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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu

na tajemnice przedsigbiorcy (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH)
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia 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. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéow (Novo Nordisk A/S, Eli Lilly Nederland B.V., Sanofi-Aventis Deutschland GmbH).

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

Podstawa prawna wylfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$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) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgaczenia jawnosci: Novo Nordisk A/S, Eli Lilly Nederland B.V.,
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

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

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

Podstawa prawna wylfaczenia 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) i, 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 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu

na prywatnos$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfaczenia 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 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1)

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrotow
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Technologia

T1D
ucz

Ustawa o refundacji
(UoR)

Ustawa
o swiadczeniach

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
stezenie glukozy w osoczu krwi na czczo (ang. fasting plasma glucose)
insulina glargine o stezeniu 100 jednostek miedzynarodowych na mililitr
insulina glargine o stezeniu 300 jednostek miedzynarodowych na mililitr
hemoglobina glikowana

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

ryzyko wzgledne

0T.422.0.21.2025

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

cukrzyca typu 1 (ang. type 1 diabetes)

urzedowa cena zbytu

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdow spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r_, poz. 930 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych

(Dz. U.z 2024 r., poz. 146 z p6zn. zm.).
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 22.02.2025r.
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.635.2024.4.JW

Petna nazwa ocenianego problemu (z pisma zlecajgcego):

przygotowanie materiatdw analitycznych zakresie zmiany brzmienia wskazania refundacyjnego dla produktu
leczniczego

e Toujeo, insulinum glarginum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 300 j.m./ml, 10 wkt. po 3 ml,
GTIN 05909991231538

z ,Leczenie cukrzycy u dorostych” na ,Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 roku
zycia” oraz umieszczenia tego produktu w wykazie lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych przystugujgcych swiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43a ust.
1 pkt 1 ustawy o swiadczeniach oraz na ich podstawie wydanie opinii Prezesa Agencji w przedmiotowym
zakresie.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r., poz. 146, z pézn. zm.)
— realizacja innych zadanh zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
| naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e Toujeo (insulina glargine)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/31
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 146 z pézn. zm.), pismem z dnia 22.02.2025 r. znak
PLR2.4504.1013.2024. WM, Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(AOTMIT) zlecenie dotyczace przygotowania materiatbw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA,
dotyczacych zasadnosci zmiany brzmienia wskazania refundacyjnego dla produktu leczniczego Toujeo (insulina
glargine) z ,Leczenie cukrzycy u dorostych” na ,,Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
powyzej 6 roku zycia” oraz umieszczenia tego produktu w wykazie lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych przystugujacych $wiadczeniobiorcom, o ktérych mowa
w art. 43a ust. 1 pkt 1 ustawy o $wiadczeniach oraz na ich podstawie wydanie opinii Prezesa Agencji
w przedmiotowym zakresie.

Zgodnie z tresciag ww. pisma, przygotowane materiaty analityczne AOTMIT powinny odnosi¢ sie do oceny
zasadnosci zmiany wskazania oraz oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego w zwigzku
z poszerzeniem listy lekéw bezptatnych dla $wiadczeniobiorcéw w wieku ponizej 18. roku zycia.

2.2. Liczebnos¢ populacji

2.2.1. Liczba pacjentow we wnioskowanym wskazaniu

Ponizej przedstawiono liczbe DDD insulin dtugodziatajgcych w populacji 6-17 lat na podstawie wszystkich
wystawionych recept (dane CEZ), niezaleznie od refundacji i poziomu odptatnosci.

Tabela 1. Liczba DDD insulin diugodziatajagcych w populacji 6-17 lat na podstawie wystawionych recept
do kwietnia

2020 2021 2022 2023 2024 2025 SUMA
Abasaglar 355 314,75 355 860,00 375 982,50 332 422,50 295 022,06 76 762,50 1791 364,31
Lantus 377 355,07 380 688,75 427 020,00 405 656,25 398 430,21 106 413,75 2095 564,03
Levemir 98 295,00 85 567,50 82 912,50 81 292,50 83 467,50 20 160,00 451 695,00
Ryzodeg 1 050,00 1005,00 1012,50 3 487,50 2707,50 727,50 9 990,00
Toujeo 3 420,00 4 398,75 6 885,00 6 660,00 4 668,75 1125,00 27 157,50
Tresiba - - - 110 752,50 343 185,00 115 357,50 569 295,00
SUMA 835 434,82 827 520,00 893 812,50 940 271,25 1127 481,02 320 546,25 4 945 065,84

Opracowanie materiatow analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/31
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2.2.2. Liczebnos$¢ populacji w opinii ekspertow

W toku prac analitycznych wystgpiono z prosba o opinie ekspercka do 5 ekspertéow klinicznych. Otrzymano jedng
opinie od Konsultanta Krajowego w dz. endokrynologii i diabetologii dzieciecej — prof. dr hab. n. med. Mieczystawa
Walczaka.

Ekspert zaznacza, ze wnioskowana technologia lekowa mogtaby by¢ stosowana u blisko 20-30% dzieci
i mtodziezy, tj. ok. 600-900 pacjentéw. Podkresla tez, ze rozszerzenie wskazania refundacyjnego o wnioskowang
grupe nie bedzie wigzato sie z poszerzeniem populacji leczonych insuling dtugodziatajaca.

Tabela 2. Podsumowanie opinii ekspertéow klinicznych w zakresie liczebnosci wnioskowanej populacji w Polsce

Zrédto lub
Obecna Liczba nowych Odsetek osob, u ktorych oceniana informacja,
Ekspert liczba zachorowan technologia bytaby stosowana po objeciu ze dane s3
chorych w ciggu roku refundacja szacunkami
wiasnymi
Dzieci i mtodziez z cukrzyca w wieku 6-17 lat (lek bezptatny)
ok. 3000 ok. 350 ok. 20-30% (600-900 dzieci) Szacunki wiasne wg
Uzasadnienie: ep;;demlologuv .
W wiegkszosci przypadkow u dzieci | miodziezy F:Zwlzgl(gwmme u
prof. Mieczystaw z cukrzycg typu 1 rekomendowana jest terapia
Walczak z uzyciem indywidualnych pomp insulinowych.
KK w dz. endokrynologii Populacja obejmujgca dzieci jest objeta
i diabetologii dzieciecej refundacjg Gla-100 od 2012 r., zatem

rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla
insuliny Toujeo solostar nie bedzie wigzato sie
z poszerzeniem populacji leczonych insuling
dlugodziatajaca.

KK, Konsultant Krajowy
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3. Charakterystyka produktu leczniczego

Tabela 3. Charakterystyka produktu leczniczego Toujeo

Nazwa handlowa, postac

i dawka (opakowanie) Toujeo, Insulinum glarginum, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 300 j.m./ml, 10 wki. po 3 ml

A10AE04
Kod ATC

Leki stosowane w cukrzycy. Insuliny i jej analogi do wstrzykiwan, produkty diugo dziatajace
Substancja czynna insulina glargine

Wskazanie rejestracyjne | Leczenie cukrzycy u dorostych, mlodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat.

Produkt leczniczy Toujeo jest insuling bazalng przeznaczong do stosowania raz na dobe, o dowolnej, ale
najlepiej zawsze o tej samej porze. Dawkowanie (dawke oraz pore stosowania) nalezy ustali¢ indywidualnie.
U pacjentéw z cukrzycg typu 1 produkt leczniczy Toujeo musi by¢ stosowany w skojarzeniu z krotko i (lub)
szybko dzialajacg insuling w celu pokrycia zapotrzebowania na insuline w czasie positkéw. U pacjentow
z cukrzyca typu 2 produkt leczniczy Toujeo mozna stosowaC rowniez w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi. Moc produktu leczniczego jest wyrazona w jednostkach. Jednostki te odnoszg sie do
produktu leczniczego Toujeo i nie sg tym samym co jednostki miedzynarodowe lub jednostki wyrazajace
moc innych analogow insuliny.

Rozpoczecie leczenia

. Pacjenci z cukrzyca typu 1
Produkt leczniczy Toujeo nalezy stosowac raz na dobe wraz z insuling podawang bezposrednio przed
positkami. Wymagane jest indywidualne ustalenie dawki.

. Pacjenci z cukrzyca typu 2
Zalecana poczatkowa dawka dobowa to 0,2 jednostki’kg mc. Nastepnie wymagane jest indywidualne
ustalenie dawki.
Dawkowanie Zamiana pomiedzy insulina glargine 100 jednostek/ml oraz produktem leczniczym Toujeo
Insulina_glargine 100 jednostek/ml oraz produkt leczniczy Toujeo nie sa biorownowazne i nie sa
bezposrednio wymienne.
- Zamiana z insuliny glargine 100 jednostek/ml na produkt leczniczy Toujeo moze by¢ przeprowadzona

jednostka za jednostke insuliny, ale w celu osiagniecia zamierzonego stezenia glukozy w osoczu, moze by¢
konieczne podanie wigkszej (o okoto 10 do 18%) dawki produktu leczniczego Toujeo.

- W przypadku zamiany z produktu leczniczego Toujeo na insuling glargine 100 jednostek/ml, dawka
powinna by¢ zmniejszona (o okolo 20%), w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii.

Zaleca sie Sciste kontrolowanie parametréow metabolicznych w okresie zamiany produktu leczniczego oraz
przez pierwsze tygodnie stosowania nowego schematu leczenia.

Dzieci i miodziez

Leczenie produktem leczniczym Toujeo mozna stosowac¢ u miodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat, na
takich samych zasadach jak u dorostych pacjentow. Przy zmianie insuliny bazalnej na produkt leczniczy
Toujeo nalezy indywidualnie rozwazy¢ zmniejszenie dawki insuliny bazalnej idopositkowej, aby
zminimalizowac ryzyko hipoglikemii. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Toujeo u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Dane nie sg dostepne.

Droga podania podskorna

Podstawowe dziatanie insuliny, takze insuliny glargine polega na regulowaniu metabolizmu glukozy. Insulina
1 jej analogi zmniejszaja stezenie glukozy we krwi poprzez pobudzenie obwodowego zuzycia glukozy,
Mechanizm dziatania szczegoOlnie przez miesnie szkieletowe i tkanke tluszczowq oraz poprzez hamowanie wytwarzania glukozy
w watrobie. Insulina hamuje lipolize w komérkach tluszczowych, hamuje proteolize bialek i nasila synteze
biatek.

Zrédto: ChPL Toujeo

Dziatanie farmakodynamiczne

Preparat Toujeo zawiera catkowicie rozpuszczong w kwasnym roztworze insuline glargine. Po wstrzyknieciu
podskérnym roztwér ulega zobojetnieniu, a insulina — precypitacji. Z precypitatu w sposéb ciggly uwalniane sa
mate ilosci insuliny. Badania przeprowadzone metoda klamry euglikemicznej u pacjentéw z cukrzyca typu
1 wykazaly, ze w poréwnaniu do insuliny glargine 100 j.m./ml dziatanie preparatu Toujeo obnizajace stezenie
glukozy byto wydtuzone i bardziej stabilne, do 36 godzin od podania.

Szczegoly przedstawiono na rysunku ponize;j.
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GIR* (mg/(kg mc.*min))

T T
0 6 12 18 24 30 36

Czas po wstrzyknigciu podskérnym (godziny)

Leczeniem™  Toujeo 0,4 jednostki/kg mc.
----- Insulina glargine (100 jednostek/ml) 0,4 jednostki/kg mc.

*GIR - szybkos¢ infuzji glukozy (ang. glucose infusion rate), okreslona jako ilos¢ glukozy podanej dla utrzymania statego stezenia glukozy
w osoczu (wartosci Srednie w odstepach godzinnych).

Rysunek 1. Profil dziatania insuliny glargine w stanie stacjonarnym u pacjentéw z cukrzyca typu 1 w 36-godzinnym
badaniu klamry euglikemicznej (zrédto: ChPL Toujeo)

W poréwnaniu do insuliny glargine 100 j.m./ml produkt leczniczy Toujeo charakteryzuje znacznie bardziej
wydtuzone i wolniejsze wchianianie, dzieki czemu Toujeo zyskuje stabilniejszy profil stezenia w czasie. Efekt ten
wynika ze zmniejszonej objetosci podawanego ptynu i tym samym mniejszej powierzchni tworzgcego
sie precypitatu.
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4. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac wystapiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do zakoniiczenia prac otrzymano jedng odpowiedz
od KK w dz. endokrynologii i diabetologii dzieciecej — prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Walczaka.

Ekspert podkresla, ze wérdd aktualnie finansowanych analogéw insuliny, tylko wnioskowana technologia (insulina
glargine) nie jest objeta refundacja w populacji w wieku rozwojowym, a ujednolicenie wskazan zgodnie z ChPL
dla wszystkich dostepnych analogéw bytoby pozadane. W opinii eksperta, populacja, ktéra moze w szczegoélnosci
skorzysta¢ z wnioskowanej technologii sg dzieci uczulone na produkt Tresiba (insulina degludek).

Tabela 4. Podsumowanie opinii ekspertow klinicznych w przedmiotowym zakresie

Ekspert Opinia

. Ekspert stwierdza, Zze obecnie, z nieznanych przyczyn, sposrod finansowanych analogow
dlugodziatajagcych tylko Toujeo nie jest objete refundacja w populacji wieku rozwojowego. Dlatego
ujednolicenie wskazan dla wszystkich analogéw insuliny, zgodnie z ChPL jest bardzo pozytywna
1 pozadana inicjatywa.

e Wsrod aktualnie dostepnych technologii altematywnych do wnioskowanej w populacji dzieci
po ukonczeniu 6 r.z. i przed ukonczeniem 18 r.z. ekspert wskazuje:

i o insulina glargine 100 j.m./ml (produkty Lantus i Abasaglar), stosowana u ok. 79% pacjentéw

prof.vcllllecz)'{(slaw (technologia najtarisza);
alcza = o insulina degludek 100 j.m./ml (produkt Tresiba), stosowana u ok. 12% pacjentow;

Ii(gi;vb:tzdleng%';%z?lgg!l o insulina detemir 100 j.m./ml (product Levemir), stosowana u ok. 9% pacjentow;

o9 ecel o insulina degludek 100 j.m./ml + insulina aspart (produkt Ryzodeg), stosowana u ok. 0,4%
pacjentow.

o Wg eksperta populacjg, ktéra moze najbardziej skorzysta¢ z wnioskowanej technologii sg dzieci
uczulone na produkt Tresiba (insulina degludek).

o Ekspert podkresla, ze wnioskowana technologia bedaca analogiem dlugodziatajacej insuliny
I generacji, charakteryzuje sie lepsza farmakokinetyka i farmakodynamika w stosunku do analogéw
diugodziatajgcej insuliny | generacji (Gla-100).
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5. Rekomendacje kliniczne

W dniu 07.03.2025 r. przeprowadzono przeszukanie aktualnych wytycznych praktyki klinicznej najwazniejszych
towarzystw i organizacji poruszajgcych tematyke leczenia cukrzycy. Przeszukano nastepujace zrodta:

¢ Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD): https://www.ptdiab.pl/
e The Canadian Diabetes Association (CDA): https://quidelines.diabetes.ca/cpg

e The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP): https://www.racgp.org.au/
e American Diabetes Association (ADA): hitps://diabetes.ora/;

e American Association of Clinical Endocrinologists (AACE): https://www.aace.com/

e The Central European Diabetes Association (CEDA): htips://ceda-diabetes.eu/

e European Association for the Study of Diabetes (EASD): https://www.easd.org/
¢ International Diabetes Federation (IDF): https://www.idf.org/;
* National Institute for Health and Care Excellence (NICE): hitps://www.nice.org.uk/

e Trip Database: hitps://www.tripdatabase.com/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: diabetes, cukrzyca, children, adolescents, guidelines, management,
recommendations, consensus, statement, treatment, wytyczne, zalecenia.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty wytycznych praktyki klinicznej, w tym Standardy Leczenia
Cukrzycy Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2022), wytyczne American Diabetes Association (ADA
2022) oraz zalecenia The National Institute for Health and Care Excellence z 2023 roku (NICE 2023).

W zadnym z odnalezionych dokumentéw nie odniesiono sie szczegétowo do rodzaju insulinoterapii oraz
rekomendowanego dawkowania.

Natomiast we wszystkich ww. wytycznych podkreslano znaczenie edukacji, monitorowania poziomu glukozy we
krwi, wsparcia psychologicznego, aktywnosci fizycznej i odpowiedniej diety, a w zakresie farmakoterapii zaleca
sie stosowanie insulinoterapii, w przypadku cukrzycy typu 2 takze metforminy.

Tabela 5. Przeglad wytycznych klinicznych dot. leczenia cukrzycy u dzieci i miodziezy

Organizacja, rok

(kraj/region) Zalecenia

Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego:

» Dzieci i miodziez z cukrzycg typu 1 od momentu zachorowania powinny by¢ leczone metodg intensywnej
insulinoterapii i stosowac systemy ciaglego monitorowania stezenia glukozy. [A]

* Glikemie nalezy oceniac na czczo i przed positkami, przed snem, przed, w trakcie i po wysitku oraz w sytuacji ztego
samopoczucia, wedlug potrzeb 1-2 godziny po positku oraz w nocy. [B]

» Zastosowanie u dzieci i mfodziezy systemu ciggtego monitorowania stezenia glukozy wraz z metodg intensywnej
insulinoterapii poprawia wyrownanie metaboliczne cukrzycy (obnizenie wartosci HbA1c, zwigkszenie TIR) oraz
zmniejsza ryzyko wystepowania ostrych i przewleklych powiktan choroby i wydtuza czas przezycia. [B]

» Szczegolnie korzystne w prewencji hipoglikemii sa osobiste pompy insulinowe z funkcjg automatycznego

wstrzymania podazy insuliny. [B]

» U dzieci i mlodziezy zalecana docelowa wartos¢ HbA1c wynosi < 6,5% przy stabilnej glikemii, zminimalizowaniu

epizodow hipoglikemii oraz utrzymaniu dobrej jakosci zycia [E] U dzieci i mtodziezy nalezy dazy¢ do TIR > 80%.

Farmakoterapia w cukrzycy typu 1:

 metoda insulinoterapii powinna by¢ dostosowana do indywidualnych potrzeb pacjenta i zaakceptowana przez
chorego oraz jego opiekunow;

e metodg z wyboru jest funkcjonalna intensywna insulinoterapia (intensive insulin therapy — IIT) polegajaca na
stale] adaptacji dawek insuliny do: aktualnej wartosSci glikemii itrendu jej zmiany, ilosci spozywanych
weglowodandéw z uwzglednieniem zawartosci tluszczy i biatek w positkach oraz aktywnosci fizycznej, emocji
prowadzona jako:

» ciagly podskémy wilew insuliny za pomocg osobistej pompy insulinowej (continuous subcutaneous
insulin infusion — CSII);

» wielokrotne wstrzyknigcia insuliny (multiple daily injections — MDI) z wykorzystaniem igiet do
wstrzykiwaczy o dtlugosci < 6 mm;

PTD 2022
(Polska)
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Organizacja, rok

(kraj/region) Zalecenia

wybor analogu insuliny szybko- lub ultra szybkodziatajacego oraz diugo- lub ultra diugodziatajacego nalezy
dostosowac do indywidualnych potrzeb pacjenta, uwzgledniajac réznice farmakologiczne pomiedzy preparatami
oraz zarejestrowane wskazania;

Farmakoterapia w cukrzycy typu 2:
e mozna stosowac: insuline, metformine i agonistow receptora GLP-1, inhibitory SGLT-2 (ograniczenia wiekowe
zgodnie z CHPL). W przypadku nowo rozpoznanej cukrzycy i

o braku objawow choroby, HbA1c < 9% ibraku kwasicy farmakoterapie u dzieci mozna rozpoczac
od podania metforminy;

o wystepowania objawow choroby i/lub HbA1c = 9% i braku kwasicy leczenie rozpoczyna sie od podania
metforminy i bazowej insuliny;

o wystepowania kwasicy ketonowe] — poczatkowe leczenie jak w cukrzycy typu 1. U pacjentow diuzej
chorujacych przy braku dostatecznego wyréwnania glikemii i braku normalizacji masy ciata pomimo
stosowania meforminy i/lub insuliny rozwazenie dodanie agonistow receptora GLP-1 i/lub inhibitorow
SGLT-2.

System klasyfikacji dowodow z badan naukowych przyjety przez Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne
(American Diabetes Association — ADA) w Standardach leczenia cukrzycy.

Poziom dowodow:

A: Jednoznaczne dowody z wilasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych
0 odpowiedniej mocy statystycznej, ktorych wyniki mozna uogolniac, w tym: « dowody z wiasciwie przeprowadzonej
wieloosrodkowej proby klinicznej < dowody z metaanalizy, ktorej metodologia obejmowata ocene jakosci danych
Przekonujace dowody nieeksperymentalne, tj. requfa ,wszystko albo nic” opracowana przez Centre for Evidence-
Based Medicine uniwersytetu w Oksfordzie Przemawiajagce dowody z wlasciwie przeprowadzonych
randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej, wtym: <« dowody
z wlasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej proby klinicznej + dowody z metaanalizy, ktorej
metodologia obejmowafa ocene jakosci danych;

B: Przemawiajgce dowody z wifasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym: = dowody z wfasciwie
przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru « dowody z wlasciwie przeprowadzonej
metaanalizy badan kohortowych Przemawiajgce dowody z wifasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-
kontrolnego (case control);

C: Przemawiajgce dowody ze sftabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badari « dowody z randomizowanych
prob klinicznych z = 1 powaznym lub = 3 mniejszymi zastrzezeniami metodologicznymi, ktére mogilyby uniewaznic
uzyskane wyniki + dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem bfedu (takich jak seria przypadkow
porownana z historyczna grupa kontrolng) « dowody z serii przypadkow lub opisow pojedynczych przypadkow
Sprzeczne dowody, ktore w wiekszosci przemawiaja za danym zaleceniem;

E: Stanowisko ekspertow lub doswiadczenie kliniczne

Insulinoterapia:
Zaoferuj dzieciom i mfodziezy z cukrzyca typu 1 schemat insuliny w bolusie w wielu codziennych iniekcjach.

Jesli wielokrotne wstrzykniecia insuliny dziennie nie sa odpowiednie dla konkretnego dziecka lub miodej osoby,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie pompy insulinowej,

Zachecaj dzieci i mtodziez z cukrzycg typu 1, ktérzy otrzymujg wiele zastrzykoéw insuliny dziennie, aby w razie
potrzeby dostosowali dawke insuliny po kazdym pomiarze stezenia glukozy we krwi.

Nalezy powiedzie¢ dzieciom i mtodziezy z cukrzyca typu 1, ktérzy otrzymujg wiele wstrzykniec insuliny dziennie, aby
wstrzykiwaly szybko dziatajgce analogi insuliny przed jedzeniem. Wyjasnij, Zze obniza to poziom glukozy we krwi
po positkach i pomaga im zoptymalizowac¢ poziom glukozy we krwi.

Kiedy dzieci i mtodziez zaczynaja korzystac z pompy insulinowej, przeszkol je, ich rodziny i opiekunéw, jak z niej
korzystac. Stalym wsparciem powinien zajmowac sie wyspecjalizowany zespot.

Zespoly specjalistow powinny uzgodni¢ wspolng podstawe porad, ktorych nalezy udziela¢ uzytkownikom pomp
insulinowych.

NICE 2023 W przypadku dzieci i mlodziezy z cukrzyca typu 1, ktérzy stosuja schematy wstrzyknie¢ dwa razy dziennie, nalezy
(UK) zachecic je do dostosowania dawki insuliny zgodnie z ogdélnym trendem w zakresie stezenia glukozy we krwi przed
positkiem, przed snem i czasami w nocy.

Wyjasnij dzieciom i mfodziezy z nowo zdiagnozowang cukrzycg typu 1 oraz ich rodzinom lub opiekunom, ze:

® u pacjenta moze wystapi¢ faza czeSciowej remisji ("okres miesigca miodowego"), w ktorej zaczyna
stosowac insuling

e w tym czasie moga potrzebowac tylko matej dawki insuliny (0,5 jednostki’lkg masy ciata/dzien), aby
utrzymac poziom HbA1c ponizej 48 mmol/mol (6,5%).
Zaoferuj dzieciom i mtodziezy z cukrzyca typu 1 wybér systemow podawania insuliny.
Nalezy zapewni¢ dzieciom | mtodziezy z cukrzyca typu 1 szybko dziatajace analogi insuliny do stosowania podczas
wspolistniejacych choréb lub epizodéw hiperglikemii.
Leki doustne

W badaniach naukowych metforming nalezy stosowa¢ wylacznie w skojarzeniu z insuling, poniewaz nie
ma pewnosci, czy takie skojarzenie poprawia kontrole stezenia glukozy we krwi.
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Organizacja, rok

(kraj/region) Zalecenia

Nie nalezy podawa¢ dzieciom i miodziezy z cukrzycg typu 1 akarbozy lub pochodnych sulfonylomocznika
(glibenklamid, gliklazyd, glipizyd, tolbutamid) w skojarzeniu z insuling, poniewaz moga one zwigkszac ryzyko
hipoglikemii, nie poprawiajac kontroli stezenia glukozy we krwi.

o Wszystkie dzieci i mtodziez z cukrzycg typu 1 powinny monitorowac poziom glukozy wiele razy dziennie (do 6-
10 razy dziennie za pomoca glukometru lub ciggtego monitorowania stezenia glukozy), w tym przed positkami
1 przekaskami, przed snem oraz w razie potrzeby ze wzgledéw bezpieczenstwa w okreslonych sytuacjach,
takich jak ¢wiczenia, prowadzenie pojazdow lub wystepowanie objawow hipoglikemii.

o Ciagle monitorowanie glikemii w czasie rzeczywistym (poziom rekomendacji B) lub ciagle monitorowanie
glikemii ze skanowaniem przerywanym (poziom rekomendacji E) powinno by¢ oferowane w leczeniu cukrzycy
u miodziezy z cukrzyca przyjmujacej wiele wstrzyknie¢ dziennie lub terapii pompa insulinowa, ktora jest w stanie
bezpiecznie korzystaC z urzadzenia (samodzielnie lub z opiekunami). Wybér urzadzenia powinien by¢
dokonany w oparciu o okoliczno$ci, pragnienia i potrzeby pacjenta.

e  Zautomatyzowane systemy podawania insuliny powinny by¢ oferowane w leczeniu cukrzycy miodziezy
z cukrzyca typu 1, ktora jest w stanie bezpiecznie korzystac z urzadzenia (samodzielnie lub z opiekunami).
Wybér urzadzenia powinien by¢ dokonany w oparciu o okoliczno$ci, pragnienia i potrzeby pacjenta. (poziom
rekomendacji A)

e Sama terapia pompa insulinowa powinna by¢ oferowana w leczeniu cukrzycy miodziezy z cukrzyca typu
1 otrzymujacej wiele wstrzyknig¢ dziennie, ktora jest w stanie bezpiecznie korzystac z urzadzenia (samodzielnie
lub z opiekunami). Wybor urzadzenia powinien by¢ dokonany w oparciu o okolicznosci, pragnienia i potrzeby
pacjenta. (poziom rekomendacji A)

e Cele A1C musza by¢ zindywidualizowane i ponownie oceniane w miare uplywu czasu. Poziom A1C
na poziomie <7% (53 mmol/mol) jest odpowiedni dla wielu dzieci. (poziom rekomendacji B)

*  Mniej rygorystyczne cele dotyczace poziomu A1C (takie jak <7,5% [58 mmol/mol]) moga by¢ odpowiednie dla
pacjentow, ktorzy nie moga wyartykutowac objawow hipoglikemii; masz nieSwiadomos¢ hipoglikemii; brak
dostepu do insulin analogowych, zaawansowanej technologii podawania insuliny /lub ciagtego monitorowania
glikemii; nie moze regulamie sprawdza¢ poziomu glukozy we krwi; lub majg czynniki nieglikemiczne, ktore
zwigkszajg poziom A1C (np. wysokie stezenie glikatorow). (poziom rekomendaciji B)

 Nawet mniej rygorystyczne cele dotyczace HbA1C (takie jak <8% [64 mmol/mol]) moga by¢ odpowiednie dia
pacjentéw z ciezka hipoglikemig w wywiadzie, ograniczong oczekiwang dtugoscia zycia lub gdy szkody
ADA 2022 wynikajace z leczenia s wieksze niz korzysci. (poziom rekomendacji B)

(USA) o Swiadczeniodawcy moga zasadnie zasugerowaé bardziej rygorystyczne cele dotyczace poziomu A1C (np.
<6,5% [48 mmol/mol]) dla wybranych pacjentéw, jeSli mozna je osiagng¢ bez znaczacej hipoglikemi,
negatywnego wplywu na samopoczucie lub nadmiernego obciazenia opieka, lub u tych, ktérzy maja czynniki
nieglikemiczne obnizajace poziom A1C (np. krotsza dlugos¢ zycia erytrocytow). Nizsze cele moga by¢ rowniez
odpowiednie w fazie miesiagca miodowego. (poziom rekomendacji B)

e  Wskazniki ciggtego monitorowania glikemii pochodzace z ciggtego monitorowania glikemii w ciggu ostatnich
14 dni (lub diuzej w przypadku pacjentow z wieksza zmiennoscia glikemii), w tym czas w zakresie (70-180
mg/dl), czas ponizej celu (<70 i <54 mg/dl) oraz czas powyzej celu (>180 mg/dl)], zaleca sie stosowanie
w polaczeniu z A1C, gdy tylko jest to mozliwe. (poziom rekomendacji B)

Poziom dowodow:

A: Jednoznaczne dowody z wilasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych
0 odpowiedniej mocy statystycznej, ktorych wyniki mozna uogolniac, w tym: « dowody z wilasciwie przeprowadzonej
wieloosrodkowej proby klinicznej « dowody z metaanalizy, ktorej metodologia obejmowata ocene jakosci danych
Przekonujace dowody nieeksperymentalne, tj. requfa ,wszystko albo nic” opracowana przez Centre for Evidence-
Based Medicine uniwersytetu w Oksfordzie Przemawiajagce dowody z wlasciwie przeprowadzonych
randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej, wtym: + dowody
z wlasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej proby klinicznej « dowody z metaanalizy, ktorej
metodologia obejmowata ocene jakosci danych;

B: Przemawiajace dowody z wiasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym: « dowody z wfasciwie
przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru « dowody z wlasSciwie przeprowadzonej
metaanalizy badarn kohortowych Przemawiajace dowody z wfasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-
kontrolnego (case control);

C: Przemawiajgce dowody ze sfabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan < dowody z randomizowanych
prob klinicznych z = 1 powaznym lub = 3 mniejszymi zastrzezeniami metodologicznymi, ktére mogilyby uniewaznic
uzyskane wyniki + dowody z badarn obserwacyjnych z duzym potencjafem bfedu (takich jak seria przypadkow
poréwnana z historyczna grupa kontrolng) « dowody z serii przypadkow lub opisow pojedynczych przypadkow
Sprzeczne dowody, ktore w wiekszosci przemawiajg za danym zaleceniem;

E: Stanowisko ekspertow lub doswiadczenie kliniczne
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6. Wskazanie dowodéw naukowych

6.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa insuliny glargine 300 U/mL (Gla-300) w leczeniu dzieci i mtodziezy z cukrzyca. Wyszukiwanie
przeprowadzono 23.04.2025 roku. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaly przedstawione
w zatgczniku 10.1 niniejszego raportu.

Ponizej przedstawiono kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy.

Tabela 6. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja dzieci i mlodziez z cukrzyca inne niz wskazano w kryteriach wiaczenia
Interwencja insulina glargine 300 U/mL (Gla-300) inne niz wskazano w kryteriach wiaczenia
Komparator dowolny -
Punkty koncowe dot. skutecznosci, jakosci zycia oraz bezpieczenstwa -

badania eksperymentalne (IIA Ilub 1IB) Iub przeglady | -
Typ badan systematyczne takich badan, badania nizszej jakosci lub
przeglady systematyczne badan nizszej jakosci

abstrakty konferencyjne, publikacje w jezyku

Inne publikacje petnotekstowe, w jezyku polskim lub angielskim innym niz jezyk angielski

6.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono

e RCT EDITION JUNIOR (NCT02735044, Danne 2020a) — miedzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte,
dwuramienne badanie grup réwnolegtych fazy llib typu non-inferiority;

e metaanalize Danne 2020b — metaanaliza wynikéw 3 RCT, tj. EDITION 4 (NCT01683266), EDITION JP
1 (NCT01689129) and EDITION JUNIOR (NCT02735044);

e Rabbone 2022 - retrospektywne badanie obserwacyjne, dane kliniczne z dwéch osrodkéw leczenia
cukrzycy u dzieci.

Ponizej przedstawiono charakterystyke i wyniki odnalezionych badan pierwotnych i wtérnych w wyniku przegladu
systematycznego.

6.2.1. RCT EDITION JUNIOR

Celem badania bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa insuliny glargine 300 j.m./ml (Gla-300)
i 100 j.m./ml (Gla-100) u dzieci i mtodziezy w wieku 6-17 lat chorujacych na cukrzyce typu 1.

Tabela 7. Skrotowa charakterystyka RCT EDITION JUNIOR dot. wnioskowanej technologii

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

EDITION g‘&%‘::m:ﬁ:}%o"‘t’)‘;a gt,:iv:n?{, *  rozpoznanie cukrzycy typu 1 e zmiana poziomu HbA;.

JUNIOR r(')wnoleglych1III fazy grup (od=1 rjokq) oraz leczenie insuling po 26 tygodniach badania®;
(Danne 2020a) J diugodziatajaca (bazalna) lub Drugorzedowe:

Frodio Liczba osrodkéw: 105 krotkodziatajaca (prandiaina), «  zmiana poziomu glukozy na
finansowania: | oSrodkow w 24 krajach (w tym e poziom HbA;. pomiedzy 7,5‘_% czczo (FPG) od wartosci
" sanofi | WPolsce) a 11,0% (poczatkowe kryterium wyjsciowej do 26 tyg. badania
wiaczenia — HbA . 7,5%-10,0%

e  odsetek pacjentow, ktorzy
osiagneli w 26 tygodniu badania

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 14/31



Toujeo (insulina glargine)

0T.422.0.21.2025

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty konicowe

Randomizacja: tak, 1:1 (wg
wieku i poziomu HbA;., 30%
uczestnikow ponizej 12r.z.)

Zaslepienie: nie, badanie
otwarte

Typ hipotezy: non-inferiority

Interwencja: insulina glargine
300 j.m./ml (Gla-300)

* podawana podskomie, raz
na dobe przez 26 tygodni,
cotygodniowa titracja do
poziomu glikemii porannej
90-130 mg/dl

Komparator: insulina glargine

100 j.m./ml (Gla-100)

* podawana podskormie, raz
na dobe, przez 26 tygodni,
cotygodniowa titracja do
poziomu glikemii porannej
90-130 mg/dl

Follow up: 56 tygodni (26 tyg.
faza randomizowana + 26 tyg.
przedtuzona ocena
bezpieczenstwa + 4 tyg.
obserwacja koricowa)

Liczba pacjentow: N = 463

» analiza skutecznosci: n=463
(populacja ITT [intention-to-
treat])

» analiza bezpieczenstwa:
n=461 (Gla-300: n = 233;
Gla-100: n = 228,

2 pacjentow w grupie
kontrolnej zostato
wykluczonych z analizy,
gdyz nie otrzymato zadnej
dawki leku)

zmodyfikowano w celu utatwienia
rekrutacji pacjentow),
e wiek od 6 do 17 lat,

e  pisemna/ustna zgoda na udziat
w badaniu.

Kryteria wylaczenia:

* uzywanie mieszanek insuliny (ang.
premix insulin) lub ludzkiej insuliny
wraz z positkami (ang. regular human
insulin) na 3 mies. przed badaniem
przesiewowym,

e uzywanie pompy insulinowej na
6 mies. przed wizyta przesiewows lub
planowanie zmiany leczenia na
pompe insulinowa w ciggu 6 mies. po
badaniach przesiewowych,

» uzywanie jakiejkolwiek innej
substancji obnizajacej poziom glukozy
w ciggu 3 mies. przed badaniami
przesiewowymi,

* przyjmowanie glikokortykosteroidow
systemowych diuzej niz 1 tydzien
w okresie 3 mies. przed badaniem
przesiewowym,

» hospitalizacja z powodu kwasicy
ketonowej wywotanej cukrzyca lub
historia cigzkiej hipoglikemii
z wystgpieniem napadu

padaczkowego lub utraty Swiadomosci

w ciggu 3 mies. poprzedzajgcych
badanie przesiewowe,

» obecnos¢ ciezkiego lub niestabilnego
1 istotnego klinicznie schorzenia
innego niz cukrzyca lub zaburzenia
psychicznego, ktére moglyby
zaburzac realizacje protokotu badania
lub wptywac na oceng dziatania
substancji badanej.

poziom HbA. < 7,5% (58
nmol/mol) lub poziom glukozy
w osoczu krwi na czczo 130
mg/dl;

osiagniecie zakladanej glikemii
bez potwierdzonej (< 54 mg/dl;
< 3,0 nmol/) lub ciezkiej
hipoglikemii w ciggu ostatnich
3 miesiecy 6-miesiecznego
okresu randomizowanego;
Zmiana zmierzonego
samodzielnie przed $niadaniem
poziomu glukozy w osoczu krwi
(na czczo), przed $niadaniem
miedzy wiaczeniem do badania
a 26 tygodniem jego trwania;
czestosc hipoglikemii (ciezkiej;
potwierdzonej <7 0 mg/dl i < 54
mg/dl);

czestosE hiperglikemii z ketoza;
profil bezpieczenstwa (zdarzenia
niepozadane).

a) Ustalony margines non-inferiority dla pierwszorzedowego punktu konicowego: 0,3% (3,3 mmol/mol).
HbA1c, hemoglobina glikowana

Ocena jakosci badania randomizowanego

Zgodnie z narzedziem Cochrane’a RoB 2, analitycy Agenciji ocenili przedmiotowe RCT EDITION JUNIOR jako
badanie z umiarkowanym ryzykiem btedu systematycznego (pewne zastrzezenia). Szczegéty znajduja sie w tabeli

ponizej.

Tabela 8. Ocena ryzyka btedu systematycznego przy pomocy narzedzia RoB-2 dla RCT EDITION JUNIOR

Btad wynikajacy Bh: wynikajqc;’y Brakui d RVZVED Ibl Isdu przy Ogolna ocena
Punkt koricowy z procesu Z odstepstw o e HCElCHTE selekcji ryzyka biedu
randomizacji przypisanych o wynikach raportowanego systematycznego
interwencji wyniku
Zmiana poziomu niskie
HbA1c po 26 - wysokie . - pewne
tygodniach niskio (badanie open-label) {vak dh2ych stral miskio zastrzezenia™
badania do obserwaciji)

* Badanie budzi pewne zastrzezenia w co najmniej jednej domenie w odniesieniu do tego wyniku, ale nie wigze sie z wysokim ryzykiem
stronniczo$ci w zadnej z domen.

Charakterystyka populacji

Do badania wigczono 463 osoby, z ktorych 233 pacjentow otrzymywato produkt Gla-300, a 230 pacjentow —
produkt Gla-100. Srednia wieku uczestnikow wynosita ok. 13 lat, a $redni czas trwania cukrzycy wynosit blisko
6 lat. Srednie stezenie HbA1. w momencie wigczenia do badania wynosito 70,85 mmol/mol, a stezenie glukozy
w osoczu na czczo (FPG) — 203,6 mg/dl (11,30 mmol/l). Wyniki te nie roznity sie istotnie miedzy grupami.
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Wiekszos¢ uczestnikéw stanowili pacjenci rasy kaukaskiej, ok. 92%. Dane wejSciowe w grupach byly
poréwnywalne.

Tabela 9. Skrétowa charakterystyka pacjentow w RCT EDITION JUNIOR

Charakterystyka Gla-300 Gla-100 tacznie
Liczba pacjentow, n 233 230 463
Sredni wiek w latach 129 129 12,9
kaukaska 211 (91) 211 (93) 422 (92)
afrykanska/afroamerykanska 8 (3) 6 (3) 14 (3)
Rasa, n (%) azjatycka 11 (5) 6 (3) 17 (4)
przynaleznosc¢ wielorasowa 2(1) 2(1) 4(1)
nieznana 0 1(<1) 1(<1)
Sredni czas trwania cukrzycy w latach 57 56 57
HbA,. (%) 8,65 8,61 8,63
HbA,. (mmol/mol) 71,09 70,60 70,85
FPG (mmol/l)* 11,25 11,35 11,30
FPG (mg/dl)* 202,70 204,51 203,60

*Wartosciom FGP ponizej dolnej granicy oznaczalnosci (< 0,28 mmol/l; < 5,05 mg/dl) przypisano wartos¢ 0,14 mmol/l (2,52 mg/dl).
FPG, stezenie glukozy w osoczu na czczo; HbA1c, hemoglobina glikowana

Metodyka

Badanie skutecznosci i bezpieczenstwa prowadzono przez 26 tygodni, przez kolejne 26 tygodni prowadzono
wydtuzone badanie bezpieczenstwa, po ktérym badanie zakoniczono 4-tygodniowym etapem follow-up.

Uczestnicy przyjmowali Gla-300 lub Gla-100 przez 26 tygodni, podskérnie — raz na dobe, rano lub wieczorem.
Dawka poczatkowa byta tozsama z mediang catkowitej dawki z 3 dni przed wizytg przesiewowa. Jesli insuliny
diugodziatajgcej uzywano czesciej niz raz dziennie, dawke poczatkowg okreslono na ok. 80% mediany
dotychczasowej catkowitej dawki dobowej. Dawka stosowanych preparatéw byta miareczkowana do osiagniecia
stezenia glukozy na czczo na poziomie 90-130 mg/dl (mierzonego samodzielnie). Dawki dostosowywano kazdego
tygodnia badania, nie czesciej niz co 3-4 dni, do osiggniecia docelowej dawki po 6-12 tygodniach. Uczestnicy
kontynuowali stosowanie analogéw insuliny miedzy positkami. Poczatkowa dawka insuliny krétkodziatajacej
pozostata taka sama, jak przed badaniem, dostosowywana w jego trakcie, zgodnie z zaleceniami lekarza, do
osiggniecia samodzielnie mierzonego poziomu glukozy 2 godziny po positku nizszego od 180 mg/dl.

Wyniki:
Skutecznos¢ kliniczna

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta zmiana HbA1c po 26 tygodniach. S(ednie stezenie
HbA1c ulegto redukcji w obu badanych grupach (o 0,4% zaréwno dla Gla-300, jak i Gla-100). Srednia réznica
metodg najmniejszych kwadratéw (LS) pomiedzy grupami Gla-300 i Gla-100 wyniosta 0,004% (95%CI: -0,17;
0,18). Hipoteza non-inferiority zostata potwierdzona (wynik ponizej zdefiniowanego marginesu wynoszacego
0,3%), wskazujac tym samym na nie gorszo$¢ Gla-300 wzgledem Gla-100. Ponadto, nie wykazano wyzszosci
Gla-300 nad Gla-100 (p=0,965). W obu badanych grupach najwieksza redukcje wartosci HbA1c zanotowano
w pierwszych 12 tyg. badania. Zmiana poziomu HbA1c byta spéjna pomiedzy réznymi podgrupami klinicznymi
pacjentéw. Szczegotowe wyniki znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Srednia zmiana HbA1c podczas 26-tyg. okresu randomizowanego RCT EDITION JUNIOR

Parametr Gla-300 Gla-100
$rednia LS* (SE) zmiana, % -0,40 (0,06) -0,40 (0,06)
Srednia LS? (SE) zmiana, mmol/mol —4,36 (0,69) —4,40 (0,69)
Roznica srednich LS* miedzy grupami, % (95% Cl) 0,004 (-0,17;0,18)

potwierdzona hipoteza non-inferiority przy A=0,3%

Réznica srednich LS miedzy grupami, mmol/mol (95% ClI) 0,043 (-1,88; 1,96)

a) Srednia LS, 1. Srednia najmniejszych kwadratow (estymacja wartosci Srednich z uwzglednieniem np. wyjSciowych wartosci)
A, margines nie gorszosci (ang. non-inferiority margin); Cl, przedziat ufnosci; SE, blad standardowy
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Wyniki pomiaréw dla drugorzedowych punktéw koncowych dot. zmiany stezenia glukozy w osoczu na czczo
(FPG) i FPG mierzonego samodzielnie przed $niadaniem, osiggniecia zaktadanych pozioméw HbA1c i glikemii
oraz liczby epizodow hipo- i hiperglikemii byty poréwnywalne dla grup przyjmujgcych Gla-100 i Gla-300.

Tabela 10. Zestawienie kluczowych drugorzednych punktéw koricowych w RCT EDITION JUNIOR (dla 6 mies.)

Punkt koncowy Gla-300 Gla-100
Osiggniegcie poziomu HbA1c < 7,5%* (% pacjentow) 26,2 235
()_siqgr_\iecie__zakla_danego po_ziomu ﬂbA1c bez E:ieilfiej/potwierdzonej 43 48
hipoglikemii® w ciggu ostatnich 3 mies. (% pacjentow) ’ ’
Zmiana FPG* od wartosci wyj$ciowej (Srednia LS? [SE], mg/dl) -10,1 (6,7) 9,9(6,7)
Osiagniecie zaktadanego FPG < 130 mg/dl (% pacjentow) 28 27
O‘siqgr.liecie"zakla‘danego FPQ < 130. mg/dl bez .ciei!xiejlpotwierdzonej 04 74
hipoglikemii® w ciggu ostatnich 3 mies. (% pacjentow) ’ ’
g:i.::!r;an iz:':e(rézrc;r;‘?:[ssaon]\’o:‘zglledllr;le przed sniadaniem FPG przed 239 (61.7) 143 (62,9)

a) ponizej 58 nmol/mol

b) hipoglikemia potwierdzona: < 54 mg/dl; < 3,0 nmol/l

c) poziom glukozy w osoczu krwi na czczo (ang. fasting plasma glucose)

d) Srednia najmniejszych kwadratéw (estymacja wartosci Srednich z uwzglednieniem np. wyjSciowych wartosci)

Bezpieczenstwo

Podczas trwania sze$ciomiesiecznej fazy randomizowanej wiekszosé pacjentéw (97,0% w grupie Gla-300
i 97,8% w grupie Gla-100) do$wiadczyta przynajmniej jednego epizodu ciezkiej lub udokumentowanej (70 mg/dl)
hipoglikemii wystepujacej w ciggu dnia. Czesto$¢ wystepowania hipoglikemii (< 54 mg/dl i = 70 mg/dl) o dowolnej
porze doby byta zblizona w obu grupach. Nie odnotowano réznic miedzy Gla-300 i Gla-100 pod wzgledem
czestosci wystepowania hipoglikemii w grupach pacjentow mtodszych i starszych (ponizej i powyzej 12 r. 2.).
Wystapienie hiperglikemii z ketozg w grupach Gla-300 i Gla-100 zgtosito odpowiednio 7,7% i 11,4% pacjentow.

Szczegoly zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 11. Zestawienie kluczowych parametréw oceny bezpieczenstwa w RCT EDITION JUNIOR (dla 6 mies.)

Parametr oceny bezpieczenstwa Gla-300 Gla-100

Wystapienie 2 1 ciezkiego/udokumentowanego (< 70 mg/dl) epizodu

hipoglikemii (% pacjentow) 97,0 97,8

RR? wystapienia hipoglikemii < 70 mg/dI 0,99 (95% CI: 0,96-1,02)

RR wystapienia hipoglikemii < 54 mg/dl 0,96 (95% CI: 0,88-1,04)

Wystapienie hiperglikemii z ketoza?, n, (% pacjentow) 18 (7,7) 26 (11,4)

a) RR, ryzyko wzgledne
b) poziom glukozy przed $niadaniem mierzony samodzielnie = 252 mg/dl, poziom ciat ketonowych = 1,5 mmol/l

W trakcie szesciomiesiecznej fazy randomizowanej zdarzenia niepozadane wystapity u 152 pacjentow (63%)
w grupie Gla-300 i u 150 pacjentéw (66%) w grupie Gla-100. Powazne zdarzenia niepozadane odnotowano
u 17 (7%) osoéb przyjmujacych Gla-300 oraz 21 (9%) otrzymujgcych Gla-100. Kwasica ketonowa w grupach
leczonych Gla-300 i Gla-100 wystapita odpowiednio u 6% i 10% uczestnikéw. W grupie Gla-300 odnotowano
jeden zgon w wyniku samobdjstwa, zdarzenia nie powigzano z przyjmowanym przez pacjenta lekiem. W obydwu
grupach leczenie przerwato po dwdch pacjentow.

Szczegoly zawarto w tabeli ponizej.
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Liczba uczestnikow (%)
Zdarzenia niepozadane
Gla-300 (N=233) Gla-100 (N=228)

TEAEs ogétem 152 (65) 150 (66)
Ciezkie TEAEs 17 (7) 21 (9)
TEAESs prowadzace do zgonu 1(<1) 0
TEAESs prowadzace do przerwania leczenia 2 (<1) 2(<1)
TEAEs wg klasyfikacji zakazenia i zarazenia pasozytnicze 97 (42) 105 (46)
uktadow i narzadow

zaburzenia metaboliczne i odzywiania 26 (11) 38 (17)

zaburzenia uktadu nerwowego 29 (12) 21 (5)

ngu[zeni?‘u’klfadu‘ odt_iechowego, klatki 28 (12) 12 (5)

piersiowej i Srodpiersia

zaburzenia zotadka i jelit 34 (15) 22 (10)

zaburzenia skory i tkanki podskornej 9(4) 11 (5)

zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 24 (10) 22 (10)

urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 16 (7) 14 (6)

TEAES, zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events)

W ciagu 12 miesiecy prowadzenia badania (wigczajac 6-miesieczny okres przedituzonej oceny bezpieczenstwa)
TEAEs wystapity u 167 (72%) pacjentéw stosujgcych Gla-300 i 168 (74%) przyjmujacych Gla-100. Liczba
odnotowanych w tym czasie przypadkéw hiperglikemii z ketoza byla spéjna z ta zaobserwowang podczas
szesciomiesiecznego okresu oceny skutecznosci. Czesto$¢ wystepowania przypadkéw hipoglikemii utrzymywata
sie na zblizonym poziomie w obu grupach, przez caty roczny okres prowadzenia obserwaciji. Nie zidentyfikowano
takze nowych lub niespodziewanych zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia. Dane dot.
bezpieczenstwa pozyskane w ciggu 12 miesiecy trwania badania wskazujg na zblizony poziom bezpieczenstwa
produktéw Gla-300 i Gla-100.

Ograniczenia badania

Otwarty projekt badania uniemozliwiat zaslepienie uczestnikébw co do rodzaju dwéch wstrzykiwaczy
dtugodziatajgcej insuliny. Przyjete zatozenia ograniczyty mozliwosé wykrycia réznic pomiedzy grupami Gla-300
i Gla-100 dotyczacych czestosci wystepowania hipoglikemii oraz hiperglikemii z ketoza. Zaobserwowana nizsza
tendencja wystepowania tych zjawisk u oséb leczonych Gla-300 wymaga potwierdzenia w dalszych badaniach
umozliwiajgcych takze ocene przydatnosci tego preparatu w terapii oséb z wysokim ryzykiem hiperglikemii
z ketoza.

6.2.2. Metaanaliza Danne 2020b

Celem metaanalizy byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa insuliny glargine 300 j.m./ml (Gla-300)
wzgledem insuliny glargine 100 j.m./ml (Gla-100) u pacjentéw z cukrzycg typu 1, stosujgcych intensywna
insulinoterapie (ang. basal-prandial).

Wsréd konkretnych zatozen metaanalizy nalezy wskazaé:

e ocene nie gorszosci (hipoteza non-inferiority) Gla-300 wzgledem Gla-100 w zakresie redukcji poziomu
HbA1c;

* zidentyfikowanie potencjalnych korzysci klinicznych Gla-300 zwtaszcza w okresie titracji (1j. okresu na
poczatku leczenia, gdy dawka insuliny jest stopniowo dostosowywana, tak aby osiggnaé optymalny efekt
terapeutyczny) i w populacji pediatrycznej.
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Tabela 13. Skrotowa charakterystyka metaanalizy Danne 2020b dot. wnioskowanej technologii

Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe
Typ: post hoc metaanaliza danych Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy punkt koricowy:
gggldualnych uczestnikow (patient-level e TIDM 21 rok (dorosli) 6 | * zm_i ana Ht? A1lc od wa _rtoéci
i miesiecy (dzieci) wyjsciowej do tygodnia 26.

Zrédta danych: randomizowane, Punkty koncowe w zakresie

e HbA1c: 7-10% (dorosli),

wieloosrodkowe, otwarte badania Il fazy: o L bezpieczenstwa:
. : 7,5-11% (dzieci) . ; . .
Metaanaliza EDITION 4 (populacja . Liczebnos¢ populacji: ¢ C.ZQ_St,OS_C yvystgpow_gnla epizodow
Danne 2020b miedzynarodowa, dorosli) ) ciezkiej hipoglikemii (SH, ang.
Frédio e EDITION JP 1 (populacja japoriska, *  Gla-300: 629 osob severe hypoglycaemia), zgony,
finansowania: dorosli) *  Gla-100: 626 0s6b wystepowanie cukrzycowej
= Sanofi | ® EDITION JUNIOR (dzieci i miodziez, Kwasicy ketonowej, dziatania

6-17 lat) niepozadane.
Okres obserwacji: 6 miesiecy.
Interwencja: intensywna insulinoterapia
(basal + prandial), codzienna titracja do
poziomu glikemii porannej 80—130 mg/dl.

Ocena jakosci badania wtérnego

Na podstawie narzedzie AMSTAR-2 oceniono jakos¢ i wiarygodnosé analizowanej metaanalizy Danne 2020b.
Zgodnie z AMSTAR-2, metaanaliza ta jest krytycznie niskiej jakosci. Przede wszystkim nie zostata poprzedzona
przegladem systematycznym a badania w niej uwzglednione s3 finansowane przez jednego sponsora, w zwiazku
z czym istnieje wysokiej ryzyko btedu publikaciji.

Szczegétowa analiza znajduje sie w zatacznikach, rozdz. 10.3.

Charakterystyka populaciji/badan

Do analizy skutecznosci wtaczono ogétem 629 pacjentow stosujacych Gla-300 (EDITION 4, n = 274; EDITION
JP 1, n = 122; EDITION JUNIOR, n = 233) oraz 626 pacjentéw stosujacych Gla-100 (EDITION 4, n = 275;
EDITION JP 1, n = 121; EDITION JUNIOR, n = 230). Charakterystyka wyj$ciowa w ocenianych grupach byta
zréwnowazona miedzy obiema grupami. Wiekszos$¢ stanowity osoby doroste (ok. 66%), osoby rasy biatej (ok.
71%), ok. 25% stanowity osoby pochodzenia azjatyckiego. Potowa populacji to mezczyzni (ok. 52%). Najczesciej
stosowanym typem insuliny przed wigczeniem do badania byta Gla-100. Srednia norma odchylenie poziomu
HbA1c na poczatku badania wynosita 8,3 (0,8)% w obu grupach.

Wyniki
Skutecznosé kliniczna

Zgodnie z wynikami metaanalizy redukcja stezenia HbA1c od wartosci poczatkowej do 26. tygodnia byta podobna
w obu grupach. Srednia réznica, oceniona metodg najmniejszych kwadratéw (LS) w poziomie HbA1c miedzy Gla-
300 i Gla-100 wyniosta 0,05% (95% CI: -0,044; 0,150), wykazujgc rownowaznos$¢ Gla-300 w stosunku do Gla-
100 (potwierdzona zostata hipoteza non-inferiority).

Czestos¢ wystepowania epizodow ciezkiej hipoglikemii (SH) podczas stosowania Gla-300 w poréwnaniu z Gla-
100 nie réznita sie istotnie w poszczegélnych badaniach EDITION, chociaz SH wystepowato rzadziej przy Gla-
300. W metaanalizie wynikow istotnie mniej uczestnikow doswiadczyto 21 zdarzenia SH od poczatku
badania do 6. miesigca w gr. stosujacej Gla-300 [39 (6,2%)] niz Gla-100 [58 (9,3%); HR (95% CIl) = 0,65 (0,44
do 0,98);

lloraz szans wystapienia =1 epizodu ciezkiej hipoglikemii (SH) przy stosowaniu Gla-300 w poréwnaniu z Gla-100
takze byt statystycznie istotny pomiedzy wartosciami wyjsciowymi a 6. miesigcem [0,65 (95% CI: 0,42-0,98); P =
0,042], jak réwniez pomiedzy warto$ciami wyjsciowymi a 8. tygodniem [0,50 (95% CI: 0,27-0,95); p = 0,033].
Natomiast miedzy 9. tygodniem a 6. miesigcem réznica nie byta istotna statystycznie [0,86 (95% CI: 0,51-1,45);
p = 0,573. Szczegdtowe wyniki podano na ponizszym wykresie.
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(B) Favours Favours
Incidence, n (%) OR (95% Cl) Gla-300 Gla-100
Gla-300  Gla-100  Gla-300 vs Gla-100  * '
EDITION 4
Baseline to Month & 18 (6.6) 26 (9.5) 0.67 (0.36 to 1.26) —oT
Baseline to Week 8 9(3.3) 14 (5.1)  0.63 (0.27 to 1.49) —r
Week 9 to Month 6 11 (4.0) 14(5.1)  0.78 (0.3510 1.75) —Cr—
EDITION JP 1
Baseline to Month 6 7(5.7) 12 (9.9) 0.55 (0.21 to 1.46) —T
Baseline to Week 8 3(2.5) 6 (5.0) 0.48 (0.12 to 1.98) N
Week 9 to Month & 5(4.1) 5(4.1) 0.99 (0.28 to 3.52) ———
EDITION JUNIOR
Baseline to Month 6 14 (6.0)  20(8.8)  0.66 (0.33 to 1.35) —oT
Baseline to Week 8 3(1.3) 9(4.0) 0.32 (0.08 to 1.19) o
Week 9 to Month 6 12 (5.2) 13(5.7)  0.90 (0.40 to 2.01) ——
T1DM study pool
Baseline to Month 6 39(6.2)  58(9.3) 0.5 (0.42 to 0.98) N
Baseline to Week 8 15 (2.4) 29 (4.7) 0.50 {0.27 to 0.95) ¢
Week 9 to Month 6 28 (4.5) 32(5.1)  0.86 (0.51 io 1.45)
01 1.0 5

Rysunek 3. Wykres forest-plot dla liczby pacjentéw doswiadczajacych epizodu ciezkiej hipoglikemii (SH) w
poszczegdlnych badaniach i wyniki metaanalizy w trakcie 6 miesiecznego okresu leczenia

Liczba epizodow ciezkiej hipoglikemii (SH) zgtoszonych przy stosowaniu Gla-300 w poréwnaniu z Gla-100
od wartoéci wyjsciowej do 6. miesigca nie roznita sie istotnie zaréwno w poszczegdlnych badaniach, jak
i w analizie tgcznej (metaanalizie). Laczna liczba epizodéw SH od wartosci wyjsciowej do 6. miesigca wyniosta
70 (0,23 epizodu na uczestnika/rok) dla Gla-300 oraz 86 (0,29 epizodu na uczestnika/rok) dla Gla-100. Wzgledne
ryzyko (RR) dla Gla-300 w poréwnaniu z Gla-100 wynosito: 0,80 (95% CI: 0,49-1,29; p = 0,356) od wartosci
wyjsciowej do 6. miesigca, 0,73 (95% CI: 0,37-1,44; p = 0,369); od wartosci wyjsciowej do 8. tygodnia oraz 0,84
(95% CI: 0,45-1,57; p = 0,590) od 9. tygodnia do 6. miesigca. Szczegdtowe wyniki podano na ponizszym
wykresie.

(B) Number of events (events Favours Favours
per participant-year) RR (95% CI) Gla-300 Gla-100
Gla-300  Gla-100  Gla-300 vs Gla-100 >

EDITION 4

Baseline to Month & 30 (0.24) 43 (0.34) 0.71(0.34 to 1.48) i

Baseline to Week 8 17(0.41)  18(0.43)  0.95(0.36 to 2.53)

Week 9 to Month 6 13(0.16) 25(0.29) 0.55(0.21 to 1.42) —

EDITION JP 1

Baseline to Month & 19(0.32)  13(0.22)  1.33(0.43 to 4.09) ——

Baseline to Week 8 3 (0.16) 6 (0.32) 0.49* (0.12 to 1.96) —_—

Week 9 to Month 6 16(0.39)  6(0.15)  2.60 (0.50 to 13.50) Ot

EDITION JUNIOR

Baseline to Month & 21(0.18) 30(0.27) 0.69(0.32 to 1.50) —or
Baseline to Week 8 6 (0.17) 10 (0.28) 0.58 (0.16to 2.11) —CT
Week 9 to Month 6 15(0.19)  20(0.26) 0.73(0.30t0 1.78) —O
T1DM study pool
Baseline to Month 6 70(0.23) 86(0.29)  0.80 (0.49 to 1.29)
Baseline to Week 8 26(0.27) 34(0.36) 0.73(0.37 to 1.44)
Week 9 to Month 6 44(022) 51(0.25) 0.84 (0.45t0 1.57)

01 1.0 5

Rysunek 4. Wykres forest-plot dla liczby epizodéw ciezkiej hipoglikemii (SH) na pacjentorok w poszczegélnych
badaniach i wyniki metaanalizy w trakcie 6 miesiecznego okresu leczenia

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 20/31



Toujeo (insulina glargine) 0T.422.0.21.2025

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane (AEs) wystapity u 395 pacjentow (62,8%) w grupie Gla-300 oraz u 388 pacjentéw (62,2%)
w grupie Gla-100. Cukrzycowa kwasica ketonowa wystapita u 2 osoéb (0,3%) stosujgcych Gla-300 i u 5 (0,8%)
stosujgcych Gla-100. Powazne zdarzenia niepozadane (SAEs) odnotowano u 37 uczestnikéw (5,9%) z grupy
Gla-300 oraz u 46 (7,4%) z grupy Gla-100.

W grupie Gla-300 odnotowano dwa zgony: jeden w wyniku samobéjstwa, a drugi w wyniku zdarzenia sercowego;
zadne z tych zdarzen nie zostalo uznane za zwigzane z badanym lekiem. Liczba uczestnikow, ktérzy przerwali
leczenie z powodu dziatan niepozadanych wyniosta 6 (1,0%) w grupie Gla-300 oraz 5 (0,8%) w grupie Gla-100.

Ograniczenia:

Powyzsza metaanaliza cechowata sie niska jakoscia, ze wzgledu na przyjeta metodologie (brak przegladu
systematycznego przed wykonaniem metaanalizy). W publikacji uwzgledniono 4 RCT, natomiast tylko jedno
z nich dotyczyto populacji pediatryczne;j.

6.2.3. Rabbone 2022

Celem retrospektywnego badania Rabbone 2022 byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa dwéch dtugo
dziatajacych insulin bazalnych — glargine 100 U/ml (Gla-100) i glargine 300 U/ml (Gla-300) — u dzieci i mtodziezy
Z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1, leczonych w dwéch witoskich osrodkach diabetologii dzieciecej. Kryteriami
wigczenia byty: rozpoznanie cukrzycy typu 1 (T1D) miedzy 12.2020 a 12.2021 rokiem, wiek ponizej 18 lat,
stosowanie insuliny Gla-100 lub Gla-300 oraz korzystanie z systemu ciggtego monitorowania glikemii metodg
skanowania (FGM, ang. flash glucose monitoring).

tacznie wiaczono 63 dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. 34 (56%) osoby byly leczone insuling Gla-100,
natomiast 29 (46%) insuling Gla-300. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo obu terapii oceniano po 1 miesigcu od
rozpoznania cukrzycy. Srednia wieku wigczonych pacjentéow to niespetna 12 lat, poczatkowy poziom HbA1c
wynosit 115,3 mmol/L w grupie Gla-300 oraz 108,7 mmol/L w grupie Gla-100.

Metodyka:

Ocenie poddano min. wartosé TIR (ang. time in range), zdefiniowany jako $redni procent czasu stezenia glukozy
we krwi w zakresie 70-180 mg/dl, warto$¢ TBR (ang. time below range), tj. $redni procent czasu stezenia glukozy
we krwi ponizej okreslonego poziomu (<70 mg/dl lub <54 mg/dl), TAR (ang. time above range) sredni procent
czasu stezenia glukozy we krwi powyzej poziomu (>180 mg/dl lub >250 mg/dl) oraz GRI (ang. Glycemia Risk
Index), wskaznik stuzacy do oceny ryzyka zwigzanego z poziomem glukozy we krwi, uwzglednia zaréwno ryzyko
hipoglikemii, jak i hiperglikemii.

Wyniki:

W chwili diagnozy grupa Gla-300 zwigzana byta z wyzszym wymaganym odsetkiem dawki bazalnej w poréwnaniu
do Gla-100 (41% (IQR: (35,5; 47) vs 33% (IQR: 25; 38), p < 0,01) i wyzszym wspétczynnikiem bazal/bolus (0,77
(IQR: 0,55; 1,01) vs 0,55 (0,34; 1,0), p < 0,01).

Po 1 miesigcu u pacjentéw stosujacych Gla-300 w poréwnaniu z Gla-100 zaobserwowano niewielki wzrost
wartosci TIR (ang. time in range) (p = 0,05), nizszy wskaznik TBR (ang. time below range) <54 mg/dl (p < 0,05)
oraz nizszy wskaznik TAR >250 mg/dl (p < 0,05).

W grupie Gla-300 uzyskano rowniez istotnie nizszy wskaznik ryzyka glikemii (GRI) (p < 0,05) oraz bezpieczniejszy
rozktad wynikéw, z mniejszg liczbg pacjentéw w koncowych strefach ryzyka (C, D i E), ktére sa zwigzane
z wyzszymi wartosciami GRI i tym samym z wyzszym ryzykiem hipo- i hiperglikemii.

Nie odnotowano réwniez istotnych statystycznie réznic w zaleznoéci od wieku. W grupie Gla-100 zgtoszono jeden
epizod ciezkiej hipoglikemii, natomiast w grupie Gla-300 nie odnotowano zadnego takiego przypadku.

Tabela 13. Kluczowe wyniki badania Rabbone 2022

Punkt koncowy Gla-300 Gla-100 Roéznica (95% ClI) p-wartos¢
TBR <70 mg/dI (%, IQR) 1(0,2; 3) 2(0,82; 4) 0(-1;0,8) 0,544
TBR <54 mg/dI (%, IQR) 0(0;0) 0(0; 1) 0(-0,1; 0,0) <0,05
TIR 70-180 mg/dl (%, IQR) 71(64,2; 82) 65 (56,5; 78,5) 6 (-1; 15) =0,05
TAR >180 mg/dl (%, IQR) 18 (12; 26) 19.5(9,2; 27,2) 0 (-6; 6) 0,945
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TAR >250 mg/dl (%, IQR) 2(1;9) 7.7 (2.9, 14,7) -4 (-7, -0,4) <0,05
CV (%, IQR) 33 (30; 38) 35 (30,5; 39) -1(-4.2;2) 0,208
GRI (mediana, IQR) 34 (18-41) 37.5 (30-59) -9 (~19; 1) <0,05

A: 8(27) A: 5 (15)

B: 14 (48) B: 15 (44)

GR'nw(f/‘;‘"ef C:5(18) C:721) - ;
¢ D: 2 (7) D: 4 (12)
E: 0 (0) E:3(9)

TIR (ang. time in range) Sredni procent czasu stezenia glukozy we krwi w zakresie 70-180 mg/dl; TBR (ang. time below range) $redni procent
czasu stezenia glukozy we krwi ponizej okreslonego poziomu (<70 mg/dl lub <54 mg/dl); TAR (ang. time above range, $redni procent czasu
stezenia glukozy we krwi czasu powyzej zakresu (>180 mg/dl lub >250 mg/dI); GRI (ang. Glycemia Risk Index), wskaznik stuzacy do oceny
ryzyka zwigzanego z poziomem glukozy we krwi, strefa A-B wg GRI cechuje sig nizszym ryzykiem hipo- i hiperglikemii, strefy C-E wyzszym
ryzykiem

Ograniczenia:

W badaniu Rabbone 2022 nie zastosowano randomizaciji, liczba wigczonych pacjentéow byta niewielka, a okres
obserwacji na tyle krétki (1 miesigc), ze nie byta mozliwa ocena bezpieczenstwa terapii.

6.2.4. Podsumowanie i ograniczenia

Odnalezione dowody naukowe byty publikacjami o wysokiej jako$ci, tj. RCT i metaanaliza. Wyniki wskazujg na
zblizong skutecznos$é oraz zblizony profil bezpieczenstwa stosowania Gla-100 i Gla-300. Nie odnotowano réznic
miedzy interwencjami lub wykazano przewage Gla-300. Badanie RCT EDITION JUNIOR zostato przeprowadzone
w populacji docelowej, natomiast metaanaliza Danne 2020 dla populacji szerszej, obejmujgcej dzieci, mtodziez
i osoby doroste. Niemniej metaanaliza potwierdzita wyniki badania pierwotnego, skutecznos¢ obu interwencji jest
zblizona w kazdej grupie wiekowej.

Dodatkowo odnaleziono 1 badanie nizszej jako$ci Rabbone 2022. Byto to badanie retrospektywne, ktérego wyniki
wskazywaly przewage Gla-300 w zakresie stabilnosci stezenia glukozy we krwi oraz nizsze ryzyko glikemiczne
wg wskaznika GRI.

Zgodnie z informacjg z ChPL gtéwna réznica miedzy Gla-100 a Gla-300 jest na poziomie farmakodynamicznym.
Zaobserwowano, ze dziatanie zmniejszajgce stezenie cukru produktu leczniczego Toujeo byto bardziej stabilne
i przedtuzone w poréwnaniu do Gla-100.

WSsrdd ograniczen odnalezionych dowoddw naukowych nalezy wskazac, ze odnosity sie one do leczenia cukrzycy
typu 1, nie odnaleziono dowodéw naukowych dla stosowania Gla-300 w leczeniu cukrzycy typu 2 w populacji
pediatrycznej, dodatkowo brak jest badan bezposrednio poréwnujacych Gla-300 z innymi insulinami.
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7. Wplyw na wydatki NFZ i pacjentow

71.

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Oceniany lek aktualnie nie jest refundowany w populacji ponizej 18 r.z. Pozostate insuliny diugodziatajgce sa dostepne bezptatnie dla tych pacjentow.

Tabela 14. Refundowane insuliny diugodziatajgce

0T.422.0.21.2025

Lek
Zakres
. Nazwa - N z bezplatny | Koszt
Substancja E Zawartos¢ Limit wskazan .. | Doptata
czynna _postac opakowania GTIN CZN ucz cHB co finansowania objetych Odplatnoéé pacjenta dia .. DDD
i dawka refundacja po;zt;lacu z RSS
14.3, Hormony trzustki - dlugodziatajgce analogi insulin
Leczenie
] cukrzycy
Insulinum r(-)rzrt(\af(!)?ad’o u dorosjych,
L 10 wki. po 3 ml | 05712249124441 | 333,00 | 359,64 | 381,22 | 402,22 310,01 miodziezy 30% 185,21 TAK [ ]
degludecum | wstrzykiwan, i dzieci iek
100 j./ml 1 0zIeCt W Wieku
powyzej 1 roku
zycia
Leczenie
Insulinum Ryzodeg, cukrzycy
degludecum roztwor do u dorostych,
+ Insulinum | wstrzykiwan, 5wkt po3ml | 05909991371562 | 137,75 | 148,77 | 157,70 | 174,38 155,01 miodziezy 30% 65,87 TAK [ ]
aspartum 100 j.m./ml 1 dzieci w wieku
powyzej 2 lat
Leczenie
Levemir, cukrzycy
- roztwor do u dorostych,
dooulnum | wstrzykiwari | ° ‘”('gé ?1?"3) ml 1 05009900005741 | 16650 | 179.82 | 190,61 | 20729 | 15501 miodziezy 30% 98,78 TAK [
: we wkladzie, ! i dzieci w wieku
100 j/mi powyzej 1 roku
zycia
Leczenie
Insulinum ﬁ:ﬁ;%?lgg u ((:ilcj)':clst{ch,h
- wstrzykiwan 10 wki.po 3 ml | 05909991201982 | 252,45 | 272,65 | 289,01 310,01 310,01 I 30% 93,00 TAK [ ]
glarginum - miodziezy
we wkiadzie, i dzieci w wieku
100 j.m./mi L
powyzej 2 lat
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0T.422.0.21.2025

Lek
Zakres
. Nazwa - I 2 bezplatny | Koszt
Substancja | a6 Zawartosc GTIN czN | ucz | cHB cD Limit wskazan 0 ain0sc | Doplata | DDD
czynna T opakowania finansowania objetych pacjenta lacii RSS
GawKa refundacja p°'=l; =i e
Leczenie
] Lantus, cukrzycy
Insulinum |- roztwordo | 5 wkladow po | 35909990895717 | 157,00 | 169,56 | 17973 | 196.41 155,01 u doroslych, 30% 87,90 TAK
glarginum | wstrzykiwan, 3ml miodziezy
100 y/mi 1 dzieci w wieku
powyzej 2 lat
Leczenie
] Lantys, ) cukrzycy
Insulinum | roztwordo | 5 wstrzykiwaczy | 5909990617555 | 157,00 | 169,56 | 179,73 | 19641 155,01 u doroslych, 30% 87.90 TAK
glarginum wstrzykiwan, | SoloStar po 3 ml miodziezy
100 j/mi 1 dzieci w wieku
powyzej 2 lat
Toujeo,
roztwor do - -
- - . | 10 wstrzykiwaczy Leczenie
;’I‘;‘J‘:ﬂm WSt'Zx':W"’" SoloStarpo | 05909991231538 | 44550 | 481,14 | 510,01 | 534,98 465,02 cukrzycy 30% 209,47 NIE
wstrzykiwaczu, 1,5ml u dorostych
300 j/ml
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7.2. Analiza wptywu na wydatki NFZ

Celem analizy byto oszacowanie wydatkéw zwigzanych z objeciem bezptatng refundacjg w populacji 18- leku
Toujeo (insulina glargine, 300 j.m./ml), przy czym lek miatby by¢ dostepny dla dzieci po ukonczeniu 6 r.z.

Na podstawie danych CEZ oszacowano, ze w 2024 roku zuzycie insulin dtugodziatajacych w populacji 6-17 lat
wyniosto 320 546 DDD, w tym 1 125 leku Toujeo. Pod uwage wzieto catkowite zuzycie insulin diugodziatajgcych,
niezaleznie od refundacji i odptatnosci pacjenta. Zwrécono uwage, ze znaczna cze$¢ recept refundowanych
wystawiana jest z 30% odptatno$cia, mimo ze pacjent uprawniony jest do bezptatnego nabycia leku (od wrze$nia
2023 r.). Scenariusz istniejacy przedstawia zatem teoretyczne wydatki w populacji 6-17 lat, ktére mogtyby
zaistnie¢ gdyby wszyscy pacjenci skorzystali z przystugujacej im bezptatnej refundacji insulin.

Sredni koszt DDD insulin diugodziatajacych (z wytaczeniem leku Toujeo) oszacowano jako $rednia wazona na
podstawie danych z 2024 roku. Koszt ten wynidst zt za DDD z RSS, przy koszcie DDD Toujeo na poziomie

zt oraz koszcie DDD innych insulin glargine na poziomie zt. Zastepowanie innych diugodziatajgcych
insulin lekiem Toujeo moze zatem &

Ponizej przedstawiono scenariusze zakiadajgce 10, 50 i 100% wudziat Toujeo w refundacji insulin
diugodziatajgcych w populacji 6-17 lat.

Tabela 15. Wyniki analizy wptywu na budzet NFZ, wydatki roczne [zi]

Udzial Toujeo w scenariuszu nowym 10% 50% 100%

Wydatki w scenariuszu istniejacym I

Wydatki Toujeo w scenariuszu nowym

Wydatki na pozostate leki w scenariuszu nowym [ [ |

Wydatki inkrementalne [ ] [

Ob'licie refundacli leku Tou'leo w ioiulacii 6-17 lat bidzie weeeeed ]
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8. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 146 z pdzn. zm.), pismem z dnia 22.02.2025 r. znak
PLR2.4504.1013.2024.WM, Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) zlecenie dotyczace przygotowania materiatdw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA,
dotyczacych zasadnosci zmiany brzmienia wskazania refundacyjnego dla produktu leczniczego Toujeo (insulina
glargine) z ,Leczenie cukrzycy u dorostych” na ,Leczenie cukrzycy u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku
powyzej 6 roku zycia” oraz umieszczenia tego produktu w wykazie lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych przystugujgcych swiadczeniobiorcom, o ktérych mowa
w art. 43a ust. 1 pkt 1 ustawy o Swiadczeniach oraz na ich podstawie wydanie opinii Prezesa Agencji
w przedmiotowym zakresie.

Opinia ekspertéw klinicznych

W toku prac wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Do zakonczenia prac otrzymano opinie od
Konsultanta Krajowego w dz. endokrynologii i diabetologii dziecigcej — prof. dr hab. n. med. Mieczystawa
Walczaka.

Ekspert zaznacza, ze wnioskowana technologia lekowa mogtaby by¢ stosowana u blisko 20-30% dzieci
i mtodziezy, tj. ok. 600-900 pacjentéw. Podkresla tez, ze rozszerzenie wskazania refundacyjnego o wnioskowang
grupe nie bedzie wigzato sie z poszerzeniem populacji leczonych insuling dtugodziatajgca.

Ponadto, ekspert wskazuje, ze wséréd aktualnie finansowanych analogéw insuliny, tylko wnioskowana technologia
(insulina glargine) nie jest objeta refundacjg w populacji w wieku rozwojowym, a ujednolicenie wskazan zgodnie
z ChPL dla wszystkich dostepnych analogéw bytoby pozadane.

W opinii eksperta, populacjg, ktéra moze w szczegdlnosci skorzysta¢ z wnioskowanej technologii sg dzieci
uczulone na produkt Tresiba (insulina degludek).

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono trzy dokumenty wytycznych praktyki klinicznej, w tym Standardy Leczenia Cukrzycy Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2022), wytyczne American Diabetes Association (ADA 2022) oraz
zalecenia National Institute for Health and Care Excellence z 2023 roku (NICE 2023).

W Zadnym z odnalezionych dokumentéw nie odniesiono sie szczegdtowo do rodzaju insulinoterapii oraz
rekomendowanego dawkowania.

Jednak we wszystkich ww. wytycznych podkreslano znaczenie edukacji, monitorowania poziomu glukozy we krwi,
wsparcia psychologicznego, aktywnosci fizycznej i odpowiedniej diety, a w zakresie farmakoterapii zaleca sie
stosowanie insulinoterapii (w przypadku cukrzycy typu 2 takze metforminy).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono RCT EDITION JUNIOR (NCT02735044, Danne 2020a) —
miedzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte, dwuramienne badanie grup roéwnolegtych fazy lllb typu non-
inferiority; Danne 2020b metaanalize wynikoéw 3 badan RCT, tj. EDITION 4 (NCT01683266), EDITION JP 1
(NCT01689129) and EDITION JUNIOR (NCT02735044) oraz publikacje Rabbone 2022 — retrospektywne
badanie obserwacyjne.

RCT EDITION JUNIOR

Pierwszorzedowym punktem koAcowym badania byta zmiana HbA1c po 26 tygodniach. Srednie stezenie
HbA1c ulegto redukcji w obu badanych grupach (o 0,4% zaréwno dla Gla-300, jak i Gla-100). Srednia réznica
metoda najmniejszych kwadratéw (LS) pomiedzy grupami Gla-300 i Gla-100 wyniosta 0,004% (95%Cl: -0,17;
0,18). Hipoteza non-inferiority zostata potwierdzona (wynik ponizej zdefiniowanego marginesu wynoszacego
0,3%), wskazujgc tym samym na nie gorszos¢ Gla-300 wzgledem Gla-100. Ponadto, nie wykazano wyzszosci
Gla-300 nad Gla-100 (p=0,965). W obu badanych grupach najwiekszg redukcje wartosci HbA1c zanotowano
w pierwszych 12 tyg. badania. Zmiana poziomu HbA1c byta spdjna pomiedzy réznymi podgrupami klinicznymi
pacjentow.

Wyniki pomiaréw dla drugorzedowych punktéw koncowych dot. zmiany stezenia glukozy w osoczu na czczo
(FPG) i FPG mierzonego samodzielnie przed $niadaniem, osiggniecia zaktadanych pozioméw HbA1c i glikemii
oraz liczby epizodéw hipo- i hiperglikemii byty poréwnywalne dla grup przyjmujgcych Gla-100 i Gla-300.
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Podczas trwania szesciomiesiecznej fazy randomizowanej wiekszos¢ pacjentow (97,0% w grupie Gla-300
i 97,8% w grupie Gla-100) doswiadczyta przynajmniej jednego epizodu ciezkiej lub udokumentowanej (<70 mg/dl)
hipoglikemii wystepujacej w ciggu dnia. Czestos¢ wystepowania hipoglikemii (< 54 mg/dl i < 70 mg/dl) o dowolnej
porze doby byta zblizona w obu grupach. Nie odnotowano réznic miedzy Gla-300 i Gla-100 pod wzgledem
czestosci wystepowania hipoglikemii w grupach pacjentéw mtodszych i starszych (ponizej i powyzej 12 r. 2.).
Wystgpienie hiperglikemii z ketozg w grupach Gla-300 i Gla-100 zgtosito odpowiednio 7,7% i 11,4% pacjentow.
Metaanaliza Danne 2020b

Zgodnie z wynikami metaanalizy redukcja stezenia HbA1c od wartosci poczagtkowej do 26. tygodnia byta podobna
w obu grupach. Srednia réznica, oceniona metodg najmniejszych kwadratéw (LS) w poziomie HbA1c miedzy

Gla-300 i Gla-100 wyniosta 0,05% (95% CI: -0,044; 0,150), wykazujac rownowaznos$¢ Gla-300 w stosunku do
Gla-100 (potwierdzona zostata hipoteza non-inferiority).

Czestos¢ wystepowania epizodow ciezkiej hipoglikemii (SH) podczas stosowania Gla-300 w poréwnaniu z Gla-
100 nie roznita sie istotnie w poszczegolnych badaniach EDITION, chociaz SH wystepowato rzadziej przy Gla-
300. W metaanalizie wynikéw istotnie mniej uczestnikéw doswiadczyto 21 zdarzenia SH od poczatku
badania do 6. miesigca w gr. stosujacej Gla-300 [39 (6,2%)] niz Gla-100 [58 (9,3%); HR (95% CI) = 0,65 (0,44
do 0,98);

lloraz szans wystgpienia =21 epizodu ciezkiej hipoglikemii (SH) przy stosowaniu Gla-300 w poréwnaniu z Gla-100
takze byt statystycznie istotny pomiedzy wartosciami wyjsciowymi a 6. miesigcem [0,65 (95% CI: 0,42-0,98); P =
0,042], jak rowniez pomiedzy wartosciami wyjsciowymi a 8. tygodniem [0,50 (95% CI: 0,27-0,95); p = 0,033].
Natomiast miedzy 9. tygodniem a 6. miesigcem réznica nie byta istotna statystycznie [0,86 (95% CI: 0,51-1,45);
p=0,573.

Zdarzenia niepozadane (AEs) wystgpity u 395 pacjentéw (62,8%) w grupie Gla-300 oraz u 388 pacjentow (62,2%)
w grupie Gla-100. Cukrzycowa kwasica ketonowa wystgpita u 2 0séb (0,3%) stosujgcych Gla-300 i u 5 (0,8%)

stosujgcych Gla-100. Powazne zdarzenia niepozgdane (SAEs) odnotowano u 37 uczestnikéw (5,9%) z grupy
Gla-300 oraz u 46 (7,4%) z grupy Gla-100.

W grupie Gla-300 odnotowano dwa zgony: jeden w wyniku samobdjstwa, a drugi w wyniku zdarzenia sercowego;
zadne z tych zdarzen nie zostalo uznane za zwigzane z badanym lekiem. Liczba uczestnikéw, ktorzy przerwali
leczenie z powodu dziatan niepozgdanych wyniosta 6 (1,0%) w grupie Gla-300 oraz 5 (0,8%) w grupie Gla-100.

Rabbone 2022

Po 1 miesigcu u pacjentéw stosujacych Gla-300 w poréwnaniu z Gla-100 zaobserwowano niewielki wzrost
wartosci TIR (ang. time in range) (p = 0,05), nizszy wskaznik TBR (ang. time below range) <54 mg/dl (p < 0,05)
oraz nizszy wskaznika TAR >250 mg/dI (p < 0,05).

W grupie Gla-300 uzyskano réwniez istotnie nizszy wskaznik ryzyka glikemii (GRI) (p < 0,05) oraz bezpieczniejszy
rozktad wynikéw, z mniejszg liczbg pacjentdw w koncowych strefach ryzyka (C, D i E), ktére sg zwigzane
z wyzszymi warto$ciami GRI i tym samym z wyzszym ryzykiem hipo- i hiperglikemii.

Nie odnotowano réwniez istotnych statystycznie réznic w zaleznosci od wieku. W grupie Gla-100 zgtoszono jeden
epizod ciezkiej hipoglikemii, natomiast w grupie Gla-300 nie odnotowano zadnego takiego przypadku.

Wydatki na finansowanie zmiany ze srodkéw publicznych w Polsce

Celem analizy bylo oszacowanie wydatkdw zwigzanych z objeciem bezptatng refundacjg w populacji 18- leku
Toujeo (insulina glargine, 300 j.m./ml), przy czym lek miatby by¢ dostepny dla dzieci po ukonczeniu 6 r.z.

Sredni koszt DDD insulin dtugodziatajgcych (z wylgczeniem leku Toujeo) oszacowano jako $rednig wazong na
podstawie danych z 2024 roku. Koszt ten wyniost i zt za DDD z RSS, przy koszcie DDD Toujeo na poziomie

zt oraz koszcie DDD innych insulin glargine na poziomie - zt. Zastepowanie innych dtugodziatajgcych
insulin lekiem Toujeo moze zatem &

Ob'icie refundac'i leku Toujeo w ﬁoiulacli 6-17 lat bidzie wiaza¢ sic || KGN
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10. Zataczniki

10.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 1610. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed) (data ostatniego wyszukiwania: 23.04.2025 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 "insulin glargine” OR "glargine" OR "insulin glargine 300 U/mL" OR "Gla-300" OR "Toujeo" 3759
4 ("Child"[Mesh] OR "Adolescent"[Mesh] OR child* OR adolescen* OR pediatric* OR paediatric* 5 766 790
OR youth OR teenager* OR young people)
#3 #1 AND #2 524

Tabela 1711. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) (data ostatniego wyszukiwania: 23.04.2025 r.)

wyszu':(:wania Kwerenda relitlgrzggw
#1 ‘insulin glargine’/exp OR ‘insulin glargine 300 u. ab, ti’ OR ‘Gla-300 ab,ti.’ OR ‘toujeo’ abti. 14 242
0 ‘child’/exp OR “adolescent’/exp OR child*ti,ab OR adqlescen';ti,ab OR pediatric*ti,ab OR 3746 338
paediatric*:ti,ab OR youth:ti,ab OR teenager*:ti,ab OR “young people™ti,ab)
#3 #1 AND #2 1257

Tabela 1812. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 23.04.2025 r.

o Kwerenda s
wyszukiwania rekordow
#1 insulin glargine™:ti,ab kw OR "insulin glargine 300 U/mL":ti,ab kw OR "Gla-300":ti,ab,kw OR 3341
"Toujeo" 1i,ab,kw)
#2 child*:ti,ab,kw OR adolescen*:ti,ab,kw OR pediatric*:ti,ab kw OR paediatric*:ti, ab,kw OR youth:ti,ab kw 337 637
OR teenager*:ti,ab kw OR "young people" ti,ab kw)
#3 #1 AND #2 291
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10.2. Diagram metodologii dotyczacej wiaczenia badan

]' Identyfikacja publikacji w bazach danych i rejestrach

)
= Publikacje odnalezione tacznie
g ‘(,? ;;972) Publikacje usuniete przed
§~ PubMed: 524 »| screeningiem:
H EMBASE: 1257 duplikaty (n =1248)
Cochrane Library: 291
—
v
—
Publikacje analizowane na
podstawie tytutow i abstraktow — (C:\dfzg::g;\e abstrakly
(n=824) -
v
Publikacje wiaczone do oceny Nieodnalezione peine teksty
petnotekstowej »| publikacji
(n=8) (n=2)
v
Publikacje poddane ocenie
?:T %t)e iowel » Odrzucone publikacje
peinotekstowe (n = 3):
- niezgodna
populacjafinterwencja (n = 3)
—
v
Publikacje wiaczone do przegladu (n = 3):.
- przeglad systematyczny (n=1)
- badania pierwoine (n = 2)
- rekomendacje (n = 0)
—

Opracowanie wiasne na podstawie: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA
2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

10.3. Ocena metodologii opracowan wtérnych w skali AMSTAR

Oceniane kryterium (pytanie) o :“p%z‘::i“e':zi Danne 2020b
1. Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraja elementy PICO? TAK —
NIE
2. Czy przeglad systematyczny zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody zastosowane L
w przegladzie zostaly ustalone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono wszystkie TAK Czesciowo TAK
istotne odstepstwa od protokotu? Czesciowo TAK (b;%tgrmmgﬁfmiw
[Kluczowa domena] NIE selekcji danych)
3. Czy uzasadniono wybor rodzaju badan wigczonych do przegladu? TAK —
NIE
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. . . Mozliwe
Oceniane Kkryterium (pytanie) odpowiedzi Danne 2020b
4. Czy przeprowadzono kompleksow3 strategie wyszukiwania literatury? TAK NIE
[Kluczowa domena] o (dane wylacznie z 3 badan
Czesciowo TAK sponsorowanych przez
NIE Sanofi — brak
systematycznego przegladu)
5. Czy selekcja badan do przegladu byla przeprowadzona przez dwoéch analitykow? TAK Brak informaciji
(brak szczegotow
NIE dotyczacych procesu selekcji)
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byla przeprowadzona przez dwoéch analitykéw? TAK e
NIE wyze).
7. Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z przyczynami wykluczenia? TAK NIE
IKluczowa domenal Czesciowo TAK (brak przegladu
NIE systematycznego)
8. Czy przedstawiono wystarczajaco dokladng charakterystyke badan wigczonych TAK
do przegladu? Czesciowo TAK TAK
NIE
9. Czy zastosowano odpowiednie narzedzia do oceny ryzyka biedu systematycznego (ang. risk TAK NIE
of bias, RoB) dla poszczegélnych badan wigczonych do przegladu? Czesciowo TAK (brak formalnej oceny ryzyka
t. w poszczegdinych
Kl d bigdu sys!
[Kluczowa domena] NIE RCT)
10. Czy przedstawiono informacje na temat zrodta finansowania dla poszczegolnych badan TAK
wiaczonych do przegladu? NIE TAK
11. Czy w przypadku przeprowadzenia meta-analizy zastosowano odpowiednia metode syntezy Dla RCT:
wynikow? TAK
[Kluczowa domena] NIE TAK
Brak metaanalizy
Dla nie-RCT:
TAK Nie doty
NIE =
Brak metaanalizy
12. Jezeli przeprowadzono metaanalize, to czy oceniono potencjalny wplyw RoB TAK
w poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub innej syntezy wynikow? NIE NIE
Brak metaanalizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla poszczegdinych badan w przypadku interpretacji/oméwienia TAK
wynikow przegladu? NIE
[Kluczowa domena] s
14. Czy wyjasniono w wystarczajacy sposob i przedyskutowano zaobserwowana w przegladzie TAK
heterogenicznos¢ wynikow? NIE TAK
15. Jezeli przeprowadzono iloSciowg synteze wynikow, to czy zamieszczono odpowiednia TAK
ocene prawdopodobienstwa bledu publikacji (ang. publication bias) i przedyskutowano jej - NIE
prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu? (tylko badania Sanofi)
IKluczowa domenal Brak metaanalizy
16. Czy przedstawiono informacje o zrédiach potencjalnego konfliktu interesow, w tym TAK
finansowania jakie autorzy otrzymywali w trakcie przeprowadzania przegladu? NIE TAK
Jakos¢ metodologiczna przegladu systematycznego WYSOKA
UMIARKOWANA
NISKA KRYTYCZNIE NISKA
KRYTYCZNIE
NISKA
Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 31/31




