o podwéjnym dziataniu GIP/GLP-1RA jest niezalecane z uwagi
na brak dodatkowego wptywu na obnizanie poziomu glukozy, poza tym zapewnianym przez sam GLP-1RA (B).

o U pacjentéw z cukrzycg typu 2 nalezy rozwazy¢ rozpoczecie insulinoterapii niezaleznie od stosowanej dotychczas
terapii obnizajgcej poziom glukozy czy etapu choroby, jesli wystepujg objawy hiperglikemii lub gdy poziomy HbA1c
albo glukozy we krwi sg bardzo wysokie (HbA1c > 10% [>86 mmol/mol] lub stezenie glukozy we krwi = 300 mg/dL
[216,7 mmol/L]) (E).

e Osobom z cukrzycg typu 2, u ktérych stosowana jest insulina, zaleca sie terapie skojarzong z GLP-1RA,
w tym GIP/GLP-1RA, w celu uzyskania wiekszego wplywu na glikemie, kontrole masy ciata i ryzyko hipoglikemii.
Dawka insuliny powinna by¢ oceniana przy dodaniu lub zwiekszeniu dawki agonisty GLP-1 lub podwdéjnego agonisty
GIP i GLP-1 (A). U oséb stosujacych kombinacje GLP-1 RA i insuliny bazalnej nalezy rozwazy¢ uzycie
preparatéw FRC (IDegLira lub iGlarLixi).

o U osdb, ktére rozpoczynaja terapie insulinowa, nalezy kontynuowac stosowanie lekdw obnizajgcych poziom glukozy
(chyba ze sg przeciwwskazane lub Zle tolerowane) dla utrzymania korzysci w zakresie glikemii i metabolizmu
(np. kontroli masy ciata, metabolizmu serca lub nerek) (A).

Poziom dowodéw:

A — wyrazne dowody pochodzgce z dobrze przeprowadzonych RCTs o wynikach moggcych podlega¢ generalizacji

i o odpowiedniej mocy, w tym dowody pochodzgce z:

* dobrze przeprowadzonego badania wieloosrodkowego

* metaanalizy zawierajgcej ocene jakoSci uwzglednionych badan

— dowody wspierajgce, pochodzgce z dobrze przeprowadzonych RCTs o odpowiedniej mocy, w tym dowody z:

* dobrze przeprowadzonego badania prowadzonego w jednej lub wigcej instytucjach,

* metaanalizy zawierajgcej ocene jakoSci uwzglednionych badan

B — dowody wspierajgce z dobrze przeprowadzonych badarn kohortowych, w tym dowody z:

* dobrze przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru

* dobrze przeprowadzonej metaanalizy badan kohortowych

— dowody wspierajgce z dobrze przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego

C — dowody wspierajgce pochodzgce ze niewtasciwie kontrolowanych lub niekontrolowanych badan, w tym dowody z:

*  RCTs z przynajmniej jedng powazng wadg lub przynajmniej trzema drugorzednymi wadami metodologicznymi, ktére
moga uniewaznic wyniki
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* badan obserwacyjnych o wysokim ryzyku btedu systematycznego (jak serie przypadkéw poréwnywane z danymi
historycznymi)

»  serii lub opiséw przypadkow

— Sprzeczne dowody z ciezarem przewazajgcym sie na strong rekomendacji

E — konsensus ekspertow lub doSwiadczenie wynikajgce z praktyki klinicznej.

IDF 2025
(globalne)

Globalne zalecenia kliniczne International Diabetes Federation (IDF) dot. postepowania w cukrzycy typu 2

Terapie obnizajgce poziom glukozy we krwi: opcje nie-insulinowe — zalecenia optymalnej opieki u oséb bez powiktan
lub z niskim ryzykiem sercowo-nerkowym

W momencie diagnozy:

modyfikacja stylu zycia,

metformina,

terapia fgczona jako opcja,

u 0sob otylych nalezy rozwazy¢ metformine i GLP-1RA.
W trakcie terapii, bez osiggniecia celéw glikemicznych:

wzmocnienie zalecen zmian w stylu zycia,

u pacjentow leczonych tylko metforming: dodanie SGLT2i,

u osob otytych: dodanie GLP-1RA,

u pacjentow leczonych terapig faczona:

o dodanie SGLT2i lub GLP-1RA

o jesli terapia SGLT2i lub GLP-1RA jest juz stosowana — dodanie innego leku obnizajgcego poziom glukozy
we Krwi.

Terapie obnizajgce poziom glukozy we krwi: opcje insulinowe — zalecenia optymalnej opieki

e Insulinoterapie nalezy rozpoczaé, gdy zoptymalizowana terapia lekiem obnizajgcym poziom glukozy we krwi
i interwencje w zakresie stylu zycia nie pozwalajg na utrzymanie celéw w zakresie kontroli glikemii.
e Monitoring glikemii:
o o0golny cel w zakresie HbA1c wynosi 7% (53 mmol/mol)
o nalezy rutynowo proponowa¢ SBGM wszystkim osobom z T2DM przyjmujgcym insuline
o nalezy rozwazy¢é SBGM u innych oséb z T2DM
o nalezy rozwazy¢ zastosowanie CGM u wszystkich os6b z T2DM leczonych insuling oraz innych na podstawie
indywidualnych okolicznosci
e Schemat insulinoterapii:
o wybdr sposdréd szerokiego zakresu dostepnych insulin i urzadzen do jej dostarczania
o dostep do terapii wykorzystujgcej pompe insulinowg
e Rozpoczecie insulinoterapii:
o nalezy rozpocza¢ leczenie za pomocg bazalnego analogu insuliny przeznaczonego do wstrzykiwania 1x/dzien
o nalezy kontynuowaé podawanie metforminy (jesli jest tolerowana i nie jest przeciwwskazana)
o nalezy kontynuowac inne terapie obnizajgce poziom glukozy we krwi, jesli to wskazane.
e Intensyfikacja insulinoterapii — opcje obejmuja:
o bolus insuliny bazalnej
o mieszanki insulinowe
o dodanie GLP-1RA (oddzielnie lub przejscie na preparaty FRC)
o zastosowanie pompy insulinowe;.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano

DC 2024
(Kanada)

Diabetes Canada (DC) Clinical Practice Guidelines Expert Working Group: farmakologiczna kontrola glikemii
w cukrzycy typu 2 u dorostych — aktualizacja 2024

e Po podjeciu decyzji o wdrozeniu leczenia farmakologicznego zaleca sie wybér metforminy jako leku poczatkowego
z uwagi na jej trwatg skuteczno$¢ w obnizaniu poziomu HbA1c przy zaniedbywalnym ryzyku przyczynienia
sie do wystagpienia hipoglikemii lub zwigkszenia masy ciata (sita rekomendacji: A, poziom dowodéw: 1A), wzglednie
tagodny profil zdarzen niepozadanych, dostepno$¢ danych dot. dtugiego stosowania i przystepnos$¢ cenowg. Dawka
poczatkowa powinna by¢ niska (250 mg lub 500 mg, dwa razy dziennie z positkiem), aby zminimalizowa¢ ryzyko
niepozgdanych zdarzen Zzotgdkowo-jelitowych i powinna by¢ stopniowo zwiekszana do osiggnigcia dawki
maksymalnej (D, konsensus).

e Terapia tgczona jest zalecana jako terapia poczgtkowa takze u oséb bez dekompensacji metabolicznej, jesli
wystepuje u nich hiperglikemia o oznaczonym poziomie, np. HbA1c 1,5% powyzej zaktadanego celu (B, 2).

e  Stan uktadu sercowo-naczyniowego i nerek powinien by¢ badany przynajmniej raz w roku, aby okresli¢, czy istnieje
potrzeba modyfikacji lub intensyfikacji leczenia (D, konsensus).

e Przed intensyfikacjg leczenia nalezy wzigé pod uwage czynniki moggce przyczyniaé sie do zwiekszonego poziomu
HbA1c, takie, jak infekcje, niedokrwienie, przyjmowane réwnolegle leki, zmiany w aktywnosci fizycznej lub diecie.
Nalezy oceni¢ przestrzeganie zasad leczenia i czynniki mogace je ograniczac¢, takie, jak zdarzenia niepozadane,
koszty, przekonania i preferencje (D, konsensus).

e U o0sdb bez stwierdzonej choroby sercowo-naczyniowej lub schorzen nerek wybor leku antyhiperglikemicznego
wdrazanego w ramach intensyfikacji leczenia powinien by¢ oparty na indywidualnych priorytetach, preferencjach
i zaburzeniach wspétistniejgcych pacjenta. Priorytety kliniczne mogg obejmowaé zmniejszenie masy ciata, unikanie
hipoglikemii, pozgdany stopien obnizenia glikemii, koszt, profil bezpieczenstwa, mozliwo$¢ zajécia w cigze oraz
choroby wspétistniejgce (D, konsensus).
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e Zalecanym schematem insulinoterapii wdrazanym w ramach intensyfikacji leczenia i dodawanym do obecnie

stosowanych lekéw przeciwhiperglikemicznych jest podawany raz dziennie Bl+bolus (D, konsensus).

o Nalezy rozwazy¢ uzycie LAA zamiast insulin ludzkich, aby zminimalizowa¢ ryzyko hipoglikemii (A, 1A).

o Mozna rozwazy¢ zastosowanie insuliny degludec lub iGlar U-300 zamiast LAA, aby zminimalizowa¢ ryzyko
nocnej hipoglikemii (B, 2 dla os6b z czynnikami ryzyka hipoglikemii; C, 3 dla pozostatych oséb).

e Podczas wiagczania Bl nalezy kontynuowac¢ stosowanie inkretyny i/lub SGLT2i (A, 1A).

e Jezeli konieczne jest wprowadzenie bolusa insulinowego, nalezy rozpoczynac¢ leczenie stopniowo, od jednego
wstrzyknigcia podczas najwiekszego positku w ciggu dnia i w razie potrzeby dodawaé podzniej kolejne,
miedzypositkowe dawki insuliny. Dawke nalezy miareczkowac¢ do osiggnigcia przyjetych celow w zakresie glikemii
popositkowej (B, 2).

o Mozna rozwazy¢ zastosowanie szybkodziatajgcych analogéw insuliny w miejsce krétkodziatajacych insulin, aby
zredukowac ryzyko wystgpienia hipoglikemii (B, 2).

o Nalezy zaprzesta¢ podawania lekéw hamujacych wydzielanie insuliny (sulfonylomocznik, metglitynidy), aby
zmniejszy¢ ryzyko wystapienia hipoglikemii (D, konsensus).

Sita rekomendaciji:

A — najlepsze dowody na poziomie 1,

B — najlepsze dowody na poziomie 2,

C — najlepsze dowody na poziomie 3,

D — najlepsze dowody na poziomie 4/konsensus.

Poziom dowodéw:

Poziom 1A — przeglad systematyczny lub metaanaliza wysokiej jakosci RCTs lub wtasciwie zaprojektowane RCT o mocy

wystarczajgcej do udzielenia odpowiedzi na pytanie badawcze,

Poziom 1B — nierandomizowane badanie kliniczne lub badanie kohortowe z niepodwazalnymi wynikami,

Poziom 2 — RCT lub przeglad systematyczny niespetniajacy kryteriéw poziomu 1,

Poziom 3 — nierandomizowane badanie kliniczne lub badanie kohortowe, przeglad systematyczny lub metaanaliza

badan poziomu 3,

Poziom 4 — inne

Nowsze terapie farmakologiczne dla dorostych z cukrzyca typu 2: wytyczne kliniczne American College
of Physicians (ACP)

e ACP rekomenduje dodanie inhibitora SGLT2 lub GLP-1RA do metforminy i zmian w stylu zycia u dorostych
z cukrzyca typu 2 i niewystarczajgca kontrolg glikemii (silna rekomendacja; wysoka pewno$¢ dowodéw).

e ACP nie rekomenduje dodawania iDPP-4 do metforminy i zmian w stylu zycia u dorostych z cukrzyca typu
2 i niewystarczajacg kontrolg glikemii (silna rekomendacja; wysoka pewno$¢ dowodoéw).

e Z uwagi na niespéjnosé dowodéw ACP nie moze wydaé rekomendacji dotyczgcej dodania tirzepatydu oraz dodania
insulin dtugodziatajgcych do metforminy i zmian w stylu zycia.

Pewnosc¢ dowoddéw

Wysoka — pewno$¢, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do estymowanego efektu (stosowanie interwencji wywotuje efekt)

Umiarkowana — umiarkowana pewnos$c¢ co do estymacji efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie jest zblizony

do estymowanego, istnieje jednak znaczne prawdopodobienstwo, ze jest on w duzym stopniu inny (stosowanie

interwencji prawdopodobnie wywotuje efekt)

Niska — pewno$c¢ co do estymacji efektu jest ograniczona: rzeczywisty efekt moze znacznie odbiega¢ od spodziewanego

(interwencja moze wywotac efekt)

Sita rekomendaciji

Silna (ACP rekomenduje)

e réwnowaga korzysci i zagrozen: istnieje pewno$c, ze korzysci zdecydowanie przewazajg nad zagrozeniami
i ograniczeniami lub odwrotnie

e populacja docelowa: dotyczy wiekszo$ci pacjentéw w wiekszo$ci okoliczno$ci

e konsekwencje strategiczne: jedynie silne rekomendacje mogq stanowi¢ wyznaczniki jakosci i wytyczne
przy tworzeniu programoéw dotyczgcych odpowiedzialnosci, raportowania i finansowania leczenia

Warunkowa (ACP sugeruje)

e réwnowaga korzysci i zagrozen: korzysci prawdopodobnie przewazajg ryzyko i ograniczenia lub odwrotnie,
ale istnieje znaczna niepewno$¢

e populacja docelowa: dotyczy wielu pacjentéw, moze to jednak réznic sie w zaleznoSci od okoliczno$ci lub warto$ci
i preferencji pacjentow

e konsekwencje strategiczne: tworzenie polityk bedzie wymagato istotnych debat i udziatu wielu interesantéw; bardziej
prawdopodobne jest wystapienie réznic pomiedzy strategiami wydawanymi w réznych regionach. Wskazniki jakosci
powinny skupiac sie na zapewnieniu wtasciwej dyskusji nad réznymi opcjami terapeutycznymi.

ACP 2024
(USA)

Postepowanie wobec hipoglikemii w cukrzycy typu 2. Konsensus American Diabetes Association i European
Association for the Study of Diabetes

e Optymalizacja przestrzegania planu leczenia powinna by¢ szczegdlnie wzieta pod uwage przy wyborze leku
obnizajgcego stezenie glukozy.

ADA/EASD e U pacjentéw bez rozpoznanej choroby sercowo-naczyniowej, ale z wieloma czynnikami ryzyka (wiek = 55 lat, otytos¢,

2022 (USA nadcisnienie, dyslipidemia lub albuminuria) mozna zastosowaé GLP-1RA w celu redukcji powaznych niekorzystnych

[Europa) zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE) i niewydolnosci serca (HF) lub SGLT2i z udowodniong korzyscig w celu

redukcji MACE, HF i poprawy wydolnosci nerek.

e W ujeciu ogdlnym strategia wyboru leku przeciwcukrzycowego poprawiajgcego stan uktadu sercowo-naczyniowego
i nerek nie powinna by¢ rézna dla osob starszych.

¢ U miodszych pacjentow z cukrzyca (<40 lat) nalezy rozwazy¢ wczesng terapie fagczong.
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Poziom dowodow i sita rekomendacji: nie podano

NHMRC 2024
(Australia)

National Health and Medical Research Council — oparte na dowodach australijskie wytyczne kliniczne dot.
postepowania w cukrzycy

NHMRC:

Sita rekomendacji

Poziom dowodow

sugeruje zastosowanie metforminy jako leczenia pierwszej linii u dorostych z cukrzyca typu 2 (sita rekomendacii:
rekomendacja warunkowa za, poziom dowodéw: niski);

sugeruje dodanie SGLT2i, GLP-1RA lub inhibitora DPP-4 do metforminy u dorostych z cukrzyca typu 2, u ktérych
nie stwierdzono choroby sercowo-naczyniowej, wielu czynnikéw ryzyka takiej choroby lub choroby nerek,
ale u ktérych nie osiaggnieto optymalnego poziomu glikemii (rekomendacja warunkowa za, poziom dowoddw:
umiarkowany).

(silna) rekomendacja za: wysokiej jakosci dowody wskazujg, ze ogodlne korzysci ze stosowania interwencji wyraznie
przewyzszajg jej wady; wszyscy pacjenci lub znaczna wigkszosS¢ pacjentow z cukrzycg bedzie chetna do stosowania
interwencji

(silna) rekomendacja przeciw: wysokiej jakosci dowody wskazujg, ze ogblne zagrozenia ze stosowania interwencji
wyraznie przewyzszajg korzysci lub analiza dowodéw wskazuje, ze stosowanie interwencji nie jest bezpieczne
warunkowa rekomendacja za: korzySci ze stosowania interwencji przewyzszajg jej wady lub dostepne dowody
nie mogg wykluczyc¢ istotnej korzy$ci zapewnianej przez interwencji przy zapewnieniu, ze zdarzenia niepozgdane
sg nieliczne lub nie wystepujg. Tego poziomu rekomendacji uzyto takze, jesli oczekiwane preferencje pacjentéow
sg zréznicowane.

warunkowa rekomendacja przeciw: wady interwencji przewazajg nad jej korzy$ciami, jednak nie jest to wsparte
dowodami wysokiej jakoSci Ilub istniejg mocne dowody zaroéwno na KorzySci, jak i zagrozenia wynikajgce
ze stosowania interwencji, jednak ich stosunek jest trudny do ustalenia. Tego poziomu rekomendacji uzyto takze,
Jjesli oczekiwane preferencje pacjentoéw sg zréznicowane.

wysoki: mamy bardzo wysokg pewno$c¢, ze efekt rzeczywisty jest bliski efektowi estymowanemu

umiarkowany: mamy umiarkowang pewno$¢ co do estymowanego efektu. Rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie
do niego zblizony, ale istnieje prawdopodobieristwo, ze znacznie od niego odbiega

niski: mamy ograniczong pewno$¢ co do estymowanego efektu. Rzeczywisty efekt moze byc¢ znacznie rézny
od estymowanego

bardzo niski: mamy bardzo niskg pewno$¢ co do estymowanego efektu. Rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie
istotnie rézny od estymowanego

AACE, American Association of Clinical Endocrinology; ACP, American College of Physicians; ADA, American Diabetes Association; BMJ,
British Medical Journal; DC, Diabetes Canada; EASD, European Association for the Study of Diabetes; IDF, International Diabetes Federation;
NHMRC, National Health and Medical Research Council; NICE, National Institute for Health Excellence; PTD, Polskie Towarzystwo

Diabetologiczne
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3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator wsg:;?i::gh Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
e dlugodziatajgce TAK Komparatory obejmujg schematy insulinoterapii Wybor komparatora —
analogi insuliny (LAA) stosowane na etapie intensyfikacji leczenia T2DM prawidtowy i zgodny z aktualng
+ OAD (doustne leki (LAA, MIX, iDegAsp, Bl + bolus), poniewaz Suliqua — praktykg kliniczng i statusem
przeciwcukrzycowe) jako potaczenie insuliny bazowej i GLP-1 RA — jest refundacyjnym.
e mieszanki insulinowe przeznaczona dla pacjentéw wymagajgcych
— dwufazowe insulinoterapii i stanowi alternatywe dla innych
mieszanki analogowe, schematow insulinowych.
mieszanki insuliny Nie uwzgledniono lekéw nieinsulinowych, gdyz
ludzkiej (MIX) + OAD nie sg one stosowane zamiennie z insuling, lecz
o mieszanka insuliny na wczesniejszych etapach leczenia. Wybrano gtéwnie
degludec i insuliny analogi insuliny dtugo dziatajgcej (LAA) oraz schematy
aspart (iDegAsp) intensyfikacji (MIX, Bl + bolus), zgodnie z aktualng
OAD praktyka kliniczng i dostepem refundacyjnym w
hemat skladajac Polsce.
* ;Ce ;riT;asuTiny bajzaaI):wej Dodatkowo uwzgledniono iDegAsp jako odrebny
(BI) + insuliny wariant mieszanki insulinowej, natomiast wykluczono
positkowej (tzw. inne preparaty GLP-1 + Bl oraz FRC nieokzjete o
bolus) + OAD refundacjg lub stosowane w innej populacji pacjentow.
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.11. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia
Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacje uwzgledniong w analizach
zdefiniowano bardziej szczegdtowo niz
e dorosli pacjenci z T2DM, ktérzy wynikafoby toz tres’_ci proponowanego
nie spetniajg aktualnych e wybrane grupy etniczne, w wskazania refundacyjnego. Jednoczesnie
kryteriéw refundacji dla produktu tym populacja azjatycka w analizie wnioskodawcy populacije
leczniczego Suliqua docelowg definiowano niejednolicie,
Populacia . i postugujac sie okresleniami o réznym
pufac) ] Wyjatek: przy braku badan dia stopniu szczegotowosci (T2DM,
Na kazdym etapie preferowano populacji  ogélnej/europejskiej, niedostatecznie kontrolowana T2DM,
prace w populacji docglong, aprzy dopuszczano ich  wifgczenie populacja zgodna ze wskazaniem
ich b.ra!ku —-w pqpulac;l najbardziej (RCT). rejestracyjnym). Zasadne wydaje sie
do niej zblizonej. jednoznaczne okreslenie populacji bedacej
przedmiotem wnioskowanego
finansowania.
e preparat ztozony iGlarLixi w e schemat dawkowania
postaci roztworu do wstrzykiwan niezgodny z ChPL
. (produkt Suliqua) w potaczeniu z (w tym wstrzykiwacze o }
ntemene metforming (MET) lub MET i innych proporcjach iGlar/Lixi
inhibitorami SGLT2 niz zarejestrowane na
w dawkowaniu zgodnym z ChPL terenie UE)
e LAA + OAD;
Komparato * MIX+OAD; inne niz wymienione
L] -
5 Y. iDegAsp + OAD; 4
e Bl + bolus + OAD
e zmiana HbA1c;
e odsetek pacjentéw z HbA1c
< 7%;
e zmiana TIR [%];
e zmiana TAR [%];
e zmiana masy ciata; Ocena skutecznosci zostata oparta gtéwnie
e zmiana dawki insuliny; na punktach koncowych zastgpczych,
Punkty e iakosé 2vcia i inne PROS: e inne niz wvmieni przede wszystkim zmianie wartosci HbA1c,
koncowe ] ) y ) . ’ inne niz wymienione a nie na twardych punktach klinicznych
*  profil bezpieczenstwa: zwigzanych z wystepowaniem powikfan
o hipoglikemia (objawowa, cukrzycy, hospitalizacji czy $miertelnosci.
ciezka),
o  zdarzenia niepozgdane
(AEs) ogotem, SAEs, AEs
prowadzgce do zgonu, AEs
prowadzace do przerwania
terapii, AEs szczegodtowe.
e RCT poréwnujgce bezposrednio
oceniang interwencje z
Eg?;:;a;gzgz(gr:g braku ww. e badania jednoramienne,
Typ badan uwzglednienie dowodow o opisy 1 serie przypadkow, -
. A - niesystematyczne
nizszej wiarygodnosci, w tym opracowania wtome
poréwnan posrednich [z P
dostosowaniem grupy
kontrolnej]);
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Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

badania RWD poréwnujgce
bezposrednio oceniang
interwencje z komparatorami;
przeglady systematyczne od
2020 r., dla poréwnania
ocenianej interwencji

z komparatorami

Inne kryteria

publikacje w j. angielskim i
polskim

nie okreslono

ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego
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4.1.11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dla insuliny glargine z liksysenatydem (iGlarLixi)
w zakresie leczenia dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 (T2DM), do analizy klinicznej wtgczono:

¢ 5 badan randomizowanych z grupg kontrolna:

o RCT LixiLan-L, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo iGlarLixi £ OAD vs iGlar £+ OAD
u dorostych z niewyréwnang T2DM pomimo leczenia insuling bazalng (BI);

o RCT LixiLan-0O, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo iGlarLixi + OAD vs iGlar + OAD oraz
Lixi £ OAD (nieuwzgledniony w analizie) u dorostych z niewyréwnang T2DM, nieleczonych
wczesniej insuling;

o RCT Soli-D (populacja chihska), oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo iGlarLixi + OAD vs
iDegAsp + OAD u dorostych z niewyrownang T2DM, nieleczonych wczesniej insuling;

o RCT SoliMix, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo iGlarLixi + OAD vs mieszanka
insulinowej BIAsp 30 (biphasic insulin aspart 30) + OAD u dorostych z niewyréwnang T2DM
pomimo leczenia OAD;

o RCT IDEAL, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo iGlarLixi £ OAD vs BI + bolus £+ OAD
u pacjentow uprzednio leczonych intensywng insulinoterapig (Bl + bolus + OAD);

e 1 analize wtdrng (post-hoc) z dopasowaniem grupy kontrolnej PSM (ang. propensity score matching) —
Tabak 2020 — oceniajgca skutecznosé i bezpieczehstwo iGlarLixi (dane z RCT LixiLan-L) vs schemat Bl
+ bolus (dane z GetGoal Duo-2) u dorostych z T2DM niewyréwnang pomimo leczenia Bl + OAD;

e 3 retrospektywne badania RWD z PSM, oparte na amerykanskich bazach danych, oceniajace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo iGlarLixi u dorostych z T2DM po Bl vs Bl + bolus (SoliComplex —
Pantalone 2023 i SoliSimplify — McCrimmon 2023) lub insulina MIX (SoliComplex — Lajara 2023);

e 9 przegladéw systematycznych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo iGlarLixi wzgledem
komparatoréw, tj. Caruso 2023 (terapie zawierajgce GLP-1 RA [w tym iGlarLixi] vs inne leki
hipoglikemiczne); Home 2025, 2021, Jammah 2021 (iGlarLixi vs iDegAsp); Home 2020 (iGlarLixi vs
MIX; Bl + bolus; LAA); Huthmacher 2020 (krétko dziatajgce GLP-1 w skojarzeniu z Bl lub iGlar oraz
dtugo dziatajgce GLP-1 w skojarzeniu z Bl lub iGlar); Li 2025 (iGlarLixi vs iGlar); Liu 2024 (iGlarLixi vs
placebo; iGlar; GLP-1 RA; MIX; Lixi) oraz Wang 2026 (iGlarLixi vs inne terapie jak np. iDegLira, iDegAsp,
iGlar, Lira oraz Lixi).

e badania uzupetniajace, stanowigce wsparcie bazy dowodowej (niespetniajgce kryteriow wigczenia
do analizy, ale uwzglednione jako uzupetniajgce zrédto danych klinicznych):

o Soli-SWITCH (Haluzik 2025; jednoramienne, IV fazy), oceniajgce zmiany z insuliny MIX £ OAD
na iGlarLixi + OAD u pacjentow z niewyréwnang glikemig w 24 tyg.; bez grupy poréwnawczej;

o Soli De-escalation (Giorgino 2025; jednoramienne RWD) oceniajgce zmiany kontroli glikemii
u pacjentow, u ktérych dokonano deeskalacji intensywnej insulinoterapii ze schematu Bl + bolus
1+ OAD do podawanego raz dziennie iGlarLixi £ OAD.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed) z zastosowaniem
haset dotyczgcych wnioskowanej interwenciji (iGlarLixi, Suliqua, insulin glargine, lixisenatide) i wnioskowanego
wskazania (type 2 diabetes, T2DM, Type 2 Diabetes Mellitus). Wyszukiwanie zostato przeprowadzone 1 lipca
2026 r.

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego nie odnaleziono badah wptywajgcych na zmiane wnioskowania
przedstawionego w przegladzie wnioskodawcy, w tym randomizowanych badan klinicznych.
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Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

iGlarLixi £ OAD vs iGlar * OAD

RCT LixiLan-L

(NCT02058160; Aroda
2016, Wysham 2017,
Haluzik 2024)

Zrédio finansowania:

Typ: miedzynarodowe,
niezaslepione,
wieloosrodkowe,
randomizowane badanie
Il fazy, z grupg kontrolng
(RCT)

Liczba osrodkow: 187
(Ameryka Pin. i Ptd.,
Australia, Kanada,
Europa, Rosja)
Randomizacja: tak, 1:1
Zaslepienie: nie

Typ hipotezy: superiority
(wyzszosci)

Liczba ramion: 2

Mediana obserwaciji:
30 tyg.

Grupa interwenc;ji*:

e iGlarLixi £ OAD (n=367)

Raz dziennie (QD), 60 min przed
Sniadaniem w dawce poczatkowej 20 U
iGlar oraz 10 pg Lixi (pen A) (jezeli
dawka iGlar wynosita <30 U przed
randomizacjg) lub 30 U iGlar oraz 10 pg
Lixi (pen B) (jezeli dawka iGlar wynosita
230 U przed randomizacjg) podawane
za pomoca wstrzykiwacza SoloStar.

Wszyscy pacjenci mogli kontynuowac
terapie MET.

Grupa kontrolna*:

e iGlar + OAD (n=369)

QD, czas wstrzykniecia pozostawat w
gestii pacjentéw i badaczy, przy czym
zalecano by terapie stosowano mniej
wigcej o tej samej porze kazdego dnia
przez caty okres leczenia. Dawka
poczatkowa byta taka sama jak przed

Kryteria wigczenia, m.in.:

dorosli pacjenci (218 lat);

T2DM zdiagnozowana 21 rok przed skryningiem;
terapia Bl przez 26 mies. przed skryningiem (=3
mies. w niezmienionym schemacie);

Bl w statej (+20%) catkowitej dziennej dawce (15-
40 jednostek/d) przez =22 mies. przed pierwsza
wizyta;

OAD (w tym MET, sulfonylomocznik, glinid,
inhibitory SGLT-2, inhibitory DPP-4) przyjmowane
w statej dawce przez =3 mies. przed wizytg
skryningows;

FPG <180 mg/dL (£10 mmol/l) w przypadku
pacjentéw przyjmujgcych terapie Bl w potaczeniu z
2 OAD lub jednym OAD innym niz MET;

FPG <200 mg/dL (11,1 mmol/l) w przypadku
pacjentéw przyjmujgcych terapie Bl, z
jednoczesnym stosowaniem lub bez MET

Kryteria wykluczenia, m.in.:

Pierwszorzedowe:

e zmiana HbA1c w 30 tyg.;

Pozostate (kluczowe):

e odsetek pacjentow z HbA1c
<7,0% (53 mmol/mol) oraz
<6,5% (48 mmol/mol);

e  zmiana stezenia glukozy w
osoczu (PPG, FPG, SMPG);

e  zmiana masy ciata;

e  odsetek pacjentéw z HbA1c
<7,0% bez przyrostu masy
ciata oraz bez objawowe;j
hipoglikemii (£70 mg/dI lub
3,9 mmol/l);

. odsetek pacjentow z HbA1c
<7,0% bez objawowej
hipoglikemii;

e odsetek pacjentow, ktorzy
wymagali terapii ratunkowej;

(USA, Australia, Belgia,
Kanada, Chile, Czechy,

Sanofi randomizacjg. Po 2 tyg. terapii e  OAD inne niz wymienione w kryteriach wigczenia; e liczba epizodéw objawowej
dopuszczono mozliwos¢ stopniowego | o hipoglikemia, utrata przytomnosci lub kwasica hipoglikemii na pacjenta na
dostosowywania dawki iGlar do metaboliczna (w tym kwasica ketonowa) w okresie rok;
cs)T\l/qu?geCIa docelowe%o4p5026|omu " roku przed rekrutacjg do badania; e  odsetek pacjentow, u ktorych
(80-100%37533339; i s pacjenci, u ktorych przerwano terapig GLP-1z wystapila objawowa

J» WG algorytmu. ) powodu AEs, braku tolerancji lub skutecznosci; hipoglikemia w okresie
Wszyscy pacjenci mogli kontynuowac . L L podawania interwencji;
terapie MET . przyjmowanie insuliny innej niz bazowa (np. o i
) . oo ) positkowa lub mieszanki insulinowe) w ciggu roku *  odsetek pacjentow, u ktorych
.Utracone"qbsoerwacle.. 8% w grupie poprzedzajacym wigczenie do badania, z wyjatkiem wystapita ciezka objawowa
interwencji i 3% w grupie kontrolnej pacjentéw przyjmujacych takg terapie przez okres hipoglikemia wymagajaca
*Dopuszczono  terapie  ratunkowa <10 dni z uwagi na chorobe wspétistniejgca; pomocy drugiej osoby;
s}z’ybklm anilkloglegw | msul!nyb dprzy e stezenie amylazy lub lipazy >3x GGN lub e profil bezpieczenstwa
nie zapevnialo kontroli gkemi. | kelovtoniny 220 pgimi (5.9 pmol) KEq) o niepozadane -
. s
RCT LixiLan-O Typ: wieloosrodkowe, Grupa interwenciji: Kryteria wiaczenia, m.in.: Pierwszorzedowe:
(NCT02058147; ra’qdomizowane, otyvarte, e iGlarLixi + OAD (n=469) . rozpqzngnie T2DM co najmniej rok przed e  zmiana HbA1c w 30 tyg.;
Rosenstock 2016, tkrlgjr_amler;lr;i badanie QD przed $niadaniem, z titracjg raz w skryningiem; Pozostate (kluczowe):
Davies 2017, Haluzik -|n|czne ) azy’ ] tygodniu do docelowej_ FPG 80-100 | » stosowanie przez ;3 miesigce przed 1. wizyta terapii | o odsetek pacjentow
2024) Liczba osrodkéw: 240 mg/dL (4,4-5,6 mmol/L) i z max. dawka MET lub MET i innym OAD (np. pochodne SU, osiagajacych docelowe

glinidami, inhibitorami SGLT-2, inhibitorami DPP-4),

wartosci HbA1c;
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Badanie Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Zrédio finansowania:
Sanofi

Dania, Estonia, Francja,
Niemcy, Wegry, Wiochy,
totwa, Litwa, Meksyk,
Polska, Rumunia, Rosja,
RPA, Hiszpania, Szwecja,
Ukraina, UK)

Randomizacja: tak, 2:2:1
Zaslepienie: nie, otwarte
Typ hipotezy: non-
inferiority dla iGlarLixi vs
insulina glargine (iGlar)

Liczba ramion: 3*

Mediana obserwacji:
30 tyg.

* 3 ramiona leczenia:
iGlarLixi, iGlar oraz ramie
Lixi — nie uwzglednione w
analizie ze wzgledu na
niespetnienie kryteriow
wigczenia

insuliny 60 U/dobe oraz max. dawkg

liksysenatydu 20 ug/dobe

Dostepne 2 wstrzykiwacze A i B.

Leczenie rozpoczynano od

wstrzykiwacza A w dawce dobowej 10

U insuliny / 5 pg liksysenatydu.

Grupa kontrolna:

e iGlar + OAD (n=467)

QD, titrowana wg tego samego

algorytmu, unikajgc hipoglikemii.

Podawana w postaci sterylnego

roztworu wodnego w jednorazowym

wstrzykiwaczu (100 U/ml). Dawki

mozna byto ustawia¢ w zakresie od 1 U

do 80 U, z doktadnoscig do 1 U.

Max. dopuszczalna dawka dobowa

insuliny to 60 U.

e Lixi + OAD (n=234) - ramie
niespetniajgce kryteriow
wigczenia do niniejszej analizy

QD, na poczatku wstrzykniecia 10 pg

przez 2 tyg., a potem w dawce

podtrzymujacej 20 pg/dobe.

MET byta stosowana jako
obowigzkowy element terapii
podstawowe;. w przypadku

wczesniejszej terapii OAD innych niz
MET, ich podawanie przerywano od
wizyty 2.

Utracone obserwacje: ok. 6% w
grupie interwencji i grupie kontrolnej
iGlar (ok. 12% w grupie Lixi)

bez uzyskanej odpowiedniej kontroli glikemii za
pomoca leczenia

Kryteria wykluczenia, m.in.:

HbA1c <7,5% lub >10,0% u pacjentow leczonych
tylko MET lub HbA1c <7,0% lub >9,0% u pacjentow
leczonych MET i drugim lekiem OAD;

BMI <20 kg/m? lub >40 kg/m?;

kobiety w cigzy lub podczas laktacji, kobiety w
wieku rozrodczym bez skutecznej metody
antykoncepc;ji;

stosowanie OAD innych niz wymienione w
kryteriach wigczenia lub jakichkolwiek lekéw
obnizajgcych poziom glukozy we krwi w ciggu 3
mies. przed badaniem przesiewowym;
wczesniejsze leczenie insuling (z wyjatkiem
krétkotrwatego leczenia wg uznania lekarza);
przerwanie wczesniejszego leczenia GLP-1-RA;
uczestnicy wczesniej leczeni Lixi lub skojarzeniem
iGlar+Lixi (FRC);

jakiekolwiek przeciwwskazania do stosowania
MET;

stosowanie lekéw odchudzajgcych w ciggu 3 mies.
przed wizytg przesiewows;

ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe <6 mies.;
planowana rewaskularyzacja (wiencowa/ szyjna/
obwodowa) w trakcie badania;

zapalenie trzustki (wywiad/przewlekte/leczeniowe, z
wytgczeniem ostrego epizodu kamicowego po
cholecystektomii);

MTC w wywiadzie (osobniczym/rodzinnym) lub
MEN;

niekontrolowane NT (SBP >180 lub DBP >95
mmHg);

amylaza/lipaza >3xGGN;

ALT/AST >3xGGN;

kalcytonina =20 pg/ml.

kontrola glikemii po positku;
zmiana masy ciata;

zmiana stezenia glukozy w
0S0CZzU ha CzCzo;
7-punktowy profil glikemii w
samokontroli;

odsetek pacjentéw
osiggajgcych docelowe

wartosci HbA1c bez przyrostu

masy ciata i/lub

udokumentowanej objawowej

hipoglikemii;

profil bezpieczenstwa
(zdarzenia niepozadane —
AEs)

punkty koncowe zgtaszane
przez pacjentéw (PROs).
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Badanie Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

iGlarLixi £ OAD vs iDegAsp * OAD

Typ: wieloosrodkowe,
randomizowane otwarte
badanie Il fazy, z grupg
kontrolng (RCT)

Liczba osrodkoéw: 60
(Chiny)

Randomizacja: tak, 1:1
Zaslepienie: nie, otwarte
Typ hipotezy: non-
inferiority (z ewentualng
analizg superiority)

Liczba ramion: 2

Mediana obserwacji:
24 tyg.

RCT Soli-D

(NCT05413369, Liu
2024)

Zrédio finansowania:
Sanofi

Grupa interwenciji:

e iGlarLixi + OAD (n=291)

QD, godzine przed pierwszym
positkiem przy uzyciu jednorazowych
wstrzykiwaczy  SoloStar. Zalecana
poczatkowa dawka dobowa wynosita 5
dawek (5 U iGlar/5 pg Lixi) lub wyzsza
maks. 10 U iGlarLixi wg oceny
badacza. Maks. dawka dobowa
iGlarLixi wynosita 40 U.

Wszyscy pacjenci kontynuowali terapie
OAD (MET i/lub inhibitorami SGLT2).
Grupa kontrolna:

. iDegAsp + OAD (n=291)

QD, przed najwigkszym positkiem w
ciggu dnia za pomocg wstrzykiwacza
iDegAsp 70/30 FlexTouch.

Zalecana poczagtkowa dawka dobowa
wynosita 5 U (maks. 10U iDegAsp wg
oceny badacza).

Nie ustalono maks. dawki dobowej
iDegAsp.

Wszyscy pacjenci kontynuowali terapie
OAD (MET i/lub inhibitorami SGLT2).

Utracone obserwacje: <6%

Kryteria wigczenia, m.in.:

wiek 218 lat;
T2DM 21 rok przed skryningiem;

stabilna terapia MET (21000 mg/d lub dawka maks.
tolerowana) * drugi OAD przez 23 mies.;

HbA1c: 7,5-11% (MET mono/SGLT2i) lub 7,0-10%
(MET + inny OAD);

dobry ogdlny stan zdrowia (wg oceny medycznej)
BMI <40 kg/m?;

stosowanie skutecznej antykoncepc;ji (jesli dotyczy);
zdolno$¢ do podpisania swiadomej zgody;

Kryteria wykluczenia, m.in.:

eGFR <30 ml/min/1,73 m?

cigza lub karmienie piersig / kobiety bez skutecznej
antykoncepcji / brak zgody na test cigzowy;

choroby/stan uniemozliwiajgcy ocene skutecznosci
lub bezpieczny udziat; brak wspétpracy;

insulina w ostatnim roku (z wyjatkiem
krétkotrwatego <14 dni);

inne OAD/iniekcyjne leki hipoglikemizujace (inne
niz w kryteriach wtgczenia) w ciggu 3 mies. przed
skryningiem;

GKS ogdlnoustrojowe 21 tydz. w ciggu 3 mies.;
leki odchudzajgce w ciggu 3 mies.;

odstawienie GLP-1 RA z powodu bezpieczenstwa /
skutecznosci;

inny lek badany <1 mies. / <5 T'% przed
skryningiem;

nieprawidtowe wyniki lab. (np. amylazal/lipaza,
ALT/AST >3xGGN; bilirubina >1,5%*GGN; Hb <10,5;
neutrofile <1500; PLT <100k; dodatni test cigzowy);
przeciwwskazania do MET/SGLT2i;

status prawny (np. wiezniowie, detencja);
niekwalifikowanie wg badacza; personel o$rodka /
bliscy; sytuacje budzace watpliwosci etyczne;
nadwrazliwos¢ na interwencje badawcze;
wycofanie zgody / brak kontaktu przy randomizacji.

Pierwszorzedowe:

zmiana HbA1c w 24 tyg.;

Pozostate (kluczowe):

odsetek uczestnikow z HbA1c
<7%;

zmiana stezenia glukozy w
osoczu (FPG, SMPG);
zmiana masy ciata;

catkowita dawka insuliny w 24
tyg. i odsetek wymagajgcych
terapii ratunkowej w ciggu 24-
tyg.;

hipoglikemia;

profil bezpieczenstwa
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

iGlarLixi £ OAD vs MIX

* OAD

RCT Soli-Mix
(Rosenstock 2021,
EudraCT Number:

2017-003370-13)

Zrédio finansowania:
Sanofi

Typ: miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,
randomizowane otwarte
badanie Illb fazy, z grupa
kontrolng (RCT)

Liczba osrodkow:
wieloosrodkowe, brak
doktadnych danych

Randomizacja: tak, 1:1
Zaslepienie: nie, otwarte
Typ hipotezy: non-
inferiority (HbA1c) +
superiority (masa ciata)
Liczba ramion: 2
Mediana obserwaciji:

26 tyg.

Grupa interwenciji:

e iGlarLixi + OAD (n=443)

QD, na godz. przed positkiem (czas
wstrzyknigcia pozostawat w gestii
pacjentéw i badaczy, zalecono, aby
przyjmowac insuling o tej samej porze
kazdego dnia). Dawka poczatkowa
zalezna byta od dawki insuliny bazalnej
(BIl) stosowanej przed randomizacja:

o pacjenci z wyjsciowg Bl <30U:
20 U iGlar i 10 pg Lixi (Suliqua
100/50);

o  pacjenci z wyjsciowg Bl 230U:
30 U iGlar i 10 ug Lixi (Suliqua
100/33);

o jesli pacjent przyjmowat
wczesniej Bl BID lub iGlar 300
U/l: dobowa dawka poczatkowa
zredukowana o 20% w stosunku
do wyjsciowej dawki insuliny;

Dawki  insuliny  dostosowywano

cotygodniowo na podstawie mediany

wartosci z pomiaréw SMPG na czczo

z 3 kolejnych dni.

Wszyscy pacjenci  kontynuowali
terapie OAD (MET i/lub inhibitorami
SGLT2).

Grupa kontrolna:

e  BlAsp 30 + OAD (n=444), tj. 30%
insuliny aspat i 70% zawiesiny
protaminowej

BID, 1/2 dziennej dawki rano i 1/2 przed
najwigkszym positkiem lub 2/3 dziennej
dawki rano i 1/3 przed najwiekszym
positkiem. Dawka poczatkowa byta
réwna dawce Bl przyjmowanej przed
randomizacjg.

Dawki insuliny dostosowywano
cotygodniowo, pod warunkiem, ze u
pacjenta nie wystgpit epizod
hipoglikemii w ciggu 3 dni. Dawka
poranna dostosowywana byta na
podstawie SMPG przed najwigkszym
positkiem, dawka przed najwiekszym

Kryteria wigczenia, m.in.:

e  dorosli pacjenci ze zdiagnozowang T2DM na >1 rok
przed skryningiem;

e  HbA1c 7,5-10,0% (58,5-85,8 mmol/mol) mimo
leczenia Bl w stabilnej dawce (£20%; 20-50 U) w
skojarzeniu z OAD (MET # inhibitor SGLT2) przez
23 mies. przed skryningiem;

Kryteria wykluczenia, m.in.:

e  cukrzyca innego typu niz T2DM;

e  BMI <20 lub 240 kg/m2;

. przyjmowanie lekoéw hipoglikemizujgcych innych niz
Bl, MET i/lub inhibitory SGLT2 przez 3 mies.
poprzedzajgce skryning;

. przyjmowanie lekéw powodujgcych utrate masy
ciata w okresie 12 tyg. przed skryningiem;

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

. kobiety w wieku rozrodczym, ktdre nie przyjmujg
srodkow antykoncepcyjnych, kobiety w cigzy,
kobiety w okresie karmienia piersig

Pierwszorzedowe:

e  zmiana HbA1c w 26 tyg.;

e  zmiana masy ciata w 26 tyg.;
Pozostate (kluczowe):

e  odsetki pacjentow
osiggajgcych cele HbA1c
(7% /| <6,5%) — w ujeciu
prostym i ziozonym (bez
przyrostu masy illub
hipoglikemii);

e zmiany dawki insuliny;

e  zmiana FPG;

e zmiana jakosci zycia;

e  profil bezpieczenstwa
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Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
positkiem na podstawie SMPG przed
$niadaniem.
Wszyscy pacjenci kontynuowali terapie
OAD (MET i/lub inhibitorami SGLT2).
Utracone obserwacje: <6%
iGlarLixi £ OAD vs Bl + bolus + OAD

RCT IDEAL
(NCT04945070,
Novodvorsky 2026)

Zrédio finansowania:
Sanofi

Typ: wieloosrodkowe,
randomizowane otwarte
badanie IV fazy, z grupg
kontrolng (RCT)

Liczba osrodkéw: 5
(Czechy)

Randomizacja: tak, 1:1
Zaslepienie: nie, otwarte
Typ hipotezy: brak jasno
okreslonej

Liczba ramion: 2

Mediana obserwaciji:
24 tyg.

Grupa interwencji:

e iGlarLixi + OAD (n=291)

QD, nie wczesniej niz godzine
(najlepiej 30-45 min) przed $niadaniem.
Dawka poczatkowa iGlarLixi obliczona
na podstawie catkowitej przyjmowane;j
dawki dobowej Bl (w przypadku
analogoéw insuliny) lub 50%
poprzedniej catkowitej dawki dobowe;j
insuliny (w przypadku insulin ludzkich).
Dawke iGlarLixi zwiekszano do
uzyskania samodzielnie mierzonego
FPG <6 mmol/l lub osiggnigcia dawki
maks. wynoszacej 60 U iGlar 100 U/ml
i 20 pg Lixi.

Wszyscy pacjenci kontynuowali terapie
OAD (MET i/lub inhibitorami SGLT2).
Grupa kontrolna:

e Bl + bolus £ OAD (n=45)

Pacjenci mogli regularnie samodzielnie
dostosowywac¢ dawke insuliny przez
caly okres badania. Dostosowania
dawki  insuliny przez  badaczy
dokonywane wytgcznie podczas wizyt
w osrodku, zgodnie z praktyka kliniczng
osrodka. W trakcie 24-tyg. okresu
leczenia nie dopuszczano zmian
dawkowania metforminy % inhibitorow
SGLT2.

Utracone obserwacje: <2%

Kryteria wigczenia, m.in.:

e  wiek 18-80 lat;

. pacjenci z T2DM leczeni schematem wielokrotnych
wstrzyknie¢ 23 miesiecy przez wizyta przesiewows;

. leczenie MET (z wyjatkiem pacjentéw
nietolerujgcych MET) + inhibitorem SGLT2 w
stabilnych dawkach =3 miesiecy przed wizytg
przesiewowa;

e  catkowita dawka dobowa insuliny < 0,8 j./kg m.c.;

e stezenie peptydu C na czczo powyzej GGN;

. HbA1c <75 mmol/mol (9%) lub, w przypadku
nieprzestrzegania schematu Bl + bolus 76-86
mmol/mol (9,1-10%), oznaczone przez lokalne
laboratorium;

Kryteria wykluczenia, m.in.:

. inny typ cukrzycy niz T2DM,;

. istotne choroby wspdtistniejagce
(sercowo-naczyniowe, ciezka niewydolnos¢ serca,
choroby watroby i nerek, nowotwory);

e  zaawansowane powiktania cukrzycy (np. retinopatia
wymagajgca leczenia);

e  zaburzenia zotgdkowo-jelitowe i przeciwwskazania
do GLP-1RA (np. gastropareza, zapalenie trzustki,
rak rdzeniasty tarczycy);

. niedawne lub planowane leczenie GKS oraz innymi
lekami hipoglikemizujacymi poza protokotem;

e  szczegdlne stany kliniczne (cigza/laktacja,
niedokrwistos¢);

. brak mozliwosci przestrzegania procedur badania;

Pierwszorzedowe:

e zmiana HbA1c po 24 tyg.;

Pozostate (kluczowe):

. parametry kontroli glikemii z

CGM (TIR'TAR/TBR

oraz

poziomy hipo-/hiperglikemii),
Sredni poziom glukozy i jej

zmiennosc¢;

e zmiany FPGi PPG;

e zmiany parametrow
antropometrycznych  (masa

ciata, BMI, obwdd talii, sktad

ciata);
. profil bezpieczenstwa

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w AKL wnioskodawcy, Aneks D. Szczegbétowa charakterystyka badan wigczonych do analizy.
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411.2. Ocena badan

Ocena poprawnosci przegladu systematycznego

W ramach przegladu systematycznego dot. skutecznos$ci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa dla
preparatu ztozonego iGlarLixi w leczeniu T2DM, wnioskodawca dokonat przeszukania dowodéw naukowych
w bazach gtéwnych Medline (via PubMed), Embase (via Elsevier) oraz Cochrane Library z datg odciecia:
12 marca 2026 r. Przeszukano réwniez strony towarzystw naukowych / doniesienia konferencyjne, rejestry badan
klinicznych oraz bibliografie odnalezionych doniesien pierwotnych/wtérnych. W wyniku odpowiedzi na pismo ws.
niespetnienia wymagan minimalnych analizy, wnioskodawca uzupefnit przeglad systematyczny o najnowsze
publikacje dot. wnioskowanego wskazania i technologii medyczne;j.

Wyszukiwanie dowodéw naukowych zostato przeprowadzone zgodnie z wytycznymi HTA. Przedstawiona przez
wnioskodawce strategia wyszukiwania nie zawiera krytycznych bledéw a jej konstrukcja oraz rzetelnosc
przeprowadzenia byly wystarczajgce do wtasciwej selekcji dowodéw naukowych. Wyszukiwanie weryfikacyjne
Agencji dodatkowo potwierdzito ww. wnioski.

Ocena jakosci badan pierwotnych i wtérnych

Whioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci wigczonych do analizy RCTs za pomocg narzedzia
Cochrane Risk of Bias-2 (RoB-2). Zgodnie z oceng wnioskodawcy wg Cochrane RoB-2, wszystkie analizowane
RCTs oceniono jako obarczone pewnymi zastrzezeniami' (ang. some concerns), w szczegélnosci RCT Soli-Mix,
gdzie zastrzezenia dotyczyly trzech domen.

Ocene wiarygodnosci badan efektywnosci praktycznej przeprowadzono przy wykorzystaniu skali NOS (RWD:
SoliComplex i SoliSimplify) oraz skali NICE (jednoramienne badanie Soli De-escalation). Zgodnie z jej wynikami,
badania uwzglednione w analizie wnioskodawcy charakteryzowaty sie bardzo wysoka (RWD: SoliComplex
i SoliSimplify) lub dobrg jakoscig metodologiczng (Soli De-escalation).

Opracowania wtérne zostaty ocenione zgodnie z narzedziem AMSTAR-2, gtdwnie jako krytycznie niskiej jakosci,
z wyjgtkiem opracowania Wang 2026, ktére uzyskato ocene niska.

Ograniczenia jakosci badan pierwotnych wedlug wnioskodawcy

o krotki okres obserwacji: badania prowadzono przez 24-30 tyg., co ogranicza mozliwos¢ oceny
dlugoterminowej skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii (okres ten jest jednak uznawany za wystarczajgcy
do oceny zmian HbA1c);

e otwarty charakter badan: wszystkie RCTs byly prowadzone bez zaslepienia, co potencjalnie zwieksza
ryzyko btedu systematycznego (znaczenie tego ograniczenia jest czesciowo redukowane przez
wykorzystanie obiektywnego pierwszorzedowego punktu koricowego — zmiana HbA1c);

e wykorzystanie zastepczego (surogat) punktu koncowego: ocena skutecznosci opierata sie gtéwnie
na zmianie HbA1c, ktéry jest punktem surogatowym, chociaz parametr ten jest powszechnie
akceptowany i rekomendowany przez EMA, nie stanowi bezposredniej miary klinicznych nastepstw
choroby;

e ograniczenie dawki insuliny glargine (iGlar) w badaniach LixiLan: maksymalna dawka iGlar zostata
ograniczona do 60 U, co moze wptywaC na zewnetrzng wiarygodnos¢ wynikéw wzgledem praktyki
klinicznej (dostepne analizy wskazujg jednak, ze ograniczenie to prawdopodobnie nie wptyneto
na obserwowane efekty).

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia syntezy wedlug wnioskodawcy

e ograniczony zakres komparatoréw: w badaniach poréwnywano iGlarLixi z pojedynczymi reprezentantami
poszczegolnych klas terapeutycznych (np. iGlar 100 U, BIlAsp), a nie ze wszystkimi preparatami
stosowanymi w praktyce klinicznej (wnioskowanie na poziomie catych klas terapeutycznych opiera
sie na zatozeniu podobnej skuteczno$ci preparatéw w obrebie danej klasy);

e dane dot. poréwnania z iDegAsp pochodzgce z populacji chifiskiej: poréwnanie iGlarLixi vs iDegAsp
oparto na badaniu przeprowadzonym w populacji azjatyckiej, co moze ograniczaé mozliwosé
bezposredniego przeniesienia wynikow na populacje europejskg i polska;

" Umiarkowane ryzyko btedu systematycznego, badanie nie jest ocenione ani jako niskiego ryzyka btedu, ani jako wysokiego ryzyka btedu.
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e wykorzystanie analizy post-hoc dla poréwnania z Bl + bolus: poréwnanie iGlarLixi z intensywng
insulinoterapig (Bl + bolus) oparto na analizie post-hoc dwoch badah, a nie na bezposrednim
randomizowanym badaniu poréwnawczym (pomimo zastosowania dopasowania metodg propensity
score pozostaje ryzyko resztkowego wptywu czynnikdw zakitdcajgcych)

Komentarz analitykéw Agenciji

Przygotowana na podstawie analizy klinicznej wnioskodawcy synteza wynikéw opiera sie na danych
pochodzacych z randomizowanych badan klinicznych, badan rzeczywistej praktyki klinicznej oraz opracowan
wtérnych, co pozwala na szerokg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii iGlarLixi.

Warto zauwazy¢, ze wiekszo$¢ badan stanowigcych podstawe oceny skutecznosci i bezpieczenstwa iGlarLixi
przeprowadzono u pacjentéw z niewyréwnang T2DM, wymagajgcych intensyfikacji leczenia po niepowodzeniu
co najmniej dwoch lekow przeciwcukrzycowych, co ogranicza mozliwo$¢ bezposredniego przeniesienia wynikow
na czes$¢ populacji objetej wnioskowanym rozszerzeniem refundacji, w szczegodlnosci pacjentéw leczonych
jednym lekiem hipoglikemizujgcym oraz z HbA1c od 7 do <7,5%.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w dokumentacji wnioskodawcy populacja docelowa opisywana jest z r6znym stopniem
szczegotowosci. W zaleznosci od czesci opracowania stosowane sg okreslenia odnoszace sie do ogolnej
populacji pacjentéw z T2DM, pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang T2DM Ilub populacji zgodnej ze
wskazaniem rejestracyjnym. W zwigzku z powyzszym zasadne wydaje sie jednoznaczne doprecyzowanie
populacji docelowej podlegajgcej ocenie.

Trzeba tez podkreslié, ze wysokiej wiarygodnosci dowody pochodzg z RCT wzgledem insuliny glargine
(m.in. LixiLan-L i LixiLan-O), dla ktérych wykazano przewage iGlarLixi przede wszystkim w zakresie redukcji
HbA1c oraz korzystnego wplywu na mase ciata. W przypadku czesci pozostatych komparatoréow sita dowodéw
jest mniejsza. Poréwnanie z intensywng insulinoterapig (Bl + bolus) nie opiera sie na bezposrednim badaniu
randomizowanym, ale na analizie post-hoc wykorzystujgcej dopasowanie populacji (PSM) pomigedzy dwoma
odrebnymi badaniami, co zwieksza ryzyko wptywu niekontrolowanych czynnikow zakidcajgcych i ogranicza
pewnos¢ uzyskanych wynikow. Ponadto dowody dotyczgce poréwnania z iDegAsp pochodzg z badan
przeprowadzonych wytgcznie w populacji chinskiej, réznigcej sie od populacji europejskiej pod wzgledem
charakterystyki klinicznej, w tym warto$ci BMI, co moze ogranicza¢ mozliwo$¢ bezposredniego przeniesienia
wynikéw na warunki polskiej praktyki kliniczne;.

Analiza obejmuje wybranych przedstawicieli poszczegélnych klas terapeutycznych, przy zatozeniu
poréwnywalnosci efektéw klinicznych w obrebie danej klasy. Brak bezposrednich poréwnah z wszystkimi
potencjalnie stosowanymi technologiami alternatywnymi ogranicza mozliwos¢ petnej oceny wzglednej
skuteczno$ci i bezpieczenstwa ocenianej technologii. Dodatkowo wiekszo$¢ badan charakteryzowata sie krotkim
okresem obserwacji (24-30 tyg.), co moze by¢ wystarczajgce do oceny wplywu leczenia na stezenie HbA1c,
jednak nie pozwala na wiarygodng ocene dtugoterminowej skutecznosci, trwatosci efektu terapeutycznego czy
bezpieczenstwa leczenia. Ograniczeniem wszystkich kluczowych badah byt réwniez otwarty charakter
interwenciji, ktéry moze zwiekszac ryzyko btedu systematycznego, chociaz jego wptyw jest czesciowo ograniczony
przez wykorzystanie obiektywnych punktéw koricowych.

Trzeba podkresli¢, ze ocena skutecznosci zostata oparta gtdwnie na punktach kohcowych zastepczych, przede
wszystkim zmianie wartosci HbA1c, a nie na twardych punktach klinicznych zwigzanych z wystepowaniem
powiktan cukrzycy, hospitalizacji czy smiertelnosci.

W odniesieniu do dowoddéw wtérnych nalezy zauwazyé, ze jakos¢ wiekszosci uwzglednionych przegladdw/
metaanaliz zostata oceniona jako niska lub krytycznie niska, co zmniejsza pewno$¢ wynikajgcych z nich
wnioskéw, mimo ze Kkierunek uzyskiwanych efektéw pozostawat zasadniczo spdjny z wynikami badan
pierwotnych.

Majac na uwadze powyzsze, interpretacja wynikow analizy klinicznej powinna uwzglednia¢ wskazane
ograniczenia metodologiczne i kliniczne.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu ztozonego iGlarLixi
(insulina glargine + liksysenatyd; Suliqua) wraz z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (OAD) wzgledem
analizowanych komparatorow: dtugodziatajgcych analogéw insuliny (LAA; tj. insulina glargine — iGlar) + OAD,
mieszanek insulinowych (MIX, tj. BIAsp 30 [biphasic insulin aspart 30]) + OAD, schematu insulina degludec +
insulina aspart (iDegAsp) + OAD oraz schematu bazowo-bolusowego (z insuliny bazalnej [BI] + insuliny positkowej
[bolus]) + OAD.

Szczegotowe informacje — AKL wnioskodawcy, rozdz. 5 (wyniki z badan pierwotnych) oraz rozdz. 7 (wyniki
z opracowan wtornych). Dodatkowe wyniki z podziatem na podgrupy znajdujg sie w Aneksie A, a szczegdtowa
charakterystyka badahn — Aneks D.

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa: intensyfikacja
leczenia
4211. iGlarLixi vs iGlar (LAA)

RCT LixiLan-L i LixiLan-O oraz metaanaliza wynikow

Badania LixiLan-L oraz LixiLan-O byly wieloosrodkowymi, randomizowanymi, otwartymi badaniami klinicznymi
Il fazy z réwnolegtymi grupami terapeutycznymi, zaprojektowanymi w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
statej kombinaciji insuliny glargine i liksysenatydu (iGlarLixi) + OAD w poréwnaniu z insuling glargine (iGlar)
+ OAD.

W RCT LixiLan-L przyjeto hipoteze wyzszosci (superiority) iGlarLixi (n=367) wzgledem iGlar (n=369)
w odniesieniu do zmiany stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA1c) po 30 tyg. leczenia, natomiast w RCT
LixiLan-O zastosowano podejscie z dwiema hipotezami, obejmujgcymi wykazanie przewagi iGlarLixi (n=469) nad
liksysenatydem (Lixi; nieuwzgledniane w niniejszej AWA) oraz nie gorszej skutecznosci wzgledem iGlar (n=467;
non-inferiority), przy czym dopiero po spetnieniu tych warunkéw mozliwe byto hierarchiczne testowanie kolejnych
punktow koncowych i ewentualnej przewagi nad iGlar.

W obu badaniach zastosowano faze wstepna (run-in; 6 tyg. w RCT LixiLan-L i 4 tyg. w RCT LixiLan-O), ktorej
celem byto ujednolicenie terapii i optymalizacja leczenia wyj$ciowego (odstawienie innych lekéw doustnych [OAD]
poza metforming [MET], miareczkowanie iGlar lub optymalizacja terapii doustnej). Po zakonczeniu fazy wstepnej
pacjentdw spetniajgcych kryteria wigczenia randomizowano do terapii iGlarLixi lub do grupy kontrolnej
otrzymujgcej iGlar, przy czym w RCT LixiLan-O dodatkowo wystepowato trzecie ramie z monoterapig Lixi,
nieuwzgledniane w niniejszym poréwnaniu. Interwencja w obu badaniach polegata na podawaniu iGlarLixi raz
dziennie, przed $niadaniem, przy zastosowaniu preparatu o statej proporcji insuliny glargine i liksysenatydu,
z dawkg dostosowywang stopniowo w oparciu o wartosci glikemii na czczo, do max. 60 jednostek insuliny na dobe
(co odpowiadato 20 g Lixi). W grupie kontrolnej stosowano insuling glargine (iGlar) réwniez raz dziennie, przy
analogicznym schemacie miareczkowania.

RCT LixiLan-L obejmowato dorostych pacjentéw z niewyréwnang T2DM pomimo leczenia insuling bazalng (Bl) +
OAD, natomiast RCT LixiLan-O obejmowato chorych nieleczonych wczesniej insuling, u ktérych nie uzyskano
odpowiedniej kontroli glikemii podczas terapii MET stosowang w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
doustnymi. W obu badaniach populacje byly wzglednie jednorodne wzgledem kryteriow wigczenia.

W ramach RCT LixiLan-L, mediana wieku pacjentéw wynosita 60 lat (podobnie $rednia) i w wiekszosci byly
to osoby pochodzenia kaukaskiego (92%) z nadwagg lub otytoscig (Srednia BMI ok. 31 kg/m?). Ponad potowe
badanych stanowity kobiety (55% w grupie interwencji iGlarLixi). Sredni czas trwania cukrzycy wynosit ok. 12 lat,
natomiast Sredni czas wczesniejszego leczenia insuling bazalng wynosit ok. 3 lata. W grupie iGlarLixi, ok. 43%
pacjentow byto wczesniej leczonych MET w skojarzeniu z innym OAD (odstawionym na poczatku fazy run-in),
a 46% otrzymywato wytgcznie MET. Analogiczne proporcje obserwowano w grupie kontrolnej iGlar, odpowiednio
38% i 52%. Wyjsciowe stezenie HbA1c (dla 1 tyg. przed randomizacjg) wynosito $rednio 8,1% (65 mmol/mol)
w obu grupach, co podkresla niewystarczajgcg kontrole glikemii u badanej populacji, mimo wczesniejszego
leczenia. Podobng sytuacje obserwuje sie w przypadku glikemii na czczo (FPG), gdzie wartosci wyjsciowe
wynosity odpowiednio 7,3 mmol/l (132 mg/dl) dla iGlarLixi oraz 7,4 mmol/l (132 mg/dl) dla iGlar.

Analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono w populaciji zmodyfikowanej ITT (mITT), obejmujgcej wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw z co najmniej jednym pomiarem HbA1c po randomizaciji, a analize bezpieczenstwa
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w populacji wszystkich pacjentéw, ktorzy przyjeli 21 dawke badanego leku. Czas obserwacji dla obu badan
wynosit 30 tygodni.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach byta zmiana stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA1c)
po 30 tyg. leczenia wzgledem wartosci wyjsciowej, natomiast punkty drugorzedowe obejmowaty m.in. odsetek
pacjentow osiggajgcych docelowe wartosci HbA1c, zmiany glikemii na czczo i popositkowej, zmiane masy ciata,
dawke insuliny, czesto$¢ epizodow hipoglikemii oraz profil bezpieczenstwa.

Ponizej przedstawiono wyniki w zakresie kluczowych punktéw koncowych dla analizowanego poréwnania.

W zwigzku z tym, ze zidentyfikowano dwa RCT odpowiadajgce na to samo pytanie kliniczne wnioskodawca
przeprowadzit kumulacje wynikéw (metaanalize).

Analiza skutecznosci klinicznej

Wyniki RCT LixiLan-L i RCT LixiLan-O wskazujg, ze zastosowanie iGlarLixi wigze sie z istotng statystycznie
poprawa kontroli glikemii w poréownaniu do iGlar, co znajduje odzwierciedlenie w redukcji HbA1c
(pierwszorzedowy punkt koncowy, po 30 tyg. leczenia) na poziomie okoto 0,3-0,5 punktu procentowego (p.p.;
zmiana istotna klinicznie2 w RCT LixiLan-L), a wynik metaanalizy réwniez potwierdza istotnos¢ statystyczng tego
efektu (MD = -0,40 [95%ClI: -0,60; -0,20]). Jednak obserwowana wysoka heterogenicznosc¢ (12=87%) ogranicza
pewnos¢ wnioskowania i sugeruje istotne réznice pomiedzy badaniami, prawdopodobnie wynikajgce z nieco
odmiennych charakterystyk populacji, co wymaga ostroznosci przy uogdlnianiu wynikéw.

Analiza odsetka pacjentow osiggajgcych cel HbA1c <7% wskazywata na wyzsze wartosci w grupie iGlarLixi w obu
badaniach, jednak wynik metaanalizy byt nieistotny statystycznie (RR = 1,51 [95%CI: 0,997; 2,274]), przy
jednoczesnie wysokiej heterogenicznosci pomiedzy badaniami (12=93,24%).

W analizie podgrupy pacjentéw z BMI <30 kg/m? réwniez obserwowano wiekszg redukcje HbA1c w grupie
iGlarLixi w poréwnaniu do iGlar, zaréwno w poszczegdlnych badaniach, jak i w metaanalizie (MD = -0,49 [95%Cl:
-0,63; -0,36]), przy braku istotnej heterogenicznosci (12=50,87%). Moze to wzmacnia¢ wiarygodnos¢ efektu w tej
populacji i sugerowac jego wzgledng niezaleznos¢ od wyjsciowej masy ciata.

W odniesieniu do zmiany masy ciata obserwowano istotnie statystycznie wiekszg redukcje w grupie iGlarLixi
w poréwnaniu do iGlar, wynoszacg ok. -1,4 kg, co tez zostato potwierdzone w metaanalizie (MD = -1,40 [95%Cl:
-1,73; -1,07]) bez istotnej heterogenicznosci (12=0%; wysoka spéjnos¢ i wiarygodnosé efektu). Jednak zmiana
ta nie osiggneta wczesniej przyjetego progu minimalnej istotnosci klinicznej wynoszacego 5% masy wyjsciowej
pacjentad (uzyskana réznica to ok. 1,6% czyli ponizej ww. progu).

W zakresie zmiany dawki insuliny nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi
terapiami w analizowanych badaniach, podobnie wynik metaanalizy byt nieistotny (MD = -0,39 [95%CI: -1,64;
0,87]), przy jednoczesnym braku heterogenicznosci (1>=0%; brak dodatkowej korzysci zwigzanej z redukcjg
intensywnosci insulinoterapii).

Szczegdtowe informacje znajdujg sie w tabeli ponizej oraz AKL wnioskodawcy — rozdz. 5.1.1.

Tabela 7. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla iGlarLixi vs iGlar, w RCTs LixiLan-L/-O

: Badanie iGlarLixi + OAD iGlar + OAD Wynik poréwnania
Punkt koncowy N LSM (SE) N LSM (SE) LSMD [95% CI] p
LixiLan-L 366 -1,1 (0,06) 365 -0,6 (0,06) -0,5 [-0,6; -0,4] <0,0001
zmiana HbA1c LixiLan-O 468 -1,63 (0,04) 466 -1,34 (0,04) -0,3 [-0,4; -0,2] <0,0001
[%] metaanaliza MD = -0,40 [-0,60; -0,20]
Test dla heterogenicznosci: 12=86,98%;
p = 0,0056
LixiLan-L 366 -0,7 (0,2) 365 0,7 (0,2) -1,4 [1,8; -0,9] <0,0001
zmiana masy LixiLan-O 468 -0,3 (0,2) 466 1,1(0,2) -1,4 [1,9; -0,9] <0,0001
ciata [kg] metaanaliza MD = -1,40 [-1,73; -1,07]
Test dla heterogenicznosci: 12=0%;
p=1,000
zmiana dawki LixiLan-L 366 10,6 (0,6) 365 10,9 (0,6) -0,3[-1,8; 1,3] 0,736
insuliny [U] LixiLan-O 468 39,8 (14,9)° 466 40,3 (14,9 -0,5[-2,41; 1,412 bd

2 W analizie wnioskodawcy jako minimalng warto$¢ istotng klinicznie u pacjentéw z T2DM przyjeto zmiane wartosci HbA1c 0 0,5%. W $lad
za publikacja: Dankers M, Nelissen-Vrancken MHJMG, Hart BH, Lambooij AC, Dijk L van, Mantel-Teeuwisse AK. 2021. Alignment between
outcomes and minimal clinically important differences in the Dutch type 2 diabetes mellitus guideline and healthcare professionals’
preferences. Pharmacol Res Perspect 9(3):e00750.

3 W analizie wnioskodawcy jako minimalng wartos¢ istotng klinicznie u pacjentéw z T2DM przyjeto zmiane o 5% wzgledem wartosci
poczatkowej masy ciata. W $lad za ww. publikacjg Dankers 2021 oraz Ryan DH, Yockey SR. Weight Loss and Improvement in Comorbidity:
Differences at 5%, 10%, 15%, and Over. Curr Obes Rep. 2017 Jun;6(2):187-194.
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; Badanie iGlarLixi + OAD iGlar + OAD Wynik poréwnania
LG N | LSM(SE) N LSM (SE) LSMD[95%Cll | »p
metaanaliza MD = -0,39 [-1,64; 0,87]*
Test dla heterogenicznosci: 1°=0%;
p=0,8772
LixiLan-L n (%) n (%) RR [95% CI]J?
366 201 (55) 365 108 (30) 1,86 [1,54; 2,23] <0,0001
osiagnigcie LixiLan-O n (%) n (%) RR [95% CIJ?
celu HbA1c 468 345 (74) 466 277 (59) 1,24 [1,13; 1,36] <0,0001
<7% metaanaliza RR = 1,51 [0,997; 2,274]°
Test dla heterogenicznosci: 12=93,24%;
p<0,0001
Analiza w podgrupach szczegélnego zainteresowania: BMI < 30 kg/m?
LixiLan-L 155 -1,1(0,9) 156 -0,5(0,9) -0,60 (0,1)° <0,0001
. LixiLan-O 173 -1,6 (0,9) 178 -1,2(0,9) -0,40 [-0,59; -0,21]? 0,002
zmiana HbA1C “metaanaliza MD = -0,49 [-0,63; -0,36]
[%] Test dla heterogenicznosci: 1°=50,87%;
p=0,1537

Wyniki istotne statystycznie zostaly pogrubione (wyboldowane). Kolorem niebieskim oznaczono wyniki metaanalizy wtgczonych badan,
przeprowadzonej przez wnioskodawce. Wyniki dla 30 tyg. obserwaciji.

a) Obliczenia wiasne wnioskodawcy; b) raportowane jako MD (SD); ¢) OR = 2,31 [1,88; 2,83]

BMI, indeks masy ciata; Cl, przedziat ufnosci; HbA1c, stezenie hemoglobiny glikowanej; |2, procent zmiennosci wynikow miedzy badaniami
wynikajacy z rzeczywistych réznic (heterogenicznosci), im wyzszy, tym mniejsza spojno$¢ wynikéw; iGlar, insulina glargine; iGlarLixi,
wnioskowana technologia — insulina glargine i liksysenatyd; LSM, $rednia uzyskana metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares
mean); LSMD, réznica skorygowanych $rednich miedzy grupami; MD, $rednia réznica; OAD, doustne leki przeciwcukrzycowe; RR, ryzyko
wzgledne; SD, odchylenie standardowe; SE, btad standardowy (ang. standard error)

Analiza profilu bezpieczeristwa

Zgodnie z wynikami metaanalizy RCT LixiLan-L i RCT LixiLan-O, ogdlny profil bezpieczenstwa wskazywat
na istotnie statystycznie wyzsze ryzyko zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAES)
w grupie iGlarLixi vs iGlar (RR=1,10 [95%CI: 1,01; 1,21]), co mogto by¢ zwigzane z czestszym
wystepowaniem TEAEs ze strony przewodu pokarmowego, takich jak nudnosci, wymioty czy biegunka,
jednak zdarzenia te mialy zazwyczaj tagodny charakter i rzadko prowadzity do przerwania leczenia. Profil
bezpieczenstwa byt determinowany gtéwnie przez zdarzenia niepozgdane typowe dla komponentu GLP-1 —
liksysenatydu.

Nie obserwowano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ciezkich TEAEs,
TEAESs zakonczonych zgonem ani TEAEs prowadzacych do zakonczenia terapii.

Terapia iGlarLixi nie wigzata sie ze zwiekszonym ryzykiem hipoglikemii w poréwnaniu z iGlar, gdyz odsetki
pacjentow z epizodami hipoglikemii oraz czesto$¢é ww. zdarzen byty zblizone pomiedzy grupami w obu badaniach.
Wystepowanie ciezkiej hipoglikemii byto rzadkie (£1%).

Tabela 8. Zestawienie punktéw koncowych dot. profilu bezpieczenstwa dla iGlarLixi vs iGlar, w RCTs LixiLan-L/-O

Punkty koricowe zwiazane z profilem Badanie iGlarLixi + OAD iGlar + OAD Wynik poréwnania
bezpieczerstwa N n (%) N n (%) RR [95% CIJ?
LixiLan-L 365 | 195(53) | 365 | 191 (52) 1,02 [0,89; 1,17]
o o LixiLan-O 469 | 267 (57) | 467 | 227 (49) 1,17 [1,04; 1,32]
zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie leczenia (TEAEs) ogétem RR =1,10[1,01; 1,21]
metaanaliza Test dla heterogenicznosci:

12=53,52%; p=0,1424

LixiLan-L 365 | 20(5) |365| 18(5) 1,11 [0,60; 2,07]
LixiLan-O 469 | 18(4) |467 | 19(4) 0,94 [0,50; 1,77]
ciezkie TEAEs RR = 1,03 [0,66; 1,60]
metaanaliza Test dla heterogenicznosci: 1=0%;
p=0,717
LixiLan-L 365 | 1°(<1) | 365 | 2¢(1) 0,50 [0,05; 5,49]
LixiLan-O 469 | 20(<1) | 467 | 3°(1) 0,66 [0,11; 3,95]
TEAEs prowadzace do zgonu RR = 0,60 [0,14; 2,51]
metaanaliza Test dla heterogenicznosci: 1=0%;
p=0,8525
LixiLan-L | 365 | 10(3) | ER) 3,33 [0,92; 12,01]
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Punkty koncowe zwigzane z profilem
bezpieczenstwa

TEAEs prowadzace do przerwania
leczenia

iGlarLixi + OAD iGlar + OAD Wynik poréwnania
Badanie
N n (%) N n (%) RR [95% CI]J*
LixiLan-O 469 12 (3) 9(2) 1,33 [0,56; 3,12]
RR =1,76 [0,87; 3,59]
metaanaliza

Test dla heterogenicznosci:
1=27,07%; p=0,2416

Szczegotowe zdarzenia niepozadane (AEs) raportowane w badaniu®

zakazenia i zarazenia pasozytnicze LixiLan-L 365 98 (27) | 365 | 112 (31) 0,88 [0,70; 1,10]
zaburzenia ukladu nerwowego LixiLan-L 365 39 (11) | 365 19 (5) 2,05 [1,21; 3,48]
LixiLan-L 365 62 (17) | 365 29 (8) 2,14 [1,41; 3,24]
. LixiLan-O 469 | 102 (22) | 467 59 (13) 1,72 [1,28; 2,31]
zaburzenia zotadkowo-jelitowe
ogoétem RR = 1,85 [1,46; 2,35]
metaanaliza Test dla heterogenicznosci: 12=0%;
p=0,4047
LixiLan-L 365 38 (10) | 365 2(1) 19,00 [4,62; 78,17]
LixiLan-O 469 45 (10) | 467 17 (4) 2,64 [1,53; 4,54]
nudnosci RR = 6,41 [0,82; 50,20]
metaanaliza Test dla heterogenicznosci:
1=84,68%; p=0,0063
LixiLan-L 365 4(1) 365 0(0) 9,00 [0,49; 166,56]
. . LixiLan-O 469 2 (<1) 467 0(0) 4,98 [0,24; 103,42]
zaprzestanie leczenia z powodu
nudnosci RR = 6,77 [0,83; 55,47]
metaanaliza Test dla heterogenicznosci: 1=0%;
p=0,7816
LixiLan-L 365 13 (4) 365 2(1) 6,50 [1,48; 28,60]
LixiLan-O 469 15 (3) 467 7(2) 2,13[0,88; 5,19]
wymioty RR = 2,86 [1,34; 6,13]
metaanaliza Test dla heterogenicznosci:
12=37,41%; p=0,2062
LixiLan-L 365 0(0) 365 0(0) -
zaprzestanie leczenia z powodu . :
Wymiotow LixiLan-O 469 2 (<1) 467 0(0) 4,98 [0,24; 103,42]
metaanaliza Brak mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy
LixiLan-L 365 16 (4) 365 10 (3) 1,60 [0,74; 3,48]
LixiLan-O 469 42 (9) 467 20 (4) 2,09 [1,25; 3,51]
biegunka RR = 1,93 [1,25; 2,96]
metaanaliza Test dla heterogenicznosci: 12=0%;
p=0,5739
LixiLan-L 365 0(0) 365 0(0) -
Zaprzes"a"'ebifg:ﬁa:a EiEaseas LixiLan-O | 469 | 1(<1) | 467 | 0(0) 2,99 [0,12; 73,14]
metaanaliza Brak mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy
Ryzyko hipoglikemii
LixiLan-L 365 | 146 (40) | 365 | 155 (42) 0,94 [0,79; 1,12]
LixiLan-O 469 | 120 (26) | 467 | 110 (24) 1,09 [0,87; 1,36]
objawowa udokumentowana
hipoglikemia (SMPG <3,9 mmol/l) RR=0,99[0,87; 1,14]
metaanaliza Test dla heterogenicznosci: 12 =0%;
p=0,321
LixiLan-L 365 89 (24) | 365 83 (23) 1,07 [0,83; 1,39]
. LixiLan-O 469 66 (14) | 467 50 (24) 1,31 [0,93; 1,85]
objawowa udokumentowana
hipoglikemia (SMPG <3,3 mmol/l) RR =1,16[0,94; 1,42]
metaanaliza Test dla heterogenicznosci: 1=0%;
p=0,355
. . . . . LixiLan-L 365 4(1) 365 1(<1) 4,00 [0,45; 35,62]
ciezka objawowa hipoglikemia —
LixiLan-O 469 0 (0) 467 1(<1) 0,33[0,01; 8,13]
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Punkty koficowe zwigzane z profilem Badanie iGlarLixi + OAD iGlar + OAD Wynik poréwnania
bezpieczenstwa N | n (%) N | n (%) RR [95% CIJ*
RR = 1,81 [0,30; 11,01]
metaanaliza Test dla heterogenicznosci:

12=36,94%; p=208

Analiza w podgrupach szczegélnego zainteresowania: BMI < 30 kg/m?

LixiLan-L | 155 | 74 (48) | 156 | 78 (50) 0,95 [0,76; 1,20]
LixiLan-O | 174 | 55(32) | 179 | 52 (29) 1,09 [0,79; 1,49]
hipoglikemia ogétem RR = 1,00 [0,83; 1,20]
metaanaliza Test dla heterogenicznosci: 12=0%;
p=0,511

Wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione (wyboldowane). Kolorem niebieskim oznaczono wyniki metaanalizy wigczonych badan,
przeprowadzonej przez wnioskodawce. Wyniki dla 30 tyg. obserwaciji.

a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy; b) Pacjent w ramieniu iGlarLixi zmart z powodu zapalenia ptuc, a pacjenci w ramieniu iGlar z powodu
raka pecherzyka zofciowego (1 pacjent) i niewydolnosci krazeniowo-oddechowej (1 pacjent); ¢) Lgcznie podczas badania zmarto 7 pacjentow:
2 pacjentéw w grupie iGlarLixi, 4 pacjentéw w grupie iGlar i 1 pacjent w grupie Lixi (ramie niespetniajgce kryteriow wigczenia do niniejszej
analizy). Zadne ze zdarzen nie zostaty uznane za powigzane z badanymi lekami. 6 z 7 pacjentéw zmarto z powodu TEAESs: 2 pacjentow
(0,4%) w grupie iGlarLixi, 3 pacjentéw (0,6%) w grupie iGlar i 1 pacjent (0,4%) w grupie Lixi; 1 pacjent w grupie iGlarLixi i 1 pacjent w grupie
iGlar zmarli po leczeniu z powodu powiktan; d) W badaniu LixiLan-L raportowano szczegdtowe AEs wystepujace u 25% pacjentéw; w badaniu
LixiLan-O — szczegétowe AEs zotadkowo-jelitowe.

AEs, zdarzenia niepozgdane; BMI, indeks masy ciata; Cl, przedziat ufnosci; 12, procent zmiennosci wynikéw miedzy badaniami wynikajgcy
z rzeczywistych réznic (heterogenicznosci), im wyzszy, tym mniejsza spéjnos¢ wynikéw; iGlar, insulina glargine; iGlarLixi, wnioskowana
technologia — insulina glargine i liksysenatyd; OAD, doustne leki przeciwcukrzycowe; RR, ryzyko wzgledne; SMPG, samodzielny pomiar
stezenia glukozy we krwi wykonywany przez pacjenta, najczesciej przy uzyciu glukometru; TEAEs, zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenia

4.2.1.2. iGlarLixi vs iDegAsp

RCT Soli-D

Badanie Soli-D byto wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym i aktywnie kontrolowanym badaniem lll fazy
prowadzonym w Chinach, celem oceny skutecznosci i bezpieczenstwa iGlarLixi + OAD vs mieszanka insuliny
degludec i insuliny aspart (iDegAsp) + OAD u dorostych z niewyréwnang T2DM, nieleczonych wczesniej
insuling. Badanie zaprojektowano w celu wykazania poczgtkowo nie gorszej skutecznosci (non-inferiority)
iGlarLixi vs iDegAsp, a nastepnie — w ramach hierarchicznego testowania hipotez — przewagi (superiority)
iGlarLixi.

tacznie zrandomizowano 582 pacjentow, tj. 291 os6b do grupy interwenciji iGlarLixi oraz 291 do grupy kontrolnej
iDegAsp. Srednia wieku badanych oscylowata w granicach 56-58 lat (ponad potowa badanych to pacjenci
w grupie wiekowej 50-65 lat; ok. 55% w grupie iGlarLixi vs 53% w grupie iDegAsp). Rozkiad ptci w analizowanych
grupach byt porownywalny. Okoto 76-78% uczestnikéw RCT Soli-D miato BMI <28 kg/m? (tj. nie spetniato
chinskich kryteriéw otyto$ci [BMI = 28]), co wskazuje, ze badanie przeprowadzono w relatywnie szczuplej
populacji chorych na T2DM (srednia BMI: ok. 26 kg/m?) w poréwnaniu z populacjami europejskimi.
Populacja badania charakteryzowata sie umiarkowanie podwyzszonym wyj$ciowym stezeniem HbA1c (Srednio
ok. 8,5%), co odpowiada pacjentom wymagajgcym intensyfikacji leczenia T2DM. Okoto 61% pacjentow stosowato
przed randomizacjg wiecej niz jeden lek przeciwcukrzycowy, natomiast $redni czas trwania T2DM wynosit
ok. 9 lat.

Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT/mITT obejmujgcej wszystkich randomizowanych
pacjentdéw, natomiast analize bezpieczenstwa w populacji wszystkich pacjentéw, ktérzy przyjeli 21 dawke
badanego leku. Okres badania obejmowat 2-tygodniowy skryning, 24 tyg. leczenia i 3-dniowg obserwacje
po zakonczeniu terapii. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana HbA1c od wartosci wyjsciowej do
24. tyg. (non-inferiority). Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty zmiane HbA1c (superiority),
zmiane masy ciata oraz odsetek pacjentow osiggajgcych HbA1c <7% (w tym zlozone cele uwzgledniajgce brak
przyrostu masy ciata i/lub hipoglikemii), zapotrzebowania na insuling oraz profil bezpieczenstwa.

Ponizej przedstawiono wyniki w zakresie kluczowych punktéw koncowych dla analizowanego poréwnania.

Analiza skutecznos$ci klinicznej

Zgodnie z wynikami RCT Soli-D, po 24 tyg. leczenia $rednia redukcja HbA1c wyniosta odpowiednio -1,88%
w grupie iGlarLixi oraz -1,68% w grupie iDegAsp. Wykazano zaréwno nie gorszg skutecznosé, jak i istotna
statystycznie przewage iGlarLixi wzgledem analizowanego komparatora pod wzgledem kontroli glikemii
(réznica nieistotna klinicznie; LSMD=-0,20 p.p.; 95%ClI: -0,33; -0,07; p<0,001 dla hipotezy non-inferiority oraz
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LSMD=-0,20 p.p.; 97,5%CI: -0,35; -0,05; p=0,003 dla hipotezy superiority). Efekt leczenia byt spéjny
niezaleznie od wyjsciowego poziomu HbA1c oraz stabilny niezaleznie od wyboru poziomu ufnosci (95%
vs 97,5%CIl). Ponadto, odsetek pacjentéw osiggajacych docelowe HbA1c <7% byl wyzszy w grupie
iGlarLixi niz w grupie iDegAsp (73% vs 60%; RR=1,21 [95%CI: 1,08; 1,36]).

W zakresie zmiany masy ciata, leczenie iGlarLixi wigzato sie z jej redukcja o 0,3 kg, podczas gdy w grupie
iDegAsp odnotowano jej wzrost o blisko 1,2 kg. R6znica miedzy grupami wyniosta -1,49 kg (97,5%Cl: -2,32;
-0,66; p<0,001), wskazujgc na istotng statystycznie przewage iGlarLixi. Jednak zmiana ta nie osiggneta wczesniej
przyjetego progu minimalnej istotnosci klinicznej wynoszacego 5% masy wyjsciowej pacjenta (uzyskana réznica
to ok. 2% czyli ponizej ww. progu).

Pacjenci leczeni iGlarLixi wymagali takze mniejszych dawek insuliny pod koniec badania. Srednia dobowa
dawka insuliny w 24. tyg. wynosita 28,2 U w grupie iGlarLixi oraz 34,1 U w grupie iDegAsp, co odpowiadato
istotnej statystycznie réznicy 6,1 U na korzys$¢ iGlarLixi.

Szczegotowe informacje znajdujg sie w tabeli ponizej oraz AKL wnioskodawcy — rozdz. 5.1.2.

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla IGlarLixi vs iDegAsp, w RCT Soli-D

Punkt kot iGlarLixi + OAD iDegAsp + OAD Wynik poréwnania
unit koncowy N LSM (SE) N LSM (SE) LSMD [95% CI] [ p
hipoteza non-inferiority
zmlan[gkll-le1c 291 1,88 (0,05) 291 1,68 (0,05) -O,ZOg;gft?gz-aOfZ‘])eﬂorit}Jc <0,001
-0,20 [97,5%CI°: -0,35; -0,05] p=0,003
zmiana masy . _ o/ Clc- - .
ciata [kg] 291 0,30 (0,29) 291 1,19 (0,25) 1,49 [97,5%CI¢:-2,32; -0,66] <0,001
zi’:fu']?nﬁ‘gi" 291 28,2 (bd) 291 34,1 (bd) -6,10 [-8,42; -3,78] bd
A Rayaf % % RR [95% CI]?
osiagniecie gelu 291 n (%) 291 n (%) [95% CI] i b
HbA1c < 7% 211 (73) 174 (60) 1,21 [1,08; 1,36]

Wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione (wyboldowane). Wyniki dla 24 tyg. okresu obserwaciji.

a) Obliczenia wiasne wnioskodawcy; b) wynik autoréw badania: OR [97,5% CI] = 1,89 [1,25; 2,85], p<0,001; ¢) W badaniu Soli-D zastosowanie
97,5%Cl dla analiz superiority nalezy interpretowac jako bardziej konserwatywne podejscie statystyczne, prawdopodobnie zwigzane
z hierarchicznym testowaniem kluczowych punktéw drugorzedowych i kontrolg btedu | rodzaju.

Cl, przedziat ufnosci; iDegAsp, mieszanka insuliny degludec i insuliny aspart; iGlar, insulina glargine; iGlarLixi, wnioskowana technologia —
insulina glargine i liksysenatyd; LSM, $rednia uzyskana metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean); LSMD, réznica
skorygowanych $rednich miedzy grupami; OAD, doustne leki przeciwcukrzycowe; RR, ryzyko wzgledne; SE, btagd standardowy (ang. standard
error)

Analiza profilu bezpieczenstwa

Zgodnie z wynikami RCT Soli-D, ogdlny profil bezpieczenhstwa iGlarLixi wskazywat na istotnie statystycznie
wyzsze ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia (TEAEs) ogbétem
w poréwnaniu z iDegAsp (RR=1,15 [95%CI: 1,04; 1,28]). Wynikato to gtéwnie z czestszego wystgpowania
zaburzen ze strony przewodu pokarmowego (RR=3,40 [95%CI: 2,20; 5,26]), gtdwnie nudnosci i wymiotow,
ktére miaty na ogét charakter tagodny lub umiarkowany i wystepowaty przede wszystkim w poczgtkowym okresie
terapii (szeroki przedziat ufnosci moze wskazywac¢ na niskg precyzje oszacowan, wynikajgcg prawdopodobnie
z niewielkiej liczby zdarzen).

W analizie bezpieczenstwa wykazano tez statystycznie istotng nizszg czestos¢ epizodéw hipoglikemii
ogoétem w grupie iGlarLixi vs iDegAsp (IRR=0,71 [95%CI: 0,52; 0,98]). Nie odnotowano przypadkéw ciezkiej
hipoglikemii (poziom 3 wg ADA) w zadnej z analizowanych grup.

Szczegodtowe informacje znajdujg sie w tabeli ponizej oraz AKL wnioskodawcy — rozdz. 5.1.2.

Tabela 10. Zestawienie punktéw koncowych dot. profilu bezpieczenstwa dla iGlarLixi vs iDegAsp, w RCT Soli-D

Punkty koricowe zwigzane z profilem iGlarLixi + OAD iDegAsp + OAD Wynik poréwnania
bezpieczenstwa N n (%) N n (%) RR [95% CIJ?
TEAEs ogoétem 290 220 (76) 291 192 (66) 1,15 [1,04; 1,28]
ciezkie TEAEs 290 15 (5) 291 12 (4) 1,25 [0,60; 2,63]
TEAEs prowadzace do zgonu / zgon 290 0 (0) 291 0 (0) -
TEAEs prowadzace do przerwania leczenia 290 7°(2) 291 1(<1) 7,02 [0,87; 56,73]
Szczegotowe AEs raportowane w badaniu
zaburzenia zotadkowo-jelitowe ogétem 290 78 (27) 291 23 (8) 3,40 [2,20; 5,26]
nudnosci 290 35(12) 291 2(1) 17,56 [4,26; 72,33]
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Punkty koficowe zwiazane z profilem iGlarLixi + OAD iDegAsp + OAD Wynik poréwnania
bezpieczenstwa N n (%) N n (%) RR [95% CI]J*
wymioty 290 15 (5) 291 0 (0) 31,11 [1,87; 517,44]
biegunka 290 16 (6) 291 7(2) 2,29 [0,96; 5,49]
podwyzszenie poziomu lipazy 23x GGN 290 6 (2) 291 9(3) 0,67 [0,24; 1,86]
Ryzyko hipoglikemii
N n (%) N n (%) IRR [95% CI]° RR [95% CI]?
hipoglikemia ogétem 290 102 (35) 291 118 (41) 0,71 [0,52; 0,98] 0,87 [0,70; 1,07]
hipoglikemia poziom 1 wg ADAY 290 96 (33) 291 115 (40) 0,73 [0,53; 1,00] 0,84 [0,67; 1,04]
hipoglikemia poziom 2 wg ADA® 290 20 (7) 291 25 (9) 0,59 [0,30; 1,16] 0,80 [0,46; 1,41]
hipoglikemia poziom 3 wg ADA' 290 0 (0) 291 0 (0) - -

Whyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione (wyboldowane). Wyniki dla 24 tyg. obserwacji.

a) Obliczenia wiasne wnioskodawcy.

b) Najczegstszymi TEAEs prowadzacymi do trwatego przerwania terapii byly zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, zgtoszone u czterech (1,4%)
uczestnikéw w grupie iGlarLixi.

¢) IRR (ang. Incidence Rate Ratio) to stosunek czestosci wystepowania zdarzen w 2 poréwnywanych grupach. W analizowanych badaniach
odnosi sie do czestosci epizoddw hipoglikemii, wyrazonej jako liczba zdarzeh na 100 osobolat obserwaciji. Interpretacja: IRR = 1 czegsto$¢
zdarzen jest taka sama w obu grupach; IRR < 1 zdarzenie wystepuje rzadziej w grupie iGlarLixi; IRR > 1 zdarzenie wystepuje czesciej w grupie
iGlarLixi. IRR [95% CI] obliczone przez autoréw badania z wykorzystaniem modelu dwumianowego ujemnego, skorygowanego o grupe
leczenia, straty randomizacji (HbA1c, wczesniejsze OAD) oraz czas obserwacji (uwzgledniony jako zmienna offsetowa).

d) Poziom 1 wg ADA — glikemia pomiedzy <70 mg/dl [<3,9 mmol/I] i 254 mg/dl [>3,0 mmol/l].

e) Poziom 2 wg ADA - glikemia <54 mg/dl [<3,0 mmol/l].

f) Poziom 3 wg ADA — powazny stan chorobowy charakteryzujacy sie zaburzeniami funkcjonowania psychicznego i/lub fizycznego, ktéry
wymaga pomocy innej osoby w celu wyzdrowienia.

ADA, American Diabetes Association; AEs, zdarzenia niepozadane; Cl, przedziat ufnosci; iDegAsp, mieszanka insuliny degludec i insuliny
aspart; iGlarLixi, wnioskowana technologia — insulina glargine i liksysenatyd; IRR, wspétczynnik czestosci (ang. Incidence Rate Ratio); OAD,
doustne leki przeciwcukrzycowe; RR, ryzyko wzgledne; TEAES, zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

4.2.1.3. iGlarLixi vs MIX

RCT SoliMix

Badanie SoliMix bylo wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniem klinicznym fazy Illb, celem
poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa terapii iGlarLixi + OAD z mieszanka 30% insuliny aspart do 70%
zawiesiny protaminowej (MIX BlAsp 30) + OAD, u dorostych z niewyréwnang T2DM pomimo stosowania Bl czy
OAD. Badanie zaprojektowano w celu wykazania nie gorszej skutecznosci (non-inferiority) iGlarLixi vs BIAsp 30
w odniesieniu do zmiany HbA1c (margines wynosit 0,3 p.p. HbA1c), a nastepnie — w ramach hierarchicznego
testowania hipotez — przewagi (superiority) iGlarLixi nad BIAsp w odniesieniu do zmiany masy ciata. Po wykazaniu
niegorszoéci iGlarLixi wzgledem BlAsp 30 w zakresie redukcji HbA1c i przewagi w zakresie zmiany masy ciata,
sekwencyjnie testowano dwa kluczowe punkty drugorzedowe dot. osiggniecia celu HbA1c <7% bez przyrostu
masy ciata i bez hipoglikemii. Dopiero po potwierdzeniu istotnosci obu tych punktéw mozliwe byto formalne
testowanie hipotezy o przewadze iGlarLixi wzgledem BlAsp 30 w zakresie redukcji HbA1c po 26 tyg. leczenia.

Do badania SoliMix wigczono 887 pacjentéw (iGlarLixi, n=443 vs BIAsp 30, n=444) z dtugo trwajgcg T2DM (Sredni
czas trwania choroby wynosit 13 lat), o $rednim wieku ok. 60 lat (mediana: 61 lat) i $rednim BMI 29,9 kg/m?
(mediana: 29,1 kg/m?). Kobiety i mezczyzni byli reprezentowani praktycznie réwnomiernie, a wiekszo$é
uczestnikdw stanowity osoby rasy biatej (ok. 62%). Wyjsciowe stezenie HbA1c wynosito srednio 8,6%,
co wskazywato na niewystarczajgca kontrole glikemii pomimo stosowanego leczenia. Wszyscy pacjenci przed
randomizacjg stosowali Bl, a prawie wszyscy otrzymywali MET (99,8%). Dodatkowo ok. 23% chorych
przyjmowato jednoczes$nie inhibitor SGLT2 wraz z MET, co oznacza, ze ok. jedna czwarta badanej populac;ji
stosowata przed randomizacjg 21 lek przeciwcukrzycowy (nie liczgc Bl).

Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT, natomiast analize bezpieczehstwa w populaciji
obejmujgcej wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali 21 dawke badanego leczenia. Okres obserwacji to 26 tyg.

Pierwszorzedowym punktem koricowym badania byta zmiana stezenia HbA1c (non-inferiority) oraz zmiana masy
ciata (superiority) od wartosci wyjsciowej do 26. tyg. Do kluczowych drugorzedowych punktéw kohcowych
nalezaty: odsetek pacjentow osiggajgcych HbA1c <7% bez przyrostu masy ciata, odsetek pacjentéw osiggajacych
HbA1c <7% bez przyrostu masy ciata i bez hipoglikemii oraz przewaga iGlarLixi wzgledem BlAsp 30 w zakresie
redukcji HbA1c oraz jakos¢ zycia i profil bezpieczenstwa. Ponizej przedstawiono wyniki w zakresie kluczowych
punktéw kohcowych dla analizowanego poréwnania.
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Analiza skutecznosci klinicznej

Zgodnie zwynikami RCT SoliMix, po 26 tyg. leczenia iGlarLixi vs BIAsp 30, oba pierwszorzedowe punkty koricowe
osiggnely istotne statystycznie wyniki.

W zakresie kontroli glikemii, potwierdzono zaréwno hipoteze non-inferiority, jak i wyzszg skutecznosé
iGlarLixi vs BlAsp 30 w redukcji poziomu HbA1¢c (LSMD=-0,24 p.p. [95%CI: -0,39; -0,10], zmiana nieistotna
klinicznie). Efekt ten byt niezalezny od wieku pacjentéw, czasu trwania cukrzycy, dawki Bl, wyjsciowego poziomu
HbA1c, wskaznika BMI oraz eGFR i zostat potwierdzony w analizie warstwowej obejmujacej wytgcznie pacjentow
europejskich. Dodatkowo wiekszy odsetek pacjentéw leczonych iGlarLixi osiagnat docelowe HbA1c <7%
(42% vs 32%; RR=1,33 [95%CI: 1,12; 1,58]).

Po 26 tyg. obserwacji u pacjentéw otrzymujacych iGlarLixi odnotowano sredni spadek masy ciata o 0,7 kg,
a w grupie BIAsp 30 obserwowano przyrost masy ciala o 1,15 kg. Istotna statystycznie réznica pomiedzy
grupami wyniosta blisko 2 kg (LSMD=-1,86 kg [95%CI: -2,28; -1,43] p<0,001; zmiana nieistotna klinicznie),
co pozwolito na potwierdzenie przewagi iGlarLixi dla drugiego, pierwszorzedowego punktu koncowego. Leczenie
iGlarLixi wymagato takze mniejszej intensyfikacji insulinoterapii — Sredni wzrost dobowej dawki insuliny wyniost
10,6 U vs 22,9 U w grupie BlAsp 30.

W zakresie jakosci zycia pacjentéw, leczenie iGlarLixi prowadzilo do wiekszej poprawy we wszystkich
domenach kwestionariusza TRIM-D* (ogétem: LSMD=5,08 pkt.; 95%Cl: 3,69; 6,47), szczegdlnie w zakresie
efektu leczenia cukrzycy (LSMD=8,47 pkt.; 95%CI: 6,11; 10,84) oraz obcigzenia terapig (LSMD=6,95 pkt.; 95%Cl:
4,83; 9,07). Zaréwno pacjenci, jak i lekarze czesciej oceniali skutecznos¢ leczenia iGlarLixi jako catkowita
lub wyrazng poprawe kontroli cukrzycy wzgledem komparatora (RR=1,27; 95%CI: 1,17; 1,39) za pomoca
narzedzia GTEES® (Global Treatment Effectiveness Evaluation).

Szczegotowe informacje znajdujg sie w tabeli ponizej i w AKL wnioskodawcy — rozdz. 5.1.3.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla IGlarLixi vs BlAsp 30, w RCT SoliMix

Punkt kot iGlarLixi + OAD BlAsp 30 + OAD Wynik poréwnania
unit koncowy N LSM (SE) N LSM (SE) LSMD [95% CI] [ p
hipoteza non-inferiority
zmiars (oA1e | 43 1,30 (0,06) | 444 -1,05 (0,06) '0’24,5}2&22:’?3‘],”,-0,”} <0.001
-0,24 [97,5%CI°: -0,39; -0,10] | _<0,001
zmiana masy 443 -0,70 (0,20) 444 1,15 (0,20) 1,86 [-2,28; -1,43] <0,001
ciata [kg]
z:q‘;au"lfnga[‘gi" 442 10,6 (1,2) 441 22,9 (1,1) 12,2 [14,8; 9,7] bd
oo % % RR [95% CI]*
os;lqt?:‘:eme Eelu 443 n (%) 444 n (%) [ ° 1 , bd
c<7% 187 (42) 141 (32) 1,33 [1,12; 1,58]

Wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione (wyboldowane). Wyniki dla 26 tyg. okresu obserwacji. Jesli nie wskazano inaczej dla
analizowanych punktéw koncowych, testowano hipoteze superiority.

a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy; b) wynik autoréw badania: OR [95% CI] = 1,65 [1,25; 2,19]; c) Pierwszorzgdowym punktem korcowym
byto wykazanie nie gorszej skutecznosci w zakresie zmiany HbA1c w grupie iGlarLixi. Dopiero po potwierdzeniu istotno$ci drugorzedowych
punktéw koncowych mozliwe byto formalne testowanie hipotezy o przewadze iGlarLixi wzgledem BlAsp 30 w zakresie redukcji HbA1c
po 26 tyg. leczenia. Zastosowanie 97,5%CI dla analiz superiority nalezy interpretowac jako bardziej konserwatywne podejscie statystyczne,
prawdopodobnie zwigzane z hierarchicznym testowaniem kluczowych punktéw drugorzedowych i kontrolg btedu | rodzaju.

BiAsp 30, mieszanka 30% insuliny aspart do 70% zawiesiny protaminowej (MIX); Cl, przedziat ufnosci; iGlar, insulina glargine; iGlarLixi,
wnioskowana technologia — insulina glargine i liksysenatyd; LSM, $rednia uzyskana metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least squares
mean); LSMD, réznica skorygowanych $rednich miedzy grupami; OAD, doustne leki przeciwcukrzycowe; RR, ryzyko wzgledne; SE, btad
standardowy (ang. standard error)

4 Kwestionariusz Treatment Related Impact Measure for Diabetes (TRIM-D), ocenia subiektywne doswiadczenia pacjenta zwigzane z terapig
przeciwcukrzycowg, obejmuje domeny (5) zwigzane z: obcigzeniem terapig, efektu leczenia cukrzycy, przestrzeganiem zalecen
terapeutycznych, funkcjonowaniem w zyciu codziennym oraz dobrostanem psychicznym. Wyzszy $redni wynik TRIM-D (w skali 0-100 pkt)
oznacza korzystniejszy wptyw leczenia cukrzycy na funkcjonowanie i jako$¢ zycia pacjenta.

5 Global Treatment Effectiveness Evaluation (GTEE) jest narzedziem umozliwiajgcym ogoing ocene skutecznosci leczenia z perspektywy
pacjenta lub lekarza, przy czym wyzsze wyniki (lub wigkszy odsetek odpowiedzi wskazujgcych na poprawe) Swiadczg o korzystniejszej ocenie
efektow terapii. Odpowiedzi na pytanie udziela sie w 5-stopniowej skali (od ,catkowitej/wyraznej poprawy” po ,pogorszenie”).
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Analiza profilu bezpieczernstwa

Zgodnie z wynikami RCT SoliMix, analizowane technologie charakteryzowaty sie poréwnywalnym ogéinym
profilem bezpieczenstwa przy przewidywalnym wzroscie czestosci tagodnych AEs zotgdkowo-jelitowych
w grupie iGlarLixi.

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami w zakresie czestosci wystepowania AEs ogoétem
(RR=1,18; 95%CI: 0,96; 1,44), ciezkich AEs (RR=0,92; 95%CI: 0,42; 2,00), AEs prowadzacych do przerwania
leczenia (RR=1,00; 95%ClI: 0,25; 3,96) czy zgondw (RR=0,20; 95%CI: 0,01; 4,14). Istotnie statystycznie
czesciej obserwowano natomiast zdarzenia zolgdkowo-jelitowe zwigzane z terapig iGlarLixi (RR=4,59;
95%CI: 2,35; 8,98), zwlaszcza nudnosci (ok. 8% [n=34] vs 0% [n=0]), przy czym wiekszos$c¢ tych zdarzen miata
charakter tagodny lub umiarkowany, wystepowata gtdwnie na poczatku leczenia i rzadko prowadzita do jego
przerwania. Podczas badania odnotowano 2 zgony w grupie BlAsp 30, jednak nie zostaty one uznane
za zwigzane z leczeniem.

Epizody hipoglikemii wystgpity u 31% pacjentéw w grupie iGlarLixi i u 42% pacjentow leczonych BlAsp 30.
Ryzyko hipoglikemii ogétem, hipoglikemii poziomu 1 i poziomu 2 wg ADA oraz hipoglikemii nocnej byto
istotnie nizsze w grupie iGlarLixi (odpowiednio RR=0,74 [95%CI: 0,62; 0,88]; RR=0,67 [95%CI: 0,55; 0,81];
RR=0,49 [95%CI: 0,32; 0,76]. Ciezkie epizody hipoglikemii byly rzadkie i wystgpity odpowiednio u 1 pacjenta
leczonego iGlarLixi oraz u 2 pacjentéw otrzymujgcych BlAsp 30 (RR=0,50 [95%CI: 0,05; 5,48]).

Szczegotowe informacje znajdujg sie w tabeli ponizej i w AKL wnioskodawcy — rozdz. 5.1.3.

Tabela 12. Zestawienie punktow koncowych dot. profilu bezpieczenstwa dla iGlarLixi vs BlAsp 30, w RCT SoliMix

Punkty koficowe zwiazane z profilem iGlarLixi + OAD BlAsp 30 + OAD Wynik poréwnania
bezpieczenstwa N n (%) N n (%) RR [95% CIJ?
AEs ogétem 442 144 (33) 441 122 (28) 1,18 [0,96; 1,44]
ciezkie AEs 442 12 (3) 441 13 (3) 0,92 [0,42; 2,00]
AEs prowadzace do zgonu / zgon 442 0 (0) 441 2 (<1)P 0,20 [0,01; 4,14]
AEs prowadzace do przerwania leczenia 442 4 (1) 441 4 (1) 1,00 [0,25; 3,96]

Szczegotowe AEs raportowane w badaniu

zaburzenia zotagdkowo-jelitowe ogétem 442 46 (10) 441 10 (2) 4,59 [2,35; 8,98]
nudnosci 442 34 (8) 441 0(0) 68,84 [4,23; 1119,41]

wymioty 442 5(1) 441 1(<1) 4,99 [0,59; 42,53]

biegunka 442 4 (1) 441 5(1) 0,80 [0,22; 2,95]

zapalenie czesci nosowej gardia 442 12 (3) 441 14 (3) 0,86 [0,40; 1,83]

Ryzyko hipoglikemii

N n (%) N n (%)

IRR [95% CI]°

RR [95% CIJ?

hipoglikemia ogétem

442 | 138 (31)

441 187 (42)

0,67 [0,49; 0,91]

0,74 [0,62; 0,88]

hipoglikemia poziom 1 wg ADAY

442 | 114 (26)

441 170 (39)

0,71 [0,52; 0,99]

0,67 [0,55; 0,81]

hipoglikemia poziom 2 wg ADA®

442 28 (6)

441 57 (13)

0,40 [0,23; 0,71]

0,49 [0,32; 0,76]

hipoglikemia poziom 3 wg ADA'

442 1(<1)

441 2(1)

0,49 [0,04; 5,40]

0,50 [0,05; 5,48]

Wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione (wyboldowane). Wyniki dla 26 tyg. obserwac;ji.

a) Obliczenia wiasne wnioskodawcy.

b) Zgony w. grupie BiAsp30 + OAD obejmowaty wystgpienie ostrego zespotu wiencowego oraz niewydolnosci serca/ obrzeku ptuc. Zadne
z tych zdarzen nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem.

c) IRR (ang. Incidence Rate Ratio) to stosunek czestosci wystepowania zdarzen w 2 poréwnywanych grupach. W analizowanych badaniach
odnosi sie do czestosci epizodéw hipoglikemii, wyrazonej jako liczba zdarzen na 100 osobolat obserwacji. Interpretacja: IRR = 1 czgstos¢
zdarzen jest taka sama w obu grupach; IRR < 1 zdarzenie wystepuje rzadziej w grupie iGlarLixi; IRR > 1 zdarzenie wystepuje czesciej w grupie
iGlarLixi. IRR [95% CI] obliczone przez autoréw badania z wykorzystaniem modelu dwumianowego ujemnego, skorygowanego o grupe
leczenia, straty randomizacji (HbA1c, wczesniejsze OAD) oraz czas obserwacji (uwzgledniony jako zmienna offsetowa).

d) Poziom 1 wg ADA — glikemia pomigdzy <70 mg/dl [<3,9 mmol/I] i 254 mg/dl [=3,0 mmol/l].

e) Poziom 2 wg ADA - glikemia <54 mg/dl [<3,0 mmol/l].

f) Poziom 3 wg ADA (ciezka [ang. severe] hipoglikemia) — powazny stan chorobowy charakteryzujgcy sie zaburzeniami funkcjonowania
psychicznego i/lub fizycznego, ktéry wymaga pomocy innej osoby w celu wyzdrowienia.

ADA, American Diabetes Association; AEs, zdarzenia niepozgadane; BiAsp 30, mieszanka 30% insuliny aspart do 70% zawiesiny protaminowe;j
(MIX); Cl, przedziat ufnosci; iGlarLixi, wnioskowana technologia — insulina glargine i liksysenatyd; IRR, wspétczynnik czgstosci (ang. Incidence
Rate Ratio); OAD, doustne leki przeciwcukrzycowe; RR, ryzyko wzgledne

Dodatkowe wyniki uzupetniajace na podstawie badania jednoramiennego Soli-SWITCH

Jednoramienne badanie kliniczne IV fazy Soli-SWITCH (n=162; Polska [n=84], Korea [n=64], Czechy [n=1]
i Turcja [n=13]) bylo zaprojektowane celem oceny skutecznosci i bezpieczenstwa strategii terapeutycznej
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polegajgcej na zmianie insulinoterapii z zastosowaniem insuliny MIX na terapie iGlarLixi u dorostych pacjentow
z T2DM o niewystarczajgcej kontroli glikemii.

Analiza skutecznosci

W wyniku 24 tyg. obserwacji, zmiana terapii z MIX na iGlarLixi wigzata sie z poprawa kontroli glikemii (tj. istotng
statystycznie redukcjg HbA1c wzgledem wartosci wyj$ciowych [MD=-1,2%; 95%CI: -1,4; -1,1]; z $redniej 8,5%
HbA1c [n=157] na 7,3% [n=152]) oraz korzystnym wplywem na zmniejszenie mase ciala (zmiana istotna
statystycznie; LSM=-1,0 kg; 95%CI: -1,6; -0,5).

Docelowa wartos¢ HbA1c <7% osiagneto blisko 38% chorych, natomiast ponad 29% pacjentow uzyskato ten
wynik bez klinicznie istotnej hipoglikemii. Najbardziej restrykcyjny ztozony punkt koncowy obejmujgcy osiggniecie
HbA1c <7%, brak klinicznie istotnej hipoglikemii oraz brak zmiany masy ciata spetnito ponad 22% uczestnikow

badania.
Pacjenci, ktorzy zmienili leczenie 82,2% (n=129)
na iGlarLixi bez pogorszenia 95% Cl: 75,3-87.8
kontroli glikemii

Pacjenci, ktérzy osiggneli HbALlc _| 37.6% (n=59)
<7% 95% CI: 30,0-45,7

Pacjenci, ktérzy osiggneli HbAlc
<7% bez klinicznie istotne]
hipoglikemii

29,3% (n=46)
95% CI: 22,3-37.1

Pacjenci, ktarzy osiggneli HbAlc
<7% bez klinicznie istotnej
hipoglikemii i bez zmiany masy
ciata

22,3% (n=35)
95% Cl: 16,0-29,6

o 20 40 60 80 100
Odsetek pacjentéw, % (n)
Rysunek 1. Odsetek pacjentéw w badaniu Soli-SWITCH, ktérzy po zmianie leczenia na iGlarLixi nie doswiadczyli
pogorszenia kontroli glikemii lub osiagneli HbA1c <7% w 24. tyg. obserwacji
Whykres opracowany na podstawie publikacji: Haluzik 2025. Klinicznie istotng hipoglikemie zdefiniowano jako dowolny epizod hipoglikemii
poziomu 2 wg ADA lub ciezkiej hipoglikemii poziomu 3 wg ADA. Cl, przedziat ufnosci; HbA1c, hemoglobina glikowana; iGlarLixi, potgczenie
insuliny glargine 100 j./ml i liksysenatydu

Analiza profilu bezpieczeristwa

Zgodnie z badaniem Soli-SWITCH, leczenie iGlarLixi bylo dobrze tolerowane przez pacjentéw z T2DM, nie
odnotowano zadnych zgonéw. Blisko 37% z nich (n=60) zgtosito =1 TEAEs przy czym u wigkszosci z nich
zdarzenia te miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego (n=58). Ciezkie TEAEs, jak i TEAEs prowadzgce
do przerwania leczenia wystepowaty rzadko i dotyczyty odpowiednio 3% (n=4) i 1% (n=2) pacjentow.

Najczesciej zgtaszanymi TEAEs byly zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n=21 tj. 13%) oraz zaburzenia
zotadkowo-jelitowe (n=15, tj. ok. 9%). U jednego pacjenta wystgpito zdarzenie niepozgdane szczegdlnego
zainteresowania (AESI) zwigzane z leczeniem, ktérym byto zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT> 3x GGN).

W ciggu 24 tyg. obserwacji, u 38% badanych odnotowano =1 epizod hipoglikemii, co odpowiada czestosci
3,7 zdarzenh na osoborok obserwaciji. Nie raportowano przypadkow ciezkiej hipoglikemii.

421.4. iGlarLixi vs Bl + bolus

Tabak 2020 — analiza post-hoc PSM dwéch RCTs: LixiLan-L (iGlarLixi) i GetGoal Duo-2 (Bl + bolus)

Badanie Tabak 2020 byto analizg post hoc opartg na indywidualnych danych pacjentéw pochodzgcych
z dwéch niezaleznych RCTs, tj. LixiLan-L (iGlarLixi) oraz GetGoal Duo-2 (Bl + bolus). W celu ograniczenia
wplywu réznic pomiedzy populacjami zrodtowymi zastosowano dopasowanie metodg propensity score matching
(PSM) w stosunku 1:1. Pacjentéw dopasowano wzgledem wieku, ptci, rasy, czasu trwania cukrzycy, BMI, HbA1c,
stezenia glukozy na czczo, dawki Bl oraz stosowania MET. Po dopasowaniu uzyskano dwie poréwnywalne grupy,
po 195 pacjentéw kazda.

Celem analizy byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa intensyfikacji leczenia za pomoca iGlarLixi
wzgledem schematu Bl + bolus u pacjentéw z niewyroéwnang glikemig pomimo terapii Bl. Nalezy podkresilic,
ze byla to analiza posrednia oparta na dopasowaniu PSM, a nie bezposrednie badanie head-to-head. Wyniki
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nalezy traktowaé¢ z ostroznoscig, poniewaz nie mozna wykluczy¢é wptywu niemierzonych czynnikow
zaktécajacych.

Po dopasowaniu grup Sredni wiek pacjentow wynosit ok. 60 lat a blisko potowe badanych stanowili mezczyzni
(wiekszos¢ rasy biatej >90%). Sredni czas trwania cukrzycy przekraczat 12 lat, sSrednia warto$¢ BMI wynosita
ok. 31 kg/m?, a wyjsciowe HbA1c ok. 8,4%. Ok. 90% pacjentéw stosowato MET, a wszyscy wczesniej leczeni byli
BI.

Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji mITT (wszyscy randomizowani pacjenci z oceng wyjsciowg
i 21 oceng po randomizaciji), natomiast analiza bezpieczenstwa obejmowata wszystkich pacjentéw, ktorzy przyjeli
=1 dawke badanego leczenia. Zmiany HbA1c, masy ciafa i dawki insuliny analizowano z wykorzystaniem modelu
MMRM, natomiast czestos¢ hipoglikemii oceniano za pomoca regresji Poissona.

Ze wzgledu na rozng dtugos$¢ obserwacji pomiedzy badaniami zrodtowymi, wyniki dotyczgce HbA1c i masy ciata
poréwnano po 24 tyg. dla iGlarLixi oraz po 26 tyg. dla Bl + bolus, natomiast bezpieczenstwo i dawke insuliny
oceniano odpowiednio po 30 i 26 tyg.

Analiza skutecznos$ci

Zgodnie z wynikami analizy Tabak 2020, leczenie iGlarLixi wigzato sie z istotnie statystycznie wieksza
redukcja HbA1c niz Bl + bolus, réznica miedzy grupami wyniosta -0,28 p.p. (95%ClI: -0,43; -0,13; p=0,0002;
zmiana nieistotna klinicznie).

Szczegotowe informacije zostaty przedstawione na rysunku ponizej.
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Rysunek 2. Zmiana stezenia HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowej dla iGlarLixi vs Bl+bolus, w analizie Tabak 2020
Opracowanie na podstawie publikacji: Tabak 2020. Zmiany HbA1c wzgledem warto$ci wyjsciowych analizowano przy uzyciu mieszanego
modelu dla pomiaréw powtarzanych (MMRM, ang. mixed-effects model with repeated measures), uwzgledniajacego grupe leczenia oraz

warstwy randomizacji (HbA1c podczas kwalifikacji do badania: <8,0% lub =8,0% [<64 lub 264 mmol/mol] oraz stosowanie metforminy) jako

efekty state, a takze wizyte (12. oraz 24./26. tydzien), interakcje wartosci wyjsciowej z wizytg oraz interakcje leczenia z wizyta jako
wspoétzmienne. Cl, przedziat ufnosci; HbA1c, hemoglobina glikowana; iGlarLixi, preparat ztozony o statym stosunku dawek insuliny glargine

100 j./ml i liksysenatydu; LS, metoda najmniejszych kwadratéw; MMRM, mieszany model dla danych z powtarzanych pomiaréw; SE, btad

standardowy

Ponadto odsetek pacjentéw osiggajacych HbA1c <7% byt istotnie wyzszy w grupie iGlarLixi niz w grupie
Bl + bolus (55% vs 37%; RR=1,51 [95%CI: 1,20; 1,89]; p=0,0002).

W zakresie zmiany masy ciata, réwniez zaobserwowano wyniki na korzys¢ terapii iGlarLixi. Odnotowano spadek
masy ciata o 0,62 kg, natomiast w grupie Bl + bolus przyrost masy ciata o 0,70 kg. Istotna statystycznie réznica
miedzy grupami wyniosta -1,32 kg (95%ClI: -1,91; -0,72; p<0,0001; zmiana nieistotna klinicznie).

Przyrost catkowitej dobowej dawki insuliny byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie iGlarLixi niz w grupie Bl +
bolus. Srednia zmiana wyniosta odpowiednio +9 U i +14 U, a r6znica miedzy grupami wyniosta -5 U (p=0,0003).

Leczenie iGlarLixi istotnie zwiekszato réwniez odsetek pacjentéw osiggajgcych ztozone cele terapeutyczne.
Najbardziej restrykcyjny punkt koncowy, tj. HbA1c <7% bez przyrostu masy ciata i bez hipoglikemii — osiggneto
blisko 27% pacjentéw stosujgcych iGlarLixi vs 12% pacjentow leczonych Bl + bolus (LSMD=14,83 p.p. [95%Cl:
7,26; 22,40] p=0,0002).
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Analiza profilu bezpieczernstwa

Profil bezpieczehstwa byt korzystny dla iGlarLixi w zakresie hipoglikemii, ale wykazano wigeksze ryzyko
wystepowania AEs ze strony przewodu pokarmowego.

Czestos¢ zaburzen zotgdkowo-jelitowych ogotem byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie iGlarLixi niz w grupie
Bl+bolus (18% vs 8%; RR=2,14; 95%CI: 1,22; 3,74). Najwiekszg réznice obserwowano dla nudnosci (11% vs 2%;
RR=5,28; 95%CI: 1,85; 15,09). Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic dla biegunki ani
wymiotéw. Zdarzenia te miaty zwykle tagodny lub umiarkowany charakter i nie prowadzity do przerwania leczenia
w analizowanej populaciji.

Leczenie iGlarLixi wigzalo sie z statystycznie istotnie mniejszg czestoscig hipoglikemii objawowej
udokumentowanej oraz hipoglikemii nocnej (odpowiednio IRR=0,35; p<0,0001 oraz IRR=0,23; p<0,0001).
Zgodnie z trescig publikacji Tabak 2020, czesto$¢ wszystkich epizodow hipoglikemii byta blisko 3-krotnie wyzsza,
natomiast czestos$¢ hipoglikemii nocnej ponad 4-krotnie wyzsza w grupie Bl + bolus (dla obu poréwnan p<0,0001).

4.2.2. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa:
deintensyfikacja leczenia

4.2.21. iGlarLixi vs kontynuacja Bl + bolus

RCT IDEAL

Badanie IDEAL bylo wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniem klinicznym IV fazy
przeprowadzonym w Czechach i zaprojektowanym w celu oceny skutecznosci i bezpieczehstwa deintensyfikacji
insulinoterapii polegajgcej na przejsciu ze intensywnego schematu wielokrotnych wstrzyknie¢ insuliny (Bl + bolus)
na terapie iGlarLixi (raz dziennie w statej kombinaciji iGlar 100 U/ml i Lixi) wzgledem kontynuaciji dotychczasowej
terapii Bl + bolus u dorostych pacjentéw z T2DM.

Do badania wigczono 91 pacjentow, ktérych przydzielono do dwdéch grup: deintensyfikacji leczenia do iGlarLixi
(n=45) lub kontynuujacej dotychczasowy schemat Bl + bolus (n=46), ktérych obserwowano przez 24 tygodnie.
Ostatecznie analize skutecznosci przeprowadzono w populacji FAS (ang. Full analysis set; mITT), obejmujacej
wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, u ktérych wykonano ocene wyjsciowg oraz co najmniej jeden pomiar
po randomizaciji, tj. u 90 pacjentéw (po 45 oséb w kazdej grupie).

Srednia wieku badanych wynosita blisko 66 lat a zdecydowang wiekszos$¢ stanowili mezczyzni (79%). Wszyscy
pacjenci byli pochodzenia kaukaskiego. Srednie HbA1c wynosito 7,9%, $redni czas trwania T2DM to 17,5 roku,
a $rednie BMI 33,6 kg/m2. Srednia masa ciata oscylowata w granicach 101 kg. Populacja ta byta wiec
charakterystyczna dla chorych z dtugoletnig T2DM, otytoscig (ok. 68% badanych z BMI >30 kg/m2) oraz
utrwalonym leczeniem insulinowym.

W grupie interwencji pacjenci odstawiali dotychczasowy schemat wielokrotnych iniekcji Bl + bolus i rozpoczynali
leczenie iGlarLixi raz dziennie, przed $niadaniem; dawke poczatkowg ustalano na podstawie wczesniejszej dawki
Bl lub 50% catkowitej dawki dobowej insuliny w przypadku insulin ludzkich. Dawka iGlarLixi byta nastepnie
miareczkowana co 3 dni do uzyskania docelowego FPG <6 mmol/l lub do osiggniecia dawki maksymalnej
(60 UiGlar 100 U/ml i 20 ug Lixi). W grupie kontrolnej pacjenci kontynuowali dotychczasowy schemat
wielokrotnych wstrzyknie¢ Bl + bolus, z mozliwoscig dostosowywania dawek zgodnie z wczesniejszg praktykg
i rutynowg opiekg osrodka. W obu grupach kontynuowano dotychczasowe leczenie doustne metforming (MET,;
80%) i/lub inhibitorem SGLT-2 (46%) bez zmiany dawkowania w okresie leczenia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta Srednia zmiana HbA1c od wartosci wyjsciowej do 24. tyg.,
a drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty m.in. zmiane mase ciata, BMI, obwodu talii, catkowitg dobowg
dawke insuliny, FPG, PPG, parametry CGM, hipoglikemie, zdarzenia niepozadane oraz wyniki kwestionariuszy
PRO.

Analiza skutecznosci klinicznej

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego w obu grupach RCT IDEAL odnotowano poprawe HbA1c
w 24 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych, a réznica miedzy iGlarLixi vs Bl + bolus nie byla istotna
statystycznie i klinicznie. Zmiana HbA1c wyniosta odpowiednio -0,49% vs -0,37%, w grupie iGlarLixi vs Bl +
bolus, a réznica miedzy grupami wyniosta -0,12 p.p.(MD=-0,12 [95%CI: -0,48; 0,23]). Szczegbtowe informacje
znajdujg sie na rysunku ponizej.
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Rysunek 3. Srednia zmiana stezenia HbA1c od wartosci wyjsciowej do 24. tyg. po randomizacji w grupach
leczonych iGlarLixi i Bl+bolus (MDI), w RCT IDEAL
Woykres pochodzi z: Novodvorsky 2026. iGlarLixi, stata kombinacja insuliny glargine 100 U/ml i liksysenatydu; MDI (ang. Multiple Daily
Injections), intensywna insulinoterapia oparta na wielokrotnych wstrzyknieciach insuliny w ciggu doby (=3 wstrzyknigcia dziennie)

Stosowanie iGlarLixi wigzalo sie z statystycznie istotnym skréceniem czasu spedzonego w hiperglikemii
2. stopnia. Pacjenci leczeni iGlarLixi spedzali $rednio o ok. 5 p.p. mniej czasu w bardzo wysokiej hiperglikemii
niz pacjenci kontynuujacy Bl + bolus (MD=-4,88 p.p.; 95%CI: -9,43; -0,34).

W grupie iGlarLixi wykazano tez statystycznie istotne i korzystne zmiany w zakresie redukcji masy ciata (brak
istotnosci klinicznej®; MD=-4,19 kg; 95%CI: -5,95; -2,43), BMI (MD=-1,46 kg/m?, 95%CI:-2,08; -0,85) oraz
catkowitej dobowej dawki insuliny (MD=-28,57 U; 95%Cl:-34,89; -22,24) wzgledem kontynuacji Bl + bolus.

Nie wykazano roéznic w jakosci zycia (ADDQoL”) ani w postawach wobec hipoglikemii (HABS®). Natomiast
pacjenci leczeni iGlarLixi zgtaszali wiekszg satysfakcje z leczenia (DTSQs/DTSQc?®), szczegolnie w zakresie
wygody stosowania, checi kontynuac;ji terapii, elastycznosci i sktonnosci do rekomendowania leczenia.

Analiza profilu bezpieczeristwa

Profil bezpieczenstwa i tolerancji iGlarLixi oceniono jako korzystny, przy braku ciezkich hipoglikemii i braku
podejrzenia zwigzku przyczynowego AEs ogétem lub ciezkich AEs z leczeniem.

W RCT IDEAL raportowano mniejszg liczbe przypadkéw AEs w grupie iGlarLixi (n=24) wzgledem kontynuac;ji Bl
+ bolus (n=31), a takze mniejszg liczbe ciezkich AEs (1 vs 7). Najczesciej raportowanym AEs byty infekcje gérnych
drég oddechowych (12 vs 14, odpowiednio w grupie iGlarLixi vs Bl + bolus).

Odsetek pacjentéow z 21 epizodem hipoglikemii byt liczbowo nizszy w grupie iGlarLixi (31%) niz w grupie Bl +
bolus (40%), ale réznica ta nie byta istotna statystycznie (RR=0,78; 95%CI: 0,44; 1,37). Nie raportowano cigezkiej
hipoglikemii w zadnej z obu grup. Jednoczeé$nie w badaniu wskazano, ze odsetek wizyt, podczas ktorych
zgtaszano hipoglikemig, byt istotnie nizszy w grupie iGlarLixi niz w grupie Bl+bolus.

Dodatkowe informacje: analiza skutecznosci praktycznej w RWD Soli De-escalation

W ramach analizy uwzgledniono réwniez jednoramienne, retrospektywne badanie obserwacyjne Soli De-
escalation (oparte na amerykanskiej bazie elektronicznej dokumentacji medycznej US Optum Market Clarity;
n=372), przeprowadzone w celu oceny zmiany kontroli glikemii po 6 mies. u pacjentéw, u ktérych dokonano
deeskalacji intensywnej insulinoterapii ze schematu Bl + bolus + OAD do podawanego raz dziennie iGlarLixi +
OAD. Gtéwnym punktem koncowym byta zmiana HbA1c po 6 mies.

Sredni wiek badanych wynosit 59 lat (dominujgca pte¢ zenska ok. 60%), a ponad 30% z nich stanowity osoby
po 65 r.z. Srednia HbA1c przy wtgczeniu do badania to 9,6% a BMI: 35,9 kg/m?. Pacjenci z BMI ponizej 30 kg/m?
to ok. 14% populacji ww. badania. Z kolei, HbA1c <8% miato tgcznie ok. 23% populacji badania. Badanie

8 Chociaz redukcja masy ciata w grupie iGlarLixi byta na granicy istotnosci klinicznej (4,8%) w poréwnaniu do zaktadanego progu 5%.

" Kwestionariusz Audit of Diabetes Dependent Quality of Life (ADDQolL) stosowany w kierunku zindywidualizowanego pomiaru wptywu
cukrzycy na jakos¢ zycia, w 19 réznych domenach (m.in. aktywno$¢ zawodowa, zycie spoteczne, relacje, odzywianie, samopoczucie). Kazda
domena okreslana jest przez pacjenta w zakresie wptywu (1-3) oraz znaczenia domeny w ich zyciu (0-3).

8 Skala The Hypoglycemic Attitudes and Behavior Scale (HABS), 14-elementowe narzedzie do samooceny reakcji psychologicznych i
behawioralnych na hipoglikemie u dorostych z T2DM/T1DM. Sktada sie z 3 domen: zachowania unikajace hipoglikemii, strach/lek, pewnos$é
siebie w radzeniu sobie z hipoglikemig. Odpowiedzi na 5-punktowej skali a wynik dla kazdej domeny obliczany jest na podstawie $redniej
wartosci odpowiedzi na wybrane pytania.

9 Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ), zwalidowany kwestionariusz oceniajgcy satysfakcje pacjentow z leczenia
cukrzycy (w wersji statycznej lub dynamicznej), obejmujgcym 8 pozycji ocenianych w skali 0—-6, umozliwiajgcych ocene ogdinej satysfakcji z
leczenia, satysfakcji z poszczegdlnych aspektéw terapii oraz odczuwanej czestosci hiperglikemii i hipoglikemii.
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to obejmowato gtéwnie pacjentéw z otytoscig (ok. 73% uczestnikéw miato BMI 230 kg/m?) i z niezadowalajaca
kontrolg glikemii przed deeskalacjg do iGlarLixi (ok. 58% z HbA1c 29%).

Analiza skuteczno$ci praktycznej

Odnotowano istotng statystycznie poprawe kontroli glikemii po 6 mies. leczenia iGlarLixi, wartos¢ HbA1c
zmniejszyta sie z 9,6% do 8,6% (LSM=-0,9 p.p. [95%CI:-1,61; -0,18] p<0,0001). Jednoczesnie zaobserwowano
dwukrotny wzrost odsetka pacjentéw osiagajacych HbA1¢c <7%, z 7% przed zmiang leczenia do blisko 15%
po 6 mies. terapii iGlarLixi.

W zakresie zmiany masa ciata i BMI, réwniez odnotowano istotng statystycznie, niewielkg redukcje u pacjentow
leczonych iGlarLixi (odpowiednio LSM=-0,9 kg i -0,3 kg/m?).

Analiza profilu bezpieczernstwa

Czesto$¢ zdarzen hipoglikemicznych zmniejszyta sie z 46,24 do 40,32 zdarzen/100 osobolat, jednak
wspotczynnik czestosci tych zdarzen byt nieistotny statystycznie — IRR=0,77 (95%CI: 0,57; 1,05).

W analizach podgrup obejmujacych pacjentéw z HbA1c 27% oraz osoby 265 r.z. przejscie z Bl + bolus na iGlarLixi
wigzato sie z podobnym kierunkiem efektu jak w populacji ogdlnej, tj. poprawg kontroli glikemii, korzystnymi
zmianami masy ciata oraz brakiem sygnatéw pogorszenia bezpieczenstwa. Analizy te miaty jednak charakter
opisowy i nie pozwalajg na ocene roznic efektu leczenia pomiedzy podgrupami.

4.2.3. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa iGlarLixi

Efektywnos$¢ praktyczng i bezpieczenstwo stosowania iGlarLixi oceniono w trzech badaniach RWD obejmujgcych
pacjentow z T2DM wymagajgcych intensyfikacji leczenia insuling (SoliComplex — Pantalone 2023 i SoliSimplify
— McCrimmon 2023 oraz SoliComplex — Lajara 2023). Wyniki badan rzeczywistej praktyki klinicznej (Lajara
2023, Pantalone 2023, McCrimmon 2023) sg spdjne z RCTs, potwierdzajac skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
iGlarLixi przy intensyfikacji leczenia po BI.

W badaniu SoliComplex opisanym przez Lajara 2023 analizowano chorych, u ktérych po niepowodzeniu terapii
insuling bazowg (BI) wdrazano iGlarLixi + OAD lub mieszanki insulinowe (MIX + OAD). Po 12 miesigcach
obserwacji w obu grupach uzyskano istotne obnizenie stezenia HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych, jednak
nie wykazano istotnych réznic pomiedzy strategiami terapeutycznymi w zakresie zmiany HbA1c. Jednoczesnie
stosowanie iGlarLixi wigzato sie z statystycznie istotnie mniejszym ryzykiem hipoglikemii ogétem niz terapia MIX
+ OAD (IRR' = 0,70; 95%CI: 0,50; 0,98). Ponadto czesto$¢ hipoglikemii wymagajacych hospitalizacji lub wizyty
na oddziale ratunkowym byta liczbowo nizsza w grupie iGlarLixi, jednak brak danych uniemozliwit
przeprowadzenie analizy statystycznej dla tych punktéw koncowych.

Druga analize w ramach badania SoliComplex przedstawiono w publikacji Pantalone 2023, obejmujgcej
pacjentéw leczonych iGlarLixi + OAD lub schematem BI + bolus + OAD. Po 12 miesigcach nie stwierdzono
istotnych réznic miedzy grupami w zakresie zmiany HbA1c, natomiast iGlarLixi wigzato sie z statystycznie istotnie
nizszym ryzykiem hipoglikemii ogétem (IRR = 0,61; 95%CI: 0,45; 0,84). Rowniez w tym badaniu odnotowano
mniejszg czestos¢ zdarzen wymagajgcych hospitalizacji lub interwencji na oddziale ratunkowym w grupie
iGlarLixi, jednak bez mozliwoéci formalnej oceny statystyczne;j.

W badaniu SoliSimplify (McCrimmon 2022) poréwnywano pacjentéw stosujgcych iGlarLixi £+ OAD z chorymi
leczonymi intensywnym schematem Bl + bolus + OAD. Po 6 miesigcach obserwowano zwiekszenie HbA1c
w grupie iGlarLixi wzgledem komparatora, jednak odsetek pacjentéw osiagajgcych cel terapeutyczny HbA1c <7%
byt poréwnywalny w obu grupach. Jednoczesnie wykazano istotng statystycznie korzysé¢ iGlarLixi w zakresie
zmiany masy ciata (MD = -0,8 kg; 95%CI: -1,3;-0,2), natomiast nie stwierdzono istotnych réznic dotyczgcych
czestosci hipoglikemii. Wyniki tego badania wskazujg na zachowanie poréwnywalnej kontroli glikemii przy
korzystniejszym wptywie na mase ciata i bez zwiekszenia ryzyka hipoglikemii wzgledem schematu bazalno-
bolusowego.

0 RR (ang. Incidence Rate Ratio) to stosunek czestosci wystepowania zdarzen w 2 poréwnywanych grupach. W analizowanych badaniach
odnosi sie do czestosci epizoddw hipoglikemii, wyrazonej jako liczba zdarzeh na 100 osobolat obserwaciji. Interpretacja: IRR = 1 czestos¢
zdarzen jest taka sama w obu grupach; IRR < 1 zdarzenie wystepuje rzadziej w grupie iGlarLixi; IRR > 1 zdarzenie wystepuje czesciej w grupie
iGlarLixi.
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4.2.4. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa iGlarLixi
w opracowaniach wtérnych

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano 9 opracowan wtérnych oceniajgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo iGlarLixi u pacjentéw z cukrzyca typu 2 (T2DM). Ogdlny obraz wynikéw byt spéjny i wskazywat,
ze iGlarLixi zapewnia co najmniej poréownywalna, a czesto wyzszg skutecznos¢ w zakresie kontroli
glikemii wzgledem analizowanych komparatoréw. Nalezy jednak podkresli¢, ze wiekszo$¢ tych opracowan
zgodnie z AMSTAR-2 bylo krytycznie niskiej jakosci metodologicznej (wyjatek — Wang 2026: niska jakosc).

W metaanalizie sieciowej Caruso 2023, obejmujgcej 40 RCTs i tgcznie 26 490 pacjentéw z T2DM, iGlarLixi
osiggat redukcje HbA1c poréwnywalng do schematow Bl + bolus i MIX, jednoczesnie wykazujac przewage nad
insuling bazowg (Bl). Podobne wnioski przedstawiono w przeglagdach Huthmacher 2020 (14 RCTs; 7064
pacjentéw z T2DM) oraz Li 2025 (7 RCTs; 4155 pacjentow z T2DM), w ktorych wykazano wigkszg redukcje
HbA1c, wiekszy odsetek pacjentdw osiggajgcych cele terapeutyczne oraz korzystny wplyw na mase ciata
w poréwnaniu z samg insuling glargine. Roéwniez metaanaliza Liu 2024 obejmujgca 6071 pacjentéw potwierdzita
przewage iGlarLixi nad placebo i innymi terapiami hipoglikemizujgcymi w zakresie redukcji HbA1c oraz osiggania
docelowych wartosci HbA1c.

Zaréwno przeglad Home 2025 (4 RCTs; 2535 pacjentéw), jak i wczesniejsze analizy Home 2021 (8 RCTs; 4551
pacjentéw) oraz Jammah 2021 (2 RCTs; 1194 pacjentéw) wskazywaly na wiekszg redukcje HbA1c, wyzsze
prawdopodobienstwo osiggniecia HbA1c <7% oraz korzystniejszy wptyw na mase ciata podczas leczenia iGlarLixi
wzgledem iDegAsp. Dodatkowo w analizie Home 2025 wykazano korzystniejszg kontrole glikemii popositkowej
oraz mniejsze zapotrzebowanie na insuline. Z kolei metaanaliza sieciowa Home 2020, obejmujgca dorostych
pacjentow z T2DM niewystarczajgco kontrolowanych pomimo stosowania Bl + OAD, wskazywata na przewage
iGlarLixi nad insulinami MIX oraz schematem Bl + bolus 1x/dobe w zakresie redukcji HbA1c i masy ciata.

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa wyniki byly bardziej zréznicowane, jednak wiekszos$é
opracowan nie wskazywata na istotne zwiekszenie ryzyka ciezkich AEs. W przeglgdach Caruso 2023,
Li 2025 oraz Liu 2024 nie obserwowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy terapiami pod wzgledem ciezkiej
hipoglikemii lub ciezkich AEs. Jednoczes$nie leczenie iGlarLixi wigzato sie czesciej z AEs ze strony przewodu
pokarmowego, co byto zgodne z obecnoscig agonisty receptora GLP-1 w schemacie leczenia. W czesci analiz
(np. Home 2025 i Home 2021) nie byto mozliwe jednoznaczne poréwnanie ryzyka hipoglikemii z uwagi na réznice
definicyjne miedzy badaniami, natomiast Home 2020 sugerowat nizszg czesto$¢ hipoglikemii w poréwnaniu
z insulinami MIX.

tacznie wyniki opracowan wtérnych wskazujg wiec, ze iGlarLixi zapewnia kontrole glikemii przy korzystnym
wplywie na mase ciata i bez istotnego zwiekszenia ryzyka ciezkich AEs, jednak kosztem czestszego
wystepowania AEs ze strony przewodu pokarmowego.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena optacalnosci terapii z wykorzystaniem produktu
ztozonego z insuliny glargine i liksysenatydu (iGlarLixi, produkt Suliqua) w leczeniu dorostych pacjentéw z T2DM,
przyjmujacych metformine (MET) lub MET z inhibitorami SGLT2 (SGLTZ2i), ktérzy nie spetniajg aktualnych
kryteriow refundacji dla produktu leczniczego Suliqua.

Whnioskodawca w przedstawionych analizach wykorzystat technike analizy uzytecznosci kosztéw (CUA).
W ramach analizy wnioskodawca porownat stosowanie iGlarLixi w przypadku pacjentéw wymagajgcych
intensyfikacji leczenia do LAA, MIX, iDegAsp, Bl+bolus oraz w przypadku pacjentébw wymagajgcych
deintensyfikacji leczenia do Bl+bolus. W poréwnaniach uwzgledniono mozliwo$¢ jednoczesnego stosowania
OAD z kazdg z poréwnywanych technologii, przyjeto perspektywe NFZ i perspektywe wspdlng oraz dozywotni
horyzont czasowy.

Do przeprowadzenia analizy wykorzystano IQVIA Core Diabetes Model umozliwiajgcy analize wptywu stosowania
okreslonej terapii u pacjentéw z cukrzycg na generowane koszty oraz ich jakos¢ i dlugos¢ zycia, uwzgledniajacy
powiktania zwigzane z T2DM.

Schemat modelu wykorzystanego w analizie CUA wnioskodawcy zaprezentowano ponizej.

esleczenie z eleczenie uzaleznione el eczenie z
zastosowaniem od wczesniejszej zastosowaniem
iGlarLixi lub terapii schematu
komparatora *Czas trwania: do Bl+bolus

e(Czas trwania: do osiggniecia HbAlc > .
osiggniecia HbAlc 7,5% / dozywotnio *Czas trwania:
>7,5% / dozywotnio pozostaly czas

(dozywotnio)
. J . J . J

Rysunek 4. Etapy leczenia uwzglednione w modelu ekonomicznym wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Dane kliniczne do modelu w zakresie skutecznosci klinicznej (Sredniej zmiany poziomu HbA1c i BMI, czestosci
wystepowania tagodnych i ciezkich hipoglikemii oraz odsetka wystepowania hipoglikemii nocnych), zostaty
oszacowane na podstawie: RCT LixiLan-L, RCT LixiLan-O, RCT SoliMix, RCT Soli-D, RCT IDEAL oraz analizy
post-hoc Tabak 2020. W przedstawionych analizach uwzgledniono m.in. koszty lekéw, paskow diagnostycznych,
igiet do wstrzykiwaczy. Analiza ekonomiczna nie uwzglednia kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych.
W analizie podstawowej wykorzystano domysine wartosci dla uzyteczno$ci stanéw zdrowia zaimplementowane
w modelu CORE w wersji 10.0.
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Tabela 13. Wyniki analizy podstawowej dla iGlarLixi vs komparatory w intensyfikacji leczenia (perspektywa NFZ)

Parametr

Wariant bez RSS

Wariant z RSS

iGlarLixi + OAD ‘ komparator

iGlarLixi + OAD komparator

iGlarLixi + OAD vs MIX + OAD

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z{/QALY]

73 582

iGlarLixi + OAD vs LAA + OAD

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z{/QALY]

146 919

iGlarLixi + OAD vs iDegAsp + OAD

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zH/QALY]

79 635

iGlarLixi + OAD vs BI+ bolus + OAD

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zH/QALY]

46 212

Tabela 14. Wyniki analizy podstawowej dla iGlarLixi vs komparatory w intensyfikacji leczenia (perspektywa wspélna)

Wariant bez RSS

Wariant z RSS

Parametr

iGlarLixi + OAD komparator iGlarLixi + OAD komparator
iGlarLixi + OAD vs MIX + OAD

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zl/QALY] 83 631
iGlarLixi + OAD vs LAA + OAD

Efekt [QALY]
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Parametr

Wariant bez RSS

Wariant z RSS

iGlarLixi + OAD komparator

iGlarLixi + OAD komparator

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt leczenia [zf]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z{/QALY]

161 131

iGlarLixi + OAD vs iDegAsp + OAD

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z{/QALY]

88 459

iGlarLixi + OAD vs BI+ bolus + OAD

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z{/QALY]

53 992

Tabela 15. Wyniki analizy podstawowej dla iGlarLixi vs Bl + bolus w deintensyfi

kacji leczenia

Parametr

Wariant bez RSS

Wariant z RSS

iGlarLixi + OAD Bl + bolus+ OAD

iGlarLixi + OAD Bl + bolus+ OAD

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zH/QALY]

33982

Perspektywa wspoélna

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zH/QALY]

38 666

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie iGlarLixi + OAD w poréwnaniu z komparatorami
w intensyfikacji i deintensyfikacji leczenia, jest

Wartosci ICUR w wariancie bez RSS, z perspektywy NFZ w ramach intensyfikacji leczenia wynosity odpowiednio
73,6 tys. zZt/QALY, 146,9 tys. zZt/QALY, 79,6 tys. zZt/QALY, 46,2 tys. zZt/QALY dla poréwnania z MIX + OAD, LAA +
OAD, iDegAsp + OAD, BI+ bolus + OAD oraz w ramach deintensyfikacji leczenia 34,0 tys. zZt/ QALY dla poréwnania
z Bl+ bolus + OAD. Z perspektywy wspdlnej wartosci te byty nieznacznie wyzsze, ICUR w intensyfikacji leczenia
wynosit odpowiednio 83,6 tys. zt/QALY, 161,1 tys. zZ/QALY, 88,5 tys. zZt/QALY, 54,0 tys. zZ/QALY dla poréwnania
z MIX + OAD, LAA + OAD, iDegAsp + OAD, BI+ bolus + OAD oraz w ramach deintensyfikacji leczenia 38,7 tys.
zQALY dla poréwnania z Bl+ bolus + OAD.
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W wariancie uwzgledniajgcym RSS, wartosci ICUR z perspektywy NFZ, w ramach intensyfikacji leczenia wynosity
odpowiednio dla
poréwnania z MIX + OAD, LAA + OAD, iDegAsp + OAD, Bl+ bolus + OAD oraz w ramach deintensyfikacji leczenia
dla poréwnania z BIl+ bolus + OAD. Z perspektywy wspdlnej, wartosci te w ramach
intensyfikacji leczenia wynosity odpowiednio
dla poréwnania z MIX + OAD, LAA + OAD, iDegAsp + OAD, Bl + bolus + OAD oraz w ramach
deintensyfikacji leczenia dla z Bl + bolus +OAD.

5.1.4. Wyniki analizy progowej

Progowe ceny zbytu netto (CZN) leku Suliqua, przy ktoérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ oszacowany w analizie podstawowej dla poréwnania z komparatorami, jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 16. Progowe ceny zbytu netto Suliqua vs komparatory dla intensyfikacji i deintensyfikacji leczenia [zl]

Cena progowa — Cena progowa -
perspektywa NFZ perspektywa wspélna

Komparator Opakowanie CZN bez RSS

Intensyfikacja leczenia

3 x 100 IU/ml + 33,33
MIX + OAD ug/ml
3 x 100 1U/ml + 50 pg/ml

3 x 100 IU/ml + 33,33
LAA + OAD ug/ml
3 x 100 1U/ml + 50 pg/ml

3x 100 IU/ml + 33,33

iDegAsp + OAD Hg/ml

3 x 100 IU/ml + 50 pg/ml
3x 100 IU/ml + 33,33

Bl+ bolus + OAD Hg/mi

3 x 100 IU/ml + 50 pg/ml

Deintensyfikacja leczenia

3 x 100 IU/ml + 33,33
ug/ml

3 x 100 1U/ml + 50 pg/ml

Bl+ bolus + OAD

Whnioskodawca przedstawit RCTs dowodzace wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanymi
komparatorami zaréwno dla pacjentéw wymagajgcych intensyfikacji, jak i deintensyfikacji leczenia, zatem nie
zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

5.1.5. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne.

W analizie scenariuszowej przetestowano m.in. dawkowanie lekéw, dlugo$é horyzontu czasowego, wysokos¢
stopy dyskontowej, zmiane terapii Il linii leczenia, czas trwania terapii, brak réznic w zmianie HbA1c pomiedzy
interwencjami, alternatywny zestaw uzytecznosci, stosowanie przez pacjentéw SGLT2.

Zgodnie z oszacowaniami w probabilistycznej analizie wrazliwosci (po uwzglednieniu RSS) prawdopodobienstwo
uzytecznosci kosztowej stosowania iGlarLixi + OAD w intensyfikacji leczenia wynosi w poréwnaniu z terapig
MIX + OAD niezaleznie od perspektywy, (perspektywa NFZ) i (perspektywa wspdlna) w poréwnaniu
z LAA + OAD, (perspektywa NFZ) i (perspektywa wspdlna) w poréwnaniu z iDegAsp + OAD oraz

(perspektywa NFZ) i (perspektywa wspdélna) w poréwnaniu z Bl + bolus + OAD. W deintensyfikacji leczenia
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prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej stosowania iGlarLixi + OAD wynosi w poréwnaniu z Bl + bolus
+ OAD wynosi 75% niezaleznie od perspektywy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci nieuwzgledniajgca RSS wskazuje na prawdopodobienstwo uzytecznosci
kosztowej stosowania iGlarLixi + OAD w intensyfikacji leczenia wynoszace (perspektywa NFZ) i
(perspektywa wspdlna) w poréwnaniu z terapig MIX + OAD, (perspektywa NFZ) i (perspektywa wspdina)
w poréwnaniu z LAA + OAD, w poréwnaniu z iDegAsp + OAD niezaleznie od perspektywy oraz
(perspektywa NFZ) i (perspektywa wspdélna) w poréwnaniu z Bl + bolus + OAD. W deintensyfikacji leczenia
prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej stosowania iGlarLixi + OAD wynosi (perspektywa NFZ) i
(perspektywa wspolna) w poréwnaniu z Bl + bolus + OAD.

5.2. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 17. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Populacje uwzgledniong w analizach zdefiniowano bardziej
? szczegotowo niz wynikatoby to z tresci proponowanego
wskazania refundacyjnego: leczenie cukrzycy typu 2.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK
z wtasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie przyjeto horyzont dozywotni.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK

W analizie podstawowej wykorzystano domysiny zestaw
TAK uzytecznosci dla modelu CORE 10.0. Alternatywny zestaw
uzytecznosci zostat uwzgledniony w analizie wrazliwosci.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

stanoéw zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci podano w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)
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5.2.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy:

e Do przeprowadzenia analizy wykorzystano model /QVIA Core Diabetes Model posiadajacy wtasne
ograniczenia, w tym zatozenia, ze efekt terapeutyczny oceniony w ograniczonym horyzoncie czasowym
jest staty w czasie i bedzie utrzymywat sie przez caty czas trwania terapii (réznice poziomu BMI, czestos¢
hipoglikemii).

e Zroznicowany sposob raportowania danych dotyczgcych efektywnosci terapii w zakresie czestosci
hipoglikemii w poszczegdélnych badaniach.

e Dawkowanie insulin okreslone zostato na podstawie danych z RCTs i moze odbiega¢ od standardow
realizowanych w ramach rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

e W analizie uwzgledniono fakt, iz pacjenci w wieku powyzej 65 r.z. bedg stosowac leki bezptatnie. Udziat
grupy pacjentéw powyzej 65 r.z. bazuje na sprzedazy leku Suliqua w obecnym wskazaniu refundacyjnym
i moze by¢ inny niz w populacji docelowe;.

e Z uwagi na brak danych, w analizie zatozono, ze leczenie z zastosowaniem ocenianej interwenc;ji
oraz uwzglednionych komparatoréw trwa do uzyskania HbA1c >7,5%, po czym pacjenci przechodzg
na kolejng linie leczenia.

e Ze wzgledu na brak mozliwosci zaimplementowania do modelu danych zamieszczonych w analizie
klinicznej, w obliczeniach nie uwzgledniono kosztoéw leczenia zdarzen niepozadanych, z wyjatkiem
hipoglikemii.

Dodatkowo analitycy Agencji wskazujg nastepujgce ograniczenia:

o W analizie wnioskodawcy brak odniesienia do strat produktu zwigzanych z jego stosowaniem (wastage).
W odpowiedzi na pismo nr OTAP.4130.8.2026.13.AM dotyczgce minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego dotyczgcego produktu leczniczego Suliqua
wnioskodawca uzasadnia: ,Produkt Suliqua jest wydawany pacjentowi do samodzielnego stosowania.
Opakowanie produktu zawiera 3 wstrzykiwacze wielokrotnego uzytku o terminie waznosci 28 dni
od otwarcia (termin dotyczy kazdego wstrzykiwacza oddzielnie). tgczna zawarto$¢ 3 wstrzykiwaczy
obejmuje dawke wystarczajgcg na $rednio 28 dni (zgodnie z LDD). W konsekwencji, w przypadku
stosowania iGlarLixi nie wystepuje wastage”. Nalezy jednak zauwazyé, ze kazdorazowe uzycie
wstrzykiwacza wigze sie z utratg dwoch jednostek leku celem wykonania proby bezpieczenstwa.

e W analizie podstawowej wykorzystano domys$ine wartoéci dla uzytecznosci stanéw zdrowia
zaimplementowane w modelu CORE w wers;ji 10.0.

5.2.2. Obliczenia witasne Agencji

Analitycy Agencji zweryfikowali RSS obowigzujgcy dla komparatoréw uwzglednionych w analizie, jednak z uwagi
na ograniczenia techniczne, przeprowadzenie obliczen wlasnych w zakresie zaimplementowania kosztow
komparatoréw uwzgledniajgcych RSS nie jest mozliwe. Wnioskodawca do przeprowadzenia analizy
ekonomicznej wykorzystat zewnetrzny model komercyjny, do ktérego pracownicy Agencji mieli wglad w celu
weryfikacji poprawnosci zaimplementowanych danych. Zmiana parametrow kosztowych wymaga zasilenia
modelu wnioskodawcy o dane objete tajemnicg przedsiebiorstwa. Z uwagi na powyzsze odstgpiono
od przeprowadzenia oszacowan witasnych. Nalezy zauwazy¢, ze po uwzglednieniu RSS obowigzujgcego
dla komparatorow zmianie ulegtyby koszty ich stosowania, a w konsekwencji wartos¢ ICUR w poréwnaniu
iGlarLixi z komparatorami.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcow).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy lata 2027-2028.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli z cukrzycg typu 2 (T2DM) niespetniajgcy aktualnych kryteriow
refundaciji dla produktu leczniczego Suliqua (aktualne kryteria: leczenie min. 2 lekami hipoglikemizujgcymi; HbA1c
27,5%; BMI 230; bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe, tj. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa,
lub uszkodzenie innych narzgdéw manifestujgce sie biatkomoczem/przerostem lewej komory serca/retinopatiag,
lub obecnos¢ dwoch lub wiecej gtdwnych czynnikdéw ryzyka sposrod wymienionych: wiek 260 lat dla kobiet
i 255 lat dla mezczyzn, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu). Na prosbe analitykébw Agenciji
wnioskodawca doprecyzowat charakterystyke pacjentéw populacji docelowej. Grupe te stanowig osoby z
niedostatecznie kontrolowang T2DM:

e leczeni 1 lekiem hipoglikemizujgcym i/lub

e zHbA1cod 7 do<7,5% i/lub

ez BMI <30 kg/mZ2i/lub

e bez bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono jako réznice pomiedzy oszacowang liczebnoscig populacji dorostych
pacjentdw z niedostatecznie kontrolowang T2DM oraz aktualnie stosujgcych iGlarLixi. Z uwagi na obecnos¢
komponentu insulinowego (insulina glargine) we wnioskowanym produkcie w oszacowaniach przyjeto, ze produkt
Suliqua bedzie stosowany wytgcznie u pacjentéw, ktérzy juz przyjmujg insuline lub u ktérych taka terapia bedzie
zainicjowana — pacjenci, ktérzy nie bedg leczeni insuling, nie stanowig populacji docelowe;.

Trzeba mie¢ jednak na uwadze, ze populacje uwzgledniong w analizach wnioskodawcy zdefiniowano bardziej
szczegotowo niz wynikatoby to z tre$ci proponowanego wskazania refundacyjnego — ,leczenie cukrzycy typu 2”.

Wielkos¢ grupy dorostych stosujgcych insulinoterapie oszacowano z wykorzystaniem danych pozyskanych
od NFZ, danych przedstawionych w AWA Tresiba 2023 oraz informacji o odsetku pacjentéw z T2DM
poddawanych insulinoterapii zawartej w BIA Suliqua 2022

Opisane powyzej zrodta informacji postuzyly takze do
oszacowania rocznego odsetka chorych przerywajacych insulinoterapie i przeptywu pacjentéw na insulinoterapii
z uwzglednieniem osbéb rozpoczynajacych leczenie.

Jako wskaznik niedostatecznej kontroli T2DM przyjeto poziom HbA1c przekraczajgcy 7%. Udziat pacjentow
spetniajgcych to zatozenie przyjeto za BIA Suliqua 2022 Zawezenie tej
grupy do pacjentéw z HbA1c 27,5% oparto

Odsetek os6b z BMI = 30 zaczerpnieto

z badania LIPIDOGRAM Osadnik 2023, przeprowadzonego na populacji polskich pacjentéw z cukrzycg. Odsetek
chorych z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym przyjeto za BIA Mounjaro 2025.
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Na podstawie
populacji docelowej stanowig
osoby w wieku powyzej 65 lat.

Udzialy w rynku

Rozpowszechnienie stosowania wnioskowanej interwencji oraz wytypowanych komparatoréow (LAA + OAD, MIX
+ OAD, iDegAsp + OAD, Bl + bolus + OAD) ustalono na podstawie danych NFZ oraz danych
przedstawionych w BIA Suliqua 2022.

11

Struktura modelu

Wydatki obliczono jako oraz kosztéw zakupu technologii lekowych oraz paskow i
igiet. Nie rozwazano stopniowego wigczania pacjentéw do leczenia, analizujgc wydatki w skali roku.

Dawkowanie insulin i
metforminy przyjeto na podstawie DDD wskazanych przez WHO, natomiast iGlarLixi — na podstawie LDD
komponenty insulinowe;.

Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej uwzgledniono koszty leku Suliqua, insulin, metforminy, paskéw diagnostycznych
do oznaczania poziomu glukozy we krwi oraz igiet do wstrzykiwaczy. W analizie wrazliwosci uwzgledniono takze
koszty leczenia powiktah cukrzycy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 18. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji oraz liczba pacjentoterapii

I rok Il rok
(zakres min/max) (zakres min/max)

Populacja

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku?

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana®

Liczba pacjentoterapii w populacji docelowej

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Liczba pacjentoterapii dla wnioskowanej technologii w scenariuszu nowym

"' Pojecie ,pacjentoterapii’ oznacza liczbe petnych rocznych terapii odpowiadajgcg oszacowanej liczebnosci populacji docelowei.
Whnioskodawca wyjasnia, ze zastosowanie ,pacjentoterapii” pozwala uwzgledni¢ w uproszczony sposob fakt, ze cze$¢ pacjentéw rozpoczyna
terapie lub jg przerywa w trakcie roku, a wiec nie kazdy pozostaje leczony przez petne 12 mies.
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Tabela 19. Wyniki analizy wptywu na budzet, perspektywa ptatnika publicznego (wariant podstawowy) — oszacowania
whnioskodawcy [zi]

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok 1l rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszty inkrementalne

28 302 280,55 64 162 340,49

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Suliqua w wariancie
podstawowym spowoduje w perspektywie pfatnika publicznego

a w wariancie bez RSS — o ok.
28,3 min zt w I roku i o ok. 64,2 min zt w Il roku obowigzywania decyzji. Szczegdtowe wyniki obliczen wariantu
podstawowego przeprowadzonych z perspektywy wspdlnej w wariancie z RSS przedstawiono w rozdziale 3 BIA
wnioskodawcy, a dla wariantu bez RSS — w rozdziale A1 Aneksu do tego dokumentu. W ponizszej tabeli
przedstawiono zestawienie kosztéw inkrementalnych dla perspektywy wspélnej, z uwzglednieniem lub z
pominieciem RSS.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 60/78



Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd) OTAP.4130.8.2026

Tabela 20. Wyniki analizy wptywu na budzet (perspektywa wspodlna), wariant podstawowy — oszacowania
whnioskodawcy [zi]

Perspektywa wspolna (z RSS) Perspektywa wspolna (bez RSS)

I rok ‘ Il rok I rok ‘ Il rok

Koszty iGlarLixi w scenariuszu nowym

Koszty inkrementalne
‘ ‘ 31 485 948,27 ‘ 71 379 835,63

Oszacowania wnioskodawcy wskazuja, ze z perspektywy wspodlnej finansowanie iGlarLixi w wariancie
podstawowym bedzie skutkowata
oraz o ok. 31,5 min zt i ok. 71,4 min zt bez uwzglednienia RSS.

Minimalny/maksymalny wariant analizy podstawowej

Skrajne warianty analizy wptywu na budzet oszacowano na podstawie
. Przyjete przez wnioskodawce zatozenia, ich zrodta oraz

Tabela 21. Zatlozenia dot. liczebnosci populacji docelowej w wariantach skrajnych

Wariant Udzialy Liczba pacjentéw leczonych Liczba pacjentoterapii
iGlarLixi Zrédio danych iGlarLixi iGlarLixi
I rok 1l rok | rok 1l rok | rok Il rok

Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego, w wariantach minimalnym
oraz maksymalnym, zestawione z wynikami analizy podstawowej, zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 22. Wyniki analizy wplywu na budzet (perspektywa ptatnika publicznego), wariant podstawowy i warianty
skrajne — oszacowania wnioskodawcy [z{]

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)

Wariant
I rok 1l rok I rok Il rok

Koszty iGlarLixi w scenariuszu nowym

minimalny

podstawowy

maksymalny

Koszty inkrementalne

minimalny

podstawowy 28 302 280,55 64 162 340,49

maksymalny

Wyniki obliczen dla wariantéw skrajnych przeprowadzonych z perspektywy wspolnej przedstawiono w rozdziale
A2 Aneksu do BIA wnioskodawcy.
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6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca uwzglednit poza scenariuszami skrajnymi (

) dwa dodatkowe scenariusze, zaktadajgce zmiany udziatu
rynkowego iGlarLixi w scenariuszu nowym oraz odsetka pacjentow w wieku powyzej 65 lat. W scenariuszach
alternatywnych dot. rozpowszechnienia preparatu Suliqua w populacji docelowej przyjeto odsetki na poziomie

. Udziat pacjentéw starszych niz 65 lat okreslono

Przeprowadzono takze scenariusze zaktadajgce odpowiednio brak umieszczenia preparatéow Suliqua na liscie
refundacyjnej D2 (tj. wydawanie wszystkich opakowan z 30% odptatnoscig pacjenta) oraz uwzglednienie kosztow
leczenia powiktan cukrzycy, zaprezentowanych w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poszczegdélnych wariantéw analizy wrazliwo$ci zestawione z wynikami dla
wariantu podstawowego.

Tabela 23. Wyniki analizy wplywu na budzet (perspektywa ptatnika publicznego), wariant podstawowy i warianty
analizy wrazliwosci — oszacowania wnioskodawcy [zl]

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Wariant ‘

I rok Il rok I rok | Il rok

Koszty inkrementalne

podstawowy

minimalny udziat
rynkowy iGlarLixi

maksymalny udziat
rynkowy iGlarLixi

minimalny udziat
oso6b > 65 r.z.

maksymalny udziat
oso6b > 65 r.z.

iGlarLixi
poza lista D2

uwzglednienie
kosztow powiktan

Najwiekszy wptyw na wysokos¢ wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego ma

, wyniki te nalezy traktowaé jako wiasciwe
oszacowanie w wariancie podstawowym (patrz 6.2.3. Komentarz analitykow Agenciji).

Szczegodtowy opis scenariuszy analizy wrazliwo$ci oraz wyniki analizy przeprowadzonej z perspektywy wspélnej
przedstawiono w rozdziatach 2.10 BIA i A2 Aneksu do BIA wnioskodawcy.

6.2.3. Ocena analizy wplywu na budzet

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy

,Oszacowanie wielkosci populacji docelowej analizy opracowano na podstawie danych NFZ, danych
pochodzacych z BIA Suliqua 2022 ( ) orz innych danych literaturowych. Kompilacja danych
pochodzacych z réznych zrédet oraz koniecznosé przeprowadzenia prognoz na podstawie dostepnych danych
historycznych prowadzg do wzrostu niepewnosci uzyskanych wynikow.

Udzialy komparatoréw okreslono w oparciu dotyczgce ogétu pacjentdw na insulinoterapii. Brak jest danych
o rozpowszechnieniu insulin w populacji docelowej analizy. Ponadto, w obliczeniach przyjeto, ze w obu latach
analizy udziaty komparatoréw nie ulegng zmianie.
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W analizie uwzgledniono przeptyw pacjentow w rozumieniu stopniowego rozpoczynania leczenia w ciggu roku
oraz przerywania terapii w sposob uproszczony, tj. poprzez wykorzystanie mnoznika odzwierciedlajgcego
historyczne relacje miedzy liczba pacjentéw i pacjentoterapii. Przyjete podejscie stanowi pewne uproszczenie
wynikajgce z braku dostatecznie szczegdtowych danych NFZ umozliwiajgce szczegdtowe analizy przeptywu
pacjentdow w zakresie przerywania poszczegolnych schematdéw insulinoterapii oraz iGlarLixi.

Rozpowszechnienie preparatu Suliqua przyjeto w oparciu o dane historyczne dotyczgce aktualnego wskazania
refundacyjnego, w szczegdlnosci w ten sposéb oszacowano liczbe pacjentoterapii odpowiadajgcg pierwszemu
i drugiemu rokowi refundaciji dla iGlarLixi. Zastosowano przy tym korekte uwzgledniajgcg potencjalnie szybsze
wigczania pacjentéow do leczenia iGlarLixi w populacji docelowej niz miato to miejsce w przypadku pierwszego
objecia refundacjg, gdy produkt ten byt nowa opcjg terapeutyczng dopiero wprowadzang do praktyki klinicznej.
W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne warianty.

W analizie dawkowanie lekéw wchodzacych w sktad komparatorow przyjeto na podstawie DDD i LDD.
Rzeczywiste zuzycie moze odbiegaé¢ od uwzglednionego w niniejszej analizie.

Dane kosztowe, dane dotyczace zuzycia paskéw diagnostycznych do oznaczania poziomu glukozy we krwi i igiet
oraz dane dotyczace zuzycia poszczegdlnych wstrzykiwaczy leku Suliqua zostaty zaczerpniete z analizy
ekonomicznej, zatem wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej sg takze ograniczeniami niniejszej analizy”.

Komentarz analitykéw Agenciji

Analitycy Agencji zwracajg uwage,
stanowi niezgodnos$é
Decyzje o refundacji leku oraz wigczeniu do na ww. liste refundacyjng sg
podejmowane w osobnych procesach, regulowanych przez inne ustawy (odpowiednio Ustawe o refundacji oraz
Ustawe o sSwiadczeniach). W obliczeniach uwzgledniono natomiast udziat os6b korzystajgcych z
bezptatnego wydania preparatéw metforminy i insulin, co istotnie wptywa na wykazywane wydatki.

Whnioskodawca na prosbe Agencji przedstawit pogtebiong charakterystyke populacji docelowej obejmujgca
wymagania w zakresie BMI, liczby przyjmowanych lekéw, poziomu HbA1c oraz ryzyka sercowo-naczyniowego.
Analitycy zwracajg jednak uwage, ze nie wskazano, czy i ktére wybrane warunki powinny by¢ koniecznie
spetnione. Nie stwierdzono jasno, czy populacja docelowa obejmuje, oprocz pacjentéw z nadwaga (BMI powyzej
30) takze pacjentow z prawidtowg masg ciata lub niedowagg. W analizie nie zaznaczono takze, czy wykluczenie
pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym jest rownoznaczne z dopuszczeniem do leczenia
0s0b z dowolnym innym poziomem takiego ryzyka, w tym wysokim lub umiarkowanym. Liczebno$¢ populaciji
pacjentow spetniajgcych réwnoczesnie wszystkie cztery kryteria oraz obejmujgcej osoby spetniajgce wytgcznie
jeden, moze znacznie od siebie odbiega¢. Ankietowany ekspert wskazat, Ze niejasne kryteria wigczenia
do leczenia stanowig istotny problem w codziennej praktyce kliniczne;.

Populacja docelowa obejmuje pacjentéw leczonych jednym lekiem hipoglikemizujgcym, co nie zostato
bezposrednio uwzglednione w metodyce szacowania wielkosci populacji docelowej. Wnioskodawca zaznaczyt,
ze iGlarLixi z uwagi na obecno$¢ komponenty insulinowej bedzie stosowany wytgcznie u oséb obecnie leczonych
insuling lub wymagajgcych intensyfikacji leczenia i rozpoczynajgcych insulinoterapie. Nie pomniejszono w ten
sposoéb populacji docelowej o osoby uzyskujgce kontrole glikemii za pomocg wiasciwej diety i aktywnosci
fizycznych. Wymaég stosowania jednego leku przeciwcukrzycowego wydaje sie ogranicza¢ populacje wytgcznie
do os6b wymagajgcych intensyfikacji leczenia bezposrednio do insulinoterapii — odnalezione zalecenia kliniczne
wskazujg na stopniowe dodawanie kolejnych lekéw do schematu terapii.

Nie zachowano petnej spéjnosci

. Jako koszty OAD przyjeto wytgcznie koszt MET, pomijajgc i zgodnie
Z powyzej przedstawiong argumentacja.

W ocenianej analizie wplywu na budzet czesé wartosci niezbednych do oszacowan parametrow zaczerpnieto
z BIA Suliqua 2022. Nie wskazano, czy sprawdzono aktualnos¢ tych danych w s$wietle mozliwych nowych
dowodow, zmian rynkowych, modyfikacji zalecen klinicznych etc.

Analitycy zwrécili uwage na rozbieznosci miedzy cytowanymi przez wnioskodawce wytycznymi PTD a trescig
aktualnych wytycznych PTD 2026 w zakresie zalecanej czestosci pomiaréw stezenia glukozy we krwi u oséb
z cukrzyca typu 2 leczonych statymi dawkami insuliny. Wnioskodawca przytoczyt tres¢ zalecen zgodng z edycjg
wytycznych z roku 2025. W najnowszej wersji zalecen nie wskazano precyzyjnie liczby niezbednych pomiaréow
dziennie oraz w skali tygodnia i miesigca, wskazujgc, ze liczba testéw zalezy od sytuacji klinicznej pacjenta.
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Analitycy Agencji oceniaja, ze przyjete zatozenia dotyczgce zuzycia paskéw diagnostycznych i igiet
do wstrzykiwaczy odbiegajg od rzeczywiscie wystepujacego zuzycia — nie wzieto pod uwage zuzycia
nadprogramowego.

Taka praktyka jest powszechna wsrdd pacjentéw (co wynika m.in. ze wzgledéw finansowych, w tym niewiedzy o
warunkach refundacji igiet, przyzwyczajenia lub niewystarczajgcg edukacje), jednak niezgodna z zasadami
stosowania produktow podawanych podskornie i wysoce niepozgdana ze wzgledow zdrowotnych. Wielokrotne
uzywanie igiet zwieksza bolesnos¢ iniekcji, ryzyko podania do niewfasciwej tkanki, a przez to — wahan poziomu
glukozy we krwi, lipodystrofii oraz zakazen. Pomimo konserwatywnego charakteru tego zatozenia i braku jego
wptywu na wydatki z perspektywy NFZ analitycy oceniajg, ze wnioskodawca powinien takze przygotowac
scenariusz przedstawiajgcy prawidtowe stosowanie lekdw i niezbednych wyrobéw medycznych, zapewniajace
wyzszg skuteczno$¢ terapii. Odnalezione wytyczne kliniczne, refundacyjne oraz materiaty przygotowane przez
stowarzyszenia diabetykdw podkreslajg koniecznos¢ edukacji pacjentdow, wykorzystania dostepnych technologii
i ich wspodtodpowiedzialnosci za leczenie. Przedstawione przez wnioskodawce oszacowania dotyczg
niekorzystnej sytuaciji klinicznej, mogacej wptywac¢ na skutecznos$c¢ leczenia i do ktérej ograniczenia nalezy dazyc.

Rozpowszechnienie uzycia iGlarLixi w populacji docelowej oparto o

Analitycy Agencji podkreslaja, ze
dane dla obecnie obowigzujgcej decyzji refundacyjnej dotyczg populacji roztgcznej z wnioskowang. Majgc na
uwadze

dla zdefiniowanej w przedmiotowym wniosku i mniej
obcigzonej chorobowo populacji.

Zaktadana populacja docelowa
uzupetnia wskazania objete refundacjg do petnego zakresu wskazanego w ChPL. Nie przeprowadzono jednak
wariantu oszacowan dotyczgcego sytuacji po przedtuzeniu obecnie obowigzujgcej decyzji oraz finansowania
iGlarLixi w populacji docelowej z przedmiotowego wniosku.

W pismie dot. niespetnienia wymagan minimalnych analitycy Agencji wskazali na
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr ('IYVAyl?IIIEl(I Ef,_f,:)é) Komentarz oceniajacego

Whioskodawca okreslit populacje docelowa jako niespetniajgca
aktualnych zalecen refundacyjnych dla leku Suliqua. Przyjete

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci zatozenia sg zwigzane z duzg zmiennoscia liczebnosci — komentarz

populacji pacjentéw, w ktérej bedzie 2 analitykdw Agencji w rozdziale 6.2.3.

stosowany i finansowany wnioskowany ' Ponadto, trzeba mie¢ na uwadze, ze populacje uwzgledniong w

lek zostaly dobrze uzasadnione? analizach wnioskodawcy zdefiniowano bardziej szczegdtowo niz
wynikatoby to z tresci proponowanego wskazania refundacyjnego —
Jleczenie cukrzycy typu 2”.

Czy uzasadniono wybér dtugosci TAK

horyzontu czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania
lekéw (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych swiadczen
(wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK/?
stosowanych w danym wskazaniu sg
zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekéw zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spojne z danymi
NFzZ?

nd
zatozenia dot. przysztej sprzedazy leku dotyczg grupy pacjentéw w ’
odmiennej populacji i pochodzg od wnioskodawcy.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysziej sprzedazy wnioskowanego leku ?
s3 spojne z danymi z wniosku?

Czy dokonano oceny niepewnosci Przeprowadzono analizg scenariuszy skrajnych oraz analize
uzyskiwanych oszacowan? TAK wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci podano w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Obliczenia wlasne Agencji

Wariant |

W | wariancie obliczen analitycy uwzglednili wielkos¢ populacji docelowej wskazang przez Konsultanta
Wojewddzkiego (1,5 min oséb).

Wariant Il

Na podstawie PTD 2026 oraz innych odnalezionych wytycznych przyjeto, ze pacjenci przyjmujgcy state dawki
insuliny wykonujg 4 pomiary dziennie, a leczeni schematem Bl + bolus — 8 pomiaréw. Przyjeto takze
konserwatywnie: wskazang w ChPL mozliwos¢ podziatu dawki IDegAsp na dwa podania, zmiane igly
do wstrzykiwacza po kazdym uzyciu oraz dokupowanie przez pacjentdw brakujgcych opakowan igiet
po wykorzystaniu limitu przystugujgcej refundacji (400 sztuk). Dodatkowo zatozono 10% wastage paskoéw i igiet.
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Podsumowanie obliczen witasnych Agencji

W ponizszej tabeli zestawiono inkrementalne koszty sumaryczne wykazane w przeprowadzonych przez Agencje
obliczeh wlasnych zestawione z wariantem oszacowan wnioskodawcy nieuwzgledniajgcym 100% refundacji
iGlarLixi w populacji oséb powyzej 65 r.z. Wszystkie analizowane scenariusze uwzgledniaty proponowany RSS
i nie zaktadaty obecnosci leku na liscie refundacyjnej D2 oraz kosztow leczenia powiktan.

Tabela 25. Analiza wptywu na budzet, podsumowanie obliczen wlasnych Agencji: inkrementalne koszty sumaryczne

Koszt inkrementalny z RSS [zi]

Wariant

5 Uwzglednione zatozenia
analizy

perspektywa NFZ perspektywa wspélna

I rok Il rok I rok Il rok

e zatozenia wnioskodawcy?

| o wielko$¢ populacji docelowej wg KW

o wielko$¢ populacji docelowej wg KW

e odsetek osob z BMI =30 na podstawie
raportu NFZ ,Otytos¢ i jej konsekwencije”

I} e maksymalna liczba podan iDegAsp zgodnie
z ChPL

e zuzycie paskéw i igiet wg aktualnych
zalecen PTD i oszacowan analitykdw

a) jako podstawowy wynik oszacowan wnioskodawcy przedstawiono wersje nieuwzgledniajgcg refundacje Suliqua na liscie D2 i koszty

leczenia powiktan cukrzycy

Przyjecie w obliczeniach wielkosci populacji docelowej wskazywanej przez ankietowanego Konsultanta
Wojewddzkiego skutkuje

Analitycy Agencji zaznaczaja, ze przedstawione wyniki nalezy traktowaé jako
analize wrazliwosci, ze wzgledu na niepewnos$¢ zwigzang z oparciem oszacowan na danych pozyskanych od
jednego eksperta klinicznego.

Analitycy Agencji oszacowali ponadto wysokos¢ srednich rocznych kosztéw ponoszonych potencjalnie przez
pacjentéw, srednie roczne koszty zakupu i stosowania dwéch rekomendowanych przez PTD systeméw CGM
(FreeStyle Libra i Dexcom7). Przyjeto, ze ten sposdb monitorowania glikemii mogg stosowac¢ wszyscy chorzy
z populacji docelowej (z uwagi na stosowanie preparatu insuliny), niezaleznie od stosowanego leczenia.
Konserwatywnie przyjeto, ze z uwagi m.in. na podeszty wiek wszyscy pacjenci zakupig takze opcjonalne czytniki
dedykowane wiasciwym sensorom. Wliczono takze koszty uzycia przez pacjentéw korzystajgcych z sensoréw
zmniejszonej liczby paskéw diagnostycznych — wytyczne PTD 2026 wskazujg, ze pomimo korzystania z CGM
nalezy zapewni¢ mozliwo$¢ uzycia glukometru paskowego (arbitralnie przyjeto zuzywanie 25% liczby paskéw
stosowanych przez osoby stosujgce SBGM). Uwzgledniono takze koszty plastréw ochronnych, przyjmujgc ich
wymiane wraz z wymiang sensora oraz ich 10% dodatkowe zuzycie. Konserwatywnie nie uwzgledniono
wykorzystywania przez pacjentéw 12-godzinnej karencji sensoréw Dexcom G7. Odsetek pacjentéw z populacji
docelowej korzystajgcych z takich urzadzen (50%) przyjeto za opinig Konsultanta Wojewodzkiego — ekspert
zaznaczyt jednak, ze dane te mogg nie by¢ zawyzone w skali kraju. Przeprowadzone obliczenia nie zmienity
istotnie wynikéw obliczen, w zwigzku z czym odstgpiono od ich uwzgledniania — pozyskane od eksperta
informacje w potaczeniu z odnalezionymi wytycznymi wskazujg jednakze, ze czes¢ pacjentow z T2DM korzysta
z nierefundowanych obecnie w przedmiotowym wskazaniu systeméw CGM z uwagi na ich przewage nad SBGM
w zakresie kontroli glikemii.
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7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Suliqua (insulina glargine +
liksysenatyd) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/
e Kanada - https://www.cda-amc.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/
. Dania — https://medicinraadet.dk/

e  Szwecja — https://www.tlv.se/
° Krolestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e  Hiszpania — https://www.sanidad.gob.es/

e Norwegia - https://www.nyemetoder.no/
e  Wiochy — https://www.aifa.gov.it/

e  Portugalia — https://www.infarmed.pt/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.06.2026 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Suliqua oraz insulin
glargine, lixisenatide i iGlarLixi. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 11 dokumentoéw, tj. cztery warunkowo
pozytywne rekomendacje: szwedzkg TLV 2017, norweskg States legemiddelverk 2018, kanadyjskg CDA-
AMC/CADTH 2019 i szkockg SMC 2020 oraz siedem dokumentéw zawierajgcych negatywne rekomendacje —
francuskie HAS 2018 i HAS 2021, hiszpanskie CIMP 2017, CIMP 2018 i CIMP 2019 oraz australijskie PBAC 2018
i PBAC 2019. Odnaleziono takze dokument G-Ba 2020 dot. braku dodatkowej korzysci klinicznej iGlarLixi.

Warunkowo pozytywne rekomendacje uzasadniono skutecznoscig kliniczng i profilem bezpieczenstwa iGlarLixi
przewazajagcymi lub zblizonymi do wytypowanych komparatoréw oraz korzystnym sposobem podawania
pozwalajgcym na zmniejszenie codziennej liczby wkiu¢. Wszystkie z opisanych wyzej rekomendacji uzalezniaty
finansowanie iGlarLixi od zawezenia populacji docelowej, obnizenia ceny leku, ograniczenia jego podazy
na pacjenta lub zastosowania RSS albo mechanizmu cap. Negatywne rekomendacje wydano z uwagi na brak
przekonujgcych dowoddéw na skuteczno$é kliniczng, wysokg cene produktu oraz dostepnosé technologii
alternatywnych. Trzeba mie¢ na uwadze, ze wiekszos$¢ tych rekomendaciji zostata wydana przed datg publikaciji
nowych wynikéw analizowanych badan dla iGlarLixi.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 26. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd)

Organizacja,

rok Wskazanie Rekomendacja

Rekomendacja negatywna
HAS nie rekomenduje refundacji iGlarLixi w aptekach szpitalnych
i pozaszpitalnych i ocenia, ze Suliqua nie znajduje miejsca w strategii leczenia
cukrzycy typu 2.
Uzasadnienie
Produkt Suliqua dopuszczono do stosowania w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu
poprawy kontroli glikemii w potgczeniu z metforming — w przypadkach, gdy stosowanie
samej metforminy, metforminy skojarzonej z innym doustnym lekiem
przeciwcukrzycowym lub metforminy stosowanej z insuling bazalng jest

HAS 2018/2021

- leczenie cukrzycy typu 2 niewystarczajgce do zapewnienia takiej kontroli. Dostepne dane kliniczne nie wykazaty
(Francja) korzysci klinicznej tgcznego stosowania iGlarLixi z metforming w zakresie redukcji
HbA1c, zuzycia insuliny oraz chorobowosci i Smiertelnosci w poréwnaniu do schematu
leczenia z wielokrotnymi wstrzyknieciami insuliny.

Data wydania opinii: 25 lipca 2018 r.
Rekomendacja negatywna

HAS podtrzymuje stanowisko wydane w 2018 roku i nie rekomenduje refundacji
szpitalnej oraz aptecznej iGlarLixi w leczeniu cukrzycy typu 2.

Uzasadnienie
Biorgc pod uwage:
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

e ciezkos¢ choroby, w szczegélnosci powiktania w postaci mikro- i makroangiopatii,

e wysoka i nadal rosnacg czestosé wystepowania cukrzycy typu 2,

e czesciowe zaspokojenie potrzeby medycznej przez flozyny (kanagliflozyna,
empagliflozyna, dapagliflozyna) i dwa analogi GLP-1 (dulaglutyd i liraglutyd) przy
redukcji wystepowania i $mierci z powodu zdarzeh sercowo-naczyniowych
wykazanej wytacznie w skojarzeniu i po nieskutecznosci terapii metforming lub
sulfonylomocznikiem (dodatkowo wykazano wplyw kangliflozyny na redukcje
zdarzen nerkowych i Smierci z ich powodu),

e brak zaspokojenia potrzeby dostepu do lekdw przeciwcukrzycowych
o udowodnionym dziataniu obnizajgcym ryzyko wystgpienia zdarzeh sercowo-
naczyniowych oraz nerkowych, ktére stosowanie utatwia przestrzeganie zasad
leczenia i przyjmowanie wiasciwej liczby dawek przy jednoczesnym
zadowalajgcym profilu bezpieczenstwa,

e brak wykazania dodatkowego wptywu iGlarLixi na zachorowalnos¢ i Smiertelnos¢
rozumiane jako wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych w ztozonym
punkcie koncowym 3P-MACE oraz brak wptywu nowych danych dot. liksysenatydu
na ocene bezpieczenstwa leku,

e brak danych o wptywie na jakos¢ zycia pacjenta,

e brak wykazania dodatkowego wptywu na organizacje opieki zdrowotne;j

HAS ocenia, ze korzys$¢ kliniczna ze stosowania leku Suliqua w dopuszczonych

wskazaniach jest niewystarczajgca do uzasadnienia jego refundacji. Agencja

wskazuje, ze z uwagi na brak nowych danych dot. zaréwno iGlarLixi, jak i istotnych
danych klinicznych poréwnujacych stosowanie analogéw GLP-1 w monoterapii

i w skojarzeniu z insuling bazalng preparat Suliqua nie znajduje miejsca w Sciezce

leczenia pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Data wydania rekomendacji: 21 lipca 2021 r.

G-Ba 2020
(Niemcy)

leczenie dorostych
z cukrzycg typu 2
i niedostatecznie
kontrolowang glikemig,
w dodatku do diety i
¢wiczen fizycznych oraz
metforminy z lub bez
inhibitorami SGLT2

Rekomendacja dotyczy nowej terapii tgczonej obejmujgcej insuline glargine
+ metformine + inhibitory SLGT2

Brak dodatkowej korzysci klinicznej

G-Ba wyroznit dwie populacje docelowe pacjentéw i wytypowat wtasciwe komparatory.

A. Dorosli z cukrzyca typu 2 i niedostatecznie kontrolowang glikemiag pomimo
stosowania przynajmniej dwéch lekéw hipoglikemizujagcych (oprécz
insuliny)

Wiasciwe komparatory:

e ludzka insulina + metformina lub

e ludzka insulina + empagliflozyna lub

e ludzka insulina + liraglutyd lub

e ludzka insulina — jesli pozostate preparaty stosowane wraz z iGlarLixi, zgodnie
z informacjami  zalgczonymi na  opakowaniach sg  niekompatybilne
z wnioskowanym lekiem, przeciwwskazane lub niewystarczajaco skuteczne
w leczeniu zaawansowanej cukrzycy typu 2.

B. Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2 i niedostatecznie kontrolowana glikemia
pomimo stosowania insuliny (z lub bez stosowania innych lekéow
hipoglikemizujacych)

Wiasciwy komparator:

e zoptymalizowany schemat przyjmowania ludzkiej insuliny (prawdopodobnie
+ metformina Jub empagliflozyna lub liraglutyd).

Empaglifiozyna oraz liraglutyd powinny by¢ stosowane wytgcznie u pacjentow,

u ktérych wystepujg objawy choroby sercowo-naczyniowej i ktorych objeto dalszym

leczeniem wzwigzku z czynnikami ryzyka zdarzehn sercowo-naczyniowych,

w szczegolnosci lekéw na nadci$nienie, antykoagulantéw i/lub hipolipemikow.

G-Ba ocenia, ze w obu grupach pacjentow nie wykazano dodatkowej korzysci
iGlarLixi z uwagi na brak przedstawienia wtasciwych danych umozliwiajace
poréwnanie technologii z komparatorami.

Data wydania decyzji: 15 pazdziernika 2020 r.

CDA-
AMC/CADTH
2019 (Kanada)

leczenie dorostych
z cukrzyca typu 2
i niedostatecznie
kontrolowang glikemig
pomimo stosowania
insuliny bazalnej (w dawce
< 60 jednostek dziennie)
samodzielnie lub
w skojarzeniu z metforming

Rekomendacija pozytywna z warunkami

CDA-AMC rekomenduje refundacje iGlarLixi u dorostych pacjentow z cukrzyca
typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii, w dodatku do diety i éwiczen fizycznych,
z lub bez stosowania metforminy, wylacznie, jesli koszt stosowania iGlarLixi nie
przewyzszy lacznych kosztow stosowania liksysenatydu oraz najtanszego
preparatu insuliny glargine w jednostkach terytorialnych, w ktérych oba te leki
w leczeniu T2DM refunduje sie oddzielnie.

Uzasadnienie

Dane z RCT Lixlilan-L dowodzg wyzszosci iGlarLixi nad insuling glargine w zakresie
obnizenia HbA1c w ciggu 30 tygodni. Pomimo zidentyfikowania ograniczen
ww. badania Agencja zauwaza, ze komponenty preparatu Suliqua (liksysenatyd —
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Orgarr:;ﬁaqa, Wskazanie Rekomendacja

preparat Adlyxine, 0,05 mg/ml lub 0,1 mg/ml we wstrzykiwaczu; insulina glargine —
preparat Basaglar, 100 U/ml, roztwér do wstrzykiwan) podlegaty juz ocenie,
a przedstawione wowczas dowody kliniczne byly wystarczajgce dla podjecia decyzji
o refundacji tych lekéw. Dostarczone przez wnioskodawce poréwnanie posrednie
iGlarLixi z dostepnymi schematami leczenia cukrzycy typu 2 sugeruje, ze oceniany lek
wykazuje korzystny profil hipoglikemizujgcy w poréwnaniu ze stosowaniem insuliny
bazalnej (wylgcznie lub w potaczeniu z GLP-1RA; nalezy zaznaczy¢, ze nie byty
dostepne poréwnan iGlarLixi vs insulina degludec + liraglutyd, iGlarLixi vs liraglutyd,
iGlarLixi vs dulaglutyd lub iGlarLixi vs inhibitor peptydazy dipeptydylowej 4 (DPP-4).

Data wydania decyzji: 3 stycznia 2019 r.

Rekomendacija pozytywna z ograniczeniami

SMC rekomenduje refundacje iGlarLixi wytacznie u pacjentéw z cukrzyca typu 2

z niekontrolowang glikemia (HbA1c > 7,5%; 59 mm/mol) pomimo stosowania
insuliny bazalnej oraz dla ktérych dodatek GLP-1RA jest odpowiednia terapia
dodang intensyfikujaca leczenie bazalnymi analogami insuliny.

Uzasadnienie

Zastosowanie iGlarLixi u dorostych z T2DM i niedostatecznie kontrolowang glikemig

prowadzito do uzyskania wiekszej kontroli w poréwnaniu do leczenia wytgcznie insuling

glargine.
leczenie dorostych SMC zwraca uwage na:
z cukrzyca typu 2 w celu e wykazang w badaniu LixiLan-L przewage iGlarLixi + MET nad insuling glargine +
poprawy kontroli glikemii, MET w zakresie redukcji poziomu Hb1Ac,
jesli ta nie zostala e ograniczenia wynikajgce z konstrukcji ww. badania LixiLan-L,
SMC 2020 zapewniona przez Sl ocia tako techroloail ait ¢ b d h b
! stosowanie metforminy e mozliwos¢ przyjecia jako technologii alternatywnych podawanych osobno
(Szkocja) lub metforminy produktéw zawierajgcych insuline bazalng i GLP-1RA — ankietowani przez SMC
w skojarzeniu z innym eksperc! .wskazali jako najw{géciwszy komparatorl potaczenie typu FRC insuliny
doustnym lekiem bazalnej i produktu Xultophy (insulina degludec + liraglutyd),
hipoglikemizujgcym/insuling | e ograniczenie poréwnania posredniego wynikajgce z niepetnego przetozenia
bazalng charakterystyki pacjentéow i terapii z ww. badania na populacje szkocka,
heterogenicznosci miedzy projektami badan, czasem ich trwania i populacji,

e mozliwos¢ zmniejszenia liczby codziennych wstrzyknieé podskoérnych dzieki
zastosowaniu iGlarLixi w produkcie FRC przy réwnoczesnym ryzyku ograniczenia
elastyczno$ci przepisywania ocenianego leku,

o zwiekszone z uwagi na dostepnos$¢ dwaoch rodzajow wstrzykiwaczy ryzyko btedéw
w dawkowaniu,

e wykazanie oszczednosci zwigzanych z refundacjg iGlarLixi przy réwnoczesnym
obnizeniu QALY.

Data wydania decyzji: 6 marca 2020 r.

Rekomendacja negatywna

Uzasadnienie

CIMP uznaje proponowane przez wnioskodawce warunki refundacji iGlarLixi

za niekorzystne.

Data wydania rekomendacji: 6 listopada 2017 r.

Whiosek rozpatrywany w ramach odwotania

CIPM . - X . - . R

~ leczenie dorostych CIMP proponuje, aby nie wilaczaé iGlarLixi na liste lekéw finansowanych przez
2017/2018/2019 ok i
(Hiszpania) z cukrzyca typu 2 narodowy system ochrony zdrowia.

Data wydania rekomendacji: 31 stycznia 2018 r.

Rekomendacja negatywna

Uzasadnienie

CIMP podtrzymuje ocene zaproponowanych porozumien i warunkéw finansowych

zwigzanych z refundacjg iGlarLixi jako niekorzystnych.

Data wydania rekomendacji: 8 lutego 2019 r.

Whiosek dotyczyt stosowania iGlarLixi wraz z metforming. Jako wtasciwy komparator

wskazano leczenie obejmujgce stosowanie insuliny glargine (raz dziennie),

eksenatydu (5-10 pg, dwa razy dziennie) oraz metforminy.
leczenie dorostych Rekomendacja negatywna
PBAC z cukrzyca typu 2 PBAC nie rekomenduje refundacji FRC iGlarLixi w leczeniu pacjentéw z T2DM
i niedostateczng i niedostateczng kontrolg glikemii utrzymujgcg sie pomimo przyjmowania insuliny
2018/2019 ) . :
q kontrolowang glikemig bazalne;j.
(Australia) : ; oo
pomimo stosowania Uzasadnienie
insuliny bazalnej Zaproponowane przez wnioskodawce dawki réwnowazne nie zostaly zaakceptowane
przez PBAC, w zwigzku z czym nie bylo podstaw do ustalenia ceny iGlarLixi
zapewniajgcej efektywnos$¢ kosztowg jego stosowania.
PBAC wskazuje ponadto na:
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

e mozliwo$¢ uwzglednienia iGlarLixi w praktyce klinicznej, co jednak moze by¢
obarczone ryzykiem stosowania leku poza proponowanym ograniczeniem przez
pacjentéw przyjmujgcych inne produkty zawierajgce insuling glargine lub inne
doustne leki przeciwcukrzycowe; istnieje takze mozliwo$¢ stosowania terapii
poczwaérnej i przyjmowania dawek wyzszych niz odpowiadajgce 60 jednostkom
insuliny glargine,

e ograniczenia przedstawionego poréwnania posredniego wynikajgce z rdznic
miedzy uwzglednionymi w nim badaniami LixiLan-L i GWCO,

e niepewnos¢ deklarowanej przez wnioskodawce poréwnawczej skutecznosci
iGlarLixi nie gorszej niz insuliny glargine,

e nie gorszy profil bezpieczenstwa iGlarLixi w poréwnaniu do insuliny glargine,

e zaproponowanie dawki rownowaznej iGlarLixi okreslonej na podstawie $rednich
dawek dziennych leku z badan LixiLan-L i GWCO,

e zastrzezenia dotyczace proponowanych wzglednych dawek liksysenatydu
i eksenatydu i ich niezgodnos¢ z wczesniejszymi dowodami analizowanymi przez
PBAC,

e prawdopodobne niedoszacowanie zuzycia iGlarLixi, ktére powinno objg¢ takze
stosowanie leku poza wnioskowanym wskazaniem oraz przejecie rynku wynikajgce
z preferowania mniejszej ilosci wktu¢ oraz nizszego odsetka doptaty pacjenta,

e koniecznos¢ wyjasnienia opisanych niepewnosci, dostarczenia dalszych dowodow
potwierdzajgcych skutecznos$¢ wzgledem komparatoréw i wspierajacych wybér
proponowanych dawek wzglednych oraz koniecznos¢ przedstawienia RSS wraz
z limitem wydatkow (cap) przy ponownym ztozeniu wniosku.

Data wydania rekomendacji: marzec 2018 r.
Rekomendacja negatywna
PBAC nie rekomenduje refundacji FRC iGlarLixi w leczeniu pacjentéw z T2DM
i niedostateczng kontrolg glikemii utrzymujgcg sie pomimo przyjmowania insuliny
bazalnej.
Uzasadnienie
Zaproponowana przez wnioskodawce cena leku jest nieakceptowalnie wysoka, biorgc
pod uwage resztkowg niepewno$¢ co do deklarowanej nie-gorszosci wzgledem
komparatoréw oraz wskazanych dawek réwnowaznych. PBAC uznaje, ze nie
wykazano efektywnosci kosztowej oraz ocenia, iz nie wystepuje wysokie
zapotrzebowanie na iGlarLixi z uwagi na dostepnos¢ innych refundowanych
preparatow.

PBAC wskazuje takze na:

e potencjalne praktyczne korzysci iGlarLixi dla pacjentéow (ograniczenie liczby
dziennych wstrzyknie¢ z trzech do jednego); zauwaza réwnocze$nie ograniczone
mozliwosci dopasowania dawek insuliny glargine oraz potencjalng nizszg
skutecznos¢ liksysenatydu w poréwnaniu z eksenatydem,

e odpowiedz wnioskodawcy na zastrzezenia co do nadmiernego zuzycia produktu
z uwagi na wygode stosowania poprzez propozycje obnizenia maksymalnej liczby
opakowan na jednej recepcie z 5 do 1; wnioskodawca nie odniost sie do zarzutéw
dotyczgcych mozliwego uzycia leku poza wnioskowanym wskazaniem,

e podtrzymanie swojej opinii o miejscu wnioskowanego produktu w schemacie terapii
oraz wiasciwym doborze komparatoréw wyrazonej w rekomendacji z marca 2018,

e dodatkowe dowody =z badania GetGoal-X poréwnujgcego liksysenatyd
z eksenatydem, ktére w opinii instytucji nie wptywajg na zmniejszenie niepewnosci
dot. skutecznosci klinicznej liksysenatydu, nie wspierajac hipotezy non-inferiority,

e brak uwzglednienia w ponownie ztozonym wniosku dodatkowych danych
klinicznych wskazujgcych na nie gorszg skutecznosc¢ iGlarLixi vs insulina glargine
+ eksenatyd,

e podtrzymanie opinii z marca 2018 dot. nie gorszego bezpieczenstwa iGlarLixi
w poréwnaniu do insuliny glargine z eksenatydem,

e zastrzezenia co do dawek réwnowaznych, zmniejszonych w stosunku do dawek
rozwazanych w poprzednim wniosku,

e uwzglednienie w nowej analizie zastosowania iGlarLixi w latach 1-3 u pacjentéw,
ktérzy w latach 1-3 oszacowan stosowaliby insuling bazalng i sulfonylomocznik,
poprawe szacowania wielkosci populacji docelowej oraz cen aktualnie
finansowanych lekow,

e niedostateczne uzasadnienie wzrostu kosztéw dla sytemu ochrony zdrowia w ciggu
6 lat analizy uwzgledniajgcej zmniejszone ceny leku Suligua wynikajgce
ze zmienionych dawek réwnowaznych — biorgc po uwage niewielkie potencjalne
korzysci ptyngce z redukcji liczby podan oraz ograniczenie w postaci ograniczonej
elastycznosci dawkowania i mozliwie nizszej skutecznosci liksysenatydu
w poréwnaniu do eksenatydu,
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e whnioskodawca nie uwzglednit prosby PBAC o zaproponowanie dziatan na rzecz
prawidtowego stosowania leku,

e whnioskodawca nie spemit prosby PBAC o zaproponowanie RSS z limitem
wydatkow (cap),

e zasadnos¢ ewentualnej refundaciji iGlarLixi po obnizeniu ceny z uwagi na niskie
prawdopodobienstwo pojawienia sie nowych dowoddéw potwierdzajgcych nie
gorszg skutecznos¢ liksysenatydu wzgledem eksenatydu.

Data wydania rekomendacji: marzec 2019 r.

States
legemiddelverk
2018*
(Norwegia)

leczenie dorostych
z cukrzyca typu 2

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami

States legemiddelverk rekomenduje refundacje iGlarLixi wylacznie u dorostych
z cukrzyca typu 2, w polaczeniu z metforming, jesli stosowanie metforminy
z insuling bazowa lub GLP-1RA nie zapewnia wystarczajacej kontroli glikemii.
Decyzja dotyczy pacjentéw, u ktérych najwyzsza tolerowana dawka metforminy nie
pozwala na kontrole poziomu glukozy. Informacja o warunkach refundacji powinna by¢
zamieszczona we wszystkich materiatach marketingowych leku Suliqgua. Cena
produktéw zostata ustalona tak, aby dzienny koszt stosowania iGlarLixi nie przekraczat
kosztéw leczenia stosowanymi osobno preparatami insuliny bazalnej (Insulatard
FlexPen 100 1U/ml) oraz liksysenatydu (Lyxumia 20 pg).

Uzasadnienie

Skutecznosc i bezpieczenstwo iGlarLixi oceniano w dwoch badaniach RCT. Wykazano
istotng przewage iGlarLixi w zakresie obnizania poziomu HbAc1 oraz w niektérych
drugorzedowych punktach kohcowych w poréwnaniu do insuliny glargine oraz insuliny
glargine i liksenatydu podawanych osobno. Z uwagi na brak badan bezposrednio
poréwnujgcych iGlarLixi z dostepnymi kompararatorami wnioskodawca opart analizy
na poréwnaniu posrednim zestawiajgcym wyniki badan LixiLan-L (iGlarLixi vs insulina
glargine) oraz GetGoal-L (insulina bazalna + liksysenatyd vs insulina bazalna).
Norweska agencja zwraca réwnoczes$nie uwage, ze na skutek réznic w konstrukcji ww.
badan poréwnywano dane dla pacjentow przyjmujgcych kilka odmiennych analogéw
insuliny, a wyniki przedtozonego poréwnania posredniego dla skutecznosci
i bezpieczenstwa sg niejednoznaczne. Agencja zaznacza, ze jest to staby punkt
przedtozonej analizy, zaktadajgcej rownowaznos$c¢ insuliny glargine, insuliny detemir
i insuliny bazalnej, co nalezy traktowac z duzg ostroznoscia.

W norweskiej praktyce klinicznej dostepnym leczeniem jest potgczenie insuliny
bazalnej i analoga GLP-1. Liksysenatyd zostat wczesniej zrefundowany do uzycia
z insuling bazalng u osdb, u ktérych stosowanie najwyzszych tolerowanych dawek
metforminy nie pozwala na uzyskanie wystarczajacej kontroli glikemii.

Biorgc pod uwage opisane powyzej dowody i zastrzezenia Legemiddelverk uznaje
za wystarczajgco prawdopodobne, ze produkt Suligua wykazuje nie gorszg
skuteczno$¢ niz podawane w osobnych produktach insulina ludzka i liksysenatyd.
Agencja podaje, ze populacja docelowa i warunki objecia refundacjg dla iGlarLixi bedg
tozsame z tymi okreslonymi dla preparatu Xultophy (insulina degludec + liraglutyd).
Data wydania rekomendacji: 17 wrzesnia 2018 r.

TLV 2017*
(Szwecja)

leczenie dorostych
z cukrzycg typu 2

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami

TLV rekomenduje refundacje iGlarLixi wytgcznie u dorostych z cukrzyca typu 2,
ktérzy nie osiggneli odpowiedniej kontroli glikemii, stosujac metformine
i insuline dlugodziatajagca, jesli leczenie analogiem GLP-1 jest uznane
za odpowiednie. Wnioskodawca jest zobowigzany do wyraznego informowania
o niniejszym ograniczeniu we wszelkich materiatach marketingowych i informacyjnych.
Uzasadnienie

W badaniach klinicznych 1l fazy wykazano przewage iGlarLixi nad insuling glargine
i liksysenatydem podawanymi osobno w zakresie obnizania poziomu Hb1Ac. Z uwagi
na brak badan bezposrednio poréwnujgcych produkt Suliqua z produktami Abasaglar
lub Lantus (insulina glargine) oraz Lyxumia (liksysenatyd) wnioskodawca przedstawit
poréwnanie posrednie, ktérego wyniki wskazujg, ze leczenie iGlarLixi jest zwigzane
z mniejszg liczbg udokumentowanych epizodéw hipoglikemii w poréwnaniu
do stosowanych w oddzielnych produktach insuliny glargine i liksysenatydu.
W dostarczonej przez wnioskodawce analizie ekonomicznej przedstawiono dwa
poréwnania: Suligua vs Abasaglar + Lyxumia oraz Suliqua vs Insumal Basal
+ Lyxumia, co uzasadniono wczes$niejszym wskazaniem przez TLV leku Lyxumia jako
najbardziej efektywnego kosztowo analogu GLP-1 przeznaczonego do stosowania
razem z insuling bazalng oraz najnizszymi kosztami refundacji produktu Abasaglar
(sposrod  diugodziatajgcych analogéw insuliny). Wyniki analizy dowodza,
ze stosowanie leku Suliqua pozwala na uzyskanie wiekszych efektéw zdrowotnych
przy nizszych wydatkach dla obu przeprowadzonych poréwnan.

TLV wskazuje réwnoczesnie, ze najbardziej odpowiednim komparatorem jest produkt
Xultophy (insulina degludec + liraglutyd), uznajgc za odpowiednie réwniez kombinacje
Abasaglar + Lyxumia oraz Insuman Basal + Lyxumia. Wnioskodawca dostarczyt
poréwnanie posrednie obejmujgce dane z trzech badan poréwnujgcych leki Suliqua
i Xultophy, ktérego wyniki wskazuja, ze leczenie Xultophy prowadzi do istotnie wiekszej
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redukcji masy ciata. Stopien niepewnosci ww. poréwnania oceniono jednak jako wysoki
z powodu réznic w konstrukcji badan i wtgczonych do nich populacji. Analiza
ekonomiczna Suliqua vs Xultophy wskazuje, ze wnioskowany lek jest tanszy
i zapewnia mniejsze efekty zdrowotne. TLV przyjmuje jednak, ze uwzglednienie
w analizach przewagi w zakresie skutecznosci dla Xultophy, drozszego o 30-50% jest
zatozeniem konserwatywnym, pozwalajgcym na zaakceptowanie niepewnosci
oszacowan.

Data wydania rekomendacji: 26 pazdziernika 2017 r.

*Korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk angielski.
**W opiniach CIMP nie wyrézniono wnioskowanego wskazania do stosowania.

CDA-AMC/CADTH, Canada's Drug Agency- L'Agence des médicaments du Canada/ Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health; CIPM, Comisién Interministerial de Precios de los Medicamentos y Productos Sanitarios; FRC, preparat o statej proporcji
sktadnikéw; G-Ba, Der Gemeinsamer Bundesausschuss; GLP-1, glukagonopodobny peptyd 1; GLP-1RA, agonista receptora
glukagonopodobnego peptydu 1; HAS, Haute Autorité de Santé; iGlarLixi, insulina glargine + liksysenatyd; Hb1Ac, hemoglobina glikowana;
MET, metformina; QALY, lata zycia skorygowane o jako$¢; PBAC, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; RCT, badanie kliniczne
z randomizacjg; RSS, mechanizm dzielenia ryzyka; SMC, Scottish Medicines Consortium; TLV, Tandvards- och lakemedelsférmansverket,
T2DM, cukrzyca typu2; pug, mikrogram; U, jednostka
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8. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 27. Warunki finansowania leku Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd) ze Srodkéw publicznych w UE i EFTA

patstwo | CAjestdostonny | Coyjest | Wekamanio wiekeh | warund roundaci | deconia”
ryzyka
Austria NIE ND ND
Belgia NIE ND ND
Butgaria TAK TAK zgodnie z ChPL
Chorwacja TAK TAK zgodnie z ChPL
Cypr NIE ND ND
Czechy NIE ND ND
Dania NIE ND ND
Estonia NIE ND ND
Finlandia NIE ND ND
Francja NIE ND ND
Grecja NIE ND ND
Hiszpania NIE ND ND
Holandia TAK TAK zgodnie z ChPL
Irlandia NIE ND ND
Islandia NIE ND ND
Liechtenstein TAK TAK zgodnie z ChPL
Litwa NIE ND ND
Luksemburg NIE ND ND
Lotwa NIE ND ND
Malta NIE ND ND
Niemcy NIE ND ND
Norwegia NIE ND ND
Portugalia NIE ND ND
Rumunia NIE ND ND
Stowacja NIE ND ND
Stowenia NIE ND ND
Szwaijcaria TAK TAK zgodnie z ChPL
Szwecja NIE ND ND
Wegry TAK TAK zgodnie z ChPL
Wiochy TAK TAK zgodnie z ChPL

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Suliqua (iGlarLixi) jest refundowany
w catym zakresie wskazan uwzglednionych w ChPL Suliqua, w 7 krajach UE i EFTA, tj. w Butgarii, Chorwacji,
Holandii, Liechtensteinie, Szwajcarii, Wegrzech i Wioszech.

Szczegodtowe warunki refundacii oraz informacje o zawartym instrumencie ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

73/78




Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd) OTAP.4130.8.2026

9. Zrédta

Dokumenty wnioskodawcy

Analiza kliniczna Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg
(AKL) typu 2. Analiza kliniczna. Wersja 2.0. HTA Consulting. Krakow, 22.06.2026.

Analiza Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg
ekonomiczna (AE) typu 2. Analiza ekonomiczna. Wersja 2.0. HTA Consulting. Krakéw, 22.06.2026.

Analiza problemu Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg

?:Igylsz)yjnego typu 2. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 2.0. HTA Consulting. Krakéw, 22.06.2026.

Analiza wptywu Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg
na budzet (AWB)  typu 2. Analiza wptywu na budzet. Wersja 2.0. HTA Consulting. Krakéw, 22.06.2026.

Odpowiedz na Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg

wym. min. 2026 typu 2. Uzupetnienie wymagan minimalnych. HTA Consulting. Krakéw, 22.06.2026.
Badania pierwotne i wtérne

Aroda VR, Rosenstock J, Wysham C, et al. Efficacy and Safety of LixiLan, a Titratable Fixed-Ratio
Combination of Insulin Glargine Plus Lixisenatide in Type 2 Diabetes Inadequately Controlled on Basal
Insulin and Metformin: The LixiLan-L Randomized Trial. Diabetes Care. 2016 Nov;39(11):1972-1980.
Erratum in: Diabetes Care. 2017 Jun;40(6):809.

Wysham C, Bonadonna RC, Aroda VR, et al. Consistent findings in glycaemic control, body weight and

RCT LixiLan-L hypoglycaemia with iGlarLixi (insulin glargine/lixisenatide titratable fixed-ratio combination) vs insulin
glargine across baseline HbA1c, BMI and diabetes duration categories in the LixiLan-L trial. Diabetes
Obes Metab. 2017 Oct;19(10):1408-1415.

ClinicalTrials.gov ID NCT02058160. Efficacy and Safety of the Insulin Glargine/Lixisenatide Fixed Ratio
Combination Versus Insulin Glargine in Patients With Type 2 Diabetes (LixiLan-L).
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02058160 [dostep 11.06.2026]

Rosenstock J, Aronson R, Grunberger G, et al. Benefits of LixiLan, a Titratable Fixed-Ratio Combination
of Insulin Glargine Plus Lixisenatide, Versus Insulin Glargine and Lixisenatide Monocomponents in Type
2 Diabetes Inadequately Controlled on Oral Agents: The LixiLan-O Randomized Trial. Diabetes Care.
2016 Nov;39(11):2026-2035. Erratum in: Diabetes Care. 2017 Jun;40(6):809.

Davies MJ, Leiter LA, Guerci B, Grunberger G, et al. Impact of baseline glycated haemoglobin, diabetes

RCT LixiLan-O duration and body mass index on clinical outcomes in the LixiLan-O trial testing a titratable fixed-ratio
combination of insulin glargine/lixisenatide (iGlarLixi) vs insulin glargine and lixisenatide
monocomponents. Diabetes Obes Metab. 2017 Dec;19(12):1798-1804.

ClinicalTrials.gov ID NCT02058147. Efficacy and Safety of Insulin Glargine/ Lixisenatide Fixed Ratio
Combination Compared to Insulin Glargine Alone and Lixisenatide Alone on Top of Metformin in
Patients With T2DM (LixiLan-O). https://clinicaltrials.gov/study/NCT02058147 [dostep 11.06.2026]

Haluzik M, Al-Sofiani ME, Cheng AYY, Lauand F, Melas-Melt L, Rosenstock J. Time-in-range derived
from self-measured blood glucose in people with type 2 diabetes advancing to iGlarLixi: A participant-
level pooled analysis of three phase 3 LixiLan randomized controlled trials. Diabetes Obes Metab. 2024
Nov;26(11):5046-5055.

Liu M, Gu W, Chen L, Li Y, Kuang H, et al. The efficacy and safety of iGlarLixi versus IDegAsp in
Chinese people with type 2 diabetes suboptimally controlled with oral antidiabetic drugs: The Soli-D
RCT Soli-D randomized controlled trial. Diabetes Obes Metab. 2024 Sep;26(9):3791-3800.

ClinicalTrials.gov ID NCT05413369i. GlarLixi vs IDegAsp in Chinese Participants After OAD(s).
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05413369 [dostep 30.06.2026]

Rosenstock J, Emral R, Sauque-Reyna L, Mohan V, et al. Advancing Therapy in Suboptimally
Controlled Basal Insulin-Treated Type 2 Diabetes: Clinical Outcomes With iGlarLixi Versus Premix
BlAsp 30 in the SoliMix Randomized Controlled Trial. Diabetes Care. 2021 Jun 28;44(10):2361-70.
Polonsky WH, Giorgino F, Rosenstock J, et al. Improved patient-reported outcomes with iGlarLixi versus
premix BlAsp 30 in people with type 2 diabetes in the SoliMix trial. Diabetes Obes Metab. 2022
Dec;24(12):2364-2372.

EudraCT Number 2017-003370-13 - Clinical trial results - EU Clinical Trials Register.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2017-003370-13/results [dostep 30.06.2026]

Haluzik 2024

RCT Soli-Mix

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 74/78



Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd) OTAP.4130.8.2026

RCT IDEAL

RWD Soli De-
escalation

Novodvorsky P, Thieme L, Larikova |, et al. Insulin therapy DE-intensificAtion with iGlarLixi: A phase 4,
open-label, parallel-group randomised controlled trial. Diabetes Obes Metab. 2026 Mar;28(3):1817-
1825.

ClinicalTrials.gov ID NCTO04945070. Insulin therapy de-intensification with iGlarLixi (IDEAL).
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04945070 [dostep 30.06.2026]

Giorgino F, Taybani Z, Cheng A, Tebaibia A, et al. A real-world study assessing the efficacy and safety
of switching from basal bolus insulin therapy to once daily iGlarLixi in people with type 2 diabetes
mellitus: soli de-escalation. Diabetes Res Clin Pract. 2025 Nov;229:112945.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AACE 2026

ADA 2026

ADA/EASD 2022

APC 2024

BMJ 2025

CDA-
AMC/CADTH
2019

CIMP 2017

CIMP 2018

Samson SL, Vellanki P, Blonde L, Hirsch IB, Hoang TD, Isaacs SD, Izuora KE, Low Wang CC, Ooi CP,
Padilla BI, Schulman-Rosenbaum R, Twining CL, Umpierrez GE, Valencia WM. American Association
of Clinical Endocrinology Consensus Statement: Algorithm for Management of Adults With Type 2
Diabetes - 2026 Update. Endocr Pract. 2026 Apr;32(4):473-518. doi: 10.1016/j.eprac.2026.01.006.
Epub 2026 Mar 17. PMID: 41842862.

American Diabetes Association Professional Practice Committee for Diabetes*; Introduction and
Methodology: Standards of Care in Diabetes—2026. Diabetes Care 1 January 2026; 49
(Supplement_1): S1-S5. https://doi.org/10.2337/dc26-SINT.
https://diabetesjournals.org/care/article/49/Supplement 1/S1/163916/Introduction-and-Methodology-
Standards-of-Care-in (dostep: 09.07.2026)

American Diabetes Association Professional Practice Committee for Diabetes*; 7. Diabetes
Technology: Standards of Care in Diabetes—2026. Diabetes Care 1 January 2026; 49 (Supplement_1):
S150-S165. https://doi.org/10.2337/dc26-S007.
https://diabetesjournals.org/care/article/49/Supplement 1/S150/163922/7-Diabetes-Technology-
Standards-of-Care-in (dostep: 09.07.2026)

American Diabetes Association Professional Practice Committee for Diabetes*; 8. Obesity and Weight
Management for the Prevention and Treatment of Diabetes: Standards of Care in Diabetes—2026.
Diabetes Care 1 January 2026; 49 (Supplement_1): S166—-S182. https://doi.org/10.2337/dc26-S008
https://diabetesjournals.org/care/article/49/Supplement 1/S166/163915/8-Obesity-and-Weight-
Management-for-the-Prevention (dostep: 09.07.2026)

American Diabetes Association Professional Practice Committee for Diabetes*; 9. Pharmacologic
Approaches to Glycemic Treatment: Standards of Care in Diabetes—2026. Diabetes Care 1 January
2026; 49 (Supplement_1): S183-S215. https://doi.org/10.2337/dc26-S009.
https://diabetesjournals.org/care/article/49/Supplement 1/S183/163934/9-Pharmacologic-
Approaches-to-Glycemic-Treatment (dostep: 09.07.2026)

American Diabetes Association/European Association for the Study of Diabetes. Management of
hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2022. A consensus report by the American Diabetes Association
(ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD).
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC10008140/pdf/dci220034.pdf (dostep: 10.06.2026)

American College of Physicians. Newer Pharmacologic Treatments in Adults With Type 2 Diabetes:
A Clinical Guideline From the American College of Physicians. Clinical Guidelines. 19 April 2024.
https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/M23-2788 (dostep: 10.06.2026)

British Medical Journal. Rapid Recommendations. Cardiovascular, kidney related, and weight loss
effects of therapeutics for type 2 diabetes: a living clinical practice guideline. BMJ 2025;390:€082071

http://doi.org/10.1136/bmj-2024-082071.https://www.bmj.com/content/bm;j/390/bmj-2024-
082071 full.pdf

The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. CADTH Canadian Drug Expert Committee
Recommendation. Insulin Glargine and Lixisenatide (Soliqua — Sanofi-Aventis Canada Inc.). January
3, 2019. https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0564 %20Soliqua%20-
%20CDEC%?20Final%20%20Recommendation%20January%203%2C%202019%20for%20posting.pd
f (dostep: 10.06.2026)

Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos. Nota informativa de la reunién de la
Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos. Sesion 177 de 6 de noviembre de 2017.
https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/precios/comisioninteministerial/acuerdosNotasInformativa
s/docs/ACUERDOS DE LA _CIPM_177_ web.pdf (dostep: 10.06.2026)

Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos. Nota informativa de la reunion de la
Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos. Sesion 179 de 31 de enero de 2018.
https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/precios/comisioninteministerial/acuerdosNotasInformativa
s/docs/NOTA_INFORMATIVA_DE_LA_CIPM_179_web.pdf (dostep: 10.06.2026)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 75/78



Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd) OTAP.4130.8.2026

CIMP 2019

DC 2018

DC 2024

EASD/ADA 2026

G-Ba 2020

HAS 2018

HAS 2021

IDF 2025

NHMRC 2024

NICE 2026

PBAC 2018

PBAC 2019

PTD 2026

Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos. Nota informativa de la reunién de la
Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos. Sesion 188 de 8 de febrero de 2019.
https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/precios/comisioninteministerial/acuerdosNotasInformativa
s/docs/NOTA INFORMATIVA DE LA CIPM_1882 web.pdf (dostep: 10.06.2026)

Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines Expert Committee. Sherifali D, Rabi D, Houlden R.
Methods. 2018 Clinical Practice Guidelines. Canadian Journal of Diabetes, Volume 42, Supplement 1,
2018, Pages S6-S9. https://doi.org/10.1016/j.jcjd.2017.10.002.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1499267117308122 (dostep: 10.06.2026)

Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines Expert Working Group; Butalia S, Bajaj HS, Jain R, Leung
K, Mansell K, Reichert SM, Senior P, Shah BR. The User's Guide to the Pharmacologic Glycemic
Management of Type 2 Diabetes in Adults---2024 Update. Can J Diabetes. 2024 Oct;48(7):425-430.
doi: 10.1016/j.jcjd.2024.08.003. PMID: 39550177.

Bruttomesso, D., Petrie, J.R., Evans, M. et al. Challenges in and opportunities for individualising
diabetes technology: a position statement by the European Association for the Study of Diabetes
(EASD) and the American Diabetes Association (ADA) Diabetes Technology Working Group.
Diabetologia 69, 1393-1412 (2026). https://doi.org/10.1007/s00125-025-06651-9

Gemeinsamer Bundesausschuss. Resolution of the Federal Joint Committee (G-BA) of 15 October
2020 on an Amendment of the Pharmaceuticals Directive (AM-RL): Annex XII — Benefit Assessment of
Medicinal Products with New Active Ingredients According to Section 35a SGB V Insulin
Glargine/Lixisenatide (New Therapeutic Indication: (Type 2 Diabetes Mellitus, Combination with
Metformin and with SGLT-2 Inhibitors)) https://www.g-ba.de/downloads/39-1464-4495/2020-10-
15 AM-RL-XII Insulin-glargin-Lixisenatid D-539 EN.pdf (dostep: 10.06.2026)

Haute Autorit¢ de Santé. Transparency Committee opinion summary. Suliqua (insulin glargine/
lixisenatide), antidiabetic. July 2018. https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-
03/suliqgua_summary ct16640_en_def.pdf (dostep: 10.06.2026)

Haute Autorité de Santé. Transparency committee Summary. 21 july 2021. Dulaglutide, Trulicity 0.75
mg, 1.5 mg, 3 mg, 4.5 mg solution for injection. Exenatide, Byetta 5 ug, 10 yg solution for injection;
Bydureon 2 mg powder and solvent for solution for infusion. Liraglutide, Victoza 6 mg/mL solution for
injection. Liraglutide/insulin degludec, Xultophy 100 units/mL solution for injection. Lixisenatide,
Lyxumia, 10 pg, 20 pg solution for injection. Lixisenatide/insulin glargine, Suliqua 100 units/mL+ 33
micrograms, 100 units/ml+50 micrograms solution for injection. Semaglutide, Ozempic 0.25 mg, 0.5 mg,
1 mg solution for injection, Rybelsus 3 mg, 7 mg, 14 mg tablets. Re-evaluation. https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-06/suliqua 210721 summary 19188.pdf (dostep:
10.06.2026)

International Diabetes Federation. IDF Global Clinical Practice Recommendations for Managing Type
2 Diabetes — 2025. https://idf.org/t2d-cpr-2025

National Health and Medical Research Council. 2024. Australian Evidence-Based Clinical Guidelines
for Diabetes - Living Evidence for Diabetes Consortium. https://files.magicapp.org/guideline/1e07dd08-
28f5-4dac-a165-7620c8c43371/published guideline 7844-2 2.pdf (dostep: 10.06.2026)

National Institute for Health and Care Excellence. Type 2 diabetes in adults: management. NICE
guidance. Published: 2 December 2015. Last updated: 18 February
2026https://www.nice.org.uk/quidance/ng28/resources/type-2-diabetes-in-adults-management-pdf-
1837338615493 (dostep: 10.06.2026)

Pharmaceuticals Benefit Advisory Committee. 5.05. Insulin glargine with lixisenatide. Injections (human
analogue), cartridges, insulin glargine 100 units per mL with lixisenatide 50 microgram per mL, 3 mL, 5.
Injections (human analogue), cartridges, insulin glargine 100 units per mL with lixisenatide 33
microgram per mL, 3 mL, 5. Soliqua. Sanofi-
Aventis.https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2018-03/files/insulin-
glargine-with-lixisenatide-psd-march-18%20.pdf (dostep: 10.06.2026)

Pharmaceuticals Benefit Advisory Committee. 7.06. Insulin glargine with lixisenatide. Injections (human
analogue), cartridges, insulin glargine 100 units per mL with lixisenatide 50 microgram per mL, 3 mL, 5.
Injections (human analogue), cartridges, insulin glargine 100 units per mL with lixisenatide 33
microgram per mL, 3 mL, 5. Soliqua. Sanofi-Aventis.
https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2019-03/files/insulin-glargine-
with-lixisenatide-psd-march-2019.pdf (dostep: 10.06.2026)

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne. Zalecenia kliniczne dotyczgce postepowania u oséb z cukrzyca-
2026. Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. Current Topics in Diabetes 2026; 6 (1):
1-172  DOI: https://doi.org/10.5114/ctd/219306  https://ptdiab.pl/zalecenia-ptd/zalecenia-kliniczne-
dotyczace-postepowania-u-osob-z-cukrzyca-2026 (dostep: 10.06.2026)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 76/78



Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd) OTAP.4130.8.2026

SMC 2020

States
legemiddelverk
2018

TLV 2017

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne Ocena dostepnych w Polsce systeméw CGM pod katem
spetnienia kryteriow PTD. https://ptdiab.pl/images/aktualnosci/202607/1/cam/PDE 2 WynikiOceny.pdf
(dostep: 10.06.2026)

Scottish Medicines Consortium. SMC2235 insulin glargine plus lixisenatide (Suliqua®), 100 units/mL
plus 50 microgram/mL and 100 units/mL plus 33 micrograms/mL solution for subcutaneous injection in
pre-filed pens. 06 March 2020 https://scottishmedicines.org.uk/media/5174/insulin-glargine-
lixisenatide-suliqua-final-march-2020-amended-010420-for-website-2.pdf (dostep: 10.06.2026)

Suliqua.  Refusjonsvedtak  https://www.dmp.no/globalassets/documents/offentlig-finansiering-og-
pris/metodevurderinger/s/suliqua_t2d 2018.pdf (dostep 10.06.2026)

Tandvards- och lakemedelsformansverket. Suliqgua. Beslut. Datum 2017-10-26. Var beteckning
1932/2017. https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2017-10-27-
suligua-ingar-i-hogkostnadsskyddet-med-begransning.html?query=suliqua (dostep 10.06.2026)

Pozostate publikacje

AWA_0T.4230.3.

2022

ChPL Suliqua

Osadnik 2023

NFZ 2024

PSD 2019

PDS 2022

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT

Stanowisko RP

Whniosek o objecie refundacjg leku Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd) we wskazaniu: leczenie
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10. Zataczniki

Zatacznik 1. Stanowisko eksperckie — dr n. med. Wojciech Matuszewski — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
diabetologii

Zatacznik 2. Stanowisko eksperckic — | —
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