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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy — Sanofi-Aventis sp z.0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Sanofi-Aventis sp z.0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Sanofi-Aventis sp z.0.0

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skroétow

ACE - (ang. American College of Endocrinology) Amerykanskie Kolegium Endokrynologiczne

ADA — (ang. American Diabetes Association) Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne

AE/AEs — (ang. Adverse Event/s) Dziatanie/dziatania niepozadane

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agenciji

Bd — brak danych

BlAsp — (ang. Biphasic insulin aspart) Insulina dwufazowa aspart

BMI — (ang. Body mass index) Wskaznik masy ciata

BSC - (ang. Best standard care) Najlepsza terapia podtrzymujgca

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

CSll — (ang. Continuous Subcutaneous Insulin Infusion) Ciagly podskérny wlew insulin

DTSQ — (ang. Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire) Skala do oceny satysfakcji z leczenia cukrzycy
EASD - (ang. European Association for the Study of Diabetes) Europejskie Towarzystwo Badan nad Cukrzyca
EMA — (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekéw

FBG - (ang. Fasting Blood Glucose) Poziom glukozy na czczo we krwi

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

FPG — (ang. Fasting Plasma Glucose) Poziom glukozy na czczo w surowicy

HbAlc — (ang. Glycated hemoglobin) Hemoglobina glikowana

HI — (ang. Human Insulin) Insulina ludzka

HR — (ang. Hazard Ratio) Hazard wzgledny

IAsp — (ang. Insulin aspart) Insulina aspart

IDet — (ang. Insulin detemir) Insulina detemir

IDF — (ang. International Diabetes Federation) Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna

IGF — (ang. Impaired Fasting Glycaemia) Nieprawidtowa glikemia na czczo

IGlar — (ang. Insulin glargine) Insulina glargine

IGT- (ang. Impaired Glucose Tolerance) Nieprawidtowa tolerancja glukozy

IIT- (ang. Intensive Insulin Therapy) Intensywna insulinoterapia

ILis — (ang. Insulin lispro) Insulina lispro

INS — Insulina

ITT — (ang. Intention-To-Treat Analysis) Analiza zgodna z intencjg leczenia

IVRS - (ang. Interactive voice response systems) Komputerowy lub telefoniczny interaktywny system gtosowy
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LAA — (ang. Long-acting Insulin Analogues) Dtugodziatajgcy analog insulin

LM — (ang. Insulin Lispro Mixture) Mieszanka insuliny Lispro

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z
pdézn. zm.)

LYX — (ang. Lixysenatide) Liksysenatyd

MD - (ang. Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtagczonych do metaanalizy (wyn k metaanalizy wyn kow
stanowigcych zmienne ciggte)

MDI — (ang. Multiple Daily Injection) Metoda wielokrotnych iniekcji insulin

MET - (ang. Metformin) Metformina

MHRA - (ang. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) Brytyjska Agencja Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony
Zdrowia

mITT — (ang. Modified Intention To Treat) Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia

MIX — (ang. Premixed insulin) Mieszanki insulinowe

Nb - Liczebno$¢ grupy badanej

ND — nie dotyczy

Nk - Liczebnos$¢ grupy kontrolnej

NNT — (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osob, u ktérych nalezy zastosowac oceniang interwencje zamiast
komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystagpienie albo un kngé¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym
NOS - (ang. The Newcastle-Ottawa Scale) Skala oceny badan obserwacyjnych z grupg kontrolng

NPH — (ang. Neutral Protamin Hagedorn) Insulina ludzka o posrednim czasie dziatania

NPL — (ang. insulin lispro protamine) Protaminowana insulina lispro

nRCT - (Non-randomized Controlled Trial) Badanie nierandomizowane

NS — Wyn k nieistotny statystycznie

OAD - (ang. Oral Antidiabetic Drug) Doustny lek przeciwcukrzycowy

OB - Okres obserwacji

OGTT - (ang. Oral Glucose Tolerance Test) Test doustnego obcigzenia glukozg

Ol — Okres interwenciji

p - Warto$¢ p; miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad a)

PP - (ang. Per Protocol) Analiza zgodna z protokotem
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PPG - (ang. postprandial glucose) Glikemia popositkowa

PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

QOL - (ang . Quality of Life) Jakosc zycia

RAA — (ang. Fast/Rapid Acting Insulin Analog) Szybkodziatajgcy analog insulin

RCT — (ang. Randomized Controlled trial) Randomizowane badania kliniczne

RD — (ang. Risk Difference) Bezwzgledna réznica ryzyka

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

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie re-fundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refun-dowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r., poz. 388)

RR — (ang. Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w
przypadku zastosowania komparatora

SAE/SAEs — (ang. Serious Adverse Event/s) Ciezkie dziatania niepozadane

SD - (ang. Standard deviation) Odchylenie standardowe
SIGN - Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

SU - (ang. Sulphonylourea) Pochodne sulfonylomocznika

T1DM — (ang. Type 1 Diabetes Mellitus) Cukrzyca typu 1

T2DM - (ang. Type 2 Diabetes Mellitus) Cukrzyca typu 2

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

TZD - (ang. Thiazolidinedione) Tiazolidinedion

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Preparatéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

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

WHO - (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

WHR - (ang. Waist-hip ratio) Stosunek obwodu talii do obwodu bioder

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agenciji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010
r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowa wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej

ZHH — Zespdt hiperglikemiczno-hipermolalny
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. Podstawowe informacje o wniosku

. . - . . 04.07.2014, MZ-PLR-460-20367-47/SM/14
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 04.07.2014, MZ-PLR-460-20367-48/SM/14

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Lantus (insulina glargine) roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml, kod EAN:

5909990617555;
Lantus (insulina glargine) roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wkiadéw po 3 ml (do wstrzykiwaczy

OptiPen/ClickStar), kod EAN: 5909990895717

Whnioskowane wskazanie: leczenie cukrzycy typu 2

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem Klinicznym
N lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

30%

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
- Lantus we wstrzykiwaczu SoloStar
- Lantus do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar

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 $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

Sanofi-Aventis Sp.z.0.0., ul. Bonifraterska 17, 00-203 Warszawa — przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego, ktérym jest
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Bruningstrasse 50 D-65926 Frankfurt Germany

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Bruningstrasse 50 D-65926 Frankfurt Germany

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Bruningstrasse 50 D-65926 Frankfurt Germany — Optisulin (insulina glargine)
http://dzienn kmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2014/45/akt.pdf data dostgepu 25.07.2014 .

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

Insulina detemir:
1. Novo Nordisk A/S — Levemir, Levemir Penfill

Insulina glulizynowa:
1. Sanofi-Aventis — Apidra

Insulina NPH:

1. Bioton S.A. — Gensulin N

2. Lilly France S.A. — Humulin N, Humulin N Pen

3. Novo Nordisk A/S — Insulatard, Insulatard FlexPen, Insulatard InnoLet, Insulatard NovoLet, Insulatard Penfill,
Protaphane, Protaphane FlexPen, Protaphane InnoLet, Protaphane NovolLet, Protaphane Penfill

4. Sanofi-Aventis — Insuman Basal

5. Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne "Polfa" S.A. — Polhumin N

Mieszanki insulinowe:

1. Sanofi-Aventis - Insuman Comb 2

2. Novo Nordisk - Mixtard Penfill 30/40/50, NovoMix Penfill 30/50

3. Bioton S.A. - Gensulin M30/M40/M50

4. Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne "Polfa" S.A. - Polhumin Mix-2/3/4/5
5. Eli Lilly - Humalog Mix25/50, Humulin M3 (30/70)
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych: Lantus (insulina
glargine) roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml, kod EAN: 5909990617555
oraz Lantus (insulina glargine) roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wktadéw po 3 ml (do wstrzykiwaczy
OptiPen/ClickStar), kod EAN: 5909990895717 we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2, wptynat do AOTM
dnia 04 lipca 2014 r., pismami znak: MZ-PLR-460-20367-47/SM/14 i MZ-PLR-460-20367-48/SM/14, w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz:

o ? Analiza problemu decyzyjnego, Zastosowanie insuliny
glargine (Lantus™) w terapii cukrzycy typu 2, HTA Consulting, wersja 1.0, Krakéw, 01 lipiec 2014;

. _ Analiza Kiiniczna, Zastosowanie insuliny
glargine (Lantus™) w terapii cukrzycy typu 2, HTA Consulting, wersja 1.0, Krakéw, 01 lipiec 2014 wraz z

aneksem;

. Analiza ekonomiczna, Zastosowanie
insuliny glargine (Lantus™) w terapii cukrzycy typu 2, HTA Consulting, wersja 1.0, Krakéw, 01 lipiec 2014
wraz z aneksem;

) _ Analiza wplywu na budzet, Insulina glargine (Lantus®) w leczeniu

pacjentéw z cukrzyca typu 2, HTA Consulting, wersja 1.0, Krakéw, 01 lipiec 2014;

. _ Analiza racjonalizacyjna, Insulina glargine (Lantus®) w leczeniu

pacjentéw z cukrzycg typu 2, HTA Consulting, wersja 1.0, Krakéw, 01 lipiec 2014.

W dniu 14.07.2014 r. pismami znak: MZ-PLR-460-20367-52/SM/14 i MZ-PLR-460-20367-52/SM/14
Ministerstwo Zdrowia przekazato Agenciji zaktualizowane ww. analizy:

. ? Analiza problemu decyzyjnego, Zastosowanie insuliny
glargine (Lantus™) w terapii cukrzycy typu 2, HTA Consulting, wersja 0.99, Krakow, 09 lipiec 2014;

. _ Analiza Kiiniczna, Zastosowanie insuliny
glargine (Lantus™) w terapii cukrzycy typu 2, HTA Consulting, wersja 1.0, Krakéw, 09 lipiec 2014 wraz z

aneksem;

- [ Analiza ekonomiczna, Zastosowanie

insuliny glargine (Lantus™) w terapii cukrzycy typu 2, HTA Consulting, wersja 1.0, Krakow, 09 lipiec 2014
wraz z aneksem;

- I Analiza wptywu na budzet, Insulina glargine (Lantus®) w leczeniu
pacjentéw z cukrzycg typu 2, HTA Consulting, wersja 1.0, Krakéw, 09 lipiec 2014;

. _ Analiza racjonalizacyjna, Insulina glargine (Lantus®) w leczeniu
pacjentéw z cukrzycg typu 2, HTA Consulting, wersja 1.0, Krakéw, 09 lipiec 2014.

Whnioskodawca poinformowat, Zze analizy zaktualizowano w zwigzku z opublikowaniem w ostatnich dniach
nowych wynikéw badan klinicznych dla insuliny glargine. Aktualizacja obejmuje uwzglednienie nowych
publikacji w zakresie skutecznosci klinicznej insuliny glargine, co wptywa na wyniki analizy klinicznej, a tym
samym powoduje konieczno$¢ aktualizacji pozostatych analiz bazujgcych na jej wynikach tj. analizy
ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet. Zaktualizowane wyniki analiz uwzgledniono réwniez w analizie
racjonalizacyjnej oraz w dokumencie propozycji umowy dzielenia ryzyka.

W zwigzku z rozbieznosciami przedfozonych analiz wzgledem rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan,
Prezes Agencji przekazat do Ministra Zdrowia stosowne uwagi pismem z dnia 21 lipca 2014 r., znak: AOTM-
OT-4350-22(10)/TG/2014. Ministerstwo Zdrowia (MZ) pismem z dnia 25 lipca 2014 r., znak: MZ-PLR-460-
21309-1/BR/14 poinformowato wnioskodawce o zakresie niespetnianych przez analizy dotgczone do
whniosku wymagan minimalnych, wyznaczajgc jednoczesnie termin ich uzupetniania na 14 dni od otrzymania
pisma. Do tego czasu Minister Zdrowia zawiesit bieg procesu oceny wniosku. Poinformowat rowniez, ze w
przypadku uptywu terminu uzupetnienia wniosku, postepowanie zostanie podjete i procedowane w oparciu o
zgromadzone dokumenty.

Dnia 31 lipca 2014 r. Agencja otrzymata od MZ, pismem z dnia 30 lipca 2014 r. znak: MZ-PLR-460-21309-
2/BR/14, uzupetnienia analiz wzgledem wymagan minimalnych, przekazane przez wnioskodawce:
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. Analiza problemu decyzyjnego, Zastosowanie insuliny
glargine (Lantus™) w terapii cukrzycy typu 2, HTA Consulting, wersja 1.0, Krakéw, 25 lipiec 2014;

. Analiza kliniczna, Zastosowanie insuliny
glargine (Lantus™) w terapii cukrzycy typu 2, HTA Consulting, wersja 1.0, Krakéw, 25 lipiec 2014 wraz z

aneksem.

Aktualnie wnioskowane leki znajdujg sie w obwieszczeniu MZ z dnia 24 czerwca 2014 r. jako leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan lub przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, tj.: cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci od 6
roku zycia; cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28%
oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat
oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg. WHO).

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Lantus stanowit juz trzykrotnie przedmiot obrad Rady Przejrzystosci (RP) lub Rady
Konsultacyjnej (RK), m.in. we wnioskowanym wskazaniu (leczenie cukrzycy typu 2), jak i w wezszym
wskazaniu, obejmujgcym aktualnie refundowane wskazanie (pacjenci z cukrzycg typu 2 leczeni insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy oraz z HbA1c28% i/lub co najmniej jednym epizodem ciezkiej lub nocnej

hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie oraz leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat).

Tabela 1. Wczes$niejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace wnioskowanego $wiadczenia.

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko RP nr
51/2013 z dnia 18
marca 2013 r.
Stanowisko RP

nr 52/2013 z dnia
18 marca 2013 r.
Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 32/2013 z dnia
18 marca 2013 r.

Zalecenia: RP uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkow
publicznych produkt leczniczy: Lantus (insulinum glargine),
roztwér do wstrzykiwan: 100 j/ml, 5 wkiadéw po 3ml (do
wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar), (kod EAN: 5909990895717)
oraz Lantus (insulinum glargine), roztwér do wstrzykiwan: 100
j/ml, 5 wstrzykivaczy SoloStar po 3 ml, (kod EAN:
5909990617555) we wskazaniach: pacjenci z cukrzycag typu 2
leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesigcy oraz z
HbA1c28% i/lub co najmniej jednym epizodem ciezkiej lub
nocnej hipogl kemii zarejestrowanym w tym czasie oraz leczenie
cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat, w ramach grupy
limitowej ,Hormony trzustki — dtugodziatajgce analogi insulin”, z
kategorig odpfatnosci limitu finansowania. Rada akceptuje
zaproponowany przez wnioskodawce mechanizm podziatu
ryzyka.

Uzasadnienie:  Opublikowane w pismiennictwie naukowym
wyniki préb klinicznych sugeruja, ze u pacjentéw z cukrzyca typu
2, u ktorych podawanie insuliny NPH skutkuje suboptymalng
kontrolg glikemii (definiowang jako HbA1c>8%), jej zamiana na
podawanie produktu leczniczego Lantus (insulinum glargine)
prowadzi do poprawy kontroli glikemii przy zmniejszeniu
zagrozenia epizodami hipogl kemii i z niewielkg poprawg jakosci

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacja produktu leczniczego Lantus (insulina
glargine) roztwér do wstrzykiwan, 100 j/ml: 5
wktadoéw do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar po 3
ml (kod EAN 5909990895717) oraz Lantus
(insulinum glargine), 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3
ml (kod EAN 5909990617555), we wskazaniach:
pacjenci z cukrzycg typu 2 leczeni insuling NPH od
co najmniej 6 miesiecy oraz z HbA1c=8% i/lub co
najmniej jednym epizodem cigezkiej lub nocnej
hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie oraz
leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6
lat.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do
stanowisk RP, uwaza ze dlugodziatajgce analogi
insuliny, do ktérych nalezy wnioskowany

produkt leczniczy, utrzymujg state stezenie w
surowicy przez 20-24 godzin i odtwarzajg
podstawowe stezenie insuliny, istotnie
przyczyniajac sie  do  zmniejszenia  ryzyka
hipoglikemii i poprawy komfortu zycia. Profil
bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy (w wieku < 18

zycia. lat) w wiekszosci przypadkow jest podobny do
profilu bezpieczenstwa u dorostych.
Opinia RK z dnia [Zalecenia: RK (w zwigzku z pismem: MZ-PLE-460-8365-|Nie dotyczy.
29 marca 2010 r. [203/GB/09 z dnia 5.02.2010 r.), na podstawie analizy
w sprawie oceny |bezpieczenstwa, wyraza opinig, ze nie ma podstaw do zmiany
bezpieczenstwa |uprzednio wydanego stanowiska RK nr 71/19/2008 z dnia 8
stosowania grudnia 2008 r. w sprawie finansowania insuliny glargine
insuliny glargine (Lantus®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2.
(Lantus®) w Uzasadnienie: W zwigzku z sugestiami, ze insulina glargine
leczeniu cukrzycy [moze zwieksza¢ ryzyko zachorowania na nowotwory,
typu 1 oraz typu 2 |stwierdzamy, ze nie przedstawiono jednoznacznych danych na
ten temat. Podmiot odpowiedzialny powinien zostac
zobowigzany do  ponownego  przedstawienia  analizy
bezpieczenstwa stosowania insuliny glargine za 2 lata. Swojg
opinie Rada opiera o dane pochodzgce z dostepnych badan
pierwotnych, jak i stanowisk kluczowych agenciji rejestracyjnych
(stanowiska EMEA i FDA) oraz opinii ekspertow i towarzystw
naukowych.
Stanowisko RK Zalecenia: RK rekomenduje tymczasowe finansowanie ze|Nie dotyczy.
nr 71/19/2008 Ssrodkéw publicznych insuliny glargine (Lantus®) w leczeniu
z dnia 08 grudnia |cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwoch lat, pod warunkami:
2008 r. e zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w
odniesieniu do twardych punktéw korncowych,
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* zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.
Uzasadnienie: Dostepne dowody z badan naukowych wskazuja,
ze efektywnos¢ insuliny glargine (IGlar) pod wzgledem kontroli
parametréow biochemicznych nie rézni sie istotnie od innych
preparatéw, natomiast ma ona nieco lepszy profil
bezpieczenstwa i nie wymaga czestego podawania, co powinno
poprawi¢ komfort pacjentéw oraz stosowanie sie do zalecen.
Nalezy réwniez spodziewa¢ sig, ze stosowanie IGlar zmniejszy
potrzebe i koszty stosowania paskéw do oznaczania poziomu
glukozy.

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/014/SRP/U 7 88 130318 stanowisko 51 Lantus wklady.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/014/SRP/U 7 89 130318 stanowisko 52 Lantus wstrzykiwacze.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/014/REK/RP 32 2013 Lantus 06.pdf

http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/opinie/Opinia%?20Lantus.pdf

http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/stanowisko rk aotm 71 19 2008 insulina glargine Lantus.pdf

[data dostepu 25.07.2014 r.]

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Dotychczas Agencja ocenita insuline detemir i insuline glulizynowag w przedmiotowym wskazaniu.

Tabela 2. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych.

Nr i data Wydania]

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

| Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

insulina detemir

Stanowisko RP nr
146/2013 z dnia
29 lipca 2013 r.
Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 92/2013 z dnia
29 lipca 2013r.

Zalecenia: RP uwaza za nie zasadne refundowanie leku Levemir we
wskazaniu: pacjenci z cukrzycg typu Il leczeni insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy oraz HbA1c = 8% i/lub co najmniej 1 epizodem
ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie.

PR uwaza za zasadne refundowanie leku Levemir u pacjentow z
cukrzycy typu Il, leczonych od co najmniej 6 miesiecy insuling NPH, u
ktorych kontrola glikemii nie jest wystarczajgca (HbA1c = 8%), z
nawracajgcymi udokumentowanymi epizodami ciezkich hipoglikemii (w
tym nocnych), w obrebie istniejgcej grupy limitowej: Hormony trzustki —
diugodziatajgce analogi insulin, proponowany poziom odptatnosci
ustalono na poziomie 30%. Proponowany instrument podziatu ryzyka nie
jest akceptowalny.

Uzasadnienie: Levemir (insulina detemir) nalezy do grupy insulin o
zmodyf kowanych wiasnosciach farmakokinetycznych, zapewniajgcych
diugotrwate dziatanie i jest stosowana w celu uzyskania statego poziomu
insuliny w organizmie. Wyniki opublikowanych badan wskazujg, ze
stosowanie insuliny detemir redukuje czesto$¢ wystepowania epizodéw
hipoglikemii (w tym nocnych) w poréwnaniu do insulin NPH. Ponadto u
pacjentéw, u ktorych bariera w uzyskaniu odpowiedniej kontroli glikemii
przy pomocy insulin NPH sg epizody hipoglikemii, zastosowanie insuliny
detemir pozwala na jej skuteczniejszg kontrole

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
objecie refundacjg produktu leczniczego
Levemir (insulinum detemirum); roztwér do
wstrzykiwan; 100 j./ml; 5 wki.x 3 ml; EAN
5909990005741, we wskazaniu: pacjenci z
cukrzyca typu 2, leczeni insuling NPH od co
najmniej 6 miesigcy oraz HbA1c = 8% i/lub
co najmniej 1 epizodem cigzkiej lub nocnej
hipogl kemii zarejestrowanym w tym czasie.
Prezes Agencji podziela stanowisko Rady
Przejrzystosci, ze co najmniej jeden epizod
ciezkiej lub nocne;j hipoglikemii
zarejestrowany w tym czasie powinien by¢
udokumentowany i rozumiany, jako epizod

ciezkiej hipogl kemii wynikajgcej z
niewystarczajgcej kontroli glikemii insuling
NPH.  Powyzsze powinno  dotyczy¢
wszystkich insulin analogowych
dtugodziatajacych.

Prezes Agencji uwaza ponadto, ze

refundowanie produktu leczniczego Levemir
we  wnioskowanej populacji  powinno
odbywa¢ sie z odptatnoscig 30% dla
pacienta w ramach istniejgcej grupy
limitowej:  14.3:  Hormony trzustki
dtugodziatajgce analogi insulin.

W ocenie Prezesa Agencji proponowany
instrument  podzialu ryzyka nie jest
wystarczajgcy.

Uzasadnienie: opisano w stanowisku RP.

Opinia RK z dniu
29.03.2010 r. ws
oceny
bezpieczenstwa
stosowania
insuliny  detemir
(Levemir Penfill) w
leczeniu cukrzycy
typu 1 oraz typu 2

Zalecenia: RK (w zwigzku z pismem: MZ-PLE-460-8365-203/GB/09 z
dnia 5.02.2010 r.), na podstawie analizy bezpieczenstwa, wyraza opinig,
ze nie ma podstaw do zmiany uprzednio wydanego stanowiska RK nr
70/19/2008 z dnia 8 grudnia 2008 r. w sprawie finansowania insuliny
detemir (Levemir Penfill®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2.
Uzasadnienie: W zwigzku z sugestiami, ze insulina detemir moze
zwigksza¢ ryzyko zachorowania na raka, stwierdzamy, ze nie
przedstawiono zadnych istotnych danych na ten temat.

Nie dotyczy.

Stanowisko RK nr
70/19/2008 z dnia
8 grudnia 2008 r.

Zalecenia: RK rekomenduje tymczasowe finansowanie ze $rodkéw
publicznych insuliny detemir (Levemir Penfill®) w leczeniu cukrzycy typu 1
oraz 2, przez okres dwdch lat, pod warunkami:

« zebrania danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do
twardych punktéw koncowych;

« zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.
Uzasadnienie: Dostepne dowody z badan naukowych wskazuja, ze
efektywno$¢ insuliny detemir (IDet) pod wzgledem kontroli parametréw
biochemicznych nie rézni sie istotnie od innych preparatéw, natomiast ma
ona nieco lepszy profil bezpieczenstwa i nie wymaga czestego
podawania, co powinno poprawi¢ komfort pacjentéw oraz stosowanie sie

Nie dotyczy.
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do zalecen. Nalezy rowniez spodziewaé sige, ze stosowanie IDet
zmniejszy potrzebe i koszty stosowania paskéw do oznaczania poziomu
glukozy. Brak jednak dowodéw na skuteczno$¢ stosowania IDet w
leczeniu cukrzycy typu 1 i 2, w odniesieniu do twardych punktéw
koncowych.

insulina glulizynowa

Stanowisko RK nr [Zalecenia: RK rekomenduje tymczasowe finansowanie ze $rodkéw|Nie dotyczy.
69/19/2008 z dnia |publicznych insuliny glulizynowej (Apidra®) w leczeniu cukrzycy typu 1
8 grudnia 2008 r. |oraz 2, przez okres dwdch lat, pod warunkami:

» zebrania danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do
twardych punktéw koncowych;

» zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.
Uzasadnienie: Dostepne dowody z badan naukowych wskazuja, ze
efektywnos¢ insuliny glulizynowej pod wzgledem kontroli parametréw
biochemicznych nie rézni sie istotnie od innych preparatéw. Natomiast
dziata ona szybciej i krocej. Istnieje takze grupa chorych, u ktérych inne
preparaty nie sg wystarczajgco skuteczne, natomiast dziata insulina
glulizynowa. Brak jednak dowoddéw na skuteczno$¢ stosowania tej
insuliny w leczeniu cukrzycy typu 1 i 2, w odniesieniu do twardych
punktéw koncowych.

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/111/SRP/U 21 367 130729 stanowisko 146 Levemir cukrzyca.pdf
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/111/REK/RP 92 2013 Levemir.pdf
http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/opinie/Opinia%20L EVEMIR%20Penfill.pdf
http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/stanowisko rk aotm 70 19 2008 insulina detemir Levemir Penfill.pdf
http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/uchwala rk aotm 69 19 2008 insulina glulizynowa Apidra.pdf

[data dostepu 31.07.2014 r.]

Dodatkowo w Agencji oceniono tez inne leki przeciwcukrzycowe w ocenianym wskazaniu lub wskazaniach
mieszczacych sie we wnioskowanym, to jest:

¢ wildagliptyne (Galvus) w dwu- i trzylekowej terapii doustnej w leczeniu cukrzycy typu 2, ktérg w 2013 r.
zarowno RP, jak i Prezes Agencji rekomendowali do objecia refundacjg, a w 2010 r. RK uznala za
zasadne zakwalifikowanie niniejszego leku w leczeniu cukrzycy typu 2 jako $wiadczenia
gwarantowanego;

¢ wildagliptyna/metforminy chlorowodorek (Eucreas) w leczeniu cukrzycy typu 2 (w leczeniu dorostych
pacjentdow, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli glikemii, mimo stosowania doustnie
maksymalnych tolerowanych dawek metforminy w monoterapii lub u pacjentéw leczonych
wildagliptyng w skojarzeniu i metforming, w postaci oddzielnych tabletek; w skojarzeniu z
sulfonylomocznikiem (np. w trzylekowej terapii skojarzonej), jako terapia dodana do diety i wysitku
fizycznego, u pacjentdw niewystarczajgco kontrolowanych za pomocg metforminy i
sulfonylomocznika), ktérg w 2013 r. zaréwno RP, jak i Prezes Agencji rekomendowali do objecia
refundacjg, a w 2010 r. RK uznata za zasadne zakwalifikowanie niniejszego leku w leczeniu cukrzycy
typu 2 jako $wiadczenia gwarantowanego;

o dapagliflozyne (Forxiga) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz wspdtistniejgcg otytoscig i
nadcisnieniem tetniczym, w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia metforming wraz z dietg i
wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii, ktérg w 2013 r. zaréwno RP, jak i
Prezes Agencji nie rekomendowali do objecia refundacja;

o linagliptyne (Trajenta) w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych
pacjentéw (w monoterapii, u pacjentow u ktérych kontrola glikemii uzyskana wytgcznie za
pomoca diety i ¢wiczen fizycznych jest niewystarczajgca i dla ktérych metformina (MET) jest
nieodpowiednia z powodu nietolerancji lub przeciwwskazana z powodu niewydolnosci nerek; w terapii
skojarzonej z MET, kiedy stosowanie wytgcznie MET w potgczeniu z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi nie
wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii; w terapii skojarzonej z suflonylomocznikiem i
MET, kiedy stosowanie terapii dwulekowej z zastosowaniem tych lekéw w potagczeniu z
dietg i éwiczeniami nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii), ktérg w 2012 r. RP
uznata za niezasadng do zakwalifikowania jako $wiadczenia gwarantowanego;

o liraglutydyne (Victoza) we wskazaniu: dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu leczenia
terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c=8%
potwierdzonym w dwoch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI=35 kg/m2, ktorg w 2013 r.
zarowno RP, jak i Prezes Agencji rekomendowali do objecia refundacjg, a w 2010 r. RK uznata za
zasadne zakwalifikowanie niniejszego leku w leczeniu cukrzycy typu 2 jako $wiadczenia
gwarantowanego;

o saksagliptyne (Onglyza) w leczeniu cukrzycy typu 2, dla ktérej w 2010 r. RK uznata, za zasadne
zakwalifikowanie jako swiadczenia gwarantowanego oraz w 2014 r. RP oraz Prezes Agencji uznali za
zasadne finansowanie jako skfadnika w dwu- i trojlekowej terapii doustnej cukrzycy typu 2.

o sitagliptyne (Xelevia) w leczeniu cukrzycy typu 2, w skojarzeniu z metforming (dwusktadnikowa terapia
doustna) oraz metforming i sulfonylomocznikiem (trojsktadnikowa terapia doustna), w przypadku gdy
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Zrédta:

dieta i éwiczenia fizyczne oraz stosowane tych lekéw nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli
glikemii, dla ktérej w 2010 r. RK uznata, ze jest zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego;

sitagliptyne (Januvia) w leczeniu cukrzycy typu 2 w skojarzeniu z metforming (dwusktadnikowa terapia
doustna) oraz metforming i sulfonylomocznikeim (trojsktadnikowa terapia doustna), w przypadku gdy
dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie tych lekéw nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli
glikemii, dla ktérej w 2010 r. RK uznala, ze jest zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego, natomiast w 2009 r. RK rekomendowata niefinansowanie ze $srodkéw publicznych
niniejszego leku w leczeniu cukrzycy typu 2. W 2014 r. zaréwno RP jak i Prezes Agencji opowiedzieli
sie za finansowaniem Januvi w: 1) leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie
metforminy w monoterapii nie pozwala osiagngé odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu
HbA1¢c>7% (>8% w przypadku chorych w wieku >70 lat z wieloletnig cukrzycg >20 lat) oraz u ktérych
stosowanie inhibitorow DPP-4 jest preferowane w stosunku do zastosowania pochodnej
sulfonylomocznika z powodu: otytosci przy BMI>35 kg/m2 lub wysokiego ryzyka hipoglikemii
potwierdzonego udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem ciezkiego niedocukrzenia
wymagajgcym interwencji w warunkach szpitalnych; 2) leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u
ktérych zastosowanie metforminy i sulfonylomocznika tgcznie nie pozwala osiggna¢ odpowiedniej
kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc>7% (>8% w przypadku chorych w wieku >70 lat z
wieloletnig cukrzycg > 20 lat).

eksenatyd (Bydureon) w leczeniu dorostych pacjentdow z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu terapii
skojarzonej metforminy i pochodnej sulfonylomocznika z poziomem Hba1c = 8% oraz BMI = 35 kg/m2,
ktérg w 2014 r. zaréwno RP, jak i Prezes Agencji rekomendowali do objecia refundacjg;

eksenatyd (Byetta) w leczeniu cukrzycy typu 2, ktérg w 2010 r. RK rekomendowata do objecia
refundacja, natomiast w 2009 r. RK rekomendowata jej niefinansowanie ze srodkéw publicznych.

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/254/SRP/U 33 522 131104 stanowisko 233 Galvus 28tab bazowe.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/254/SRP/U 33 523 131104 stanowisko 234 Galvus 56tab.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/254/REK/RP_157 2013 galvus.pdf

http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2010/R15-2010-

wildagliptyna%20%28Galvus%29/Stanowisko RK AOTM 24 9 2010 wildagliptyna Galvus.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/253/SRP/U 35 537 stnowisko 240 Ecreas EAN bazowe 5909990082698.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/253/REK/RP 162 2013 Eucreas.pdf

http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2010/R35-2010-

Eucreas/Stanowisko RK AOTM 47 14 2010 wildagliptyna Eucreas.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/144/SRP/U 25 432 130826 stanowisko 176 Forxiga cukrzyca.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/144/REK/RP 110 2013 Forxiga.pdf

http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2012 SRP/R-12-2012-Trajenta/Stanowisko 12 2012.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/218/SRP/U 28 467 130923 stanowisko 201 Victoza%28cukrzyca%?29.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/218/REK/RP 129 2013 Victoza.pdf

http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2010/R13a-2010-liranglutyd-

Victoza/stanowisko %20RK AOTM 20 6 2010 liranglutyd Victoza.pdf

http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2010/R13b-2010-

saksagliptyna%20%280nglyza%29/Stanowisko RK AOTM 23 8 2010 saksagliptyna Onglyza.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2014/120/REK/RP_175 2014 Onglyza.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2014/120/SRP/U 27 450 140728 stanowisko 224 Onglyza.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2014/125/SRP/U 27 451 140728 stanowisko 225 Januvia.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2014/125/REK/RP_176 2014 Januvia.pdf

http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2010/R37-2010-

Xelevia%20%28sitagliptin%29/Stanowisko RK AOTM 49 14 2010 sitagliptyn Xelevia.pdf

http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2010/R36-2010-

sitagliptin%20%28Januvia%?29/Stanowisko RK AOTM 48 14 2010 sitagliptyn Januvia.pdf

http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/stanowisko rk aotm 11 03 2009 sitagliptyna Januvia.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2014/033/SRP/U 14 208 140422 stanowisko 123 Bydureon w ref.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2014/033/REK/RP_108 2014 Bydureon.pdf

http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/stanowisko RK AOTM 11 4 2010 eksenatyd Byetta.pdf

http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/stanowisko RK AOTM 32 10 2009 eksenatyd Byetta.pdf

[data dostepu 31.07.2014 r.]

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej

Cukrzyca typu 2 - ICD-10 E11 (cukrzyca insulinoniezalezna).

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych, ktoérych wspdlng charakterystyczng cechg kliniczng jest
podwyzszone stezenie glukozy we krwi. W cukrzycy typu 2 stwierdza sie uposledzenie dziatania insuliny i
brak dostatecznego kompensacyjnego wzrostu wydzielania tego hormonu.

W cukrzycy typu 2, inaczej niz w cukrzycy typu 1, przez wiele lat przed pojawieniem sie objawéw utrzymujg
sie podwyzszone stezenia glukozy. Mimo braku objawdéw klinicznych podwyzszone stezenie glukozy
zwieksza ryzyko p6znych powikfan cukrzycy [Moczulski 2010]
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Cukrzyca typu 2

Epidemiologia

Chorobowos¢ w Polsce wynosi 1,6-4,7% (istniejg doniesienia o wiekszej chorobowosci w populacjach
miejskich), srednio 3,5% (wg WHO). Zapadalnos$¢ (na 100 000 oséb / rok) w Polsce szacuje sie na ok. 200.
Wiek zachorowania: na ogét >30 rz, zapadalnos¢ zwieksza sie z wiekiem do 70 rz, pdzniej sie zmniejsza.
Umieralnos¢ w Polsce ok. 15 / 100 000 oséb (>75 rz - >120), 70% zgondéw z powodu powikfan sercowo-
naczyniowych [Szczeklik 2013].

Etiologia i patogeneza

W etiopatogenezie cukrzycy typu 2 zasadniczg role odgrywajg 2 zjawiska: interakcja miedzy czynnikami
genetycznymi (dziedziczeniem monogenowym lub wielogenowym) a czynnikami srodowiska (m. in. otytosc,
zwlaszcza brzuszna oraz mata aktywnosc fizyczna) oraz réznie nasilone uposledzenie wydzielania insuliny i
obwodowa insulinoopornos$¢ [Szczeklik 2013]

Obraz kliniczny

Objawy podmiotowe sg zréznicowane i nieswoiste, zalezne od typu cukrzycy i dynamiki jej przebiegu. Ponad
potowa przypadkéw cukrzycy typu 2 przebiega bezobjawowo. Klasyczne objawy cukrzycy widoczne sg do-
piero przy znacznie podwyzszonym stezeniu glukozy we krwi. [Szczeklik 2013]

Cukrzyca typu 2 poczatkowo jest bezobjawowa. Objawy pojawiajg sie w nastepstwie wzrastajgcego stezenia
glukozy we krwi i moga wystgpi¢ dopiero po kilku latach. Do klasycznych objawdw cukrzycy typu 2 zalicza
sie: ostabienie, spadek masy ciata, zwigkszone oddawanie moczu oraz nadmierne pragnienie. Poczatkowym
objawem moze byc¢ takze utrata ostrosci wzroku, béle nég oraz swigd skory, czesto umiejscowiony w okolicy
zewnetrznych narzaddéw moczowo-ptciowych. U osdb bez objawéw klinicznych, jednak z czynnikami ryzyka
cukrzycy wskazana jest diagnostyka w kierunku cukrzycy typu 2 [Moczulski 2010].

Leczenie i cele leczenia

Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkich typow jest obnizenie stezenia glukozy do wartosci
zblizonych do prawidtowych. W cukrzycy typu 2 wskazana jest stopniowa intensyfikacja leczenia w miare
narastania hiperglikemii.

Leczenie niefarmakologiczne

W leczeniu hipoglikemizujgcym stosuje sie metody niefarmakologiczne polegajace na przekonaniu chorego
do prowadzenia tzw. zdrowego stylu Zzycia obejmujgcego zdrowg diete, aktywnosé fizyczng oraz
zaprzestanie palenia tytoniu. Randomizowane préby kliniczne potwierdzaja, ze wysitek fizyczny potgczony z
dietg umozliwia utrate 5-7% masy ciata oraz redukuje ryzyko przejscia IGT (Impaired Glucose Tolerance,
uposledzonej tolerancji glukozy) w cukrzyce typu 2 o ponad pofowe.

Wskazaniem do rozpoczecia farmakoterapii w cukrzycy jest brak wyréwnania metabolicznego po leczeniu
behawioralnym (dieta, aktywnos¢ fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu). [Moczulski 2010]

Leczenie farmakologiczne
Doustne leki przeciwcukrzycowe stosuje sie w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, tgczac ze sobg
leki doustne réznych grup, leki doustne z lekami inkretynowymi albo leki doustne z insuling. W chwili
rozpoznania choroby pierwszym lekiem doustnym jest metformina. W przypadku oséb bardzo szczuptych
oraz w przypadku nietolerancji metforminy, mozna zastosowaé pochodng sulfonylomocznika albo inhibitor
DPP-4.
Do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych zalicza sie nastepujgce grupy lekéw:
o leki hipoglikemizujace:
- pochodne sulfonylomocznika (PSM/SUL) — gliklazyd, glikwidon, glimepiryd, glipizyd, gliburyd
- pochodne meglitynidu (glinidy) — repaglinid, nateglinid
¢ leki antyhiperglikemiczne:
- pochodne biguanidu — metformina
- leki hamujgce a-glukozydaze — akarboza
- inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) zwane gliptynami, nalezace do grupy lekéw
dziatajgcych na uktad inkretynowy (tzw. inkretyn) — sitagliptyna, linagliptyna, wildagliptyna,
saksagliptyna. Do grupy inkretyn nalezg takze agonisci GLP-1 — eksenatyd, liraglutyd, liksysenatyd
- tiazolidynodiony (TZD) zwane glitazonami, ktére sg agonistami receptoréw jadrowych PPAR-y —
pioglitazon, rozyglitazon
- leki blokujgce kotransporter sodowo-glukozowy 2 (SGLT2), odpowiedzialny za wychwyt glukozy z
moczu pierwotnego, tzw. flozyny — kanagliflozyna, dapagliflozyna, empagliflozyna [Szczeklik 2013]
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Cukrzyca typu 2

Przebieg naturalny i rokowanie

Poczagtkowo przebiega bezobjawowo. Objawy pojawiajg sie dopiero po kilku latach, w nastepstwie
wzrastajgcego stezenia glukozy we krwi. Klasyczne objawy to: ostabienie, spadek masy ciata, zwiekszone
oddawanie moczu i nadmierne pragnienie. Poczgtkowym objawem moze by¢ rowniez utrata ostrosci wzroku
oraz bdle nég. U niektérych chorych, jako pierwszy pojawia sie $wiad skéry, czesto zlokalizowany w okolicy
zewnetrznych narzgdéw moczowo-ptciowych.

Cukrzyca typu 2 jest choroba postepujgca. Wczesnie rozpoznana, tatwo sie leczy za pomocg diety i lekdw
doustnych. Po kilku latach konieczne jest jednak podawanie insuliny. Z czasem dochodzi do zwiekszonego
zapotrzebowania na insuline, co znacznie utrudnia skuteczne leczenie [Moczulski 2010].

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych [wg ChPL Lantus]

Nazwy, e Lantus, roztwor do wstrzykiwan: 100 j/ml, 5 wktadéw po 3ml (do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar),
postaé farmaceutyczna, kod EAN: 5909990895717;

rodzaj i wielkosé e Lantus, roztwér do wstrzykiwan: 100 j/ml, 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml, kod EAN:

opakowania, EAN13 5909990617555
Substancja czynna Insulina glargine
Droga podania Podskornie

Insulina glargine jest analogiem insuliny ludzkiej o stabej rozpuszczalno$ci w obojetnym pH.
Podstawowe dziatanie insuliny, takze insuliny glargine polega na regulowaniu metabolizmu glukozy.
Insulina i jej analogi zmniejszajg stezenie glukozy we krwi poprzez pobudzenie obwodowego zuzycia
glukozy, szczegdlnie przez migsnie szkieletowe i tkanke tluszczowg oraz poprzez hamowanie
wytwarzania glukozy w watrobie. Insulina hamuje lipolize w komérkach tluszczowych, hamuje
proteolize biatek i nasila synteze biatek.

Mechanizm dziatania

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanych produktéw leczniczych [wg ChPL Lantus].

Procedura rejestracyjna centralna

Podmiot odpowiedzialny Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

1. Data wydania pierwszego 1. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 czerwiec 2000.
pozwolenia na dopuszczenie Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 9 czerwiec 2010.
do obrotu 2. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 czerwiec 2000.

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 czerwiec 2010.

Whnioskowane wskazanie

Leczenie cukrzycy typu 2.

Dawka i schemat dawkowania
we whnioskowanym wskazaniu

Produkt przeznaczony jest do stosowania raz na dobe o dowolnej, ale zawsze o tej samej porze.
Dawkowanie produktu Lantus (dawke oraz pore stosowania) nalezy ustali¢ indywidualnie.

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 lek mozna stosowaé rowniez w skojarzeniu z doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi.

Moc produktu jest wyrazona w jednostkach. Jednostki te odnoszg sie do produktu Lantus i nie sg
tym samym co jednostki miedzynarodowe lub jednostki wyrazajgce moc innych analogéw insuliny.
Jeden ml zawiera 100 jednostek insuliny glargine (co odpowiada 3,64 mg).Kazdy
wstrzykiwacz/wktad zawiera 3 ml roztworu do wstrzykiwan, co odpowiada 300 jednostkom.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i starszych.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (chlorek cynku,
meta-krezol, glicerol, kwas solny, wodorotlenek sodu, woda do wstrzykiwan)

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

Lantus zostat zarejestrowany przez FDA w dniu 20 kwietnia 2000 r. do kontroli glikemii w przebiegu cukrzycy
typu 1 u dzieci i dorostych oraz w przebiegu cukrzycy typu 2 u dorostych [ulotka FDA]

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

e Lantus, roztwér do wstrzykiwan: 100 j/ml, 5 wkladéw po 3ml (do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar),

kod EAN: 5909990895717 -

e Lantus, roztwdr do wstrzykiwan: 100 j/ml, 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml, kod EAN:

5909990617555 -
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Cukrzyca typu 2

Kategoria dostepnosci Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
refundacyjnej

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa Istniejgca - 14.3, Hormony trzustki - dtugodziatajgce analogi insulin

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniu 5 sierpnia 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji, towarzystw
naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardéw postepowania w leczeniu dorostych
chorych na cukrzyce typu 2. Wyszukiwanie ograniczono do ostatnich 5 lat oraz publikacji w jezyku
angielskim lub polskim.

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:

Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];

Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services, AHRQ
[http://www.ahrg.gov, http://www.guideline.gov];

National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];

Scottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.ukK];

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, PTD [http://www.cukrzyca.info.pl/];

International Diabetes Federation, IDF [http://www.idf.org/];

American Diabetes Association, ADA [http://www.diabetes.org/];

European Association for the Study of Diabetes, EASD [http://www.easd.org/].

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych i w/w stron internetowych odnaleziono 6 dokumentow
opublikowanych przez polskie i zagraniczne organizacje, opisujacych aktualne standardy postepowania w
leczeniu cukrzycy typu 2. Szczegoty zamieszczono w Tabela 6.

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych w leczeniu pacjentéw
z cukrzycg typu 2 naleza:

metformina (MET) — w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi
stezenie glukozy, w tym z insuling.
pochodne sulfonylomocznika (PSM/SUL) — w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy
insuliny bazalne w monoterapii:
- $rednio dtugo dziatajgce insuliny — insulina izofanowa (NPH)
- diugim czasie dziatania (insulina glargine, insulina detemir)
leki blokujgce kotransporter sodowo-glukozowy 2 (SGLT-2) — w monoterapii lub w skojarzeniu z in-
nymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym z insuling
leki inkretynowe:
- inhibitor peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) — w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi pro-
duktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym z insuling
- agonisci peptydu glukagonopodobnego typu 1 (GLP-1) — w monoterapii lub w skojarzeniu z
innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy
leki hamujagce a-glukozydaze (laG) — akarboza (ACAR) — w monoterapii (jezeli chory nie moze
otrzymywac¢ innego OAD) lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie
glukozy
agonisci receptorow jgdrowych PPAR-y — tiazolidynodiony (TZD): pioglitazon — w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy.
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu — leczenie cukrzycy typu 2.

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Polska PTD, 2014 Etap 1. Monoterapia.:
— modyfikacja stylu zycia (redukcja masy ciata, zwigkszenie aktywnosci fizycznej), zmniejszenie kalorycznosci positkéw w potgczeniu z metforming lub, w rzadkich
przypadkach, u osoby bez nadwagi, z zachowang funkcjg komérek beta — z pochodna sulfonylomocznika;
— w przypadku nietolerancji metforminy lub przeciwwskazan do jej stosowania mozliwe jest stosowanie pochodnych sulfonylomocznika lub inh bitoréw DPP-4 lub inhibitoréw
kotransportera sodowo-glukozowego (SGLT-2), lub agonisty PPAR-y (pioglitazonu); w takiej sytuacji inhibitory DPP-4 i inhibitory SGLT-2 powinny by¢ preferowane u 0séb z
otytoscig lub duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen, a agonisty PPAR-g nie nalezy stosowac¢ u oséb z niewydolnoscia serca;
Etap 2. Terapia doustna skojarzona:
— opcja 2a: modyf kacja stylu zycia i dotgczenie do metforminy pochodnej sulfonylomocznika lub leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), lub
inhibitora SGLT-2, lub agonisty PPAR-g;
— opcja 2b: modyf kacja stylu zycia i terapia tréjlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwéch innych lekéw o réznych mechanizmach dziatania z nastepujgcych
grup: pochodne sulfonylomocznika, inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inh bitory DPP-4, agonisci receptora GLP-1, inhibitory SGLT-2, agonista PPAR-g.
Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowej, czyli bezposrednie przejscie z etapu 1 do etapu 3, z pominieciem etapéw 2a i 2b.
Etap 3. Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta [przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej (insulina NPH, analog dtugodziatajgcy)] z ewentualng
kontynuacjg metforminy, zwtaszcza przy utrzymujacej sie nadwadze.
Etap 4. Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacjg metforminy, zwtaszcza przy utrzymujgcej sie nadwadze. W przypadkach, w ktérych
modyf kacja stylu zycia i insulinoterapia skojarzona ze stosowaniem metforminy nie pozwalajg osiggna¢ pozadanego stopnia wyréwnania metabolicznego, istnieje mozliwo$¢
dotgczenia do terapii leku inkretynowego lub inh bitora SGLT-2, lub agonisty PPAR-g.
Algorytm insulinoterapii
1. Insulina o przedtuzonym dziataniu (izofanowa — NPH, analog dlugodziatajgcy) w jednym wstrzyknieciu:
— w wypadku hiperglikemii porannej — wieczorem;
— w wypadku normoglikemii na czczo i hiperglikemii w ciggu dnia — rano (do rozwazenia wielokrotne wstrzykniecia insuliny krétkodziatajgcej).
2. Leki doustne i leki inkretynowe mozna stosowac¢ w $redniej dawce dobowej u os6b leczonych insuling:
— w przypadku wspoétistnienia otytosci nalezy zaleci¢ terapie skojarzong sktadajaca sie z potgczenia insuliny z metforming lub z inhibitorami a-glukozydazy, lub z lekiem
inkretynowym posiadajacym stosowng rejestracje, lub z inhibitorem SGLT-2;
— w wypadku prawidlowej masy ciata mozna rozwazy¢ jej skojarzenie z pochodnymi sulfonylomocznika.
3. W przypadku zapotrzebowania na insuling > 40 j. na dobe mozna rozwazy¢ podanie w 2 dawkach insuliny o przedtuzonym dziataniu lub mieszanek; mozna takze
rozwazy¢ stopniowe dotgczenie do insuliny o przedtuzonym dziataniu (podawanej 1 lub 2 x dziennie) wstrzyknie¢ insuliny krétkodziatajacej/analogu szybkodziatajacego do
1-3 positkdow. Wskazane jest rozwazenie odstawienia lekéw stymulujgcych wydzielanie insuliny.
USA ADA, 2014 e metformina (jesli nie jest pzreciwskazana i jest tolerowana) stanowi lek z wyboru w T2DM
e w przypadku nowo rozpoznanej cukrzycy typu 2, u pacjentéw z wyraznymi objawami i/lub z podwyzszonym poziomem glukozy we krwi, rozwazy¢ nalezy terapig insuling
z/bez dodatkowych lekow
e jezeli monoterapia nieinsulinowa (przy podaniu maksymalnych dawek), nie pozwala na osiggnigcie / utrzymanie wtasciwego poziomu A1C przez 3-6 miesiecy, nalezy
wprowadzi¢ drugi OAD, lek z grupy antagonistéw receptora GLP-1 lub insuling
e Wskutek progresywnej natury cukrzycy typu 2, ostatecznie insulinoterapia jest zazwyczaj wskazana dla wielu pacjentéo z T2DM
USA/Europa ADA/EASD, 2012 o Jezeli nie ma przeciwwskazan, metformina jest optymalnym lekiem pierwszej linii.
* Nastepng opcjg terapeutyczng jest dodanie do metforminy kombinacji 1-2 lekéw doustnych lub $rodkéw iniekcyjnych.
» Ostatecznie, wielu pacjentéw moze wymagac insulinoterapii lub insulinoterapii w potgczeniu z innymi srodkami do kontroli poziomu glukozy.
Swiat IDF, 2012 o | linia terapii - metformina (jezeli nie ma dowoddéw na zaburzenia czynnosci nerek lub innych przeciwwskazan).

I linia terapii - dodanie do metforminy (jezeli byta stosowana w pierwszej linii), lekdw z grupy inh bitoréw alfa-glukozydazy, inhibitoréw DPP-4 oraz tiazolidynodionu.
11l linia terapii - podanie insuliny lub wprowadzenie dodatkowego, trzeciego $rodka doustnego (lek z grupy inhibitoréw alfa-glukozydazy, inhibitoréow DPP-4,
tiazolidynodion lub lek z grupy antagonistéw receptora GLP-1)

o |V linia terapii - gdy zoptymalizowane leczenie srodkami doustnymi oraz zmiany w stylu zycia sg niewystarczajgce aby utrzymac¢ glukoze na odpowiednim poziomie.
Nalezy rozpoczaé leczenie insuling. W trakcie insulinoterapii nalezy kontynuowac¢ przyjmowanie metforminy, inne doustne leki przeciwcukrzycowe réwniez mogg by¢
stosowane.

e Insulinoterapie rozpoczyna sig od insuliny podstawowej (np. insulina NPH, insulina glargine lub insulina detemir) raz dziennie, lub insuling premix (dwufazowa insulina)
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raz lub 2 razy dziennie.

Swiat

IDF/ISPAD 2011

¢ Insulina - konieczna w przypadku znacznej hipoglikemii oraz obecnosci ketozy (nawet przy braku kwasicy ketonowej), w celu ustabilizowania metabolizmu.

o Metformina- lek pierwszego wyboru (jezeli metabolizm jest stabilny). Niepowodzenie leczenia metforming w monoterapii w ciggu 3 miesiecy- potrzeba dodania insuliny w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi $rodkami.

o W przypadku nieprawidtowej kontroli gl kemii za pomoca srodkéw doustnych, zadowalajacg, nie zwigzang z positkiem terapie, stanowig dtugo dziatajgce analogi insuliny.
Insuliny NPH réwniez stosowane sg w celu poprawy wartosci glikemii.

e Leczenie metforming nalezy kontynuowac, w celu zwiekszenia wrazliwosci na insuline.

Szkocja

SIGN, 2010

lub liraglutide).

o W celu poprawy kontroli poziomu glukozy we krwi u pacjentéw z cukrzyca typu 2 moga by¢ stosowane inhibitory DPP-4.
¢ U pacjentéw otytych (BMI = 30 kg/m2), przyjmujgcych metformine i/lub sulfonylomoczn kiem mozna zastosowac leki z grupy antagonistéw receptora GLP-1 (exenatide

¢ Po wprowadzeniu insulinoterapii powinna by¢ kontynuowana doustna terapia metforming i sulfonylomocznikiem w celu utrzymania i poprawy kontroli glikemii.
e Antagonisci receptora GLP-1 zazwyczaj sg dodawane jako trzeci lek, u pacjentéw u ktérych nie osiggnieto odpowiedniego poziomu glikemii w terapii dwulekowe;j
(metformina + sulfonylomoczn k), jako alternatywa do wprowadzenia terapii insuling.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu - leczenie cukrzycy typu 2, w opinii ankietowany

ych ekspertow klinicznych.

Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢

zastapiona przez wnioskowang

technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

Prof. dr hab. n. med.
Krzysztof Strojek

,insulinoterapia w typie 2 jest prowadzona za
pomocg preparatow insuliny ludzkiej”

,Glargina zastgpi¢ moze stosowanie
innych preparatéw insuliny w petni w
chwili obecnej refundowanych ,,

sinsuliny ludzkie”

Lnsulinoterapia jest jedynym
sposobem leczenia chorych na
cukrzyce typu 2 z
nieskutecznoscig lekéw doustnych.
Glargina ma przewage nad
insulinami ludzkimi w postaci
mniejszego ryzyka hipoglikemii i
zapewnia bardziej stabilny
przebieg glikemii z lepszym
wyréwnaniem metabolicznym”

,Wg zalecen PTD i towarzystw
miedzynarodowych insulinoterapia
jest jedyng metodg leczenia
hipoglikemizujgcego przy
nieskutecznosci lekéw doustnych a
w wybranych sytuacjach klinicznych
jest zalecana juz przy
nieskutecznosci terapii metforming ,,

,Leczenie hiperglikemii u chorych na T2DM jest
ustalone na podstawie konsensusu ADA/EASD
oraz w duzej mierze potwierdzone przez stanowisko
PTD. Rekomendacje PTD dotyczace leczenia
mozna znalez¢ w: ,Zalecenia Kliniczne dotyczace
postepowania u chorych na cukrzyce typu 2.
Diabetologia Kliniczna 2014,3, supl. A”

* Doustne leki hipoglikemizujgce +
insulina bazowa NPH

e Insulina NPH + insulina NPH

o Insulina krétko dziatajgca lub
analog krétko dziatajgcy + insulina
NPH

o Mieszanki insulinowe

.Leczenie
niefarmakologiczne
(dieta + wysitek fizyczny)
+ metformina”

,Odpowiedz na tak sformutowane
pytanie jest trudna, wrecz
niemozliwa. Wobec obowigzujacej
zasady indywidualizaciji terapii
opartej gtéwnie o charakterystyke
chorego mozna jedynie stwierdzi¢,
ze dobra kontrola gl kemii,
niezaleznie od stosowanej
technologii leczenia, zmniejsza
ryzyko wystagpienia powiktan
cukrzycy i poprawia komfort zycia
pacjenta”

.Petny opis postepowania
terapeutycznego u chorych na T2DM
znajduje sie w kolejnych,
zaktualizowanych Zaleceniach

Klinicznych dotyczace postepowania
u chorych na cukrzyce typu 2.
Diabetologia Kliniczna 2014,3, Supl
A. W wiekszosci przypadkéw
leczenie T2DM rozpoczyna sie od
leczenia niefarmakologicznego plus
doustny lek przeciwcukrzycowy, z
reguty o ile nie ma przeciwwskazan
— metformina. Jezeli uwzgledniono
by proponowane, niezwykle szerokie

wskazanie (Lantus w leczeniu
T2DM) to ten etap zostanie
pominiety przez wielu lekarzy.
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Wptynie to na gwattowny wzrost
kosztéw leczenia”

,Cukrzyca typu 2 [Narodowy Rejestr Chorych na
Cukrzyce w Polsce, Witek 2012]

o Dieta i zwigkszenie wysitku fizycznego. (2,4%
pacjentow)

o Doustne leki przeciwcukrzycowe (metformina,
pochodne sulfonylomoczn ka, inhibitory a-
glukozydazy, glitazony, glinidy) w monoterapii lub
terapii skojarzonej. (42% pacjentow)

e Terapia fgczona z zastosowaniem doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych i insuliny. (55%
pacjentéw)

e Insulinoterapia konwencjonalna z uzyciem
mieszanek insuliny ludzkiej lub mieszanek
analogowych. (56% pacjentéw sposrod leczonych
insuling)

e Intensywna insulinoterapia (metoda
wielokrotnych wstrzyknig¢) z zastosowaniem
insuliny bazalnej (insulina NPH, analogi
diugodziatajace) i insuliny dopositkowej (insuliny i

analogi szybkodziatajgce). (30% pacjentow sposrod

leczonych insuling)”

* Leczenie pacjentéw z cukrzycg
typu 2 w modelu terapii tagczonej za
pomoca lekéw doustnych oraz
insuliny NPH.

* Leczenie pacjentéw z cukrzycg
typu 2 w modelu terapii tagczonej za
pomoca lekéw doustnych oraz
insuliny detemir.

* Leczenie pacjentéw z cukrzycg
typu 2 w modelu funkcjonalnej
intensywnej insulinoterapii za
pomocg insuliny NPH.
 Insulinoterapia konwencjonalna z
uzyciem mieszanek insuliny ludzkiej
lub mieszanek analogowych”

LZastosowanie
NPH”

insuliny

,Najskuteczniejszg technologig we
wskazaniu podanym na poczgtku
formularza rozumiang jako terapia,
gdzie miernikiem efektywnosci jest
uzyskanie docelowego profilu

gl kemii (odsetka HbA1lc) bez
hipogl kemii jest terapia taczona za
pomoca lekéw doustnych oraz
insuliny Lantus.”

,Zgodnie z Zaleceniami PTD 2014:
» Terapia taczona z zastosowaniem
lekéw doustnych i diugodziatajgcego
analogu insuliny.

» Terapia taczona z zastosowaniem
lekéw doustnych i insuliny
podstawowej (NPH).

* Funkcjonalna intensywna
insulinoterapia z zastosowaniem
insuliny NPH.

e Insulinoterapia konwencjonalna z
zastosowaniem mieszanek insulin
ludzkich lub analogowych”

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu. Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Nazwa, posta¢, dawka Zawarto$¢ opakowania kod EAN Urzedowa cena zbytu Cena detaliczna Limit finansowania [é)v‘:g:::azeniobiorcy

14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich

Wskazanie objete refundacja: Cukrzyca

Poziom odpfatnosci: ryczatt

Insulini iniectio neutralis + Insulinum isophanum

Insuman Comb 25, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5wkt.a 3 ml 5909990915613 85,68 102,71 97,68 9,03
Mixtard 30 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wkiadzie, 100 j.m./ml 5wkt.a 3 ml 5909990238323 89,68 106,92 97,68 13,24
Mixtard 40 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wkiadzie, 100 j.m./ml 5wkt.a 3 ml 5909990347124 90,94 108,24 97,68 14,56
Mixtard 50 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wkiadzie, 100 j.m./ml 5wkt.a 3 ml 5909990348121 90,94 108,24 97,68 14,56
Polhumin Mix - 2, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5wkt.a 3 ml 5909991022921 80,46 97,23 97,23 4
Polhumin Mix - 3, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5wkt.a 3 ml 5909991023027 80,46 97,23 97,23 4
Polhumin Mix - 4, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5wkt.a 3 ml 5909991023126 80,46 97,23 97,23 4
Polhumin Mix - 5, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5wkt.a 3 ml 5909991023324 80,46 97,23 97,23 4
Insulini injectio neutralis

Actrapid Penfill, roztwor do wstrzykiwan we wkiadzie, 100 j.m./ml 5wkt.a 3 ml 5909990237920 84,55 101,53 97,68 7,85
Insuman Rapid, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5wkt.a 3 ml 5909990914715 85,68 102,71 97,68 9,03
Insulinum aspartum
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NovoMix 30 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie, 100 jiml 5wkt.a 3 ml 5909990879915 17,77 136,41 97,68 42,73
NovoMix 50 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie, 100 jiml 5 wkt.po 3ml 5909990614981 17,77 136,41 97,68 42,73
NovoRapid Penfill, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie, 100 j/ml 5wkt.a 3 ml 5909990451814 17,77 136,41 97,68 42,73
Insulinum glulisinum

Apidra, roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml 1 fiol.a 10 ml 5909990008483 72,1 85,87 65,12 23,95
Apidra, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml 5 wkt. a 3 ml OPTIPEN 5909990008575 108,15 126,31 97,68 32,63
Apidra SoloStar, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5wstrza 3 ml 5909990617197 108,15 126,31 97,68 32,63
Insulinum humanum

Gensulin M30 (30/70), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 1 fiol.a 10 ml 5909990853014 53,95 66,81 65,12 4,89
Gensulin M30 (30/70), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5wkt.a 3 ml 5909990853113 80,89 97,68 97,68 4
Gensulin M40 (40/60), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5wkt.a 3 ml 5909990853311 80,89 97,68 97,68 4
Gensulin M50 (50/50), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5wkt.a 3 ml 5909990853519 80,89 97,68 97,68 4
Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 1 fiol.a 10 ml 5909990852314 53,95 66,81 65,12 4,89
Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5wkt.a 3 ml 5909990852413 80,89 97,68 97,68 4
Gensulin R, roztwdr do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 1 fiol. po 10 ml 5909990852017 53,95 66,81 65,12 4,89
Gensulin R, roztwdr do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5wkt.a 3 ml 5909990852116 80,89 97,68 97,68 4
Humulin M3 (30/70), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5wkt.a 3 ml 5909990246014 82,78 99,67 97,68 5,99
Humulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5wkt.a 3 ml 5909990246717 82,78 99,67 97,68 5,99
Humulin R, roztwor do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5wkt.a 3 ml 5909990247011 82,78 99,67 97,68 5,99
Insuman Basal SoloStar 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan we

wstrzykiwaczu, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wstrzykiwaczy SoloStar a 3 ml 5909990672448 80,46 97,23 97,23 4
Insuman Comb 25 SoloStar 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan we

wstrzykiwaczu, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wstrzykiwaczy SoloStar a 3 ml 5909990672585 80,46 97,23 97,23 4
Insuman Rapid SoloStar 100 j.m./ml roztwér do wstrzykiwan we

wstrzykiwaczu, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 j.m./ml 5 wstrzykiwaczy SoloStar a 3 ml {5909990672363 80,46 97,23 97,23 4
Polhumin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5wkt.a 3 ml 5909991022525 80,46 97,23 97,23 4
Polhumin R, roztwdr do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5wkt.a 3 ml 5909991022822 80,46 97,23 97,23 4
Insulinum isophanum

Insulatard Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909990348923 85,88 102,92 97,68 9,24
Insuman Basal, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909990915019 85,68 102,71 97,68 9,03
Insulinum lisprum zinci protaminati injectio + Insulinum lisprum, injectio neutralis

Humalog Mix25, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909990455010 115,35 133,87 97,68 40,19
Humalog Mix50, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5wkt.a 3 ml 5909990455614 115,35 133,87 97,68 40,19
Insulinum lisprum, injectio neutralis

Humalog, roztwdr do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5wkt.a 3 ml 5909990692422 115,35 133,87 97,68 40,19
14.3, Hormony trzustki - dtugodziatajace analogi insulin

Poziom odpfatnosci: 30%

Insulinum detemirum

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 20/155




Lantus (insulina glargine)
Cukrzyca typu 2

AOTM-0OT-4350-22/2014

Wskazanie objete refundacja: Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej; Cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH

od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajacymi epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjq wg. WHO)

Levemir, roztwor do wstrzykiwan we wktadzie, 100 j/ml

5 wkt.a 3ml (Penfil)

5909990005741

| 219,91

249,02

242,64

79,17

Insulinum glargine

Wskazanie objete refundacja: Cukrzyca typu | u dorostych, miodziezy i dzieci od 6 roku zycia; Cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajacymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjq wg. WHO)

5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3

Lantus, roztwor do wstrzykiwan, 100 j/ml mi 5909990617555 213,84 242,64 242,64 72,79
5 wkladéw po 3 ml (do
wstrzykiwaczy

Lantus, roztwér do wstrzykiwan, 100 j/ml OptiPen/ClickStar) 5909990895717 213,84 242,64 242,64 72,79

15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metforming

Wskazanie: cukrzyca (cze$¢ lekow refundowana réwniez we wskazaniach pozarejestracyjnych: Nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy); Zespoly insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy; Zesp6t policystycznych

jajnikow)
Poziom odpfatnosci: ryczatt

Metforminum

Avamina, tabl. powl., 500 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990765379 2,86 42 419 3,21
Avamina, tabl. powl., 500 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 5909990765386 572 8,3 8,3 3,2
Avamina, tabl. powl., 850 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990765393 4,47 6,72 6,72 3,2
Avamina, tabl. powl., 850 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 5909990765409 9,72 13,75 13,75 32
Avamina, tabl. powl., 1000 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990765423 55 8,08 8,08 3,2
Avamina, tabl. powl., 1000 mg 60 kaps. (6 blist.po 10) 5909990765430 1144 15,91 15,91 32
Etform 500, tabl. powl., 500 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 5909990698141 5,72 8,3 8,3 32
Etform 500, tabl. powl., 500 mg 90 tabl. (9 blist.po 10 szt.) 5909990698172 8,42 12,05 12,05 32
Etform 850, tabl. powl., 850 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 5909990698257 7,99 11,93 11,93 32
Etform 850, tabl. powl., 850 mg 90 tabl. (9 blist.po 10 szt.) 5909990698271 12,96 18,17 18,17 4,08
Formetic, tabl. powl., 500 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990078943 34 477 419 3,78
Formetic, tabl. powl., 500 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 5909990078950 6,8 9,44 8,39 4,25
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990078974 5,78 8,37 8,37 32
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 5909990078981 11,88 16,37 16,37 32
Formetic, tabl. powl., 850 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990079001 4,75 7,02 7,02 3,2
Formetic, tabl. powl., 850 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 5909990079025 9,5 13,52 13,52 32
Glucophage, tabl. powl., 850 mg blister 60 sztuk 5909990789306 9,91 13,95 13,95 3,2
Glucophage 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5909990717248 5,99 8,59 8,39 34
Glucophage 500, tabl. powl., 500 mg 30 tabl. 5909990789276 4,03 543 4,19 4,44
Glucophage 850, tabl. powl., 850 mg 30 tabl. 5909990789290 58 8,12 713 4,19
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 750 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5909990213429 13,26 15,72 6,29 12,63
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 750 mg blister 60 sztuk 5909990213436 27,22 31,78 12,58 224
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5909990624751 9,15 10,81 419 9,82
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Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg blister 60 sztuk 5909990624768 18,14 21,35 8,39 16,16
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 1000 mg 60 tabl. 5909990864461 36,29 42 16,78 28,42
Metfogamma 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 tabl. 5909990654598 54 7,97 7,97 32
Metfogamma 500, tabl. powl., 500 mg 30 tabl. 5909991033019 3,02 4,38 419 3,39
Metfogamma 850, tabl. powl., 850 mg 30 tabl. 5909991032913 4 6,23 6,23 3,2
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 5909990053056 572 8,3 8,3 3,2
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 5909990933181 11,44 15,91 15,91 3,2
Metformax 500, tabl., 500 mg 30 szt. 5909990126316 343 48 419 3,81
Metformax 500, tabl., 500 mg 60 tabl. 5909990935253 5,72 8,3 8,3 32
Metformax 850, tabl., 850 mg 30 szt. 5909990450718 5,29 7,58 713 3,65
Metformax 850, tabl., 850 mg 60 tabl. 5909990935260 9,72 13,75 13,75 32
Metformax SR 500, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg 30 szt. 5909990652112 7,88 9,47 419 8,48
Metformin Bluefish, tabl. powl., 500 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990705474 2,27 3,58 3,58 32
Metformin Bluefish, tabl. powl., 850 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990705726 3,35 5,55 5,55 32
Metformin Bluefish, tabl. powl., 1000 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990705894 427 6,78 6,78 3,2
Metformin Galena, tabl., 500 mg 30 tabl. 5909990462018 2,81 4,15 4,15 32
Metformin Galena, tabl., 850 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5909990928019 4,75 7,02 7,02 32
Metifor, tabl., 500 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990495115 2,81 4,15 4,15 32
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5909990220984 5,71 8,3 8,3 32
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 tabl. (4 blist.po 15 szt.) 5909990220991 11,43 15,9 15,9 32
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 tabl. (6 blist.po 15 szt.) 5909990221004 17,14 23,1 23,1 48
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 tabl. (8 blist.po 15 szt.) 5909990221028 22,85 30,09 30,09 6,4
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 90 tabl. 4013054024331 8,58 12,21 12,21 32
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 30 tabl. 5909990457212 3,24 46 419 3,61
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 60 tabl. 5909990457229 5,71 8,3 8,3 32
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 5909990457236 11,44 15,91 15,91 32
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 90 tabl. 4013054024348 14,58 19,87 19,87 4,08
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 30 tabl. 5909990457311 4,86 713 713 32
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 5909990457328 9,72 13,75 13,75 32
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 120 tabl. 5909990457335 19,44 2597 2597 544
16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika

Wskazanie objete refundacja: Cukrzyca

Poziom odpfatnosci: ryczatt

Gliclazidum

Diabrezide, tabl., 80 mg 40 tabl. 5909990359912 10,91 13,12 5,49 10,83
Diagen, tabl. 0 zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 mg 60 tabl. 5909990795093 14,53 17,63 8,23 12,6
Diaprel MR, tabl. o0 zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 mg 60 tabl. (2 blist.po 30 szt.) 5909990443017 22,68 26,18 8,23 21,15
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Diaprel MR, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 mg 30 tabl. 5909990774746 21,55 25 8,23 19,97
Diazidan, tabl. powl., 80 mg 60 tabl. (3 blist.po 20 szt.) 5909990911127 14,36 17,45 8,23 12,42
Gliclada, tabl. 0 zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 mg 60 tabl. (4 blist.po 15 szt.) 5909990647224 14,53 17,63 8,23 12,6
Gliclada, tabl. 0 zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 mg 90 tabl. (6 blist.po 15 szt.) 5909990647231 21,79 26,2 12,35 18,65
Gliclada, tabl. 0 zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 mg 30 szt. 5909991056100 14,53 17,63 8,23 12,6
Gliclada, tabl. 0 zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 mg 60 szt. 5909991056131 29,05 34,49 16,46 2443
Symazide MR, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 mg 60 szt. 5909990828340 14,36 17,45 8,23 12,42
Glimepiridum

Amaryl 1, tabl., 1 mg 30 tabl. 5909990744817 4,61 6,09 4,12 517
Amaryl 2, tabl., 2 mg 30 tabl. 5909990744916 8,08 10,85 8,23 5,82
Amaryl 3, tabl., 3 mg 30 tabl. 5909990745012 13,74 17,74 12,35 10,19
Amaryl 4, tabl., 4 mg 30 tabl. 5909990745111 11,88 16,46 16,46 6,4
Amaryl 4, tabl., 4 mg 30 tabl. 5909997070414 12,96 17,6 16,46 7,54
Avaron, tabl., 4 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990674893 13,93 18,62 16,46 8,56
Avaron, tabl., 3 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990674909 10,15 13,97 12,35 6,42
Avaron, tabl., 2 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990674947 6,75 9,45 8,23 4,42
Avaron, tabl., 1 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990674954 3,35 4,77 412 3,85
Avaron, tabl., 1 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5909991090715 3,35 4,77 412 3,85
Avaron, tabl., 2 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5909991090814 6,75 9,45 8,23 4,42
Avaron, tabl., 3 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5909991090913 10,15 13,97 12,35 6,42
Avaron, tabl., 4 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5909991091019 13,93 18,62 16,46 8,56
Diaril, tabl., 1 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990566082 4,32 5,79 412 4,87
Diaril, tabl., 2 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990566105 7,56 10,31 8,23 5,28
Diaril, tabl., 3 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990566129 9,94 13,75 12,35 6,2
Diaril, tabl., 4 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990566143 13,82 18,51 16,46 8,45
Glibetic 1 mg, tabl., 1 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991097615 3,89 5,33 4,12 4,41
Glibetic 2 mg, tabl., 2 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991097516 7,86 10,62 8,23 5,59
Glibetic 3 mg, tabl., 3 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991097417 11,56 1545 12,35 79
Glibetic 4 mg, tabl., 4 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991097318 13,82 18,51 16,46 8,45
Glidiamid, tabl. powl., 1 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990430536 3,56 4,99 412 4,07
Glidiamid, tabl. powl., 2 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990430543 6,91 9,63 8,23 4,6
Glidiamid, tabl. powl., 3 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990430550 11,34 15,22 12,35 7,67
Glidiamid, tabl. powl., 4 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990430567 13,93 18,62 16,46 8,56
GlimeHexal 1, tabl., 1 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990337453 3,24 4,65 4,12 3,73
GlimeHexal 2, tabl., 2 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990337521 6,75 9,45 8,23 4,42
GlimeHexal 3, tabl., 3 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990338078 10,31 14,14 12,35 6,59
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GlimeHexal 4, tabl., 4 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990338146 13,93 18,62 16,46 8,56
GlimeHexal 6, tabl., 6 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990338207 216 27,92 24,69 12,83
Glimepiride Accord, tabl., 1 mg 30 szt. 5909990718566 2,16 3,52 3,52 3,2
Glimepiride Accord, tabl., 2 mg 30 szt. 5909990719501 2,97 5,49 549 3,2
Glimepiride Accord, tabl., 3 mg 30 szt. 5909990719570 4,32 7,85 7,85 48
Glimepiride Accord, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990719648 5,94 10,23 10,23 6,4
Glipid, tabl., 1 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990420179 349 4,91 412 3,99
Glipid, tabl., 2 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990420186 57 8,36 8,23 3,33
Glipid, tabl., 3 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990420193 7,68 11,37 11,37 48
Glipid, tabl., 4 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990420209 12,95 17,59 16,46 7,53
Glitoprel, tabl., 1 mg 30 tabl. 5909990085903 3,13 4,54 412 3,62
Glitoprel, tabl., 2 mg 30 tabl. 5909990085927 6,42 9,11 8,23 4,08
Glitoprel, tabl., 3 mg 30 tabl. 5909990085934 9,61 134 12,35 5,85
Glitoprel, tabl., 4 mg 30 tabl. 5909990085941 12,84 17,47 16,46 741
Pemidal, tabl., 1 mg 30 tabl. 5909990570553 3,46 4,88 412 3,96
Pemidal, tabl., 2 mg 30 tabl. 5909990570577 6,91 9,63 8,23 4,6
Pemidal, tabl., 3 mg 30 tabl. 5909990570591 10,37 14,2 12,35 6,65
Pemidal, tabl., 4 mg 30 tabl. 5909990570614 13,82 18,51 16,46 8,45
Symglic, tabl., 1 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990570348 3,13 4,54 412 3,62
Symglic, tabl., 2 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990570355 5,78 8,44 8,23 3,41
Symglic, tabl., 3 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990570362 7,78 1147 1147 48
Symglic, tabl., 6 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990570379 20,81 27,09 24,69 12
Symglic, tabl., 4 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990573196 10,8 15,33 15,33 6,4
Glipizidum

Glipizide BP, tabl., 5 mg |30 tabl. |5909990791712 54 6,92 412 6
17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy — akarboza

Wskazanie objete refundacja: Cukrzyca

Poziom odptatnosci: 30%

Acarbosum

Adeksa, tabl., 50 mg 30 tabl. 5909990893386 5,21 7,57 72 2,53
Adeksa, tabl., 100 mg 30 tabl. 5909990893423 10,23 14,39 14,39 4,32
Glucobay 100, tabl., 100 mg 30 tabl. 5909990285518 135 17,83 14,39 7,76
Glucobay 50, tabl., 50 mg 30 tabl. 5909990285419 10,97 13,63 72 8,59
Glucobay 50, tabl., 50 mg 90 tabl. 5909990335541 32,94 39,31 21,59 242
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

AOTM-0T-4350-22/2014

Jako komparatory dla insuliny glargine w leczeniu cukrzycy typu 2 w analizie wnioskodawcy wskazano:
insuline ludzkg dodang do OAD (NPH+OAD) lub insuliny positkowej (NPH+bolus), insuline detemir dodang
do OAD (IDet+OAD) lub insuliny positkowej (IDet+bolus) oraz mieszanki ludzkich insulin lub analogéw
ludzkich insulin (MIX).Zestawienie wybranych komparatorow, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca
uzasadnit wybor kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji przedstawia Tabela 9.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej
whnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz
oceniajacego

OAD) lub insuliny positkowej (IDet +
bolus)

o Mieszanki ludzkich insulin lub analogéw
ludzkich insulin (MIX)

e Insulina ludzka dodana do OAD (NPH + |Dobér zgodny z wytycznymi praktyki klinicznej (w T2DM zalecane |Brak uwag
OAD) lub insuliny positkowej (NPH + sg rozne schematy insulinoterapii w zaleznos$ci od indywidualnego
bolus) zapotrzebowania). Wszystkie te opcje terapeutyczne sg aktualnie

« Insulina Detemir dodana do OAD (IDet + |dostepne oraz objete refundacjg ze srodkéw publicznych

W opinii Agencji komparatory zostaty dobrane prawidtowo. Jako komparatory wnioskodawca wybrat
interwencje, ktére mogg zostac¢ (catkowicie lub czesciowo) zastgpione przez wnioskowang technologie, a ich

dobdr odzwierciedla aktualng praktyke kliniczna.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne
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Tabela 10. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng leku Lantus w leczeniu cukrzycy typu 2.

AOTM-0OT-4350-22/2014

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Bazzano 2008

Cel: okreslenie bezpieczenstwa i efektywnosci NPH oraz
IGlar

Synteza wynikow: ilosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: MEDLINE
(1966-2007), EMBASE (1974-2007), CENTRAL (bd),
referencje odnalezionych pozyciji

Populacja: T2DM
Interwencja: IGlar
Komparatory: NPH

Punkty koncowe: FPG, zmiana masy ciata,
HbA1c

Metodyka: RCT, w ktorych okres obserwaciji
wynosit = 4 tyg.

Wiaczone badania: 12 RCT

Kluczowe wyniki: Réznica w FPG, HbA;c i zmiany masy ciata
pomigdzy leczeniem IGlar a NPH wynosi odpowiednio 0,21 mmol/l (-
0,02-0,45), 0,08 % (-0,04-0,21) i -0,33 kg (-0,61-(-0,06)), gdzie liczby
ujemne oznaczajg przewage NPH a dodatnie przewage IGlar.

Whioski autoréw przegladu: Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do zmniejszenia poziomu glukozy pomiedzy IGlar a
NPH. Terapii IGlar towarzyszylo istotne statystycznie zmniejszenie
ryzyka hipoglikemii, natomiast terapii NPH zmniejszenie ryzyka przyrostu
masy ciata.

Clissold 2007 Cel: ocena dowodow stosowania insuliny glargine w | Populacja: TIDM oraz T2DM Wiaczone badania: 7 RCT
cukrzycy typu 112 Interwencja: IGlar Kluczowe wyniki: Przy stosowaniu IGlar hipogl kemia wystepowata u
Komparatory: NPH, MIX, OAD 54,2 % badanych, a przy NPH u 61,2 % badanych (p=0,0006)
Synteza wynikow: jakosciowa Punkty kohcowe: FPG lub FBG, HbAic, anqski autoréw przeglgdg: Stosgwanjg ._IGIar zwigzane jest z
dawka insuliny, czestosé hipoglikemii mniejszym ryzykiem wystgpienia hipoglikemii niz w przypadku NPH przy
. . . . . co najmniej poréwnywalnej kontroli gl kemii, dzieki czemu moze sie
Przedzial czasu o_bje_tego wyszul_(lwanlem. MEDLINE Metodykg. RCT przeprqwadzone na N>200, przyczyni¢ do przetamania bariery przed rozpoczynaniem insulinoterapii.
(1966-2007), doniesienia konferencyjne prezentowane na | metaanalizy, duze badania obserwacyjne
EASD w 2006 .
Dailey 2010 Cel: poréwnanie dawki i wptywu insuliny glargine i insuliny | Populacja: T2DM, z/bez wczesniejszej | Wiaczone badania: 22 RCT
detemir na wage i HbA.c insulinoterapii Kluczowe wyniki: U pacjentéw leczonych IGlar stwierdzono $rednio
Interwencja: IGlar wigkszy przyrost masy ciata niz w chorych u ktérych stosowano IDet (2,5
Synteza wynikéw: ilosciowa Komparatory: IDet kg vs 1,7 kg)
Punkty koficowe: HbAc, zmiana masy ciata Wnioski autoréow przeglgdu: Stwierdzo'no istotn_ie statyséycznie
. . . . lub BMI, czas do wigczenia OAD, dawka wigkszy przyrost masy ciata u pacjentéw stosujgcych IGlar w
Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: MEDLINE (| insuliny % poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi IDet, przy czym nie obserwowano
2000-X11 2008) . . .. | znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu do przyrostu masy ciata
Metod_yl;a. RCT, w ktdrych okres obserwacii | \ przeliczeniu na 1-procentowg redukcje HbAi.. Do osiagniecia
wynosit 2 20 tyg. poréwnywalnej redukcji HbA;c konieczne bylo stosowanie wyzszych
dawek IDet.
Fakhoury 2008 Cel: poréwnanie insulin glargine i detemir w kontekscie | Populacja: T2DM niedostatecznie | Wiaczone badania: 5 RCT
przyrostu masy ciata, epizodow hipoglikemii oraz wskaznka | kontrolowania ~ OAD, bez  wczesniejszej | k|yczowe wyniki: IDet wykazuje istotng statystycznie przewage nad

HbA1c

Synteza wynikow: ilosciowa

bezposrednie/posrednie)

(poréwnanie

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: MEDLINE,
Cochrane Library (do 111 2007)

insulinoterapii
Interwencja: IGlar
Komparatory: IDet

Punkty koncowe:
hipoglikemii, HbA;c
Metodyka: RCT, o schemacie réwnoleglym
opublikowane w jezyku angielskim, w ktorych
okres obserwacji wynosit = 20 tyg.

FPG, PPG, epizody

IGlar w odniesieniu do przyrostu masy ciata (95 % CI -2,15,-0,29 kg;
p=0,01) oraz epizodéw hipogl kemii (95 % CI 0,28, 0,98; p=0,044)
Whioski autoréw przegladu: |Det wykazuje istotng statystycznie
przewage nad IGlar w odniesieniu do przyrostu masy ciata oraz
epizoddéw hipoglikemii, przy czym nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do utrzymania prawidtowego poziomu HbA;c
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Fonseca 2010 Cel: okreslenie czy mierzalne charakterystyki kliniczne przed | Populacja: T2DM, dotychczas nie stosowano | Wiaczone badania: 6
rozpocze_cie_m po__dawa_nia insulin_y moga powodowac roznice | insulinoterapii Kluczowe wyniki: LAA (IGlar/IDet) jest lepszym wyborem w przypadku
w kontroli glikemii pomigdzy opcjami Interwencja:  BlAsp 30, IGlar,/IDet, | mlodych pacjentdw =z nizszg glikemig nocng. LAA zostalo
NPH+OGLDs zidentyf kowane jako predyktor dla FPG, BMI (p=0,011) i glikemii po
Synteza wynikéw: ilosciowa Komparatory: nie dotyczy $niadaniu (p=0,042).
Punkty kohcowe: FPG, PPG, epizody Wpios_ki _autsréw tpl_'zgglqdu: ':‘Mi(t w porc’)(\jlvpan_iu z LéAA gmofliwiajﬁ
. . . . hipoglikemii, HbA osiggnigcie korzystniejszego efektu w odniesieniu do docelowycl
Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: MEDLINE (bd) pog ooe ) wartosci HbA1C u pacjentéw w podeszlym wieku oraz pacjentéw z
Metodyka: nie okreslono typu badan wysokim poziomem glikemii przed snem, podczas gdy LAA umozliwiajg
osiaggniecie korzystniejszego efektu w odniesieniu do docelowych
wartosci FPG u pacjentow z niskim BMI oraz wysokim poziomem
glikemii po $niadaniu.
Gough 2007 Cel: przeglad insulin ludzkich i analogéw insulionowych Populacja: T1IDM, T2DM Wiaczone badania: 21 badan
Interwencja: RAA/LAA Whioski autoréw przegladu: Mieszanki RAA charakteryzuja sie lepszg
Synteza wynikéw: jakosciowa Komparatory: HI (mieszanki)/NPH MIX, HI kontrola PPG niz mieszanki HI. LAA istotnie statystycznie redukujg
, . ryzyko epizodéw hipogl kemii w poréwnaniu z NPH.
Punkty koncowe: HbA,c, FPG, PPG, epizody
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: badania | NiPoglikemii, zmiana masy ciata,
identyf kowane na podstawie opracowania Plank 2005 oraz | Metodyka: RCT, w ktorych okres obserwaciji
MEDLINE (2005), EASD, ADA (2003-2005), strony | wynosit =2 12 tyg., a grupa badana i kontrolna
producentow lekow liczyta = 50 pacjentow
Halimi 2005 Cel: przeglad aktualnych danych na temat efektywnosci | Populacja: T2DM Wiaczone badania: 21 badan

BIAsp 30 w poréwnaniu z innymi strategiami leczenia w
cukrzycy typu 2

Synteza wynikow: jako$ciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: MEDLINE (Il
2005), referencje odnalezionych pozycji, abstrakty
konferencyjne (np. ADA, EASD), bazy danych autoréw
opracowania, dane producentéw lekéw (Novo Nordisk)

Interwencja: BlAsp 30

Komparatory: OADs, BHI 30, NPH, IGlar
Punkty koncowe: PPG, profil glikemii, HbA;c
Metodyka: nie okreslono typu badan

Kluczowe wyniki: U pacjentéw rozpoczynajacych leczenie insuling w 28
tygodniu terapii, $redni HbA;c w grupie wylosowanej do leczenia BIAsp
30 byt nizszy niz u pacjentow leczonych IGlar (6,91 % vs 7,4 %, P<0,01).
W przypadku terapii BIAsp 30 wigkszy odsetek pacjentow niz w
przypadku leczenia IGlar osiggnat poziom HbAc ponizej 7 % (66 % vs
40 %, P<0,001).

Sredni przyrost wagi byt nizszy w przypadku pacjentéw leczonych IGlar
w poréwnaniu do BlAsp 30 (3,5 vs 5,4).

Pacjenci leczeni IGlar mieli mniej mniejszych epizoddw hipogl kemii niz
pacjenci leczeni BIAsp 30 (16 % vs 43 %).

Whioski autoréw przegladu: BlAsp 30 (BID) redukuje poziom PPG w
stopniu wigkszym niz pozostate oceniane preparaty w tym réwniez IGlar.
Stosowanie BIAsp nawet raz/dobe pozwala na osiggniecie docelowych
wartosci glikemii o stopniu i przy profilu bezpieczenstwa, ktérych nie
zapewniajg inne preparaty.

Horvath 2007

Cel: ocena efektéw ditugoterminowej terapii LAA (IGlar i
IDet) w poréwnaniu do NPH u pacjentéw z cukrzycg typu 2

Synteza wynikow: ilosciowa

Populacja: T2DM
Interwencja: LAA (IGlar/IDet)
Komparatory: NPH

Punkty koncowe: epizody hipogl kemii,
HbAic, $miertelno$¢ (ogdtem/zwigzana z
choroba/z przyczyn sercowo-naczyniowych),

Wiaczone badania: 8 RCT

Kluczowe wyniki: Kontrola metaboliczna, mierzona stezeniem
hemoglobiny glikowanej Alc jako zastepczy punkt koncowy, oraz
negatywne skutki nie réznity sie w istotny sposéb miedzy sposobami
leczenia. Nie wykazano statystycznie istotnych réznic w stopie ciezkich
hipoglikemii, lecz stopa objawowych, ogdlnych i nocnych hipoglikemii
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Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: MEDLINE,
EMBASE, The Cochrane L brary, CRD (DARE,NHSEED,
HTA), referencje odnalezionych pozycji, ClinicalTrials.gov,
ClinicalStudyResults.org., EMA, FDA, dane producentéw
lekow (bd)

jakos¢ zycia, AEs, powikiania cukrzycy:
niewydolno$¢ nerek, amputacje , Slepota lub
pogorszenie retinopatii

Metodyka: RCT, o schemacie réwnolegtym
lub skrzyzowanym, w ktorych okres obserwacji
wynosit = 4 tyg.

byta istotnie statystycznie nizsza u pacjentow leczonych insuling glargine
lub detemir.

Whioski autoréw przegladu: Obserwowano niewielkie korzystne dla
pacjenta efekty zdrowotne po zastosowaniu LAA w odniesieniu do
objawowych i nocnych epizodéw hipoglikemii. Do chwili potwierdzenia
skutecznosci i bezpieczenstwa LAA zalecana jest ostroznos¢ w
stosowaniu tych preparatéw.

llag 2007

Cel: przetestowanie dodania insuliny bazalnej lub mieszanki
insulinowej do OAD w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2

Synteza wynikow: jakosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: OVID,
MEDLINE, EMBASE (1995-2007), ADA, EASD (2005-2006)

Populacja: T2DM
Interwencja: IGlar+lispro
Komparatory: MIX

Punkty koincowe: przyrost masy ciata, dawka
insuliny, FPG, PPG, epizody hipoglikemii,
HbAlc

Metodyka: RCT, w ktérych okres obserwacji
wynosit 2 4 tyg.

Wiaczone badania: 8 RCT
Kluczowe wyniki:

HbA;c IGlar+lispro | MIX p-value
(SD)
Poczatek 9,17 (1,17) | 9,31 0,11
(1,18)
Zmiana -1,93 -1,76 0,1
(1,38) (1,42)
Zakonczenie | 7,49 (1,02) | 7,66 0,1
(1,09)

Whioski autoréw przegladu: Terapia przy zastosowaniu insuliny
bazalnej zapewnia

gorszg kontrole glikemii w poréwnaniu z mieszankami insuliny u
pacjentéw z T2DM. Mieszanki insuliny sg skuteczng opcjg w inicjowaniu
i intensyf kaciji insulinoterapii u pacjentéw z T2DM.

Jensen 2010

Cel: ocena zmian klinicznych powigzanych z kontrolg
metaboliczng podczas dtugoterminowej terapii $rednio i
dlugo dziatajgcymi analogami insuliny u pacjentéw z
cukrzycg typu 2

Synteza wynikow: jakosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: MEDLINE,
Web of Science (do 2009)

Populacja: T2DM

Interwencja: IGlar, IDet, NPH

Komparatory: nie dotyczy

Punkty koncowe: dawka insuliny, epizody
hipoglikemii, zmiana masy ciata, HbA;c
Metodyka: RCT, w ktérych okres obserwacji
wynosit = 20 tyg.

Wiaczone badania: 13 RCT

Kluczowe wyniki: W badaniach poréwnujgcych insuliny glargine i
detemir, zmiana masy ciata po zazywaniu insuliny glargine wynosita 3,8-
3,9 kg, a w przypadku insuliny detemir 2,8-3 kg. Réznica przyrostu masy
ciata byta w obu badaniach istotna statystycznie.

Whnioski autoréow przegladu: Wyniki analizy potwierdzity korzystny
efekt IGlar i IDet w odniesieniu do epizodéw hipogl kemii. IDet zmniejsza
ryzyko przyrostu masy ciata, jednakze do osiggnigcia zblizonych
warto$ci HbA1C (w poréwnaniu z pozostatymi preparatami) konieczne
sg wyzsze dawki leku. Skuteczno$¢ dostepnych preparatéw
insulinowych jest zréznicowana, podobnie jak wielko$¢ dawek
potrzebnych do osiggniecia zblizonych wartosci HbA1C, dlatego tez
dawke preparatu wskazano, jako istotny czynnik majacy wplyw na wybor
wiasciwej terapii.

Levien 2002

Cel: przeglad farmakologii, farmakokinetyki, wytycznych
dawkowania, efektéw ubocznych, interakcji z innymi lekami i
efektywnosci klinicznej insuliny glargine

Synteza wynikow: jakosciowa

Populacja: T1DM, T2DM
Interwencja: IGlar
Komparatory: NPH

Punkty koncowe: FPG, FBG, HbA;c, epizody
hipoglikemii, dawka insuliny, przyrost masy

Wiaczone badania: 8 badan

Whioski autoréw przegladu: IGlar charakteryzuje sie poréwnywalng
lub mniejszg czestoscia epizodow hipoglikemii w poréwnaniu z NPH
oraz mniejszg czestoscig nocnych epizodéw hipoglikemii

w poréwnaniu z NPH, raportowang w niektérych badaniach.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

28/155




Lantus (insulina glargine)

Cukrzyca typu 2

AOTM-0OT-4350-22/2014

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: MEDLINE
(1966-VII 2001), Web o Science (1995-VII 2001), ADA,
ChPL

ciata, AEs

Metodyka: badanie pierwotne i wtérne, opisy
przypadkéw dotyczace rzadkich AEs

Mullins 2007 Cel: poréwnanie czestosci hipoglikemii przy stosowaniu | Populacja: TILDM, T2DM Wiaczone badania: 11 RCT
insuliny glargine lub NPH Interwencja: I1Glar Kluczowe wyniki: W potgczonych analizach badan dotyczacych
Komparatory: NPH (cﬂukrz?/cy _typu 1 id% ,msakogygo(\)yang_ wsk%z’lnik hipo%l(_kimiibpy’f nizsz%/
Svnteza wynikéw: ilosciowa , L . . . a glargine niz dla 1 6,1 % nizszy dla wszystkich objawowyc
Y 4 Punkty konicowe: epizody hipoglikemii hipoglikemii, 21,6 % nizszy dla potwierdzonych hipoglikemii i 23,9 %
Metodyka: RCT, uwzgledniajgce dane w | nizszy dla ciezkich hipogl kemii (we wszystkich przypadkach p<0,05)
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: MEDLINE, | postaci patient-level Whioski autoréw przegladu: Wykazano, iz czestosé epizodow
EMBASE, BIOSIS (V 2004) hipoglikemii, obliczona bez dostosowania, wydaje sie niedoszacowywaé
rzeczywistej réznicy pomiedzy IGlar a NPH. Pomimo to w wiekszosci
przeprowadzonych analiz obserwowano istotng statystycznie przewage
IGlar nad NPH w tym zakresie. Przeprowadzona analiza z
dostosowaniem do poziomu HbA;. na koncu badania, wykazata wieksze
(niz w przypadku analizy bez dostosowania) wzgledne zmniejszenie
ryzyka u pacjentéw stosujgcych IGlar w poréwnaniu z pacjentami
stosujgcymi NPH. Najwiekszy efekt zwigzany ze stosowaniem IGlar
obserwowano w badaniach fazy IV.
Monami 2008 Cel: poréwnanie LAA z NPH w cukrzycy typu 2 Populacja: T2DM Wiaczone badania: 14 RCT
Interwencja: LAA (IGlar/IDet) Kluczowe wyniki: W przypadku obu analogéw zostato zmniejszone
Synteza wynikéw: ilosciowa Komparatory: NPH ryzyko nocnych i objawowych hipoglikemii (OR:0,46 [0,38-0,55] i 0,69
, ) [0,6-0,8], w obu przypadkach p<0,01)
Punkty koncowe: HbA,c, BMI, epizody L . ) .
i . . . hipoglikemii Whnioski autoréw przegladu: LAA wykazujg poréwnywalng do NPH
Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: MEDLINE (Il _ . | skutecznosé w odniesieniu do kontroli glikemii oraz w poréwnaniu z NPH
2008) Metod.yI:a. RCT, w ktdrych okres obserwacii | requkujg ryzyko wystapienia nocnych i objawowych epizodéw
wynosit 2 12 tyg. hipoglikemii. Stosowanie IDet wigze sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka przyrostu masy ciata w poréwnaniu do NPH.
Pollock 2011 Cel: ocena efektywnosci inicjowania terapii insulinowej | Populacja: T2DM Wiaczone badania: 13 badan opisujgcych rutynowa praktyke

insuling glargine lub insuling detemir w cukrzycy typu 2

Synteza wynikow: jakosciowa

Interwencja: IGlar
Komparatory: NPH, OAD

Punkty koncowe: HbA;c, dawka insuliny,
zmiana masy ciafa, epizody hipoglikemiczne

Whioski autoréw przegladu: Stosowanie LAA (IGlar i IDet) w rutynowej
praktyce wigzato sie z redukcjg HbA1C o wartosci zaleznej od rodzaju
wczesniejszej terapii. Zmiana terapii na LAA zwigzana byta z mniejsza
redukcjg przyrostu masy ciata

niz opisywano to we wczes$niejszych doniesieniach literaturowych.

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: MEDLINE, | Metodyka: Badania opisujagce rutynowg | Czesto$¢ wystepowania epizoddw hipoglikemii w trakcie terapii LAA byta
EMBASE, The Cochrane Library, ClinicalTrials.gov, | praktyke (,Real world” reports) nizsza u pacjentéw rozpoczynajgcych insulinoterapie oraz poréwnywalna
ClinicalStudyResults.org., do czestosci raportowanej u pacjentéw stosujgcych terapie LAA z
National Institute for Health Research Health Technology bolusem.
Assessment (HTA) program (do XI 2009)
Pontiroli 2012 Cel: ocena efektdéw réznych schematoéw i analogéw insuliny Populacja: T2DM Wiaczone badania: 67 badan
Interwencja: I1Glar Kluczowe wyniki: Ostateczna HbAlc, zmiana HbAlc, hipoglikemia,
nocna hipoglikemia i ciezka hipoglikemia byly zwigzane =z
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Synteza wynikow: ilosciowa

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: MEDLINE,
EMBASE, The Cochrane L brary(do VI 2010), referencje
odnalezionych publikacji, doniesienia konferencyjne

Komparatory: NPH

Punkty koncowe: HbAc, epizody
hipoglikemii, FBG
Metodyka: RCT, opublikowane w jezyku

angielskim w postaci petnych tekstéw, o
schemacie réwnolegtym lub skrzyzowanym, w
ktérych okres obserwacji wynosit 12-52 tyg.

intensywnoscig leczenia. Ostateczny wskaznk HbA1c byt wyzszy w
schematach bazalnych niz dwa razy na dobe lub positkowych, i dwa razy
dziennie niz w schematach positkowych, z przeciwstawnymi wynikami
dotyczacymi hipogl kemii. W ramach schematéw bazalnych, detemir i
glargine byly podobne do insuliny NPH, jesli chodzi o HbAlc, z mniejsza
liczbg hipoglikemii i nocnych hipoglikemii; w przypadku positkowych
schematoéw, nowe analogi byly bardziej skuteczne niz zwykta insulina,
jesli chodzi o wskaznik HbA1c, a wywotywaty mniej hipoglikemii. Efekt
glargine na wskaznik HbA1c i hipoglikemii zmniejszat sie¢ ze wzrostem
liczby wstrzyknig¢ insuliny.

Whioski autoréw przegladu: LAA (IGlar i IDet) w poréwnaniu z NPH
charakteryzujg sie poréwnywalng skutecznoscia w odniesieniu do
HbA1C oraz mniejszg czestoscig epizodéw hipogl kemii, w tym takze
epizodéw nocnych. Efekt IGlar w odniesieniu do HbA1C oraz epizodéw
hipoglikemii wraz ze wzrostem liczby iniekcji ulega zniesieniu.

Rolla 2005

Cel: przeglad danych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa premixed insulin analogues w poréwnaniu z
human insulin 70/30 lub insulinami bazalnymi i dyskusja nad
ich uzyciem w leczeniu cukrzycy typu 2

Synteza wynikow: jakosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: MEDLINE (V
2005, ADA, IDF, EASD (2003; 2004)

Populacja: T2DM
Interwencja: MIX

Komparatory: HlI,
IGlar)

Punkty koncowe:
hipoglikemii, HbA;c
Metodyka: RCT

insuliny bazalne (m.in.

FPG, PPG, epizody

Wiaczone badania: bd

Kluczowe wyniki: Mieszanki insulinowe pozwalajg dostarczyé zaréwno
insuline bazalng, jak i positkowag w 1 wstrzyknieciu i sg wygodniejsze niz
mieszanki HI. Sktadnik o szybkim dziataniu jest absorbowany i
oczyszczany szybciej, pozwalajagc w ten sposéb administrowanie
czasem positku i zapewnienie lepszej kontroli glikemii po positku. Mimo,
ze istnieje zwiekszone ryzyko fagodnej hipogl kemii, 3 poréwnawcze,
randomizowane proby pokazaty, ze pacjenci uzywajgcy mieszanek
analogowych dwa razy dziennie majg wiekszg szanse osiggniecia celu
wartosc glikozylowanej hemoglobiny (HbA1c) w poréwnaniu z tymi,
ktorzy uzywaja tylko insuliny glargine raz na dobe.

Whioski autorow przegladu: MIX wykazujg zblizony do fizjologicznego
profil dziatania. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy MIX a HI (70/30) w odniesieniu do HbA,c oraz epizodéw
hipoglikemii, natomiast w poréwnaniu do IGlar wykazano wyzsze ryzyko
epizoddw hipoglikemii. Pacjenci stosujgcy MIX 2 razy na dobe majg
wigksze prawdopodobienstwo uzyskania docelowych wartosci HbAc niz
pacjenci stosujgcy IGlar raz na dobe. Konieczne sg dalsze badania
potwierdzajgce uzyskane wyniki w praktyce klinicznej.

Qayyum 2008

Cel: podsumowanie angielskojezyczng literature na temat
efektywnosci i bezpieczenstwa mieszanek insulinowych w
poréwnaniu do innych lekéw przeciwcukrzycowych u
dorostych z cukrzyca typu 2

Synteza wynikow: ilosciowa, jako$ciowa

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: MEDLINE,
EMBASE, CINAHL, CENTRAL, nieopublikowane dokumenty
FDA i EMA, dane od producentow lekow, artykuty
opubl kowane w 13

Populacja: T2DM, osoby doroste
Interwencja: MIX

Komparatory: LAA / HI (mieszanka) / inne
insuliny /inne leki niebedace insuling

Punkty koncowe: $miertelno$¢ (ogdtem/ z
przyczyn sercowo-naczyniowych),
chorobowos¢ (powiktadnia Sercowo-
naczyniowe), HbA;c, epizody hipogl kemii,
FBG, PPG, przyrost masy ciata

Metodyka: RCT, nRCT z grupg kontrolng, bez

Wiaczone badania: 43 RCT, 2 nRCT

Kluczowe wyniki: Dowody z badan klinicznych byly niejednoznaczne
dla wyn koéw klinicznych, takich jak $miertelnosé. W zwigzku z tym,
ocena koncentruje sie na posrednich efektach. Mieszanki analogéow
insuliny byly podobne do mieszanek HI w kontekscie zmniejszanie
poziomu glukozy na czczo, poziomu stezenia hemoglobiny Alc oraz
czestosci wystgpowania hipoglikemii, ale sg bardziej skuteczne w
zmniejszaniu poziomu glukozy po positku ($rednia réznica, -1,1 mmol /
L; 95% ClI, -1,4 do -0,7 mmol / L [-19,2 mg / dL; 95% ClI, -25,9 do -12,5
mg / dL)]. W poréwnaniu z dtugo dziatajgcymi analogami insuliny,
mieszanki analogéw insuliny byty lepsze w kontekscie zmniejszania
stezenia glukozy po positku ($rednia réznica, 1,5 mmol / I; Cl, -1,9 do -
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czasopismach medycznych referencje odnalezionych
pozyciji, ClinicalTrials.gov, ClinicalStudyResults.org.

wzgledu na okres obserwacji oraz wielko$¢
proby, opublikowane w jezyku angielskim, w
schemacie réwnolegtym lub skrzyzowanym

1,2 mmol / | [-27,9 mg / dL; Cl, -34,3 do -21,5 mg / dL]) i poziomu
hemoglobiny A1c ($rednia réznica, -0,39% [Cl, -0,50?% do -0.28%]), ale
byty gorsze w zmniejszaniu poziomu glukozy na czczo ($rednia réznica,
0,7 mmola/ L, Cl, od 0,3 do 1,0 mmol / L [12,0 mg / dL; ClI, 6,0 do 18,1
mg / dL)] i wigzaly sie z wiekszg czestoscig wystepowania hipoglikemii.
W  poréwnaniu z nieinsulinowymi $rodkami przeciwcukrzycowymi,
mieszanki analogéw insulinowych sg skuteczniejsze w zmniejszaniu
poziomoéw glukozy na czczo ($rednia réznica -1,1 mmol / L; Cl, od -1,7
do -0,6 mmol / L [-20,5 mg / dL; CI -29,9 do -11,2 mg / dL]) poziomu
glukozy po positku ($rednia réznica -2,1 mmol / L; Cl, od -3,4 do -0,8
mmol / L [-37,4 mg / dL; CI -61,0 do -13,7 mg / dL]), i poziomu
hemoglobiny A1c ($rednia réznica, -0,49% [CI, od -0,86% do

-0.12%]), lecz byly zwigzane z wiekszg czestos¢ wystepowania
hipoglikemii.

Whioski autoréw przegladu: Mieszanki analogéw insuliny zapewniajg
poréwnywalng do mieszanek HI kontrole glikemii oraz wykazujg pod tym
wzgledem przewage nad LAA oraz lekami niebedgcymi insuling.

Singh 2009b

Cel: poréwnanie efektéw analogéw insulinowych z
konwencjonalnymi insulinami w leczeniu cukrzycy typu 1, 2
oraz cigzowe;j

Synteza wynikow: ilosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: MEDLINE
(1966-2007), MEDLINE In Process and Other Non-Indexed
Citations, MEDLINE daily-update, EMBASE (1980-1V 2007),
BIOSIS Previews (1989-2007), Cochrane L brary (Issue 3,
2007); “szara literatura”, dane producentéw lekéw

Populacja: T1DM, T2DM, cukrzyca cigzowa
Interwencja: LAA (IGlar, IDet)
Komparatory: NPH

Punkty koncowe: HbAc, epizody
hipoglikemii,  jako$¢  zycia, satysfakcja
pacjentéw, powiktania cukrzycy (w tym zgon),
AEs, dodatkowe punkty kohcowe oceniane w
poprzednich  publikacjach: FPG, poziom
glukozy 2h po positku, przyrost masy ciata,
poziom cholesterolu, cisnienie krwi

Metodyka: RCT, opublikowane w jezyku
angielskim

Wiaczone badania: 49 RCT (LAA)

Kluczowe wyniki: Réznice miedzy dlugo dziatajgcymi analogami
insuliny a insuling NPH pod wzgledem wskaznika hemoglobiny A1c byly
minimalne ws$rdd dorostych z cukrzyca typu 2 ($rednia wazona réznic dla
insuliny glargine: -0.05%, 95% CI: -0,13% do 0,04%; dla insuliny
detemir: 0,13%, 95% CI: 0,03% do 0,22%)

Whioski autoréw przegladu: LAA wykazujg wzgledng przewage nad
standardowymi insulinami w odniesieniu do kontroli glikemii oraz redukcji
ryzyka epizodéw hipoglikemii. Konieczne sg dalsze badania o wysokiej
jakosci metodologicznej potwierdzajgce ich wptyw na redukcje ryzyka
pow ktan cukrzycy.

Swinnen 2011

Cel: okreslenie czy glargine jest nie gorsza niz detemir w
kontekscie czegstosci pacjentéw, ktérzy osiggajg A1C <7 %
bez objawowej hipoglikemii < 3,1 mmol/l

Synteza wynikow: ilosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: MEDLINE (I
2011), EMBASE (I 2011), The Cochrane Library (X 2010),
ClinicalStudyResults.org,  ClinicalTrials.gov,  Controlled-
Trials.com., ADA, EASD (2000-2009)

Populacja: T2DM
Interwencja: IGlar, IDet
Komparatory: nie dotyczy

Punkty koncowe: Kontrola glikemii (HbA1C,
FBG, odsetek pacjentéow, ktérzy uzyskali
docelowy poziom HBA1C z/bez epizodow
hipoglikemii, Epizody hipogl kemii, Dawka
insuliny, Reakcje w miejscu podania, Przyrost
masy ciata, Jako$é zycia, Smiertelnos¢,
Wabhania poziomu gl kemii na czczo, Dobowe
wahania profilu glikemii, Koszty

Metodyka: RCT, w ktérych okres obserwacji
wynosit = 12 tyg.

Wiaczone badania: 4 RCT

Kluczowe wyniki: Kontrola glikemii, mierzona glikozylowang
hemoglobiny A1c (HbA1c) i HbA1c réwnym lub mniejszym niz 7%, z lub
bez hipoglikemii, nie roznity sie istotnie statystycznie w obu grupach.
Wyniki nie wykazaty istotnych réznic w ogdlnej, nocnej i cigzkiej
hipoglikemii w obu grupach.

Insulina detemir wigzata sie z mniejszym przyrostem masy ciata.
Leczenie insuling glargine powodowato nizsze stezenie insuliny
podstawowej i nizsza liczba reakcji w miejscu wstrzykniecia. Nie byto
istotnych réznic w zmiennosci FPG Ilub glikemii w profilach 24
godzinnych pomigdzy grupami. Nie mozna byto wyciggngé wnioskéw na
temat jakosci zycia, kosztow lub $miertelnosci. Ty ko w jednym badaniu
podano wyniki dotyczgce jakosci zycia powigzanej ze zdrowiem ochrony
zdrowia i nie stwierdzono w nim istotnych réznic pomigdzy grupami.

Whioski autoréw przegladu: Nie wykazano istotnych statystycznie
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réznic pomiedzy IDet

i IGlar w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczenstwa. W celu
osiggniecia wtasciwej kontroli glikemicznej |IDet podawano czgsciej, tj.
2razy na dobe w wyzszych dawkach, natomiast IGlar podawano raz na
dobe. Terapii IDet towarzyszyt mniejszy przyrost masy ciata, podczas
gdy terapii IGlar mniejsza czesto$¢ wystepowania reakcji w miejscu
podania.

Thisted 2006

Cel: prezentacja informacji na temat insuliny glargine

Synteza wynikow: jakosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: MEDLINE,
Web of Science (BD)

Populacja: T1DM,  T2DM, populacja
pediatryczna

Interwencja: IGlar

Komparatory: NPH, MIX

Punkty koncowe: HbAc, epizody

hipoglikemii, jakos$¢ zycia
Metodyka: RCT, nRCT

Wiaczone badania: BD

Whioski autoréow przegladu: Zaréwno badania RCT jak i nRCT
wykazaty, ze IGlar stosowany raz na dobe, jako insulina bazalna u
pacjentéw z T2DM charakteryzuje sie poréwnywalng do NPH
skutecznoscig w odniesieniu do kontroli glikemii oraz mniejszg liczbg
epizoddéw hipoglikemii. Mieszanki insulinowe (z IAsp i z ILis) zapewniajg
w poréwnaniu z IGlar lepsza kontrole glikemii, przy czym IGlar
charakteryzuje sie mniejszg liczbg epizodéw hipoglikemii. Dodatkowo, u
pacjentéw stosujacych IGlar, obserwowano poprawe jakosci zycia.

Wang 2003

Cel: pomoc w odnalezieniu miejsca w leczeniu insuliny
glargine

Synteza wynikow: jakosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: MEDLINE,
EMBASE (1966-X 2002), PREMEDLINE (do XI 2002),
referencje odnalezionych

Populacja: T1DM, T2DM
Interwencja: I1Glar
Komparatory: NPH

Punkty koncowe: HbA,c, FPG,FBG, dawka
insuliny, epizody hipoglikemii, jakos¢ zycia,
AEs

Metodyka: Badania (2100
opublikowane w jezyku angielskim

pacjentow)

Wiaczone badania: 14 RCT

Kluczowe wyniki: Stosowanie IGlar w poréwnaniu z NPH wigzato sie
obnizeniem poziomu FPG, FBG oraz istotng statystycznie redukcja
czestosci nocnych epizodéw hipoglikemii u pacjentéw z T2DM.Whnioski z
badan réznity sie w odniesieniu do przyrostu masy ciata oraz epizodow
hipoglikemii.

Whnioski autoréw przegladu: IGlar podawana raz na dobe wykazuje
staly w czasie (w trakcie 24h) profil dziatania bez wyraznego szczytu.
IGlar wykazuje porownywalng do NPH skutecznos¢, zwigzang z
redukcjg HbA1C. Ponadto wskazano, ze stosowanie IGlar w poréwnaniu
z NPH wigzato sie obnizeniem poziomu FPG, FBG oraz istotng
statystycznie redukcja czestosci nocnych epizodéw hipogl kemii u
pacjentéw z T2DM.

Esposito 2012

Cel: poréwnanie efektéw dziatania ILPS w stosunku do
insulin glargine i detemir

Synteza wynikow: ilosciowa, jako$ciowa

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: MEDLINE (do
02.2012), EMBASE (do 02.2012) The Cochrane Library (do
02.2012), CINAHL (do 02.2012)

Populacja: T2DM
Interwencja: ILPS
Komparatory: IGlar, IDet

Punkty koncowe: HbAc, FPG, FBG, epizody
hipoglikemii, dawka insuliny, zmiana masy
ciata

Metodyka: Badania RCT = 12 tygodni

Wiaczone badania: 4 RCT

Kluczowe wyniki: Nie byto réznicy w ogdlinej liczbie hipoglikemii, ale
znacznie wiecej nocnych hipogl kemii zdarzato sie przy stosowaniu ILPS
w poréwnaniu do insulin poréwnawczych ($rednia réznica 0,099
wydarzenia / pacjenta / 30 dni [95% CI 0.03-0.17]).

Whnioski autoréw przegladu: Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic miedzy dtugo dziatajgcymi analogami insuliny (IGlar/IDet) a
protaminowang insuling lispro w kontekscie osiggniecia kontroli gl kemii.
Odnotowano natomiast czestsze epizody hipoglikemii nocnej wsréd
pacjentéw leczonych insuling lispro w poréwnaniu do IGlar/IDet.

Rys 2014

Cel: poréwnanie kontroli glikemii i wybranych wynikéw
klinicznych u chorych na cukrzyce typu 2 niewystarczajgco
kontrolowanych OAD, ktorych leczenie zostato
zintensyf kowane przez dodanie BlAsp 30 Ilub insuliny
glargine

Populacja: T2DM
Interwencja: OAD+BIAsp 30
Komparatory: OAD+IGlar

Punkty koncowe: HbA,c, FPG, PG, epizody
hipoglikemii, zmiana masy ciata,
bezpieczenstwo (dziatania niepozadane, utrata

Wiaczone badania: 5 RCT

Kluczowe wyniki: Synteza ilosciowa wykazata ze BlAsp 30 obnizyt
poziom HbAlc skuteczniej niz IGlar (95% CI): - 0,21% (- 0,35% - -
0,08%)].

Whioski autoréw przegladu: BiAsp podawana w skojarzeniu z OAD

prowadzi do lepszej kontroli glikemii w poréwnaniu z insuling IGlar u
pacjentow z T2DM, przy czym BiAsp podawana wedtug schematu bid
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Synteza wynikow: ilosciowa, jakosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: MEDLINE

z badania)
Metodyka: badania RCT

prowadzi do znamiennego wzrostu masy ciata w poréwnaniu do terapii
IGlar. Nie zauwazono istotnych statystycznie réznic pod wzgledem
czestosci wystepowania epizodéw hipoglikemii, przy czym BlAsp w
poréwnaniu do IGlar w znamienny statystycznie sposéb zwiekszat

(03.2013), EMBASE (03.2013), The Cochrane L brary ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych ogétem.
(03.2013)
Cai 2013 Cel: rekomendacja indeksu GSCI w celu oceny skutecznosci | Populacja: T2DM, > 18 lat Wiaczone badania: 50 RCT
i bezpieczenstwa schematow leczenia insuling Interwencja: diugo dziatajgca  insulina | Kluczowe wyniki:
bazalna, NPH, MIX, doustne leki i -
Synteza wynikéw: jakosciowa przeciwcukrzycowe, insulina w bolusie Poréwnanie GSClync>1 | GSClaarc>1
Komparatory: nie dotyczy Diugo dziatajagca | 100 % 94,44 %
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: MEDLINE | Punkty koncowe: Indeks bezpiecznej kontroli insulina bazalna/NPH
(1966-12.2012), EMBASE (1974-12.2012), the Cochrane | dlikemii (GSCI, ang. Glucose Safety Control | |\ o0 45,5 % 38.9 %
Central Register of Controlled Trials (1966-12.2012) Index) obliczony w oparciu 0 HbAwc oraz | | ;- inowe/doustne
epizody hipoglikemii leki
Metodyka: badania randomizowane, przeciwcukrzycowe w
opublikowane w jezyku angielskim, z = 12 skojarzeniu z nsuling
tygodniowym okresem obserwacji bazalng
Mieszanki 100 % 50 %
insulinowe/doustne
leki
przeciwcukrzycowe
Mieszanki 37,5% 50 %
insulinowe/skojarzona
terapia insuling
bazalng i insuling w
bolusie
Whioski autoréw przegladu: Dilugo dziatajgce analogi insuliny
(IGlar/IDet) sg skuteczniejsze pod wzgledem osiggniecia GSCl w
poréwnaniu z insuling NPH. Doustne leki przeciwcukrzycowe w
skojarzeniu z bazalng insuling sa skuteczniejsze pod wzgledem
osiggniecia GSCl w poréwnaniu z mieszankami insulinowymi.
Monoterapia lekami nie insulinowymi jest poréwnywalna do terapii
mieszankami insulinowymi, natomiast terapia insuling bazalng w
skojarzeniu z insuling positkowg jest skuteczniejsza niz terapia
mieszankami insulinowymi pod wzgledem osiggniecia GSCI.
Bi 2012 Cel: poréwnanie efektywnosci i bezpieczenstwa schematéw | Populacja: pacjenci z T2DM oraz z | Wiaczone badania: 22 RCT

leczenia opartych na LAA w stosunku do innych preparatow
u pacjentow z cukrzycg typu 2, nieleczonych wczesniej
insuling, u ktorych leczenie OAD zawiodto

Synteza wynikow: jakosciowa, ilosciowa

nieprawidtowg kontrolg glikemii pomimo terapii
OAD

Interwencja: LAA

Komparatory: NPH, insuliny krétkodziatajace,
GLP-1, dwufazowe analogi insuliny

Kluczowe wyniki: Diugodziatajgce insuliny nie miaty istotnej
statystycznie przewagi w zakresie zmniejszania poziomu hemoglobiny
A1C w poréwnaniu do insulin krétkodziatajacych, NPH oraz GLP-1. W
poréwnaniu z insuling krétkodziatajgca, insulina miata podobne wyniki
pod wzgledem epizodéw hipogl kemii, a wyzszo$¢ w mniejszym
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Przedziat czasu
MEDLINE(1980-
Cochrane Central
03.2010)

objetego wyszukiwaniem:
03.2010), EMBASE (1980-03.2010),
Register of Controlled Trials (1980-

Punkty koncowe: HbA,;, FPG, PG, zmiana
masy ciata, zmiana dawki insuliny,
bezpieczenstwo (dziatania niepozadane, utrata
z badania, epizody hipoglikemii ciezkich i
nocnych)

Metodyka: badania randomizowane,
opublikowane w jezyku angielskim, z = 12
tygodniowym okresem obserwaciji

przyroscie masy ciata byta niespdjna. W poréwnaniu do dwufazowych
analogéw insuliny, dilugodziatajace analogi insuliny wigzaty sie z
mniejszg liczbg epizoddw hipoglikemii i mniejszym przyrostem wagi. W
poréwnaniu insuling NPH, dlugodziatajace analogi insuliny wigzaty sie z
mniejszg liczbg epizodéw hipoglikemii oraz nocnej hipoglikemii. W
poréwnaniu do analogow GLP-1, dtugodziatajgce analogi insuliny
wigzaly sie z mniejszg liczbg powigzanych z leczeniem dziatan
niepozgdanych, lecz z wiekszym przyrostem masy.

Whnioski autoréow przegladu:
dziatajgcymi analogami

(IGlar/ 1Det) u pacjentow nieosiggajgcych kontroli glikemii jest
poréwnywalne pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa do terapii z
zastosowaniem szybko dziatajgcych analogéw lub insuliny NPH, i
analogami GLP-1. Terapia IGlar/IDet charakteryzuje sie nieznacznie
gorszg skutecznoscig pod wzgledem osiggniecia kontroli glikemii i
nieznacznie lepszym profilem bezpieczenstwa od terapii insulinami
dwufazowymi. Nie s3 to jednak réznice istotne klinicznie.

Rozpoczecie insulinoterapii  dtugo

Zhuang 2013

Cel: oszacowanie efektow
bezpieczenstwa insuliny glargine i
leczeniu cukrzycy typu 2

terapeutycznych i
insuliny detemir w

Synteza wynikow: jakosciowa, ilosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: PubMed,
EMBASE, Cochrane Library

Populacja: dorosli pacjenci z T2DM
Interwencja: IGlar, IDet
Komparatory: nie dotyczy

Punkty koncowe: HbA,c, FBG, zmiana masy
ciata, bezpieczenstwo (epizody hipoglikemii,
dobowa dawka insuliny)

Metodyka: badania randomizowane
poréwnujgce terapie IGlar z IDet

Wiaczone badania: 3 RCT
Kluczowe wyniki: Zaréwno insulina glargine jak i insulina detemir mogag
efektywnie kontrolowa¢ poziom glukozy u pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Whioski autoréw przegladu: Insulina detemir nie wykazuje wyzsza
skutecznos¢ w kontroli glikemii w poréwnaniu do insuliny IGlar. IDet
znamiennie statystycznie redukuje mase ciata w poréwnaniu do IGlar.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych wnioskodawca przeprowadzit przeglad
elektronicznych baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych interwencji oraz
populacji. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie
wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. Nie
stosowano zadnych automatycznych filtrow. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez
wzgledu na date opublikowania.

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do punktéw koncowych, co pozwolito
uzyskaé strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Nie stosowano takze zawezen odnosnie do metodologii
badan (w analizie klinicznej uwzgledniano badania randomizowane, jak réwniez nierandomizowane).
Zrezygnowano z wprowadzania do strategii wyszukiwania stéw kluczowych odnoszacych sie do
komparatorow.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong strategie
przeprowadzit jeden analityk, nastepnie poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania zostata potwierdzona
przez drugiego analityka.

W celu identyfikacji publikacji, przeszukano nastepujgce zrédta informacji medycznej w celu odnalezienia
pierwotnych i/lub wtérnych badan klinicznych: MEDLINE (przez PubMed), EMBASE, Biomed Central (przez
PubMed), The Cochrane Library (CENTRAL), rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, ISRCTN),
Centre for Reviews and Dissemination, strony wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA, MHRA), strony
towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg cukrzycy (ADA, EASD) oraz strony producentow
lekow (Sanofi Aventis, Novo Nordisk, Eli Lilly, Polski Bioton).

Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano w dniu 19 lutego 2014 roku. W trakcie ostatniej
aktualizacji przeszukania, dokonanej w dniu 30 czerwca 2014 roku zidentyfikowano nowe dowody naukowe,
ktére nastepnie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

W opinii analityka Agenciji, strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana prawidiowo, analityk nie wykryt
btedéw obnizajgcych czuto$¢ zastosowanej strategii.

Dnia 15.07.2014r. w Agencji przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne i aktualizujgce w oparciu o strategie
whnioskodawcy (w przypadku bazy Cochrane pominieto stowa kluczowe opisujgce wskazanie). W wyniku
wyszukiwania, Agencja zidentyfikowata 3 dodatkowe badania, ktére w opinii analityka powinny zostac
wigczone do analizy klinicznej. Ostatecznie wnioskodawca nie wigczyt ich, przedstawiajgc stosowne
uzasadnienie.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

- . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Populacje docelowg stanowig pacjenci z T2DM wymagajacy o przeprowadzone wytgcznie |Brak uwag
insulinoterapii na populacji azjatyckiej,
» dotyczace pacjentéw z T1IDM
Populacja lub populacji mieszanych pod
wzgledem typu cukrzycy, o
ile nie przedstawiono
wyn kéw z uwzglednieniem
podziatu na grupy
IGlar w terapii dodanej do doustnych lekéw Nie zdefiniowano Brak uwag
. przeciwcukrzycowych lub do insuliny positkowe;:
Interwencja e IGlar + OAD
e IGlar + bolus
e Insulina ludzka (NPH) w terapii dodanej do OAD i/lub insuliny |inne niz zdefiniowane Prawidtowo
positkowe;j komparatory dobrane, zgodnie z
« Insulina detemir (IDet) w terapii dodanej do OAD i/lub aktualng praktykg
Komparatory insuliny positkowej kliniczng
e Mieszanki insulin lub analogéw insulin ludzkich (MIX)
stosowane w monoterapii lub terapii dodanej do OAD
Punkty e Kontrola glikemii: Nie zdefiniowano Prawidtowo

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 35/155



Lantus (insulina glargine) AOTM-0T-4350-22/2014
Cukrzyca typu 2

koncowe - HbA1c po 212 tyg. leczenia (redukcja stezenia, osigganie dobrane, zgodne z
docelowych wartosci) celem leczenia
- Glikemia na czczo (redukcja FPG/FBG, osigganie
wartosci docelowych)
e Koncowa dawka dobowa insuliny
¢ Przyrost masy ciata
e Jakos¢ zycia (dowolng skalg) i satysfakcja z leczenia (wg
DTSQ)
e Epizody hipoglikemii: ogétem, objawowe, ciezkie i nocne
¢ Dziatania niepozadane
- AEs: ogotem, prowadzace do utraty zbadania, zwigzane
z leczeniem, reakcje w miejscu podania leku
- SAEs: ogdtem oraz: zgony i nowotwory.

« badania RCT bezposrednio poréwnujgce IGlar wzglgedem badania randomizowane o Wigczono badania
komparatoréw, w schemacie grup réwnolegtych lub w krotkich okresach obserwacji umozliwiajgce
grupach naprzemiennych pod warunkiem, ze przedstawiono |(<12 tyg.). ocene zarébwno
w nich dane z fazy przed pierwszg zmiang terapii. skutecznosci

« badania, w ktérych grupe kontrolng stanowita insulina NPL o |niesystematyczne opracowania |klinicznej jak i

Typ badan wiasciwosciach farmakodynamicznych i farmakokinetycznych |wtérne danych pierwotnych oceng
nieréznigcych sie od insuliny NPH. skutecznoé_ci

e badania obserwacyjne jednoramienne, oceniajace IGlar praktycznej

wzgledem terapii stosowanej przed wigczeniem do badania
(badania przed/po), obejmujace co najmniej 200 pacjentow
leczonych IGlar

¢ badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, poréwnujgce komparatory Brak uwag
niemieckim lub polskim pomiedzy sobg

Inne kryteria ¢ badania przeprowadzone u ludzi

e randomizowane badania kliniczne opublikowane w postaci
petnych tekstow

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy skutecznosci klinicznej wnioskodawcy wigczono 35 badan RCT (pacjenci nieleczeni dotad
insulinami oraz 21 badan obserwacyjnych, w ktorych populacje stanowili chorzy poddani uprzednio insulinoterapii.

Tabela 12) poréwnujgcych:

IGlar vs NPH

e w terapii dodanej do OAD (11 badan, 14 publikacji): Arakaki 2013 (2 publikacje), Hsia 2011 (1
publikacja), Forst 2010 (1 publikacja), Esposito 2008 (1 publikacja), Eliaschewitz 2006 (1 publikacja),
Fritsche 2003 (1 publikacja), Yki-darvinen 2006 (2 publikacje), Riddle 2003 (1 publikacja), Massi-
Benedetti 2003 (2 publikacje), Strojek 2010 (1 publikacja), Home 2014 (1 publikacja).

e w terapii dodanej do insuliny positkowej (2 badania, 4 publikacje): Koivisto 2011 (2 publikacje),
Rosenstock 2001 (2 publikacje).

e w terapii dodanej do OAD z/bez insuliny positkowej (1 badanie, 3 publikacje)l: Rosenstock 2009
(3 publikacje).

IGlar vs MIX
o w terapii dodanej do OAD (8 badan, 29 publikac;ji):
- IGlar + OAD vs MIX: Al-Shaikh 2006 (1 publikacja), Janka 2005 (2 publikacje), Sichel 2007 (1
publikacja)
- IGlar + OAD vs MIX + OAD: DURABLE 1 (13 publikacji), Kann 2006 (1 publikacja), Raskin 2005
(5 publikaciji), Robbins 2007 (3 publikacje), Strojek 2009 (3 publikacje).
e W terapii dodanej do insuliny positkowej (8 badan, 19 publikacji): Bowering 2012 (1 publikacja),
DURABLE 2 (2 publikacje), GINGER (3 publikacje), Giugliano 2014 (1 publikacja), Jain 2010 (3
publikacje), Riddle 2013 (2 publikacje), Rosenstock 2008 (5 publikacji), Tinahones 2014 (2 publikacje).

IGlar vs IDet
e w terapii dodanej do OAD (3 badania, 8 publikacji): Meneghini 2013 (1 publikacja), Rosenstock 2008
(2 publikacje), Swinnen 2009 (5 publikacji).
e w terapii dodanej do insuliny positkowej (2 badania, 3 publikacje): Hollander 2008 (2 publikacje),
Raskin 2009 (1 publikacja).

1 s
Ze wzglgdu na odmienny charakter badania oceniajgcego to poréwnanie (rézny od pozostatych badan okres obserwacji oraz schemat lekowy) wyniki tego
badania analizowano oddzielnie.
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Do analizy skutecznosci praktycznej wigczono takze 42 badania nRCT opisane w 54 publikacjach (Tabela
13 i Tabela 14). Lacznie zidentyfikowano 21 badan obserwacyjnych w ktérych populacje docelowg stanowili
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pacjenci nieleczeni dotad insulinami oraz 21 badan obserwacyjnych, w ktérych populacje stanowili chorzy poddani uprzednio insulinoterapii.

Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — badania RCT

ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Poréwnanie: IGlar +

OAD vs NPH + OAD

Arakaki 2013

Zrédto finansowania:
Eli Lilly

e RCT

o Typ hipotezy: Non-inferiority

¢ Wieloosrodkowe

e Dwuramienne

» Brak zaslepienia

e Okres obserwacji: 2.
skriningu + 24 tyg. leczenia

tyg.

e |Glar przed snem + OAD w dawce sprzed badania
w kombinacji z eksenatydem (N=168)

e NPH przed snem + OAD w dawce sprzed badania
w kombinacji z eksenatydem (N=171)

Dawka OAD byta stata przez caty okres leczenia,
dawka insuliny byta miareczkowana przez okres
pierwszych 8 tyg. badania przy zastosowaniu
zdefiniowanej formy miareczkowania w celu
uzyskania optymalnego poziomu glikemii na czczo
(4,1-5,5 mmol/L dla IGlar i 4,4-5,5 mmol/L dla NPH)

Kryteria wigczenia:

1) wiek £ 75 lat; 2) BMI < 45 kg/m2; 3) T2DM; 4) nieskuteczna
kontrola gl kemii za pomocg OADs (poziom HbA1C 2 7,0% i <
10,0% 5) wczesniejsza terapia eksanatydem 10 pg 2x/d w
kombinacji 'z metforming (1500-2500 mg/d) z/bez
sulfonylomoczn kiem (co najmniej potowa dawki
maksymalnej) lub pioglitazononem (30-45 mg/d) przez co
najmniej 3 mies.

Kryteria wykluczenia:

1) terapia insuling w okresie 2 lat przed badaniem; 2) istotne
klinicznie zaburzenia hematologiczne, onkologiczne, nerkowe,
sercowe lub zwigzane z uktadem pokarmowym; 3) wiecej niz
jeden epizod ciezkiej hipogl kemii w okresie 6 miesiecy przed
badaniem; 4) przyjmowanie lekdéw przeciwcukrzycowych
(innych niz bedacych przedmiotem badania) lub obnizajacych
mase ciata; 5) stosowanie kortykosteroidéw o dziataniu
ogolnoustrojowym

I-rzedowe: zmiana stezenia HbA1c

ll-rzedowe: docelowe  koncowe
stezenie HbA1c (7% i <6,5%);

koncowa dawka dobowa insuliny;
zmiany masy ciata

Bezpieczenstwo: epizody nocnej,
tagodne;j, umiarkowanej,
potwierdzonej, ciezkiej hipoglikemii;
dziatania niepozadane

Hsia 2011

Zrédio finansowania:
NIH

e RCT

e Typ hipotezy: Non- equivalency

¢ Jednoosrodkowe

e Trzyramienne

» Brak zaslepienia

e Okres obserwacji: 2 tyg. fazy
runin +24 tyg.leczenia

1.1Glar rano + OADs w dawce sprzed badania
(N=25)

2.1Glar wieczorem + OADs w dawce sprzed badania
(N=30)

3.NPH + OADs w dawce sprzed badania (N=30)

Dawka insuliny byta miareczkowana przez 8 tyg.
rozpoczynajgc od dawki 10 U wsréd pacjentéw bez
nadwagi i 16 U wsréd pacjentéw z nadwaga, az do
osiggniecia glikemii na czczo120mg/dL

Kryteria wigczenia:

1) wiek: 18 — 75 lat; 2) T2DM trwajaca 21 rok; 3) HbA1c 7,5%
- 12,0% pomimo 23 mies. terapii maksymalnymi dawkami
tolerowanymi OADs w skojarzeniu (metformina, pochodne
sulfonylomoczn ka i/lub tiazolidynodiony lub inne); 4) BMI 20 —
40 kg/m2; 5) brak wczesniejszej terapii insuling za wyjatkiem
kobiet w cigzy stosujgcych insuline przez <1 tydz. podczas
hospitalizacji)

Kryteria wykluczenia:

1) podejrzenie lub T1DM; 2) zaawansowana retinopatia
proliferacyjna; 3) zawdd wymagajgcy zmian nocnych lub
wplywajgcy na nieregularne spozywanie positkow; 4) cigza
lub karmienie piersig; 5) zaburzenia czynnosci watroby, nerek
lub stany zdrowotne majgce wptyw na kontrole glikemii

l-rzedowe: zmiana stezenia HbA1c
na koncu badania

ll-rzedowe: docelowe HbAlc
(£7,0%); zmiana glikemii we krwi na
czczo; satysfakcja pacjenta z
leczenia; dobowy profil glikemii;
zmiana masy ciata

Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii  ogdétem, nocnej i
ciezkiej; dziatania niepozgdane

Forst 2010

Zrédio finansowania:
Sanofi-Aventis

e RCT

e Typ hipotezy: bd

o Jednoosrodkowe

e Dwuramienne

o Brak zaslepienia

o Okres obserwaciji: 12 tyg.

1.IGlar przed snem + OAD w dawce sprzed badania
w terapii kombinacyjnej (pochodne
sulfonylomoczn ka z metforming) (N=14)

2.NPH przed snem + OAD w dawce sprzed badania
w terapii kombinacyjnej (pochodne
sulfonylomoczn ka z metforming) (N=14)

Dawka insuliny byla miareczkowana zgodnie
wczeséniej  zdefiniowanym  rozktadem w celu
osiggniecia FBG <100 mg/dL (5,56 mmol/L).

Kryteria wtgczenia:

1) T2DM; 2) brak wczesniejszej terapii insuling; 3) terapia
pochodnymi sulfonylomoczn ka w kombinacji z metforming
przez co najmniej 3 miesigce; 4) HbAlc 6,5 - 8,5%; 5)
stezenie proinsuliny o nieuszkodzonym tancuchu: 7 -20
pmol/L)

Kryteria wykluczenia:

1) wczesniejsza terapia insuling; agonistami y-receptoréw
aktywowanym proliferatorami peroksysomoéw, glinidami lub
inhibitorami  glikozydazy w okresie 4 tygodni przed
skriningiem;

stezenie proinsuliny o
tancuchu po

l-rzedowe:
nieuszkodzonym

positku

ll-rzedowe: zmiana stezenia HbA1c;
zmiana glikemii we krwi; koncowa
dawka dobowa insuliny
Bezpieczenstwo:
hipoglikemii ogotem;
niepozadane

epizody
dziatania
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Esposito 2008

Zrédio finansowania:

Second University
of Naples

e RCT

o Typ hipotezy: Non-equivalency

¢ Wieloosrodkowe

e Dwuramienne

» Brak zaslepienia

e Okres obserwacji: 4. tyg. fazy
runin + 36 tyg.leczenia)

1l.IGlar przed snem + OAD w dawce sprzed
badania (z wytagczeniem sulfonylomocznika)
(N=55)

2.NPL przed snem + OAD w dawce sprzed
badania (z wytagczeniem sulfonylomocznika)
(N=55)

Dawka poczatkowa IGlar i NPH wynosita 10 |U/dzien i
byta miareczkowana co tydzien celu osiggniecia FBG
<100 mg/dL (<5,56

mmol/L).

Kryteria wigczenia:

1) T2DM trwajgca >2 lata; 2) wiek:30 — 70; 3) terapia
stabilnymi dawkami metforminy lub pochodnymi
sulfonylomoczn ka przez 23 mies.; 3) BMI: <40 kg/m2; 4)
HbA1C 7,5% - 10,5%; 5) gl kemii na czczo: 26,7 mmol/l (=120
mg/dl)

Kryteria wykluczenia:
1) wczesniejsze leczenie insuling, innymi lekami
przeciwcukrzycowymi lub tréjlekowg terapig doustng w

poprzednich 6 mies.; 3) terapia lekiem bedgcym w fazie
badan klinicznych w poprzednich 3 mies.; 4) retinopatia
zagrazajgca utratg wzroku; 5) stosowanie lekow
wptywajgcych na kontrole glikemii (glikokortykosteroidy, leki
wplywajgce na utrate masy ciata); 5) nieswiadomosc
hipoglikemii lub nawracajgca powazna hipoglikemia; 6)
przewidywane zmiany w terapii wspoitowarzyszacej
wplywajgce na kontrole glikemii; 7) niekontrolowane
nadcisnienie tetnicze (skurczowe: 2180 mmHg; rozkurczowe:
2105 mmHg); 8) jakakolwiek choroba somatyczna Iub
psychiczna mogaca przyczyniaé sie do niskiego adherence
stosowania insuliny; 9) obecno$¢ przeciwciat przeciwko
dekarboksylazie kwasu glutaminowego lub poziom peptydu C
<0,76 ng/l; 10) nieprawidlowe wyn ki badan laboratoryjnych
(wzrost aktywnosci enzymoéw watrobowych >3 GGN, poziom
kreatyniny >123,8 pmol/ly 11) uzaleznienia od lekéw w
wywiadzie; 12) niskie adherence do samodzielnej kontroli
gl kemii; 13) cigza lub karmienie piersia;

I-rzedowe: poziom HbA1c na koncu
badania

ll-rzedowe:  docelowe  koncowe
stezenie HbA1c <7%; glkemia w
0S0CZU na €czCczo

Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii  ogdtem, objawowej,
nocnej i ciezkiej; dziatania

niepozgdane

Eliaschewitz 2006

Zrédio finansowania:

Sanofi-Aventis

e RCT

e Typ hipotezy: Equivalence.
Superiority przy potwierdzeniu
equivalence

* Wieloosrodkowe

e Dwuramienne

o Brak zaslepienia

e Okres obserwacji: 4. tyg. fazy
runin + 24 tyg.

e leczenia)

1.IGlar przed snem + OAD: glimepiryd (4 mg/dobe)
(N=231)

2.NPH przed snem + OAD: glimepiryd (4 mg/dobe)
(N=250)

Dawka OAD byla stata przez caly okres leczenia,
dawka insuliny byta miareczkowana przez okres
pierwszych 6 tyg. przy zastosowaniu zdefiniowanej
formy miareczkowania lub okreslonej przez badaczy
w celu osiggniecia glikemii na czczo < 100 mg/dL
(25,5 mmol/L).

Kryteria wigczenia:

1) wiek < 75 lat, 2) BMI < 35 kg/m2; 3) T2DM; 4) nieskuteczna
kontrola gl kemii za pomocg OADs (poziom HbA1C 27,5% i <
10,5%; poziom glikemii na czczo = 100 mg/dL [25,5 mmol/L]);
5) wczesniejsza terapia OADs (pochodne sulfonylomocznika,
wigczajgc glimepiryd, lub kombinacje sulfonylomocznka z
innymi OADs takimi jak metformina lub akarboza) przez co
najmniej 6 miesiecy. Wczesniejsze dawki sulfonylomocznika
musiaty by¢ réwnowazne co najmniej do 3 mg glimepirydu; 6)
pacjenci zdolni i chetni do przyjmowania terapii
przeciwcukrzycowej i samodzielnego kontrolowania poziomu
glukozy we krwi w warunkach domowych.

Kryteria wykluczenia:

1) terapia insuling w okresie 3 miesiecy przed badaniem; 2)
cigza lub laktacja; 3) prawdopodobienstwo leczenia lekami
niedopuszczonych ~w  protokole  badania (wiaczajgc
nieselektywne B-blokery i Kkortykosteroidy o dziataniu
ogdlnoustrojowym); 4) pacjenci wigczeni do wcze$niejszych
badan dotyczacych insuliny glargine; 5) pacjenci otrzymujacy
badany lek w okresie 3 miesiecy przed badaniem; 6)
naduzywanie alkoholu w wywiadzie; 7) u kobiet w wieku
rozrodczym brak stosowania antykoncepcji

I-rzedowe: zmiana stezenia HbA1c
ll-rzedowe: odpowiedz na leczenie;
zmiana glkemii we krwi na czczo;
satysfakcja pacjenta z leczenia;
koncowa dawka dobowa insuliny
Bezpieczenstwo: epizody nocnej,
tagodne;j, umiarkowanej,
potwierdzonej, cigezkiej hipoglikemii;
dziatania niepozadane
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Fritsche 2003

Zrédio finansowania:

Sanofi-Aventis

e RCT

o Typ hipotezy: Equivalence

¢ Wieloosrodkowe

e Trzyramienne

» Brak zaslepienia

e Okres obserwacji: 4. tyg. fazy
runin + 24 tyg.leczenia)

IGlar rano + OAD sprzed badania odstawione.
Pacjenci otrzymywali glimepiryd (3 mg/dobe) (N=236)

IGlar przed snem +
odstawione. Pacjenci
mg/dobe) (N=227)

OADs sprzed badania
otrzymywali glimepiryd (3

NPH przed snem +
odstawione. Pacjenci
mg/dobe) (N=232)

OADs sprzed badania
otrzymywali glimepiryd (3

Dawka insuliny byla miareczkowana zgodnie
wczesniej  zdefiniowanym  rozktadem w celu
osiggniecia FBG < 100 mg/dL (5,56 mmol/L).

Kryteria wigczenia:

1) T2DM; 2) wiek < 75 lat; 3) BMI < 35 kg/m2; 4) wczesniejsza
doustna terapia z zastosowaniem sulfonylomocznka w
monoterapii lub w potgczeniu z metforming lub akarbozg; 5)
gl kemia na czczo 6,7 mmol/L lub wiecej (= 120 mg/dL); 6)
HbA1C 27,5% i < 10,5%.

Kryteria wykluczenia:

1) cigza lub laktacja; 2) leczenie z zastosowaniem insuliny lub
jakichkolwiek badanych lekéw w okresie 3 miesiecy
poprzedzajacych badanie; 3) wystepowanie jakichkolwiek
klinicznie istotnych choréb somatycznych lub psychicznych

I-rzedowe: zmiana stezenia HbA1c
ll-rzedowe: docelowe HbAlc
(£7,5%); zmiana glikemii we krwi na
czczo; $redni dobowy profil glikemii;
docelowe FPG; zmiana masy ciata;
koncowa dawka dobowa insuliny

Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii  ogétem, objawowej,
nocnej i ciezkiej; dziatania

niepozgdane

Yki-Jarvinen 2006

Zrédio finansowania:

Sanofi-Aventis

e RCT

e Typ hipotezy: Non- equivalency

* Wieloosrodkowe

e Dwuramienne

o Brak zaslepienia

e Okres obserwacji: 4 tyg. fazy
runin + 36 tyg.leczenia.

IGlar przed snem + OADs w dawce sprzed badania
(metformina) (N=61)

NPH przed snem + OADs w dawce sprzed badania
(metformina) (N=49)

Poczatkowa wieczorna dawka obu insulin wynosita 10
IU dla wszystkich pacjentéw, ktérzy przyjmowali
metformine w monoterapii i 20 IU w przypadku
pacjentéw stosujgcych przed badaniem metformine i
pochodne sulfonylomocznika

Kryteria wigczenia:

1) T2DM stabo kontrolowana (HbA1C 8,0% lub wiecej), za
pomocg OADs; 2) wiek 35-75 lat; 3) terapia statg dawkg
sulfonylomoczn ka i metforminy (= 1,5 g) lub tylko metformina,
przez okres co najmniej 3 miesiecy, 4 tygodnie przed
wigczeniem do badania; 3) BMI 20-40 kg/m2; 4) HbA1C = 8%;
5) $redni poziom glikemii na czczo =7 mmol/L; 6) stezenie
peptydu C na czczo= 0,33 nmol/L.

Kryteria wykluczenia:

1) stosowanie innych doustnych lekéw przeciwcukrzycowych;
2) wczesniejsze stosowanie insuliny; 3) pozytywny wynik testu
na obecnos¢ przeciwciata GAD; 4) kwasica ketonowa w
wywiadzie; 5) postepowanie niezgodne z zaleceniami
dotyczgce badania glikemii na czczo i jeden dzienny profil w
czasie pierwszych 2 tygodni okresu wprowadzania; 6)
nieprawidlowe wynki laboratoryjne, wiaczajac enzymy
watrobowe, przewyzszajgce trzykrotnie goérng granice normy i
stezenie kreatyniny = 120 pmol/l (= 1,4 mg/dl); 7) obecne lub
przeszte naduzywanie alkoholu lub narkotykéw; 8) praca na
nocnej zmianie; 9) cigza; 10) stosowanie badanych lekéw w
okresie 2 miesigcy przed badaniem; 11) przyjmowanie lekow,
majgcych wplyw na kontrole cukru; 12) klinicznie istotne
powazne choroby, inne niz cukrzyca, ktére mogtyby zaburzaé
realizacje protokotu badania lub utrudnia¢ interpretacje
wynkéw; 13) stan zdrowia pacjenta uniemozliwiajacy
zrozumienie natury, zakresu i mozliwych konsekwencji
badania; 14) pacjenci z retinopatia cukrzycowg wymagajacy
leczenia chirurgicznego (laser lub inna metoda) w okresie 3
miesiecy przed lub w czasie trwania badania.

l-rzedowe: Zmiana stezenia HbA1c
ll-rzedowe: glikemia w osoczu na
czczo; przyrost masy ciata; koncowa
dawka dobowa insuliny, parametry
biochemiczne

Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii ogdtem, objawowej i
ciezkiej; dziatania niepozgdane

Riddle 2003

Zrédio finansowania:

Sanofi-Aventis

e RCT

e Typ hipotezy: Non- equivalency
o Wieloosrodkowe

e Dwuramienne

o Brak zaslepienia

IGlar przed snem + OADs w dawce sprzed badania
(N=367)

NPH przed snem + OADs w dawce sprzed badania
(N=389)

Kryteria wigczenia:

1) T2DM trwajgca = 2 lata, 2) wczesniejsza terapia stalg
dawkg jednego Ilub dwéch OADs (sulfonylomocznik,
metformina, pioglitazon, rosiglitazon) przez okres = 3
miesigce; 2) wiek 30-70 lat; 3) BMI 26-40 kg/m2; 4) HbA1C
7,5-10,5%; 4) poziom glikemii na czczo = 140 mg/dL (27,8

l-rzedowe: docelowe koncowe
stezenie HbA1c <7%

ll-rzedowe: glikemia w osoczu na
czczo; zmiana stezenia HbA1c,
Sredni dobowy profil gl kemii; zmiana

masy ciata; koncowa dawka
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Cukrzyca typu 2
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e Okres obserwacji: 4 tyg. fazy
runin + 24 tyg. leczenia.

Poczatkowa dawka obu insulin wynosita 101U, dawki
byty miareczkowane co tydzien zgodnie z poziomem
BG, badanym codziennie prze samego pacjenta.
Dawki byly miareczkowane do momentu, gdy FBG
wynosit <100 mg/dl (<5,6 mmolll).

mmol/L).

Kryteria wykluczenia:

1) wczesniejsze stosowanie insuliny za wyjatkiem cukrzycy
cigzowej lub przez okres < 1 tydzien; 2) stosowanie
inhibitoréow a-glukozydazy Ilub szybkodziatajgcych lekow
wzmagajgcych wydzielanie insuliny, stosowanie innych lekéw
kontrolujgcych gl kemie (wtgczajac ogolnoustrojowe
glikokortykoidy, nieselektywne B -blokery, leki powodujace
spadek masy ciata; 3) kwasica ketonowa w wywiadzie lub
osobiste zgtaszanie braku zdolnosci do rozpoznawania
hipoglikemii; 4) ALAT lub ASPAT ponad dwukrotnie powyzej
gornej granicy normy; 5) stezenie kreatyniny = 1,5 mg/dL dla
mezczyzn, 2 1,4 mg/dL dla kobiet; 6) naduzywanie alkoholu
lub narkotykéw w wywiadzie; 7) niezdolno$¢ podjecia
Swiadomej zgody; 8) pozytywny wyn k badania na obecnos¢
przeciwciata GAD; 9) obecnos$¢ w surowicy na czczo peptydu
C.

Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii  ogdétem, nocnej i
ciezkiej; dziatania niepozgdane

Massi Benedetti
2003

Zrédio finansowania:

Grant naukowy

e RCT

e Typ hipotezy: Non-equivalency

* Wieloosrodkowe

e Dwuramienne

o Brak zaslepienia

e Okres obserwacji: 56 (4 tyg.
skriningu + 52 tyg. leczenia)

IGlar przed snem + OADs w dawce sprzed badania w
terapii kombinacyjnej lub monoterapii (N=289)

NPH przed snem + OADs w dawce sprzed badania w
terapii kombinacyjnej lub monoterapii (N=281)

Dawka insuliny byta miareczkowana zgodnie z
poziomem FBG, Kkontrolowanym przez pacjenta.
Optymalna dawka byla osiggana w momencie, gdy
FBG wynosita 6,66 mmol/L (120 mg/dL) przez okres
2-4 dni z brakiem hipogl kemii nocnej.

Poczatkowa dawka insuliny obliczana byla na
podstawie BMI oraz FBG.

Kryteria wtgczenia:

1) T2DM trwajgca przynamniej 3 lat; 2) wczesniejsza terapia
OADs lub insuling w kombinacji z sulfonylomoczn kiem; 3)
wiek 34-80 lat; 4) BMI < 40 kg/m2; 5) HbA1C 7,5-12%; 6)
kobiety mogace by¢ potencjalnie w cigzy stosujgce
odpowiednig metode antykoncepcyjng; 7) zdolnos¢ i che¢ do
samokontroli poziomu glukozy we krwi, przy pomocy
glukometru w domu.

Kryteria wykluczenia:

1) cigza; 2) leczenie insuling w ostatnich 4 tygodniach przed
skriningiem; 3) retinopatia cukrzycowa z chirurgicznym
leczeniem 3 miesigce przed rozpoczeciem badania lub
wymagajaca leczenia w okresie 3 miesiecy przed badaniem;
4) prawdopodobienstwo stosowania lekéw w trakcie trwania
badania, zakazanych w protokole badania; 5) praca na
zmianie nocnej; 6) przyjmowanie ktérego$ z badanych lekéw
w ostatnich dwoch miesigcach przed badaniem; 7) klinicznie
istotne sercowo-naczyniowe, watrobowe, neurologiczne,
endokrynologiczne lub inne powazne ogdlnoustrojowe
schorzenia, ktére mogtyby zaburzaé realizacje protokotu
badania lub utrudnia¢ interpretacje wyn kéw; 8) naduzywanie
alkoholu lub narkotykéw w wywiadzie; 9) ostabione
funkcjonowanie watroby, nerek; 10) kwasica ketonowa w
wywiadzie;11) stan zdrowia pacjenta uniemozliwiajacy
zrozumienie natury, zakresu i mozliwych konsekwencji
badania; 12) dowody na brak postawy wspoétpracy; 13) brak
mozliwosci uczestniczenia w wizytach.

l-rzedowe: zmiana stezenia HbA1c

ll-rzedowe: dobowy profil glikemii
(FBG, FPG i inne); docelowa

kontrola glikemii, zmiana masy ciata;
koncowa dawka dobowa insuliny
Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii objawowej, ciezkiej oraz
nocnej; dziatania niepozgdane

Strojek 2010

Zrédio finansowania:

Eli Lilly

o RCT

e Typ hipotezy: Non-inferiority,
superiority

¢ Wieloosrodkowe

IGlar (przed snem)+ OADs w dawce sprzed badania
(N=229)

NPL (przed kolacjg) + OADs w dawce sprzed badania
(N=229)

Kryteria wigczenia:

1) pacjenci nieleczeni insuling; 2) wiek:218 lat; 3) cukrzyca typ
2 trwajgca 21 roku; 4) HbA1c 27,5% i <10%; 5) stosowanie =2
OADs; 6) BMI: 25 — 45 kg/m2

Kryteria wykluczenia:

I-rzedowe: zmiana poziomu HbAlc

ll-rzedowe: Sredni poziom glikemii,
docelowy poziom HbAlc <7% lub
<6,5%, $redni dobowy profil glikemii,
zmiana masy ciata, $rednia dawka
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Lantus (insulina glargine)
Cukrzyca typu 2
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e Dwuramienne
» Brak zaslepienia
o Okres obserwaciji: 24 tyg.

Pacjenci stosujgcy, rosiglitazon na 22 tyg. przed
randomizacjg musieli rozpoczg¢ stosowanie innego
dodatkowego OADs i przerwac terapie
rosiglitazonem. Jesli dawka pioglitazonu przekraczata
dawke wskazang w kombinacji z insuling,
redukowano jg do dawki poczatkowej. W okresie
pierwszych 4 tyg. ustalano dawke insuliny. W okresie
od 5 12 tyg. dodano 2 dawke ILips jesli
wystepowaly epizody nocnej hipoglikemii przed
osiaggnieciem docelowej glikemii, docelowa glikemii
zostata osiggnieta ale przedpositkowy poziom glukozy
>7 mmol/l lub przy wystepowaniu epizodow
hipoglikemii przy osiagnietej docelowej glikemii.

1) istotna klinicznie choroba nerek, watroby lub serca; 2)
stosowanie akarbozy, miglitolu, pramlinitidu, eksantynidu,
repaglinidu lub nateglinidu na 3 mies., przed skriningiem

insuliny.

Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii ogétem i powaznej;
epizody hipoglikemii nocnej;

dziatania niepozadane

Home 2014 ¢ RCT

e Typ hipotezy: Superiority
o Wieloosrodkowe

e Dwuramienne

o Brak zaslepienia

Zrédio finansowania:
Sanofi-Aventis

followup

e Okres obserwacji: 2 tyg. fazy
runin +36 tyg. leczenia +1 tydz.

IGlar wieczorem + OADs: glimepiryd (2 mg) i
metformina w dawce sprzed badania (N=352)

NPH wieczorem + OADs: glimepiryd (<2 mg) i
metformina w dawce sprzed badania (N=349)

Poczatkowa dawka obu insulin wynosita 0,2U/kg.
Dawka insuliny byta miareczkowana zgodnie z
poziomem FPG oraz nochym pomiarem PG.
Optymalna dawka byta osiggana w momencie, gdy
FPG w pomiarze porannym i nocnym zawierato sie w

Kryteria wigczenia:

1) T2DM trwajgca >1 rok; 2) brak wczesniejszej terapii
insuling; 3) wiek:30-70; 4) BMI: <40 kg/m2; 5) HbA1C 7% -
10,5%; 6) wczesniejsza terapia OADs (metforming =
1000mg/dzien, sulfonylomoczn kiem, glinidami lub
inhibitorami alfa-glukozydazy) w stabilnych dawkach przez
okres 2 3 mies.

Kryteria wykluczenia:

1) cigza (takze planowana); 2) stosowanie inkretyn lub
monoterapia tiazolidynedionem w okresie = 3 miesiecy przed
skriningiem; 3) aktywna choroba oczu, watroby nerek,

l-rzedowe: zmiana stezenia HbA1c
na koncu badania

ll-rzedowe: dobowy profil glikemii
(FPG, SMPG, ) docelowe HbAlc
(<7% i < 6,5%); koncowa dawka
dobowa insuliny; zmiana masy ciata;
satysfakcja pacjenta z leczenia;

Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii ~ objawej,  dziennej,
nocnej i ciezkiej; dziatania

niepozgdane

przedziale 4,4-5,5 mmol/I. neurologiczna, endokrynologiczna Ilub ukfadu sercowo-
naczyniowego oraz inne powazne choroby.
Poréwnanie: IGlar + OAD vs MIX
Al-Shaikh 2006 e RCT IGlar + OADs + OADs w dawce sprzed badania|Kryteria wtgczenia: Skutecznos$¢: poziom glikemii na
] e Typ hipotezy: Non-equivalence [(N=111) 1) cukrzyca typu 2 (zgodnie z kryteriami ADA); 2)|czczo, popositkowy poziom glukozy,
Zrodio finansowania: | ¢ Jednoosrodkowe nieprawidtowa kontrola glikemii podczas terapii OADs|stezenie HbA1c, zmiana poziomu

Brak danych o Dwuramienne

o Brak zaslepienia
o Okres obserwaciji: 24 tyg.

IMT 30/70 (przed $niadaniem i kolacjg) (N=110)

Poczatkowa dawka IGlar 14 IU/dobe; dawka ustalana
tygodniowo, zaleznie od pozioméw FBG, poczatkowa
dawka IGlar 1 1U/kg

(maksymalne dawki metforminy i SU) przez co najmniej 3
miesigce; 3) poziom HbA1C>8%; 4) FBG >140mg/dI

Kryteria wykluczenia:

1) przewlekta choroba nerek; 2) ciezkie choroby serca; 3)
wiek >70 lat

HbAlc, zmiana masy ciata

Janka 2005 ¢ RCT

Zrédio finansowania:
Sanofi-Aventis

¢ Wieloosrodkowe

e Dwuramienne

o Brak zaslepienia

e Okres obserwacji: 1-4
skriningu + 24 tyg. leczenia

* Typ hipotezy: Non-equivalence

tyg.

IGlar (rano)+ OADs + OADs: glimperymid w dawce 3
lub 4 g, metformina w dawce sprzed badania (N=177)

IMT 30/70 (przed $niadaniem i kolacjg) (N=187)
Badania poprzedzone od 1 do 4 tygodniowym

okresem skriningu. Terapia pochodnymi
sulfonylomocznika zostata zastgpiona glimperymidem

Kryteria wigczenia:

1) cukrzyca typu 2 od przynajmniej 1 roku; 2) wiek 35-75 lat;
3) leczenie metforming i SU przez co najmniej 1 miesigc
przed badaniem; 4) BMI<35 kg/m2; 5) poziom HbA1C od
7,5% do 10,5%; 6) poziom FPG=120mg/dI

Kryteria wykluczenia:

1) dodatkowe przyjmowanie $rodkdw obnizajgcych poziom
glukozy we krwi; 2) wczesniejsze stosowanie insuliny >3dni;
3) kwasica ketonowa w wywiadzie

I-rzedowe: zmiana poziomu HbAlc

ll-rzedowe: $redni dobowy profil
glikemii, w tym FBG, stezenie
HbA1c, $redni poziom glikemii,

docelowy poziom HbA1c <7% z/bez
epizodéw nocne;j hipoglikemii,
docelowa gl kemia na czczo, zmiana
masy ciata, Srednia dawka insuliny

Bezpieczenhstwo: epizody
hipoglikemii ogétem i powaznej;
epizody hipogl kemii nocnej; epizody
hipoglikemii  objawowej; dziatania
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Lantus (insulina glargine)

Cukrzyca typu 2

AOTM-0OT-4350-22/2014

niepozgdane

Schiel 2007

Zrédio finansowania:
Sanofi-Aventis

e RCT

e Typ hipotezy: Non-equivalence

¢ Jednoosrodkowe

e Trzyramienne

» Brak za$lepienia

e Okres obserwacji: 4 tyg. fazy
run in + 16 tyg. leczenia

IGlar (przed s$niadaniem)+ OADs: glimperymid w
dawce 3 mg) (N=17)

IGlar (przed $niadaniem) + OADs glimperymid w
dawce 3 mg). + metformian w dawce zwiekszanej w
trakcie badania (N=18)

IMT 75/25 lub 70/30 (N=17)

Badanie poprzedzone 4-tygodniowym okresem
wprowadzenia. Dawka glimepirydu (3 mg) stata w
czasie badania; metformina poczatkowo w dawce 850
mg/dobe, w trakcie badania zwiekszana. Dawka
insuliny zwiekszana do osiggniecia FBG <5,5 mmol/l.

Kryteria wigczenia:

1) cukrzyca typu 2 od co najmniej 5 lat; 2) nieprawidiowa
kontrola gl kemii (HbA1C= 8%; FBG=6,6mmol/l); 3) terapia
mieszankg insuliny ludzkiej (25/75 Iub 30/70); 4)
insulinoterapia nie dtuzej niz od 5 lat; 5) BMI>27 kg/m2 i < 35
kg/m2; 6) poziom peptydu C na czczo 20,2 nmol/l

Kryteria wykluczenia:

1) nieprawidtowa czynno$¢ nerek i watroby; 2) cigza; 3) stan
psychiczny uniemozliwiajgcy pacjentowi zrozumienie celu i
mozliwych konsekwencji badania; 4) dowody na brak
wspotpracy ze strony pacjenta lub niezdolnos¢ do stawiania
sie na wizyty w okresie obserwaciji.

Skutecznosé: Zmiana poziomu
HbAlc, poziom glikemii we krwi na
czczo, zmiana masy ciata, koncowa
dawka dobowa insuliny, satysfakcja
z leczenia, parametry diagnostyczne
czynnosci watroby, nerek
Bezpieczenstwo:
hipoglikemii ogdétem i
dziatania niepozgdane

epizody
powaznej;

Poréwnanie: IGlar +

OAD vs MIX + OAD

DURABLE 1

Zrédio finansowania:
Eli Lilly

e RCT

o Typ hipotezy: Non-inferiority

o Wieloosrodkowe

e Dwuramienne

o Brak zaslepienia

e Okres obserwacji: 30 mies.(24
tyg. ustalania dawki insuliny +
24 mies. leczenia)

IGlar + OADs w dawce sprzed badania (N=1046)
ILis 75/25 + OADs w dawce sprzed badania (N=1045)

Po etapie miareczkowania insuliny, do etapu leczenia
wigczano pacjentéw, ktérzy uzyskali HbA1c<7,5%.
Pacjentow, ktérzy nie osiggneli odpowiedniej kontroli
glikemii po 6 mies. (HbA1c >7,0%) wigczano do
badania towarzyszacego.

Kryteria wtgczenia:

1) cukrzyca typu 2; 2) wiek:30-80; 3) pacjenci nieleczeni
insuling; 4) HbA1C >7% podczas terapii 2OADss (minimum
1500 mg/dobe metforminy, polowa dawki maksymalnej
pochodnej sulfonylomoczn ka, 30 mg/dobe pioglizatonu lub 4
mg/dobe rozyglitazonu) trwajacej 3 mies.

Kryteria wykluczenia:

1) dlugookresowe leczenie insuling; 2) stosowanie lekow
antyhipergl kemicznych; 3) BMI>45 kg/m2; 4) przebyta

niedawno powazna hipoglikemia w wywiadzie; 5)
wspottowarzyszgce  choroby  uktadu  krwiotworczego,
nowotworowe, nerek, serca, watroby lub  uktadu

pokarmowego; 6) stosowanie sterydéw ogodlnoustrojowo; 7)
cigza lub karmienie piersia

I-rzedowe: docelowy poziom HbAlc
ll-rzedowe: zmiana poziomu HbAlc,
docelowy poziom HbAlc <7% i <6,5,
$redni dobowy profil gl kemii, zmiana
masy ciata

Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii ogdtem i powaznej;
epizody hipoglikemii nocnej;

dziatania niepozadane

Kann 2006

Zrédio finansowania:
Novo Nordisk

e RCT

o Typ hipotezy: Non-inferiority

¢ Wieloosrodkowe

e Dwuramienne

» Brak zaslepienia

e Okres  obserwaciji:
skriningu

e + 26 tyg. leczenia

2 tyg.

IGlar (pora przyjmowania zgodnie z preferencjg
pacjenta) + OADs w dawce sprzed badania (N=127)

BlAsp 30/70 + OADs w dawce sprzed badania
(N=128)

Badanie poprzedzono 2-tygodniowym  okresem
skriningu, w czasie ktérego pacjenci kontynuowali
dotychczasowg terapie OADs. Pacjenci w grupie
IGlar, ktorzy wczesniej nie przyjmowali glimepirydu, (a
w grupie  mieszanekmetforminy)  rozpoczynali
stosowanie leku réwnoczes$nie z insulinoterapia.
Poczatkowa dawka BIAsp wynosita 0,11U/kg, a w
IGlar 0,2 1U/kg.

Kryteria wigczenia:

1) cukrzyca typu 2 od przynajmniej 6 miesiecy; 2) HbA1C
>7% i £12%; 3)BMI<40; 3) nie leczeni insuling dtuzej niz 7 dni
w ciggu 6 ostatnich miesiecy; 4) obecna terapia metforming
(=2g/dobe) lub pochodnymi sulfonylomoczn ka w dawce nie
mniejszej niz potowa dawki maksymalnej (lub kombinacjg
obydwu)

Kryteria wykluczenia:

1) uzaleznienie od alkoholu lub lekéw w wywiadzie; 2)
nieprawidiowa funkcja nerek lub watroby; 3) schorzenia
sercowo-naczyniowe; 4) przyjmowanie lekow, ktére majg
wplyw na regulacje glukozy; 5) cigza (takze planowana) lub
karmienie piersig

I-rzedowe: zmiana poziomu HbAlc
ll-rzedowe: $redni dobowy profil
glikemii, poziom glukozy w osoczu
na czczo, zmiana masy ciata

Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii ogdtem i powaznej;
epizody hipogl kemii nocnej; epizody
hipoglikemii  objawowej; dziatania

niepozgadane

Raskin 2005

Zrédio finansowania:
Novo Nordisk

e RCT
o Typ hipotezy: Non-equivalence
¢ Wieloosrodkowe

IGlar (przed snem) + OADs: metformina w dawce
1500- 2550 mg/dzien; pioglitazon w dawce sprzed
badania (N=116)

1) cukrzyca typu 2; 2) wiek 18-75 lat; 3) BMI<40 kg/m2; 4)
masa ciata <125 kg; 5) poziom HbA1C = 8%; 6) leczenie
metforming (w monoterapii lub w kombinacji z innym lekiem)
przez co najmniej 3 miesigce przed badaniem)

l-rzedowe: zmiana poziomu HbAlc

ll-rzedowe: docelowy poziom HbAlc
(<7,0% lub <6,5%), poziom i zmiana
glukozy w osoczu na czczo (80-110
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e Dwuramienne

» Brak za$lepienia

e Okres obserwacji: 4 tyg. fazy
run-in + 28 tyg. leczenia

BlAsp 70/30 (przed s$niadaniem i kolacjg) OADs:
metformina w dawce 1500- 2550 mg/dzien;
pioglitazon w dawce sprzed badania (N=17)

Przed badaniem 4-tygodniowy okres wprowadzenia
(terapia metforming)

Kryteria wykluczenia:
1) cigza; 2) karmienie piersia;
antykoncepcji

3) kobiety niestosujgce

mg/dl), docelowy poziom glukozy w
osoczu na czczo, Sredni dobowy
profil glikemii, zmiana masy ciata,
koncowa dawka dobowa insuliny
Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii ogétem i powaznej;
dziatania niepozgdane

Robbins 2007

Zrédto finansowania:
Brak danych

e RCT

e Typ hipotezy: Superiority

* Wieloosrodkowe

e Dwuramienne

» Brak zaslepienia

e Okres obserwacji: 62 tyg. fazy
run-in + 24 tyg. leczenia

IGlar + OADs w dawce sprzed badania, metformiana
w dawce 1000 — 2000 mg/dobe (N=158)

BILis50/50 (przed $niadaniem i kolacjg) + OADs w
dawce sprzed badania, metformiana w dawce 1000 —
2000 mg/dobe (N=157)

Przed badaniem: 6-tygodniowy okres wprowadzenia;
Pacjentéw informowano o tym jaka jest prawidiowa
dla nich dieta i éwiczenia, jak rozpozna¢ hipogl kemie
i jak monitorowa¢ glikemie we krwi. Pacjencie
niestosujgcy OADs przed badaniem rozpoczeli
stosowanie metforminy.

Kryteria wigczenia:

1) cukrzyca typu 2 (zgodnie z kryteriami WHO); 2) wiek 35-75
lat; 3) poziom HbA1C 6,5%-11%; klinicznie akceptowalny
poziom cholesterolu LDL (wg decyzji badacza z danego
osrodka); 4) terapia metforming lub  pochodnymi
sulfonylomoczn ka; 5) nie wiecej niz 2 dawki insuliny dziennie
przez ostatnie 3 miesigce

Kryteria wykluczenia:

1) stosowanie pompy insulinowej; 2) trzy lub wigcej iniekc;ji
insuliny dziennie lub catkowita dawka dobowa insuliny ponad
>2 |U/kg; ; 3) zmiana typu lub dawki lekéw modyfikujacych
poziom lipidow; 4) stosowanie glitazonéow w okresie 3
miesiecy przed badaniem; 5) poziom triglicerydéw na czczo
>4.5 mmol/l 6) kreatynina w osoczu> 134 pmol/L (mezczyzni)
lub >109 pmol/L (kobiety); 7) choroby watroby; 8) cigza

I-rzedowe: stezenie HbA1c
ll-rzedowe: docelowy poziom HbAlc
<7% lub <6,5%, $redni dobowy profil

glikemii, w tym FBG, dobowa
zmienno$¢ gl kemii (M-value),
zmiana masy ciata, srednia dawka
insuliny

Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii ogétem i powaznej;
epizody hipoglikemii nocnej;

dziatania niepozadane

Strojek 2009

Zrédio finansowania:
Novo Nordisk

e RCT

e Typ hipotezy: Non-inferiority,
Superiority

¢ Wieloosrodkowe

e Dwuramienne

» Brak zaslepienia

e Okres obserwacji: 4 tyg. fazy
run-in + 26 tyg. leczenia

IGlar (przed snem) + OADs: metformina i glimperymid
(N=238)

BlAsp 30 + OADs: metformina i glimperymid (N=231)

Badanie poprzedzone bylo 4 tyg., okresem run-in,
kiedy to ustalano dawke metforminy i glimepirydu.
Leczenie BIAsp 30 rozpoczeto w dawce 12 U
podawanej raz dziennie przed kolacja, natomiast
IGlar podawano w takiej samej dawce przed snem.
Miareczkowanie przeprowadzono raz w tygodniu.

Kryteria wigczenia:

1) cukrzyca typ 2; 2) pacjenci nieleczeni insuling; 3) wiek:>218
lat; 4) HbA1c >7,0% oraz <11,0%; 5) BMI: <40 kg/m2; 6)
terapia <3 OADs na 6 mies. przed rozpoczeciem badania (w
tym stosowanie metforminy lub lekéw wptywajgcych na
sekrecje insuliny co najmniej w potowie maksymalnej dawki
na 22 mies. przed badaniem , przy czym randomizacji
podlegat pacjent przyjmujgcy stabilne dawki OADs na tydzien
przed randomizacjg , poziom glkemii wynosit 26,0 mmol/L
przez 3 kolejne dni oraz 21 popositkowa glikemia wynosita 28
mmol/L

Kryteria wykluczenia:

1) znana lub podejrzewana alergia na leki stosowane w
badaniu; 2) leczenie tiazolidynodionami w ciggu ostatnich 5
mies.; 3) stwierdzona nieswiadomo$¢ hipoglikemii lub
nawracajgce epizody powaznej hipoglikemii w ostatnich 6
mies. 4) powazna choroba migsnia sercowego, nerek lub
nieprawidtowe wyniki parametréw hematologicznych lub
biochemicznych lub jakikolwiek stan zdrowia oraz
przyjmowanie lekéw mogacy zakiéci¢ przebieg badania; 5)
planowanie cigzy, cigza lub karmienie piersig

I-rzedowe: stezenie HbA1c

ll-rzedowe: docelowy poziom HbAlc
<7% lub <6,5%, redukcja HbA1c o
>1%, HbA1c <7,0% bez epizodéw
hipoglikemii, $redni dobowy profil
glikemii, zmiana masy ciata, $rednia

dawka insuliny, satysfakcja z
leczenia

Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii ogétem i powaznej;
epizody hipogl kemii nocnej; epizody
hipoglikemii  objawowej; dziatania
niepozadane; parametry

diagnostyczne okres$lajgce ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych

Poréwnanie: IGlar +

OAD vs IDet + OAD

Meneghini 2013

Zrédio finansowania:
Novo Nordisk

e RCT

e Typ hipotezy: Non-inferiority
o Wieloosrodkowe

e Dwuramienne

IGlar przed snem + OAD w dawce sprzed badania
(N=227)

IDet przed snem + OAD w dawce sprzed badania

Kryteria wigczenia:
1) wiek 218 lat; 2) T2DM 26 mies. przed wigczeniem do

badania; 3) terapia metforming w statej dawce (=1500mg) lub
w skojarzeniu z drugim OAD w maksymalnej tolerowalnej

l-rzedowe: zmiana poziomu HbAlc

ll-rzedowe: zmiana FPG, odsetek
pacjentdbw  osiggajacych  poziom
HbA1c <7 lub <6,5% w 26 tygodniu
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o Brak zaslepienia
o Okres obserwaciji: 26 tyg.

(N=226)
Dawka insuliny byla miareczkowana zgodnie
wczesniej zdefiniowanym  algorytmem w celu

osiagniecia glikemii w osoczu na czczo <5 mmol/l.
Dodatkowe OAD (poza metforming) byty odstawiane
przed rozpoczeciem badania.

dawce (min 1000 mg) przez 23 mies.; 4) HbA1c 7-9%;5) BMI
<35kg/m2

Kryteria wykluczenia:

1) terapia GLP-1 w przeciggu ostatnich 3 mies.; 2)
przewidywana zmiana terapii, ktéra moze wpltywaé na
metabolizm glukozy; 3) wspdtistniejace choroby, ktére
wykluczajg uczestnictwo; 4) cigza/planowana cigza Ilub
karmienie piersig

oraz odsetek pacjentow, u ktérych
dodatkowo nie wystgpity epizody
hipoglikemii objawowej, 9-punktowy

profil SMPG, zmiana wagi i BMI.

Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii  ogdtem,  objawowej,
ciezkiej, nocnej; dziatania

niepozgadane

Rosenstock 2008

Zrédio finansowania:
Novo Nordisk

e RCT

e Typ hipotezy: Non-inferiority
* Wieloosrodkowe

e Dwuramienne

o Brak zaslepienia

o Okres obserwaciji: 52 tyg.

IGlar przed snem + OAD w dawce sprzed badania
(N=291)

IDet przed snem (trano)+ OAD w dawce sprzed
badania (N=291)

Dawka insuliny byta miareczkowana zgodnie
wczesniej zdefiniowanym algorytmem w celu
osiggniecia glikemii w osoczu na czczo <6 mmol/l

Pacjentom z grupy IDet podawano 2 dawki insuliny
jesli poziom glukozy przed kolacjg wynosit >7 mmol/L,
ale tylko w sytuacji gdy glikemia przed $niadaniem
wynosita <7 mmol/l lub nocna hipoglikemia
uniemozliwiata osiggniecie odpowiedniej glikemii

Kryteria wtgczenia:

1) wiek: = 18 lat; 2) TDM2 trwajgca 212 mies.; 3) brak
wczesniejszej terapii insuling; 4) BMI: < 40 kg/m2; 5) HbAlc:
7,5 - 10%,; 6) terapia 1 — 2 OADs przez 24 mies. w dawce
réwnej co najmniej potowie maksymalnej zalecanej

Kryteria wykluczenia:

1) terapia pochodnymi tiazolidynodion; 2) terapia 22 OADs w
ostatnich 6 mies. 3) nieswiadomos¢ hipogl kemii; 4)
zaburzenia stanu zdrowia mogace wplywaé na przebieg
badania; 5) cigza , 6) Hba1lc >11% po 12 tyg. uczestnictwa w
badaniu; 7) przyjmowanie lekéw mogacych wptywaé na
metabolizm glukozy

l-rzedowe: poziom HbA1c na koncu
badania

ll-rzedowe: glikemia w osoczu na
czczo; docelowe HbA1c (£7,0%z lub
bez hipoglikemii; zmiana masy ciata;

koncowa dawka dobowa insuliny,
dobowy profil glikemii
Bezpieczenstwo: epizody

hipoglikemii ogétem, ciezkiej, nocnej;
dziatania niepozadane

Swinnen 2005

Zrédio finansowania:
Sanofi-Aventis

e RCT

¢ Typ hipotezy: Non-inferiority

¢ Wieloosrodkowe

e Dwuramienne

o Brak zaslepienia

e Okres obserwacji: 24-28 (1-4
tyg.
skriningu; 24 tyg. leczenia)

IGlar przed snem + OAD w dawce sprzed badania
(N=478)

IDet przed snem i rano + OAD w dawce sprzed
badania (N=486)

Poczatkowa dawka dobowa insulin wynosita 0,2 U/kg.
Pacjenci z grupy IGlar zostali zwiekszali dawke o 2 U
co 2 dni do uzyskania glikemii <100 mg/dl. Dawka
insuliny  byta miareczkowana  zgodnie  ze
zdefiniowanym algorytmem. w przypadku
hipoglikemii dozwolone byto zmniejszenie dawki o 2-4
U Stosowanie pochodnych tiazolidynodion zostato
przerwane po randomizacji. Stosowanie innych niz
metformina OADs, szybko dziatajgcej insuliny i
kortykosteroidéw byto zabronione.

Kryteria wigczenia:

1) wiek: 40-75 lat; 2 TDM2 trwajgca =12 mies.; 3) brak
wczesniejszej terapii insuling; 4) HbA1c: 27,0-<10,5%; 5 )
terapia stabilnymi dawkami OADs (w tym metforming w
dawce 1g/dobe) =3 mies. przed randomizacjg 6) BMI: <40
kg/m2; 6) zdolno$¢ i che¢ do samodzielnego monitorowania
poziomu glukozy i prowadzenia dzienniczka pacjenta

Kryteria wykluczenia:

1) terapia agonistami receptora dla GLP- 1 lub inh bitorami
dipeptydylopeptydazy 1V; 2) aktywna retinopatia
proliferacyjna; 3) zaburzenia czynnosci nerek lub watroby; 4)
cigza

I-rzedowe: docelowe HbA1c (£7,0%)
bez hipoglikemii

ll-rzedowe: poziom HbA1c na koncu
badania; glkemia w osoczu na
czczo; dobowy profil glikemii; jakos¢
zycia i satysfakcja z leczenia;
parametry biochemiczne; zmiana
masy ciata; koncowa dawka dobowa
insuliny

Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii ogétem, cigzkie, nocnej

Poréwnanie: IGlar +

bolus * OAD vs NPH + bolus * OAD

Koivisto 2011

Zrédio finansowania:
Eli Lilly

e RCT

e Typ hipotezy: Non-inferiority
¢ Wieloosrodkowe

e Dwuramienne

» Brak zaslepienia

o Okres obserwaciji: 24 tyg.

IGlar (przed snem)+ OADs metformina w dawce
sprzed badania + ILis jako bolus (N=187)

NPL (przed snem)+ OADs metformina w dawce
sprzed badania + ILis jako bolus (N=187)

Jeden pacjent zrandomizowany do NPH otrzymywat
IGlar

Kryteria wigczenia:

1) cukrzyca typu 2; 2) wiek 218 lat; 3) terapia OADs i insuling
przez 23 mies. przed badaniem; 4) terapia stabilnymi
dawkami >2 OADs przez 6 tyg. przed pierwszg wizyta:
metforming (21500 mg/dzien), pochodnymi
sulfonylomoczn ka, repaglinidami, nateglinidami lub
inhibitorami dipeptydylopeptydazy 4 (podawane w co najmniej
potowie dawki zalecanej), tiazolidynodionami (=230 mg/dzien
pioglitazonu lub 24 mg/dzien rosiglitazonu); 5) HbAlc 7,5 —

I-rzedowe: zmiana poziomu HbAlc

ll-rzedowe: stezenie HbA1c,
docelowy poziom HbA1c <6,5, <7,0 i
<7,5%, dobowy profil glikemii,
zmiana masy ciata, $rednia dawka
insuliny

Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii ogdtem i powaznej;
epizody hipoglikemii nocnej;
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Insulina bazalna byta podawana w pojedynczej dawce
przed snem. Dozwolone byly  modyfikacje
dawkowania ze wzgledu na bezpieczenstwo
pacjentéw, ale bez zmiany liczby wstrzyknie¢ na
dzien. Stosowanie innych niz metformina OADs
zostato zaprzestane

11,0%; 6) BMI: 25-45 kg/m2

Kryteria wykluczenia:

1) stosowanie innych niz wymienione w kryteriach wigczenia
lekéw antyhiperglikemicznych w ostatnich 3 mies.; 2) epizod
powaznej hipoglikemii w ostatnich 6 mies.; 3) nieSwiadomos¢
hipoglikemii; 4) hospitalizacja lub wizyta ambulatoryjna z
powodu stabej kontroli glikemii w ostatnich 6 mies.

dziatania niepozgdane

Rosenstock 2001

Zrédio finansowania:
Sanofi-Aventis

e RCT

e Typ hipotezy: Non-equivalency

* Wieloosrodkowe

e Dwuramienne

» Brak zaslepienia

e Okres obserwacji: 29 — 32 (1 -
4 tyg.skriningu + 28 tyg.
leczenia)

IGlar przed snem + HI jako bolus (stosowany u 63%
pacjentéw) (N=259)

NPH przed snem * rano + HI jako bolus (stosowany u
63% pacjentow) (N=259)

Pacjenci, ktorzy przed badaniem stosowali NPH =2
razy dziennie, podczas badania otrzymywali 2 dawki
NPH. Pacjenci kontynuowali stosowanie

boluséw w dawkach takich jak przed badaniem.

Dawki IGlar i NPH byty miareczkowane na podstawie
glikemii na czczo.

Kryteria wigczenia:

2) T2DM,; 2) wiek: 40 — 80 lat; 3) terapia insuling od =3 mies.;
4) HbAlc 7 - 12%; 5) BMI <40 kg/m2;

Kryteria wykluczenia:

1) istotne zaburzenia czynnosci watroby i nerek; 2) terapia
OADs w ciggu 3 mies. przed rozpoczeciem badania

I-rzedowe: Zmiana stezenia HbA1c
ll-rzedowe: dobowy profil glikemii, w
tym FPG; Koncowa dawka dobowa
insuliny, zmiana masy ciata
Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii ogdtem i ciezkiej,
nocnej; dziatania niepozgdane

Poréwnanie: IGlar +

bolus * OAD vs MIX £ OAD

Bowering 2012

Zrédio finansowania:
Eli Lilly

e RCT

o Typ hipotezy: Non-inferiority
¢ Wieloosrodkowe

e Dwuramienne

» Brak zaslepienia

e Okres obserwaciji: 48 tyg.

IGlar  (przed snem) + OADs pochodne
sulfonylomocznika w dawce sprzed badania + ILis
jako bolus (N=212)

ILis 75/25 (przed kolacjg) + OADs pochodne
sulfonylomocznika w dawce sprzed badania + ILis
jako bolus (N=211)

Terapie rozpoczynano od 1 dawki na dobe, a
nastepnie zwiekszano do 3. Terapie rozpoczynano od
10 U ILis/25 podawanej przed kolacjg i réowniez 10 U
IGlar podawanej przed snem. Leczenia pioglitazonem
przerywano na 2 tygodnie przed randomizacja w
krajach, gdzie jego stosowanie w terapii skojarzonej
byto przeciwwskazane.

Kryteria wigczenia:

1) cukrzyca typu 2; 2) wiek: 30-80 lat; 3) HbA1c 253 mmol/mol
oraz <97 mmol/mol podczas terapii OADs; 4) brak terapii
insuling od =23 mies.

Kryteria wykluczenia:

1) stosowanie lekéw antyhiperglikemicznych (z wyjatkiem
metforminy, pioglitazonu lub pochodnych sulfonylomoczn ka;
2) BMI=35 kg/m2; 3) niewydolno$¢ serca klasy IlI/IV,
zaburzenia czynnosci nerek lub aktywna choroba watroby; 4)
21 epizod powaznej hipoglikemii w ciggu 24 tyg. przed
rozpoczeciem badania

I-rzedowe: zmiana poziomu HbAlc
ll-rzedowe: docelowy poziom HbAlc
<7% i <6,5, popositkowy poziom
glikemii,  $redni  dobowy  profil
glikemii, profil lipidowy, zmiana masy
ciala, koncowa dawka dobowa
insuliny, jakos¢ zycia.
Bezpieczenstwo:
hipoglikemii ogodtem i
epizody hipoglikemii
dziatania niepozadane

epizody
powaznej;
nocnej;

DURABLE 2

Zrédio finansowania:
Eli Lilly

e RCT

o Typ hipotezy: Non-inferiority
o Wieloosrodkowe

e Dwuramienne

o Brak zaslepienia

o Okres obserwaciji: 24 tyg.

IGlar+ OADs w dawce sprzed badania z wyjatkiem
pochodnych sulfonylomocznika+ ILis jako bolus
(N=370)

LM 75/25 i 50/50 + OADs w dawce sprzed badania z
wyjatkiem pochodnych sulfonylomocznika+ ILis jako
bolus (N=374)

W tej fazie badanie zaprzestano stosowania LM 75/25
i 50/50 pochodne sulfonylomocznika.

Kryteria wtgczenia:
1) pacjenci z badania DURABLE, ktorzy ukonczyli 6 mies.

etap leczenia ale poziom HbA1c wynosit >7,0%
Kryteria wykluczenia:
brak

I-rzedowe: docelowy poziom HbAlc

ll-rzedowe: zmiana poziomu HbAlc,
docelowy poziom HbA1c <7% i 7,0,
zmiana masy ciata, $rednia dawka

insuliny
Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii ogdtem i powaznej;

epizody hipoglikemii nocnej; cigzkie
dziatania niepozadane

GINGER

Zrédio finansowania:

o RCT
* Typ hipotezy: Superiority

IGlar (przed snem) + OADs w dawce sprzed badania
+ Insulina glulizowana jako bolus (N=153)

1) cukrzyca typu 2 od 2 5 lat; 2) terapia mieszankg insuliny

ludzkiej (70/30 lub 75/25) z lub bez metforminy =3 mies. przed

l-rzedowe: zmiana poziomu HbAlc
ll-rzedowe: docelowy poziom HbAlc
<7,0 lub =6,5%, dobowy profil
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Sanofi-Aventis

o Wieloosrodkowe
e Dwuramienne
» Brak zaslepienia

e Okres obserwacji: 8 tyg. fazy
run-in + 52 tyg. leczenia

NPH/IReg lub NPH/aspart (rano i przed snem) +
OADs w dawce sprzed badania + Insulina
glulizowana jako bolus (N=157)

W okresie run-in period pacjenci przyjmujacy NPH/RI
70/30 lub 75/25 kontynuowali leczenie lub zmieniono
terapie na odpowiednio na NPH/RI 70/30; pacjenci
stosujgcy NPH =z lispro lub aspart otrzymali
NPH/aspart 70/30. W okresie pierwszych 8 tygodni
leczenia (treatment period) réwniez miareczkowana
byta dawka insuliny.

skriningiem ; 3) HbAlc: 7,5 — 11% przed skriningiem i
randomizacjg

Kryteria wykluczenia:

1) BMI >38 kg/m2; 2) 22 epizody powaznej hipogl kemii w
ciggu ostatnich 3 mies.; 3) hospitalizacja z powodu stabej
kontroli glikemii <3 mies. przed randomizacjg; 4) zaburzenia
czynnosci watroby lub nerek; 5) retinopatia proliferacyjna 6
mies. przed skriningiem; 7) cigza lub karmienie piersig

glikemii, w
tym FBG, zmiana masy ciala,
Srednia dawka insuliny

Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii ogétem i powaznej;
epizody hipoglikemii nocnej;

dziatania niepozgdane

Giugliano 2014

Zrédio finansowania:

Eli Lilly

e RCT

e Typ hipotezy: Non-inferiority

* Wieloosrodkowe

e Dwuramienne

o Brak zaslepienia

e Okres  obserwacji:
skrining
48 tygodni leczenie

2 tyg

IGlar+ OAD w dawce sprzed badania® ILis jako bolus
(= 3xdzienie) (N=173)

LM75/25 + OAD i/lub LM 50/50 + OAD w dawce
sprzed badania® (N=171)

Pacjenci rozpoczeli terapie IGlar w dawce 10U OD
rano lub wieczorem, a terapig MIX LM50 10U przed
lunchem a LM25 przed obiadem OD. Dawki insuliny
byty dopasowywane w trakcie leczenia zgodnie z
algorytmem w zaleznosci od uzyskiwanej kontroli
glikemii. Jako ostatni etap

intensyfikacji dodawano insuline lispro w dawce
stanowigcej ok. 10% dawki insuliny bazalnej.

Kryteria wigczenia:

1) T2DM; 2) wiek 30-74 lata 3) HbA1c = 7% i <11%; 4) BMI <
40; 5) terapia MET + 21 OAD przez

min 3 mies. przed rozpoczeciem badania; 6) pacjenci, ktorzy

spozywali $niadania zawierajgce

<15% zapotrzebowania kalorycznego w godz. 5:00-10:00
Kryteria wykluczenia:

1) terapia innymi lekami obnizajgcymi glikemie Ilub

pioglitazonem w dawkach wyzszych niz zalecane w
skojarzeniu z insuling; 2) 21 epizod hipoglikemii ciezkiej w
okresie 6 mies. poprzedzajgcych wigczenie do badania; 3)
terapia glikokortykosteroidami systemowymi; 4)
zaawansowana choroba serca; 5) historia transplantacji nerki;
6) choroba watroby; 7) nowotwdr ziosliwy; 8) schorzenia
wptywajace na

wiarygodnos$é pomiaru HbA1c; 9) oznaczenie w okresie
skriningu SMBG <70mg/dl bez diety lub bez ¢&wiczen
fizycznych lub FPG i SMBG <130 mg/dl przez 3 kolejne dni

l-rzedowe: HbAlc w 48 tygodniu
leczenia
ll-rzedowe: zmiana poziomu HbAlc,

odsetek pacjentdw  osiggajgcych
poziom

HbA1c < 6,5% i < 7%, 7-punktowy
pomiar SMBG, dawka insuliny,
zmiana masy ciata,

Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii ogdtem i ciezkiej;
epizody  hipoglkemii  nocne i

objawowej; satysfakcja z leczenia,

dziatania niepozadane

Jain 2010

Zrédio finansowania:

Eli Lilly

o RCT

e Typ hipotezy: Non-inferiority

o Wieloosrodkowe
e Dwuramienne
» Brak zaslepienia

e Okres obserwaciji: 36 tyg.

IGlar (rano)+ bolus + OADs w dawce sprzed badania,
ILis jako bolus (N=195)

BLis 50/50 (przed kolacjg)+ OADs w dawce sprzed
badania (N=188)

Terapie rozpoczynano od 1 dawki na dobe, a
nastepnie zwigkszano do 3. Terapige rozpoczynano od
10 U BLis/50/50 podawanej przed kolacjg i rowniez
10 U IGlar podawanej rano. Jesli poziom glikemii
wynosit 210 mmol, insulinoterapie rozpoczynano od
12 U w obydwu grupach. Dopuszczano mozliwos$¢
miareczkowania insuliny przez okres uznany przez
badaczy za odpowiedni. Po randomizacji pacjenci
kontynuowali dotychczasowg terapie OADs. BLis
50/50 mogta zostac zastgpiona BLis 75/25.

Kryteria wigczenia:

1) cukrzyca typu 2; 2) wiek:30-80; 3) HbAlc: 7,5% — 12%;
podczas terapii 220ADss trwajgcej =3 mies.; 4) pacjenci
nieleczeni insuling; 5) wyrazenie woli i zdolnos¢ do
prowadzenia samodzielnego pomiaru poziomu glukozy we
krwi

Kryteria wykluczenia:

1) 21 epizod powaznej hipoglikemii w ciggu ostatnich 6 mies.;
2) BMI >40 kg/m2; 3) stosowanie tiazolidynodiondw w
dawkach wigkszych niz zalecane w skojarzeniu z insuling; 4)
stosowanie lekdw antyhiperglikemicznych innych niz:
metformina, pochodne sulfonylomoczn ka i tiazolidynodionéw’
5) niewydolno$¢ serca klasy IlI/IV, niewydolno$¢ nerek,
aktywna choroba watroby Ilub poziom ALT dwukrotnie
przekraczajgcy gorng granice normy

I-rzedowe: zmiana poziomu HbAlc
ll-rzedowe: docelowy poziom HbAlc
<6,5, <7,0 i <7,5%, dobowy profil
glikemii, zmiana masy ciata, srednia
dawka insuliny

Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii ogétem i powaznej;
epizody hipoglikemii nocnej;

dziatania niepozadane

Riddle 2013

Zrédio finansowania:

e RCT
o Typ hipotezy:
inferiority/Superiority

Non-

IGlar1 + bolus + OAD w dawce sprzed badania, IGlu
(£1x) (N=194)

Kryteria wigczenia:
1) Wiek 30-80 lat; 2) T2DM 2 od 2 lat; 3) BMI <45kg/m2; 4)
brak kontroli glikemii (HbAlc >7,5% na etapie skriningu oraz

| rzedowe: zmiana poziomu HbAlc
(populacja PP dla poréwnania IGlar
1 vs BiAsp), odsetek pacjentow
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Sanofi-Aventis

(dla poréwnania IGlar-1 vs MIX
pod wzgledem redukcji
poziomu HbAlc testowano
zatozenie non-inferiority, dla
poréwnania IGlar-3 vs MIX pod
wzgledem uzyskania
docelowego poziomu HbAlc
testowano zatozenie
superiority)

Wieloosrodkowe

Trzyramienne

Brak zaslepienia

Okres obserwacji: 4 tyg. fazy
run-in 60 tygodni leczenie

IGlar3 + bolus + OAD w dawce sprzed badania, IGlu
(£3x) (N=194)

BiAsp 70/30 + OAD w dawce sprzed badania (N=194)

W okresie run-in period pacjenci przyjmowali OAD w
dawce sprzed badania, leki, pochodne
sulfonylomocznika zostaty zastgpione glimepirydem,
natomiast dawka pioglitazonu zostata zredukowana
do 30 mg/dzien. Insulina bazalna byta dodawana po
12 tygodniu w zaleznosci od poziomu HbAlc.

HbA1c>7% w momencie randomizacji) pomimo= 3
miesiecznej terapii OAD (MET, SU lub poglitozonu) w
stabilnych dawkach

Kryteria wykluczenia:

1) terapia OAD innymi niz wymienione w kryteriach wtgczenia;
2) terapia insuling >1 tygodnia w przeciggu ostatnich 12
miesiecy; 3) brak swiadomosci wystepowania hipoglikemii w
przesztosci 4) cigza/planowanie cigzy lub karmienie piersig

osiggajacych HbA1c <7%
poréwnania IGlar vs MIX)

Il rzedowe: zmiana poziomu HbAlc
(dla poréwnania IGlar vs BiAsp),
redukcja FPG, odsetek pacjentow
osiggajgcych poziom HbA1c <7%
(dla préownania IGlar 1 vs BiAsp),
odsetek pacjentow z HbA1c <7%
bez epizodéw umiarkowanej/ciezkiej
hipoglikemii, zmiana dawki insuliny,
zmiana wagi ciata

Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii ogdtem, objawowych i
ciezkich; dziatania niepozadane

(dla

Rosenstock 2008

Zrédio finansowania:

Eli Lilly

RCT

Typ hipotezy: Non-inferiority
Wieloosrodkowe
Dwuramienne

Brak zaslepienia

Okres obserwacji: 24 tyg.

IGlar (przed snem)+ OADw dawce sprzed badania +
ILis jako bolus (N=187)

BlLis 50/50 (przed positkami) + OADs w dawce
sprzed badania (N=187)

Po randomizacji pacjenci kontynuowali
dotychczasowg terapie OADs, z wyjgtkiem SU i
glinidéw. W trakcie badania 79% pacjentéw w grupie
mieszanek oraz 76% w grupie IGlar byto leczonych
OADs. W przypadku gdyby BlLis 50/50 okazata sie
niewystarczajgca do osiggniecia docelowej glikemii
po positku wieczornym badacze byli upowaznieni do
zmiany jej na BlLis 75/25

Kryteria wigczenia:

1) cukrzyca typu 2 (zgodnie z kryteriami WHO); 2) wiek 30-75
lat; 3) nieprawidfowa kontrola glikemii (poziom HbA1C=27,5 % i
<12 %); przy stosowaniu IGlar min. 90 dni w dawce 230
IU/dobe w kombinacji z od 1 do 3 OADs.

Kryteria wykluczenia:

1) terapia insuling positkowg 2) co najmniej 1 epizod
powaznej hipoglikemii w okresie 6 miesiecy przed badaniem;
3)BMI>45 kg/m2; 4) krancowa insulinoopornos¢; (catkowita
dawka insuliny >2,0 1U/kg) 5) zastoinowa niewydolno$¢ serca
wymagajgca farmakoterapii; 6) niewydolnos¢ serca klasy I
lub IV wedlug NYHA; 7) niewydolnos¢ nerek w wywiadzie
(poziom kreatyniny w osoczu 21,5 mg/dl (M) lub 21,2 mg/dI
(K); 8) choroba watroby

I-rzedowe: zmiana poziomu HbAlc
ll-rzedowe: dobowy profil glikemii, w
tym FBG, docelowy poziom HbAlc
(<7,5%, <7%, <6,5%, <6%), zmiana
masy ciata, Srednia dawka insuliny
Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii ogdtem i powaznej,
epizody hipogl kemii nocnej, epizody
hipoglikemii  objawowej; dziatania
niepozgadane

Tinahones 2014

Zrédio finansowania:

Eli Lilly

e RCT

e Typ hipotezy: Non-inferiority,
Superiority
Wieloosrodkowe
Dwuramienne

Brak zaslepienia

Okres obserwacji: 2
skrining

e 24 tyg leczenia

ty!

«Q

IGlar (przed snem) + OAD w dawce sprzed badania +
ILis jako bolus, bolus podawano przed najwiekszym
positkiem w ciggu dnia (N=242)

LM 75/25 ( przed $niadaniem i obiadem) + OAD w
dwace sprzed badania. ILis podzawana dawce
réownowaznej do dobowej dawki IGlar przyjmowanej
przed badaniem (N=236)

Kryteria wigczenia:

1) wiek 18-75 lat, 2) cukrzyca typu 2; 3) nieprawidiowa
kontrola glikemii (poziom HbA1c = 7,5 i < 10,5%, FPG < 6,7
mmol/l lub > 6,7 mmol/l w przypadku, gdy zwiekszenie dawki
IGlar byto nie dozwolone ze wzgledu na bezpieczenstwo); 4)
terapia metforming w statych dawkach (=1500mg/dzien przez
min. 8 tygodni) i/lub pioglitazonem w statych dawkach [=30
mg/dzien (215 mg/dzien - Korea) przez minimum 12 tygodn J;
5) terapia IGlar przez min. 90 dni przed skriningiem

Kryteria wykluczenia:

1) BMI >45kg/m2; 2) T1DM,; 3) terapia pioglitazonem w dawce
wyzszej od maksymalnej dawki zarejestrowanej w leczeniu
skojarzonym z

insuling; 4) terapia insuling positkowg powyzej dwéch tygodni
w okresie 12 tygodniowego skriningu; 5) >1 epizodu
hipoglikemii cigzkiej w okresie 24 tygodni przed skriningiem;
6) wspotistnienie chorob towarzyszacych stanowigcych
przeciwwskazanie do stosowania badanych interwencji; 7)
pacjenci, ktorzy aktualnie lub w przesziosci uczestniczyli w
innych badaniach klinicznych w okresie 30 dni skriningu 7)

| rzedowe: zmiana poziomu HbAlc
po 24 tygodniach,

Il rzedowe: zmiana poziomu HbAlc
po 12 tygodniach; odsetek pacjentéw
osiggajacych poziom HbA1c <7 i
6,5% w 24 tygodniu leczenia, zmiana
FPG po 12 i 24 tygodniach, 7-
punktowy profii SMBG po 12 i 24
tygodniach, $rednia dawka insuliny,
zmiana masy ciata.

Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii ogdtem i powaznej;
epizody hipogl kemii nocnej; epizody
hipoglikemii  objawowej; dziatania
niepozadane
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|ciaza lub karmienie piersig

Poréwnanie: IGlar + bolus * OAD vs IDet + bolus * OAD

Hollander 2008

Zrédio finansowania:
Novo Nordisk

e RCT

e Typ hipotezy: Non-inferiority
* Wieloosrodkowe

e Dwuramienne

» Brak zaslepienia

e Okres obserwaciji: 52 tyg.

IGlar przed snem + OAD w dawce sprzed badani +
IAsp jako bolus (N=105)

IDet przed snem (trano) + OAD w dawce sprzed
badani + IAsp jako bolus (N=214)

Pacjenci, ktorzy otrzymali 21 dawke leku.

Jesli przed rozpoczeciem badani pacjent stosowat

insuline bazowg >1 dziennie, catkowitg dawke
redukowano o 30% i podawano raz na dobg. Dawka
insuliny  byta miareczkowana  zgodnie  ze
zdefiniowanym algorytmem w celu osiggniecia
glikemii w osoczu na czczo <6 mmol/l (£ 108 mg/dL).
Pacjentom z grupy IDet podawano 2 dawki insuliny
jesli poziom glukozy przed kolacjg wynosit <6 mmol/L

Kryteria wtgczenia:

1) wiek = 18 lat; 2) TDM2 trwajgca 212 mies.; 3) BMI: < 40
kg/m2; 4) HbAlc: 7,0-< 11%; 5) terapia OADs lub insuling
OADs przez >4 mies.

Kryteria wykluczenia:

brak

l-rzedowe: poziom HbA1c na koncu
badania

ll-rzedowe: docelowe HbAlc
(£7,0%) z/bez hipoglikemii; zmiana

masy ciata;

dobowy profil glikemii, w tym FPG;
koncowa dawka dobowa insuliny
Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii ogétem, ciezkiej, nocnej;
dDziatania niepozgadane

Raskin 2009

Zrédio finansowania:
Novo Nordisk

e RCT

e Typ hipotezy: Non-inferiority
* Wieloosrodkowe

e Dwuramienne

» Brak zaslepienia

e Okres obserwaciji: 26 tyg.

IGlar przed snem + OAD w dawce sprzed badani +
IAsp jako bolus (N=131)

IDet przed snem (trano) + OAD w dawce sprzed
badani +1Asp jako bolus (N=254)

Jesli przed rozpoczeciem badani pacjent stosowat

insuling bazowg >1 dziennie, catkowitg dawke
redukowano o 30% i podawano raz na dobe. Dawka
insuliny byta miareczkowana zgodnie ze
zdefiniowanym algorytmem w celu osiggniecia
glikemii w osoczu na czczo <6 mmol/l (£ 108 mg/dL).
Pacjentom z grupy IDet podawano 2 dawki insuliny
jesli poziom glukozy przed kolacjg wynosit <6 mmol/L.

Kryteria wigczenia:

1) wiek = 18 lat; 2) TDM2 trwajgca 212 mies.; 3) BMI: < 40
kg/m2; 4) HbAlc: 7,0-< 11%; 5 terapia OADs lub insuling
OADs przez >4 mies.

Kryteria wykluczenia:

1) retinopatia proliferacyjna lub zwyrodnienie plamki zottej,
ktére wymagaty leczenia na 6 mies. przed rozpoczeciem
badania; 2) nawracajgca ciezka hipoglikemia;  3)
przewidywana zmiana w leczeniu majgca wpltyw na
metabolizm glukozy; 4) zaburzenia czynnosci watroby, nerek
mogace wplynaé na uczestnictwo w badaniu; 5) zaburzenia
pracy serca; 6) niekontrolowane nadcisnienie tetnicze

I-rzedowe: poziom HbA1c na koncu
badania

ll-rzedowe: docelowe HbAlc
(<7,0%) z/bez hipogl kemii dobowy
profil glikemii w tym FPG, koncowa
dawka dobowa insulin.
Bezpieczenstwo: epizody
hipoglikemii ogétem, ciezkiej, nocnej;
dziatania niepozadane

Poréwnanie: IGlar +

OAD * bolus vs NPH + OAD % bolus

Rosenstock 2009

Zrédio finansowania:
Sanofi-Aventis

e RCT

o Typ hipotezy: Non-inferiority
o Wieloosrodkowe

e Dwuramienne

o Brak zaslepienia

o Okres obserwaciji: 26 tyg.

IGlar przed snem + OADs w dawce sprzed badania +
HI w bolusie (stosowany u 68% pacjentéw) (N=513)

NPH rano i przed snem + OADs w dawce sprzed
badania HI w bolusie (stosowany u 68% pacjentéw)
(N=504, 1 pacjent zrandomizowany do NPH
otrzymywat I1Glar)

Kryteria wigczenia:

1) T2DM trwajgca 21 rok; 2) wiek: 30 — 70 lat; 3) terapia
OADs lub insuling w monoterapii lub w

skojarzeniu przez 21 rok przed skriningiem; leczenie w
dawkach stabilnych przez =3 mies. przed skriningiem; 4)
HbAlc 6,0% — 12%

Kryteria wykluczenia:

1) retinopatia proliferacyjna lub powazna retinopatia
nieproliferacyjna (poziom ETDRS 253 w kazdym oku); 2)
fotokoagulacja laserowa lub witrektomia przed rozpoczeciem
badania; 3) stosowanie jakichkolwiek analogéw insuliny <3
mies. przed skriningiem; 4) skurczowe ci$nienie tetnicze krwi
>150 mmHg lub rozkurczowe >95 mmHg podczas skriningu;
5) nieswiadomos¢ hipoglikemii w wywiadzie

l-rzedowe: ryzyko =3-stopniowej
progres;ji retinopatii wg ETDRS po 5
latach

ll-rzedowe: ryzyko =3-stopniowej
progresji retinopati wg ETDRS w
innych punktach czasowych, ryzyko

retinopatii  cukrzycowej, zmiana
punktacji wg skali ETDRS, ryzyko
obrzeku plamki zoitej, zmiana
stezenia HbA1c FPG, koncowa
dawka dobowa insuliny.

Bezpieczenhstwo: epizody

hipoglikemii ogdtem, ciezkiej oraz
nocnej; dziatania niepozgdane

C) z wyjatkiem rosiglitazonu, ktéry zostat wycofany po pierwszej wizycie oraz pochodnych sulfonylomocznika, ktérych dawka zostata wycofane przy dodaniu drugiej iniekcji insuliny lub zredukowana/wycofane w razie wystapienia hipoglikemii
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Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy - badania nierandomizowane: Pacjenci niepoddani dotad insulinoterapii [Wg Tab. 13 w AKW
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Eedelie sposg:nzyt:;iﬁ rania Hledlnneis i) mg; [kg/Mn: 2] H?Q]l ¢ il [mioc-zls.] (NOS/QNICE)*
IGlar vs NPH vs IDet vs MIX

Eliasson 2014 Retrospektywne 680 vs 2490 vs 158 vs 1749 64 vs 65 vs 59 vs 71 30,2vs 30,9vs 32,1vs 29,5 | 8,3vs8,4vs8,4vs 8,3 OAD 12 719 pkt

Gordon 2010 Retrospektywne 2197 vs 357 vs 1463 vs 3992 | 61,1 vs 58,9 vs 60,7 vs 61,3 | 87,4% vs 87,8 vs 88,1 vs 83,8 | 9,5° vs 9,6 vs 9,4 vs 9,5 | OAD # bolus 12 7/9 pkt

Solomon 2013 Retrospektywne 4742 vs 594 vs 792 vs 568 53,3 bd bd OAD 48° 719 pkt

IGlar vs IDet vs NPH

Haukka 2012 Retrospektywne 12504 vs 4972 vs 30450 63,33 bd bd bd 49° 6/9 pkt

Laubner 2013 Retrospektywne 6498 vs 2485 vs 28300 69,7 vs 67,1 vs 71,8 30,2 vs 31,9 vs 30,1 7,61vs 7,78 vs 7,61 bd 12 8/9 pkt
IGlar vs NPH

Kennedy 2009 Retrospektywne 10667 vs 2009 53 vs 48 bd 9,3vs 8,3 bd 15°vs 16° 6/9 pkt

Rhoads 2009 Retrospektywnie 14730 vs 5461 56,2 vs 55,8 bd 9,28 vs 8,91 bd 12 7/9 pkt

Rhoads 2011 Retrospektywne 2105vs 734 54,6 vs 54,6 bd 9,25 vs 8,87 bd >12 7/9 pkt

Wang 2013 Retrospektywne 356 vs 178 49 vs 49 bd bd bd 12 6/9 pkt
IGlar vs IDet

Blonde 2009 Retrospektywne 11861 vs 228 54,0 bd 9,4 vs 9,6 bd 12 6/9 pkt

Borah 2009 Retrospektywnie 258 vs 48 53,6 vs 53,9 bd 9,2 vs 9,1 bd 6 719 pkt

Currie 2007 Retrospektywne 2875 vs 361 58,0 vs 56,2 " gg:é ve ggﬁ 9,45 vs 9,45 bd 12 5/9 pkt

Davis 2013 Retrospektywnie 5473 vs 1147 57,8 vs 57,4 35,7vs 35,9 9,44 vs 9,41 bd 12 6/9 pkt

Du 2011 Retrospektywne 5771 vs 5771 54 bd bd bd 12 5/9 pkt

Heintjes 2010 Retrospektywne 468 vs 252 63,2 vs 64,8 bd 8,5vs 8,4 OAD 12 7/9 pkt

LIGHT Prospektywne 549 vs 1970 64,0 vs 63,6 29,8 vs 29,8 8,8vs 8,8 OAD 3 6/9 pkt

Xie 2011 Retrospektywne 640 vs 640 55,0 vs 54,8 bd 9,4vs 9,4 OAD/bolus 12 7/9 pkt
IGlar vs MIX

Baser 2013 Retrospektywne 1668 vs 834 55,6 vs 55,9 bd 9,6 vs 9,6 Bolus vs bd 12 6/9 pkt

Bullano 2006 Retrospektywne 1212 vs 1103 52 vs 55 bd 9,07 vs 9,23 OAD/bolus | 13,4°vs 14,0°|  7/9 pkt

Lechleitner 2005 Prospektywne 339vs 138 63,0° vs 67,5° 28,2 vs 27,6 8,7° vs 9,2° OAD 2-4 6/9 pkt

Sun 2007 Retrospektywne 3624 vs 4542 58,4 vs 65,1 93,3%vs 92,3 8,6 vs 8,4 bd 18 7/9 pkt

a) masa ciata [kg]; b) dane dla HbA1c dostepne dla 54,2% sposréd wszystkich 8009 pacjentdw; ¢) srednia; d) dotyczy 2051 pacjentéw w grupie IGlar oraz 712 w g

w skali 9 punktowej skali NOS (badania kontrolowane)

Tabela 14. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy - badania nierandomizowane: Pacjenc

rupie NPH; e) mediana; Ol — okres interwenciji; *wiarygodnos$¢ bad

ania oceniana

i z historig wczesniejszej insulinoterapii [Wg tab. 13 AKW]

. . A Sposéb zbierania . B2 3 Wiek BMI HbAlc Terapia Ol Q
Poréwnanie Badanie danych Liczebnosé proby [lata] [kg/m?] %] dodatkowa | [mies.] |(NOS/NICE)®
o o LAUREL Retrospektywne 796 vs 396 57,9 vs 60,8 bd 9,0vs 9,1 OAD/bolus 4-9 6/9 pkt
IGlar vs NPH u paCJe&tgLV wezesniej leczonych LAUREL 2 Retrospektywne 505 vs 506 67,9 vs 69,1 295vs29,7 | 88vs7,9 | OADMbolus | 4-8 9/9 pkt
LAURUS Retrospektywne 5329 vs 2395 58,8 vs 60,5 29,6 vs 29,7 8,9vs 9,0 OAD 3 5/9 pkt
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LAURUS 2 Prospektywne 2395 bd bd 9,2vs 9,0 OAD 3 6/9 pkt

IGlarvs MIX u paCJerl‘(tsol‘;"r'eczor‘yCh wezesniej Miao 2013 Retrospektywne 373 vs 373 56,68 Vs 56, 07 bd 9,54vs9,45| OAD/bolus | 12 7/9 pkt

IGlar vs IDet u paqe'l‘(t;‘;"r'ecz°”y°h wezesniel Wei 2014 Retrospektywne 3930vs 792 59,8 vs 59,9 vs bd 85vs8,6 | OAD/bolus | 12 7/9 pkt

IGlar vs IDet u pacjentow leczonych wczesniej IDet Wei 2014 Retrospektywne 419 vs 780 60,9 vs 60,8 bd s9,1vs 8,9 | OAD/ bolus 12 7/9 pkt
IGlar post-vs pretest u pacjentéw leczonych .

wczesnie] NPH, IDet, MIX Hajos 2013 Prospektywne 447 59 31,6 8,8 Bolus 6 5/8 pkt

GLAD Niejasne 1690 55,6 30,2 9,1 Bolus 6 3/8 pkt

LINDA Niejasne 4998° 54 29 8,0 Bolus 6 3/8 pkt

IGlar pOSt'VS pretest u pacjent(')w Wczeéniej Schreiber 2009 Retrospektywne 5696 61,9 30,0 8,2 Bolus 1,5 6/8 pkt

leczonych NPH Sharplin 2009a Retrospektywne 397 48,2 82,9° 8,9 OAD/bolus 12 5/8 pkt

Woo 2010 Prospektywne 425 59,3 335 8,39 OAD/bolus 6 4/8 pkt

Zick 2007 Prospektywne 479 59,2 31,7 6,9 Bolus 2 6/8 pkt

ATLANTIC Prospektywne 214 64,4 bd 9,2 Bolus 6 5/8 pkt

Buturovic 2013 Prospektywne 258 60,2 28,51 9,63 Bolus + OAD 9 6/8 pkt

o o Davies 2008 Prospektywne® 686 57,7 29,0 8,97 Bolus 6 7/8 pkt

IGlar post-vs plreectggaycﬂaﬂg?tow wezesnie] Hammer 2007 Prospektywne 5045 M: 63, 2; K: 66,3° |M: 28.4; K: 29,0°| 8,3 OAD 3 7/8 pkt

Schreiber 2007 Niejasne 1674 63,8 30,7 8,6 Bolus 3 5/8 pkt

Sharplin 2009b Retrospektywne 345 55,8 85,3° 9,3 OAD/bolus 12 5/8 pkt

Zjacic-Rotkvic 2012 Prospektywne 220 62,2 29,7 8,9 Bolus 6 6/8 pkt

IGlar post-vs pretest u pacjentow wczesniej RESOLUTE Prospektywne 511 61,9 30,9 8,4 OAD 6 6/8 pkt

leczonych IDet

Dane zaprezentowane jako $rednia, chyba ze podano inaczej;

a) wiarygodnos¢ badania oceniana w skali 9 punktowej skali NOS (badania kontrolowane) lub w 8 punktowej skali zaproponowanej przez NICE (IGlar post- vs pretest); b) tagcznie dla T1IDM oraz T2DM; c¢) w publikacji podano wytgcznie mase
ciata [kg]; d) subpopulacja z badania RCT (Davies 2005); e) mediana.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

51/155




Lantus (insulina glargine) AOTM-0T-4350-22/2014
Cukrzyca typu 2

3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ocene jakosci badan RCT przeprowadzono w skali Jadad, wedtug ktérej wspdtczynnik wiarygodnosci moze
przyjmowaé wartosci catkowite w granicach od 0 do 5 punktéw.

Ocene wiarygodnosci badan nierandomizowanych z grupg kontrolng przeprowadzono przy wykorzystaniu
skali NOS (The Newcastle-Ottawa Scale), wediug ktérej wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjgé wartosci
catkowite od 0 do 9 pkt, a ocenie podlegajg 3 obszary odnoszace sie do: prawidtowosci doboru grup (0—4
pkt), poréwnywalnosci obu grup w odniesieniu do jednego lub wiecej czynnikéw (0-2 pkt) i punktow
koncowych i sposobie ich analizy (0-3 pkt).

Wiarygodnos$¢ nierandomizowanych badan jednoramiennych zostata oceniona przy uzyciu formularza
stuzgcego do oceny serii przypadkow, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA (NICE). Na
podstawie domen uwzglednionych w formularzu wspétczynnik wiarygodnosci moze przyjgé wartosci
catkowite w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci zaprojektowania proby
klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym, prospektywnym badaniom, z konsekutywng rekrutacjg pacjentow,
w ktérych jasno okreslone zostaty: cel badania, kryteria wigczenia i wykluczenia oraz definicje punktéw
koncowych. Ocenie podlegata réwniez sposdb przedstawienia najwazniejszych wynikdw badania. Kazde
badanie wigczone do analizy klinicznej scharakteryzowano pod wzgledem: kryteriéw witgczenia i wykluczenia
pacjentdw do/z badania, populacji (liczebnosc¢, wiek, pte¢, czas trwania choroby, wyjsciowy BMI, wyjsciowy
HbA1c, wczesniejsza terapia insuling), rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat
badania, dawka, okres leczenia i obserwacji, stosowane kointerwencje), ocenianych punktéw koncowych
oraz zgodnosci stosowanej metodyki z wytycznymi AOTM (rodzaj badania, metoda zaslepienia
i randomizaciji, utrata z badania, ukrycie kodu alokacji, analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i
podtyp, a takze innych parametrow charakterystycznych dla badan bez randomizaciji).

Opis jakosci badan RCT

Poréwnanie: 1Glar + OAD vs NPH + OAD

Wszystkie prace zaprojektowano jako randomizowane préby kliniczne w uktadzie grup rownolegtych.
Wiekszos¢ badan, z wyjatkiem 2 (Hsia 2011 oraz Forst 2010), to wieloosrodkowe préby kliniczne. W 5
badaniach nie podano informacji pozwalajgcej oceni¢ poprawnos¢ metody wygenerowania kodu
randomizacji oraz ukrycia kodu alokacji (Arakaki 2013, Eliaschewitz 2005, Forst 2010, Hsia 2011, Strojek
2010). W pozostatych badaniach listy randomizacyjne generowane byty na drodze komputerowej lub
telefonicznej, a informacje zawarte w trzech publikacjach wskazujg na poprawne ukrycie kodu alokac;ji
(Home 2014, Riddle 2003, Massi-Bendetti 2003, Esposito 2008). W zadnej pracy rodzaj otrzymywanej
interwenciji nie podlegat zaslepieniu, nie podano réwniez informacji o zaslepieniu oséb odpowiedzialnych za
ocene wynikow. We wszystkich pracach raportowano peing informacje o utracie pacjentdw z okresu
obserwacji wraz z podaniem przyczyn tej utraty. Jakos¢ metodologiczng badan oceniano na 2 do 3 punktow
w skali Jadad.

Poréwnanie: 1Glar + OAD vs MIX £ OAD

Wszystkie prace zaprojektowano w charakterze randomizowanych prob klinicznych, w uktadzie grup
réwnolegtych. Wiekszo$s¢ badan, z wyjgtkiem 2 prac (Al-Shaikh 2006, Schiel 2007) stanowito
wieloosrodkowe proby kliniczne. W jednej pracy (Al-Shaikh 2006) nie opisano szczegdtdéw procesu
randomizacji. Z kolei w pracy (Kann 2006) kod randomizacji zostat dostarczony w postaci zapieczetowanej,
jednakze przedstawiony opis nie pozwala na jednoznaczne okreslenie, czy zastosowana metoda byta
prawidtowa. Z kolei w innej pracy (Raskin 2005) przydziat pacjentéw do grup badanej i kontrolnej
przeprowadzono metodg minimalizacji. W przypadku pozostatych prac kody randomizacyjne wygenerowano
centralnie z zastosowaniem metody komputerowej lub telefonicznego systemu gtosowego, dzieki czemu
zapewnione zostato poprawne ukrycie kodu alokacji. Rodzaj otrzymywanej interwencji nie podlegat
maskowaniu w zadnej z prob klinicznych, nie podano takze informacji o zaslepieniu oséb oceniajgcych
wyniki. Informacja o losach pacjentéw wraz z prawidtowym opisem przyczyn utraty z badania zostata
zawarta w wiekszosci prac, z wyjatkiem 1 badania (Kann 2006). Jako$¢ metodologiczng zakwalifikowanych
badan oceniano na 1 do 3 pkt w skali Jadad.

Poréwnanie: 1Glar + OAD vs IDet + OAD

Wszystkie prace zaprojektowano jako randomizowane, wieloosrodkowe proby kliniczne w uktadzie grup
réwnolegtych. Kody randomizacyjne w badaniach Rosenstock 2008 i Swinnen 2009 wygenerowano
centralnie z zastosowaniem telefonicznego systemu reagujgcego na gtos (IVRS). W pracy Meneghini 2013
nie zamieszczono informacji na temat ukrycia kodu alokacji. Rodzaj otrzymywanej interwencji, z uwagi na
réznice w sposobie ustalania dawek pomiedzy poszczegdlnymi insulinami, nie podlegat maskowaniu w
zadnej z prob. Nie podano takze informacji o zaslepieniu oséb oceniajgcych wyniki. Informacja o losach
pacjentow wraz z prawidtowym opisem przyczyn utraty z badania zawarta zostata we wszystkich pracach
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Jakosé metodologiczng badan Rosenstock 2008 i Swinnen 2009 oceniano jako $rednig w skali Jadad (3/5
pkt), natomiast pracy Meneghini 2013 jako niskg (2/5 pkt).

Poréwnanie: IGlar + bolus £+ OAD vs NPH + bolus + OAD

Oba badania zaprojektowano jako wieloosrodkowe, randomizowane proby kliniczne w uktadzie grup
réwnolegtych. W Zadnym badaniu nie przedstawiono opisu metody wygenerowania kodu randomizacyjnego,
niejasne byto rowniez ukrycie kodu alokacji. Rodzaj otrzymywanej interwencji nie podlegat maskowaniu, nie
podano rowniez informacji o zaslepieniu oséb oceniajgcych wyniki. Informacje z zakresu przeptywu
pacjentow w trakcie okresu obserwacji wraz z przyczynami utraty z badania przedstawiono w sposob
wyczerpujacy zaréwno w pracy Rosenstock 2001, jak réwniez Koivisto 2011, niemniej z uwagi na pozostate
ograniczenia, wiarygodno$¢ metodologiczng obu badan oceniano jako niskg (2/5 pkt wg skali Jadad.)

Poréwnanie: IGlar + bolus £ OAD vs MIX £ OAD

Wszystkie badania zaprojektowano jako wieloosrodkowe, randomizowane préby kliniczne w uktadzie grup
réwnolegtych. W 1 pracy (Bowering 2012) nie opisano szczegotow procesu randomizaciji, natomiast w
pozostatych kody randomizacyjne wygenerowano centralnie z zastosowaniem metody komputerowej lub
telefonicznego systemu gtosowego (IVRS). Rodzaj otrzymywanej interwencji nie podlegat maskowaniu, nie
podano réwniez informacji o zaslepieniu os6b oceniajgcych wyniki. Informacja o losach pacjentéw wraz z
prawidtowym opisem przyczyn utraty z badania zostata zawarta we wszystkich pracach. Jakosé
metodologiczng zakwalifikowanych badan oceniano jako niskg do $redniej w skali Jadad (2-3/5 pkt).

Poréwnanie: IGlar + bolus + OAD vs IDet + bolus £+ OAD

Obie prace zaprojektowano w charakterze randomizowanych, wieloosrodkowych proéb klinicznych w uktadzie
grup rownolegtych. Kody randomizacyjne w badaniu Hollander 2008 wygenerowano centralnie z
zastosowaniem telefonicznego systemu gtosowego (IVRS). W badaniu Raskin 2009 nie przedstawiono opisu
metody alokacji pacjentow do poszczegoélnych grup. W obu pracach randomizacje przeprowadzono w
schemacie 2:1, zwiekszajgc prawdopodobienstwo przydziatu do grupy IDet, co miato na celu zwiekszenie
precyzji oceny profilu bezpieczenstwa tego leku. Rodzaj otrzymywanej interwencji, z uwagi na réznice w
sposobie ustalania dawek pomiedzy poszczegdlnymi insulinami, nie podlegat maskowaniu w zadnej z préb
klinicznych, nie podano takze informacji o zaslepieniu oséb oceniajgcych wyniki. Informacja o losach
pacjentow wraz z prawidlowym opisem przyczyn utraty z badania zawarta zostala wylgcznie w pracy
Hollander 2008. Z uwagi na wskazane ograniczenia wiarygodno$¢ metodologiczng pracy Raskin 2009
oceniono na 1 pkt wg skali Jadad, natomiast pracy Hollander 2008 na 3 pkt wg skali Jadad.

Poréwnanie: IGlar + OAD % bolus vs NPH + OAD £ bolus

W wyniku systematycznego przeszukania literatury zidentyfikowano jedng prace (Rosenstock 2009; 3
publikacje) ukierunkowang na dtugoterminowg ocene efektywnosci klinicznej IGlar w poréwnaniu z NPH. Z
uwagi na wieloletni horyzont czasowy protokét badania zezwalat na wigczanie lub wytgczanie insuliny
positkowej oraz modyfikowanie terapii OAD, w zalezno$ci od uzyskiwanej przez pacjentow kontroli glikemii.
Badanie zaprojektowano jako wieloosrodkowg, randomizowang probe kliniczng w uktadzie grup
réwnolegtych. Lista randomizacyjna wygenerowana zostata centralnie z zastosowaniem interaktywnego
systemu reagujgcego na gtos (IVRS). Rodzaj otrzymywanej interwencji nie podlegat zaslepieniu, przy czym
ocena l-rzedowego punktu koncowego przeprowadzona zostata przez zaslepionych analitykéw. W pracy
przedstawiono wyczerpujgce informacje dotyczgce odsetka pacjentéw utraconych z badania wraz z
prawidtowym opisem przyczyn. Wiarygodno$s¢é metodologiczng badania oceniano w skali Jadad na $rednig
(3/5 pkt)

Opis jakosci badan nRCT

Populacja: Pacjenci niepoddani dotagd insulinoterapii

We wszystkich badaniach w sposéb bezposredni oceniano efektywnosé insuliny IGlar wzgledem
komparatoréw. W 13 pracach przeprowadzono poréwnanie IGlar z insuling IDet, w 9 z insuling NPH,
natomiast w 7 z mieszankami insulin. We wszystkich badaniach, z wyjagtkiem 2 (Lechleitner 2005 i LIGHT)
dane zbierano w sposob retrospektywny w oparciu o bazy danych lub rejestry medyczne. Odnalezione préby
kliniczne charakteryzujg sie srednig jakoscig metodologiczng oceniang w skali NOS. Gtéwnymi przyczynami
obnizenia punktacji byty: brak informacji o utracie pacjentéw z badania oraz niejasnosci zwigzane z selekcjg
pacjentéw. 4 prace opublikowano w postaci doniesien konferencyjnych, co dodatkowo obniza ich
wiarygodnos$¢ oraz zmniejsza ilos¢ dostepnych informacji niezbednych do oceny jakosci dowoddéw
naukowych.

Populacja: Pacjenci z historig wcze$niejszej insulinoterapii
5 badan stanowity prace poréwnawcze przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych, natomiast

pozostate 15 badan oceniato efekty zwigzane ze stosowaniem IGlar w poréwnaniu do okresu
wczesniejszego, tj. przed rozpoczeciem leczenia IGlar (posttest vs pretest), a zatem pacjenci sami dla siebie
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stanowili kontrole. W 10 badaniach dane zbierano prospektywnie, w 8 w sposob retrospektywny, a w 3 nie
okreslono metody zbierania danych. Uwzgledniono réwniez 1 badanie, opisujgce subpopulacje z badania
randomizowanego (Davies 2008). Odnalezione proby kliniczne charakteryzowaty sie niskg lub $rednig
jakoscig metodologiczng oceniang w skali NOS (badania z grupg kontrolng) lub przy uzyciu formularza
stuzgcego do oceny serii przypadkéw (badania bez grupy kontrolnej). Gidwnymi przyczynami obnizenia
punktacji byly niejasnosci zwigzane z selekcjg pacjentéw do badania (brak sprecyzowanych kryteriéw
wigczenia i wykluczenia, niekonsekutywny dobér préby), brak danych na temat utraty pacjentéw z badania
oraz brak szczegdtow na temat oceny poszczegdlnych punktéw koncowych. 7 prac opublikowano wytacznie
w postaci doniesien konferencyjnych, co dodatkowo zmniejsza wiarygodnos¢ oraz ilosé dostepnych
informaciji.

3.3.1.5.Jakos$¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wyniki obliczeh wiasnych w przypadku zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci parametréw
wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiono w
postaci $redniej réznicy (MD). Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez
autorow badania, wyrazone w postaci wartosci p. W pierwszej kolejnodci korzystano z danych
uwzgledniajgcych populacje ITT (w przypadku pacjentow utraconych z badania wyrazonych w postaci LOCF
(ang. Last Observation Carried Forward, ostatnia dostepna obserwacja), a w sytuacji ich braku korzystano z
innych dostepnych wynikéw. Dane ciggte z grup badanych i kontrolnych prezentowano w postaci zmian
wyrazonych za pomocg wartosci $redniej wraz z odchyleniem standardowym (SD), a w przypadku ich braku
(lub raportowania samych $rednich bez miar rozrzutu) wykorzystywano dane dla wartosci koncowych.
Wartosci median prezentowano wytgcznie, gdy w publikacji nie przedstawiono srednich. W analizie klinicznej
wykorzystywano dane dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji. We wszystkich przypadkach wyniki
dla réznic pomiedzy grupami przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng
wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05).

Przy opracowywaniu wynikow wnioskodawca korzystat z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel
2007/2010, Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0) oraz xyExtract w wersji 4.1 (2008).

Wyniki poszczegoélnych badan poddano metaanalizie, ktérg poprzedzono oceng heterogenicznosci klinicznej
i metodycznej pomiedzy poszczegdlinymi badaniami spetniajgcymi kryteria witgczenia do analizy. W pierwszej
kolejnosci poszczegdlne prace analizowano pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwenciji,
punktéw koncowych i metodyki.

W dalszej kolejnosci oceniano homogeniczno$é¢ statystyczng na podstawie wynikéw badan. Przyjmowano,
ze roznorodnosci pomiedzy badaniami wigczonymi do analizy nie mozna wyjasni¢ przyczynami losowymi,
jezeli w tescie statystycznym Cochrane Q dla heterogenicznosci wartos¢ p byta mniejsza od 0,1 (p <0,1). W
przypadku badan homogennych metaanalize przeprowadzano zgodnie z modelem efektéow statych (fixed
effect model), wykorzystujgc metode Mantel-Hanshel dla danych dychotomicznych oraz metode odwréconej
wariancji dla danych ciagtych. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie
ich wynikéw (p <0,1) przeprowadzono kumulacje metodg efektéw losowych (random effect model),
wykorzystujgc metode DerSimonian i Laird zaréwno dla dychotomicznych, jak réwniez ciggtych punktéw
koncowych Poszukujgc przyczyn heterogenicznosci, wykonywano réwniez analize wrazliwosci z
wykluczeniem badan mogacych stanowié¢ jej przyczyne. Wyniki metaanaliz prezentowano wraz z 95-
procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05
(p =0,05).

Jakosciowa i ilosciowa synteza wynikéw dokonana w analizie wnioskodawcy byta czytelna, przejrzysta i
kompletna.

Ograniczenia analizy klinicznej wg wnioskodawcy:

o We wszystkich zidentyfikowanych badaniach niezaleznie od populacji rodzaj otrzymywanej
interwencji nie podlegat zaslepieniu, co wynika z réznic w sposobach ustalania dawek pomiedzy
poszczegolnymi insulinami. Zwigzane moze by¢ to jednak z ryzykiem btedu wykonania procedur
przez badaczy oraz btedem pomiaru (przez badaczy lub pacjentéw) w przypadku oceny
subiektywnych punktéw koncowych.

e Z uwagi na wysoce zindywidualizowany charakter postepowania terapeutycznego w T2DM, nawet w
obrebie tych samym poréwnan, badania rdznity sie pomiedzy sobg w zakresie stosowania
(ko)interwencji (r6zne OAD, mieszanki insulinowe, inne leki stosowane przy powiktaniach cukrzycy),
0 czym nie zawsze podawano petng informacje w publikacjach. Utrudniato to ocene
homogeniczno$ci badanh oraz identyfikacje potencjalnych zrédet heterogeniczno$ci badan.
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e W niektorych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczen wynikéw podanych przez autoréw
badan na wartosci imputowane do metaanaliz (np. z SE na SD). Nie mozna przy tym wykluczy¢, ze
w trakcie tych obliczen uzyskano wartosci nieznacznie réznigce sie od wartosci rzeczywistych.

e Badania dla poréwnania schematdéw IGlar + bolus £ OAD vs MIX + OAD charakteryzowaly sie
wysoka heterogenicznoscia w obszarze populacji oraz interwencji, co ogranicza wiarygodnosc¢
przeprowadzonych kumulacji ilosciowych.

Analityk Agencji nie zidentyfikowat innych ograniczeh analizy klinicznej. Nie stwierdzono btedéw w
obliczeniach lub ekstrakcji danych, kiére wptynetyby na wyniki oszacowan w analizie wnioskodawcy.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci
Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.
Poréwnanie: IGlar+OAD vs NPH+OAD

Punkt koricowy: Kontrola glikemii

Prawdopodobienstwo uzyskania kontroli glikemicznej, przy braku hipoglikemii ogétem oraz hipoglikemii
objawowych, byto poréwnywalne w obu badanych grupach. Natomiast odsetek pacjentéw z kontrolg glikemii
i brakiem hipoglikemii nocnych byt we wszystkich przypadkach numerycznie wiekszy w grupie IGlar w
poréwnaniu z ramieniem NPH. Kumulacja iloSciowa dla tego punktu koncowego wskazata na istotng
statystycznie przewage IGlar nad NPH stosowanymi w terapii dodanej do OAD, przy braku
heterogenicznosci badan. Metaanaliza 11 badan wykazata, iz IGlar w poréwnaniu z NPH prowadzi do
istotnie statystycznie lepszej kontroli glikemii wyrazonej redukcjg poziomu HbA1c i FBG lub FPG). Odsetki
pacjentdw osiggajgcych wartosci docelowe HbA1c lub FBG/FPG nie réznity sie istotnie statystycznie
pomiedzy poréwnywanymi grupami. W zadnym przypadku nie stwierdzono istotnej statystycznie
heterogenicznosci.

Punkt koricowy: Koricowa dawka insuliny

Kumulacja wynikéw wyrazonych w przeliczeniu na mase ciata wykazata brak istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami, przy czym stwierdzono wysoki poziom heterogenicznosci badan, ktérej przyczyng byto
prawdopodobnie badanie Strojek 2010, kiére jako jedyne dopuszczato stosowanie NPH 2 x dziennie, a jego
wyniki, w przeciwienstwie do innych prac, wskazujg na numerycznie nizszg dawke insuliny w grupie IGlar.
Analiza wrazliwosci po wykluczeniu badania Strojek 2010 wykazata, iz koncowa dobowa dawka insuliny byta
znamiennie nizsza w grupie NPH (WMD=0,05 U/kg [0,03; 0,06]). Metaanaliza wynikéw wyrazonych w
postaci wartosci bezwzglednych réwniez wykazata, ze koncowa dawka insuliny byta nizsza w grupie NPH.

Punkt koncowy: Przyrost masy ciata

llosciowa kumulacja wynikow wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami w zakresie przyrostu masy ciata w trakcie leczenia (zaobserwowano istotng statystycznie
heterogenicznos¢ badan wigczonych do metaanalizy, ktérej przyczyn nie udato sie ustali¢).

Punkt koricowy: Satysfakcja z leczenia
Analiza ilosciowa wykazata brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
poprawy satysfakcji z leczenia mierzonej wg DTSQ.

Punkt koricowy: Jako$¢ zycia
Whnioskodawca nie zidentyfikowat danych pozwalajgcych na ocene jakosci zycia dla poréwnania IGlar+OAD
vs NPH+OAD.

Punkt koricowy: Epizody hipoglikemii

W ilosciowej kumulacji wynikéw nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
porownywanymi grupami w zakresie ryzyka oraz czestosci wystepowania hipoglikemii ogétem, a takze
ryzyka epizodéw objawowych. Analiza z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia wskazata, ze pacjenci leczeni
IGlar zamiast NPH w terapii dodanej do OAD sg istotnie statystycznie mniej narazeni na wystgpienie
hipoglikemii nocnych. W jednym badaniu (Strojek 2010) raportowano roéwniez znamiennie statystycznie
mniejsze ryzyko wystgpienia hipoglikemii ciezkiej w grupie IGlar, jednak wynik skumulowany nie przekroczyt
progu istotnosci statystycznej. Czestos¢ raportowania hipoglikemii objawowej, nocnej, nocnej o charakterze
objawowym oraz ciezkiej byty istotnie statystycznie mniejsza w grupie IGlar w poréwnaniu z grupg
otrzymujgcg NPH.

Tabela 15. Wyniki analizy klinicznej (zmienne dychotomiczne) dla poréwnania IGlar+OAD vs NPH+OAD. [Wg Tab. 34, 37, 38,
42 AKW]

Punkt koncowy Badanie nb/Nb (%) nk/Nk (%) RB/RR [95%CI] | NNT/RD [95%CIl] | p/TH*

Docelowy poziom HbA1c (£7%) i

brak hipaglikemil ogélem Arakaki 2013 19/168 (11) | 17/171(10) | 1,14[0,61;2,11] | 0,01 [-0,05; 0,08] | 0,727
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Docelowy poziom HbA1c (£7%) i

brak hinog! Kemi objawowych Home 2014 93/354 (26) | 92/350 (26) | 1,00[0,78; 1,28] | -0,00 [-0,07; 0,06] | NS
(gg%igﬂfaokzﬁg‘ogbké#ﬁi Arakaki 2013 | 12/168 (7,2) | 12/171(7,1) | 1,02 [0,47;2,20] | 0,00 [-0,05; 0,06] | 1,000
Eliaschewitz 2006 | 57/227 (25) | 41/247 (17) | 1,51[1,06;2,17] | NNT = 12[7; 83] | 0,014
Docelowy poziom HbA1c (€7%)i|  Home 2014 143/354 (41) | 124/350 (35) | 1,14[0,94; 1,38] | 0,05[-0,02; 0,12] | NS
brak hipogl kemii nocnej Riddle 2003 122/367 (33) | 104/389 (27) | 1,24[1,00; 1,55] | 0,07 [-0,00; 0,13] | <0,05
Metaanaliza | 322/948 (34) | 269/986 (27) | 1,23 [1,08; 1,41] | NNT = 16 [10; 43] | 0,38
mr?]g‘lj%"i"gg’aﬁohzig’o'g”i'zgii(igéiej Riddle 2003 122/367 (33) | 100/389 (26) | 1,29 [1,04; 1,62] | NNT = 14[8; 96] | <0,03
_ Eliaschewitz 2006 | 115/231 (50) | 118/250 (47) | 1,05 [0,88; 1,27] | 0,03 [-0,06;0,12] | bd
Doce'o""{goszf;’;" HbAlc Fritsche 2003 | 177/463 (38) | 74/232 (32) | 1,20[0,96; 1,49] | 0,06 [-0,01; 0,14] | bd
S Metaanaliza 292/694 (42) | 192/482 (40) | 1,12[0,97; 1,29] | 0,05 [-0,01; 0,10] | 0,38
Arakaki 2013 | 100/168 (62) | 87/171(54) | 1,17 [0,96; 1,42] | 0,09 [-0,02; 0,19] | 0,177
Esposito 2008 37/58 (64) | 36/58(62) | 1,03[0,78;1,36] | 0,02 [-0,16;0,19] | Bd
Hsia 2011 14/55 (25) 7/30 (23) | 1,09[0,49; 2,41] | 0,02[-0,17;0,21] | Bd
Docelowy poziom HbA1c (S7%) Home 2014 177/352 (50) | 155/349 (44) | 1,13[0,97; 1,32] | 0,06 [-0,02; 0,13] | NS
Riddle 2003 213/367 (58) | 223/389 (57) | 1,01[0,90; 1,14] | 0,01 [-0,06; 0,08] | Bd
Strojek 2010 93/229 (41) | 101/228 (44) | 0,92 [0,74; 1,14] | -0,04 [-0,13;0,05] | bd
Metaanaliza | 634/1229 (52) | 609/1225 (48) | 1,05 [0,97; 1,14] | 0,03 [-0,01; 0,06] | 0,55
Arakaki 2013 63/168 (39) | 46/171(28) | 1,39 [1,02; 1,91] | NNT = 10 [5; 141] | 0,060
Docelowy poziom HbA1C Home 2014 78/352 (22) | 81/349 (23) | 0,95[0,73; 1,25] | -0,01 [-0,07; 0,05] | NS
(<6,5%) Strojek 2010 50/229 (22) | 57/228 (25) | 0,87[0,63;1,22] | -0,03[-0,11;0,05] | bd
Metaanaliza 191/749 (26) | 184/748 (25) | 1,05[0,80; 1,38] | 0,01 [-0,06; 0,09] | 0,09
Docelowy B Do = 0T | MassLERRedRt | 1181280 (42) | 1177268 (44) | 0,07 [0.80;1.17) | 0,02[-0,10;0,07) | bd
Eliaschewitz 2006 | 96/231 (42) | 98/250 (39) | 1,06 [0,85; 1,32] | 0,02 [-0,06;0,11] | bd
Docelowy poziom FPG < 5,6 Esposito 2008 24/58 (41) 23/58 (40) 1,04 [0,67; 1,62] | 0,02 [-0,16; 0,20] bd
[mmol/]] Riddle 2003 133/367 (36) | 134/389 (34) | 1,05[0,87;1,28] | 0,02 [-0,05;0,09] | bd
Metaanaliza 253/656 (39) | 255/697 (37) | 1,05[0,92; 1,21] | 0,02 [-0,03; 0,07] | 0,99
Docelowy poozg;‘é’}gnﬁpe WbFBG | \ietaanaliza | 371/936 (40) | 372/965 (39) | 1,03[0,92; 1,15] | 0,01 [-0,03; 0,05] | 0,91
Arakaki 2013 | 125/168 (75) | 120/171 (71) | 1,06 [0,93; 1,21] | 0,04 [-0,05; 0,14] | 0,394
Esposito 2008 37/55 (67) | 41/55(75) | 0,90[0,71;1,15] | -0,07 [-0,24; 0,10] | 0,22
Forst 2010 0/14 (0) 2/14 (14) | 0,20[0,01;3,82] | -0,14[-0,35;0,07]| Bd
Hipoglikemie ogétem Fritsche 2003 | 330/463 (71) | 173/232 (75) | 0,96 [0,87; 1,05] | -0,03 [-0,10; 0,04] | Bd
Mass'zgggedet“ 101/289 (35) | 115/281 (41) | 0,85 [0,69; 1,05] | -0,06 [-0,14:0,02] | Bd
Yki-Jarvinen 2006 | 28/61 (46) | 23/49 (47) | 0,98[0,65; 1,46] | -0,01[-0,20;0,18] | bd
Metaanaliza | 621/1050 (59) | 474/802 (59) | 0,95 [0,88; 1,02] | -0,03 [-0,07; 0,01] | 0,43
Eliaschewitz 2006 | 122/231 (53) | 157/250 (63) | 0,84[0,72;0,98] | NNT =11[6,84] | bd
Esposito 2008 22/55 (40) | 25/55(45) | 0,88[0,57; 1,36] | -0,05 [-0,24, 0.13] | 0,29
Fritsche 2003 | 231/463 (50) | 135/232 (58) | 0,86 [0,74;0,99] | NNT = 137, 206] | Bd
Home 2014 220/354 (65) | 214/350 (61) | 1,06 [0,94; 1,19] | 0,04 [-0,04; 0,11] | 0,33
Hipoglikemie objawowe Hsia 2011 47/55 (85) 23/30 (77) | 1,11[0,89;1,40] | 0,09 [-0,09; 0,27] | NS
Mass] Benedett | 101/280 (35) | 115/281 (41) | 085[0,69; 1,0] | 006 [-0,14;0,02] | Bd
Strojek 2010 160/229 (70) | 168/229 (73) | 0,95 [0,85; 1,07] | -0,03 [-0,12; 0.05] | NS
Metaanaliza | 912/1676 (54) | 837/1427 (59) | 0,94 [0,86; 1,02] | -0,04 [-0,08; 0,01] | 0,08
Arakaki 2013 0/168 (0) 3/171(2) | 0,15[0,01;2,79] | -0,02 [-0,04;0,01] | 0,249
Eliaschewitz 2006 |  6/231 (3) 11/250 (4) | 0,59 [0,22; 1,57] | -0,02 [-0,05;0,01] | Bd
Fritsche 2003 9/463 (2) 6/232(3) | 0,75[0,27;2,09] | -0,01[-0,03;0,02]| Bd
Home 2014 3/354 (<1) | 1/350(<1) | 2,97 [0,31; 28,38] | 0,01[-0,01;0,02] | Bd
Hipogl kemie cigzka Hsia 2011 0/55 (0) 0/30 (0) OvsO0 ND ND
Mass'zgggede“' 5/289 (2) 3/281 (1) | 1,62[0,39;6,72] | 0,01[-0,01;0,03] | Bd
Riddle 2003 9/367 (2) 7/389 (2) | 1,36[0,51;3,62] | 0,01[-0,01;0,03] | Bd
Yki-Jarvinen 2006 |  0/61 (0) 0/49 (0) 0vs 0 ND ND
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Strojek 2010 21229 (1) 9/229 (4) | 0,22[0,05; 1,02] |NNT = 33 [18; 376]| 0,04
Metaanaliza 34/2217 (2) | 40/1981(2) | 0,76 [0,49; 1,19] |-0,00 [-0,01; 0,003]| 0,45
Eliaschewitz 2006 | 47/231 (20) | 87/250(35) | 0,58[0,43;0,79] | NNT=7[5,16] | Bd
Esposito 2008 14/55 (25) | 18/55(33) | 0,781[0,43;1,40] | -0,07 [-0,24;0,10] | 0,32
Fritsche 2003 91/463 (20) | 89/232(38) | 0,51[0,40;0,66] | NNT=61[4, 9] Bd
Hipoglikemie nocna Hsia 2011 9/55 (16) 3/30 (10) | 1,64[0,48;5,59] | 0,06[-0,08;0,21] | Bd
MaSS'Z(B)ggedet“ 35/289 (12) | 67/281 (24) | 0,51[0,35;0,74] | NNT=9[6,19] | bd
Strojek 2010 87/229 (38) | 114/229 (50) | 0,76 [0,62;0,94] | NNT=9[5,37] | 0,01
Metaanaliza | 283/1322 (21) | 378/1077 (35) | 0,63 [0,51; 0,77] | NNT=9[6; 16] | 0,07
Hipoglikemia nocna objawowa Home 2014 123/354 (35) | 133/350(38) | 0,91[0,75; 1,11] | -0,03[-0,10; 0,04] | 0,37

* w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).

Tabela 16. Wyniki analizy klinicznej (zmienne ciagte) dla poréwnania IGlar+OAD vs NPH+OAD [Wg Tab. 35, 36, 39, 40, 41, 43
AKW]

Punkt ) IGlar+OAD NPH+OAD Poréwnanie
Kkohicow Badanie = = = = 5 p/TH*
y N Srednia (¥SD) N Srednia (¥SD) MD [95%CI]
Arakaki 2013 168 -1,40 (0,97) 171 -1,16 (0,84) -0,24 [-0,43; -0,05] 0,008
Eliaschewitz 2006 231 -1,38 (1,32) 250 -1,44 (1,33) 0,06 [-0,18; 0,30] NS
Esposito 2008 55 -1,89 (3,48) 55 -1,83 (3,43) -0,06 [-1,35; 1,23] bd
Forst 2010 14 6,90 (0,60)° 14 6,80 (0,70) 0,10 [-0,38; 0,58] bd
Fritsche 2003 463 -1,10 (1,33) 232 -0,84 (1,34) -0,26 [-0,47; -0,05] IS/INS®
Redukcja Hsia 2011 55 -1,57 (1,32) 30 -1,40 (1,70) -0,17 [-0,87; 0,53] bd
poziomu HbAlc
(%] Home 2014 352 -1,07 (0,94) 349 -0,97 (0,93) -0,10 [-0,24; 0,04] 0,11
Massi Benedetti 2003 289 -0,46 281 -0,38 -0,08 [-0,27; 0,11] 0,415
Riddle 2003 367 -1,65 389 -1,59 -0,03 [-0,13; 0,08] bd
Strojek 2010 229 -1,41 (1,06) 228 -1,46 (1,06) 0,05 [-0,21; 0,11] 0,55
Yki-Jarvinen 2006 61 -1,99 (0,85) 49 -2,1(0,70) 0,11 [-0,18; 0,40] NS
Metaanaliza 2284 X 2048 X -0,07 [-0,13; -0,01] 0,32
Eliaschewitz 2006 231 -4,80 (3,70) 250 -4,10 (3,70) -0,70 [-1,36; -0,04] 0,298
Redukcja Forst 2010 14 6,69 (1,27)% 14 6,57 (1,60)% 0,12 [-0,95; 1,19] bd
poziomu FBG Fritsche 2003 463 6,90 (1,90) 232 6,90 (1,90)% 0,00 [-0,30; 0,30] >0,2
[mmol] Massi Benedetti 2003 289 -2,70 (1,70) 281 2,60 (1,68) -0,10 [-0,38; 0,18] 0,26
Metaanaliza 997 X 777 X -0,10 [-0,29; 0,09] 0,29
Arakaki 2013 168 7,05 (1,61) 171 7,20 (1,75) -0,15 [-0,51; 0,21] 0,179
Hsia 2011 55 -2,24 (2,22) 30 -1,82 (2,15) -0,42 [-1,39; 0,55] Bd
Redukcja Home 2014 352 -2,85 (1,13) 349 -2,68 (1,12) | -0,17 [-0,34; -0,004] Bd
poziomu FPG Esposito 2008 55 5,80 (0,70)* 55 5,90 (0,60)% -0,10 [-0,34; 0,14] Bd
[mmoll] Riddle 2003 367 6,50% 389 6,70% -0,20 [-0,49; 0,09] bd
Yki-Jarvinen 2006 61 5,70 (1,25) 49 6,00 (1,47) -0,30 [-0,82; 0,22] NS
Metaanaliza 1058 X 1043 X -0,17 [-0,28; -0,05] 0,97
Redu_kcja
9"|ku%mF”PFC';-‘G Metaanaliza 2055 X 1820 X -0,15 [-0,25; -0,05] 0,84
ogoétem
Arakaki 2013 168 0,37 (0,17) 171 0,30 (0,17) 0,07 [0,03; 0,11] <0,001
Esposito 2008 55 0,67 (0,14) 55 0,61 (0,15) 0,06 [0,004; 0,12] Bd
Home 2014 352 0,39 (0,22) 349 0,37 (0,19) 0,02 [-0,01; 0,05] NS
Koricowa Hsia 2011 55 0,20 (0,13) 30 0,19 (0,20) 0,01 [-0,07; 0,09] Bd
dawka dobowa -
(Urkg] Riddle 2003 367 0,48 (0,19) 389 0,42 (0,20) 0,06 [0,02; 0,09] <0,05
Strojek 2010 229 0,35 (0,20) 229 0,39 (0,24) | -0,04[-0,08; 0,0005] 0,020
Yki-Jarvinen 2006 61 0,69 (0,39) 49 0,66 (0,28) 0,03 [0,10; 0,16] NS
Metaanaliza 1287 X 1272 X 0,03 [-0,001; 0,06] 0,0012
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Arakaki 2013 168 37,9 (18,5) 171 31,1 (18,9) 6,80 [2,82; 10,78] <0,001
Eliaschewitz 2006 231 32,60 (17,00) 250 31,20 (16,40) 1,4 [-1,59; 4,39] bd
Koncowa Forst 2010 14 23,60 (13,40) 14 23,30 (12,70) 0,30 [-9,37; 9,97] bd
dawka dobowa -
U] Fritsche 2003 463 39,50 (22,60) 232 37,00 (22,00) 2,50 [-1,00; 6,00] bd
Home 2014 352 32,4 (20,5) 349 30,7 (17,6) 1,70 [-1,13; 4,53] bd
Metaanaliza 1228 X 1016 X 2,56 [0,97; 4,16] 0,24
Arakaki 2013 168 0,66 (3,93) 171 0,27 (3,38) 0,39 [-0,39; 1,17] 0,343
Fritsche 2003 463 3,80 (4,06) 232 2,90 (4,30) 0,90 [0,23; 1,57] Bd
Home 2014 352 1,26 (3,00) 349 1,05 (2,99) 0,21 [-0,23; 0,65] NS
Hsia 2011 55 2,34 (4,18) 30 -0,20 (3,90) 2,54 [0,76; 4,32] Bd
Przc)i’;?:t[lg?sy Massi Benedetti 2003 289 2,01 281 1,88 0,13 [-0,33: 0,59] 0,58
Riddle 2003 367 3,00 (3,83) 389 2,80 (3,94) 0,20 [-0,35; 0,75] Bd
Strojek 2010 229 1,07 (3,25) 229 1,04 (3,45) 0,03 [-0,58; 0,64] NS
Yki-Jarvinen 2006 61 2,60 (4,69) 49 3,50 (4,90) -0,90 [-2,71; 0,91] bd
Metaanaliza 1984 X 1730 X 0,32 [-0,01; 0,64] 0,09
Satysfakcja z Eliaschewitz 2006 231 16,16 (2,60)a 250 16,00 (3,30)a 0,16 [-0,37; 0,69] NS
leczenia wg Home 2014 352 31,8 (4,7)a 349 31,0 (5,7)a 0,7 [-0,1; 1,4] 0,097
DTSQ Metaanaliza 583 X 599 X 0,34 [-0,09; 0,77] 0,249
Arakaki 2013 168 18,05 (24,59) 171 16,27 (23,19) 1,78 [-3,31; 6,87] 0,570
Hlpqgllke[mle Esposito 2008 55 6,00 55 7,50 -1,50 [-4,20; 1,10] bd
ogotem [na - .
pacjenta/rok] Strojek 2010 229 23,00 (30,90) 229 24,20 (28,80) -1,20 [-6,67; 4,27] NS
Metaanaliza 452 X 455 X -0,86 [-3,02; 1,30] 0,53
Eliaschewitz 2006 231 5,00 250 7,20 -2,20 [-4,38; -0,02] 0,048
Home 2014 354 7,67 (1,69) 350 8,04 (1,68) -0,37 [-0,62; -0,12] 0,716
Hipoglikemie Hsia 2011 55 8,02 30 8,20 ND bd
objawowe [na -
pacjenta/rok] Riddle 2003 367 13,90 389 17,70 ND <0,02
Yki-Jarvinen 2006 61 5,40 49 8,00 -2,60 [-5,88; 0,68] 0,12
Metaanaliza 646 X 649 X -0,41 [-0,65; -0,16] 0,11
Eliaschewitz 2006 231 0,10 250 0,20 -0,10 [-0,32; 0,12] 0,369
Hipoglikemie Fritsche 2003 463 0,05 232 0,12 ND bd
ciezkie [na Riddle 2003 367 0,04* 389 0,02a ND <0,001
pacjenta/rok] Strojek 2010 229 0,02 (0,21) 229 0,11 (0,58) -0,09 [0,17;-0,01] | <0,001
Metaanaliza 460 X 479 X -0,09 [-0,17; -0,02] 0,93
Arakaki 2013 168 3,01 (7,21) 171 4,88 (8,43) -1,87 [-3,54; -0,20] 0,004
Hipoglikemie Hsia 2011 55 0,25 30 0,30 ND bd
nocne [na Fritsche 2003 367 4,00 389 6,90 ND Bd
pacjenta/rok] Strojek 2010 229 4,10 (9,40) 229 6,10 (10,60) | -2,00[-3,83;-0,17] | <0,001
Metaanaliza 397 X 400 X -1,93 [-3,16; -0,69] 0,92
Hipoglikemie Eliaschewitz 2006 231 1,10 250 3,10 -2,00 [-3,19; -0,81] 0,001
_hocne Home 2014 354 1,59 (2,26) 350 2,23 (2,24) -0,64 [-0,97; -0,31] 0,04
objawowe [na -
pacjenta/rok] Metaanaliza 585 X 600 X -0,74 [-1,06; -0,42] 0,03

*~w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); a) wartosci koncowe; b) istotna statystycznie réznica (p = 0,0002) dla
poréwnania dawki porannej IGlar vs NPH.

Poroéwnanie: |IGlar+OAD vs MIX

Punkt koncowy: kontrola glikemii

Wyniki analizy wskazuja, ze |Glar w terapii dodanej do OAD pozwala uzyskac lepszg kontrole glikemii niz
monoterapia mieszankami insuliny ludzkiej, a istotng statystycznie réznice na korzysé¢ IGlar+OAD uzyskano
odnos$nie do wszystkich analizowanych punktéw koncowych. W jednym badaniu kontrola glikemii mierzona
byta za pomocg ztozonego punktu korncowego, zdefiniowanego jako odsetek pacjentdw osiggajgcych
docelowe HbA1c bez epizoddéw hipoglikemii nocnej. Analiza ilosciowa dla tego punktu koricowego wskazata
na istotng statystycznie przewage IGlar w terapii dodanej do OAD nad MIX. Wykazano réwniez istotng
statystycznie przewage IGlar w terapii dodanej do OAD nad MIX w zakresie redukcji HbAlc oraz kontroli
glikemii mierzonej zmiang FBG. Odsetek pacjentéw osiggajgcych wartosci docelowe FBG byt znamiennie
statystycznie wyzszy w grupie IGlar+OAD niz w grupie MIX. W przypadku wartosci docelowych HbA1c w
metaanalizie zaobserwowano istotng statystycznie heterogenicznos¢ badan, przy czym wyniki pojedynczych
badan spojnie wskazujg, ze odsetek pacjentéw osiggajacych docelowe HbA1c byt numerycznie wyzszy w
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grupie IGlar+OAD niz w grupie MIX. Istotno$¢ statystyczng dla réznicy pomiedzy grupami wykazano w jednej
pracy (Al-Shaikh 2006).

Punkt koricowy: koricowa dawka dobowa insuliny

Sposdb raportowania danych w poszczegdélnych pracach wykluczat mozliwos¢ kumulacji wynikéw. W jedne;j
pracy (Schiel 2007), dla ktérej dostepne byty dane umozliwiajgce oszacowanie réznicy srednich (MD), nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. W pozostatych dwdéch pracach nie podano
wartosci p dla réznicy pomiedzy grupami.

Punkt koricowy: przyrost masy ciata

lloSciowa kumulacja wynikow wskazata na brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami w zakresie przyrostu masy ciata w trakcie leczenia, jednakze z uwagi na istotng statystycznie
heterogenicznos¢, ktoérej przyczyn nie udato sie wyjasni¢, uzyskany wynik obarczony jest niepewnoscia.
Wyniki pojedynczych badan prowadzg do niejednoznacznych wnioskow. W jednej pracy (Al Shaikh 2006)
wzrost masy pacjentéw leczonych IGlar w terapii dodanej do OAD byt istotnie statystycznie mniejszy niz w
ramieniu MIX. W drugiej pracy (Janka 2005) zaobserwowano réwniez nizszy przyrost masy ciata w grupie
IGlar+OAD niz w ramieniu MIX, aczkolwiek réznica nie osiggneta poziomu istotnosci, natomiast w trzecim
badaniu raportowana zmiana byta jednakowa w obu grupach.

Punkt koricowy: satysfakcja z leczenia
Analiza iloSciowa wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w
zakresie satysfakcji z leczenia wg DTSQ).

Punkt koricowy: jako$¢ zycia
Whnioskodawca nie zidentyfikowat danych pozwalajgcych na ocene jakosci zycia dla poréwnania IGlar +OAD
vs MIX.

Punkt konicowy: epizody hipoglikemii

Wyniki analizy iloSciowej wskazuja, ze czestos¢ wystepowania hipoglikemii ogétem, objawowej i nocnej byta
istotnie statystycznie mniejsza w grupie IGlar+OAD niz w grupie otrzymujgcej MIX, podczas gdy réznica
pomiedzy grupami odnosnie czestosci raportowania hipoglikemii ciezkiej nie osiggneta poziomu istotnosci
statystycznej. Nie wykazano réwniez znamiennych statystycznie roznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka
hipoglikemii ogétem.

Tabela 17. Wyniki analizy klinicznej (zmienne dychotomiczne) dla poréwnania IGlar + OAD vs MIX [Wg Tab. 45, 48, 49, 61 AKW]

Punkt koncowy Badanie nb/Nb (%) nk/Nk (%) RB/RR [95%CI] NNT/RD [95%CI] | p/THt
gf’;;'g’rg{ E%ﬂgﬂ:ﬂ:’ﬁggﬁ?gﬂ Janka 2005 81/177 (46) | 53/187 (28) | 1,61[1,22;2,13] | NNT=61[4; 14] |0,0013
_ Al-Shakh 2006° | 63/111(57) | 34/110 (31) | 1,84[1,33;2,54] | NNT=4[3;8] BD
DoceIOWy(E(;f/“;m HhA1lc Janka 2005 87/177 (49) | 73/187 (39) | 1,26 [0,997; 1,59] | 0,10 [-0,0004; 0,20] |0,0596
- Metaanaliza 150/288 (52) | 107/297 (36) | 1,49 [1,03; 2,16] | NNT=6[4; 48] | 0,06
_ Al-Shaikh 2006 | 46/111 (41) | 20/110 (18) | 2,28 [1,45;3,59] | NNT=5[3;9] BD
Docelowy ‘r’;’rﬂg;}]] FBG [<55 Janka 2005 56/177 (32) | 28/187 (15) | 2,11[1,41:3,17] | NNT=7[4:13] |0,0002
Metaanaliza 102/288 (35) | 48/297 (16) | 2,18[1,61; 2,95] NNT =6 [4; 9] 0,81
Janka 2005 109/177 (62) | 127/187 (68) | 0,91[0,78; 1,06] | -0,06 [-0,16;0,03] |0,2838
Hipoglikemia ogétem Schiel 2007 23/35 (66) | 13/17(76) | 0,86[0,60; 1,23] | -0,11[-0,36;0,15] | BD
Metaanaliza 132/212 (62) | 140/204 (69) | 0,90 [0,78; 1,04] | -0,07 [0,16;0,02] | 0,78
o Janke 2005 0/177 (0) bd/187 ND ND BD
Hipoglikemia ciezka -
Schiel 2007 0/35 (0) 0/17 (0) OvsO ND ND

T-w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); a) <7%.

Tabela 18. Wyniki analizy klinicznej (zmienne ciagte) dla poréwnania IGlar + OAD vs MIX [Wg Tab. 46, 47, 55, 57, 59, 62 AKW]

) . IGlar+OAD MIX
Punkt koncowy Badanie = = MD [95%CI] p/THT
N |Srednia (tSD)| N |Srednia (¥SD)
Al-Shaikh 2006 111 -2,70 110 -1,40 -1,30 [-2,21; -0,39] <0,005
. . Janka 2005 177 -1,64 (0,91) 187 -1,31 (0,94) |-0,33[-0,52; -0,14]a BD
Redukcja poziomu HbAlc [%] -
Schiel 2007 35 -0,52 (0,73) 17 -0,25 (1,02) -0,27 [-0,81; 0,27] BD
Metaanaliza 323 X 314 X -0,36 [-0,54; -0,18] 0,12
Al-Shaikh 2006 111 5,69a 110 7,35a ND BD
. ) Janka 2005 177 6,40a 187 7,40a -1,00 [-1,50; -0,50]° | 0,0001
Redukcja poziomu FBG [mmol/] - 5 5
Schiel 2007 35 6,93 (1,77)* 17 7,38 (2,39)* -0,45 [-1,73; 0,83] BD
Metaanaliza 212 X 204 X -0,93 [-1,39; -0,46] 0,43
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, o Al-Shaikh 2006 | 111 40,00 110 60,00 BD BD
Korcowa d°bf’u"‘/’ﬁg‘]’a""ka insuliny ™52 nka 2005 117 | 28,20 (15,20) | 187 64,50 BD BD
Schiel 2007 35 | 6540(41,37) | 17 | 70,60 (35,00) |-5,20[-26,76;16,36]| NS
Al-Shaikh 2006 | 111 3,40 110 7,30 -3,90 [-6,62; -1,18] | <0,005
_ Janka 2005 177 | 1,40(3,40) | 187 | 2,10(4,20) | -0,70[-1,48;0,08] | 0,0805
Przyrost masy ciata [kg] -
Schiel 2007 35 0,21% 17 0,21% BD BD
Metaanaliza 288 X 297 X -2,02 [-5,11; 1,07] 0,03
Satysfakcja z leczenia wg DTSQ Schiel 2007 35 32,11 (6,32) 17 30,9 (6,1) 1,21 [-2,37; 4,79] NS
Hipoglikemia ogotem [na Janka 2005° 177 4,07 187 9,87 -5,80 [-8,72; -2,88] | <0,0001
pacjenta/rok] Schiel 2007 35 7,32 17 6,50 BD BD
Hipoglikemia objawowa [na Janka 2005° 177 2,62 187 573 -3,11[-4,95; -1,27] | 0,0009
pacjenta/rok]
Hipoglikemia nocna [na Janka 2005" 177 0,51 187 1,04 -0,53 [-1,05; -0,01] | 0,0449
pacjenta/rok]
Hipoglikemia cigzka [na Janka 2005 177 0,00 187 0,05 -0,05 [-0,10; 0,004] | 0,0702
pacjenta/rok]

t— w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); *~IS wzgledem baseline; **~NS wzgledem baseline. a) analiza z
dostosowaniem: MD = -0,34 [-0,52; -0,16]; p = 0,0003; b) Warto$¢ koncowa; c) Analiza z dostosowaniem; MD = -0,9 [-1,3; 0,6]; p < 0,001; d) hipoglikemia
potwierdzona przez poziom glukozy we krwi (3,3 mmol/l).

Poréwnanie: |IGlar+OAD vs MIX+OAD

Punkt koricowy: kontrola glikemii
Analiza ilosciowa dla tego punktu kohcowego w obu przypadkach wskazata na brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy porownywanymi grupami.

Redukcja HbA1c byla znamiennie statystycznie wieksza w grupie MIX+OAD w poréwnaniu z grupg
IGlar+OAD, natomiast w odniesieniu do redukcji glikemii ha czczo nie wykazano znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy interwencjami. Odsetek pacjentéw osiggajgcych docelowe wartosci HbA1c réznit sie
pomiedzy poréwnywanymi grupami na korzy$¢ MIX+OAD jedynie w przypadku, gdy warto$¢ progowa
wynosita <7%. Z kolei prawdopodobienstwo osiggniecia docelowej glikemii na czczo byto istotnie
statystycznie wieksze, gdy stosowano IGlar+OAD.

We wszystkich przeprowadzonych metaanalizach obserwowano istotng statystycznie heterogeniczno$é
badan. Analiza wrazliwosci wykazata, ze prawdopodobng przyczyng heterogenicznosci badan sg réznice w
leczeniu doustnym. W badaniu Strojek 2009 wszyscy pacjenci stosowali skojarzong terapie doustng
(MET+SU), z kolei w badaniu DURABLE 1 wiekszos¢ pacjentéw stosowata terapie dwu- lub tréjlekowa.
Wykluczenie wynikéw obu prac z metaanalizy pozwolito na wyeliminowanie heterogenicznosci.

Z kolei w przypadku metaanalizy dla uzyskania docelowego HbA1c < 6,5% wsréd potencjalnych przyczyn
heterogenicznosci nalezy wymieni¢ réznice w liczebnosci préby, liczbie stosowanych OAD oraz czestosci
dawkowania mieszanek. W badaniu DURABLE-1 stosowano 2 lub 3 OAD, podczas gdy w pozostatych
podawano jeden tylko MET. Z kolei w badaniu Robbins 2007 mieszanki podawano 3 x na dobe, natomiast w
pozostatych dwoéch badaniach 2 x na dobe. Jednakze najbardziej prawdopodobng przyczyng
heterogenicznosci wydaje sie liczebnos¢ proby. W najwiekszym badaniu, obejmujgcym ponad 2000
pacjentéw (DURABLE-1) nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, podczas gdy
w 2 mniejszych badaniach wykazano réznice na korzysé MIX+OAD.

Punkt korncowy: koricowa dawka dobowa insuliny

Kumulacja ilosciowa wynikéw wykazata istotnie statystycznie nizszg dawke insuliny w grupie 1Glar+OAD niz
w grupie MIX+OAD. W 3 badaniach (DURABLE 1, Raskin 2005, Robbins 2007) pacjenci z ramienia IGlar
stosowali kornicowo znamiennie statystycznie nizsze dawki preparatu, natomiast w pozostatych pracach nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Obserwowano istotng statystycznie
heterogenicznos¢ badan, ktérg czesciowo wyjasniajg roznice w dawkowaniu mieszanek oraz w wyjsciowym
poziomie HbA1c. Najwieksza réznica w wielkosci dawki insuliny pomiedzy grupami zostata zaobserwowana
w badaniu Raskin 2005, gdzie jednoczesnie sredni wyjsciowy poziom HbA1c byt najwyzszy. Z kolei
stosunkowo niewielkg réznice pomiedzy grupami obserwowano w pracy Strojek 2009, w ktérym mieszanki
stosowano 1 x dobe, podczas gdy w pozostatych pracach podawano je 2 lub 3 x na dobe.

Punkt koricowy: przyrost masy ciata

llosciowa kumulacja wynikow wykazata istotng statystycznie przewage IGlar nad MIX w terapii dodanej do
OAD w zakresie przyrostu masy ciata w trakcie leczenia. W 3 pracach (DURABLE 1, Raskin 2005, Robbins
2007) uwzglednionych w kumulacji ilosciowej raportowano istotnie statystycznie mniejszy wzrost masy
pacjentow leczonych IGlar+OAD zamiast MIX+OAD. W przypadku pozostatych badah sposéb raportowania
wynikéw wykluczat mozliwos¢ analizy ilosciowej. W jednym z tych badan (Kann 2006) w grupie IGlar
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obserwowano 2x wyzszy przyrost masy ciata niz w ramieniu kontrolnym (nie podano 1S). W badaniu tym
pacjenci stosowali rozne OAD w grupie badanej (pochodne sulfonylomocznika) i kontrolnej (metformina), co
ttumaczy najprawdopodobniej obserwowane pomiedzy grupami réznice.

Punkt koncowy: satysfakcja z leczenia
Whnioskodawca nie zidentyfikowat danych pozwalajgcych na ocene satysfakcji z leczenia.

Punkt koricowy: jako$¢ Zycia

Analiza ilosciowa wykazata przewage IGlar+OAD wzgledem MIX+OAD w odniesieniu do jakosci zycia
mierzonej za pomocg kwestionariusza DSC-R. Istotne statystycznie réznice odnotowano w wyniku ogélinym
oraz w wybranych domenach (hipoglikemia, sfera zwigzana z odczuwaniem zmeczenia oraz sfera
poznawcza). W ocenie z wykorzystaniem pozostatych kwestionariuszy (RAND-36, Diabetes-39) nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, aczkolwiek pacjenci z grupy IGlar+OAD
czesciej niz pacjenci z grupy MIX+OAD raportowali istotng statystycznie poprawe wyniku wzgledem wartosci
wyjsciowe;j.

Punkt koricowy: epizody hipoglikemii

lloSciowa kumulacja wynikdw wykazata istotng statystycznie przewage IGlar nad MIX w terapii dodanej do
OAD w zakresie redukcji ryzyka oraz czesto$ci wystepowania hipoglikemii ogdétem. Analiza z
uwzglednieniem rodzaju zdarzenia wykazata, ze pacjenci leczeni IGlar zamiast MIX sg istotnie statystycznie
mniej narazeni na wystgpienie hipoglikemii objawowych, przy braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w zakresie ryzyka oraz czestosci raportowania hipoglikemii nocnej oraz ciezkiej. W przypadku
czestosci hipoglikemii nocnej zaobserwowano istotng statystycznie heterogenicznosé¢ pomiedzy badaniami.
Prawdopodobng przyczyng heterogenicznosci sg réznie zdefiniowane progi rozpoznania hipoglikemii. W
badaniu DURABLE, w ktérym liczba stwierdzonych epizodéw byta najwieksza, hipoglikemie rozpoznawano
przy glikemii <3,9 mmol/l, podczas gdy w pozostatych pracach prég rozpoznania byt nizszy (3,1 do 3,5
mmol/l).

Tabela 19. Wyniki analizy klinicznej (zmienne ciagte) dla poréwnania IGlar + OAD vs MIX + OAD [Wg Tab. 51, 52, 56, 58, 64
AKW]

. : IGlar+OAD MIX+OAD +
Punkt koncowy Badanie = = MD [95%CI] p/TH
N |Srednia (¥SD)| N Srednia (£SD)

DURABLE 1 1046 | -1,70(1,30) | 1045 | -1,80(1,30) | 0,10[-0,01;0,21] | 0,005

Kann 2006 127 -1,10 128 -1,60 0,50[0,24; 0,76] | 0,0002
_ , Raskin 2005 116 -2,36 (1,18) 117 2,79 (1,19) | 0,43[0,13;0,73] <0,01
Redukcja poziomu HbAlc [%] -
Robbins 2007 158 -0,40 (0,90) 157 -0,70(0,90) | 0,30[0,10;0,50] | <0,001
Strojek 2009 232 -1,25 225 -1,41 0,16 [0,02; 0,30]* | 0,029
Metaanaliza 1679 X 1672 X 0,26 [0,12; 0,40] 0,02
REd”kcjf% F:g(z):jl’]m“ FBG Robbins 2007° | 158 | 6,50 (160) | 146 | 810(1,80) | -1,60[-1,98;-1,22] | <0,001
DURABLE 1° 1046 | 6,74 (1,82) 1045 7,40 (1,93) | -0,66[-0,82;-0,50] | <0,001
Redukcja poziomu FPG Kann 2006 127 -2,20 (2,82) 128 -2,60 (2,72) 0,40 [-0,28; 1,08] 0,230
[mmol/] Raskin 2005 116 -0,69 (4,11) 117 -0,69 (4,03) | 0,00[-1,05; 1,05] >0,05
Metaanaliza 1289 ND 1290 ND -0,15 [-0,93; 0,63] 0,01
Redukcja poziomu FBG Iub | \yooanaiza | 1447 X 1436 X -054[-1,28;019] | <0,01
FPG [mmol/l]
DURABLE 1 1046 | 0,40 (0,23) 1045 0,47 (0,23) | -0,07 [-0,09; -0,05] | <0,001
Kann 2006 127 0,39 128 0,40 -0,01[-0,05;0,03] | 0,650
Korcowa dobowa dawka Raskin 2005 116 0,55 (0,27) 117 0,82 (0,40) | -0,27[-0,36;-0,18] | <0,05
insuliny [U/kg] Robbins 2007 158 0,60 (0,30) 157 0,70 (0,30) | -0,10[-0,17;-0,03] | <0,001
Strojek 2009 238 0,29 (0,19) 231 0,32 (0,22) | -0,03[-0,07;0,01] BD
Metaanaliza 1685 X 1678 X -0,08 [-0,14; -0,03] <0,01
DURABLE 1 1046 | 2,50 (4,00) 1045 3,60 (4,00) | -1,10[-1,44;-0,76] | <0,001
Kann 2006 127 1,50 (3,88)* 128 0,70* BD BD
_ Raskin 2005 116 3,50 (4,50) 117 5,40 (4,80) | -1,90[-3,09;-0,71] | <0,01
Przyrost masy ciata [kg] -
Robbins 2007 158 -0,50 (2,80) 157 1,20 (3,20) | -1,70[-2,36;-1,04] | <0,001
Strojek 2009 232 1,67 225 1,74 BD BD
Metaanaliza 1320 X 1319 X -1,27[-1,56; -0,97] | 0,16
Hipogl kemia ogdtem [na DURABLE 1 1046 23,10 1045 28,00 -4,90 [-8,46; -1,34] 0,007
pacjenta/rok] Robbins 2007 158 3,65 (9,73) 157 8,52 (20,68) | -4,87 [-8,44; -1,30] 0,02
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Strojek 2009 238 4,80 231 6,50 BD BD
Metaanaliza 1204 X 1202 X -4,89 [-7,41; -2,36] 0,99
Hipoglikemia objawowa [na DURABLE 1° 1046 11,80 1045 17,83 -6,03[-9,62; -2,44] | <0,001
pacjenta/rok] Raskin 2005° 116 | 4,70 (11,40) 117 9,80 (17,10) | -5,10[-8,83;-1,37] | <0,05
DURABLE 1 1046 11,40 1045 8,90 2,50 [0,62; 4,38] 0,009
Hipoglikemia nocna [na Robbins 2007 158 2,43 (7,30) 157 2,43 (10,95) | 0,00 [-2,06; 2,06] BD
pacjenta/rok] Strojek 2009 238 0,50 231 1,10 BD IS
Metaanaliza 1204 X 1202 X 1,29 [-1,16; 3,74] 0,08
Hipoglikemia cigzka [na DURABLE 1° | 1046 0,03 1045 0,10 -0,07 [0,17;0,03] | 0,167
pacjenta/rok]

1— w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); a) analiza autoréw; MD = 0,16 [-0,02; 0,30]; b) warto$¢ koncowa; c)
hipoglikemia objawowa <3,9 mmol/l; d) objawy hipoglikemii przy glikemii 23,09 mmol/l; e) ze wzgledu na rzadki charakter zdarzen, czesto$¢ ciezkich
hipoglikemii obliczono dla catego badania DURABLE; *-IS wzgledem baseline; **~NS wzgledem baseline.

Tabela 20. Wyniki analizy klinicznej (zmienne dychotomiczne) dla poréwnania IGlar + OAD vs MIX + OAD [Wg Tab. 50, 53, 54,

63 AKW
Punl](t koncowy Badanie nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95%CI] NNT/RD [95%CI] p/THt
DURABLE 1° 422/1046 (40) | 496/1045 (47) 0,85 [0,77; 0,94] NNH =14 [8; 34] | <0,001
Kann 2006 33/127 (26) 42/128 (33) 0,79 [0,54; 1,16] -0,07 [-0,18; 0,04] | 0,2711
Docelowy poziom Raskin 2005 46/116 (40) 78/117 (67) 0,59 [0,46; 0,77] NNH = 3 [2; 6] <0,001
HbA1c (£7%) Robbins 2007 58/158 (37) 85/157 (54) 0,68 [0,53; 0,87] NNH = 5[3; 15] 0,005
Strojek 2009 106/232 (46) 101/225 (45) 1,02 [0,83; 1,25] 0,01 [-0,08; 0,10] NS
Metaanaliza 665/1679 (40) | 802/1672 (48) 0,79 [0,66; 0,94] NNH = 9 [5; 36] 0,01
DURABLE 1 232/1046 (22) | 257/1045 (25) 0,90 [0,77; 1,05] -0,02[-0,06;0,01] | 0,174
Docelowy poziom Raskin 2005 32/116 (28) 49/117 (42) 0,66 [0,46; 0,95] NNH = 7 [3; 45] 0,036
HbA1c (<6,5%) Robbins 2007 21/158 (13) 46/157 (29) 0,45 [0,28; 0,72] NNH = 6 [4; 14] 0,001
Metaanaliza 285/1320 (22) | 352/1319 (27) 0,68 [0,46; 1,002] | -0,10[-0,20;0,003] | 0,01
Eg&'gg ?ﬁﬁi&ﬂ Robbins 2007 91/158 (58) 37/157 (24) 2,44 [1,79; 3,34] NNT = 3[3; 5] <0,001
Fgécﬂim.'g,fﬁ'rﬁ% Raskin 2005 66/116 (57) 42/117 (36) 1,58 [1,19; 2,12] NNT = 5 [3; 12] BD
FB%’fféozgg?é'ml jy| Metaanaliza 157/274 (57) 79/274 (29) 1,96 [1,28; 3,01] NNT = 4 [3; 7] 0,04
DURABLE 1 530/1046 (51) | 586/1045 (56) 0,90 [0,83; 0,98] NNT =19[11;88] | 0,016
o Robbins 2007 28/158 (18) 45/157 (29) 0,62 [0,41; 0,94] NNT =10 [5; 59] 0,02
Hipoglikemia ogotem -
Strojek 2009 122/238 (51) 133/231 (58) 0,89 [0,75; 1,05] -0,06 [-0,15; 0,03] BD
Metaanaliza 680/1442 (47) | 764/1433 (53) 0,88 [0,82; 0,95] NNT =17 [11; 39] 0,21
DURABLE 1° 345/1046 (33) | 454/1045 (43) 0,76 [0,68; 0,85] NNT =10[7;16] | <0,001
Hipoglikemia Kann 2006 8/127 (6) 14/128 (11) 0,58 [0,25; 1,33] -0,05 [-0,12; 0,02] BD
objawowa Strojek 2009 60/238 (25) 80/231 (35) 0,73 [0,55; 0,96] NNT = 11 [6; 86] BD
Metaanaliza 413/1411 (29) | 548/1404 (39) 0,75 [0,68; 0,83] NNT =11 [8; 16] 0,79
DURABLE 1 351/1046 (34) | 348/1045 (33) 1,01 [0,89; 1,14] 0,003 [-0,04; 0,04] | 0,834
Hipoglikemia nocna Robbins 2007 19/158 (12) 17/157 (11) 1,11 [0,60; 2,06] 0,01 [-0,06; 0,08] NS
Metaanaliza 370/1204 (31) | 365/1202 (30) 1,01 [0,90; 1,14] 0,004 [-0,03; 0,04] 0,76
DURABLE 1° 12/1046 (1) 22/1045 (2) 0,54 [0,27; 1,10] -0,01[-0,02; 0,001] | 0,08
Kann 2006 1/127 (1) 1/128 (1) 1,01 [0,06; 15,94] | 0,0001 [-0,02; 0,02] BD
_ o Raskin 2005 1/116 (1) 0/117 (0) 3,03[0,12; 73,52] 0,01 [-0,01; 0,03] BD
Hipogl kemia ciezka -
Robbins 2007 2/158 (1) 3/157 (2) 0,66 [0,11; 3,91] -0,01 [-0,03; 0,02] NS
Strojek 2009 2/238 (1) 3/231 (1) 0,65 [0,11; 3,84] -0,005 [-0,02; 0,01] BD
Metaanaliza 6/639 (<1) 7/633 (1) 0,86 [0,30; 4,43] -0,002 [-0,01; 0,01] | 0,85
Docelowy poziom
HbA1c [<7%] oraz Strojek 2009 45/232 (19) 45/225 (20) 0,97 [0,67; 1,40] -0,01 [-0,08; 0,07] NS
brak hipoglikemii
Docelowy poziom
HbALC [<7%] oraz | o oo 2009 92/323 (40) 82/225 (36) 1,09[0,86: 1,38] | 0,03[-0,06;0,12] | NS

brak hipoglikemii
nocnych

T-w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); a) docelowe stezenie HbAL1C (<7%); <3,9 mmol/l; ze wzgledu na rzadki
charakter zdarzen czesto$¢ ciezkich hipoglikemii obliczono dla catego badania DURABLE.
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Tabela 21. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IGlar + OAD vs MIX +OAD w odniesieniu do jakosci zycia na podstawie
badania DURABLE 1 [Wg Tab. 60 AKW]

IGlar+ OAD MIX+OAD R°ZS:‘J; Mledzy
Parametry QoL — — = " T - 2 T
N Wartosci | Wartosci Srednia N Wartosci Wartosci Srednia MD (£SD)
poczatkowe | koncowe | zmiana (+SD) poczatkowe| koncowe |zmiana (£SD) = P

Kwestionariusz DSC-R®
hipoglikemia | 292 | 33,2 (24,3) 27,1 (23,1)| -6,1(19,2)* | 284 | 32,0(22,3) | 29,7 (21,4) | -2,3(19,5)# | -3,8(19,4) | 0,02
Sfera psychologia

292 | 45,1 (25,7) |38,5(25,2)| -6,6 (21,9)* |284 | 46,8(24,7) | 42,9 (22,7) | -3,9 (19,2)* |-2,8(20,6) | 0,03

- zmeczenie

Sfera
psychologiczno- | 292 | 32,8 (22,8) |26,6 (21,7)| -6,2 (18,5)* | 282 | 31,6 (21,0) | 28,9 (20,6) | -2,7 (18,5)* | -3,5(18,5) | 0,03
poznawcza

Ogoétem 292 | 31,2 (18,7) |26,7 (17,8)| -4,5(13,3)* |282| 31,4(17,0) | 29,1 (17,5) | -2,3 (13,4)* | -2,2(13,3) | 0,03

*—|S wzgledem baseline; **~NS wzgledem baseline; #—p = 0,05; a) dodatnia warto$¢ $redniej zmiany w przypadku kwestionariusza RAND-36 oznacza
poprawe, natomiast w przypadku kwestionariuszy Diabetes-39 i DSC-Revised oznacza pogorszenie; ~ stanowig odrebne pytania w skali Diabetes-39.

Poréwnanie: IGlar+OAD vs IDet+OAD

Punkt koricowy: kontrola glikemii

W 3 badaniach kontrola glikemii mierzona byta za pomocg ztozonego punktu koncowego, uwzgledniajgcego
odsetek pacjentéw osiggajgcych docelowe wartosci glikemii (HbA1c) bez epizodéw hipoglikemii lub
hipoglikemii objawowej. Odsetek pacjentéw osiggajgcych tak zdefiniowane wyréwnanie metaboliczne byt we
wszystkich przypadkach numerycznie wiekszy w grupie IGlar niz w ramieniu IDet, a w odniesieniu do
uzyskania poziomu HbAlc zgodnego z zaleceniami PTD, (HbA1c < 6,5%) bez objawdw hipoglikemii, réznica
pomiedzy grupami przekroczyta prég istotnosci statystycznej. Metaanaliza dwoch badan oceniajgcych
docelowg redukcje HbA1c<7%, przy braku hipoglikemii nocnych, nie wykazata natomiast istotnych
statystycznie réznic pomiedzy interwencjami.

Redukcja HbA1c oraz kontrola glikemii mierzona zmiang FPG byly poréwnywalne w obu grupach pacjentow,
przy czym prawdopodobienstwo osiggniecia docelowej glikemii na czczo byto istotnie statystycznie wieksze
w trakcie terapii IGlar. Z kolei odsetki pacjentéw osiggajgcych wartosci docelowe HbA1c < 7,0% nie réznity
sie istotnie statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami, podczas gdy istotnie statystycznie wiece;j
pacjentow w grupie IDet + OAD niz w ramieniu IGlar + OAD osiggato wartosci docelowe HbA1c < 6,5%.
Stwierdzono istotng statystycznie heterogeniczno$¢ badan w metaanalizach wynikdw w odniesieniu do
redukcji HbA1c oraz prawdopodobienstwa uzyskania docelowego poziomu HbA1c. Prawdopodobng jej
przyczyng byty réznice w odniesieniu do dawkowania IDet, ktérg w badaniu Meneghini 2013 podawano raz
dziennie, natomiast w pozostatych dwdch pracach pacjenci mogli jg przyjmowaé do 2 razy dziennie. Wyniki
badania Meneghini 2013 wskazujg, iz w przypadku podawania obu preparatéow insulin raz na dobe, |Glar
wykazuje przewage nad IDet w odniesieniu do bezwzglednej redukcji HbA1c oraz prawdopodobienstw a
uzyskania docelowego poziomu HbA1c < 7%.

Punkt koncowy: koricowa dawka dobowa insuliny

Koncowa dawka dobowa insuliny byta wyrazona za pomocg wartosci bezwzglednych (U) lub w przeliczeniu
na kg masy ciata (U/kg) i w kazdym przypadku byta istotnie statystycznie nizsza w grupie |Glar+OAD niz w
grupie IDet+OAD. Stwierdzono znamienng statystycznie heterogeniczno$¢ w metaanalizie dla bezwzglednej
dawki dobowej, ktérej prawdopodobng przyczyng byty réznice w schematach dawkowania 1Det (qd vs bid)
pomiedzy wigczonymi badaniami. W przypadku dawkowania dwa razy na dobe obserwowano zdecydowanie
wyzsze dawki IDet niz wéwczas, gdy preparat ten podawany byt raz na dobe. Tym niemniej w kazdej z prac
dawka IDet byta znamiennie statystycznie wyzsza niz dawka IGlar.).

Przyrost masy ciata

llosciowa kumulacja wynikow wskazata na istotnie statystycznie wiekszy przyrost masy ciata w trakcie terapii
IGlar w poréwnaniu z IDet stosowanych w terapii dodanej do OAD. Nie stwierdzono istotnej statystycznie
heterogenicznosci badan.

Punkt konicowy: epizody hipoglikemii

Analiza ilosciowa wynikdw wykazata brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami w zakresie ryzyka hipoglikemii ogétem, jak réwniez hipoglikemii objawowej, nocnej oraz ciezkiej. Nie
stwierdzono takze znamiennych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami w ocenie czestosci
poszczegolnych hipoglikemii, z wyjagtkiem hipoglikemii ogétem, ktéra w jednej z prac raportowana byta
znamiennie czesciej w grupie 1Glar+OAD. Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci miedzy
badaniami.
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Tabela 22. Wyniki analizy klinicznej (zmienne dychotomiczne) dla poréwnania IGlar + OAD vs IDet + OAD [Wg Tab. 67, 69, 71,

76 AKW]
Punkt koricowy Badanie nb/Nb (%) | nk/Nk (%) RB [95%CI] | NNT/RD [95%Cl] | p/TH**
. pvre
Docelowy poziom HbA1C (<7%) 1| g censtock 2008 | 90/259 (35) | 82/248 (33) | 1,05[0,83: 1,35] | 0,02 [-0,07;0,10] | 0,71
brak hipogl kemii
Meneghini 2013a | 78/204 (38) | 67/209 (32) | 1,19[0,92; 1,55] | 0,06 [-0,03; 0,15] | 0,438
. o
Docelowy poziom HbATC (<7%) 1 ™g inneno0100 | 131/478 (27) | 124/486 (26) | 1,07 [0.87; 1,33] | 0,02 [-0,04;0,07] | BD
brak hipoglikemii objawowej
Metaanaliza 209/682 (31) | 191/695 (27) | 1,12[0,95; 1,32] | 0,03[-0,02;0,08] | 0,54
Docelowy poziom HbAlc
S0,07%) 1 bra Ipoglikemii enegnini a y f ,U02] 5, = ) )
<6,5%) i brak hipoglikemii | Meneghini 2013a | 31/204 (15) | 18/209 (8,6) | 1,76 [1,02; 3,05] |NNT = 16 [8; 278] | 0,073
objawowej
Meneghini 2013 | 107/204 (53) | 80/209 (38) | 1,37[1,10;1,70] | NNT=8[5;22] | 0,026
_ Rosenstock 2008 | 135/259 (52) | 129/248 (52) | 1,00 [0,85; 1,18] | 0,00 [-0,09; 0,09] | 1,00
Docelowy poziom HbA1c (s7%) - =
Swinnen 2010° | 211/478 (44) | 232/486 (48) | 0,92 [0,81; 1,06] | -0,04 [-0,10; 0,03] | 0,254
Metaanaliza 453/941 441/943 | 1,07[0,86; 1,32] | 0,03[-0,07;0,13] | 0,01
_ Meneghini 2013 | 42/209 (21) | 22/209 (11) | 1,91[1,18;3,08] | NNT=11[7;37] | 0,011
Doce'ow{<%°52(';t’,;“ HbAlc Swinnen 2010 | 79/478 (17) | 110/486 (23) | 0,73;[0,56; 0,95] | NNH = 17 [10; 90] | 0,017
' Metaanaliza 121/687 (18) | 132/695 (19) | 1,16 [0,45; 2,96] | 0,02 [-0,14; 0,17] | 0,0003
i <
D°°e'°wyrﬁ;zc')f;:‘)‘ FBG(S6 | Rosenstock 2008 | 150/259 (58) | 114/248 (46) | 1,26 [1,06; 1,49] | NNT=915; 31] | <0,01
Meneghini 2013 | 123/227 (54%)| 104/226 (46) | 1,18[0,98; 1,42] | 0,08 [-0,01;0,17] | bd
Hipoglikemia ogétem Rosenstock 2008 | 191/291 (66) | 182/291 (63) | 1,05[0,93; 1,19] | 0,03 [-0,05; 0,11] bd
Metaanaliza 314/518 (61) | 286/517 (55) | 1,10[0,99; 1,22] | 0,05 [-0,01; 0,11] | 0,030
Meneghini 2013 | 88/227 (39) | 78/226 (35) | 1,12[0,88; 1,43] | 0,04 [-0,05;0,13] | bd
o Rosenstock 2008 | 133/291 (46) | 137/291 (47) | 0,97 [0,82; 1,16] | -0,01[-0,09; 0,07] | bd
Hipoglikemia objawowa -
Swinnen 2010 | 267/478 (56) | 273/486 (56) | 0,99 [0,89; 1,11] | -0,00 [-0,07; 0,06] | bd
Metaanaliza 488/996 (49) | 488/1003 (49) | 1,01 [0,92; 1,10] | 0,00 [-0,04; 0,05] | 0,61
Meneghini 2013 | 45/227 (20) | 58/226 (26) | 0,77[0,55; 1,09] |-0,06[-0,14;0,02] | bd
Hipoglikemia nocna Rosenstock 2008 | 93/291 (32) | 95/291(33) | 0,98[0,77; 1,24] |-0,01[-0,08;0,07] | bd
Metaanaliza 138/518 (27) | 153/517 (30) | 0,90[0,74; 1,09] |-0,03[-0,08;0,02] | 0,26
Meneghini 2013 21227 (1) 0/226 (0) |4,98 [0,24; 103,11]| 0,01 [-0,01; 0,02] | bd
_ o Rosenstock 2008 |  8/291 (3) 5/291(2) | 1,60[0,53;4,83] | 0,01[-0,01;0,03] | bd
Hipogl kemia cigzka -
Swinnen 2010 14/478 (3) | 12/486 (3) | 1,19[0,55;2,54] | 0,00[-0,02;0,03] | bd
Metaanaliza 24/996 (2,4) | 17/1003 (1,7) | 1,41[0,77;2,59] | 0,01[-0,01; 0,02] | 0,63

T-w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); a) objawy hipoglikemii z PG > 3,1 mmol/l; b) zdefiniowanej wraz z PG < 3,1
mmol/l; c) docelowe stezenie HbA1c < 7%.

Tabela 23. Wyniki analizy klinicznej (zmienne ciagte) dla poréwnania IGlar+OAD vs IDet+OAD [Wg Tab. 68, 70, 72, 73, 77 AKW]
. . IGlar+OAD IDet+OAD
Punkt koncowy Badanie = = MD [95%Cl] p/THt
N |Srednia (+SD) N Srednia (+SD)
Meneghini 2014 227 -0,74 (0,76) 226 -0,48 (0,94) | -0,301-0,46; -0,14] IS
Redukcja poziomu Rosenstock 2008 275 | 7,12 (1,33)a 268 7,16 (1,31)a | -0,04[-0,26;0,18] bd
HbAlc [%] Swinnen 2010 478 -1,46 (1,09) 486 -1,54 (1,11) 0,08 [-0,06; 0,22] 0,149
Metaanaliza 980 X 980 X -0,09 [-0,33; 0,16] 0,001
Meneghini 2013 227 2,41 (2,93) 226 -2,49 (2,57) 0,09 [-0,30; 0,48] NS
Redukcja poziomu FPG | Rosenstock 2008 272 6,98 (3,46)a 268 7,14 (3,44)a -0,16 [-0,74; 0,42] BD
[mmol/] Swinnen 2010 478 -3,54 (2,49) 486 -3,20 (2,49) | -0,341[-0,65; -0,03] <0,001
Metaanaliza 977 X 980 X -0,17 [-0,39; 0,06] 0,38
. Meneghini 2013 227 51 (26) 226 57 (30) -6,00 [-11,17; -0,83] 0,0208
(;(:V;‘lf;"l"r’f‘s Sl?r?;‘[lﬁ Swinnen 2010 478 | 43,50 (29,00) | 486 | 76,50 (50,50) |-33,00 [-38,19; -27,81]| <0,001
Metaanaliza 705 X 712 X -19,45 [-23,12; -15,79]| <0,0001
Koncowa dobowa dawka| Meneghini 2013 227 0,61 (0,28) 226 0,70 (0,34) -0,09 [-0,15; -0,03] 0,0119
insuliny [U/kg] Rosenstock 2008 248 0,44 227 0,78 X BD
Meneghini 2013 227 1,0 (3,1) 226 -0,49 (3,3) 1,50 [0,89; 2,17] bd
Przyrost masy ciata | Rosenstock 2008 291 3,50* 291 2,80* 0,70 [0,03; 1,37] 0,04
[kg] Swinnen 2010 478 1,40 (3,20) 486 0,60 (2,90) 0,80 [0,41; 1,19] <0,001
Metaanaliza 996 X 1003 X 0,93[0,63; 1,23] 0,14
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H|pog||kem|e ogo}em [na Meneghlnl 2013b 227 4,41 226 3,19 MD = 1,22 0,034C
pacjenta/rok] Rosenstock 2008 291 6,20 291 5,80 X bd

S Meneghini 2013b 227 2,89 226 2,03 X 0,085°
Hipoglikemie objawowe ™ cociock 2008 | 201 3,20 291 3,00 X bd

[na pacjenta/rok]

Swinnen 2010b 478 7,50 (14,40) 486 8,87 (18,40) -1,37 [-3,45; 0,71] bd

H|pog||kem|e nocne [na Meneghlnl 2013b 227 0,88 226 1,11 X 0,333c
pacjenta/rok] Rosenstock 2008 291 1,30 291 1,30 X bd
) ) o Meneghini 2013b 227 0,02 226 0 X bdb
Hipoglikemie ciezkie [na ™ p o ook 2008 | 291 0 291 0 X bd

pacjenta/rok]

Swinnen 2010 478 0,16 (1,42) 486 0,08 (0,63) 0,08 [-0,06; 0,22] bd

T-w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); a) warto$¢ koncowa; b) wyrazone w liczbie epizodéw na rok;

c) dotyczy analizy rate ratio; * IS wzgledem baseline

Punkt koncowy: Satysfakcija z leczenia

Analiza iloéciowa wykazata, ze satysfakcja z leczenia mierzona wg DTSQ byta istotnie statystycznie wieksza
u pacjentéw leczonych IGlar+OAD anizeli u pacjentéw otrzymujacych IDet+OAD. Wyniki w poszczegdlnych
domenach kwestionariusza DTSQ wskazujg ponadto, ze pacjenci leczeni IGlar w poréwnaniu do chorych
stosujgcych IDet istotnie statystycznie lepiej postrzegajg terapie w zakresie elastycznosci i wygody leczenia,
czesciej réwniez sg sktonni do kontynuowania terapii oraz zarekomendowania jej innym pacjentom. Nie
stwierdzono IS réznic (p<0,05) w domenach: Brak akceptacji niskiego poziomu glukozy oraz Satysfakcja ze
zrozumienia cukrzycy

Tabela 24. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IGlar+OAD vs IDet+OAD w odniesieniu do docelowego poziomu
satysfakcji z leczenia wg DTSQ na podstawie wynikéw badania Swinnen 2010 [Wg Tab. 74 AKW]

N IGlar+OAD IDet+OAD
Domeny DTSQ ; - p
Baseline Po 24 tyg. Baseline Po 24 tyg.

Wynik catkowity 25,9 (7,8) 31,1 (5,8) 25,3 (7,0) 29,3 (7,0) <0,001°
Satysfakcja z obecnego leczenia 4,2 (1,8) 53(1,1) 4,1(1,7) 51 (1,2) 0,034
Brak akceptacji wysokiego poziomu glukozy 3,9 (1,8) 2,1(1,8) 3,9 (1,8) 2,4 (1,7) 0,001
Wygoda leczenia 4,4 (1,6) 52 (1,2) 4,4 (1,5) 4,7 (1,5) <0,001
Elastycznosc¢ leczenia 4,4 (1,7) 5,0 (1,2) 4,2 (1,6) 4,6 (1,5) <0,001
Rekomendacja leczenia dla innych 4,6 (1,8) 53(1,2) 4,4 (1,8) 51 (1,4) 0,030
Che¢ kontynuacji dotychczasowego leczenia 4,2 (1,9) 53(1,1) 4,0 (2,0) 4,9 (1,5) <0,001

Dane zaprezentowane w postaci $redniej (SD); *—wartos¢ p dla réznicy zmian raportowanych w obu grupach; a) wynik catkowity przyjmuje wartosci z
zakresu od 0 do 36, pozostate domeny przyjmujg wartosci z zakresu od 0 do 6, gdzie wyzsze warto$ci wskazujg lepsze efekty lub czestsze uczucie
nieprawidfowego/nieakceptowanego przez pacjenta poziomu glukozy (zbyt wysoki lub zbyt niski); b) réznica pomigdzy grupami MD = 1,80 pkt.

Punkt koricowy: Jakos¢ zycia

Analiza iloSciowa wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w
odniesieniu do jakosci zycia ocenianej wg kwestionariusza WHO-5 Well-Being oraz HFS w zakresie wynikéw
catkowitych. W kwestionariuszu DSC-R wykazano istotng statystycznie przewage IGlar+OAD nad IDet+OAD
jedynie w domenie oceniajgcej odczuwanie bolu neuropatycznego. Nie stwierdzono natomiast IS réznic w
ocenie parametréw: Wynik catkowity, Zmeczenie, Funkcjonowanie poznawcze, Neuropatyczne objawy
czuciowe, Objawy sercowe, Objawy okulistyczne, Objawy hipoglikemii oraz Objawy hiperglikemii.

Tabela 25. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IGlar+OAD vs IDet+OAD w odniesieniu do jakosci zycia na podstawie
wynikéw badania Swinnen 2010 [Wg tab. 75 AKW]

Parametry QoL w IGlar+OAD IDet+OAD -
Kwestionariuszu DSC-R Baseline Po 24 tyg. Baseline Po 24 tyg.
Bél neuropatyczny 13,02 (18,40) 11,82 (16,56) 13,06 (18,40) 13,64 (18,37) 0,027%

Dane zaprezentowane w postaci $redniej (SD); *~warto$¢ p dla réznicy zmiany po miedzy grupami; a) réznica pomigdzy grupami MD = 1,20 pkt.
Poréwnanie: IGlar+bolus*OAD vs NPH+bolustOAD

Punkt koricowy: kontrola hipoglikemii

Kontrola glikemii mierzona redukcjg HbA1c oraz redukcjg FBG nie réznita sie istotnie statystycznie pomiedzy
porownywanymi grupami. Wynik skumulowany dla redukcji HbA1c wskazat na istotng statystycznie
heterogenicznos¢ badan, jednak uzyskany rezultat pozostawat zbiezny z wynikami pojedynczych badan.
Odsetki pacjentow osiggajgcych docelowe wartosci HbA1c oraz docelowg glikemie na czczo nie roznity sie
istotnie statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Punkt koncowy: koicowa dawka dobowa insuliny

Sposoéb raportowania danych w poszczegolnych pracach wykluczat mozliwosé kumulacji wynikow. Wyniki
pojedynczych prac w obu przypadkach wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 65/155




Lantus (insulina glargine) AOTM-0OT-4350-22/2014

Cukrzyca typu 2

Punkt koricowy: przyrost masy ciata

W badaniu Rosenstock 2001 przyrost masy ciata w trakcie leczenia byt istotnie statystycznie wyzszy w
ramieniu NPH+bolustOAD w poréwnaniu z IGlar+bolustOAD. W pracy Koivisto 2011 nie stwierdzono
natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. llosciowa kumulacja badah wskazata na brak
istotnych statystycznie rdéznic, aczkolwiek uzyskany wynik cechuje sie wysoka heterogeniczno$cig i tym
samym obarczony jest niepewnoscig. Przyczyng heterogenicznosci sg réznice w stosowaniu OAD, a takze w
wielkoéci stosowanych dawek insuliny pomiedzy badaniami. W pracy Koivisto 2011 pacjenci oprocz
insulinoterapii otrzymywali MET, a srednia dobowa dawka insuliny bazalnej wynosita 33 i 30 jednostek w
grupie IGlar i NPH odpowiednio. W drugim badaniu (Rosenstock 2001) nie stosowano OAD, natomiast
mediana dobowej dawki insuliny bazalnej wynosita odpowiednio 40 i 47 U w grupie IGlar oraz NPH.

Punkt koricowy: satysfakcja z leczenia
Whioskodawca nie zidentyfikowat danych pozwalajgcych na ocene satysfakcji z leczenia.

Punkt koncowy: jako$¢ zycia
Whnioskodawca nie zidentyfikowat danych pozwalajgcych na ocene jakosci zycia.

Punkt koricowy: epizody hipoglikemii

llosciowa kumulacja wynikow wykazata, ze w grupie leczonej IGlar w poréwnaniu z ramieniem stosujgcym
NPH znamiennie statystycznie nizsze byto ryzyko wystgpienia hipoglikemii nocnej oraz hipoglikemii ciezkiej,
jednak w tym ostatnim przypadku istotng statystycznie réznice uzyskano jedynie dla parametréw
bezwzglednych. W Zadnym przypadku nie stwierdzono heterogenicznosci pomiedzy badaniami. Dla
pozostatych punktéw koncowych kumulacja ilosciowa nie byta mozliwa, a wyniki pojedynczych badan
wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy porownywanymi grupami.

Tabela 26. Wyniki analizy klinicznej (zmienne ciagte) dla poréwnania IGlar+bolus*OAD vs NPH+bolus*OAD [Wg Tab. 80, 81,
84, 85, 87]

) . IGlar + bolus * OAD | NPH + bolus * OAD
Punkt koncowy Badanie = = MD [95%CI] p/THt
N |Srednia (¥SD)| N |Srednia (£SD)
Koivisto 2011 180 | -1,20(1,16) 179 | -1,05(1,05) |-0,15[-0,38;0,08] | bhd
Redukcja poziomu HbA1c [%] Rosenstock 2001 | 259 -0,41 (0,10) 259 -0,59 (0,10) | 0,1810,00; 0,35] bd
Metaanaliza 439 X 438 X 0,02 [-0,30; 0,35] | 0,025
) ) Koivisto 2011 136 | 8,26 (2,55)a | 124 | 8,63 (3,85)a |-0,37[-1,17;0,43] | NS
Redukcja poziomu FBG [mmol/l]
Rosenstock 2001 | 259 -1,30* 259 -1,18* bd NS
Koncowa dawka dobowa insuliny: Koivisto 2011 | 180 74,40 179 6520  |2,18[-8,33;12,68]| 0,7
insulina bazalna + bolus [U]
Koncowa dawka dobowa insuliny: | poensiock 2001 | 259 0,75b 259 0,75b bd NS
insulina bazalna + bolus [U/kg]
Korcowa dawka dobowa insuliny: Koivisto 2011 180 32,8 179 29,6 X Bd
insulina bazalna [U] Rosenstock 2001 | 259 40a 259 47a X bd
Koivisto 2011 180 0,75 (3,35) 179 0,66 (3,61) | 0,09 [-0,63;0,81] | 0,800
Przyrost masy ciata [kg] Rosenstock 2001 | 259 0,40 259 1,40 -1,00 [-1,73; -0,27] | 0,007
Metaanaliza 439 X 438 X -0,45 [-1,52; 0,61] | 0,037
Hipoglikemia ogétem [na pacjenta/rok] Koivisto 2011 187 | 14,11 (28,23) | 187 | 10,71 (21,54) | 3,40[-0,93;7,73] | 0,1
Hipoglikemia nocna [na pacjenta/rok] Koivisto 2011 187 1,10 187 1,58 X 0,2

T— w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); *—IS wzgledem wartosci wyjsciowych; a) warto$¢ koncowa. b) mediana

Tabela 27. Wyniki analizy klinicznej (zmienne dychotomiczne) dla poréwnania IGlar+bolustOAD vs NPH+bolus*OAD [Wg Tab.
82, 83, 86]

Punkt koncowy Badanie nb/Nb (%) | nk/Nk (%) | RR/RB [95%CI] | NNT/RD [95%CIl] | p/THt
Docelowy poziom HbAlc (£6,5%) Koivisto 2011 25/180 (14) | 14/179 (8) | 1,781[0,95; 3,30] | 0,06 [-0,00; 0,12] bd
Docelowy poziom HbAlc (<7,0%) Koivisto 2011 86/180 (48) | 75/179(42) | 1,14[0,91; 1,44] | 0,06 [-0,04; 0,16] bd

Docelowy poziom FGB (<6,7 mmol/l) | Rosenstock 2001 | 77/259 (30) | 70/259 (27) | 1,10 [0,84; 1,45] | 0,03 [-0,05; 0,10] bd
Hipoglikemia ogotem Koivisto 2011 119/187 (64)|105/187 (56)| 1,13 [0,96; 1,34] | 0,07 [-0,02; 0,17] 0,2
Hipoglikemia objawowa Rosenstock 2001 |159/259 (61)|173/259 (67)| 0,92 [0,81; 1,05] |-0,05[-0,14;0,03] | NS
Koivisto 2011 36/187 (19) | 48/187 (26) | 0,75[0,51; 1,10] | -0,06 [-0,15;0;02] | 0,2
Hipoglikemia nocna Rosenstock 2001 | 81/259 (31) | 104/259 (40)| 0,78 [0,62; 0,98] | NNT =12 [6; 151] | 0,016
Metaanaliza 117/446 152/446 0,77 [0,63; 0,94] | NNT=13[8; 53] | 0,87
Koivisto 2011 1/187 (1) 3/187 (2) 0,33[0,03; 3,18] |-0,01[-0,03;0,01] | 0,2
Hipogl kemia ciezka Rosenstock 2001 1/259 (<1) 6/259 (2) 0,17 [0,02; 1,37] |-0,02 [-0,04; 0,001]| 0,581
Metaanaliza 2/446 (1) 9/446 (2) 0,22 [0,05; 1,02] [NNT = 64 [34; 800]| 0,66
- w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
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Lantus (insulina glargine) AOTM-0T-4350-22/2014
Cukrzyca typu 2

Porownanie: IGlar+bolustOAD vs MIXtOAD

Punkt koricowy: kontrola hipoglikemii

W dwdch badaniach kontrola glikemii mierzona byta za pomocg ztozonego punktu koncowego,
uwzgledniajgcego odsetek pacjentéw osiggajgcych docelowe wartosci glikemii (HbA1c) bez epizodéw
hipoglikemii, przy czym w jednej z prac (Riddle 2013) uwzgledniono wszystkie epizody niedocukrzen,
natomiast w drugiej (Giugliano 2014) jedynie zdarzenia nocne. PrawdopodobieAstwo uzyskanie kontroli
glikemicznej przy braku hipoglikemii ogdtem bylo znamiennie statystycznie wyzsze w grupie IGlar w
poréwnaniu do MIX. Z kolei odsetek pacjentow osiggajgcych docelowe wartosci HbA1c bez hipoglikemii
nocnych nie réznit sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami.

W trzech na osiem prac (GINGER, Riddle 2013 oraz Rosenstock 2008) wykazano, iz IGlar w schemacie z
insuling positkowg w poréwnaniu z MIX poprawia kontrole glikemii, mierzong redukcjg poziomu HbA1c. Z
kolei w jednej z prac (Tinahones 2014) lepszg redukcje poziomu HbA1c uzyskano w grupie MIX. Kumulacja
wynikéw wykazata poréwnywalng skuteczno$¢ obu schematéw insulinoterapii w odniesieniu do kontroli
glikemii wyrazonej redukcjg poziomu HbA1c, a takze prawdopodobienstwem osiggajgcych docelowej
warto$ci HbA1c (£7,0%), natomiast |Glar prowadzi do istotnie statystycznie lepszej redukcji glikemii na
czczo i zwieksza odsetek pacjentéw uzyskujgcych cel terapeutyczny w odniesieniu do FBG.

Wyniki metaanalizy odnoszgcych sie do redukcji poziomu HbA1c, docelowego stezenia HbA1c <7,5%,
HbA1c <7%, HbA1c <6,5%, a takze redukcji poziomu FPG wskazaty na istotng statystycznie
heterogeniczno$s¢ badan. Prawdopodobng przyczyng obserwowanych heterogenicznosci sg roznice
pomiedzy badaniami w odniesieniu do charakterystyki wyj$ciowej pacjentow (wczesniejsza insulinoterapia)
oraz stosowanych schematow insulinoterapii (liczba dawek insuliny positkowej oraz MIX, rézne preparaty
MIX). Ze wzgledu na tak duzg roznorodno$¢ badan nie udato sie przeprowadzi¢ analizy wrazliwosci
pozwalajgcej ich uwzglednienie.

Punkt koricowy: koricowa dobowa dawka insuliny

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu zarbwno do catkowitej
dobowej dawki insuliny, jak i dawki insuliny bazalnej oraz positkowej na koniec okresu obserwacji. W szesciu
badaniach raportowano dane dotyczgce zuzycia insuliny w przeliczeniu na kg masy ciata. Metaanaliza tych
badan wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy pacjentami stosujgcymi IGlar a chorymi
otrzymujgcymi mieszanki, przy czym zaobserwowano istotng statystycznie heterogenicznosé pomiedzy
badaniami. Prawdopodobnym jej zréodtem moze byé schemat dawkowania mieszanek, ktéry w pracy
Rosenstock 2008 zaktadat stosowanie iniekcji 3 razy na dobe, podczas gdy w pozostatych pracach ich
czestos¢ mogta sie wahac w przedziale od 1 do 3 razy na dobe.

Punkt konicowy: przyrost masy ciata

llosciowa kumulacja wynikow wskazata na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami w zakresie przyrostu masy ciata w trakcie leczenia. W jednej pracy (Tinahones 2014) raportowano
istotnie statystycznie wiekszy wzrost masy ciata u pacjentéw leczonych MIX niz IGlar, z kolei w innej
(GINGER) wigkszy wzrost masy ciata zaobserwowano u pacjentéw leczonych IGlar. W pozostatych
badaniach réznice pomiedzy interwencjami nie przekroczyty progu istotno$ci statystyczne;.

Punkt koricowy: satysfakcja z leczenia
W badaniu Giugliano 2014 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie do
satysfakcji z leczenia).

Tabela 28. Wyniki analizy klinicznej (zmienne dychotomiczne) dla poréwnania IGlar+bolus*tOAD vs MIXtOAD [Wg Tab. 89, 91,
98 AKW].

Punkt koncowy Badanie nb/Nb (%) nk/NKk (%) RR/RB [95% CI] | NNT/RD [95% CI] | p/THT
Ridle 2013 45189 24) | o o, | 1741099:306] 9[5; 108] 0,018

i |
Docelowy poziom HbAlc 45/191 (24) 1,62 [0,93; 2,79] | 0,09 [-0,003; 0,18] | 0,005

(<7,0%) i brak hipoglikemii

Metaanaliza 90/380 (24) | 27/191 (14) | 1,68[1,13; 2,48] 10 [6; 33] 0,85

Docelowy poziom HbAlc

(<7.0%) | brak hipoglik. nocnej | Gugiiano 2014 26/130 (20) | 40/137 (29) | 0,69 [0,44; 1,05] |-0,09 [-0,19; 0,01] | 0,104

Docelowy poziom HbAlc

o e e o |  Giugliano 2014 4130 (3) 8137 (6) | 0,53[0,16; 1,71] | -0,03 [-0,08; 0,02] | 0,300
' DURABLE 2 | 138/370 (37) | 118/374 (32) | 1,18 [0,97; 1,44] | 0,06 [0,01; 0,13] | bd
DOCE'OW{ <F;°SZ£;" HbAlc Rosenstock 2008 | 121/146 (83) | 123/150(82) | 1,01[0,91; 1,12] | 0,01 [-0,08; 0,10] | NS

' Metaanaliza | 259/519 (50) | 241/524 (46) | 1,08 [0,89; 1,29] | 0,04 [-0,01; 0,09] | 0,09
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Lantus (insulina glargine)
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Bowering 2012 70/212 (33) | 68/211(32) | 1,02[0,78;1,35] | 0,01[-0,08;0,10] | NS
DURABLE 2 74/370 (20) | 55/374 (15) | 1,36[0,99; 1,87] |0,05 [-0,001; 0,11]| bd
GINGER 68/153 (44) | 43/157 (27) | 1,62[1,19;2,21] | NNT =6 [4; 16] |0,0004
Giugliano 2014 47/130 (36) | 66/137 (48) |0,75 [0,56; 0,9999]| NNH =8 [4; 377] | 0,024
_ Jain 2010 84/195 (43) | 69/188 (37) | 1,17[0,92;1,50] | 0,06 [-0,03; 0,16] | 0,227
Docelowy poziom HbAlc (s7%)
Riddle 2013° 92/189 (49) 757191 (39) 1,24[0,93; 1,67] | 0,10 [-0,02; 0,22] | 0,025
86/191 (45) 1,14 [0,85; 1,52] | 0,05 [-0,07; 0,18] | 0,031
Rosenstock 2008% | 101/146 (69) | 81/150 (54) | 1,28 [1,07;1,54] | NNT =7[4;24] | <0,05
Tinahones 2014° | 66/220 (30) | 76/220 (35) | 0,87 [0,66; 1,14] | -0,05[-0,13; 0,04] | 0,36
Metaanaliza 688/1806 (38) | 533/1628 (33) | 1,13[0,98; 1,31] | 0,05 [-0,01; 0,10] |0,0078
Bowering 2012° 34/212 (16) | 36/211 (17) | 0,94[0,61; 1,44] |-0,01[-0,08;0,06] | bd
DURABLE 2 17/370 (5) 15/374 (4) | 1,15[0,58;2,26] | 0,01[-0,02; 0,04] | bd
GINGER 42/153 (27) | 22/157 (14) | 1,96 [1,23;3,12] | NNT =8[5; 23] bd
Docelowy poziom HbAlc Giugliano 2014 24/130 (18) | 34/137 (24) | 0,74[0,47;1,18] |-0,06 [-0,16;0,03] | 0,138
(<6,5%) Jain 2010 37/195 (19) | 25/188(13) | 1,43[0,90;2,27] | 0,06 [-0,02; 0,13] | 0,108
Rosenstock 2008 | 74/146 (51) | 53/150 (35) | 1,43[1,10;1,88] | NNT =7[4;24] | <0,05
Tinahones 2014 | 31/220 (14) | 36/220 (16) | 0,86 [0,55; 1,34] | -0,02 [-0,09; 0,04] | 0,60
Metaanaliza 259/1426 (18) | 221/1437 (15) | 1,17 [0,91; 1,50] | 0,03 [-0,02; 0,08] |0,0294
Doce'o""{j?g;z;“ HbALc Rosenstock 2008 | 22/146 (15) | 23/150 (15) | 0,98 [0,57; 1,68] |-0,003 [-0,08; 0,08] NS
Docelowy r'?fnf'o‘:;‘l‘) FBG (5,5 GINGER 39/153 (25) | 26/157 (17) | 1,54[0,99; 2,40] |0,09 [-0,001; 0,18]|0,0224
GINGER 116/153 (76) | 116/157 (74) | 1,03[0,90; 1,17] | 0,02 [-0,08; 0,12] |0,5641
Giugliano 2014 | 104/173 (60) | 109/169 (65) | 0,93 [0,79; 1,10] | -0,04 [-0,15; 0,06] | 0,379
Hipoglikemia ogétem Jain 2010 179/240 (75) | 178/239 (74) | 1,00 [0,90; 1,11] | 0,00 [-0,08; 0,08] | 1,00
Tinahones 2014 | 150/240 (63) | 144/236 (61) | 1,02 [0,89; 1,18] | 0,01[-0,07;0,10] | NS
Metaanaliza 549/806 (68) | 547/801 (68) | 1,00 [0,93; 1,07] |-0,001 [-0,05; 0,04]|0,8091
GINGER 106/153 (69) | 101/157 (64) | 1,08 [0,92; 1,26] | 0,05 [-0,06; 0,15] |0,2978
o Rosenstock 2008 | 166/187 (89) | 169/187 (90) | 0,98 [0,92; 1,05] | -0,02 [-0,08; 0,05] | 0,736
Hipoglikemia objawowa -
Tinahones 2014 | 110/240 (46) | 109/236 (46) | 0,99 [0,82; 1,21] |-0,004 [-0,09; 0,09]| NS
Metaanaliza 382/580 (66) | 379/580 (65) | 1,01[0,94; 1,09] | 0,01 [-0,04; 0,06] |0,5252
GINGER 60/153 (39) | 68/157 (43) | 0,91[0,69; 1,18] | -0,04 [-0,15; 0,07] |0,4772
Giugliano 2014 41/173 (24) | 58/169 (34) | 0,69 [0,49; 0,97] 10 [5; 95] 0,018
o Jain 2010 112/240 (47) | 112/239 (47) | 1,00[0,82; 1,21] | -0,0[-0,09; 0,09] | 1,00
Hipoglikemia nocna
Rosenstock 2008 | 110/187 (59) | 109/187 (58) | 1,01[0,85;1,20] | 0,01 [-0,09; 0,11] | 1,00
Tinahones 2014 | 52/240 (22) | 50/236 (21) | 1,02 [0,72; 1,44] |0,005 [-0,07; 0,08]| NS
Metaanaliza 375/993 (38) | 397/988 (40) | 0,94 [0,85; 1,05] | -0,02[-0,06; 0,02] |0,3460
Bowering 2012 6/212 (3) 7/211 (3) 0,85 [0,29; 2,50] | -0,00[-0,04; 0,03] | bd
DURABLE 2 0/370 (0) 4/374 (1) 0,11 [0,01; 2,08] |-0,01 [-0,02; 0,001]| bd
GINGER 12/153 (8) 12/157 (8) | 1,03[0,48;2,21] | 0,00 [-0,06; 0,06] |0,9459
, . Giugliano 2014 6/173 (4) 4/169 (2) 1,47 [0,42; 5,10] | 0,01 [-0,02; 0,05] | bd
Hipogl kemia cigzka -
Jain 2010 5/240 (2) 8/239 (3) 0,62[0,21; 1,88] |-0,01[-0,04;0,02] | 0,416
Rosenstock 2008 4/187 (2) 6/187 (3) 0,67 [0,19; 2,32] |-0,01[-0,04;0,02] | 0,751
Tinahones 2014 0/240 2/236 (1) 0,20[0,01; 4,08] |-0,01[-0,02;0,01] | NS
Metaanaliza 33/1575 (2) | 43/1573(3) | 0,78[0,50; 1,20] |-0,01 [-0,02; 0,004]| 0,6488

T-w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); a) <7%; b) <6,5%;

Tabela 29. Wyniki analizy klinicznej (zmienne ciggte) dla poréwnania IGlar+bolus*OAD vs MIX+OAD [Wg Tab. 90, 92, 94, 95, 96,

99 AKW]
. . IGlar + bolus *OAD MIX * OAD Poréwnanie +
Punkt koncowy Badanie z = z = p/TH
N Srednia (#SD)| N |Srednia (¥SD) MD [95% CI]
Bowering 2012 212 | -1,87(3,35)* | 211 | -1,91(3,34)* | 0,04[-0,60; 0,68] bd
DURABLE 2 370 8,15 (1,45)* | 374 | 8,09(1,25)* | 0,05[-0,14;0,25] bd
GINGER 146 | -1,31(1,19)* | 154 | -0,80 (1,01)* | -0,51[-0,76;-0,26]" | IS
Redukcja poziomu HbA1c [%] Giugliano 2014 115 | -1,57 (1,07)* | 125 | -1,65(1,12)* | 0,08[-0,20;0,36] | 0,556
Jain 2010 195 -1,93(5,03) | 188 | -1,76 (5,07) | -0,17[-1,18;0,84] | 0,097
_ 194 -2,3(1,67)* -0,30 [-0,63; 0,03] | 0,059
Riddle 2013 194 -2,0 (1,67)*
194 -2,4 (1,67)* -0,40 [-0,73; -0,07] |0,0056
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Rosenstock 2008 187 -2,09 187 -1,87 -0,22 [-0,41; -0,03] | 0,021
Tinahones 2014 220 | -1,08(1,06) | 220 | -1,30(1,06) | 0,22[0,02;0,42] | 0,010
Metaanaliza 1833 X 1653 X -0,13 [-0,32; 0,05] |0,0002
Redukcja poziomu FBG [mmol/] Jain 2010 195 6,50 (9,77)** | 188 | 7,00 (9,60)** BD® 0,010
GINGER 153 | -2,40 (3,90)* | 157 | -1,60(3,30)* | -0,80[-1,61;0,01] | 0,068
_ _ _ 194 -4,8 (4,18)* . | -1.20[-2,03;-0,37] |0,0005
Red“"c‘[‘r’_‘n ‘;‘T:’gl'/‘l)]m” FPG Riddle 2013 194 | a9@sy | 04| BEGIE 213 0.47] [0.0002
Tinahones 2014 217 0,75(2,77) | 219 | 0,89(282) | -0,14[-0,67;0,39] | 0,54
Metaanaliza 758 X 570 X -0,80 [-1,39; -0,21] | 0,051
GINGER 153 | 98,00 (48,70) | 157 | 91,30 (44,30) | 6,70 [-3,67; 17,07]" | bd
Korcowa dObO‘E"J‘] dawka insuliny ™ - ones 2014 240 | 50,8 (21,96) | 236 | 53,1(24,60) | -2,30[-6,49; 1,89] | 0,409
Metaanaliza 393 X 393 X -1,04 [-4,92; 2,85] |0,1148
Bowering 2012 184 0,71 (0,47) | 177 | 0,71(0,45) | 0,00 [-0,09; 0,09] bd
DURABLE 2 370 0,79 (0,40) | 374 | 0,77(0,34) | 0,01[-0,04;0,07] bd
Giugliano 2014 173 0,57 (0,39) | 171 | 0,56 (0,32) | 0,01[-0,07,0,09 | 0,774
Koncowa dobowa dawka insuliny Jain 2010 195 0,51 (1,54) | 188 | 0,57 (1,51) | -0,06[-0,36;0,24] | 0,017
[U/kd] _ 194 0,93 (0,70) -0,16 [-0,30; -0,02] | 0,019
Riddle 2013 194 | 1,09 (0,70)
194 1,09 (0,70) 0,00 [-0,14; 0,14] | 0,946
Rosenstock 2008 187 1,40 (0,80) | 187 | 1,20 (0,50) 0,20 [0,06; 0,34] | 0,002
Metaanaliza 1324 X 1120 X 0,01 [-0,05; 0,07] 0,03

Korncowa dobowa dawka insuliny

bazaing] [U] Tinahones 2014 240 | 37,4(18,76) | 236 | 39,8 (18,45) | -2,40[-5,74;0,94] | bd

Koncowa dobowa dawka insuliny

posikows [U] Tinahones 2014 240 | 135(6,46) | 236 | 133(6,15) | 0,20[-0,93;1,33] | bd

Bowering 2012 | 212 | 292 (358° | 211 | 2,78 (3.89)° | 0,14[-057;085] | bd
DURABLE 2 370 | 090(344) | 374 | 1,03(298) | -0.13[0,59;0,33] | bd
GINGER 153 | 3,60 4,00y | 157 | 2,20 (450 | 1,40[0.45 2.35] |0,0073
Giugliano 2014 | 173 | 2.32(37) | 171 | 2.31(33) | 001[0,73,0,75 | 0,819
brzyrost masy ciafa kg Jain 2010 105 | 3,19 (19,83) | 188 | 3,09 (19,74) | 0,10[-3,86; 4,06] | 0,803
Z |
4 y g _ 194 | 568(9,75) 1,37[-3,31, 057 | 0,111
Riddle 2013 194 | 7,05 (9,75)
194 | 7,25(9.75) 0,20 [-1,74; 2,14] | 0,813

Rosenstock 2008 | 187 | 4,50 (4,40) | 187 | 4,00(4,20) | 0,50[-0,37;1,37] | 0,224

Tinahones 2014 217 0,50 (2,92) 219 1,13 (2,90) -0,63[-1,18; -0,08] [0,0176

Metaanaliza 1895 X 1701 X 0,06 [-0,38; 0,49] | 0,029
Satysfakcja z leczenia wg DTSQ Giugliano 2014 173 5 (7)* 171 5 (9)* 0,00 [-1,71; 1,71] NS
Bowering 2012 212 23,85(33,70) | 211 | 20,81 (27,62) | 3,04 [-2,83; 8,91] bd
DURABLE 2 370 | 11,62 (37,99) | 374 | 10,57 (21,14) | 1,05 [-3,37; 5,47] bd
GINGER 153 | 13,99 (24,24) | 157 | 18,54 (36,95) | -4,55 [-11,49; 2,39] |0,2385
Hipoglikemia ogétem [na Giugliano 2014 173 8,13 (13,45) | 169 | 9,63 (19,31) | -1,50(-5,03;2,03] | 0,435
pacjenta/rok] Jain 2010 240 | 26,65 (43,80) | 239 | 19,10 (36,26) | 7,55 [0,35; 14,75] | 0,022

Rosenstock 2008 187 48,70 (48,41) | 187 | 51,20 (50,08) | -2,50[-12,48; 7,48] | 0,619

Tinahones 2014 240 | 16,51 (26,44) | 236 | 13,07 (22,03) | 3,44[-0,93:7,81] | NS

Metaanaliza 1575 X 1573 X 0,87 1,08, 2,82] | 0,139

GINGER 153 | 9,89 (19.62) | 157 | 13,44 (27,79) | -3,55[-8,89; 1,79] |0,2362

Hipog'ikz'l‘.znct’:jji‘ﬁ?wa Ma ™ Jinanones 2014 | 240 | 7,72 (15.67) | 236 | 7,21 (14,55) | 0,51[-2,21; 3,23] | 0,513

pac] Metaanaliza 393 X 393 X -0,32 [-2,74; 2,10] |0,1844
Bowering 2012 | 212 | 10,34 (16,67) | 211 | 8.15 (15,45) | 2,19[-0,87;525] | bd
DURABLE 2 370 | 2,72(10,79) | 374 | 2,50(7.52) | 0,22 [1,12;1,56] | bd

GINGER 153 | 2.28(594) | 157 | 2,37 (545) | -0,09[-L1,36;1,18] |0,9662

Hipoglikemia nocna [na Giugliano 2014 | 173 | 1,09(325) | 169 | 1,91(520) | -0.82 [1,74;0,10] | 0,068

pacjenta/rok]
Rosenstock 2008 187 6,17 (10,68) | 187 4,78 (7,15) 1,39 [-0,45; 3,23] | 0,139

Tinahones 2014 240 | 1,82(525) | 236 | 1,54(4,58) | 0,28[-0,60;1,16] | 0,810

Metaanaliza 1335 X 1334 X 0,03[-0,47; 0,52] |0,1741

GINGER 153 0,11 (0,44) | 157 | 0,22(1,00) | -0,11[-0,28;0,06] |0,2338

Hipoglikemia ciezka [na Giugliano 2014 173 0,12 (0,80) 169 0,09 (0,74) 0,03 [-0,13; 0,19] | 0,852
pacjenta/rok] Rosenstock 2008 187 0,04 (0,31) | 187 | 0,10(0,65) | -0,06[-0,16;0,04] | 0,266
Tinahones 20149 240 0 236 | 0,04 (0,45) -0,04 0,787
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| |  Metaanaliza | 513 | X | 513 | X | -0,05[-0,13;0,03] | 0,49 |
- w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); *~IS wzgledem baseline; a) warto$¢ koncowa; b) analiza z dostosowaniem; MD
=-0,476 [-0,714; -0,238]; c) ze wzgledu na istotne statystycznie réznice w wyjsciowym FBG w badaniu Jain 2010, nie jest uprawnione wykonanie analizy
ilosciowej; d) analiza z dostosowaniem; MD = 14,1 [-6,6; 21,6], p = 0,2104; e) Przyrost masy ciata na koncu badania (ostatnia wizyta pacjenta po
zakonczeniu 32 tygodni leczenia); f) analiza z dostosowaniem; MD = 1,34 kg [0,36; 2,32], p = 0,0073; g) badanie nie uwzglednione w metaanalizie z
powodu niewystarczajgcego raportowania.

Punkt koricowy: jako$¢ zycia

Analiza ilosciowa wynikow dwoéch badah wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
porownywanymi grupami w zakresie ogolnej oceny jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza EQ-
5D. Nie stwierdzono réwniez réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do jakosci zycia mierzonej za pomocg
kwestionariusza DHP-18, HFS, DQolL oraz PAIS-SR.

Porownanie: IGlar+bolustOAD vs IDet+bolustOAD

Punkt koricowy: kontrola glikemii

W obu badaniach kontrola glikemii oceniana byta za pomocg zlozonego punktu kohcowego,
uwzgledniajgcego odsetek pacjentéw osiggajgcych docelowe wartosci glikemii (HbA1c) bez epizodéw
hipoglikemii. Odsetek pacjentéw osiggajacych tak zdefiniowane wyréwnanie metaboliczne byt we wszystkich
przypadkach numerycznie wiekszy w grupie IGlar w poréwnaniu z ramieniem IDet. Metaanaliza wynikéw obu
badan wskazata na istotng statystycznie przewage IGlar nad IDet w terapii dodanej do insuliny positkowe;j,
przy braku heterogenicznosci badan. Ponadto, wykazano przewage IGlar nad IDet odnosnie do redukcji
poziomu HbA1c oraz odsetka pacjentdow osiagajacych wartosci docelowe HbA1c), przy poréwnywalnym
wptywie obu interwencji na redukcje glikemii na czczo oraz odsetek pacjentéw osiggajgcych wartosci
docelowe FPG. W zadnym przypadku nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci badanh.

Punkt koricowy: koricowa dawka dobowa insuliny

Koncowa dawka dobowa insuliny byta podana w przeliczeniu na kg masy ciata. Z uwagi na sposéb
raportowania wynikdw w badaniu niemozliwe byto przeprowadzenie skumulowanej analizy iloSciowej, przy
czym numerycznie nizsze wartosci zuzytych jednostek insuliny obserwowano w grupie IGlar niz w grupie
IDet.

Punkt koricowy: przyrost masy ciata
llosciowa kumulacja wynikow wskazata na istotnie statystycznie mniejszy przyrost masy ciata w grupie IDet
w poréwnaniu z IGlar. Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci badan.

Punkt koncowy: Satysfakcja z leczenia
Whioskodawca nie zidentyfikowat danych pozwalajgcych na ocene satysfakcji z leczenia.

Punkt koncowy: jako$¢ zycia
Whioskodawca nie zidentyfikowat danych pozwalajgcych na ocene jakosci zycia.

Tabela 30. Wyniki analizy klinicznej (zmienne dychotomiczne) dla poréwnania IGlar+bolustOAD vs IDet+bolus*OAD [W(g Tab.
101, 104, 105, 108 AKW]

Punkt koncowy Badanie nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR/RB [95% CI] | NNT/RD [95% CI] | p/TH"
_ | Hollander 2008 | 39/105(37) | 77/214(36) | 1,03[0,76;1,40] | 0,01[-0,10;0,12] | bd
Docelowy poziom HOALC (<7%) 1™ Raskin 2000 | 67/128 (52) | 93/251(37) | 141[1,12,1,78] | NNT=7[4,21] | bd
Pod Metaanaliza 106/233 (45) | 170/465 (37) | 1,24[1,03; 1,49] | NNT=12[7; 84] | 0,11
Docelowy poziom HbAlc (<7%) Raskin 2009 69/128 (54) 98/251 (39) | 1,38[1,11; 1,72] | NNT =7 [4; 24] bd
Docelowy Fgﬂ%ﬂ]FPG <60 | Hollander 2008 | 96/105 (91) | 185/214 (86) | 1,06 [0,98; 1,14] | 0,05 [-0,02; 0,12] | bd
Hollander 2008 | 84/105 (80) | 158/214 (74) | 1,08 [0,96; 1,23] | 0,06 [-0,03; 0,16] | bd
Hipoglikemia ogétem Raskin 2009 98/131 (75) | 195/256 (76) | 0,98 [0,87; 1,11] | -0,01 [-0,10; 0,08] | 0,653
Metaanaliza 182/236 (77) | 353/470 (75) | 1,03[0,94; 1,12] | 0,02 [-0,05; 0,09] | 0,27
Hipogl kemia objawowa Hollander 2008 68/105 (65) | 130/214 (61) | 1,07 [0,89; 1,27] | 0,04 [-0,07; 0,15] bd
Hollander 2008 | 53/105 (50) | 96/214 (45) | 1,13[0,88; 1,43] | 0,06 [-0,06; 0,17] | bd
Hipogl kemia nocna Raskin 2009 56/131 (43) | 118/256 (46) | 0,93[0,73; 1,18] | -0,03 [-0,14; 0,07] | 0,229
Metaanaliza 109/236 (46) | 214/470 (46) | 1,01[0,86; 1,20] | 0,01[-0,07; 0,08] | 0,26
Hollander 2008 6/105 (6) 10/214 (5) 1,22 [0,46; 3,27] | 0,01 [-0,04; 0,06] bd
Hipoglikemia ciezka Raskin 2009 5/131 (4) 10/256 (4) | 0,98[0,34; 2,80] | -0,00 [-0,04; 0,04] | 0,709
Metaanaliza 11/236 (5) 20/470 (4) | 1,10[0,54: 2,25] | 0,00[-0,03; 0,04] | 0,76

T-w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
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Tabela 31. Wyniki analizy klinicznej (zmienne ciagte) dla poréwnania IGlar+bolus*OAD vs IDet+bolustOAD [Wg tab. 102, 103,

106, 107, 109 AKW]

) . IGlar + bolus * OAD | IDet + bolus * OAD Poréwnanie +
Punkt koncowy Badanie = = p/TH
N |Srednia(*SD)| N |Srednia(¥SD)| MD [95% CI]
Hollander 2008 105 -1,68* 214 -1,52* -0,17 [-0,40; 0,07] bd
Redukcja poziomu HbAlc [%] Raskin 2009 128 -1,25* 251 -0,94* -0,31[-0,52; -0,10] | 0,004
Metaanaliza 233 X 465 X -0,25 [-0,40; -0,09]| 0,42
Hollander 2008 105 -2,92 214 -2,56 -0,36 [-0,99; 0,26] bd
Redukcja poziomu FPG [mmol/l] Raskin 2009 128 -2,02* 250 -2,09* 0,07 [-0,49; 0,63] | 0,808
Metaanaliza 233 X 464 X -0,12 [-0,54; 0,30] | 0,18
Koncowa dawka dobowa insuliny: | o 10qer 2008 | 105 091 214 118 X bd
insulina bazalna + bolus [U/kg]
Koncowa dawka dobowa insu”ny: Hollander 2008 105 0,59 214 0,82 X NS
insulina bazalna [U/kg] Raskin 2009 131 | 0,75(0,324) | 254 | 0,81(0,456) |-0,06 [-0,14;0,02] | 0,100
Hollander 2008 105 3,80 214 2,80 1,04 [0,01; 2,08] | <0,05
Przyrost masy ciata [kg] Raskin 2009 131 2,70 (3,94) 254 1,20 (3,96) 1,37 [0,54; 2,20] bd
Metaanaliza 236 X 468 X 1,24[0,59; 1,89] | 0,63
) ] . Hollander 2008 105 12,55 214 9,30 3,25[-0,97; 7,47] | 0,131
Hipogl kemia ogétem [na Raskin 2009 131 17,94 256 1930 |-1,36[-7,29; 4,57] | 0,653
pacjenta/rok]
Metaanaliza 236 X 470 X 1,70 [-1,74;5,14] | 0,21
o ) Hollander 2008 105 2,88 214 2,40 0,48 [-1,26; 2,22] | 0,588
Hipoglikemia nocna [na Raskin 2009 131 3,38 256 4,23 -0,85 [-2,45; 0,75] | 0,299
pacjenta/rok]
Metaanaliza 236 X 470 X -0,24 [-1,42;0,94] | 0,27
Hollander 2008 105 0,07 214 0,09 -0,02 [-0,09; 0,05] | 0,588
Hipoglikemia cigzka [na - 3 -
pacjenta/rok] Raskin 2009 131 0,12 256 0,09 0,03[-0,13; 0,19] | 0,709
Metaanaliza 236 X 470 X -0,01 [-0,08; 0,05] | 0,57

*—w badaniu nie przedstawiono jednoznacznych danych umozliwiajgcych okreslenie rodzaju parametru miary precyzji (SE lub SD).

Poréwnanie: IGlar + OAD * bolus vs NPH + OAD * bolus

Punkt konicowy: kontrola glikemii

W badaniu Rosenstock 2009 kontrola glikemii nie stanowita pierwszorzedowego punktu koncowego dla
wykazania réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami, a co za tym idzie protokdt badania zezwalat na
modyfikowanie terapii (dodanie insuliny positkowej, zwiekszanie dawek) przy braku wiasciwej odpowiedzi
pacjenta na leczenie. Stgd o prawdopodobng przyczyng, dla ktérej wyniki badania wskazujg na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu do skutecznosci kontroli
glikemii, tj. w odniesieniu do redukcji HbAlc i redukcji glikemii na czczo oraz w odniesieniu do odsetka
pacjentéw uzyskujgcych docelowy poziom glikemii na czczo.

Punkt koricowy: koricowa dawka insuliny

Koncowe catkowite dawki dobowe insuliny po 5 latach obserwacji nie réznity sie w sposoéb istotny
statystycznie pomiedzy grupami, natomiast zaobserwowano, Ze zapotrzebowanie na dawke insuliny
bazalnej byto istotnie statystycznie nizsze w grupie IGlar w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Punkt konicowy: przyrost masy ciata
W diugoletnim horyzoncie czasowym zaobserwowano znamiennie statystycznie mniejszy przyrost masy
ciata u pacjentéw leczonych w schemacie 1Glar+OAD+bolus niz w grupie stosujgcej NPH+OADzbolus.

Punkt koricowy: satysfakcja z leczenia
Whioskodawca nie zidentyfikowat danych pozwalajgcych na ocene satysfakcji z leczenia.

Punkt koncowy: jako$¢ zycia
Whioskodawca nie zidentyfikowat danych pozwalajgcych na ocene jakosci zycia.

Punkt koricowy: epizody hipoglikemii

W dhugoletnim horyzoncie czasowym czesto$¢ wystepowania hipoglikemii objawowej byta znamiennie
statystycznie nizsza w grupie |IGlar+OADz+bolus niz w grupie kontrolnej. W odniesieniu do pozostatych
punktow koricowych réznice pomiedzy grupami nie osiggnety poziomu istotnosci statystyczne;.
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Tabela 32. Wyniki analizy klinicznej (zmienne ciagte) dla poréwnania IGlar+OAD*bolus vs NPH+OADz*bolus [Wg Tab. 112, 114,
115, 117 AKW]

IGlar + OAD #* bolus NPH + OAD * bolus Poréwnanie
N | Srednia(xSD) N | Srednia(xSD) MD [95% ClI]

Punkt koncowy Badanie

Kohcowa dawka dobowa

insuliny: insulina bazaina [U] 513 | 61,84 (39,41) | 504 | 72,31(47,52) |-10,47 [-15,84; -5,10] | bd

Przyrost masy ciata [kg] Rosenstock 2009 513 3,7 (0,46) 504 4,8 (0,46) -1,20 [-1,26; -1,14] | 0,0505

Hipoglikemie objawowe [na

pacjenta/rok] 513 5,13 (12,79) 504 7,08 (16,49) -1,95[-3,77; -0,13] |0,0017

a) dane raportowane przez autoréw badania.

W przypadku niniejszej analizy klinicznej nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundaciji - tj. analiza zawiera randomizowane badania kliniczne dowodzace wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi refundowanymi w danym wskazaniu.

ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ

W niniejszej analizie efektywnosci praktycznej zaniechano tabelarycznej prezentacji wynikéw nieistotnych
statystycznie.

Populacja: Pacjenci niepoddani dotad insulinoterapii
Punkt koncowy: kontrola glikemii

Poréwnanie: IGlar vs NPH

Redukcje HbA1c dla poréwnania IGlar vs NPH raportowano w 6 badaniach o okresie obserwacji
wynoszgcym 12-24 miesiecy. W 2 pracach (Gordon 2010, Roads 2011) zaobserwowano znamiennie
statystycznie lepsza redukcje HbA1c u pacjentéw stosujgcych IGlar w poréwnaniu z ramieniem NPH. W
pozostatych 4 pracach réznica pomiedzy grupami nie byta znamienna statystycznie. W zadnej z publikacji
nie odnaleziono informacji na temat redukc;ji glikemii na czczo dla poréwnania IGlar vs NPH.

Tabela 33. Redukcja sredniego poziomu HbA1c dla poréwnania IGlar vs NPH [Wg Tab. 119 w AKW]

Punkt koficowy Badanie Schemat IGlar NPH IGlar vs NPH 0
terapii N Srednia (£SD) N | Srednia(¥SD) | MD [95% CI]/(SD)
Redukcja Gordon 2010 | OAD + bolus | 968 -1,2 (1,7) 727 -0,9 (1,6) -0,19 (0,04) 0,001
pozior?; ]HbAlc Rhoads 2011 b 2105 8,12* 734 8,55% -0,43 0,006
0
928 8,02 487 8,18% -0,16 0,375

a) wartos$¢ skorygowana; b) wartos¢ koncowa.

Poréwnanie: 1Glar vs MIX

W badaniu Gordon 2010 analiza z dostosowaniem (uwzgledniajgca warto$ci poczatkowe, hipoglikemie,
OAD, typ insuliny, wzrost poziomu HbA1c przed rozpoczeciem insulinoterapii oraz choroby
wspotwystepujgce) wskazuje na istotng statystycznie przewage IGlar nad MIX w odniesieniu do redukcji
poziomu HbAlc. Z kolei w badaniu Sun 2007 stwierdzono znamienng statystycznie przewage MIX nad IGlar
po 3, 6, 9 i 18 miesigcach leczenia, natomiast po 12 i 15 miesigcach roznice nie byly istotne statystycznie,
przy czym tylko w jednym punkcie czasowym (tj. po 9 miesigcach) réznica pomiedzy grupami przekraczata
0,3%, podczas gdy w pozostatych pomiarach oscylowata w okolicach 0,1%.

Tabela 34. Redukcja sredniego poziomu HbA1c dla poréwnania IGlar vs MIX [Wg tab. 121 w AKW]

L . Schemat IGlar MIX IGlar vs MIX
Punkt koncowy Badanie o - - p
terapii N Srednia(¥SD) | N Srednia (+SD) MD [95% CI]

Gordon 2010 OAD 968 -1,2 (1,7) 2528 -1,2 (1,8) -0,16 (0,03)" <0,001
bd 665 -0,74 657 -0,77 0,03 <0,05
bd 2067 -0,54 2508 -0,61 0,06 <0,05

Redukcja poziomu
bd 1670 -0,42 2226 -0,74 0,32 <0,05
HbA1c [%] Sun 2007
bd 1421 -0,80 2054 -0,80 0 NS
bd 1112 -0,91 1816 -0,80 -0,11 NS
bd 859 -0,71 1587 -0,78 0,03 <0,05

a) $rednia (+SD); b) warto$¢ skorygowana o wystgpowanie czynnikéw zaktdcajgcych (opis w tekscie)

Poréwnanie: 1Glar vs IDet
W 5 pracach (Blonde 2009, Davis 2013, Gordon 2010, Laubner 2013, Xie 2011) znamiennie statystycznie
wiekszg redukcje HbA1c zaobserwowano u pacjentéw stosujgcych IGlar, podczas gdy w pozostatych 5
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réznice nie byty znamienne statystycznie (Eliasson 2014, Borah 2009, Currie 2007, LIGHT, Heintjes 2010).
W 7 badaniach raportowano dane odnosnie do odsetka pacjentéw osiggajgcych docelowe poziomy HbA1c,
przy czym w zadnym z nich nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Redukcje glikemii na czczo raportowano w 2 badaniach (Davis 2013, LIGHT), nie stwierdzajgc réznic
pomiedzy grupami.

Tabela 35. Redukcja sredniego poziomu HbA1c dla poréwnania IGlar vs IDet [Wg Tab. 124 w AKW]

Punkt . Schemat IGlar IDet IGlar vs IDet
. Badanie . - - p
korficowy terapii N Srednia(#SD) | N | Srednia (£SD) MD [95% CI]
-1,3 -1,0 -0,3 0,037
Blonde 2009 bd 1303 — 289 —
7,8 8,2 -0,4 0,04
Davis 2013 bd 3467 -1,11 (2,02) 915 | -0,96(1,87) | -0,15[-0,29; -0,01] 0,0479
Redukcja OAD +
poziomu HbAlc| Gordon 2010 bolus_ 968 -1,2 (1,7) 114 -1,0 (2,0) -0,19 (0,07)° <0,05
[%]
Laubner 2013 bd 6498 |7,61[7,56;7,66] | 2485 | 7,78[7,70; 7,86] | -0,17 [-0,26; -0,08] 0,0008
Xie 2011 OAD 640 -1,23 (2,13) 640 -1,00 (2,06) | -0,23[-0,46;-0,0004] | 0,0467

a) wartos$¢ skorygowana o czynniki zaktécajgce; b) warto$¢ koncowa; c) srednia (SD)

Punkt koncowy: koncowa dawka insuliny

Poréwnanie: 1Glar vs NPH

W 3 z 4 odnalezionych badan kohcowa dawka insuliny w grupie IGlar byta nizsza w poréwnaniu z NPH.
Sposrod badan raportujgcych wyniki w postaci U/kg w grupie IGlar w poréwnaniau z ramieniem NPH w
jednej z prac (Gordon 2010) raportowano istotnie nizszg dawke catkowitg insuliny na koncu badania,
natomiast w dwoch badaniach (Gordon 2010 oraz Laubner 2013) stwierdzono statystycznie nizszg dawke
insuliny bazalne;.

Tabela 36. Koncowa dobowa dawka insuliny dla poréwnania IGlar vs NPH [Wg Tab. 128 w AKW]

Schemat IGlar NPH Poréwnanie
Punkt koncow Badanie . f
y terapii | N | S$rednia(#SD)| N s{fsdg;a MD [95% Cl] 2

Koncowa dawka OAD .

dobowa [U/kg] Gordon 2010 bolus | 906 | 0.66(0,49) 673 0,81(0,88) | -0,15[-0,22; -0,08] bd
Konicowa dawka | Gorgon 2010 | QAP | g6 | 0,56 (0,40) 625 0,64 (0,72) | -0,08[-0,14; -0,02] bd
dobowa insuliny bolus

bazalnej [U/kg] | Laubner 2013 bd 6498 0,29 28300 0,30 -0,01 p<0,0001

Poréwnanie: 1Glar vs MIX

W jednej pracy (Baser 2013) oceniajgcej IGlar w potgczeniu z insulina positkowa srednia dawka insuliny
wyrazona w U byta wyzsza w grupie pacjentdow leczonych IGlar. Z kolei w 2 pracach oceniajgcych IGlar
jedynie w potgczeniu z OAD (Eliasson 2014, Gordon 2010 i Lechleitner 2005) srednia kohcowa dawka
dobowa insuliny byta wyzsza w grupie pacjentéw leczonych mieszankami insulinowymi.)

Tabela 37. Koncowa dobowa dawka insuliny dla poréwnania IGlar vs MIX [Wg Tab. 129 w AKW
IGlar MIX Poréwnanie
Punkt koncowy Badanie Schem_fat - - p
terapii N | Srednia(tSD)| N | Srednia(*SD) MD [95% ClI]
Koncowa dawka Eliasson 2014 OAD 680 28,7 (19,3) 1749 39,8 (21,7) -11,10 [-12,87; -9,33] bd
dobowa insuliny OAD+
[u] Baser 2013 bolus 1668 59 834 43,9 151 <0,0001
Koncowa dawka Eliasson 2014 OAD 680 0,34 (0,14) 1749 0,52 (0,27) -0,18 [-0,20; -0,16] bd
dobowa insuliny
[U/kg] Gordon 2010 OAD 906 0,66 (0,49) 2380 0,78 (0,55) -0,12 [-0,16; -0,08] bd
a) mediana

Poréwnanie: 1Glar vs 1Det

Znamiennie statystycznie nizszg dawke IGlar w poréwnaniu z IDet raportowano w 3 badaniach oceniajgcych
catkowitg koncowg dobowg dawke insuliny (Eliasson 2014, Blonde 2009, Laubner 2013) oraz w 2
raportujgcych koncowag dobowg dawke insulin bazalnych (Laubner 2013, Xie 2011). Z kolei w jednej pracy
(LIGHT) koncowa dawka dobowa insuliny bazalnej byta nieznacznie wyzsza w grupie IGlar. W przypadku
pozostatych prac réznice pomiedzy grupami w odniesieniu do dawki insuliny nie byty istotne statystycznie lub
informacji na temat istotno$ci statystycznej nie podano.
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Tabela 38. Koncowa dobowa dawka insuliny dla poréwnania IGlar vs IDet [Wg Tab. 130 w AKW]

Punkt koncowy . Schemat IGlar IDet Poréwnanie
Badanie o - - p
terapii N Srednia (£SD) N Srednia (SD) MD [95% ClI]
Koficowa dawka | Eliasson 2014 |  OAD 680 | 034(014) | 158 | 042(021) |-0,08[-0,11;-0,05] | bd
dobowa [U/kg]
Laubner 2013 bd 6498 0,67 2485 0,77 -0,10 <0,0001
Koncowa dawka | Eliasson 2014 OAD 680 28,7 (19,3) 158 34,2 (19,2) -5,50 [-8,83; -2,17] bd
dobowa [U] Blonde 2009 bd 11861 31 2285 36 5 <0,001
Koncowa dawka LIGHT OAD 549 26,4 (157) | 1970 | 24,5 (14,8) 1,90 [0,43; 3,37] bd
dobowa insuliny
bazalnej [U] Xie 2011 OAD 640 29,0 (19,1) 640 31,8(23,3) | -2,80[-5,13;-0,47] | 0,03
Koncowa dawka
dobowa insuliny | Laubner 2013 bd 6498 0,29 2485 0,33 -0,04 <0,0001
bazalnej [U/kg]

a) mediana [rozstep miedzykwartylowy].

Punkt koncowy: zmiana masy ciata

Poréwnanie: IGlar vs NPH

W badaniu Gordon 2010, réznica w zmianie masy ciata pomiedzy grupami

znamiennosci statystyczne;.

Poréwnanie: IGlar vs MIX

nie osiggneta poziomu

W badaniu Gordon 2010, po 12 miesigcach terapii w obydwu grupach obserwowano wzrost masy ciata, przy
czym w grupie IGlar byt on znamiennie statystycznie nizszy niz u pacjentéw stosujgcych MIX. W badaniu
Lechleitner 2005, po 3 miesigcach terapii nie odnotowano istotnych statystycznie roznic.

Tabela 39. Zmiana masy ciata [kg] dla poréwnania IGlar vs MIX [Wg Tab. 132 w AKW]

, . Schemat IGlar MIX Poréwnanie

Punkt koncowy Badanie .. = = p
terapii N | Srednia(#SD) | N | Srednia (xSD) MD [95% ClI]

Z”;'iz?;['lz‘ga]‘sy Gordon 2010 OAD 897 1,9 (6,9) 2329 | 3,3(5,7) -1,40 [-1,91; -0,89] bd

Poréwnanie: 1Glar vs IDet
W zadnym z 5 badan, réznica pomiedzy IGlar a IDet odnosnie masy ciata nie byta znamienna statystycznie.

Punkt koncowy: epizody hipoglikemii

Poréwnanie: 1Glar vs NPH

Wszystkie zidentyfikowane badania z wyjgtkiem pracy Wang 2013 wskazujg, ze u pacjentéw leczonych IGlar
w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi NPH mniejsze byto ryzyko wystgpienia hipoglikemii, w tym réwniez
epizoddéw ciezkich, wymagajacych hospitalizacji. W odniesieniu do czestosci wystepowania hipoglikemii nie
zaobserwowano natomiast znamiennych statystycznie réznic pomiedzy IGlar i NPH. W 1 badaniu (Haukka
2013) raportowano wprawdzie nizsze ryzyko wystgpienia epizodu $pigczki hipoglikemicznej u pacjentéw
leczonych IGlar w poréwnaniu z NPH, przy czym wyniki te obarczone sg btedem systematycznym, gdyz
obejmowaty one réwniez okres od 2000 do 2003 roku, w ktérym jedynie 263 pacjentow otrzymywato |Glar,
podczas gdy w tym samym czasie NPH przyjmowato 13 765 oséb. Analiza obejmujgca dane zebrane od
2006 roku wskazuje na brak istotnych réznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu zaréwno do pierwszego
(HR = 0,99 [0,82; 1,20]) jak i kolejnych epizoddw $pigczki hipoglikemicznej (HR = 0,86 [0,58; 1,28]). Liczba
epizoddéw spigczki bytg nieznacznie nizsza w grupie IGlar.

Tabela 40. Ryzyko hipoglikemii dla poréwnania IGlar vs NPH [Wg Tab. 134 w AKW]
a . Schemat
Punkt koncowy Badanie leczenia nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% Cl] NNT/RD [95% ClI] p
Rhoads 2009° bd 1094/14730 | 473/5461 | 5516 77: 0,95] 82 [48; 266] 0,004
(7.4) (8,7)
Hipoglikemia 44/2105 (2,1) | 18/734 (2,4) | 0,85[0,50; 1,47] -0,004 [-0,02; 0,01] | 0,02°
ogétem Rhoads 2011 bd -
17/928 (1,8) 11/487 (2,2) 0,81 [0,38; 1,72] -0,004 [-0,02; 0,01] 0,01
Wang 2013 bd 16/356 (4,4) 8/178 (4,4) 1,00 [0,44; 2,29] 0,00 [-0,04; 0,04] 1,0
H'pgige"zu‘(zm'a Solomon 2012 OAD | 64/4742 (1,4) | 27/792 (3,4) | 0,401[0,25; 0,62] 49 [30; 133] <0,01
a) istotne statystycznie réznice na korzy$¢ IGlar w wartosciach poczatkowych; b) wskaznik skorygowany wg $redniej wartosci kwartalnej; c) LSM.
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Tabela 41. Srednia czesto$é wystepowania hipoglikemii dla poréwnania IGlar vs NPH [Wg Tab. 135 w AKW]

Punkt konncow Badanie Schemat (Glar NPH Poréwnanie
! terapii | N | Srednia(#SD) | N | Srednia (£SD) MD [95% CI] .
Spigczka
hIpog||kem|(32na Haukka 2013 bd 12504 | 3,14 [2,96; 3,33] | 30450 3,29 [3,18; 3,04] | HR=0,85 [0,73; 0,999] | 0,049
[epizody/100
pacjentolat]

a) LSM (SEM); b) dotyczy wytgcznie epizodédw wystepujacych po raz pierwszy; c) wynik uzyskany po ocenzurowaniu danych uzyskanych przed 2006
rokiem; d) dotyczy epizodéw powtérnych.

Poréwnanie: IGlar vs MIX

W jednej z prac (Solomon 2013) ryzyko wystgpienia epizodéw ciezkich, wymagajgcych hospitalizacji w
grupie IGlar byto nizsze niz w grupie MIX (HR =0,48; p <0,01). W pozostatych pracach nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy IGlar a MIX w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii ogétem.

Tabela 42. Ryzyko hipoglikemii dla poréwnania IGlar vs MIX [Wg Tab. 136 w AKW]

Punkt kofcowy Badanie Isgchzzr:i""; nb/Nb (%) | nk/Nk (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% CI] p
H'pgi%'z‘f(zm'a Solomon 2013 OAD 64/4742(1,3) | 16/568(2,8) | 0,48[0,28; 0,82] 69 [35; 1482] <0,01

Poréwnanie: 1Glar vs IDet

W zdecydowanej wiekszosci prac zaréwno ryzyko wystgpienia, jak iczesto$¢ hipoglikemii (w tym
hipoglikemii ciezkiej) nie roznity sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami. Wyjagtkiem byta sSrednia
czestos¢ epizoddw wymagajgcych hospitalizacji w badaniu Xie 2011, istotnie statystycznie mniejsza w
grupie IDet oraz $rednia liczba wizyt na pogotowiu (lub hospitalizacji) przypadajgca na 1 pacjenta
raportowana w badaniu Du 2011, ktéra z kolei byta nizsza w ramieniu IGlar. W pracy Haukka 2013
raportowano nizsze ryzyko wystgpienia epizodu $pigczki hipoglikemicznej oraz pierwszej $Spigczki
hipoglikemicznej u pacjentéw leczonych IDet, przy czym wyniki te obarczone sg btedem systematycznym,
gdyz obejmowaty one réwniez okres od 2000 do 2005 roku, w ktérym jedynie 18 pacjentéw otrzymywato
IDet, podczas gdy w tym samym czasie IGlar przyjmowato 1695 oséb. Analiza obejmujgca dane zebrane od
2006 roku wskazuje na brak istotnych réznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu zaréwno do pierwszego
(HR = 1,07 [0,85; 1,35) oraz kolejnych epizoddw $pigczki hipoglikemicznej (HR = 0,83 [0,50; 1,40).

Tabela 43. Czestos¢ wystepowania hipoglikemii dla poréwnania IGlar vs IDet [Wg Tab. 139 w AKW

, . Schemat IGlar IDet Poréwnanie
Punkt koncowy Badanie . - = p
terapii N Srednia (£SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Hipoglikemie Xie 2011 OAD 640 0,04 (0,24)" 640 0,02 (0,13)" 0,02 [-0,001; 0,24]c | 0,045
wymagajace Du 2011 bd 5771 0,006 5771 0,012¢ 0,006° 0,01
hospitalizacji u , , - )
_ Spigczka bd 12504 | 1,94[1,8; 2,1 | 4972 | 1,33[1,13; 1,58]° |HR=1,27 [1,05; 1,53] | 0,015
hipoglikemiczna
[epizody/100 Haukka 2013
pacjentolat] bd 12504 | 3,14[2,96;3,33] | 4972 | 2,05[1,79; 2,34] |HR=1,36[1,07; 1,73]| 0,011

a) epizody/1000 pacjentéw/mies.; b) epizody/pacjenta/rok; c) epizody/pacjenta/mies.; d) $rednia liczba wizyt na pogotowiu lub hospitalizacji przypadajgca
na 1 pacjenta; e) dotyczy wytgcznie epizodéw wystgpujgcych po raz pierwszy

Populacja: Pacjenci z historig wczesniejszej insulinoterapii

Punkt koncowy: kontrola glikemii

Poréwnanie: 1Glar vs NPH

Wyniki wszystkich odnalezionych badan dla poréwnania IGlar vs NPH u pacjentéw stosujgcych poprzednio
NPH wskazujg na wiekszg poprawe wyrdwnania metabolicznego w grupie IGlar niz w ramieniu NPH,
niezaleznie od rodzaju stosowanego schematu insulinoterapii (OAD vs bolus). Znamienng statystycznie
przewage IGlar nad NPH wykazano zaréwno w odniesieniu do redukcji HbAlc, jak i glikemii na czczo.
Odsetki pacjentéw uzyskujgcych docelowe wartosci HbA1c oraz FBG réwniez byty istotnie statystycznie
wyzsze w grupie IGlar niz w ramieniu kontrolnym.

Tabela 44. Redukcja sredniego poziomu HbA1c [%] dla poréwnania IGlar vs NPH [Wg Tab. 146 w AKW]

Punkt koncowy Badanie Schem__at IGlar NPH IGlar vs NPH p
terapii N Srednia(#SD) | N Srednia (SD) MD [95% CI]
LAUREL OAD/bolus | 796 -1,8 (1,4) 396 -0,7 (1,1) -1,10 [-1,25; -0,95]| bd
Redukcja poziomu LAURUS OAD 5329 -1,7 (1,4) 675 -0,6 (1,2) -1,10 [-1,20; -1,00] | <0,001
HbAlc [%] LAURUS 2 OAD bd?® 1,7 bd? -0,6 11 <0,001
LAUREL 2 OAD/bolus | 496 -0,64(1,78) | 500 0,10(1,79)  |-0,74[-0,96; -0,52] | <0,001

a) N = 2395 tacznie w obydwu grupach.
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Tabela 45. Uzyskanie docelowego HbA1c dla porownania IGlar vs NPH w badaniach oceniajacych rzeczywista praktyke
kliniczna u pacjentéw wczesniej leczonych insulinami [Wg Tab. 147 w AKW]

Punkt koficowy |  Badanie f’;chzznr:g nb/Nb (%) nk/NK (%) RB [95% Cl] NNT [95% CI] p
_ LAUREL  |OAD/bolus| 183/796 (23) | 14/396 (3,5) | 6,50 [3,83; 11,05] | NNT=6[5 7] |<0,001
Doﬁif‘f’gf‘;ﬁgom LAURUS OAD | 2233/5329 (41,9) | 84/675 (12,4) | 3,37 [2,75; 4,12 NNT =4[4; 4] |<0,001
LAURUS 2 OAD 25,8%" 8,4%"° nd nd bd

b) N = 2395 tgcznie w obydwu grupach.
Tabela 46. Redukcja glikemii na czczo dla poréwnania IGlar vs NPH [Wg Tab. 148 w AKW]

Punkt koncowy Badanie ST \Clar NP Porownanie p
terapii N Srednia (£SD) N | Srednia(+SD) MD [95% Cl]
LAUREL OAD/bolus | 796 -2,93 (2,27) 396 -1,16 (2,10) -1,77 [-2,03; -1,51] bd
Redukcja FBG LAURUS OAD 5329 -2,9 (2,3) 675 -1,0 (2,2) -1,90 [-2,08; -1,72] | <0,001
[mmol/1] LAURUS 2 OAD bd® -3,3(2,1) bd® -1,4 (1,7) -1,9 <0,001
LAUREL 2 OAD/bolus | 496 -1,4(4,45) 500 -0,3(4,47) -1,1[-1,65; -0,55] | <0,001
a) N = 2395 tgcznie w obydwu grupach.
Tabela 47. Uzyskanie docelowej glikemii na czczo dla poréwnania IGlar vs NPH [Wg Tab. 149 w AKW
Punkt koncowy Badanie | Schemat leczenia nb/Nb (%) nk/Nk (%) RB [95% CI] NNT [95% Cl] p
Eg‘éef‘g’?’spmoﬁ:%m LAUREL OAD/bolus 146/796 (18,3)| 17/396 (4,3) | 4,27 [2,62; 6,96] | NNT =8 [6; 10] | <0,001

Poréwnanie: 1Glar vs MIX

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy IGlar oraz MIX u pacjentéw stosujgcych
poprzednio IGlar w odniesieniu do redukcji HbA1c oraz prawdopodobiehAstwa uzyskania docelowego
poziomu HbAlc.

Poréwnanie: 1Glar vs IDet

Wyniki badania Wei 2014 wskazuja, iz u 0séb leczonych dotad IGlar kontynuacja podawania IGlar w ramach
intensywnej insulinoterapii w poréwnaniu z leczeniem IDet pozwala na numerycznie wieksza redukcje
poziomu HbA1c, a takze istotnie statystycznie zwigksza odsetek osdb uzyskujgcych redukcje poziomu
HbAlc < 8%. Z kolei u chorych otrzymujgcych uprzednio IDet zastosowanie intensywnej insulinoterapii z
wykorzystaniem IGlar zamiast IDet pozwala na znamiennie lepsza redukcje poziomu HbA1c oraz zwieksza
odsetek chorych z HbA1c < 8%. Odsetek oséb z HbA1c < 7% byt poréwnywalny pomiedzy interwencjami
bez wzgledu na wczesniejsze leczenie.

Tabela 48. Redukcja sredniego poziomu HbA1c dla poréwnania IGlartbolustOAD vs IDettbolus*OAD [Wg Tab. 152 i 153 w
AKW]

) . Schemat IGlar IDet IGlar vs NPH
Punkt koncowy Badanie . = = p
terapii N |S$rednia@#sD)| N | Srednia(sD) | MD [95% CI]
Pacjenci wczesniej leczeni IDet
Redukcja poziomu . )

HbA1C [%] Wei 2014 OAD/bolus 277 -0,68 497 -0,36 0,32 0,0095
Tabela 49. Uzyskanie docelowego HbAlc dla poréwnania IGlartbolus*OAD vs IDet+bolus+tOAD u pacjentéw wczesniej
leczonych IGlar [Wg Tab. 154 w AKW]

Punkt koricowy | Badanie Isgchzeerﬁf; nb/Nb (%) nk/NKk (%) RB [95% CI] RD [95% ClI] p
Docelowy poziom . . .

HBALG < 8% Wei 2014 | OAD/bolus | 1168/2312 (50,5) | 202/467(43,3) | 1,17 [1,04; 1,31] 14 [9; 43] bd
Tabela 50. Uzyskanie docelowego HbA1c dla poréwnania IGlartbolus*OAD vs IDettbolus*OAD u pacjentéw wczesniej
leczonych Idet [Wg Tab. 155 w AKW]

Punkt koricowy | Badanie f’:chz‘z"r:i": nb/Nb (%) nk/NK (%) RB [95% CI] | NNT/RD [95% CI] p
Docelowy poziom . . .
HbALG < 8% Wei 2014 | OAD/bolus 140/277 (50,5) 208/497(41,8) | 1,21[1,03; 1,41] 12 [7; 73] 0,02

Poréwnanie: 1Glar posttest vs pretest

We wszystkich odnalezionych badaniach przed rozpoczeciem terapii IGlar Srednie wyjsciowe HbA1c
przekraczato 8%, co oznacza, ze u zdecydowanej wiekszosci pacjentdw cukrzyca byta Zle kontrolowana. W
trakcie okresu obserwacji we wszystkich pracach uzyskano znamienng statystycznie redukcje HbA1c,
wynoszacg od -0,31 do -1,6% w subpopulacji leczonej uprzednio NPH oraz od -0,47 do --2,53 w
subpopulaciji leczonej wczeéniej mieszankami insulin. Srednia wazona redukcja poziomu HbA1c wyniosta -
1,20% u pacjentéw poprzednio leczonych NPH oraz -1,17% u pacjentéw leczonych wczesniej MIX. Z kolei w
badaniu RESOLUTE obejmujgcym chorych wczesniej stosujgcych IDet wdrozenie terapii z wykorzystaniem
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IGlar przyczynito sie do spadku HbA1c $rednio o 1,05%, natomiast w badaniu Hajos 2013 obejmujgcym
pacjentow leczonych réznymi rodzajami insulin (MIX, IDet lub NPH) rozpoczecie leczenia |IGlar skutkowato
spadkiem HbA1c srednio o -1,1%.

W trakcie terapii IGlar docelowy poziom HbAlc < 7% uzyskato okoto 29% pacjentdw wczesniej leczonych
NPH, okoto 37% o0s6b po uprzedniej terapii mieszankami oraz 40% stosujgcych wczesniej I[Det.
Jednoczes$nie w jednym badaniu zaobserwowano, ze w trakcie leczenia IGlar az u 74% pacjentéw
nieskutecznie leczonych mieszankami osiggnieto cel terapeutyczny, zdefiniowany jako HbA1c < 7,5%.

Stosowanie IGlar u pacjentdw wczesniej leczonych insuling skutkowato réwniez istotng statystycznie
redukcjg glikemii na czczo, a wielkos¢ tej redukcji uzalezniona byta od wartosci wyjsciowych. Wsrod
pacjentdw nieskutecznie leczonych NPH, redukcja glikemii na czczo wynosita od -1,23 mmol/l do
-2,8 mmol/l, a tylko w jednym badaniu o krétkim, 2-miesiecznym okresie obserwacji (Zick 2007), w ktérym
wyjsciowa wartos¢ FBG byta nizsza niz w pozostatych pracach, redukcja FPG byta wyraznie mniejsza (-0,56
mmol/l). Wynik skumulowany wskazuje na redukcje glikemii na czczo u chorych wczesniej leczonych NPH
srednio o -2,5 mmol/l. W badaniach obejmujgcych pacjentéw nieskutecznie leczonych mieszankami
zastosowanie IGlar zwigzane byto z jeszcze wieksza redukcjg glikemii na czczo, wynoszgcg od -2,6 mmol/l
do -6,1 mmol/l ($rednio -3,17 mmol/l). W grupie leczonej uprzednio IDet réwniez uzyskano istotng
statystycznie poprawe glikemii na czczo o ponad 2 mmol/l, natomiast w grupie leczonej IDet, NPH lub
mieszankami Srednia redukcja glikemii na czczo wynosita 1,8%.

Wyniki dotyczace uzyskania docelowego poziomu FBG dostepne byly tylko w badaniach obejmujgcych
chorych wczesniej leczonych mieszankami insulinowymi. W trakcie stosowania IGlar cel terapeutyczny
osiggnieto u 4,4% do 48,9% pacjentow, w zaleznosci od tego, jak zostat on zdefiniowany. Obliczenie
wartosci sredniej nie bylo mozliwe ze wzgledu na réznice pomiedzy docelowymi poziomami raportowanymi
w poszczegolnych pracach.

Tabela 51. Redukcja sredniego poziomu HbA1c dla poréwnania IGlar posttest vs pretest [Wg Tab. 156 w AKW]

: : A Pretest Posttest® ?miana
Punkt koficowy Badanie N leczenia | Srednia(*SD) | Srednia (SD) S(r fgg;a 2
GLAD 1690 bolus 9,1(1,4) 7,5° -1,6 (1,2) <0,001
LINDA® 4819 bolus 8,1 (1,6) 6,7 (1,4) -1,4 <0,001
IGlar u pacjentow Sharplin 2009a" 397 OAD/bolus 8,93 8,61° -0,32 0,0004
wczesniej leczonych NPH | Sharplin 2009a 397 OAD/bolus 8,93 8,62" 0,31 <0,001°
Woo 2010 425 OAD/bolus 8,39 7,95 (1,3) -0,42 (1,3) bd
Srednia wazona 2512 X X X -1,20 X
ATLANTIC 214 bolus 8,9(1,4) 7,5(0,9) -1,5(1,3) <0,001
Davies 2008 686 bolus 9,0 (1,3) 8,0 (1,2) -1 <0,001
Hammer 2007 5045 OAD 8,3 7,2 -1,1 (1,0) <0,001
o Schreiber 2007 1470 bolus 8,6 (1,2) 7,3(0,9) -1,3 <0,0001
Wczgcgﬁ;julgsz"éf";tg‘]”,\ﬂlx Sharplin 2009bd | 345 | OADI/bolus 9,26 8,79 20,47 0,0004
Sharplin 2009b 345 OAD/bolus 9,26 8,73" -0,53 <0,001°
Zjacic-Rotkvic 2012 220 bolus 8,9 (1,4) 7,3(0,9) -1,6 bd
Buturovic 2013 258 OAD/bolus 9,63 (1,64) 7,10 (0,77) -2,53 <0,01
Srednia wazona 8238 X X X -1,17 X
Wczgﬁgjulgfzcéi;fm%t RESOLUTE 511 OAD 8,37 (0,77) 7,32(0,95) | -1,05(0,88) |<0,0001
IGlar u pacjentow
leczonych wczesniej NPH, Hajos 2013 447 bolus 8,8(1,4) 7,7(1,3) -1,1(1,35) <0,001
MIX lub IDet
a) wartos¢ korncowa; b) warto$¢ obliczona; c) nieuwzglednione w kumulacji ilosciowej, gdyz dane dotyczace liczby pacjentéw odnoszg si¢ do populacji
mieszanej T1DM oraz T2DM; d) nieuwzglednione w kumulacji ilo$ciowej (z tego badania uwzgledniono wynik skorygowany); e) wynik skorygowany.
Tabela 52. Uzyskanie docelowego poziomu HbA1c dla poréwnania IGlar posttest vs pretest [Wg Tab. 157 w AKW]
Punkt koncowy Badanie N ?:chzeewie: terapecuetlyczny Pretest Posttest p
LINDA? 4819 bolus <5,4% bd 17,3% bd
IGlar u pacjentéw Sharplin 2009a 397 OAD/bolus <7% bd 31% bd
wczesniej leczonych NPH Woo 2010 425 OAD/bolus <7% bd 26,6% bd
Srednia wazona 822 X <7% X 28,7% X
IGlar u pacjentow ATLANTIC 214 bolus <7% 3,3% 24,9% <0,0001
wczesniej leczonych MIX | zjacic-Rotkvic 2012 | 220 bolus <% bd 40% bd
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Punkt koncowy Badanie N f’:chzir:iag terapeciﬁlyczny Pretest Posttest p
Hammer 2007° 4965 OAD <7,5% bd 73,9% bd

Buturovic 2013 258 OAD/bolus <7% bd 45,4% bd

Srednia wazona 692 X <% X 37,28% X

WCZL(;EiLJ.“IEi‘:i?";;‘g‘]"’IDet RESOLUTE 511 OAD <7% 0% 40,4% bd

a) nieuwzglednione w kumulacji ilosciowej, gdyz dane dotyczace liczby pacjentéw odnosza sie do populacji mieszanej TIDM oraz T2DM); b)
nieuwzglednione w kumulacji ilosciowej (inny niz w pozostatych cel terapeutyczny).

Tabela 53. Redukcja sredniej glikemii na czczo [mmol/l] we krwi dla poréwnania IGlar posttest vs pretest [Wg tab. 158 w AKW]

. : Schemat Pretest Posttest® Zmiana
Punkt koncowy Badanie N . = = = p
leczenia | Srednia(#SD) | Srednia(3SD) | Srednia (xSD)
GLAD 1690 bolus 9,3 (2,3) 6,8° -2,5(2,3) <0,001
LINDA® 4819 bolus bd bd -2,8 (3,1)" bd
IGlar u pacjentow Schreiber 2009 | 5696 | _ bolus 9.5 (2.2) 6,8 (L4) 27 <0,0001
wczesniej leczonych
NPH Woo 2010 425 | OAD/bolus 9,43 8,08 (4,1) -1,23 (4,1) bd
Zick 2007 367 bolus 7,8 7,3 -0,56 (1,5) <0,001
Srednia wazona 8178 X X X -2,49 X
ATLANTIC 214 bolus 10,4 (4,1)° 7.8 (2,7)" 2,6 <0,0001
Davies 2008 686 bolus 9,3 (2,8) 5,9 (1,5) -3,3(2,8) 0,009
IGlar u pacjentéw Hammer 2007 5045 OAD 9,9 6,9 -3,0(2,5) <0,001
wczesniej leczonych Schreiber 2007 1457 bolus 9,9 (2,2) 6,8 (1,4) -3,1 bd
MIX Zjacic-Rotkvic 2012 | 220 bolus 11,6 (3,2) 7,4 (2,3) 4.2 <0,0001
Buturovic 2013 258 OAD/bolus 12,7 (4,3) 6,6 (1,4) -6,1 <0,01
Srednia wazona | 7880 X X X 3,17 X
IGlar u pacjentow
wczesniej leczonych RESOLUTE 511 OAD 8,9 (2,1)° 6,8 (1,7) 2,1 (2,2)° <0,0001
IDet
IGlar u pacjentow
wczesniej leczonych Hajos 2013 447 bolus 10,2(3,7) 8,4(2,9) -1,8(3,2) <0,001
NPH, IDet i MIX

a) wartosé koncowa; b) wartosé obliczona; c) nieuwzglednione w kumulacji ilosciowej, gdyz dane dotyczgce liczby pacjentéw odnoszg sie do populacji
mieszanej T1DM oraz T2DM; d) FPG.

Punkt koncowy: koncowa dawka insuliny

Poréwnanie: 1Glar vs NPH

W kazdym z odnalezionych badan nRCT dla poréwnania IGlar vs NPH informacje na temat koncowej dawki
insuliny raportowano w inny sposob. Znamienne statystycznie réznice pomiedzy grupami wykazano w
odniesieniu do zmiany dawki dobowej insuliny (LAURUS), ktéra byta znamiennie nizsza w grupie IGlar, a
takze w odniesieniu do kohcowej dawki dobowej insuliny bazalnej, przy czym w tym przypadku jedna z prac
wskazywata na wyzsza dawke w grupie NPH (LAUREL), natomiast druga raportowata wyzszg dawke
insuliny u chorych leczonych IGlar (LAUREL-2).

Tabela 54. Koncowa dobowa dawka insuliny dla poréwnania IGlar vs NPH w badaniach nRCT [Wg tab. 160 w AKW]
IGlar NPH Poréwnanie
Punkt koncowy Badanie Schem_gt 5 = 5 = p
terapii N | Srednia(¥SD) | N Srednia (+SD) MD [95% CI]
Zmiana dawki dobowej | | \\)pyg OAD |[5329| 1,2(8,5) 675 2,1 (5,5) -0,90 [-1,37; -0,43] | <0,001
[V]
Koncowa dawka dobowa | | \re| | oADIbolus| 796 | 27,9(102) |396 | 31,4(106) | -3,50[-4,76;-2,24] | bd
insuliny bazalnej [U]
Koncowa dawka dobowa | | »jpe| > | OAD/bolus | 496 | 0,26(0,11) | 500 |  0,20(0,09) 0,06 [0,05; 0,07] bd
insuliny bazalnej [U/kg]

Poréwnanie: 1Glar vs IGlar+bolus vs MIX

W odnalezionym badaniu nRCT dla poréwnania IGlar vs MIX u pacjentéw leczonych IGlar raportowano
usredniong dawke dobowg insuliny, ktéra byla nizsza w grupie pacjentéw przyjmujacych mieszanki
insulinowe w poréwnaniu z pacjentami leczonymi IGlar, przy czym w badaniu nie podano wynikéw testéow
istotnosci statystycznej.
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Tabela 55. Dobowa dawka insuliny dla poréwnania IGlar vs MIX w badaniach n RCT [Wg tab. 161 w AKW]

Punkt koncowy ) Schemat IGlar MIX Poréwnanie
Badanie - = = p
terapii N | Srednia(¥SD) | N Srednia (£SD) MD [95% ClI]
_Dawka dobowa Miao 2013 | bolus/OAD | 373 74,2 373 55,6 18,6 bd
insuliny [U/dzien]

Poréwnanie: 1Glar vs IDet

Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami.

Poréwnanie: 1Glar posttest vs pretest

W odnalezionych pracach informacje na temat dawki insuliny raportowano jako catkowitg dawke dobowg lub
jako dawke dobowg insuliny bazalnej, wyrazong za pomocg wartosci bezwzglednych (U) lub w przeliczeniu
na kg masy ciata (U/kg). Podane wartosci poczgtkowe odnosity sie natomiast do insuliny stosowanej przed

rozpoczeciem terapii IGlar (pretest) lub do poczgtkowej dawki IGlar (baseline).

W dwoch pracach odnotowano znamienny statystycznie wzrost catkowitej dawki dobowej
w poréwnaniu z MIX (Sharplin 2009b) oraz z IDet (RESOLUTE). W 1 publikacji raportowano spadek dawki
insuliny (LINDA w poréwnaniu z dawkowaniem podczas wczesniejszego leczenia insuling NPH). W
pozostatych publikacjach nie raportowano parametréw umozliwiajgcych okreslenie istotnosci statystycznej
réznicy. Srednia wazona koricowej dawki dobowej IGlar wynosita 28,44; 28,18 oraz 30,3 U w podgrupach
leczonych uprzednio odpowiednio NPH, MIX i IDet. Z kolei usredniona warto$¢ catkowitej dobowej dawki
insuliny w schematach IGlar + bolus wynosita 60,5U u pacjentéw leczonych uprzednio NPH oraz 63,1 U w
grupie 0soéb otrzymujgcych wczesniej MIX.

Tabela 56. Dawki insuliny dla poréwnania IGlar posttest vs pretest [Wg Tab. 164 w AKW]

insuliny

Schemat l?retesta Baseline Posttest
Punkt koncowy Badanie N leczenia Srednia Srednia Srednia MD [95% CI] p
(+SD) (+SD) (+SD)
GLAD 1690 bolus bd 61,5 69,6 8,1 bd
b
Dawka dobowa LINDA 4819 bolus bd bd bd spadek <0,001
insuliny [Vl M5 chreiber 2000 | 5696 | bolus bd 63.2 57.8 bd bd
Srednia wazona | 7386 X X X 60,5 X X
Dawkadobowa | g oiin 20092 | 397 |OAD/bolus| 0,96 (1,82) | bd | 0,97 (1,44) 0,01 >0,05
insuliny [U/kg] P =0 (L A * '
GLAD® 1690 bolus bd 27,0 (14,3) bd 5,4[5,07;5,73]| bd
Schreiber 2009 | 5696 bolus bd 22,9 (11,0) | 27,3 (12,9) 4.4 bd
Dawka dobowa
insuliny bazalnej Woo 2010 425 |OAD/bolus bd 33 42 9 bd
(U]
Zick 2007 367 bolus bd 24,2 (15,2) | 30,4 (19,1) 6,2 bd
T -
% Srednia wazona | 6488 X X X 28,44 X X
zé Dawka dobowa
) insuliny bazalnej Woo 2010 425 |OAD/bolus bd 0,35 0,45 0,1 bd
o [U/kg]
a
ATLANTIC 214 bolus 65,2 63,8 78,5 14,7 <0,0001"
Schreiber 2007 1502 bolus bd 48,5 61,4 12,9 bd
Dawka dobowa | Zjacic-Rotkvic
insuliny [U] 2012 220 bolus bd 46,8 59,7 12,9 bd
Buturovic 2013 258 |OAD/bolus| 45,3 (14,7) 54,3 66,8 12,5 bd
Srednia wazona | 2194 X X X 63,53 X X
>< .
= Dawka dobowa | Davies 2008 686 bolus bd 37,8 (23,6) | 60,3 (35,3) 22,5 <0,001
2 insuliny [Ukg] g2 blin 20006 | 345 |OAD/bolus| 0,67 (1,35) bd 0,88 (1,33) 0,21 <0,001
@
o Dawka dobowa |  ATLANTIC 214 bolus bd 28,1(17,4) | 34,7 (22,1) 6,6 <0,0001
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insuliny bazalnej . 20,2
[u] Davies 2008 686 bolus bd 28,4 (15,2) | 48,6 (26,6) [17,91; 22,49] <0,001

Hammer 2007 6308 OAD® bd 22,1 (10,6) | 26,3 (11,6) 4,2 bd
Schreiber 2007 1506 bolus bd bd 22,8 (11,6) bd bd
Z‘ac'gzﬁgtk‘”c 220 | bolus bd 24,4 (9,2) | 32,7 (10,5) 8,3 bd
Buturovic 2013 | 258 |OAD/bolus| 45,3 (14,7) | 32,4 (11,5) | 42,0 (11,9) 9,60 <0,01
Srednia wazona | 9192 X X X 28,18 X X

- Dawka dobowa 1,8 [1,07;

2 insuliny bazalnej RESOLUTE 511 OAD 28,4 (17,1) | 24,3 (12,9) | 30,3 (15,5) ’2 sé]f '’ |<0,0001°

o (U] ,

[

IGlar: 42 [26,

x 60'

=

= Dawka insuliny ; NPH: 30 [22, f

é bazalnej“ [ Hajos 2013 447 bolus 46]f| bd 42[26, 70] bd bd

ac IDet: 38 [24,

S 60]"

o

o

a) dotyczy insuliny stosowanej przed IGlar; b) nieuwzglednione w kumulacji ilosciowej, gdyz dane dotyczace liczby pacjentéw odnosza sie do populaciji
mieszanej T1DM oraz T2DM; c) badanie nieuwzglednione w kumulacji ilosciowej (brak wartosci koncowej, podano jedynie zmiane); d) dla poréwnania z
baseline IGlar; e) OAD u 80% leczonych;. f) mediana (rozstep miedzykwartylowy), g) dla poréwnania z IDet; h) pacjenci stosowali takze mieszanki
insulinowe w dawce 62 (38, 88) [U]; i) dawka insuliny stosowanej przed rozpoczeciem terapii IGlar.

Punkt koncowy: zmiana masy ciata

Poréwnanie: IGlar vs NPH
Réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Poréwnanie: 1Glar posttest vs pretest

W wiekszosci badan w trakcie terapii IGlar nie obserwowano istotnego statystycznie przyrostu masy ciata, a
w 2 badaniach odnotowano nawet istotny statystycznie spadek. Tylko w jednej pracy w trakcie terapii IGlar
stwierdzono niewielki (0,8 kg), ale znamienny statystycznie wzrost masy ciata.  Rezultat uzyskany po
usrednieniu wynikdw wskazuje na redukcje masy ciata u pacjentéw stosujgcych IGlar po wczesniejszej
insulinoterapii srednio o 0,66 kg. Redukcja ta byta mniejsza w grupach po terapii NPH i IDet (odpowiednio
0,3 kg i 0,2 kg) niz u pacjentéw po terapii MIX (0,96 kg).

Tabela 57. Zmiana sredniej masy ciata dla poréwnania IGlar posttest vs pretest [Wg Tab. 166 w AKW

Punkt koncowy Badanie N Schem_at : Pretest _ Posttest® : Zmiana 3
leczenia Srednia (+SD) Srednia (#SD) Srednia (SD)
IGlar u pacjentow LINDA® 4819 bolus 85 bd spadek <0,001
Wczeé”i,fligeHCZO”YCh Schre ber 2009 | 5696 bolus 86,9 (15,4) 86,6 (19,2) 0,3 NS
Sharplin 2009a 397 OAD/bolus 82,9 (1,7) 82,7 (2,0) -0,2 NS
Srednia wazona | 6093 X X X -0,29 X
IGlar u pacjentow ATLANTIC 214 bolus 89,5 (17,2) 90,4 (17,6) 0,67 (4,8) NS
Wczeé”iﬂl';czony"h Davies 2008 686 bolus 81,2 (15,6) 82,0 (15,7) 0,8 (bd) <0,001
Hammer 2007 4958 OAD 85,2 (14,4) 83,6 (14,1) -1,5(3,2) <0,001
Schre ber 2007 1674 bolus bd bd -0,8 (4,8) NS
Sharplin 2009b 345 | OAD/bolus 85,3 (2,2) 85,6 (2,6) 0,3 NS
Zjacic-Rotkvic 2012 | 220 bolus 84,0 (15,8) 84,6 (15,5) 0,6 NS
Buturovic 2013 258 | OAD/bolus 82,4 (13,1) 81,8 (12,7) -0,6 bd
Srednia wazona 8355 X X X -0,96 X

a) wartos¢ koncowa; b) nieuwzglednione w kumulacji ilosciowej, gdyz dane dotyczace liczby pacjentéw odnoszg sie do populacji mieszanej T1DM oraz
T2DM.

Punkt koncowy: satysfakcja z leczenia

Poréwnanie: 1Glar vs NPH
Nie odnaleziono zadnych wynikéw dotyczgcych satysfakcji z leczenia dla tego poréwnania.
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Poréwnanie: IGlar posttest vs pretest

W 3 badaniach satysfakcje z leczenia oceniano w skali DTSQ. Wyniki wskazuja, ze zaréwno u pacjentow
leczonych wczesniej NPH (GLAD), jak i MIX (ATLANTIC, Schreiber 2007), zmiana terapii na IGlar skutkuje
znamienng statystycznie poprawg satysfakcji z leczenia.

W badaniach Schreiber 2009 i Hammer 2007, satysfakcje z leczenia (w opinii lekarzy) oceniano za pomocg
skali uwzgledniajgcej 5 kategorii: kontrole glikemii, bezpieczenstwo terapii, mase ciata, jakos¢ zycia,
czasochtonnos¢ terapii. Skala ta jest czterostopniowa, oceny wahajg sie w przedziale od bardzo dobrej,
przez dobrg i satysfakcjonujgca, do niesatysfakcjonujgcej. W obu badaniach odsetek ocen dobrych lub
bardzo dobrych w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii wynosit >90%, w zakresie kontroli glikemii oraz
jakosci zycia 285%, natomiast odnos$nie do wptywu terapii na mase ciata ok. 70%.

W badaniu Buturovich 2013 oceniano satysfakcje z leczenia w opinii lekarzy oraz pacjentéw w skali od
bardzo dobrej do braku satysfakcji. Satysfakcje z leczenia IGlar jako bardzo dobrg ocenito 70% pacjentéw
oraz 75% lekarzy.

Tabela 58. Satysfakcja z leczenia w opinii pacjentéw mierzona za pomoca skali DTSQ [Wg Tab. 167 w AKW]

Punkt kon Badani N Schemat Pretest Posttest
LA adanie leczenia Srednia (+SD) Srednia (+SD) ¢
IGlar u pacjentow wczesniej GLAD 1690 bolus bd poprawa <0,001
leczonych NPH
Schreiber 2007 1674 bolus 17,6 (7,2) 29,3 (5,3) 0,0001
IGlar u pacjentow wczesniej B
leczonych MIX ATLANTIC - DTSQs 214 bolus 21 27,6 0,0001
ATLANTIC - DTSQc 214 bolus bd 10,4 0,0001
Tabela 59. Satysfakcja z leczenia w opinii lekarzy ocen dobrych i bardzo dobrych [Wg Tab. 168 w AKW]
p : Schemat Kontrola |Bezpieczenstwo| Masa | Jakos¢ | Naktad
LG L) B i terapii glikemii terapii ciata zycia czasu
IGlar u pacjentow wezesniej | gy eiper 2000 | 5696 | bolus 85,5 96,1 ~70° | -85 ~85
leczonych NPH
IGlar u pacjentéw wezesniej | 1, mer 2007 | 5045 | OAD 87,5 96,3 688 | 943 | 903
leczonych MIX

a) wartosé przyblizona, odczytana z wykresu.

Tabela 60. Satysfakcja z leczenia w opini lekarzy i pacjentéw [Wg Tab. 169 w AKW]
Ocena satysfakcji z leczenia
Punkt korficowy Badanie N Schemat Bardzo dobra Przecietna lub brak
terapili Oceniajacy Dobra [%]
[%] [%]
ientd Pacjent 70 24 6
IQIa_r u pacjentow Buturovic 2013 258 OAD/bolus )
wczesniej leczonych MIX Lekarz 75 19 6

Punkt koncowy: epizody hipoglikemii

Poréwnanie: 1Glar vs NPH

Czesto$¢ hipoglikemii ogétem, a takze hipoglikemii nocnej, ciezkiej oraz objawowej byta istotnie
statystycznie mniejsza u pacjentéw w grupie IGlar w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg NPH. Obliczenia
wiasne wnioskodawcy, przeprowadzone na podstawie danych z badania LAUREL 2, wskazujg, ze ryzyko
wystgpienia hipoglikemii ogétem, a takze hipoglikemii objawowej w grupie IGlar byto znamiennie nizsze niz
w ramieniu NPH, przy czym wyniki testéw statystycznych zaprezentowane w publikacji zrodlowej nie
potwierdzity tej zaleznosci. Odsetek osob doswiadczajgcych hipoglikemii ciezkich oraz nocnych byt
numerycznie nizszy w grupie IGlar, aczkolwiek réznice pomiedzy grupami nie uzyskaty poziomu istotnosci
statystycznej.

Tabela 61. Ryzyko hipoglikemii dla poréwnania IGlar vs NPH w badaniach nRCT [Wg Tab. 170 w AKW]

Punkt koficowy Badanie IS:chzeerrTia:: nb/Nb (%) | nk/NK (%) | RR[95% CI] |NNT/RD[95% CI]| p
Hipogl kemie ogoétem LAUREL 2 OAD/bolus | 39/505(7,7) | 59/506(11,8) |0,66 [0,45; 0,97] 26 [13; 335] NS
Hipoglikemie nocne LAUREL 2 | OAD/bolus | 28/505(5,6) 39/506(7,6) |0,72[0,45; 1,15] | -0.02 [-0,05; 0,01] | NS

Hipoglikemia objawowa LAUREL 2 | OAD/bolus | 37/505(7,3) | 57/506(11,2) |0,65 [0,44; 0,97]| 26 [13; 273] NS

o . LAURUS 2 OAD 0%" 0,8%° nd nd bd

Hipoglikemia cigzka
LAUREL 2 | OAD/bolus | 27/505(5,4) 40/506(7,8) |0,68[0,42; 1,08] | -0,03 [-0,06; 0,01] | NS

a) N = 2395 tgcznie w obydwu grupach.
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Tabela 62. Srednia czgsto$é wystepowania hipoglikemii dla poréwnania IGlar vs NPH w badaniach nRCT [Wg Tab. 171 w AKW]

: : Schemat IGlar NPH Poréwnanie

Punkt koncowy Badanie terapii . S(r:gg;a N | $rednia #sD) MD [95% CI] p

[e';iiggg)'j}‘;a”;jignct’g/?:ﬁ?&] LAUREL | OAD/bolus | 796 | 05(1,0) |396] 1,7(21) -1,20 [-1,42; -0,98] bd

Hipogl kemie objawowa LAUREL OAD/bolus | 796 0,1(0,5) |396 0,4 (1,0) -0,30 [-0,40; -0,20] bd
[epizody/pacjenta/mies.] LAURUS OAD 5329 | 0,12 (0,55) |675| 0,39 (1,08) -0,27 [-0,35; -0,19] | <0,001

Hipogl kemia nocna LAUREL OAD/bolus | 796 0,1(0,5) |396 0,7 (1,1) -0,60 [-0,71; -0,49] bd
[epizody/pacjenta/mies.] LAURUS OAD 5329 | 0,11 (0,47) |675| 0,59 (1,06) -0,48 [-0,56; -0,40] | <0,001

Hipoglikemia ciezka LAUREL OAD/bolus | 796 | 0,01(0,1) |396| 0,04 (0,3) -0,03 [-0,06; 0,0004] bd
[epizody/pacjenta/mies.] LAURUS OAD 5329 | 0,00 (0,06) |675| 0,03(0,21) -0,03[-0,05; -0,01] | <0,001

Poréwnanie: 1Glar vs MIX
Ryzyko wystgpienia hipoglikemii ogdtem oraz hipoglikemii wymagajacych hospitalizacji nie réznito sie w
sposob istotny statystycznie pomiedzy grupami.

Poréwnanie: 1Glar vs IDet

Wykazano brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupa IGlar oraz IDet zaréwno u chorych
leczonych uprzednio IGlar, jak i Idet w zakresie ryzyka oraz czestosci wystgpienia hipoglikemii ogétem oraz
hipoglikemii wymagajgcej hospitalizacji.

Poréwnanie: 1Glar posttest vs pretest

W badaniu Hajos 2013 ryzyko wystgpienia hipoglikemii, objawowych i nocnych podczas terapii IGlar byto
znamiennie statystycznie nizsze niz podczas wczesniejszej insulinoterapii z zastosowaniem NPH, IDet lub
mieszanek insulinowych.

W pozostatych odnalezionych publikacjach nie podano danych na temat istotnosci statystyczne;.

Wyniki wskazujg, ze u pacjentéw uprzednio leczonych NPH w trakcie terapii IGlar hipoglikemie objawowe
raportowano u 28% pacjentow, nocne u 19% chorych, natomiast ciezkie u 0,7% pacjentéw. W podgrupie
leczonej wczeéniej MIX hipoglikemie objawowe, nocne i ciezkie wystepowaty u 26%, 3% oraz <1%.
Najmniejsze ryzyko wystgpienia hipoglikemii objawowej odnotowano w grupie leczonej uprzednio 1Det, przy
czym ma to najpewniej zwigzek z faktem, ze w badaniu tym stosowano schemat IGlar + OAD, podczas gdy
w wiekszosci badanh dotyczgcych stosowania IGlar po NPH stosowano schemat IGlar + bolus.

Dane umozliwiajgce poréwnanie czestosci wystepowania epizodéw hipoglikemii podczas terapii IGlar
wzgledem wczesniejszej terapii insuling odnaleziono jedynie w 3 publikacjach. U pacjentéw leczonych
uprzednio NPH zastosowanie IGlar zwigzane bylo z redukcjg czestosci wystepowania hipoglikemii ciezkiej
(LINDA). Z kolei w badaniu ATLANTIC zmiana terapii z MIX na IGlar u 34% leczonych zwigzana byta z
redukcjg czestosci wystepowania hipoglikemii nocnej, a u 28% pacjentéow z redukcjg czestosci
wystepowania hipoglikemii ciezkiej. Rozpoczecie terapii |Glar zwigzane bylo tez z redukcjg czestosci
hipoglikemii nocnych w mieszanej populacji chorych leczonych uprzednio MIX, IDet oraz NPH.

Tabela 63. Wystepowanie hipoglikemii dla poréwnania IGlar posttest vs pretest [Wg Tab. 178 w AKW]

. . Schemat Pretest Posttest
Punkt koncowy Badanie N leczenia n (%) n (%) RR p
Hipoglikemie ogotem LINDA 4998" |  bolus (ilzzg) 880 (17,6) | 0,41 | bd
. . Srednia wazona z badan
Hipogl kemia GLAD, Woo 2010 Zick | 2612 X X 732 (28,0) X X
objawowa
) 2007
Pol\ﬁgﬁlpll Srednia wazona z badan
Hipoglikemia cigzka | LINDA, GLAD, Woo 2010i| 2612 X X 59 (0,7) X X
Zick 2007
Hipoglikemia cigzka LINDA 4998" | bolus  |690 (13.8)| 15(03) 0,02 | bd
Hipogl kemia nocna Woo 2010 467 OAD/bolus bd 91 (19,4) nd bd
Srednia wazona z badan
Hipogl kemia Davies 2008, Zjacic
objawowa -Rotkvic 2012, Buturovic 1164 X X 301 (25,9) X X
2013
Po terapii MIX
Hipogl kemia nocna Davies 2008 686 bolus bd 20 (2,9) nd nd
Davies 2008° 686 bolus bd bd (<1) nd nd
Hipoglikemia ciezka Zjacic
-Rotkvic 2012 220 bolus bd 0 (0%) nd nd
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Buturovic 2013 258 OAD/bolus bd 0 nd nd
Hipogl kemia 511 OAD | 84(164) | 48(9,4) 057 | bd
. objawowa
Po terapii IDet M likemia ciezka RESOLUTE 511 OAD 6(12) 0(0,0) 0,08 | bd
Hipogl kemia nocna 511 OAD 42 (8,2) 16 (3,1) 0,38 bd
Hipogl kemie 0,90
pog Hajos 2013 447 bolus 330(74) 298(67) [0,83; |0,044
objawowe
0,98]

Po 0,62
niepowidzeniu | Hipogl kemie nocne Hajos 2013 447 bolus 174(39) 108(24) [0,51; |0,001
IDet, NPH, MIX 0,76]

0,85
Hipoglikemie cigzkie Hajos 2013 447 bolus 48(11) 41(9) [0,58; | NS
1,27]

a) tgcznie dla T1DM oraz T2DM, zaprezentowane wyniki odnoszg sie do ostatnich 4 tyg. terapii; b) wyniki podano dla ostatnich 3 mies. terapii.; c) wyniki w
grupie pretest odnoszg sie do 2 tyg., zas w grupie posttest do 8-tygodniowego okresu obserwaciji; d) nieuwzglednione w kumulacji ilosciowej, gdyz dane
dotyczace liczby pacjentéw odnoszg sie do populacji mieszanej T1DM oraz T2DM; e) nieuwzglednione w kumulacji ilosciowej z powodu
niewystarczajgcych danych.

Tabela 64. Srednia czesto$é wystepowania hipoglikemii dla poréwnania IGlar posttest vs pretest [Wg Tab. 179 w AKW]

a 8 Schemat Pretest Posttest
LG e EREEI N leczenia | Srednia (£SD) | $rednia (£SD) P
Hipogl kemie ogélem Sharplin 2009a | 397 OAD/bolus 0,33 0,72 bd
- [epizody/pacjenta/rok]
% H|pog||kem|a objawowa Woo 2010 467 OAD/bolus bd 11,3 bd
= [epizody/pacjenta/rok] Zick 2007 455 bolus 9.3 8,0 bd
[ . A
5 Hipogl kemia nocna W00 2010 467 OAD/bolus bd 5,6 bd
o [epizody/pacjenta/rok]
C H|pog||kem|a C|ezka LINDA 4998b bolus 3,5 0,02 <0,001
[epizody/pacjenta/rok] Zick 2007 455 bolus 0,11 0,05 bd
Hipogl kemie ogotem Sharplin 2009b | 345 OAD/bolus 0,60 1,18 bd
[epizody/pacjenta/rok]
g Hipoglikemia objawowa Davies 2008 686 bolus bd 55,9 bd
= [epizody/100 pacjentolat] Buturovic 2013 258 OAD/bolus bd 1,6 bd
o _ _ ATLANTIC 165 bolus bd Redukcja u 33,9% | <0,0001
& Hipogl kemia nocna - S
° Davies 2008 686 bolus bd 6,02 bd
Hibodl kemia nocna Davies 2008 686 bolus bd 1,8° bd
| |
Pog ATLANTIC 162 bolus bd Redukcja u 27,8% | <0,0001
7 Hipoglikemia objawowa . . .
X
= E [epizody/ 100 pacjentolat] Hajos 2013 447 bolus 3(0; 7) 0(2; 6) NS
3 Z Hipogl kemia nocna .
o . .
g .‘E'_; [epizody/100 pacjentolat] Hajos 2013 447 bolus 0(0; 2) 0,(0; 0) <0,05
=Na) - : [
= Hipoglikemia ciezka .
o
g [epizody/pacjenta/rok] Hajos 2013 447 bolus 0,2(0,5) 0,1(0,5) NS

a) wyniki w grupie pretest odnosza sie do 2 tyg., za$ w grupie posttest do 8-tygodniowego okresu obserwacii; b)tgcznie dla T1DM oraz T2DM,
zaprezentowane wyniki odnoszg sie do ostatnich 4 tyg. terapii; ¢) epizody na 100 pacjentolat.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Informacje z ChPL Lantus

Hipoglikemia jest najczesciej (=1/10) wystepujgcym dziataniem niepozadanym w leczeniu insuling, moze
wystgpi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania. Czesto (=1/100 do <1/10)
wystepuja: lipohypertrofia i odczyny w miejscu wstrzykniecia, niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100): lipoatrofia,
rzadko (=1/10 000 do <1/1000): reakcje alergiczne, zaburzenia widzenia, retinopatia i obrzeki oraz bardzo
rzadko (<1/10 000): zaburzenia smaku i bole miesniowe.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wnioskodawcy

Badania RCT

Poréwnanie: 1Glar+OAD vs NPH+OAD

llosciowa kumulacja wynikéw wykazata brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi
interwencjami w odniesieniu do dziatan niepozadanych oraz ciezkich dziatan niepozgdanych ogoétem.
Réwniez zdarzenia zwigzane z leczeniem, reakcje w miejscu podania i zdarzenia prowadzgce do utraty z
badania raportowano z poréwnywalng czestoscig w obu grupach pacjentéw. Zgony zaraportowano tgcznie u
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8 pacjentow z grupy IGlar i u 9 z grupy NPH, przy czym w Zzadnym przypadku nie zgtoszono zwigzku z
otrzymywang terapig. Nowotwory raportowano w 1 badaniu, w obu grupach obserwujgc po 1 przypadku
prowadzacym do przerwania leczenia bez zwigzku z otrzymywang terapia.

Tabela 65. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IGlar+OAD vs NPH+OAD w odniesieniu do ryzyka dziatan niepozadanych

[Wg tab. 44 AKW]

Zdarzenia niepozadane Badanie nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] RD [95% CI] p/TH!
Arakaki 2013 110/168 (65) | 86/171 (50) 1,30 [1,08; 1,57] NNH=6[3;20] | 0,006
Eliaschewitz 2006 | 137/231 (59) | 150/250 60 0,99 [0,85; 1,15] | -0,01 [-0,09; 0,08] bd
Esposito 2008 25/50 (50) 23/50 (46) 1,09 [0,72; 1,64] 0,04 [-0,16; 0,24] bd
Forst 2010 6/14 (43) 6/14 (43) 1,00 [0,43; 2,35] 0,00 [-0,37; 0,37] bd
AEs ogdtem Home 2014 113/354 (32) | 107/350 (31) | 1,04 [0,84; 1,30] 0,01 [-0,05; 0,08] bd
Massi-Benedetti 2003 | 185/289 (64) | 193/281(69) | 0,93[0,83;1,05] | -0,05[-0,12; 0,03] bd
Yki-Jarvinen 2006 33/61 (54) 24149 (49) 1,10 [0,76; 1,60] 0,05 [-0,14; 0,24] bd
Strojek 2010 105/229 (46) | 93/229 (41) 1,13[0,91; 1,39] 0,05 [-0,04; 0,14] bd
Metaanaliza 714/1396 (51) | 682/1394 (49) | 1,05 [0,97; 1,13] 0,02 [-0,01; 0,06] | 0,19
Eliaschewitz 2006 | 39/231(17) | 31/250 (12) 1,36 [0,88; 2,11] 0,04 [-0,02; 0,11] bd
AEIZ 3";:;';9 Z [Massi-Benedetti 2003 | 16/289 (6) | 21/281(7) | 0,74[0.39;1,39] | -0,02[-0,06;0,02] | bd
Metaanaliza 55/520 (11) | 52/531 (10) 1,10 [0,77; 1,57] 0,01[-0,03;0,05] | 0,12
_ . Eliaschewitz 2006 19/231 (8) 17/250 (7) 1,21 [0,64; 2,27] 0,01 [-0,03; 0,06] bd
AEs: rea';‘gznvivam'ejsw Massi-Benedetti 2003 |  7/289 (2) 9/281 (3) 0,76 [0,29; 2,00] | -0,01[-0,03:0,02] | bd
P Metaanaliza 26/520 (5) 26/531 (5) 1,05[0,62; 1,77] | 0,002 [-0,02; 0,03] | 0,43
Arakaki 2013 2/168 (1) 3/171 (2) 0,68[0,11; 4,01] | -0,01[-0,03; 0,02] bd
Eliaschewitz 2006 2/231 (1) 0/250 (0 5,41 [0,26; 112,09] | 0,01 [-0,01; 0,02] bd
Fritsche 2003 9/463 (2) 7/232 (3) 0,64 [0,24; 1,71] | -0,01[-0,04; 0,01] bd
AEs prowadzace do Home 2014 6/354 (2) 4/350 (1) 1,48 [0,42; 5,21] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
utraty z badania Massi Benedetti 2003 |  5/289 (2) 6/281 (2) 0,81 [0,25; 2,62] -0,00 [-0,03; 0,02] bd
Riddle 2003 7/367 (2) 7/389 (2) 1,06 [0,38; 2,99] 0,00 [-0,02; 0,02] bd
Strojek 2010 0/236 (0) 1/235 (0) 0,33[0,01; 8,11] | -0,00 [-0,02; 0,01] bd
Metaanaliza 31/2108 (1) | 28/1908 (1) 0,94[0,57; 1,54] | -0,00[-0,01;0,01] | 0,76
Arakaki 2013 5/168 (3) 9/171 (5) 0,57 [0,19; 1,65] | -0,02[-0,07;0,02] | 0,414
Eliaschewitz 2006 10/231 (4) 10/250 (4) 1,08 [0,46; 2,55] 0,00 [-0,03; 0,04] bd
Esposito 2008 1/50 (2) 1/50 (2) 1,00 [0,06; 15,55] | 0,00 [-0,05; 0,05] bd
SAEs ogétem Forst 2010 1/14 (7) 0/14 (0) 3,00[0,13;67,91] | 0,07 [-0,11; 0,25] bd
Yki-Jarvinen 2006 1/61 (2) 4/49 (8) 0,20[0,02; 1,74] | -0,07 [-0,15; 0,02] bd
Strojek 2010 10/229 (4) 4/229 (2) 2,50 [0,80; 7,86] 0,03 [-0,01; 0,06] bd
Metaanaliza 28/753 (4) 28/763 (4) 1,01 [0,61; 1,68] 0,00 [-0,02; 0,02] | 0,29
Arakaki 2013 0/168 (0) 0/171 (0) OvsO ND ND
Eliaschewitz 2006 0/231 (0) 0/250 (0) OvsO ND ND
Esposito 2008 0/55 (0) 0/55 (0) OvsO ND ND
SAES: zgony Fritsche 2003 2/463 (2) 1/232 (3) 1,00 [0,09; 10,99] | 0,00 [-0,01; 0,01] bd
Home 2014 5/354 (1) 2/350 (<1) 2,47 [0,48;12,66] | 0,01 [-0,01; 0,02] bd
Massi Benedetti 2003 | 1/289 (1) 6/281(2) 0,16 [0,02; 1,34] | -0,02 [-0,04; 0,00] bd
Strojek 2010 0/229 (0) 0/229 (0) 0vsO ND ND
Metaanaliza 8/1789 (<1) | 9/1568 (<1) 0,82[0,35;1,93] | -0,00[-0,01;0,004] | 0,66
SAEs: nowotwory ? Yki-Jarvinen 2006 1/61 (2) 1/49 (2) 0;80 [0;05; 12;52] -0;00 [-0;05; 0;05] bd

T— w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); a) zdarzenia prowadzace do utraty zbadania.

Poréwnanie: IGlar+OAD vs MIX

Wykazano brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w odniesieniu do
dziatan niepozgdanych ogdétem. Roéwniez zdarzenia zwigzane z leczeniem oraz prowadzace do utraty z
badania raportowano z poréwnywalng czestoscig w obu grupach pacjentéw. Nie zidentyfikowano danych
pozwalajgcych na ocene ryzyka reakcji w miejscu podania leku, zgonu lub wystgpienia nowotworu.

Tabela 66. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IGlar+OAD vs MIX w odniesieniu do ryzyka dziatan niepozadanych [Wg

Tab. 65 AKW]
Dziatanie . u
niepozadane Badanie nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% CI] p/TH
AEs ogdtem Janka 2005 89/177 (50) 92/187 (49) 1,02 [0,83; 1,26] 0,01 [-0,09; 0,11] BD
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AEf' Zwigzane z Janka 2005 8/177 (5) 10/187 (5) 0,85[0,34; 2,09] | -0,01[-0,05;0,04] BD
eczeniem
Janka 2005 1177 (1) 6/187 (3) 0,18 [0,02; 1,45] | -0,03 [-0,05; 0,001] BD
AEs prowadzace do ™ g ie 007 3/35 (9) 017 (0) 3,50[0,19; 64,16] | 0,09 [-0,04; 0,21] BD
utraty z badania
Metaanaliza 41212 (2) 6/204 (3) 0,521[0,13; 1,99] | -0,01[-0,04;0,01] 0,10

- w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).

Poréwnanie: 1Glar+OAD vs MIX+OAD

llosciowa kumulacja wynikow wykazata, ze pacjenci leczeni IGlar zamiast MIX w terapii dodanej do OAD byli
istotnie statystycznie mniej narazeni na ryzyko wystgpienia ciezkich dziatah niepozgdanych oraz zdarzen
prowadzacych do utraty z badania. Ryzyko wystgpienia dowolnego dziatania niepozgdanego, a takze
zdarzenia zwigzanego z leczeniem nie réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami. Zgony
zaraportowano u 2 pacjentéw z grupy IGlar+OAD i u 5 z ramienia MIX+OAD, w zadnym przypadku nie
stwierdzajgc zwigzku z otrzymywang terapig. Nie zidentyfikowano danych pozwalajgcych na ocene ryzyka
reakcji w miejscu podania oraz wystgpienia nowotworu.

Tabela 67. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IGlar+OAD vs MIX+OAD w odniesieniu do ryzyka dziatan niepozadanych

[Wg Tab. 66]

nigsgai'::;en . Badanie nb/Nb (%) | nk/Nk (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% Cl] p/TH!
Kann 2006 59/127 (46) | 75/128 (59) | 0,79 [0,63; 1,005] -0,12 [-0,24; 0,0003] 0,06

AES ogélem Robbins 2007 95/158 (60) | 111/157 (71) | 0,85 [0,72; 1,0001] NNT = 10 [5; 741] NS

Strojek 2009 118/232 (51) | 108/225 (48) | 1,06 [0,88; 1,28] 0,03 [-0,06; 0,12] BD

Metaanaliza 272/517 (53) | 294/510 (58) | 0,91[0,82; 1,02] -0,05 [-0,11; 0,01] 0,10

ABs zwazane z | Robbins 2007 4/158 (3) 71157 (4) | 0,57 [0,17; 1,90] -0,02 [-0,06; 0,02] NS
DURABLE 1 6/1046 (1) | 15/1045(1) | 0,40[0,16;1,03] | NNT =117 [59; ~1,4x103] | 0,077

Kann 2006 21127 (2) 5/128 (4) 0,40 [0,08; 2,04] -0,02 [-0,06; 0,02] BD

AEz gfui‘:ggzzﬂce Raskin 2005 1/116 (1) 4/117 (3) 0,25 [0,03; 2,22] -0,03 [-0,06; 0,01] BD

badania Robbins 2007 1/158 (1) 5/157 (3) 0,20 [0,02; 1,68] -0,03 [-0,06; 0,005] BD

Strojek 2009 41232 (2) 5/225 (2) 0,78 [0,21; 2,85] -0,005 [-0,03; 0,02] BD

Metaanaliza 14/1679 (1) 34/1672 (2) 0,41 [0,22; 0,76] NNT = 84 [50; 252] 0,82
DURABLE 1 45/1046 (4) | 65/1045 (6) | 0,69[0,48; 1,002] | NNT =53[27;~1,7x103] | 0,051

. Kann 2006 11/127 (9) 10/128 (8) 1,11 [0,49; 2,52] 0,01 [-0,06; 0,08] BD

SAEs ogétem -

Robbins 2007 5/158 (3) 11/157 (7) 0,45 [0,16; 1,27] -0,04 [-0,09; 0,01] NS

Metaanaliza 61/1331 (5) 86/1330 (6) 0,71 [0,52; 0,98] NNT = 54 [28; 679] 0,39

DURABLE 1 1/1046 (<1) | 5/1045 (<1) | 0,20[0,02; 1,71] -0,004 [-0,01; 0,02] BD

SAEs: Zgony Strojek 2009 1/241 (<1) 0/239 (0) 2,98 [0,12; 72,67] 0,00 [-0,01; 0,02] BD
Metaanaliza 2/1287 (<1) 5/1284 (<1) 0,45 [0,10; 2,02] -0,00 [-0,01; 0,002] 0,17

T-w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).

Poréwnanie: IGlar + OAD vs IDet + OAD

Analiza iloSciowa wskazata na istotnie statystycznie nizsze ryzyko powstawania reakcji w miejscu podania
leku oraz dziatan niepozgdanych prowadzgcych do przerwania terapii w grupie |Glar+OAD niz w ramieniu
IDet+OAD, przy poréwnywalnym ryzyku dziatan niepozgdanych ogdtem, zdarzen zwigzanych z leczeniem
oraz ciezkich dziatah niepozgdanych. Odnotowano jeden przypadek zgonu w grupie IDet. Nowotwory

raportowano w dwodch pracach. £gcznie stwierdzono 5 przypadkéw w grupie IGlar oraz 5 w grupie IDet.

Tabela 68. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IGlar+OAD vs IDet+OAD w odniesieniu do ryzyka dziatan niepozadanych

[Wg Tab. 78 AKW]

niE;if;::;ene Badanie nb/Nb (%) nk/NK (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% CI] | p/TH
_ Meneghini 2013 18/227 (7,9) 26/226 (12) 0,69 [0,39; 1,22] -0,04 [-0,09; 0,02] bd
AEIZ ixﬁf:rze z Rosenstock 2008 32/291 (11) | 40/291 (14) | 0,80[0,52; 1,24] | -0,03[-0,08; 0,03] bd
Metaanaliza 50/518 (9,7) 66/517 (13) 0,76 [0,53; 1,07] -0,03[-0,07;0,01] | 0,68
AEs ogdtem Meneghini 2013 140/227 (62) | 145/226 (64) | 0,96 [0,83; 1,11] -0,02 [-0,11; 0,06] bd
Meneghini 2013 8/227 (3,5) 14/226 (6,2) | 0,57 [0,24; 1,33] -0,03[-0,07;0,01] | 0,43
AEs: reakcje w Rosenstock 2008 4/291 (1,4%) 13/291 (4,5) 0,31 [0,10; 0,93] NNT = 33[18; 272] bd
miejscu podania Swinnen 2010 0/478 (0) 9/486 (2) 0,05[0,00; 0,92] | NNT =54 [33;171] bd
Metaanaliza 12/996 (1,2) | 36/1003 (3,6) | 0,34[0,18; 0,65] | NNT=42[27;95] | 0,22
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Dziatanie

niepozadane Badanie nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% CI] p/TH!

Meneghini 2013 3/227 (1,3) 5/226 (2,2) 0,60 [0,14; 2,47] -0,01 [-0,03; 0,02] bd

AEs prowadzace do | Rosenstock 2008 11/291 (4) 23/291 (8) 0,48[0,24;0,96] | NNT = 25 [13; 306] bd

utraty z badania Swinnen 2010 71478 (1) 22/486 (5) 0,32[0,14;0,75] | NNT =33 [20; 109] bd
Metaanaliza 21/996 (2,1) | 50/1003 (5,0) | 0,42 [0,26; 0,70] NNT=35[23;79] | 0,69

Meneghini 2013 15/227 (6,6) 8/226 (3,5) 1,87 [0,81; 4,32] 0,03 [-0,01; 0,07] bd

SAEs ogdtem Rosenstock 2008 53/291 (18) 42/291 (14) 1,26 [0,87; 1,83] 0,04 [-0,02; 0,10] bd
Metaanaliza 68/518 (13) 50/517 (9,7) 1,36 [0,97; 1,91] 0,03 [-0,00; 0,07] 0,40

SAESs: zgony Rosenstock 2008 0/291%(0) 1/291 (<1) 0,33 [0,01; 8,15] -0,00 [-0,01; 0,01] bd

Meneghini 2013 2/227 (0,9) 0/226 (0) 4,98[0,24; 103,11] | 0,01 [-0,01; 0,02] bd

SAEs: nowotwory Rosenstock 2008 5/291 (2) 5/291 (2) 1,00 [0,29; 3,42] 0,00 [-0,02; 0,02] bd
Metaanaliza 7/518 (1,4) 5/517 (1,0) 1,36 [0,46; 4,06] 0,00 [-0,01; 0,02] 0,33

T-w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); a) 1 zgon w trakcie hospitalizacji po zakonczeniu leczenia

Poréwnanie: |IGlar + bolus + OAD vs NPH + bolus + OAD

llosciowa kumulacja wynikéw mozliwa byta jedynie dla dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz
prowadzacych do utraty z badania. W zadnym przypadku réznica pomiedzy IGlar i NPH nie byta znamienna
statystycznie. Ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych ogdtem, ciezkich dziatan niepozadanych oraz
zgondw réwniez byto poréwnywalne w obydwu grupach.

Tabela 69. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IGlar+bolustOAD vs NPH+bolustOAD w odniesieniu do ryzyka dziatan
niepozadanych [Wg Tab. 88 AKW]

(ARt Badanie nb/Nb (%) nk/NK (%) RR[95% CI] | NNT/RD[95%CI] | p/TH'
niepozadane
AEs ogétem Koivisto 2011 81/187 (43) 72/187 (39) 1,13[0,88; 1,44] | 0,05 [-0,05; 0,15] bd
Koivisto 2011 0/187 (0) 3/187 (2) 0,14 [0;01; 2;75] | -0,02[-0,04; 0,00] bd
AEs zwigzane z . .
e Rosenstock 2001 |  27/259 (10) 20/259 (8) 1,35[0,78; 2,34] | 0,03 [-0,02; 0,08] NS
Metaanaliza 271446 (6) 23/446 (5) 1,17 [0,69; 1,98] 0,01 [-0,02; 0,04] 0,14
AEs: reakcje w Koivisto 2011 0/187 1/187 0,33[0,01; 8,13] | -0,01[-0,02;0,01] bd
miejscu podania
Koivisto 2011 0/187 (0) 1/187 (1) 0,33[0,01; 8,13] | -0,01[-0,02;0,01] bd
AEs prowadzace do ) N
Liaty 2 badania | Rosenstock 2001 9/259 (3) 71259 (3) 1,29 [0,49; 3,40] | 0,01 [-0,02; 0,04] bd
Metaanaliza 9/446 (2) 8/446 (2) 1,12[0,45; 2,78] | 0,002[-0,02;0,02] | 0,43
SAEs ogétem Koivisto 2011 9/187 (5) 14/187 (8) 0,64[0,29; 1,45] | -0,03[-0,08;0,02] | 0,4
SAEs: zgony Koivisto 2011 0/187 (0) 1/187 (1) 3,00[0,12; 73,17] | 0,01 [-0,01; 0,02] bd

T-w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).

Poréwnanie: IGlar + bolus + OAD vs MIX £ OAD

Analiza wynikéw wskazuje brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w
odniesieniu do dziatah niepozgdanych ogétem, dziatann niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz
zdarzen prowadzgcych do utraty z badania i majgcych charakter ciezki. Zgony zaraportowano tacznie u 5
pacjentéw z grupy IGlar+bolus+OAD i u 3 os6b z grupy MIXtOAD, w Zzadnym przypadku nie stwierdzono
jednak zwigzku z otrzymywang terapig. Nie zidentyfikowano danych pozwalajgcych na ocene ryzyka reakcji
w miejscu podania oraz wystgpienia nowotworu. Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci
badan.

Tabela 70. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IGlar+bolus*OAD vs MIXtOAD w odniesieniu do ryzyka dziatan
niepozadanych [Wg tab. 100 AKW]

Dziatanie . +
niepozadane Badanie nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% CI] p/TH
Bowering 2012 120/212 (57) 111/211 (53) 1,08 [0,90; 1,28] 0,04 [-0,05; 0,13] bd
GINGER 90/153 (59) 95/157 (61) 0,97 [0,81; 1,17] -0,02 [-0,13; 0,09] bd
Giugliano 2014 55/173 (32) 54/171 (32) 1,01 [0,74; 1,37] 0,00 [-0,10; 0,10] bd
) Jain 2010 92/242 (38) 88/242 (36) 1,05 [0,83; 1,32] 0,02 [-0,07; 0,10] 0,778
AEs ogotem
) 155/194 (80) 1,01 [0,89; 1,14] 0,01 [-0,09; 0,10] NS
Riddle 2013 154/194 (79)
141/194 (73) 0,92 [0,80; 1,05] -0,07 [-0,17; 0,04] NS
Tinahones 2014° 94/240 (39) 114/236 (48) 0,81 [0,66; 1,00] NNT = 11 [6; 382] 0,052
Metaanaliza 747/1408 (53) | 616/1211 (51) 0,97 [0,90; 1,04] -0,02 [-0,05; 0,02] 0,45
AEs zwigzane z Bowering 2012 0/212 (0) 71211 (3) 0,07 [0,00; 1,15] NNT =31 [17; 134] bd
leczeniem Tinahones 2014 71240 (3) 9/236 (4) 0,76 [0,29; 2,02] -0,01 [-0,04; 0,02] 0,621
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Metaanaliza 71452 (2) 16/447 (4) 0,32[0,03;3,70] | -0,02[0,05;0,001] | 0,0897
DURABLE 2 41370 (1) 41374 (1) 1,01 [0,25; 4,01] 0,00 [-0,01; 0,01] bd
GINGER 71153 (5) 3/157 (2) 2,39 [0,63; 9,09] 0,03 [-0,01; 0,07] bd
Giugliano 2014 21173 (1) 3171 (2) 0,66[0,11;3,89] | -0,01[-0,03;0,02] | bd
Jain 2010 1/242 (<1) 2/242 (1) 0,50 [0,05;5,48] | -0,00[-0,02;0,01] | bd
AEs prowadzace do _ 6/194 (3) 1,50 [0,31; 7,29] 0,01 [-0,03; 0,05] NS
utraty z badania Riddle 2013 4194 (2)
6/194 (3) 1,50 [0,31; 7,29] 0,01[-0,03;005] | NS
Rosenstock 2008 1/187 (1) 0/187 (0) 3,00[0,12;73,17] | 0,01 [-0,01; 0,02] bd
Tinahones 2014 1/240 (<1) 21236 (<1) 0,49 [0,04;539] | -0,004[-0,02;0,01] | bd
Metaanaliza 28/1753 (2) 18/1561 (1) 1,24[0,69; 2,24] | 0,003 [-0,005; 0,01] | 0,7344
Bowering 2012 13/212 (6) 19/211 (9) 068035 1,34] | -0,03[-0,08;0,02] | bd
DURABLE 2 20/370 (5) 15/374 (4) 1,35 [0,70; 2,59] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
GINGER 26/153 (17) | 24/157 (15) 1,11[0,67; 1,85] 0,02 [-0,06; 0,10] bd
Giugliano 2014 3173 (2) 71171 (4) 042[011;1,61] | -0,02[-0,06;0,01] | bd
) Jain 2010 10/242 (4) 11/242 (5) 0,91[0,39;2,10] | -0,00[-0,04;0,03] | 1,00
SAEs ogotem
_ 24/194 (12) 1,20 [0,60; 2,41] 0,02[-0,06;0,10] | NS
Riddle 2013 21/194 (11)
23/194 (12) 1,05 [0,53; 2,06] 0,01[-0,07,0,08] | NS
Rosenstock 2008 9/187 (5) 6/187 (3) 1,50 [0,54; 4,13] 0,02 [-0,02; 0,06] | 0,60
Tinahones 2014 8/240 (3) 11/236 (5) 072[0,29;1,75] | -0,01[-0,05;0,02] | 0,492
Metaanaliza 136/1965 (7) | 114/1772 (6) 1,00[0,78; 1,27] | 0,0001 [-0,02; 0,02] | 0,7281
Bowering 2012 0212 (0) 2211 (1) 0,20[0,01;4,12] | -0,01[-0,03;0,01] | bd
DURABLE 2 1/370 (<1) 0/374 (0) 3,03[0,12; 74,20] | 0,00 [-0,005:0,01] | bd
GINGER 1/153 (1) 1/157 (1) 1,03[0,06; 16,26] | 0,00 [-0,02; 0,02] bd
SAEs: Zgony Giugliano 2014 0/173 (2) 0/171 (4) OvsO ND ND
Jain 2010 3/242 (1) 0/242 (0) 7,00 [0,36; 134,80] | 0,01 [-0,004;0,03] | bd
Tinahones 2014 0/240 0/236 n/a n/a n/a
Metaanaliza 5/1217 (<1)/ 3/1220 1,40 [0,45; 4,41] | 0,002 [-0,004; 0,01] | 0,552
SAEszwiazane z | posenstock 2008 | 1/187 (1) 0/187 (0) 3,00[0,12;73,17] | 001[0,01;002 | bd

T-w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH);

Poréwnanie: IGlar + bolus + OAD vs IDet + bolus + OAD

Analiza iloSciowa wskazata na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w
odniesieniu do dziatah niepozgdanych ogdtem. Zdarzenia prowadzgce do utraty z badania oraz zdarzenia o
charakterze ciezkim rowniez wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w obu grupach. Nie raportowano
danych dotyczgcych reakcji w miejscu podania, zgondéw oraz ryzyka wystgpienia nowotworow.

Tabela 71. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IGlar+bolus*OAD vs IDet+bolus*OAD w odniesieniu do ryzyka dziatan
niepozadanych [Wg Tab. 110 AKW]

(AT Badanie nb/Nb (%) nk/NK (%) RR [95% ClI] NNT/RD [95% CI] | p/TH
niepozadane

Hollander 2008 | 88/105(84) | 185/214(86) | 0,97[0,88;1,07] | -0,03[-0,11;0,06] bd

AEs ogolem Raskin 2009 93/131 (71) | 169/256 (66) | 1,08 [0,93; 1,24] 0,05 [-0,05; 0,15] bd
Metaanaliza 181/236 (77) | 354/470 (75) | 1,02 [0,94; 1,21] 0,02 [-0,05; 0,08] 0,21

Hollander 2008 3/107 3) 121216 (6) 0,50 [0,15;1,75] | -0,03[0,07;0,02] bd

AEs prowadzace do - (i 009 3131 (2) 10/256 (4) 0,59 [0,16; 2,09] -0,02 [-0,05; 0,02] bd

utarty z badania

Metaanaliza 6/238 (3) 22/472 (5) 054[0,22;1,32] | -0,02[-0,05,0,01] | 087

Hollander 2008 | 14/105 (13) | 31/214 (14) | 0,92[0,51;1,65] | -0,01[-0,09;0,07] bd
SAEs Raskin 2009 5/131 (4) 23/256 (9) 042[0,17; 1,09] | NNT=20[11;272] | <0,01
Metaanaliza 19/236 (8) 54/470 (11) | 0,71[0,43;1,16] | -0,03[-0,08,0,01] | 0,17

T-w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
Poréwnanie: IGlar + OAD + bolus vs NPH + OAD vs + bolus

W 5-letnim okresie obserwacji w badaniu Rosenstock 2009 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w
odniesieniu do profilu bezpieczenstwa pomiedzy grupami. W badaniu nie raportowano danych dotyczgcych
reakcji w miejscu podania.
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Badania bez randomizacji
Pacjenci niepoddani wczesniej insulinoterapii

Poréwnanie: IGlar vs NPH

AOTM-0T-4350-22/2014

W 2 badaniach wykazano znamiennie statystycznie nizsze ryzyko hospitalizacji w grupie IGlar niz w ramieniu

NPH.
Tabela 72. Ryzyko hospitalizacji dla poréwnania IGlar vs NPH [Wg Tab. 140 w AKW]
Punkt koricowy|  Badanie Isgchz‘z”;g nb/Nb (%) nk/NK (%) RR [95% ClI] NNT/RD [95% CI] p
139/2105 (6,6)*| 58/743 (7,9)* | 0,85[0,63;1,14] | -0,01[-0,03; 0,01] | <0,001
Rhoads 2011 bd > 2
Ryzyko 53/928 (5,7)* | 31/487 (6,4)* | 0,90[0,58;1,38] | -0,01[-0,03;0,02] | 0,001
hospitalizacji 82/356 (23) | 56/178 (31,4) | 0,73[0,55; 0,98] 12 [7, 310] 0,036
Wang 2013 bd 5 5
45/356 (12,6)" | 27/178 (15,1)° | 0,83 [0,54; 1,30] | -0,03[-0,09; 0,04] | 0,4201
a) wartos$¢ skorygowana; b) hospitalizacje zwigzane z T2DM.
Tabela 73. Ryzyko hospitalizacji dla poréwnania IGlar vs NPH [Wg Tab. 141 w AKW]
IGlar NPH Poréwnanie
Punkt konncowy Badanie ISchemgt = - = - p
eczenia N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Ryzyko hospitalizacji
[liczba Wang 2013 bd 356 0,28 (0,58) 178 0,41 (0,73) -0,13[-0,25; -0,01] | 0,0353
zdarzen/pacjental

Poréwnanie: IGlar vs MIX

Dziatanie niepozadane (inne niz hipoglikemie) obserwowano u 1 pacjenta stosujgcego mieszanki insulinowe.

Pacjenci poddani wcze$niej insulinoterapii

Poréwnanie: IGlar vs MIX

W badaniu Miao 2013, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami

Tabela 74. Srednia czesto$é wystapienia hospitalizacji dla poréwnania IGlar vs MIX [Wg Tab. 180 w AKW]

, . Schemat IGlar MIX IGlar vs MIX
Punkt koncowy Badanie . = = p
teraplii N Srednia (£SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Hospitalizacje OAD/bolus 373 0,33(0,74) 373 0,32(0,77) 0,01 [-0,10; 0,12] | 0,9228
Hospitalizacje Miao 2013
mozliwie zwigzane OAD/bolus 373 0,29(0,68) 373 0,28(0,66) 0,01 [-0,09; 0,11] | 0,7845
z leczeniem
Tabela 75. Ryzyko hospitalizacji dla poréwnania IGlar vs MIX [Wg Tab. 181 w AKW]
. n Schemat NNT/RD [95%
Punkt koncowy Badanie leczenia nb/Nb (%) nk/Nk (%) | RR [95% ClI] cil p
Hospitalizacje OADIbolus | 90/373(24,13) |80/373(21,45) 12 ‘[3']86; 003 581’033 0,3828
Hospitalizacj zliwi Miao 2013 1 15’ [0,87 0 03’[ 0,03
ospitalizacje mozliwie , 87; ,03 [-0,03;
Zwigzane z leczeniem OAD/bolus 84/373(22,5) |73/373(19,57) 1,52] 0,09] 0,3232

Poréwnanie: IGlar vs 1Det

Ryzyko hospitalizacji ogétem oraz hospitalizacji zwigzanych z T2DM byty poréwnywalne w grupie IGlar oraz
IDet zaréwno u chorych leczonych uprzednio IGlar.

Tabela 76. Ryzyko hospitalizacji dla poréwnania IGlartbolus+OAD vs IDettbolus*OAD [Wg Tab. 182 i 183 w AKW]

Punkt koricowy | Badanie Isgchzzrggt nb/Nb (%) nk/NKk (%) RR [95% CI] RD [95% ClI] p
Pacjenci wczesniej leczeni IGlar
Hospitalizacje OAD/bolus | 932/3930 (23,7) | 189/792 (23,8) | 0,99[0,87;1,14] | -0,00[-0,03;0,03] | bd
Hospitalizacje Wei 2014
mozliwie zwigzane OAD/bolus | 831/3930 (21,1) 171/792 (21,6) 0,98 [0,85; 1,13] | -0,00 [-0,04; 0,03] bd
z T2DM
Pacjenci wczesniej leczeni IDet
Hospitalizacje OAD/bolus | 102/419 (23,4) | 200/780 (25,6) | 0,95[0,77;1,17] | -0,01[-0,06; 0,04] | 0,622
Hospitalizacje Wei 2014
mozliwie zwigzane OAD/bolus 97/419 (23,2) 174/780 (22,3) | 1,04[0,83;1,29] | 0,01[-0,04;0,06] | 0,739
z T2DM
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 88/155




Lantus (insulina glargine) AOTM-0T-4350-22/2014
Cukrzyca typu 2

Poréwnanie: 1Glar posttest vs pretest

W Zzadnym z odnalezionych badan nie podano informacji umozliwiajgcych okreslenie, czy ryzyko wystgpienia
dziatan niepozgdanych zmienito sie¢ w sposdb znamienny statystycznie po zmianie terapii na IGlar. Po
usrednieniu wynikow wszystkich prac stwierdzono, iz dziatania niepozgdane ogdétem raportowano u 3,5%
stosujgcych IGlar po wczesniejszej insulinoterapii. Ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozgdane
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem oraz zgony raportowano sporadycznie, tj. u mniej niz 1% leczonych.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Whnioskodawca przeprowadzit rowniez poszerzong analize bezpieczenstwa oceniajgcg potencjalny zwigzek
terapii insulinowej z ryzykiem wystepowania nowotworow oraz ocenie wptywu tej terapii na ryzyko odlegtych
powiktan cukrzycowych.

Wplyw insuliny glargine na ryzyko nowotworéw
Ocena wptywu insuliny glargine na ryzyko nowotworu w oparciu o dane pierwotne

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 21 badan pierwotnych, w ramach
ktérych ocenie poddano wptyw terapii insuling glargine na ryzyko rozwoju nowotworéw. Sposrod
zidentyfikowanych prac przewazajgcg wiekszos¢ stanowity rejestry, 2 prace stanowity badania RCT
(Rosenstock 2009, ORIGIN). Dodatkowo, zidentyfikowano rowniez jedno retrospektywne badanie
obserwacyjne oceniajgce ryzyko zgonu z powodu nowotwordéw u pacjentdow otrzymujgcych insulinoterapie, w
tym IGlar.
Analiza wynikow pojedynczych badan wskazuje, iz przewazajgca wiekszosé odnalezionych prac wskazuje
na brak zwigzku pomiedzy stosowaniem IGlar oraz wzrostem ryzyka rozwoju nowotworow. Ws$rod 16 badan
oceniajgcych ryzyko nowotworu ogétem:

e w 13 wskazano na brak istotnego statystycznie wzrostu ryzyka w trakcie terapii IGlar w poréwnaniu z

innymi insulinami lub brakiem terapii,
¢ w 3 wskazano na istotny statystycznie wzrost wzgledem insulinoterapii ogétem i ludzkiej insuliny,
e w jednej pracy (Ruiter 2012, badanie niezalezne) autorzy wskazywali na istotng statystycznie redukcje
ryzyka w trakcie terapii IGlar w poréwnaniu z insuling ludzka.

Podobnie wiekszo$¢ badan wskazywato, iz IGlar nie prowadzi do wzrostu ryzyka rozwoju nowotworow
piersi, prostaty oraz trzustki. W Zadnym z dostepnych badan nie stwierdzono wzrostu ryzyka rozwoju
nowotworéow ukladu moczowego, oddechowego, a takze nowotworéw skoéry oraz krwi. Sposrod badan
oceniajgcych wplyw terapii IGlar na ryzyko nowotworéw ukladu pokarmowego (w tym jelita grubego) w
zadnym nie wskazano na wzrost ryzyka nowotworow w trakcie terapii IGlar, 3 badania wskazaty na redukcje
ryzyka w przypadku raka jelita grubego, w 2 raportowano redukcje ryzyka w odniesieniu do innych
nowotwordow uktadu pokarmowego.
W badaniu oceniajagcym ryzyko zgonu z powodu nowotworéw obserwacjg objeto 4,990 pacjentéw, u ktérych
rozpoczeto insulinoterapie w okresie od 17 kwietnia 2003 roku do 31 grudnia 2008 roku [loacara 2014].
Ryzyko zgonu z powodu nowotworu dla kazdego z ocenianych preparatéw insulinowych obliczano z
uwzglednieniem zaréwno catkowitej skumulowanej dawki jak i catkowitego skumulowanego czasu leczenia.
Skumulowane ryzyko zgonu raportowano za pomocg parametru SHR (subhazard ratio), ktérego
interpretacja jest spdjna z interpretacjig HR. W trakcie okresu obserwacji o Sredniej dtugosci 4,7 lat
odnotowano 887 przypadkéw zgonu (Smiertelnos¢ 38,3/1000 pacjento-lat), z czego 160 spowodowane byto
chorobg nowotworowg (Smiertelnos¢ 6,9/1000 pacjento-lat). Dla Zadnego z preparatéw skumulowany czas
ekspozycji oraz skumulowana dawka nie byly zwigzane ze wzrostem ryzyka zgonéw z powodu nowotworéw
ogotem. Z kolei skumulowane dawki IGlar oraz mieszanek ludzkich zwigzane byly z nizszym ryzykiem zgonu
z powodu nowotworéw ogétem. Skumulowany czas ekspozycji na mieszanki insulinowe, zaréwno ludzkie
oraz analogi, wigzat sie z redukcjg ryzyka zgonu z powodu nowotworow.
Analiza w zaleznosci od rodzaju nowotworu wykazata, iz w przypadku IGlar zaréwno skumulowana dawka
oraz skumulowany czas ekspozycji zwigzane byly z redukcjg ryzyka zgonu z powodu raka trzustki oraz
nowotworu piersi. Nie stwierdzono natomiast wptywu skumulowanej dawki oraz skumulowanego czasu
ekspozycji IGlar na ryzyko zgonu z powodu nowotworu ptuc, jelita grubego i odbytu, zehAskich narzagdow
ptciowych, watroby oraz uktadu moczowego.

Ocena wptywu insuliny glargine na ryzyko nowotworu w oparciu o dane wtérne

W Zzadnym z odnalezionych przegladoéw (Boyle 2012, Du 2012 oraz Tang 2012) nie stwierdzono istotnej
statystycznie zaleznosci pomiedzy terapig IGlar a wzrostem ryzyka rozwoju raka piersi, prostaty, trzustki i
ukfadu oddechowego. Ponadto, w grupie IGlar zaobserwowano nizsze ryzyko wystgpienia nowotworow
ogotem oraz raka jelita grubego niz w grupach kontrolnych, przy czym w przypadku nowotworéw ogoétem
stwierdzono istotng statystycznie heterogeniczno$¢ oraz duze ryzyko btedu publikacji, co obniza
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wiarygodnos¢ uzyskanego wyniku. W przegladach Tang 2012 oraz Du 2012 uzyskano rozbiezne wyniki w
odniesieniu do nowotworéw ukfadu pokarmowego. Metaanaliza Tang 2012 wykazata istotny statystycznie
wzrost ryzyka wystgpienia nowotworu u pacjentow przyjmujgcych IGlar, natomiast kumulacja wynikéw
przeprowadzona w pracy Du 2012 wskazata na brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami.
Bardziej wiarygodne wyniki w odniesieniu do omawianego punktu kohcowego wydaje sie prezentowac praca
Du 2012, w ktérej w przeciwienstwie do pracy Tang 2012, nie stwierdzono istotnej statystycznie
heterogenicznosci badan.

Kumulacja wynikéw przeprowadzona w badaniu Karlstad 2013 wskazala, iz IGlar w poréwnaniu z innymi
rodzajami insulin nie zwieksza ryzyka nowotworéw ogoétem, z kolei w poréwnaniu z nieinsulinowg terapig
przeciwcukrzycowg zaobserwowano istotny wzrost ryzyka wystgpienia nowotworéw. W analizie
z uwzglednieniem typu nowotwordéw terapia z zastosowaniem IGlar w poréwnaniu do pozostatych rodzajéw
insulinoterapii wigzata sie z redukcjg ryzyka raka okreznicy, przy nieznacznie zwiekszonym ryzyku raka
piersi. Nie stwierdzono zwigzku |IGlar z ryzykiem raka trzustki, watroby, pecherza moczowego, jelita grubego,
ukfadu oddechowego oraz raka prostaty. Analogicznie do wynikow metaanalizy Karlstad 2013, w pracy Chen
2013 nie odnotowano zwigzku terapii IGlar ze wzrostem ryzyka raka prostaty.

W pracy Colmers 2012 z uwagi na wykrytg znaczna heterogenicznos¢ badan (1> = 95%) nie przeprowadzono
kumulacji ilosciowej pozwalajgcej na ocene ryzyka nowotworéw ogotem. W analizie uwzgledniajgcej typ
nowotwordw w przeciwienstwie do badania Karlstad 2013 wykazano wzrost ryzyka raka trzustki, redukcje
ryzyka raka jelita grubego oraz brak réznic pomiedzy IGlar a pozostatymi insulinami w odniesieniu do ryzyka
raka piersi. Analiza z zawezeniem do pacjentéw, ktorzy dopiero rozpoczeli terapie IGlar, wskazata na
analogiczne zaleznosci. Wzrost ryzyka raka trzustki raportowano w pracy Colmers 2012 réwniez dla
poréwnania insulinoterapii ogdtem wzgledem braku leczenia insuling. W obu przypadkach autorzy pracy
wskazujg na prawdopodobng odwrotng zaleznos¢ przyczynowo-skutkowg (ang. reverse causality), zwigzang
z wystepowaniem zaburzen sekrecji insuliny jako konsekwencji obecnego juz guza nowotworowego. W
takiej sytuacji diagnoza niewyréwnania glikemicznego prowadzi do rozpoczecia terapii przeciwcukrzycowej,
ktéra moze dziata¢ addytywnie na tempo wzrastania guza. Za stanowiskiem takim przemawia fakt, ze
nowotwory trzustki raportowane sg zdecydowanie czesciej w trakcie inicjowania terapii niz w pézniejszych
etapach trwania terapii. Jednoczesnie autorzy badania wskazujg, ze z uwagi na liczne ograniczenia i roznice
metodyczne zakwalifikowanych do przeglgdu badah wyniki metaanalizy nalezy traktowac¢ z ostroznoscia.

Ocena wptywu insuliny glargine na ryzyko nowotworu w oparciu o badania dostarczajgce najbardziej
wiarygodnych dowodoéw

W ostatnich latach opublikowano wyniki dlugoletniego badania randomizowanego oraz 4 duzych badan
epidemiologicznych, ktérych protokoty zostaty uzgodnione z EMA i stanowig najbardziej wiarygodne
doniesienia naukowe dotyczgce kwestii bezpieczenstwa IGlar. Analiza danych rejestrowych przeprowadzona
w krajach potnocnej Europy (NEdb 2012), Pétnocnej i Potudniowej Kalifornii (Kaiser Permanente 2013), na
Uniwersytecie Potnocnej Karoliny (MedAssurant 2013) oraz Miedzynarodowe Badanie Insuliny i Raka (ISICA
2013) zostaty sfinansowane przez podmiot odpowiedzialny za dystrybucje 1Glar (Sanofi-Aventis), aczkolwiek
wykonane na bezposrednie zlecenie EMA. Wyniki badania NEdb 2012 opublikowane zostaly wytgcznie w
formie prezentacji i doniesien konferencyjnych.

W badaniu NEdb 2012 zaobserwowano niewielki wzrost ryzyka wystgpienia raka prostaty u mezczyzn
stosujgcych IGlar, jednak zwraca sie uwage, iz w krajach objetych badaniem wystepujg duze réznice w
profilaktyce i we wczesnej diagnostyce tego nowotworu, co moze znieksztatca¢ ostateczne wyniki.

W badaniu Kaiser Permanente 2013 wskazano na brak wzrostu ryzyka rozwoju nowotworéw u chorych
leczonych IGlar zamiast NPH. Z kolei w grupie IGlar w poréwnaniu z NPH odnotowano istotng statystycznie
redukcje ryzyka raka prostaty. Analiza pacjentéw bez wczes$niejszej insulinoterapii rowniez wskazata na brak
zwigzku IGlar ze wzrostem ryzyka nowotwordw, przy czym w jednym przypadku (rak piersi) zaobserwowano
nieznaczng tendencje wzrostowg ryzyka w grupie dtuzej leczonej IGlar. W dodatkowej analizie
uwzgledniajgcej tylko kobiety stosujgce insulinoterapie przez =2 lata, zaobserwowano wzrost ryzyka
wystgpienia raka piersi w grupie I1Glar w poréwnaniu do NPH, jednakze po dostosowaniu wynikéw do liczby
zrealizowanych recept nie zaobserwowano podobnych zalezno$ci.

W badaniu MedAssurant 2013 nie znaleziono dowoddéw wskazujgcych na wzrost ryzyka rozwoju
nowotwordw w grupie pacjentdow przyjmujgcych IGlar. Ponadto, analiza w warstwach uwzgledniajgca
pacjentéw stosujgcych insulinoterapie przez >2 lata réwniez wskazata na brak zwigzku terapii IGlar ze
wzrostem ryzyka nowotworéow ogotem, raka prostaty, raka jelita grubego. W przeciwienstwie do
wczesniejszych doniesien, nie wykazano wzrostu ryzyka raka piersi.

W pracy ISICA 2013 nie znaleziono dowoddw na zwiekszone ryzyko wystepowania raka piersi u chorych
leczonych IGlar w pordwnaniu z leczonymi innymi insulinami. Ponadto, wzrastajgca ekspozycja IGlar nie
wplywata istotnie na wzrost ryzyka raka piersi, po <4 latach oraz po 4-7 latach leczenia. Wykazano
natomiast istotny statystycznie zwigzek dlugotrwatego (>10 lat) przyjmowania jakiejkolwiek insuliny a
ryzykiem rozwoju raka piersi.
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Szczegolnie istotne znaczenie w konteks$cie oceny potencjalnego ryzyka rozwoju nowotworéw u pacjentéw
wystawionych na ekspozycje terapii IGlar posiada badanie ORIGIN. Praca ta zaprojektowana zostata w
charakterze randomizowanej proby klinicznej, stad potencjalne czynniki zaktdcajgce osiggane efekty
zdrowotne byly w niej poprawnie kontrolowane. Dodatkowo, w badaniu ORIGIN okres obserwacji byt diugi,
bo przekraczyt horyzont czasowy 4 lat. Wyniki badania wskazaty, ze przez srednio 6,3 roku stosowania IGlar
nie zaobserwowano wzrostu ryzyka nowotworéw wzgledem braku leczenia insulinowego, wykluczajgc
mozliwo$¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego, a czestos¢ zdarzen nowotworowych w tym czasie byla
poréwnywalna w obu grupach pacjentéw.

Powiktania cukrzycy

W poszerzonej analizie bezpieczenstwa ocenie poddano wptyw terapii IGlar na ryzyko ich wystgpienia
powikla¢ cukrzycy. W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 9 badan
dedykowanych ocenie ryzyka wystepowania powikfan cukrzycy u pacjentéw leczonych IGlar. Wsrod
zidentyfikowanych prac znalazly sie: 6 badan retrospektywnych (Cammarota 2014, Kennedy 2011,
Jonasson 2009, Kostev 2012, Juhaeri 2009, Rhoads 2009), 2 badania randomizowane (Rosenstock 2009,
ORIGIN), oraz 1 opracowanie wtérne, w ktérym zestawiono wyniki 4 badan RCT (Davies 2007).

Powiktania makronaczyniowe raportowano w 5 pracach, sposrdd ktérych pod wzgledem metodologicznym 1
stanowito badanie RCT (ORIGIN), pozostate natomiast to rejestry pacjentéw. Wyniki badania Cammarota
2014 wskazuja, ze w trakcie 3 letniej terapii ryzyko wystgpienia powiktan cukrzycy ogétem, w tym dowolnego
zdarzenia makronaczyniowego u pacjentow leczonych IGlar, bylto istotnie statystycznie nizsze niz w grupie
NPH (HR = 0,57 [0,44; 0,74]). W wyniku stosowania IGlar obserwowano 43-procentowg redukcje ryzyka
powiktan cukrzycy ogétem i 39-procentowg redukcje ryzyka wystgpienia zdarzen makronaczyniowych, z
ktérych istotng statystycznie redukcje odnotowano wytgcznie w odniesieniu do powiktan naczyniowo-
moézgowych. Ponadto, w 4 badaniach obserwacyjnych oceniano ryzyko zawatu serca, w 1 z nich (Rhoads
2009) wykazujgc istotng statystycznie przewage |Glar nad NPH, rowniez w kolejnych pracach (Juhaeri 2009
i Jonasson 2009) obserwowano wyrazng tendencje na korzys¢ IGlar. W odniesieniu do pozostatych powikian
makronaczyniowych nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy IGlar oraz innymi insulinami.
W randomizowanym badaniu ORIGIN stosowanie IGlar w poréwnaniu ze standardowa terapig u pacjentow z
zaburzeniami metabolizmu glukozy w 6-lethim horyzoncie czasowym nie wigzato sie ze wzrostem ryzyka
zaburzen sercowo-naczyniowych.

Ocene ryzyka wystgpienia stopy cukrzycowej raportowano w jednej pracy poroéwnujacej IGlar vs NPH
(Kostev 2012). Analiza danych zebranych w 22-letnim okresie obserwacji na 23 395 pacjentach wskazuje, ze
pacjenci stosujacy IGlar byli istotnie statystycznie mniej narazeni na rozwdj stopy cukrzycowej niz chorzy
stosujacy insuline NPH (HR = 0,61 [0,38; 0,98]; p = 0,041). [226, 227]

Dane dotyczgce wptywu IGlar na ryzyko wystgpienia zdarzen mikronaczyniowych raportowano w 5
badaniach pierwotnych, w tym 2 RCT (ORIGIN oraz Rosenstock 2009), w 3 badaniach obserwacyjnych
retrospektywnych oraz dodatkowo w 1 analizie wtérnej (Davies 2007).

W opublikowanej w 2007 roku analizie retrospektywnej wynikow 4 badan RCT stwierdzono, ze stosowanie
IGlar w poréwnaniu z NPH zwigzane byto z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka =3-stopniowej progresji
retinopatii, jednakze uzyskane wyniki obarczone byty znaczng niepewnoscig z uwagi na krétki okres
obserwacji oraz ograniczenia metodyczne analizy (m. in. brak systematycznego przeszukania literatury,
nieuwzglednienie innych badan dla poréwnania IGlar vs NPH, a takze btedne zakwalifikowanie pracy Yki-
Jarvinen 2000 jako osobnego badania, podczas gdy w rzeczywisto$ci stanowi ona publikacje dodatkowg do
pracy Massi-Benedetti 2003). Nie zostaty one potwierdzone w pézniejszych pracach. Wyniki duzego badania
RCT (Rosenstock 2009) przeprowadzonego w populacji T2DM w 5-letnim horyzoncie czasowym nie
potwierdzity, aby stosowanie IGlar zamiast NPH zwigzane byto ze wzrostem ryzyka progresiji retinopatii o co
najmniej 3 stopnie w skali ETDRS. W 1 badaniu obserwacyjnym (Cammarota 2014) przeprowadzonym
w 3-letnim horyzoncie czasowym réwniez nie obserwowano zaleznosci pomiedzy stosowaniem IGlar zamiast
NPH a wzrostem ryzyka powikfan mikronaczyniowych. Natomiast wyniki pozostatych badan obserwacyjnych
wskazujg, ze w grupie IGlar odsetek pacjentow doswiadczajgcych powikfan mikronaczyniowych, w tym
neuropatii obwodowej, byt nizszy niz w ramieniu NPH. We wspomnianym juz wczesniej badaniu ORIGIN w
6-letnim horyzoncie czasowym nie stwierdzono, aby stosowanie IGlar zamiast BSC przyczyniato sie do
wzrostu ryzyka powiktan mikronaczyniowych.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

W toku przeszukania stron internetowych agencji ds. lekédw wnioskodawca zidentyfikowat 7 alertéw
zwigzanych z bezpieczenstwem terapii IGlar. Sze$¢ alertéw ze stron EMA, FDA i MHRA dotyczylo
mozliwego ryzyka rozwoju zmian nowotworowych indukowanych insulinoterapig przy zastosowaniu IGlar. Z
kolei jedno ostrzezenie dotyczylo ryzyka retencji ptyndw oraz zwigzanej z nig niewydolnosci serca u
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pacjentéw przyjmujgcych leki z grupy agonistéw receptory aktywowanych przez proliferatory peroksysoméw
(PPAR-y). Ryzyko to dotyczy zwtaszcza oséb leczonych PPAR-y w potaczeniu z insulinami, w tym IGlar.

Szczegotowe informacje opublikowane we wspomnianych alertach przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 77. Alerty dotyczace zwiekszonego ryzyka wystapienia nowotworéw u pacjentéw z cukrzyca leczonych insuling
glargine [Wg Tab. 195 AKW]

Agencja Data Szczegoty

Informacja o mozliwosci pojawienia sie zwiekszonego ryzyka wystgpienia nowotworu u pacjentéw z
cukrzycg w zwigzku z uzywaniem IGlar (Lantus). Na podstawie dostepnych danych FDA zaleca, aby
7 stycznia 2009 r. pacjenci nie przerywali terapii IGlar bez konsultacji z lekarzem.

FDA dokonuje przegladu dostepnych badan na temat bezpieczenstwa IGlar oraz prowadzi rozmowy
z producentem leku na temat dodatkowych badan nad bezpieczenstwem i skutecznoscig leku. [230]

FDA nie stwierdzita zwigzku IGlar ze zwiekszeniem ryzyka nowotworu ze wzgledu na
niejednoznacznos$¢ wynikéw badan.

1 grudnia 2011 r. FDA zaleca dalsze przepisywanie |Glar przez lekarzy zgodnie ze wskazaniem do stosowania.

EDA Pacjenci nie powinni przerywac terapii bez zalecenia lekarza.

FDA dokonuje biezgcego przegladu dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa IGlar. [229]

Informacja o dawko zaleznym wzro$cie ryzyka retencji ptynéw, ktére moze powodowac¢ do
niewydolnos$ci serca u 0s6b przyjmujgcych leki z grupy tiazolidinedionéw nalezgcymi do PPAR-y.
Ryzyko to dotyczy zwtaszcza oséb leczonych PPAR-y w pofaczeniu z insulinami, w tym preparatem
LANTUS.

Nalezy obserwowac pacjentow otrzymujgcych PPAR-y w skojarzeniu z insulinami (w tym LANTUS)
pod katem oznak i objawéw niewydolnosci serca. W przypadku stwierdzenia niewydolnosci serca
postepowanie z pacjentem nalezy prowadzi¢ zgodnie z obecnymi standardami opieki, przy czym
konieczne jest rozwazenie zaprzestania lub redukcji dawki PPAR-y. [228]

Pazdziernik 2013 r.

EMA na podstawie dostgpnych danych nie potwierdza ani nie wyklucza mozliwosci zwigekszonego

ryzyka wystepowania nowotworu u pacjentéw z cukrzycg leczonych IGlar, i zaleca dalszg analize

29 czerwca 2009 r. dostepnych wynikéw badan.

EMA rekomenduje dalsze przyjmowanie |Glar przez pacjentéw a w razie jakichkolwiek obaw zaleca
konsultacje z lekarzem. [231]

EMA EMA na podstawie dostgpnych danych nie potwierdza ani nie wyklucza mozliwosci zwigkszonego
1 lipca 2010 r. ryzyka wystepowania nowotworu u pacjentéw z cukrzycg leczonych IGlar. Zaleca dalszg analize
dostepnych wynikéw badan. [232]

EMA na podstawie wszystkich dostepnych danych nie stwierdzita zwigzku IGlar ze zwiekszeniem

31 maja 2013 . ryzyka nowotworu, zaznaczajac ze badania laboratoryjne réowniez nie wykazaty takiej zaleznosci.
Zaleca dalsza analize wszystkich nowych wynikéw badan, jako cze$¢ rutynowej kontroli lekéw. [234]
MHRA 1 wrzesnia 2009 r. Agencja MHRA podaje informacje zbiezne z agencja EMA z dn. 7.01.09. [233]

Na stronie EMA odnaleziono takze raport weryfikacyjny oceniajgcy zasadnos$¢ dopuszczenia IGlar w terapii
T1DM u dzieci w wieku przedszkolnym, w ktérym opublikowano dane dotyczgce bezpieczenstwa
postmarketingowego Dodatkowo, w wyniku przeszukania strony MHRA, zidentyfikowano 2 raporty z tzw.
Programéw Zéttej Karty (ang. Yellow Card Scheme), w tym jeden dla IGlar oraz drugi dla IDet.

Dane postmarketingowe opublikowane przez EMA, aktualne na kwiecien 2011 roku, wskazujg, ze profil
bezpieczenstwa IGlar w terapii dzieci do 6. r.z. nie odbiega od dotychczas poznanego dla starszej grupy
wiekowej z T1IDM (6-17 r.z.), w ktérej lek ten jest zarejestrowany od wielu lat. Podobnie jak u dzieci
starszych, IGlar stosowany u pacjentéw w wielu przedszkolnym, przyczynia sie przede wszystkim do
wystgpienia reakcji w miejscu podania, mogg pojawia¢ sie takze zdarzenia dysglikemii. Ciezkie dziatania
niepozadane byly obserwowane rzadziej w miodszej grupie wiekowej (11% vs 18%), oznacza to, ze
stosowanie IGlar u pacjentéw do 6. r.z. nie zmienia do tej pory poznanego stosunku korzysci do ryzyka.
Jednoczes$nie w raporcie EMA przedstawiono informacje o braku innych, niepokojgcych dziatan
niepozgdanych w trakcie otrzymywania IGlar.

Dane dotyczace bezpieczenstwa IGlar oraz IDet odnalezione na stronie MHRA pochodzg z Programu
Zoltych Kart, za posrednictwem ktdorego mozliwe jest zgtoszenie dziatan niepozgdanych, co do ktérych
istnieje podejrzenie o zwigzku z otrzymywang terapig. Zgtoszeh mogg dokonaé zaréwno pracownicy stuzby
zdrowia (lekarze, farmaceuci, pielegniarki), jak i pacjenci przyjmujgcy leki. Zespdt ekspertéw ds.
bezpieczenstwa lekébw MHRA systematycznie analizuje te dane, ktére nastepnie wykorzystywane sg do
aktualizacji informacji o sposobie przyjmowania lekéw oraz ostrzezen podawanych na ulotce o produkcie. W
raporcie dotyczgcym IGlar pierwsze zgtoszenie zostato przyjete 1 marca 2002 roku, natomiast dane zostaty
ostatni raz zaktualizowane 24 stycznia 2014 roku. Z kolei w przypadku IDet pierwsze zgtoszenie miato
miejsce 6 lipca 2004 roku, a raport zostat zamkniety 24 stycznia 2014 roku. W raporcie IGlar tgcznie
przeanalizowano 1930 dziatan niepozadanych, z czego 29 zakonczonych zgonem. W przypadku IDet liczba
ta wyniosta 1198, w tym 4 zakonczonych zgonem. Dla obu insulin najwieksza liczba zdarzen niepozgdanych
mogacych potencjalnie towarzyszy¢ terapii byta zwigzana z zaburzeniami ogélnoustrojowymi. Dane liczbowe
przedstawione w raportach sg trudne do wiarygodnego poréwnania ze wzgledu na brak informaciji o fgcznej
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liczbie pacjentéw stosujgcych poszczegdlne terapie i tym samym — braku informacji o czestosci

poszczegdlnych zjawisk.

Tabela 78. Dziatania niepozadane insuliny glargine z raportu na podstawie Zéttych Kart z dnia 26 stycznia 2014 roku ze strony

MHRA [Wg Tab. 196 AKW]

o Monoterapia Terapia skojarzeniowa tacznie
Klasyfikacja AEs wg SOC MedDRA : = : = - —
Wszystkie | Smiertelne | Wszystkie | Smiertelne | Wszystkie | Smiertelne

Zaburzenia krwi 3 0 0 0 3 0
Zaburzenia serca 37 3 0 0 37 3
Wady wrodzone 20 0 0 0 20 0
Zaburzenia ucha 3 0 0 0 3 0
Zaburzenia endokrynologiczne 1 0 0 0 0
Zaburzenia oka 36 0 0 0 36 0
Zaburzenia zoladka i jelit 126 0 0 0 126 0
Zaburzenia ogoélne 343 7 0 0 343 7
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 5 1 0 0 5 1
Zaburzenia uktadu immunologicznego 18 0 0 0 18 0
Zakazenia 29 2 0 0 29 2
Urazy 74 3 0 0 74 3
Badania diagnostyczne 150 0 0 0 150 0
Zaburzenia metaboliczne 282 3 0 0 282 3
Zaburzenia migsniowe i tkanki lacznej 105 0 0 0 105 0
Nowotwory 14 2 0 0 14 2
Zaburzenia uktadu nerwowego 231 2 0 0 231 2
Kondycja ciazy 14 3 0 0 14 3
Zaburzenia psychiczne 119 1 0 0 119 1
Zaburzenia nerek i dré6g moczowych 4 1 0 0 4 1
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 11 0 0 0 11 0
Zaburzenia uktadu oddechowego 54 0 0 0 54 0
Choroby skéry 224 0 0 0 224 0
Zaburzenia uktadu naczyniowego 25 0 0 0 25 0
Catkowita liczba reakcji 1930 29 0 0 1930 29
Catkowita liczba $miertelnych AEs X 29 X 0 X 29
Catkowita zgtoszen AEs 782 X 0 X 782 X

Tabela 79. Dziatania niepozadane insuliny detemir z raportu na podstawie Zéttych Kart z dnia 24 sierpnia 2012 roku ze strony

MHRA [Wg Tab. 197 AKW]

o Monoterapia Terapia skojarzeniowa tacznie
Klasyfikacja AEs wg SOC MedDRA = = = = - =
Wszystkie | Smiertelne | Wszystkie | Smiertelne | Wszystkie | Smiertelne
Zaburzenia krwi 1 0 0 0 1 0
Zaburzenia serca 18 1 0 0 18 1
Wady wrodzone 4 0 0 0 4 0
Zaburzenia ucha 1 0 0 0 1 0
Zaburzenia oka 14 0 0 0 14 0
Zaburzenia zotadka i jelit 52 0 0 0 52 0
Zaburzenia ogoéine 470 1 0 0 470 1
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 2 0 0 0 2 0
Zaburzenia uktadu immunologicznego 24 0 0 0 24 0
Zakazenia 17 0 0 0 17 0
Urazy 30 0 0 0 30 0
Badania diagnostyczne 67 0 0 0 67 0
Zaburzenia metaboliczne 86 1 0 0 86 1
Zaburzenia migsniowe i tkanki tacznej 39 0 0 0 39 0
Nowotwory 1 0 0 0 1 0
Zaburzenia uktadu nerwowego 76 0 0 0 76 0
Kondycja cigzy 11 0 0 0 11 0
Zaburzenia psychiczne 40 0 0 0 40 0
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Zaburzenia nerek i drog moczowych 1 0 0 0 0
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 0 0 0 0
Zaburzenia uktadu oddechowego 30 1 0 0 30 1
Choroby skoéry 203 0 0 0 203 0
Uwarunkowania spoteczne 1 0 0 0 1 0
Procedury medyczne i chirurgiczne 4 0 0 0 4 0
Zaburzenia uktadu naczyniowego 4 0 0 0 4 0
Catkowita liczba reakcji 1198 4 0 0 1198 4
Catkowita liczba $miertelnych AEs X 4 X 0 X 4
Catkowita zgtoszen AEs 495 X 0 X 495 X

Dane z okresowych raportéw o bezpieczenstwie produktu leczniczego (ang. Periodic Safety Update Report;
PSUR) dostarczone przez podmiot odpowiedzialny za dystrybucje preparatu Lantus® (Sanofi-Aventis),

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ

Analiza kliniczna skutecznosci klinicznej zostata wykonana na podstawie przeglagdu systematycznego z
metaanaliza.

Analize kliniczng dla poréwnania skutecznosci IGlar w terapii dodanej do OAD wzgledem pozostatych insulin
z grupy komparatoréw przeprowadzono w oparciu o 21 badan RCT, w tym: 11 dla IGlar+OAD vs NPH+OAD,
5 dla IGlar+OAD vs MIX+OAD, 3 dla IGlar+OAD vs MIX, 3 dla IGlar+OAD vs IDet+OAD.

Analize kliniczng dla poréwnania skutecznosci IGlar w terapii dodanej do insuliny positkowej wzgledem
pozostatych insulin z grupy komparatorow przeprowadzono w oparciu o 9 badan RCT, w tym: 2 dla
IGlar+bolus+tOAD vs NPH+bolustOAD, 8 dla IGlar+bolustOAD vs MIX+OAD, 2 dla IGlar+bolus +OAD vs
IDet+bolus+OAD.

IGlar + OAD % bolus vs NPH + OAD * bolus

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

IGlar + OAD vs NPH + OAD w populacji nieleczonej uprzednio insuling

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

IGlar + OAD vs MIX w populacji mieszanej pod wzgledem wczesniejszego stosowania insuliny

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

IGlar + OAD vs MIX + OAD w populacji nieleczonej uprzednio insuling

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

IGlar + OAD vs IDet + OAD w populacji nieleczonej uprzednio insuling

IGlar + OAD w poréwnaniu z |IDet + OAD cechuje sie lepszym wyréwnaniem glikemicznym wyrazonym
odsetkiem pacjentéw osiggajgcych docelowy poziom HbA1c<6,5% bez hipoglikemii objawowych (RB = 1,76
[1,02; 3,05]), a takze przyczynia sie do osiggniecia docelowej glikemii u wiekszego odsetka pacjentow
(RB =1,26 [1,06; 1,49]). Stosowanie IGlar wigzato sie z nieco wiekszym przyrostem masy ciata (MD = 0,93
kg [0,63; 1,23]), natomiast zuzycie insuliny bylo istotnie statystycznie mniejsze (MD = -19,45 [-23,12; -15,79])
niz w przypadku IDet. Odnotowano réwniez zwiekszong czesto$¢ hipoglikemii ogétem (MD=1,22; p = 0,034)
w poréwnaniu do grupy IDet

Satysfakcja z leczenia mierzona w skali DTSQ byta znamiennie statystycznie wigksza w grupie IGlar niz
u pacjentéw z ramienia IDet (MD =1,80 pkt; p <0,001). Réwniez jakos¢ zycia wg DSC-R w domenie
odnoszgcej sie do bolu neuropatycznego wskazywata na istotng statystycznie przewage I1Glar + OAD nad
IDet + OAD (MD = 1,20 pkt; p = 0,027).

IGlar + bolus * OAD vs NPH + bolus * OAD w populacji uprzednio leczonej insuling
W grupie IGlar istotnie statystycznie mniejsze byto ryzyko wystgpienia hipoglikemii nocnych (RR =0,77
[0,63; 0,94]) oraz ciezkich (RD =-0,02 [-0,03; -0,001]).

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

IGlar + bolus * OAD vs IDet + bolus * OAD w populacji mieszanej pod wzgledem uprzedniego
stosowania insulinoterapii

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

WYNIKI ANALIZY EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ
Analiza kliniczna skutecznosci praktycznej stanowitg pzreglad systenatyczny bez metaanalizy.

Pacjenci niepoddani wczesniej insulinoterapii:
Istotne statystycznie wyniki badan oceniajgce inicjacje terapii IGlar w poréwnaniu z NPH (9 badan)
wskazujg, iz IGlar cechuje sie:

e poréwnywalng lub lepszg kontrolg glikemii, wyrazong redukcjg poziomu HbA1c,

e nizszg koncowg dawkga insuliny,

e mniejszym ryzykiem wystepowania hipoglikemii, zaréwno ogotem, jak hipoglikemii ciezkich,
Istotne statystycznie wyniki badah oceniajgce inicjacje terapii IGlar w poréwnaniu z MIX (7 badan) wskazuja,
iz IGlar cechuje sie:

e poréwnywalng kontrolg glikemii wyrazong odsetkiem oséb uzyskujgcych docelowy poziom HbA1c,

e mniejszym ryzykiem wystepowania ciezkich epizodéw hipoglikemii,

® nizszym przyrostem masy ciata.
Istotne statystycznie wyniki badan oceniajgce inicjacje terapii IGlar w poréwnaniu z IDet (13 badan)
wskazujg, iz IGlar cechuje sie:

¢ lepszg kontrolg glikemii, wyrazong redukcjg poziomu HbA1c.

Pacjenci poddani wczesniej insulinoterapii:
Analiza stosowania |Glar w populacji obejmujgcej pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej insulinoterapii
obejmowata wyniki 21 badan nRCT, w ktérych populacje stanowili pacjenci leczeni wczesniej insulinoterapia,
w tym:

e wczesniej leczonych NPH (4 badania dla poréwnania IGlar vs NPH oraz 5 badan typu posttest vs

pretest)
e wczesniej leczonych IGlar (1 badanie dla poréwnania IGlar vs MIX),
e wczesniej leczonych IGlar/IDet (1 badanie dla poréwnania IGlar vs IDet),
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e wczesniej leczonych MIX (8 badan typu posttest vs pretest)

e wczesniej leczonych IDet (1 badanie typu posttest vs pretest),

o wczesniej leczonych IDet/NPH/MIX (1 badanie typu posttest vs pretest).

Usrednione wyniki tych badan wskazuja, ze:
1. IGlar w poréwnaniu z NPH po nieskutecznym leczeniu NPH cechuje sie:

e lepszg kontrolg glikemii, wyrazong: znamiennie statystycznie wigekszg redukcjg poziomu HbA1c,
istotng statystycznie wiekszg redukcjg glikemii na czczo i znamiennie statystycznie wyzszym
odsetkiem pacjentéw uzyskujgcych docelowe wartosci HbA1c,

e mniejszg istotnie statystyczng czestoscig wystepowania hipoglikemii ogétem, objawowych, nocnych i
ciezkich wykazang w czesci badan

e nizszg istotnie staatystyczng dobowg dawkg insuliny wykazang w dwoch badaniach.

2. IGlar w poréwnaniu z MIX po nieskutecznym leczeniu IGlar cechuje sie:

e poréwnywalng kontrolg glikemii, wyrazong odsetkiem pacjentow, ktérzy osiggneli docelowy poziom
HbA1c oraz poréwnywalng redukcjg poziomu HbA1c,

e brakiem istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania epizoddéw hipoglikemii,

3. Kontynuacja terapii IGlar w poréwnaniu z IDet po nieskutecznym leczeniu IGlar cechuje sie:

e lepszg kontrolg glikemii wyrazong: znamiennie statystycznie wyzszym odsetkiem pacjentéw
uzyskujgcych docelowe wartosci HbA1c <8%,

¢ brakiem istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania epizodéw hipoglikemii,

4. Rozpoczecie terapii IGlar w poréwnaniu z IDet po nieskutecznym leczeniu IDet cechuije sie:

e lepszg kontrolg glikemii wyrazong: znamiennie statystycznie wiekszg redukcjg poziomu HbA1c oraz
znamiennie statystycznie wyzszym odsetkiem pacjentéw uzyskujgcych docelowe wartosci HbA1c <
8%,

¢ brakiem istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania epizodéw hipoglikemii,

5. Rozpoczecie terapii IGlar u pacjentéw nieskutecznie leczonych NPH pozwala uzyska¢ (brak informacji o
istotnosci statystycznej wyniku):

e poprawe kontroli glikemii wyrazong: redukcja HbA1c o 1,2%, redukcjg glikemii na czczo o 2,49
mmol/l, uzyskaniem docelowego HbA1c przez 28,7% pacjentow),

e zmniejszenie masy ciata o ok. 0,3 kg,

e zmniejszenie ryzyka wystgpienia hipoglikemii ogotem,

o odsetki pacjentdow, u ktoérych obserwowano epizody hipoglikemii sg na poziomie: 28% dla
hipoglikemii objawowej, 19,4% dla hipoglikemii nocnej, 0,7% dla hipoglikemii ciezkie;j.

6. Zastosowanie IGlar u pacjentéw nieskutecznie leczonych MIX pozwala uzyska¢:

e poprawe kontroli glikemii, wyrazong: redukcjg HbA1c o 1,17% (roznica istotna statystycznie w
wigkszosci badan), redukcjg glikemii na czczo o 3,17 mmol/l (réznica istotna statystycznie w
wiekszosci badan), uzyskaniem docelowego HbA1c przez 37,3% pacjentow (réznica istotna
statystycznie w jednym badaniu);

e zmniejszenie masy ciata 0 0,96 kg (brak informaciji o istotno$ci statystycznej wyniku),

e odsetki pacjentéw, u ktérych obserwowano epizody hipoglikemii wyniosty na poziomie: 26 dla
hipoglikemii objawowej, 2,9% dla hipoglikemii nocnej, <1% dla hipoglikemii ciezkiej (brak informacji o
istotnosci statystycznej wyniku).

7. Zastosowanie IGlar u pacjentéw nieskutecznie leczonych IDet pozwala uzyskaé:

e poprawe kontroli glikemii, wyrazong: istotng statystycznie redukcja HbA1c o 1,05%, istotng
statystycznie redukcjg glikemii na czczo o 2,1 mmol/l, uzyskaniem docelowego HbAlc przez ponad
40% pacjentéw (brak informacji o istotnosci statystycznej wyniku);

e zmniejszenie masy ciata 0 0,2 kg (brak informaciji o istotnosci statystycznej wyniku),

e odsetki pacjentdow, u ktérych obserwowano epizody hipoglikemii sg na poziomie: 9,4% dla
hipoglikemii objawowej, 3,1% dla hipoglikemii nocnej, 0% dla hipoglikemii ciezkiej (brak informacji o
istotnosci statystycznej wyniku).

8. Zastosowanie IGlar u pacjentéw nieskutecznie leczonych IDet/NPH/MIX pozwala uzyskac¢:

e poprawe kontroli glikemii, wyrazong: redukcjg HbA1c o 1,1% (wynik istotny statystycznie w 1
badaniu), redukcjg glikemii na czczo o 1,8 mmol/l (wynik istotny statystycznie w czesci badan);

e istotne statystycznie obnizenie ryzyka wystepowania hipoglikemii objawowych i nocnych.

ANALIZA BEZPIECZENSTWA
Badania RCT

IGlar + OAD vs NPH + OAD w populacji nieleczonej uprzednio insuling
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy IGlar+OAD w poréwnaniu z NPH+OAD w odniesieniu
do ryzyka dziatah niepozadanych.
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IGlar + OAD vs MIX w populacji mieszanej pod wzgledem wczes$niejszego stosowania insuliny
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy IGlar+OAD w poréwnaniu z MIX w odniesieniu do
ryzyka dziatan niepozgdanych.

IGlar + OAD vs MIX+OAD w populacji nieleczonej uprzednio insuling

W grupie 1Glar+OAD istotnie nizsze byto ryzyko dziatah niepozadanych prowadzgcych do utraty z badania
(RR=0,41 [0,22; 0,76]) oraz ciezkich dziatan niepozgdanych (RR=0,71 [0,52; 0,82]) w poréwnaniu do
MIX+OAD.

IGlar + OAD vs IDet + OAD w populacji nieleczonej uprzednio insuling
W grupie IGlar istotnie statystycznie nizsze byly ryzyko wystgpienia reakcji w miejscu podania (RR = 0,34
[0,18; 0,65]) oraz dziatan niepozgdanych prowadzgcych do utraty z badania (RR = 0,42 [0,26; 0,70]).

IGlar + bolus * OAD vs NPH + bolus * OAD w populacji uprzednio leczonej insuling
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy IGlar+bolus£OAD vs NPH+bolustOAD w odniesieniu
do ryzyka dziatah niepozadanych.

IGlar + bolus * OAD vs MIX * OAD w populacji mieszanej pod wzgledem wczesniejszej insulinoterapii
Nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy IGlar + bolus £ OAD vs MIX + OAD w odniesieniu do
ryzyka dziatan niepozadanych.

IGlar + bolus * OAD vs IDet + bolus * OAD w populacji mieszanej pod wzgledem uprzedniego
stosowania insulinoterapii

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy IGlar + bolus + OAD vs IDet + bolus £+ OAD w
odniesieniu do ryzyka dziatan niepozadanych.

IGlar + OAD * bolus vs NPH + OAD * bolus
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic IGlar + OAD * bolus vs NPH + OAD  bolus w odniesieniu do
ryzyka dziatan niepozgdanych.

Badania nRCT

W populacji pacjentéw niepoddanych wczesniej insulinoterapii, analiza bezpieczehstwa wykazata, iz
stosowanie IGlar cechuje sie nizszym ryzykiem hospitalizacji w poréwnaniu ze stosowaniem NPH.

Wyniki badah w populacji pacjentéw poddanych wczesniej insulinoterapii wskazujg, ze: 1Glar w poréwnaniu z
MIX po nieskutecznym leczeniu IGlar cechuje sie brakiem wptywu na ryzyko hospitalizacji. Kontynuacja
terapii IGlar w poréwnaniu z IDet po nieskutecznym leczeniu IGlar lub IDet cechuje sie brakiem wptywu na
ryzyko hospitalizacji z powodu hipoglikemii.

W przypadku poréwnania IGlar posttest vs pretest, w zadnym z odnalezionych badan nie podano informac;ji
umozliwiajacych okreslenie, czy ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych zmienito sie w sposob
znamienny statystycznie po zmianie terapii na IGlar. Po usrednieniu wynikow wszystkich prac stwierdzono,
iz dziatania niepozgdane ogdétem raportowano u 3,5% stosujgcych IGlar po wczesniejszej insulinoterapii.
Ciezkie dziatania niepozagdane, dziatania niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem oraz zgony
raportowano sporadycznie, tj. u mniej niz 1% leczonych.

Dane dotyczgce oceny ryzyka nowotworow w trakcie terapii IGlar, pochodzgce z najnowszych badan
pierwotnych (badanie RCT oraz 4 badania nRCT przeprowadzone w uzgodnieniu z EMA) wskazaty na brak
zwigzku pomiedzy stosowaniem tego leku a wzrostem ryzyka rozwoju nowotwordow. Najistotniejsze z punktu
oceny profilu bezpieczenstwa nowotworowego badanie RCT, w ktérym IGlar poréwnywano z brakiem
leczenia insuling (BSC) w dtugoletnim horyzoncie czasowym (Srednio 6 lat), nie wykazato zwigzku
przyczynowo-skutkowego pomiedzy terapig IGlar a ryzykiem nowotworéw. Wyniki poszerzonej analizy
bezpieczenstwa wykazaly ponadto, ze w grupie IGlar w poréwnaniu z NPH obserwowano znamienng
statystycznie redukcje ryzyka powiktan cukrzycowych, w tym zdarzen makronaczyniowych (HR = 0,61 [0,44;
0,84]), choroéb naczyniowych mézgu (HR =0,51 [0,28; 0,94]), a takze stopy cukrzycowej (HR =0,611;
p = 0,04).

Informacje z ChPL Lantus

Hipoglikemia jest najczesciej (=1/10) wystepujacym dziataniem niepozadanym w leczeniu insuling, moze
wystgpi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania.
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. Ocena analizy ekonomicznej

. Opublikowane analizy ekonomiczne

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania insuliny glargine z kosztami i efektami
technologii opcjonalnych w rozwazanej populacji autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili przeszukujgc nastepujgce bazy danych medycznych:

e MEDLINE (przez Pubmed),

¢ |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research),

¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

¢ AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych),

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee),

e SMC (Scottish Medicines Consortium),

o CEAR (Cost-Effectiveness Analyses Registry),

o DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects).
Autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili przeszukiwanie w sposéb systematyczny w dniu 14 marca 2014 r. Zaimplementowane strategie zawieraty stowa klucze
okreslajgce rozwazane interwencje.
Dla cukrzycy typu 2, sposrdéd 116 badan witgczonych do analizy petnotekstowej, 37 opracowan wykluczono ze wzgledu na: niezgodnos¢ w zakresie rozwazanego
schorzenia (14 prac), niezgodnos¢ w zakresie interwencji (5 prac), brak danych ekonomicznych (6 prac) oraz z innych powodow (12 prac). Ostatecznie zidentyfikowano 81
prac spetniajgcych kryteria przeprowadzonego przeglgdu systematycznego, w ktérych opisano 72 analizy ekonomiczne. Wsrdd nich 42 analizy byty dostepne jedynie w
postaci abstraktow i posterow. Wsrod odnalezionych publikacii znalazty sie 3 prace opisujgce 2 przeglady systematyczne.
W tabelach ponizej przedstawiono dokfadny opis wtgczonych analiz ekonomicznych a takze podsumowanie.

Tabela 80. Opublikowane analizy ekonomiczne

Autor, rok, typ Panstwo, Sposéb Stopa Horyzont czasowy,

analizy perspektywa analizy PRl IS modelowania dyskontowa dlugosé cyklu g
ICUR w zaleznosci od rozwazanego scenariusza:
Od 40 411 do 49 468 CHF/QALY dla IGlar vs NPH w
Brandle 2007 Szwajcaria, Chorzy z cukrzycy typu 2, 3% - koszty, 10-letni horyzont pesymistycznym wariancie
CUA perspektywa ktérzy nie odpowiadajg na|lGlar vs NPH Model Markowa 3% - efekty czasowy z cyklem Od 5 711 CHF/QALY do dominacji IGlar dla IGlar vs NPH w
spoteczna leczenie przy uzyciu OAD zdrowotne trwajgcym 1 rok optymistycznym wariancie
W jednym z rozwazanych wariantow |Glar dominowata NPH
(terapia IGlar byta tansza i bardziej efektywna)
Szwajcaria, Chorzy z cukrzyca typu 2, |IGlar + OAD vs  [Model CORE (model (2,5% - koszty, |35-letni horyzont IGlar + OAD: 7,507 QALY, 99 524 CHF;

Brandle 2009
CUA

perspektywa ptatn ka

ktorzy nie odpowiadajg na

Eksenatyd +

Markowa/analiza

2,5% - efekty

czasowy z cyklem

Eksenatyd + OAD: 7,938 QALY, 107 903 CHF;
ICUR: 19 450 CHF/QALY dla Eksenatyd + OAD vs IGlar +

publicznego leczenie przy uzyciu OAD |OAD Monte-Carlo) zdrowotne trwajgcym 1 rok OA
Szwajcaria, Chorzy z cukrzycg typu 2, 3,5% - koszty, [40-letni horyzont . . .

Bran(c:iLIJeA2011 perspektywa ptatn ka |ktérzy nie odpowiadajg na|lGlar vs NPH DES 3,5% - efekty  [czasowy z cyklem ﬁ?rc.jﬁgﬂg%g ng g?ﬂlF/CQ'—,IAFL\L\I ZZ'IEOI;O\?S?\";;II_'Y’GO
publicznego leczenie przy uzyciu OAD zdrowotne trwajgcym 1 rok ’ ’

Cameron 2009 |Kanada, perspektywa [Chorzy z cukrzyca typu 2 [IGlar vs NPH Model CORE (model (5% - koszty, 35-letni horyzont IGlar : 5,806 QALY, 67 132 $CAD; NPH: 5,798 QALY, 62
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CDAHT 2008 |ptatnika publicznego Markowa/analiza 5% - efekty czasowy dla cukrzycy [187 $CAD; ICUR: 642 994 $CAD/QALY dla IGlar vs NPH
Belanger 2009 Monte-Carlo) zdrowotne typu 2; Czas trwania
CUA cyklu — 1 dzien dla
tagodnej i Sredniej
hipoglikemii, 3 miesigce
dla cigzkiej
hipoglikemii, dla reszty
stanow — 1 rok
Goodall 2008 |Szwecja, perspektywa Ethorzy z cu(lj(rzyqqctiypu 2 Gl BIA MOdkeI CaCj)REI(model gz;o ) k?slfty, 35-letni horyzlglnt %ﬁsrp:gle?g:ﬂfgggﬁssg
CUA ptatnika publicznego orzy nie odpowladajg naj I1ar vs P arkowajanaliza 6 - efekty czasowy z cykiem BlAsp dominowata IGlar (terapia BIAsp byta tansza i
leczenie przy uzyciu OAD Monte-Carlo) zdrowotne trwajgcym 1 rok b L
ardziej efektywna)
Otyli chorzy z cukrzycg
Goodall 2011 Hiszpania, typu 2, ktérzy nie IGlar + OAD vs |Model CORE _(model 3% - koszty, 35-letni horyzont Eksenatyd: 8,543 QALY, 47 010 §;
CUA perspektywa ptatn ka |odpowiadajg na leczenie |Eksenatyd + Markowa/analiza 3% - efekty czasowy z cyklem IGlar: 7,976 QALY, 37 704 €;
publicznego przy uzyciu OAD ($redni |OAD Monte-Carlo) zdrowotne trwajgcym 1 rok ICUR: 15 068 €/QALY dla Eksenatyd vs IGlar
BMI 34,3 kg/m2)
5% - koszty, 36-letni horyzont IGlar :10,158 QALY, 41 786 $CAD;
Grima 2007 CUA ﬁa’t"".i""' pebrls_,pektywa Chorz_y z cukng/;? ty>p7uo/2 IGlar vs NPH Model Markowa 5% - efekty czasowy z cyklem NPH:9,927 QALY,39 794 $CAD;
pratnika publicznego |z poziomem ¢ 0 zdrowotne trwajgcym 1 rok ICUR: 8 618 $CAD/QALY dla IGlar vs NPH
Dozywotni horyzont IGlar vs NPH — ICUR w zalezno$ci od scenariusza: 12 740-
Hallinen 2012 Finlandia, IGlar vs IDet 3% - koszty, czasowy (czyli az do 28 889 €/QALY dla IGlar vs NPH
CUA perspektywa ptatn ka |Chorzy z cukrzyca typu 2 IGlar vs NPH Model CORE 3% - efekty symulowanej $mierci  |IGlar vs IDet: |Glar terapig dominujacg (2 scenariusze)
publicznego zdrowotne wszystkich pacjentéw: [ICUR: 711 182-1 264 263 €/QALY dla IDet vs IGlar (2

40 lat dla T2DM)

scenariusze)

Mittendorf 2009

Niemcy, perspektywa

Chorzy z cukrzycg typu 2,
ktérzy nie odpowiadajg na

Eksenatyd vs

Model CORE (model
Markowa/analiza

5% - koszty,
5% - efekty

10-letni horyzont
czasowy z cyklem

Eksenatyd; 4,871 QALY, 22 095 €
IGlar : 4,590 QALY, 18 242 €

CUA ptatnika publicznego |, © e przy uzyciu OAD |'C1&" Monte-Carlo) zdrowotne  |trwajgcym 1 rok ICUR: 13 746 €/QALY dla IGlar vs Eksenatyd
Chorzy z cukrzyca typu 2. gz‘cgz'\i"e"r‘;n?;ﬁp OnceMix: IGlar: 8,35 QALY, 289 621 CNY
. W analizie rozwazane s3 IGlar raz dziennie|Model CORE (model (3% - koszty 30-letni horyzont BlAsp: 8,32 QALY, 229 911 CNY
Chiny, perspektywa  |dwie subpopulacje . ) ' ICUR: 1 980 333 CNY/QALY dla IGlar vs BIAsp INITIATE:
Palmer 2010 CUA g ) L INITIATE: BIAsp |Markowa/analiza 3% - efekty czasowy z cyklem .
ptatnika publicznego |zdefiniowane na dwa raz Monte-Carlo) zdrowotne trwaiacym 1 rok IGlar : 8,96 QALY, 410 491 CNY
podstawie badar dziennieyvs Glar jacy BlAsp: 8,95 QALY, 303 142 CNY
OnceMiIx oraz INITIATE Lo ICUR: 10 734 900 CNY/QALY dla IGlar vs BlAsp
raz dziennie
. IGlar + 1Asp ) 379,599 € — koszt IGlar 2 991,44 € — catkowity koszt terapii
PSChgr,\ﬁLZOlO N,f':tmck);’ pfgﬁg;l;teyv;a Chorzy z cukrzyca typu 2 |(bolus) vs IDet + |Brak danych - izraosc;ny horyzont IDet + IAsp (bolus): 596,65 € — koszt IDet 3 675,49 € —
P P 9 1Asp (bolus) wy catkowity koszt terapii
USA. perspektvwa Chorzy z cukrzycg typu 2, Model CORE (model (3% - koszty, 35-letni horyzont BlAsp: 9,40 QALY, 107 393 $
Ray 2007 CUA Iatnii(g uEIicz};\g o ktorzy nie odpowiadajg na|BlAsp vs IGlar  |Markowa/analiza 3% - efekty czasowy z cyklem IGlar : 9,21 QALY, 98 569 $
P P 9 leczenie przy uzyciu OAD Monte-Carlo) zdrowotne trwajgcym 1 rok ICUR: 46 533 $/QALY dla BIAsp vs IGlar

Ray 2007 CUA

UK, perspektywa
ptatnika publicznego

Chorzy z cukrzycg typu 2,
ktérzy nie odpowiadajg na
leczenie przy uzyciu OAD

IGlar + OAD vs
Eksenatyd +
OAD

Model CORE (model
Markowa/analiza
Monte-Carlo)

3,5% - koszty,
3,5% - efekty
zdrowotne

35-letni horyzont
czasowy z cyklem
trwajgcym 1 rok

Eksenatyd + OAD: 7,39 QALY, 29401 &

IGlar + OAD: 6,95 QALY, 19489 &

ICUR: 22 420 &/QALY dla Eksenatyd + OAD vs IGlar +
OAD
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Shyangdan 2011

UK, perspektywa

Chorzy z cukrzycg typu 2,
ktorzy nie odpowiadajg na

Liraglutyd vs

Model CORE (model
Markowa/analiza

Brak danych

Roznica w QALY: 0,241 dla Liraglutyd vs IGlar Roznica w
kosztach: 3 638 & dla Liraglutyd vs IGlar

ICUR: 15 130 &/QALY dla Liraglutyd vs IGlar

ICUR w populacji pacjentéw z BMI > 30 kg/m2: 12 053

NICE 2010 CUA | ptatnika publicznego leczenie przy uzyciu OAD IGlar Monte-Carlo £/QALY dla Liraglutyd vs IGlar ICUR w populacii
pacjentéw z BMI > 35 kg/m2: 9 241 £/QALY dla Liraglutyd
vs IGlar

35-letni horyzont
czasowy z cyklem
Chorzy z cukrzycg typu 2, Model CORE (model (5% - koszty, trwajgcym 1 rok, dla MIX: 5,807 QALY, 50 078 $CAD
Tunis 2010 CUA ﬁz?gi:’ puebrﬁgzerl](éyv(\)/a ktorzy nie odpowiadajg na I’\(/l?;ll)ler + OADvs Markowa/analiza 5% - efekty ciezkiej hipoglikemii — 3 |IGlar + OAD: 5,851 QALY, 50 421 $CAD
P P 9 leczenie przy uzyciu OAD Monte-Carlo) zdrowotne miesigce, dla fagodnej i [ICUR: 7 923 $CAD/QALY dla IGlar + OAD vs MIX
umiarkowanej
hipoglikemii — 1 dzien
Model CORE . .
. Chorzy z cukrzyca typu 2, 3,5% - koszty, |35-letni horyzont BlAsp: 8,46 QALY, 36 715 &
Valentine 2005 | UK, perspektywa ktérzy nie odpowiadajg na|BlAsp vs IGlar (model 3,5% - efekty |czasowy z cyklem IGlar : 8,27 QALY: 35396 &

CUA

ptatnika publicznego

leczenie przy uzyciu OAD

Markowa/analiza
Monte-Carlo)

zdrowotne

trwajacym 1 rok

ICUR: 6 951 £/QALY dla BlAsp vs IGlar

Valentine 2007

USA, perspektywa

Chorzy z cukrzyca typu 2,
ktdérzy nie odpowiadajg na

Zmiana terapii z
IGlar + OAD na

Model CORE (model
Markowa/analiza

3% - koszty,
3% - efekty

35-letni horyzont
czasowy z cyklem

IDet + OAD: 4,951 QALY, 81718 $
IGlar + OAD: 4,487 QALY, 79 883 $

CUA platnika publicznego leczenie przy uzyciu OAD |IDet + OAD Monte-Carlo) zdrowotne trwajgcym 1 rok ICUR: 3 951 $/QALY dla IDet + OAD vs IGlar + OAD
. IDet + OAD: 4,53 QALY, 54 807 €
Valentine 2008 |Niemcy, perspektywa ﬁg?;zynizecggrimgéépu r?a IDet + OAD vs mg?gm?a?;‘i”(?;del 222 z?eslftty‘ gf;gém hgré/zlflr;tm IGlar + OAD: 4,24 QALY,
CUA ptatnika publicznego Y P 13 Na\\G5)ar + 0OAD Y Wy z cy 55 839 € IDet + OAD dominowata IGlar + OAD (terapia IDet

leczenie przy uzyciu OAD

Monte-Carlo)

zdrowotne

trwajacym 1 rok

+ OAD byta tansza i bardziej efektywna)

Woehl 2008 CUA

UK, perspektywa
ptatnika publicznego

Chorzy z cukrzyca typu 2

Eksenatyd +OAD
vs IGlar + OAD

DES

3,5% - koszty,
3,5% - efekty
zdrowotne

40-letni horyzont
czasowy z cyklem
trwajgcym 1 rok

ICUR zalezny od zatozen przyjetych w rozpatrywanych
wariantach:

Pacjenci, u ktérych terapia nie przynosita efektéw nie
przerywali terapii: Eksenatyd + OAD: 7,683 QALY, 14
567,526 & IGlar + OAD: 7,864 QALY, 9 280,312 & IGlar +
OAD dominowata Eksenatyd + OAD (terapia IGlar + OAD
byta tansza i bardziej efektywna)

Pacjenci, u ktdrych terapia nie przynosita efektow, byli
wytgczani z dalszych symulacji: Eksenatyd + OAD: 7,000
QALY, 13 255,912 & IGlar + OAD: 7,865 QALY, 9 296,371
& IGlar + OAD dominowata Eksenatyd + OAD (terapia
IGlar + OAD byta tansza i bardziej efektywna)

Pacjenci, u ktérych terapia nie przynosita efektéw zmieniali
terapig: Eksenatyd + OAD: 7,703 QALY, 14 092,624 &
IGlar + OAD: 7,863 QALY, 9 296,371 & IGlar + OAD
dominowata Eksenatyd + OAD (terapia IGlar + OAD byta
tansza i bardziej efektywna)

Yang 2012 CUA

Chiny, perspektywa
spoteczna

Chorzy z cukrzycg typu 2,
ktérzy nie odpowiadajg na
leczenie przy uzyciu OAD

IDet + OAD vs
IGlar + OAD

Model CORE (model
Markowa/analiza
Monte-Carlo)

3% - koszty,
3% - efekty
zdrowotne

30-letni horyzont
czasowy z cyklem
trwajgcym 1 rok

IDet: 7,457 QALY, 44224 $

IGlar : 6,974 QALY, 44 644 $

IDet + OAD dominowata

IGlar + OAD (terapia IDet + OAD byta taisza i bardziej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

100/155




Lantus (insulina glargine)

Cukrzyca typu 2

AOTM-0OT-4350-22/2014

efektywna)
UK Kt IGlar vs NPH 3,5% - koszty, |Dozywotni horyzont W zaleznosci od rozwazanego scenariusza ICUR wyniost:
Waugh 2010 CUA +at’nri]l?arsp5bli)(,:vzvr?e o Chorzy z cukrzyca typu 2 |IGlar vs DES 3,5% - efekty |czasowy z cyklem Od 1 568 do 28 509 &/QALY dla Eksenatyd vs IGlar
P P 9 Eksenatyd zdrowotne trwajgcym 1 rok Od 281 349 do 320 029 &/QALY dla IGlar vs NPH
_ Chorzy z cukrzyca typu 2, 5 i 10-letni horyzont 5 letni horyzont czasowy: IGlar + OAD 6 040,23 € IDet +
Pfohl 2011 CMA Niemcy, perspektywa ktérzy nie odpowiadajg na IGlar + OAD vs Model Markowa 5% - kosz czasowy z cyklem OAD 8 060,57 €
ptatnika publicznego Y] powiadaig na nei + oAD 0 ty OWY Z Cy 10 letni horyzont czasowy: IGlar + OAD 12 251,72 € IDet+
leczenie przy uzyciu OAD trwajgcym 1 rok.
OAD 15 251,63 €
Pacjenci, u ktérych wystgpita hipogl kemia: IGlar: 7,797
ch K tYoU 2 3.5% - koszt 40-letni h N QALY, 6 021,676 & NPH: 7,686 QALY, 4 907,596 &
orzy z cukrzyca typu 2, ,5% - koszty, -letni horyzon . .
McEwan 2007 UK, perspekt_ywa ktorzy nie odpowiadajg na|lGlar vs NPH DES 3,5% - efekty |czasowy z cyklem ICUR: .10 027 £/QALY dia IGlar v.s NPH Pacjenci z
CUA ptatnika publicznego leczenie przy uzvciu OAD zdrowotne trwaiacym 1 rok podwyzszonym poziomem HbA1c: IGlar: 7,787 QALY, 6
przy uzy lacy 433,160 & NPH: 7,676 QALY, 4 892,492 & ICUR: 13 921
&£/QALY dla IGlar vs NPH
Eksenatyd + Oceniany efekt — spadek HbAlc: Eksenatyd + OAD vs IGlar
Edwards 2006 |USA, perspektywa Chprzy z cukrzycg typu 2, OAD vs IGlar + 24- tygodniowy + _OAD — IGlar dominuje (generuje wiekszy spadek HbA1c i
CEA ptatnika publicznego kidrzy nie odpowiadajg na OAD vs NPH + Brak danych ) horyzont czasowy nizsze koszty)
leczenie przy uzyciu OAD OAD Oceniany efekt — kontrola masy ciata pacjentéow: Eksenatyd
+ OAD vs IGlar + OAD - 128 $/kg
. Chorzy z cukrzycg typu 2, _ .
Bahia 2009 CMA Brazylia, perspektywa ktorzy nie odpowiadajg na IGlar + OAD vs Brak danych - 52- tygodniowy IGlar : 4 442 BRL,; IDet: 5 391 BRL

ptatnika publicznego

leczenie przy uzyciu OAD

IDet + OAD

horyzont czasowy

Bruhn 2009 CUA

Turcja

Chorzy z cukrzyca typu 2

Eksenatyd vs
IGlar

Model CORE (model
Markowa/analiza
Monte-Carlo)

15-letni horyzont
czasowy z cyklem
trwajgcym 1 rok

Eksenatyd: 6,00 QALY, 53 573 YTL
IGlar: 5,62 QALY, 42 361 YTL
ICUR: 30 018 YTL/QALY dla Eksenatyd vs IGlar

Chang 2010 CUA

Chiny, perspektywa

Chorzy z cukrzyca typu 2

Zmiany terapii z

Model CORE (model
Markowa/analiza

3% - koszty,
3% - efekty

30-letni horyzont
czasowy z cyklem

BIAsp: 8,494 QALY, 236 696 CNY
IGlar: 8,267 QALY, 283 237 CNY

platnika publicznego IGlar na BIAsp Monte-Carlo) zdrowotne trwajgcym 1 rok BlAsp dominuje IGlar
Chorzy z cukrzycay typu 2, Model 3% - koszty, 35-letni horyzont
Cobben 2006 USA‘. perspe_ktywa ktorzy nie odpowiadajg na|BlAsp vs IGlar  |Markowa/analiza 3% - efekty czasowy z cyklem ICUR: 30 924 $/QALY BIAsp vs IGlar
CUA ptatnika publicznego . o .
leczenie przy uzyciu OAD Monte-Carlo zdrowotne trwajagcym 1 rok
. . Model 3% - koszty, 10-letni horyzont
CObf:%‘AZO% ﬂga}faersupbe"kgx": o |Chorzy z cukrzyca typu 2 [ZTNAN T2 varkowaranaliza |39 - efekty |czasowy z cyklem ICUR: 6 516 $/QALY dla IDet vs IGlar
P P 9 Monte-Carlo zdrowotne trwajgcym 1 rok
NPH vs IGlar vs insulina wziewna: 17 997 $ NPH: 19 433 $ IGlar: 20 338 $
insulina wziewna . NPH + metformina: 19 642 $ pioglitazon + metformina: 25
Contreras- Chorzy z cukrzyca typu 2, 5% - koszty, 10-letni horyzont o . ; ; 8 )
Hernandez 2007 Mek;yk, pers_pektywa ktérzy nie odpowiadajg na vs NPHJT Model Markowa 5% - efekty czasowy z cyklem 258 $LY: '”S“"F‘a Yvnewng. 8113 NPH: 8,05 IG_Iar.' 8,05
ptatnika publicznego . Lo metformina vs . NPH + metformina: 8,05 pioglitazon + metformina: 8,04
CUA leczenie przy uzyciu OAD | .~ - zdrowotne trwajgcym 1 rok L . . - .
pioglitazon + Terapia insuling wziewng dominujgca wzgledem wszystkich
metformina komparatoréw (rowniez IGlar)
Chorzy z cukrzycg typu 2, |IGlar + OAD vs  |Model CORE (model (5% - koszty, 50-letni horyzont Eksenatyd:5,68 QALY, 57 400 $CAD

Coyle 2008 CUA

Kanada, perspektywa
ptatnika publicznego

ktérzy nie odpowiadajg na
leczenie przy uzyciu OAD

Eksenatyd +
OAD

Markowa/analiza
Monte-Carlo)

5% - efekty
zdrowotne

czasowy z cyklem
trwajgcym 1 rok

IGlar : 5,33 QALY, 44 900 $CAD
ICUR: 36 300 $CAD/QALY dla Eksenatyd vs IGlar

Dong 2010 CMA

Chiny, perspektywa

Chorzy z cukrzycy typu 2,

IGlar + OAD vs

Brak danych

1 rok

Réznica kosztow terapii IGlar + OAD i IDet + OAD: -
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ptatnika publicznego |ktérzy nie odpowiadajg na|IDet + OAD 8949,05 CNY
leczenie przy uzyciu OAD
ICUR z perspektywy ptatnika: W obu wariantach IGlar
Polska perspektywa . - X . o
Dziewiatka 2009 ptatnika publicznego, IGlar + OAD vs 5% - koszty, Dozywotni horyzont g?emk;not]v:;a MIX (terapia IGlar byla tansza i bardziej
a rozpatrywana réowniez |Chorzy z cukrzycg typu 2 [MIX + OAD IGlar |DES 5% - efekty czasowy z cyklem yw - . .
CUA perspektywa ptatn ka + OAD vs MIX Zdrowotne trwajacym 1 rok ICUR z perspektywy ptatnika i pacjenta: 34 662 z/QALY dla
ubliczneao i pacienta IGlar + OAD vs MIX + OAD 19 800 zH/QALY dla IGlar +
P g0 1 pacy OAD vs MIX
. Chorzy z cukrzyca typu 2 IQIar * Diabetes- Mellitus-
Janka 2007 Hogy [Niemcy, perspektywa KtS ) 7T " |glimepiryd + . Réznica kosztéw rocznej terapii IGlar + glimepiryd +
) . orzy nie odpowiadajg na ! Model (DMM wersja |- 10 lat . ;
2005 CMA ptatnika publicznego . o metformina vs metformina vs MIX: -236,35 €
leczenie przy uzyciu OAD MIX 3.2)
Caporale 2008 Argentyna, Chorzy z cukrzyc_q typu 2 IGlar + OAD vs Probabilistyczny 52- tygodniowy Koszt terapii IGlar: 2 630 $
CMA perspektywa platn ka ktorzy nie odpowiadaja na IDet + OAD model ) horyzont czasowy Koszt terapii IDet: 4 092 $
publicznego leczenie przy uzyciu OAD epidemiologiczny ’
Chorzv z cukrzvea tvpu 2 10-letni horvzont Réznica kosztow terapii: 0% stopa dyskontowa: -2 434,35 €
Kotowa 2009 |Niemcy, perspektywa kt(’)rzyynie odpo)\INiZd);?a né IGlar + OAD vs Model Markowa 0% lub 3% - czasowy z?:/yklem dla IGlar + OAD vs NPH + OAD
. . 0, ' -
CMA ptatnika publicznego leczenie przy uzyciu OAD NPH + OAD koszty trwajacym 3 miesigce igztlgpa dyskontowa: -2 047,43 € dla IGlar + OAD vs NPH
Dania, Holandia, W zaleznosci od analizowanego panstwa roznica QALY
Finlandia, Francja, Dostosowane . . pomiedzy BIAsp30/70 i IGlar: od 0,13 do 0,25 Dania,
Lammert 2005 |Norwegia, Hiszpania, Etr]orzy z cu(lj(rzyqa(:ypu 2, BIA Gl MOdkeI Ca(j)REI_(modeI do warunkéw w Dozywotni hoa/zont Holandia, Finlandia, Francja, Norwegia, Hiszpania,
CEA Szwecja, Niemcy oraz | orzy nie odpowia aJOaAT;l Sp vs olar Mar tOWC alna 1za poszczegdlnych tczaslowy z ;:y Em Szwecja: BIAsp30/70 terapig dominujgcg Niemcy: ICUR - 3
UK, perspektywa eczenie przy uzyclu onte-Carlo) panistwach rwajacym 1 ro 692 €/QALY dla BIAsp30/70 vs IGlar UK: ICUR - 1541
ptatnika publicznego &£/QALY dla BIAsp30/70 vs IGlar
3,5% - koszty, [40-letni horyzont
MCE"&"J}AZO% U,f';t'n‘ijlf:pjt')‘ltiﬁ‘;”:e o |Chorzy z cukrzyca typu 2 |IGlar vs NPH  {DES 3.5% - efekty  |czasowy z cyklem ICUR: 15 197 £/QALY dla IGlar vs NPH
P P 9 zdrowotne trwajagcym 1 rok
3,5% - koszty ICUR w populacji pacjentéw, ktérzy wczesniej nie stosowali
McEwan 2007 |UK, perspektywa ' 00: ' insuliny: 5 806 &/QALY dla IGlar vs NPH ICUR w populacji
CUA ptatnika publicznego Chorzy z cukrzyca typu 2 |IGlar vs NPH DES ga?ggvofggkty Brak danych pacjentow, ktérzy wczesniej stosowali insuline: 3 415
S£/QALY dla IGlar vs NPH
3,5% - koszty, |40-letni horyzont . .
MCEV(\;?JnAZOW Ulzt’nFi)lfarspStl)(lti)c/;Vzvse o Chorzy z cukrzyca typu 2 |IGlar vs NPH DES 3,5% - efekty  |czasowy z cyklem :gﬁ;gggole_YAﬁ\??:ﬂ? ﬁ;G’I\IPH' ‘:\]i?_'QALY’ 3370 &
P P 9 zdrowotne trwajacym 1 rok : Q alGlarvs
Z/QALY - wiek <65 lat, HbA1c 28% 50 139 zZt/QALY - wiek
Chorzy z cukrzyca typu 2 40-letni horyzont <55 lat, HbA1c 29% 32 689 zt/QALY - wiek <45 lat, HbAlc
M‘éi"/ia[”llzg]% Pl(;ltil??é pirsl‘i’cezkrzwg 2 HbA1c 28% w wieku ',ﬁ';“ VSNPHVS | heg - czasowy z cyklem >10% ICUR dla IGlar vs MIX: 47 171 ZYQALY - wiek <65
P P 90 1<65 lat trwajacym 1 rok lat, HbA1c 28% 40 055 zQALY - wiek <55 lat, HbA1c 29%
23 980 zt/QALY - wiek <45 lat, HbA1c 210%
Populacja pacjentow, ktorzy wczesniej nie stosowali
. insuliny: I1Glar: 6,121 QALY, 23 158,69 z
MCCEU"Za[”MZ%OS P+g|tsnl?|?é p‘fj’tfl‘i’(fzkrfg""g Chorzy z cukrzyca typu 2 |IGlarvs MIX ~ |DES - ‘C‘S;sect)”' horyzont MIX: 6,002 QALY 16 307,84 zt
P P 9 wy ICUR: 57 678 z//QALY
Populacja pacjentéw, ktorzy wczesniej stosowali insuline:
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IGlar: 9,855 QALY, 26 871,05 zt
MIX: 9,747 QALY 18 813,44 zt
ICUR: 44 244 zt/QALY

McEwan 2008

Polska, perspektywa

Chorzy z cukrzycg typu 2
z HbA1c >8% w wieku

IGlar vs NPH vs

DES

40-letni horyzont
czasowy z cyklem

ICUR dla IGlar vs NPH: 38 110 zt/QALY - HbA1c 28% 26
197 zt/QALY - HbA1c 29% 34 810 z{/QALY - HbA1c 210%

CUA [118] ptatnika publicznego <65 lat MIX trwai 1 rok ICUR dla IGlar vs MIX: 47 661 z/QALY - HbA1c 28% 29
& rvajacym 1o 004 ZH/QALY - HbA1c 29% 33 000 ZHQALY - HbA1c 210%

. Model CORE (model |5% - koszty, . .

MmsgS”AZOOS Kana_da, pergpektywa Chorzy z cukrzyca typu 2 |IGlar vs IDet Markowa/analiza 5% - efekty Dozywotni horyzont IGlar terapig dominujgcg
ptatnika publicznego Monte-Carlo) Zdrowotne czasowy
IGlar + OAD: 50 328 $CAD

. Model CORE (model |5% - koszty, . . .

Minshall 2008 |Kanada, perspektywa IGlar + OAD vs ) o . Dozywotni horyzont MIX:, 49 555 $CAD
CUA ptatnika publicznego Chorzy z cukrzyca typu 2 MIX Markowa/analiza 5% - efekty czasowy IGlar + OAD vs MIX: 0,215 QALY

Monte-Carlo)

zdrowotne

ICUR: 3601 $CAD/QALY

Palmer 2010 CUA

Portugalia,
perspektywa ptatn ka

Chorzy z cukrzycy typu 2,
ktérzy nie odpowiadajg na

Eksenatyd vs
IGlar

Model CORE (model
Markowa/analiza

5% - koszty,
5% - efekty

35-letni horyzont
czasowy z cyklem

ICUR: 14 697 €/QALY dla Eksenatyd vs IGlar

publicznego leczenie przy uzyciu OAD Monte-Carlo) zdrowotne trwajgcym 1 rok

Neilson 2009 |Niemcy, perspektywa IGlar + OAD vs ) 52- tygodniowy IGlar: 941 €

CMA ptatnika publicznego Chorzy z cukrzyca typu 2 IDet + OAD Brak danych horyzont czasowy IDet: 1 406 €
Neilson 2009 |Niemcy, perspektywa Chorzy z cukrzvea tyou 2 I(S(I)?L;s; :/isl%et + |Brak danvch ) 1-roczny horyzont IGlar: 3126 €

CMA [123] ptatnika publicznego Y yeatyp Y czasowy IDet: 3 879 €
IAsp (bolus)

Reyes-Lopez |Meksyk, perspektywa ) 52- tygodniowy . . . . .

CMA platnika publicznego Chorzy z cukrzyca typu 2 |IGlar vs IDet Brak danych horyzont czasowy Roznica kosztéw pomiedzy IGlar i IDet: -474,7 $
Scholten 2008 |Niemcy, perspektywa ) 6-miesieczny horyzont |IGlar: 658 €

CMA platnika publicznego Chorzy z cukrzyca typu 2 |IGlar vs NPH Brak danych czasowy NPH: 685 €

Schoffski 2008

Niemcy, perspektywa

Wielowymiarowy
Uogolniony Model

20- miesigczny

IGlar: 3 114,02 €

CMA ptatnika publicznego Chorzy z cukrzyca typu 2 |IGlar vs NPH Regres;ji Liniowej ) horyzont czasowy NPH:3 439,54 €
(GML)
Chorzy z cukrzycg typu 2, 36-letni horyzont
Thompson 2005 |Kanada, perspektywa |5 "rie o dnowiadajg na|IGlar vs NPH | Model Markowa - czasowy z cyklem ICUR: 9 804 $CAD/QALY dla IGlar vs NPH

CUA

ptatnika publicznego

leczenie przy uzyciu OAD

trwajgcym 1 rok

UK, perspektywa

Chorzy z cukrzycg typu 2,

IGlar + bolus vs

52- tygodniowy

IGlar + bolus: 1243 £

Tilling 2011 CMA - : ktérzy nie odpowiadajg na Brak danych - )
ptatnika publicznego leczenie przy uzyciu OAD BlAsp horyzont czasowy BlAsp: 957 &
Tilling 2011 CMA |UK, perspektywa ~ |CNOr2y Zcukrzyeatypu 2, |, 5ap v 24- tygodniowy IGlar + OAD: 206 &
[129] ptatnika publicznego ktdrzy nie odpowiadajg na NPH Brak danych ) horyzont czasowy NPH: 319 &
leczenie przy uzyciu OAD :
Tilling 2011 CMA |UK, perspektywa Etgfzrzynizecgé‘rimzéé‘?” fé IGlar + OAD VS |5 oo ] 1-roczny horyzont IGlar + OAD: 591 &
[130] ptatnika publicznego Y P 13 N3\ het + OAD y czasowy IDet + OAD: 1014 &

leczenie przy uzyciu OAD

Yang 2010 CUA

Chiny, perspektywa
ptatnika publicznego

Chorzy z cukrzycy typu 2,
ktérzy nie odpowiadajg na

Zmiana terapii z
IGlar na IDet

Model CORE (model
Markowa/analiza

3% - koszty,
3% - efekty

30-letni horyzont
czasowy z cyklem

Réznica w QALY: 0,36 dla IDet vs IGlar
Réznica w kosztach: 684 CNY dla IDet vs IGlar ICUR: 1
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leczenie przy uzyciu OAD

Monte-Carlo

zdrowotne

trwajgcym 1 rok

900 CNY/QALY dla IDet vs IGlar

SMC 2012 Varol

Szkocja, perspektywa

Chorzy z cukrzycg typu 2,

ktorzy nie odpowiadajg na

Eksenatyd +

Model CORE (model

Markowa/analiza

3,5% - koszty,
3,5% - efekty

20-letni horyzont
czasowy z cyklem

Eksenatyd + IGlar: 10,867LY, 7,398 QALY, 27 461& IGlar:
10,72LY, 7,215 QALY, 25 740& Roéznica w QALY: 0,183
dla Eksenatyd + IGlar vs IGlar

2012 CUA ptatnika publicznego . o IGlar vs IGlar ) ; Roéznica w LY: 0,147 dla Eksenatyd + IGlar vs IGlar
leczenie przy uzyciu OAD Monte-Carlo) zdrowotne trwajgcym 1 rok Réznica w kosztach:1 721 & dia Eksenatyd + IGlar vs IGlar
ICUR: 9 411 £/QALY dla Eksenatyd + IGlar vs IGlar
. . Chorzy z cukrzycg typu 2, .
Lechleitner 2005 |Austria, perspektywa . ) I IGlar + OAD vs 14- tygodniowy . . .
CMA platnika publicznego ktorzy nie odpoywqdam nal i Brak danych - horyzont czasowy Dzienny koszt terapii: IGlar: 1,91 € MIX: 1,99 €
leczenie przy uzyciu OAD
UK, perspektywa ) 10-letni horyzont W zaleznosci od scenariusza ICUR od 32 508 do 43 411
Warren 2004 CUA platnika publicznego Chorzy z cukrzyca typu 2 |IGlar vs NPH Model ScCHARR czasowy SIQALY dla IGlar vs NPH
. Rumunia, Model CORE (model . . Roznica w QALY: 0,319 dla IDet + OAD vs IGlar + OAD
Targo(\élj'tf 2012 perspektywa ptatn ka |Chorzy z cukrzyca typu 2 I(I)D:|t3++(|)é|2rvs Markowa/analiza - E;;ggvotrygl;o&;ont Roéznica w kosztach: 689€ dla IDet + OAD vs IGlar + OAD
publicznego Monte-Carlo) wy ICUR: 2 160€/QALY
IDeg+ OAD Roznica w QALY: 0,0224-0,0247 dla IDeg+ OAD vs IGlar +
IG‘IZ?r . OAD"S OAD ICUR: 4 875 — 5 372 &/QALY dla IDeg+ OAD vs IGlar
: 1-roczny horyzont + OAD
SMC 2013 CUA |Szkocja, brak danych [Chorzy z cukrzyca typu 2 g):gzl;c:lg;; Brak danych - czasowy Roznica w QALY: 0,0224-0,0258 dla IDeg+ bolus + OAD vs
bolus + OAD IGlar + bolus + OAD ICUR: 20 589 — 23 759 &/QALY dla
IDeg+ bolus + OAD vs IGlar + bolus + OAD
Chorzy z cukrzyca typu 2 } o .
Szkocja, brak danych |z nawracajgcymi IDeg+ OAD vs Brak danych ) 1-roczny horyzont Rozm_ca w QALY: 0,0417 dla IDeg vs IGlar IGlar
. ; P IGlar + OAD czasowy zdominowany
SMC 2014 CUA hipoglikemiami
. IDeg+ OAD vs i 1-roczny horyzont Réznica w QALY: 0,0233 dla IDeg vs IGlar ICUR: 2 315
Szkocja, brak danych |Chorzy z cukrzycg typu 2 IGlar + OAD Brak danych czasowy SIQALY dla IDeg vs IGlar
Chorzy z cukrzycag typu 2, ) .
Carlos 2013, CMA Meks_yk, pers_pektywa dotychczas nieleczeni IGlar vs MIX Brak danych - 1-roczny horyzont MIX: _291’39$
ptatnika publicznego insuling czasowy IGlar: 383,52%
Orozco- Beltran Arabia Saudyjska IGlar + OAD vs Model CORE _(model Brak danych 1-roczny/ 30- letni IGlar dominuje
2013 CUA Indi Chorzy z cukrzycg typu 2 BlAsp + OAD Markowa/analiza horyzont czasowy z |Glar dominui
e = Monte-Carlo) cyklem trwajgcym 1 rok |/©lar dominuje
\Clar + OAD Vs Roznica w QALY: 0,792 dia IGlar + OAD vs NPH + OAD
Szmurto 2013 Polska, perspektywa |Chorzy z cukrzycg typu 2 IGlar + Model CORE (model |5% - koszty, Dozywotni horyzont ICUR: 2 010€ /QALY dla IGlar + OAD vs NPH + OAD
CUA ptatnika publicznego | |nieskutecznie leczeni OAD/bolus vs Markowa/analiza 3,5% - efekty  |czasowy z cyklem Réznica w QALY: 0,695 dla IGlar + OAD/bolus vs NPH +
pacjentow insuling NPH NPH + Monte-Carlo) zdrowotne trwajgcym 1 rok OAD/bolus ICUR: 1950€ /QALY dla IGlar + OAD/bolus vs
OAD/bolus NPH + OAD/bolus
IDeg + OAD vs
. Belgia, perspektywa IGlar + OAD ) 1-roczny horyzont ICUR 4 976€ /QALY dla IDeg + OAD vs IGlar + OAD ICUR:
Jugrin 2013 CUA | \-inika publicznego  |CNOY Z CUKrzyeatypu 2 | no o yojus vs - |Brak danych czasowy 12 930€ /QALY dla IDeg + bolus vs IGlar + bolus
IGlar + bolus
Evans 2013, UK, perspektywa Chorzy z cukrzyca typu 2 |IDeg vs IGlar Brak danych ) 1-roczny horyzont Roéznica w QALY: 0,011-0,013 dla IDeg vs IGlar ICUR: 13

Evans 2014 CUA

ptatnika publicznego

czasowy

078 — 15 795 & /QALY dla IDeg vs IGlar
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Pollock 2012 CUA

UK, perspektywa
ptatnika publicznego

Chorzy z cukrzyca typu 2

MIX (BILis 50/50)
vs IGlar MIX
(BILis 75/25) vs
IGlar

Model CORE (model
Markowa/analiza
Monte-Carlo)

3,5% - koszty,
3,5% - efekty
zdrowotne

35-letni horyzont
czasowy z cyklem
trwajgcym 1 rok

IGlar 6,65 QALY MIX (BlLis 50/50) 6,77 QALY MIX (BlLis
75/25) 6,73 QALY

Roznica w QALY: 0,12 dla MIX (BILis 50/50) vs IGlar BlLis
dominuje

Roznica w QALY: 0,09 dla MIX (BILis 75/25) vs IGlar BlLis
dominuje

Samyshkin 2012

USA, perspektywa

Chorzy z cukrzyca typu 2

Eksenatyd vs

Model CORE (model
Markowa/analiza

3% - koszty,
3% - efekty

35-letni horyzont
czasowy z cyklem

Eksenatyd 8,476 QALY IGlar 8,231 QALY R&znica w
QALY: 0,246 dla Eksenatyd vs IGlar ICUR: 15 936$ /QALY

CUA platnika publicznego IGlar Monte-Carlo zdrowotne trwajgcym 1 rok dla Eksenatyd vs IGlar
Fonseca 2013 Hiszpania, Eksenatvd vs Model CORE (model |3% - koszty, 35-letni horyzont Eksenatyd 8,712 QALY IGlar 8,534 QALY Roéznica w
CUA perspektywa ptatn ka |Chorzy z cukrzyca typu 2 IGlar y Markowa/analiza 3% - efekty czasowy z cyklem QALY: 0,178 dla Eksenatyd vs IGlar ICUR: 12 084€ /QALY
publicznego Monte-Carlo) zdrowotne trwajgcym 1 rok dla Eksenatyd vs IGlar
IDeg + OAD vs IDeg + OAD 0,76 QALY IGlar + OAD 0,69 QALY ICUR 10
ricsson zwecja, perspektywa IGlar + OAD 1-roczny horyzont EK/QALY dla IDeg + OAD vs IGlar + OAD IDeg +
Eri 2013 1S - k Chorzy z cukrzycg typu 2 Gl o Brak danych - h 082 SEK /Q di O Gl o
CUA spoteczna Y yeatyp IDeg + bolus vs Y czasowy bolus 0,56 QALY IGlar + bolus 0,47 QALY ICUR: 36 074
IGlar + bolus SEK /QALY dla IDeg + bolus vs IGlar + bolus

Tabela 81. Podsumowanie opublikowanych analiz ekonomicznych.

Poréwnanie Wyzsza efektywnosé IGlar — ICUR Wyzsza efektywnos¢é komparatora — ICUR Brak oceny efektywnosci
<15 197 £/QALY (4 analizy)
<9 804 $CAD/QALY (2 analizy)
<49 468 CHF/QALY (2 analizy)
IGlar vs NPH 642 994 SCAD/QALY (1 analiza) brak Terapia IGlar tansza niz terapia NPH (4 analizy)

<52 554 zl/QALY (2 analizy)

<43 411 £/QALY (1 analiza)
<320 029 &/QALY (1 analiza)

<28 889 €/QALY (2 analizy)

IGlar vs Eksenatyd

Dominacja (1 analiza)

36 300 $CAD/QALY (1 analiza)
19 450 CHF/QALY (1 analiza)
<28 509 £/QALY (2 analizy)

<15 500 €/QALY (4 analizy)
30 018 YTL/QALY (1 analiza)

9411 &/QALY (1 analiza)

<15 936$/QALY (1 analiza)

brak

IGlar vs IDet

Dominacja (2 analizy)

Dominacja (2 analizy)
1 900 CNY/QALY (1 analiza)
<6 516 $/QALY (2 analizy)
711 182-1 264 263 €/QALY (1 analiza)
2 160€/QALY (1 analiza)

Terapia IGlar tansza niz terapia IDet (9 analiz)

IGlar vs MIX

Dominacja (2 analizy)
<7 923 $CAD/QALY (2 analizy)
<10 734 900 CNY/QALY (1 analiza)

Dominacja (3 analizy)
6 951 &/QALY (1 analiza)
46 533 $/QALY (1 analiza)
30 924 $/QALY (1 analiza)
1541 &/QALY (1 analiza)
3692 €/QALY (1 analiza)
<57 678 zl/QALY (3 analizy)

Terapia |Glar tansza niz terapia MIX (2 analizy)
Terapia |Glar drozsza niz terapia BIAsp (1 analiza)
Terapia IGlar drozsza niz terapia MIX (1 analiza)
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IGlar vs Liraglutyd brak <15 130 £/QALY (1 analiza) brak
Dominacja (1 analiza)
IGlar vs IDeg brak < 36 074 SEK/QALY (1 analiza) brak

<23 759 &/QALY (3 analizy)
<12 930€ /QALY (1 analiza)
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4.2.

Lantus (insulina glargine) AOTM-0T-4350-22/2014
Cukrzyca typu 2

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy
Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci insuliny glargine (IGlar) wzgledem pozostatych
zalecanych i dostepnych w Polsce terapii insulinowych w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2.
Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztoéw-uzyteczno$ci oraz analizy minimalizaciji
kosztow.
Porownywane interwencje
Oceniang interwencijg jest insulina glargine w terapii dodanej do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych
(IGlar + OAD) lub insuliny positkowej (IGlar + bolus). Jako komparatory zostaty wybrane:

e Insulina ludzka dodana do OAD (NPH + OAD) lub insuliny positkowej (NPH + bolus),

e Insulina detemir dodana do OAD (IDet + OAD) lub insuliny positkowej (IDet + bolus),

¢ Mieszanki ludzkich insulin lub analogéw ludzkich insulin (MIX) w monoterapii lub w terapii dodanej do

OAD.

Ostatecznie przeprowadzono nastepujgce poréwnania:

e IGlar + OAD vs NPH + OAD;
IGlar + OAD vs MIX;
IGlar + OAD vs MIX + OAD;
IGlar + OAD vs IDet + OAD;
IGlar + bolus + OAD vs NPH + bolus + OAD;
IGlar + bolus + OAD vs MIX + OAD;
IGlar + bolus + OAD vs IDet + bolus + OAD.
Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) a takze z perspektywy wspadlnej ptatnika i $wiadczeniobiorcy.
Horyzont czasowy
Dla poréwnan, w ktérych stosowano analize uzytecznosci kosztéw przyjeto dozywotni horyzont czasowy,
natomiast dla poréwnania, w ktdrym zastosowano analize¢ minimalizacji kosztow przyjeto roczny horyzont
czasowy.
Dyskontowanie
W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty dotyczgce stop
dyskontowych:

o 5% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych,

o 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych,

o 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.
Koszty
W analizie uwzgledniono koszty ponoszone przez pfatnika publicznego oraz pacjentéw na insuliny, doustne
leki przeciwcukrzycowe, a takze koszty zwigzane z wystepowaniem powiktan cukrzycy i zapobieganiem ich
wystepowania.
W obliczeniach wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty insulinoterapii i doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (koszty insulin i OAD uzyskano z

obwieszczenia MZ z dnia 24 czerwca 2014 roku),

e pozostate koszty
Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli zawierajgcej kluczowe parametry modelu wnioskodawcy.
Model
Whnioskodawca wykorzystat model IMS CORE Diabetes Model dostepny po zalogowaniu poprzez strone
internetowg www.core-diabetes.com. Model CORE jest kompleksowym modelem Markowa z pamiecig, ktéry
umozliwia analize wptywu stosowania interwencji u pacjentéw z cukrzycg na koszty generowane przez te
jednostke chorobowg, a takze na jakos¢ i dlugos¢ zycia osdb nig dotknietych. Prawdopodobienstwa
przejscia w modelu zalezne sg od wielu czynnikéw takich jak: stan zdrowotny w jakim znajduje sie dany
pacjent, charakterystyki pacjenta (wiek, pte¢, poziom HbA1c, historia przebytych choréb itp.), czas jaki
uptynat od rozpoczecia choroby czy tez czas przebywania w danym stanie zdrowotnym. Kazde z szesnastu
powiktan zwigzanych z cukrzycg (zawat migsnia sercowego, dusznica bolesna, niewydolnos¢ zastoinowa
serca, udar mézgu, choroba naczyn obwodowych, neuropatia, stopa cukrzycowa, retinopatia cukrzycowa,
obrzek plamki, zaéma, nefropatia, hipoglikemia, kwasica ketonowa, kwasica mleczanowa, depresja oraz
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Smiertelno$¢ z przyczyn innych niz wymienione) jest symulowane w oddzielnym -wspoétzaleznym z
pozostatymi — pod-modelu Markowa.

W modelu CORE dtugosé cyklu wynosi 1 rok, z wyjatkiem pod-modeli dla stopy cukrzycowej i hipoglikemii.
Dla stopy cukrzycowej i ciezkich hipoglikemii przyjeto cykl o dtugosci 1 miesigca, natomiast dla lekkich
hipoglikemii przyjeto dtugosc¢ cyklu wynoszacg 1 dzien.

Uzytkownik modelu CORE ma dostep do zakfadek danych wejsciowych oraz zestawu danych wejsciowych,
nie ma natomiast wgladu w strukture obliczeniowg i nie ma mozliwosci ingerencji w sposéb dziatania
modelu co uniemozliwia jego petng weryfikacje. Model skfada sie z kilku modutéw danych, ktére moga
by¢ modyfikowane przez uzytkownika:

e Charakterystyki kohorty — w ktérym okresla sie charakterystyki modelowanej populacji. Parametry jakie
nalezy poda¢ obejmuja:

o parametry demograficzne (wiek, czas trwania cukrzycy, pteé, rasa);

o parametry kliniczne (poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c), poziom cis$nienia tetniczego (SBP),
catkowitego cholesterolu (TC), cholesterolu frakcji HDL oraz LDL, trojglicerydow (TRIG), wartos¢
BMI (Body Mass Index), odsetek palaczy, liczba wypalanych papieroséw, spozycie alkoholu)

o wystepowanie 15 choréb wspolistniejgcych (choroby uktadu sercowo-naczyniowego, nerkowego,
narzgdu wzroku i inne).

e Charakterystyki poréwnywanych interwencji — w ktorym okresla sie skutecznos$é i bezpieczenstwo
ocenianych interwencji za pomocg nastepujacych punktéw koncowych:

o Zmiany w parametrach klinicznych: HbAlc, SBP, TC, HDL, LDL, TRIG, BMI,;

o Bezpieczenstwo: wystepowanie fagodnych i ciezkich hipoglikemii, obrzekdw;

o Ryzyko wzgledne wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych (niewydolnos¢ serca, udar mozgu,
zawat serca, choroba naczyh obwodowych, dusznica).

e Koszty zwigzane bezposrednio ze stosowaniem zdefiniowanych wczesniej interwencji — gdzie
wprowadza sie dane dotyczgce kosztéw zwigzanych bezposrednio ze stosowaniem zdefiniowanych
schematéw leczenia (np. koszty lekéw, koszty badan laboratoryjnych i zmiany w diecie i ¢wiczeniach).
Mozliwe jest wprowadzenie danych osobno dla pierwszego roku i dla kolejnych lat terapii.

o Pozostate dane ekonomiczne — gdzie mozliwe jest okreslenie pozostatych parametrow ekonomicznych
takich jak: koszty bezposrednie (koszty leczenia krétko- i diugoterminowych powiktan), koszty
posrednie, stopy dyskontowe (dla kosztow i efektow zdrowotnych) oraz uzytecznosci (lub spadki
uzytecznosci) zwigzane z poszczegoélnymi stanami zdrowia i nagtymi zdarzeniami.

e Dane kliniczne — w ktérej okresla sie dane medyczne i epidemiologiczne takie jak prawdopodobienstwa
i ryzyka wzgledne postepu choroby oraz wystepowania powiklan modelowanych na podstawie
parametréw fizjologicznych, charakterystyk oraz stanu zdrowia pacjentéw.

e Pozostate parametry dotyczgce praktyki leczenia pacjentdw z cukrzycg — inne parametry dotyczace
praktyki leczenia chorych z cukrzyca, jak np. odsetek chorych stosujgcych statyny i leki z grupy ACE-l w
ramach profilaktyki choréb uktadu krgzenia, czy odsetek chorych poddawanych badaniom w kierunku
retinopatii i choréb nerek.

e W przypadku cukrzycy typu 2 mozliwe jest dodatkowo okreslenie strategii leczenia w przypadku
niepowodzenia pierwotnie stosowanej terapii.

Po wprowadzeniu wszystkich danych wej$ciowych badZz przyjeciu domysinych wartosci nalezy okresli¢
wartosci zmiennych istotnych dla samego procesu symulacji. W modelu CORE mozna przeprowadzié
symulacje dwojakiego rodzaju: mikrosymulacje oraz symulacje z zastosowaniem metody bootstrap.
Niezaleznie od wybranego rodzaju analizy nalezy okresli¢ jej horyzont czasowy, liczebnos¢ kohorty, w
przypadku symulacji bootstrap réwniez liczbe symulacji, maksymalng wartos¢ progu dla krzywych
optacalnosci.

Symulacje rozpoczynajg sie od wprowadzenia do modelu okreslonej przez uzytkownika liczby pacjentéw. W
przypadku mikrosymulacji i symulacji bootstrap bez oceny niepewnosci 2-go rzedu, wyjsciowe
charakterystyki pacjentow okredlane sg na podstawie uprzednio zdefiniowanych $rednich wartosci
parametréw. Ponadto dla kazdego pacjenta losowane jest, zgodnie z zadanym prawdopodobienstwem,
wystepowanie wspdtistniejgcych powikfan — determinujg one stan modelu w jakim pacjent rozpoczyna
symulacje.

Pacjent przemieszcza sie miedzy stanami w modelu zgodnie z prawdopodobienstwami przej$¢, ktore sg
zalezne od jego indywidualnych cech (np. od poziomu HbA1c). Aby okresli¢ czy w danym cyklu pacjent
przejdzie doinnego stanu modelu (czy zajdzie pewne zdarzenie), losowana jest liczba z rozktadu
jednostajnego na przedziale (prawdopodobienstwo wylosowania kazdej wartosci z tego przedziatu jest takie
samo), ktdéra nastepnie poréwnywana jest z prawdopodobienstwem przejscia (zajscia zdarzenia). Jezeli
wylosowana liczba jest mniejsza lub rowna od prawdopodobienstwa, pacjent przechodzi do odpowiedniego
stanu modelu. Procedura powtarzana jest dla kazdego pacjenta w kazdym cyklu i w kazdym pod-modelu.
Dotychczasowa Sciezka zycia pacjenta ma istotny wptyw na dalszy przebieg choroby, gdyz wraz z kazdym
kolejnym cyklem modelu, w zaleznosci od postepu indywidualnych czynnikdw ryzyka, dostosowywane sg
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odpowiednio prawdopodobienstwa przejScia miedzy stanami. Symulacja konczy sie po osiggnieciu
zatozonego horyzontu czasowego. Procedura ta wykonywana jest dwa razy: przy zatozeniu stosowania
interwencji badanej oraz komparatora. Na podstawie tak wygenerowanych sciezek leczenia zliczane sg dla
obu poréwnywanych opcji terapeutycznych koszty leczenia pacjenta (bezposrednie / posrednie), dtugosc
zycia (LYG) dtugosé zycia skorygowana jakoscig (QALY) oraz inne wyniki dotyczace kosztéw i efektow
zdrowotnych.

W ramach mikrosymulacji przeprowadza sie obliczenia dla zdefiniowanej przez uzytkownika liczby
pacjentow, a jako wynik uzyskuje sie srednie wartosci i odchylenia standardowe dla tak okreslonej kohorty.
W symulacjach bootstrap bez préobkowania (bez oceny niepewnosci 2-go rzedu) przeprowadza sie
domysinie 1000 symulacji po 1000 pacjentéw, a wyniki dla kazdej grupy 1000 pacjentow zostajg usrednione
i zaprezentowane na wykresie. Wyniki tych symulacji prezentowane sg jako srednie uzyskane we wszystkich
symulacjach (dla 1000 x 1000 pacjentéw) oraz odchylenia pomiedzy wynikami dla symulowanych kohort.

W tabeli ponizej znajdujg sie gtéwne parametry wtgczone do modelu. Ze wzgledu na duzg ilos¢ parametrow
przedstawiono jedynie ich wartoéci. Zrédta danych oraz sposoby ich wyliczenia znajdujg sie w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy. Nalezy zwréci¢é uwage, iz Agencja nie zgtasza zastrzezeh do sposobdéw
wyliczania parametréw wigczonych do analizy jak rowniez ich zrodet.

Tabela 82. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy [na podst. Tab. 54, Tab. 55, Tab. 1, Tab. 6, Tab. 17, Tab. 27, Tab. 38,
Tab. 128, Tab. 129, AE wnioskodawcy].

Roczne koszty insulinoterapii w schematach skojarzonych z OAD

_ Roczne koszty ® [z1]
Schemat Dmﬁ‘ig;'ﬁ[‘f]‘a NFZ NFZ + pacjenci
Bazalna|OAD °| Razem | Bazalna |OAD °|Razem
IGlar + OAD bez RSS 378 1563 | 168 | 1731 2233 351 | 2585
IGlar + OAD z RSS '
IDet + OAD bez RSS 57,0 2357 168 | 2525 3456 351 | 3808
IDet + OAD bez RSS (Rosenstock 2008) 67,8 2804 168 | 2972 4111 351 | 4462
IDet + OAD bez RSS (Meneghini 2013) 45,8 1894 168 | 2062 2777 351 | 3128
IDet + OAD z RSS 57,0
IDet + OAD z RSS (Rosenstock 2008) 67,8
IDet + OAD z RSS (Meneghini 2013) 45,8
NPH + OAD 35,2 803 168 | 971 861 351 | 1212
MIX monoterapia (ludzkie) 219 1024 0 1024 1113 0 1113
MIX +OAD (analogi) ' 1044 | 168 | 1192 1483 351 | 1834
Roczne koszty insulinoterapii w schematach skojarzonych z insuling podawana w bolusie oraz OAD
. . . Roczne koszty ? [21]
Dawka dzienna insuliny - -
Schemat NFZ NFZ + pacjenci
Bazalna [IU] B[(I)Sis Bazalna|Bolus| OAD° | Razem |Bazalna|Bolus|OAD ®|Razem
IGlar + Bolus + OAD bez RSS 449 290 1856 | 662 168 2687 | 2652 | 844 | 351 | 3847
IGlar + Bolus £ OAD z RSS
IDet + Bolus * OAD bez RSS 572 326 2366 | 743 168 3276 | 3468 | 946 | 351 | 4766
IDet + Bolus * OAD z RSS
NPH + Bolus * OAD 41,4 229 | 943 522 168 1633 | 1012 | 665 | 351 | 2028
MIX + OAD 73,0 1665 168 1833 2021 351 | 2372
Charakterystyki poczatkowe pacjentow z T2DM
Wartos¢ przyjeta w analizie
Kategoria Parametr Terapia dodana do OAD Terap|a('j)(;(iﬁrll(aw€:jmsullny
Wiek 57,6 lat 56,7 lat
Pte¢ 51,7% mezczyzn
. . Rasa 100% rasa biata
Dane demograficzno-kliniczne
BMI 30,62 kg/m2 31,79 kg/m2
Sredni czas trwania T2DM 9,6 lat 11,2 lat
HbAlc 8,80% 8,68%
SBP 139,8 mm Hg
s TC 195,7 mg/dL
Czynniki ryzyka
HDL 50,3 mg/dL
LDL 112,1 mg/dL
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TRIG 172,7 mg/dL
Odsetek palaczy 18,8%
Liczba papieroséw dziennie 2 dziennie

Spozycie alkoholu

141,75 g tygodniowo °

Czesto$é wystepowania powikian T2DM wedtug odnalezionych badan °

Komplikacje DEPAC PDRA OPTIMO | PDS | CORE
Sercowo-naczyniowe
Zawat migsnia sercowego 12,40% - 7,90% 10,70% 15,25%
Dtawica piersiowa 31,00% - - - 9,45%
Choroba naczyn obwodowych 15,60% 11,00% - - 10,7%
Udar mézgu 7,20% - 5,30% 6,20% 12,7%
Niewydolnos¢ serca - - - - 0
Migotanie przedsionkow - - - - 3%
Przerost lewej komory serca - - - - 3%
Schorzenia nerek
Mikroalbuminuria - - - - 13,9%
Biatkomocz - - - — 13,9%
Schytkowa niewydolnosé nerek 0,47% - - - 0
Retinopatie
Retinopatia nieproliferacyjna - - - - 66,1%
Proliferacyjna retinopatia cukrzycowa - - - - 6%
Ciezka utrata wzroku 0,34% - - — 7,9%
Obrzek plamki - - - - 0
Zaéma - - - - 14%
Niezakazone owrzodzenie stopy 2,10% 2,70% - 5,00% 10,5%
Zakazone owrzodzenie stopy - - - - 0
Uleczone owrzodzenie stopy - - - - 0
Amputacja 1,70% - - - 3,6%
Inne
Neuropatia 31% 32,50% - 19,30% 0
Komplikacje depresji - - - - 0

Podsumowanie wartosci parametrow dot. efektywnosci

dla IGlar w terapii dodanej do OAD °©

Parametry modelu

Interwencja (SE) - analiza V}Iaytos’é Wartos¢ Wynik metaanalizy wzgledem IGlar +
podstawowa minimalna maksymalna OAD
Zmiana HbAlc [%]
IGlar + OAD -1,3727 (0,0208) - - -
NPH + OAD -1,3027 (0,0225) -1,2427 -1,3627 -0,07 [-0,13; -0,01]
MIX -1,0127 (0,0895) -0,8327 -1,1927 -0,36 [-0,54; -0,18]
MIX + OAD -1,6327 (0,0683) -1,4927 -1,7727 0,26 [0,12; 0,40]
IDet + OAD (Meneghini 2013) -1,0727 (0,0789) -0,9127 -1,2327 -0,30 [-0,46; -0,14]
IDet + OAD (Rosenstock 2008) -1,3327 (0,1103) -1,1127 -1,5527 -0,04 [-0,26; 0,18]
Zmiana masy ciata [kg]
IGlar + OAD 2,1339 (0,0606) - - -
NPH + OAD 1,8139 (0,1645) 1,4939 2,1439 0,32 [-0,01; 0,64]
MIX 4,1539 (1,5764) 1,0639 7,2439 -2,02 [-5,11; 1,07]
MIX + OAD 3,4039 (0,1491) 3,1039 3,6939 -1,27 [-1,56; -0,97]
IDet + OAD (Meneghini 2013) 0,6339 (0,3259) -0,0361 1,2439 1,50 [0,89; 2,17]
IDet + OAD (Rosenstock 2008) 1,43397 (0,3412) 0,7639 2,1039 0,70 [0,03; 1,37]
Zmiana BMI [kg/m2]
IGlar + OAD 0,7651 (0,0217) - -
NPH + OAD 0,6504 (0,0590) 0,5357 0,7687
MIX 1,4894 (0,5652) 0,3815 2,5974 Obliczong na podstayvie masy ciata i
przy zatozeniu przecietnego wzrostu
MIX + OAD 1,2205 (0,0535) 1,1129 1,3245 1,67 m.
IDet + OAD (Meneghini 2013) 0,2273 (0,1168) -0,0129 0,4460
IDet + OAD (Rosenstock 2008) 0,5141 (0,1223) 0,2739 0,7544

Czestos¢ hipoglikemii ogétem (na 100 pacjento-lat)
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IGlar + OAD 1377,0 - - -
NPH + OAD 1463,0 1249,0 1696,0 -0,86 [-3,02; 1,30] na pacjenta/rok
MIX 1957,0 1664,6 2259,0 -5,80 [-8,72; -2,88] na pacjenta/rok
MIX + OAD 1866,0 1610,0 2135,0 -4,89 [-7,41; -2,36] na pacjenta/rok
IDet + OAD (Meneghini 2013) 1255,0 - - 1,22 na pacjenta/rok
IDet + OAD (Rosenstock 2008) 1337,0 - - 0,40 na pacjenta/rok

Czestos¢ hipoglikemii ciezkich (na 1

00 pacjento-lat)

IGlar + OAD 51 - - -
NPH + OAD 14,1 7,1 22,1 -0,09 [-0,17; -0,02] na pacjenta/rok
MIX 10,1 4,7 15,1 -0,05 [-0,10; 0,004] na pacjenta/rok
MIX + OAD 12,1 2,1 22,1 -0,07 [-0,17; 0,03] na pacjenta/rok
IDet + OAD (Meneghini 2013) 31 - - 0,02 na pacjenta/rok
IDet + OAD (Rosenstock 2008) 51 - - 0 na pacjenta/rok
Czestos¢ hipoglikemii tagodnych (na 100 pacjento-lat)
IGlar + OAD 1372,0 - -
NPH + OAD 1449,0 1242,0 1674,0
MIX 1947.0 1660.0 2244.0 Obliczone jako réznica mledzy
. : . czestoscig hipoglikemii ogétem i
MIX + OAD 1854,0 1608,0 2113,0 hipoglikemii cie,zkich
IDet + OAD (Meneghini 2013) 1252,0 - -
IDet + OAD (Rosenstock 2008) 1332,0 - -

Podsumowanie wartosci parametrow dot. efektywnosci dla IGlar w terapii doda

nej do insuliny bolusowej ©

Interwencja Parametry modelu (SE) — analiza V_Va_rtos’é Wartos¢ Wynik metaanalizy wzgledem IGlar +
podstawowa minimalna maksymalna bolus
Zmiana HbAlc [%]
IGlar + bolus -1,5660 (0,0586) - - -
NPH + bolus -1,5896 (0,1540) -1,2666 -1,9125 0,02 [-0,30; 0,35]
MIX + bolus -1,4360 (0,0740) -1,2460 -1,6160 -0,13 [-0,32; 0,05]
IDet + bolus -1,3185 (0,0547) -1,1615 -1,4756 -0,25 [-0,40; -0,09]
Zmiana masy ciata [kg]
IGlar + bolus 2,7144 (0,1533) - - -
NPH + bolus 3,1683 (0,5418) 2,1001 4,2365 -0,45 [-1,52; 0,61]
MIX + bolus 2,6544 (0,2141) 2,2244 3,0944 0,06 [-0,38; 0,49]
IDet + bolus 1,4740 (0,3256) 0,8255 2,1225 1,24 [0,59; 1,89]
Zmiana BMI [kg/m2]
IGlar + bolus 0,9733 (0,0550) - -
NPH + bolus 1,1360 (0,1943) 0,7530 1,5191 Obliczone na podstawie masy ciata i
przy zatozeniu przecietnego wzrostu
MIX + bolus 0,9518 (0,0768) 0,7976 1,1095 1,67 m.
IDet + bolus 0,5285 (0,1168) 0,2960 0,7610
Czestos¢ hipoglikemii ogétem (na 100 pacjento-lat)
IGlar + bolus 1935,7 - - -
NPH + bolus 1600,7 1159,7 2041,7 3,40 [-0,93; 7,73] na pacjenta/rok
MIX + bolus 1848,7 1650,7 2056,7 0,87 [-1,08; 2,82] na pacjenta/rok
IDet + bolus 1765,6 1416,4 2117,0 1,70 [-1,74, 5,14] na pacjenta/rok
Czestos¢ hipoglikemii ciezkich (na 100 pacjento-lat)
IGlar + bolus 6,9 - - -
bd
NPH + bolus 11,9 3,9 19,9 Zatozono wyn k jak dla MIX + bolus:
-0,05 [-0,13; 0,03] na pacjenta/rok
MIX + bolus 11,9 3,9 19,9 0,05 [-0,13; 0,03] na pacjenta/rok
IDet + bolus 8,0 1,4 14,6 -0,01 [-0,08, 0,05] na pacjenta/rok

Czestos¢ hipoglikem

ii tagodnych (na

100 pacjento-lat)

Obliczone jako réznica miedzy
czestoscig hipoglikemii ogétem i

hipoglikemii ciezkich

IGlar + bolus 1928,8 - -

NPH + bolus 1588,8 1155,8 2021,8
MIX + bolus 1836,8 1646,8 2036,8
IDet + bolus 1757,6 1415,0 2102,4

Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie

Stan

|Uiytecznoé(: [ zmiana SD

Zrédto danych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

111/155



Lantus (insulina glargine)

Cukrzyca typu 2

AOTM-0T-4350-22/2014

uzytecznosci
Cukrzyca typu 2 bez powiktan 0,785 0,05 Clarke 2002
Zawal migsnia sercowego (Ml) — rok zdarzenia -0,0559 0,0066 Clarke 2002
Zawal migsnia serczczjvgfggnﬂ\fl) — kolejne lata po 0.730" 0,0504 Clarke 2002
Dtawica piersiowa (AP) 0,695 0,0533 Clarke 2002
Zastoinowa niewydolnos¢ serca (CHF) 0,677" 0,0588 Clarke 2002
Udar moézgu - rok zdarzenia -0,164° 0,0563 Clarke 2002
Udar mézgu - kolejne lata po zdarzeniu 0,621" 0,0753 Clarke 2002
Choroba naczyn obwodowych (PVD) 0,724" 0,0522 Bagust 2005
Mikroalbuminuria 0,785' 0 Zatozenie
Biatkomocz 0,737' 0,0546 Bagust 2005
Hemodializa 0,610" 0,0573 Bagust 2005
Dializa otrzewnowa 0,610" 0,0573 Bagust 2005
Transplantacja nerki 0,785' 0 Zatozenie
Retinopatia cukrzycowa nieproliferacyjna 0,745' 0,0204 Fenwick 2012
Retinopatia cukrzycowa proliferacyjna 0,715 0,0203 Fenwick 2012
Obrzek plamki 0,745' 0,0204 Fenwick 2012
Znaczna utrata wzroku / slepota 0,711" 0,056 Clarke 2002
Zaéma 0,768' 0,0506 Lee 2012
Neuropatia 0,701" 0,0519 Bagust 2005
Stopa cukrzycowa 0,615' 0,0535 Bagust 2005
Amputacja — rok zdarzenia -0,280°9 0,0561 Clarke 2002
Amputacja — kolejne lata po zdarzeniu 0,505' 0,0751 Clarke 2002
Znaczna hipoglikemia -0,012° 0,0015 Currie 2006
Nieznaczna hipoglikemia 0° - Zatozenie
Kwasica ketonowa 0° - ZatoZenie
Kwasica mleczanowa 0° - ZatoZenie
Obrzeki 0° - ZatoZenie

Koszty powiktan i Swiadczen profilaktycznych w modelu — podsumowanie

NFzZ NFZ + pacjent
Kategoria kosztowa Analiza Wartosé | Wartosé Analiza Wartosé s
. . Wartos¢ max.
podstawowa min. max. podstawowa min.

Statyny 65,76 59,19 72,34 208,47 187,62 229,31
ACE-| 54,97 49,48 60,47 199,82 179,83 219,80
Diuretyki 64,95 58,45 71,44 121,58 109,42 133,74
Badania kontrolne 35,00 31,50 38,50 35,00 31,50 38,50
Badania kontrolne 70,00 63,00 77,00 70,00 63,00 77,00
Badania kontrolne 35,00 31,50 38,50 35,00 31,50 38,50
Badania kontrolne — stopa 35,00 31,50 38,50 35,00 31,50 38,50
cukrzycowa
Zawat serca - rok wystapienia 12 679,37 11 411,43 |13 947,30 |12 765,80 11 489,22 |14 042,38
Zawat serca — kolejne lata 2 707,89 2437,10 |2978,68 |[2794,33 2514,89 |3073,76
Dusznica bolesna - rok 819,37 737,43 901,31 868,11 781,30 954,93
wystapienia
Dusznica bolesna — kolejne lata 819,37 737,43 901,31 868,11 781,30 954,93
Niewydolnos¢ serca — rok 6 700,69 6 030,63 |7370,76 (6 709,70 6 038,73 |7 380,67
wystapienia
Niewydolnos¢ serca — kolejne 6 700,69 6 030,63 |7370,76 |6 709,70 6 038,73 |7 380,67
lata
Udar - rok wystapienia 12 711,88 11 440,69 (13 983,07 |12 727,30 11 454,57 |14 000,04
Udar — kolejne lata 437,95 394,15 481,74 453,37 408,04 498,71
Udar — zgon w pierwszych 30 3812,83 343154 |4194,11 (381283 343154 |4194,11
dniach
Choroba naczyn obwodowych - (594,82 535,34 654,30 594,82 535,34 654,30
rok wystapienia
Choroba naczyn obwodowych — |594,82 535,34 654,30 594,82 535,34 654,30
kolejne lata
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Hemodializy — pierwszy rok 71 531,97 64 378,78 |78 685,17 |71531,97 64 378,78 |78 685,17
Hemodializy — kolejne lata 68 921,84 62 029,66 |75814,03 [68921,84 62 029,66 |75 814,03
DiEIizy otrzewnowe — pierwszy |86 935,09 78 241,58 |95 628,60 |86 935,09 78 241,58 |95 628,60
ro

Dializy otrzewnowe — kolejne lata|84 324,96 75892,46 (92 757,45 |84 324,96 75 892,46 |92 757,45
Przeszczep nerki — pierwszy rok |60 126,50 54 113,85 |66 139,15 (60 393,60 54 354,24 |66 432,96
Przeszczep nerki — kolejne lata |13 456,14 12 110,53 |14 801,76 |13 747,52 12 372,77 |15 122,27
Ciezka hipoglikemia 114,06 102,65 125,46 117,18 105,46 128,90
Kwasica ketonowa 2514,44 2263,00 |2765,88 |2514,44 2 263,00 |2765,88
Kwasica mleczanowa 2514,44 2263,00 |2765,88 |2514,44 2 263,00 |2765,88
Laseroterapia 1 950,00 1755,00 |2145,00 (1950,00 1755,00 |2145,00
Zabieg usuniecia zaémy 2 537,09 2283,38 |2790,80 |2540,62 2286,56 |2794,68
Obserwacja pacjenta po zabiegu |70,00 63,00 77,00 70,00 63,00 77,00
usunigcia zaémy

Utrata wzroku — rok wystgpienia |2 833,11 2549,80 [3116,42 |(2833,11 2549,80 |3116,42
Utrata wzroku — kolejne lata 270,00 243,00 297,00 270,00 243,00 297,00
Neuropatia — rok wystapienia 689,05 620,15 757,96 759,59 683,63 835,54
Neuropatia — kolejne lata 404,00 363,60 444,40 474,53 427,08 521,98
Amputacja (bez protezy) 8 919,49 8 027,54 |9811,44 |8919,49 8 027,54 9811,44
Amputacja z proteza 13 166,36 11 849,72 |14 483,00 |13 166,36 11 849,72 |14 483,00
Zgorzel 4714,55 4243,09 [5186,00 |4794,52 4315,06 |5273,97
Obserwacja po skutecznej 35,00 31,50 38,50 35,00 31,50 38,50
terapii owrzodzen

Zakazone owrzodzenia 770,92 693,83 848,01 867,37 780,63 954,10
Niezakazone owrzodzenia 35,00 31,50 38,50 35,00 31,50 38,50
Historia amputacji 185,88 167,30 204,47 185,88 167,30 204,47

a) Przy zatozeniu 365,25 dni w roku; b) Przy zatozeniu 2000 mg metoforminy i 2 mg glimepirydu dziennie; c) na podstawie modelu CORE — 5 uncji / tydzien
(1 uncja = 28,35 g); d) pogrubiono wartosci przyjete w analizie podstawowej; e) pogrubiono parametry istotnie statystycznie; f) uzytecznos¢; g) zmiana

uzytecznosci.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikow analizy efektywnosci klinicznej, w
zwigzku z czym wszystkie ograniczenia analizy klinicznej majg zastosowanie takze w niniejszej analizie.
W analizie wykorzystano model CORE. Wszystkie ograniczenia tego modelu sg rowniez ograniczeniami
niniejszej analizy. W szczegdlnosci wyniki analizy przeprowadzono przy zatozeniu, ze efekt
terapeutyczny oceniony w ograniczonym horyzoncie czasowym jest staty w czasie i bedzie utrzymywat
sie w caltym horyzoncie zycia chorego (poczgtkowa Srednia zmiana HbA1c, masy ciata lub czestosé
hipoglikemii).

W analizie przyjeto, ze schematy leczenia pacjentéw pozostajg niezmienne do konca zycia chorego. W
rzeczywistosci terapia pacjentéw z cukrzycg jest procesem dynamicznym — modyfikowane sg dawki,
schematy leczenia i poszczegolne preparaty. Przyjete zatozenie moze prowadzi¢ do zanizania wynikow
klinicznych uzyskiwanych w modelu, ze wzgledu na brak dopuszczenia mozliwosci dopasowania
skuteczniejszej terapii u pacjentéw z ograniczong odpowiedzig na dotychczas stosowane schematy
leczenia.

W obliczeniach kosztéw terapii schematéw z zastosowaniem preparatéw krétkodziatajgcych zastosowano
Srednie koszty lekdow bez uwzgledniania podziatu na insuliny ludzkie i analogi insulin. Zatozenie to moze
sie wigzaé z nieznacznym niedoszacowaniem kosztow insulinoterapii — w wiekszosci badan
uwzglednionych w analizie klinicznej pacjenci stosowali analogi insulin krétkodziatajgcych (drozsze niz
preparaty klasyczne). Wptyw przyjetego uproszczenia wydaje sie by¢ niewielki i dotyczy w podobnym
zakresie wszystkich schematéw typu basal + bolus.

W obliczeniach kosztéw terapii schematéw z zastosowaniem mieszanek insulinowych, odnoszgc sie do
schematéw terapii w badaniach wigczonych do analizy klinicznej [5] dla poréwnan MIX + OAD
zastosowano sredni koszt mieszanek insulin analogowych, a dla poréwnan z zastosowaniem MIX w
monoterapii — Sredni koszt mieszanek insulin ludzkich. Mieszanki insulin analogowych sg do ok. 40%
drozsze niz odpowiednie preparaty insulin ludzkich. Wskazane rozréznienie przeprowadzono ze wzgledu
na potencjalne réznice efektywnosci mieszanek insulin ludzkich i analogéw insuliny i prébe jak
najwierniejszej adaptacji wynikow analizy klinicznej na potrzeby analizy optacalnosci. Nalezy jednak
zwrdci¢ uwage, ze rozréznienie to nie musi odpowiadac rzeczywistym standardom stosowania mieszanek
insuliny w polskiej praktyce medycznej. W obliczeniach przeprowadzonych przy zastosowaniu dawek z
raportu Insulinoterapia (wariant analizy wrazliwosci) wykorzystano srednie koszty preparatéw typu MIX
(bez rozréznienia na analogi insulin i mieszanki insulin ludzkich).
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W analizie zatozono, ze dawkowanie insuliny glargine jest okreslone odrebnie dla obu analizowanych
gtéwnych schematoéw: IGlar + OAD i IGlar + bolus + OAD, jednak w obrebie schematu jest juz jednakowe
dla wszystkich poréwnan (vs NPH, IDet i MIX we wtasciwych terapiach skojarzonych). W rzeczywistosci
pacjenci, dla ktérych przeprowadzone sg poszczegdine poréwnania mogg wymagac roznych dobowych
dawek insuliny (potencjalnie rozny stopien zawansowania cukrzycy). Przyjete zatozenie moze wptywaé
na niedoszacowanie lub przeszacowanie bezwzglednych kosztéw insulinoterapii w poszczegdinych
schematach, nie ma jednak wptywu na wyniki wzgledne (réznice dobowego zuzycia insuliny okreslane
byly odrebnie dla kazdego poréwnania).

W podstawowym wariancie obliczen zastosowano dawkowanie okreslone na podstawie danych z badan
randomizowanych. Zuzycie lekdw w trakcie badan klinicznych moze jednak odbiega¢ od standardéw
realizowanych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. O poziomie mozliwych rozbieznosci moga
Swiadczy¢ réznice dawek w badaniach klinicznych, obserwacyjnych i okre$lone na podstawie raportow
Insulinoterapia i Pacjenter. W wiekszosci przypadkéw dawki stosowane w badaniach klinicznych sg
wyzsze niz dawki okreslane na podstawie innych Zrodet. PodejScie takie zostalo przyjete w wyniku
koniecznosci zestawienia efektow zdrowotnych z odpowiadajgcym im zuzyciem lekéw. W szczegdlnosci
réznice w efektywnosci (lub ich brak) zalezg od stosunku dawek poréwnywanych insulin, zmienianie
proporcji dawek przy jednoczesnym pozostawieniu réznic w skutecznosci prowadzitoby do uzyskania
niewiarygodnych wynikow.

Schematy leczenia poszczegodlnych powikian cukrzycy i prowadzenia profilaktyki choréb uktadu krgzenia
okreslane byty czeSciowo arbitralnie. Nie dla wszystkich parametrow charakteryzujgcych terapie
poszczegdlnych stanéw zdrowia mozliwe byto odnalezienie odpowiednich danych dotyczacych
rzeczywistej praktyki postepowania w warunkach polskich. W rzeczywisto$ci schematy leczenia
poszczegdlnych powiktan i standardy realizacji profilaktyki choréb krgzenia mogg w zwigzku z
powyzszym w mniejszym lub wiekszym stopniu odbiega¢ od schematéw okreslonych dla celéw analizy.
Szczegolnie utrudnione byto okreslenie rzeczywistych zasad postepowania terapeutycznego w przypadku
standéw neuropatii cukrzycowej, stopy cukrzycowej i owrzodzeh — praktyka kliniczna dla tych powiktanh
choroby jest Scisle zindywidualizowana, ponadto czeste wspoétwystepowanie tych powiktan utrudnia
okreslenie standardow postepowania charakterystycznych dla kazdego z powikian osobno. Niepewnosé
dotyczaca zasad postepowania terapeutycznego ma wptyw na istotng niepewnos$¢ oszacowan kosztow
leczenia powiktan i profilaktyki chordb uktadu krazenia. Aspekt kosztowy jest istotnym ograniczeniem
niniejszej analizy, jednak ze wzgledu na strukture wynikow ekonomicznych i relatywnie niewielkie réznice
w zakresie tych kosztow dla poszczegdlnych schematdw insulinoterapii, wptyw niepewnosci parametrow
kosztowych na wyniki analizy jest relatywnie niewielki.

Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatah niepozgdanych, za wyjgtkiem hipoglikemii (brak statystycznie
znamiennych réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami lub réznice na korzysc¢ interwencji ocenianej).
Ze wzgledu na brak znajomos$ci propozycji uméw podziatu ryzyka wysunietych przez producenta insuliny
detemir, w przypadku wariantu uwzgledniajgcego RSS przyjeto dla niej takie same zalozenia
mechanizmu podziatu ryzyka jak dla insuliny glargine.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 83. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, (uwzgledniajac
elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajagca dokonanie
oceny) charakterystyke porownywanych interwenc;ji? TAK Brak uwag.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajagcg dokonanie
oceny) charakterystyke modelowej populacji pacjentow? TAK Brak uwag.
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK Brak uwag.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK Brak uwag.
Czy wnioskowang technologi¢ poréwnano z wiasciwym TAK Brak uwag.
komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK Brak uwag.
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla rozpatrywanego
problemu decyzyjnego? TAK Brak uwag.
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny technologii
whnioskowanej albo poréwnywalnos¢ efektéw zdrowotnych TAK Brak uwag.
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w zaleznosci od
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zalozenia w analizie) zostaly wykazane w analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (a jezeli

nie — czy uzasadniono przyjecie krotszego horyzontu TAK Brak uwag.
czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym

horyzoncie czasowym, zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK Brak uwag.

czasowym analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym problemie

zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Brak uwag.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia

zostat prawidtowo przeprowadzony? TAK Brak uwag.
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor uzytecznosci TAK Brak uwag.

stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu analitycznym
whnioskodawcy, obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej TAK Brak uwag.
analizy ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wlasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Wykorzystanie modelu zewnetrznego IMS CORE Diabetes Model, uwzgledniajgcego szeroki zakres
konsekwencji cukrzycy a jednoczesnie wszechstronnie walidowanego wewnetrznie jak i zewnetrznie
niezaleznie od wnioskodawcy, zdecydowanie podnosi wiarygodnos¢ analizy i praktycznie wyklucza
mozliwos¢ popetnienia prostych btedéw programowania modelu.

W AOTM przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, poprzez:
¢ sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu warto$ci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektdéw klinicznych i uzytecznosci sg zgodne
z deklarowanymi zrédtami.
Nie zidentyfikowano btedéw w trakcie sprawdzania modelu wnioskodawcy, w tym btedéw w obliczeniach i
ekstrakcji danych.
Analiza zostata opisana w sposéb bardzo profesjonalny i wyczerpujgcy. Opis pozwala na weryfikacje
analizy.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Metodyke przeprowadzenia analizy uzalezniono od uzyskanych wynikow w zakresie inkrementalnego QALY.
Analize kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono dla wszystkich poréwnan, dla ktéorych w  wyniku
przeprowadzonych symulacji uzyskano réznice w efektach zdrowotnych réwng co najmniej 0,05 QALY. Dla
poréwnania, dla ktérego uzyskano réznice w efektach zdrowotnych réwng lub mniejszg niz 0,05 QALY
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw w rocznym horyzoncie czasowym.

Zestawienie efektow

Tabela 84. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych [na podst. Tab. 133, Tab. 149 AE wnioskodawcy]

Efekty IGlar +|NPH +| MIX + IGlar + bolus | NPH + bolus IDet + bolus
sdrowoine | OAD | OAD | oap | MIX | IDet + OAD' | IDet +OAD™| ™, o\ + OAD MIX +OAD | =", b

Liczba lat
zycia
skorygowany | 6,020 | 5,856 | 5,949 | 5,832 6,019 6,015 6,144 6,045 6,014 6,070
ch o jakos¢
(QALY)

Liczba lat

s 8,709 | 8,510 | 8,625 | 8,468 8,711 8,704 8,888 8,763 8,724 8,792
zycia (LY)

*Meneghini 2013, "Rosenstock 2008
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Oszacowana w modelu $rednia dtugos¢ zycia skorygowana o jakos$¢ wyniosta 6,020 QALY dla schematu
IGlar + OAD, 5,856 QALY dla schematu NPH + OAD, 5,949 QALY dla schematu MIX + OAD oraz 5,832
QALY dla schematu MIX oraz 6,019 QALY i 6,015 QALY dla schematu IDet + OAD (na podstawie badan
Meneghini 2013 i Rosenstock 2008).

Oszacowana w modelu srednia dtugos¢ zycia skorygowana o jakos¢ wyniosta 6,144 QALY dla schematu
IGlar + bolus + OAD, 6,045 QALY dla schematu NPH + bolus + OAD, 6,014 QALY dla schematu MIX + OAD
oraz 6,070 QALY dla schematu IDet + bolus + OAD.

Analiza minimalizacji kosztow

Réznice pomiedzy schematem IGlar + OAD a schematam IDet + OAD (na podstawie badan Meneghini 2013
i Rosenstock 2008) wyniosta mniej niz 0,05 QALY. W zwigzku z powyzszym dla tego poréwnania wykonano
analize minimalizacji kosztéw. Wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 85. Wyniki analizy ekonomicznej IGlar + OAD vs IDet + OAD — analiza minimalizacji kosztéw. [na podst. Tab. 137, Tab.
140, Tab. 143, Tab. 146 AE wnioskodawcy]

Kategoria IGlar + OAD IDet + OAD IGlar + OAD vs IDet + OAD
Perspektywa NFZ
Wariant bez RSS
Koszty catkowite [zf] 1769 2 563 -794
Wariant z RSS
Koszty catkowite [zi] 1297 1858 -560
Perspektywa wspélna
Wariant bez RSS
Koszty catkowite [zf] 2638 3862 -1224
Wariant z RSS
Koszty catkowite [zf] 2167 3157 -991

Z perspektywy NFZ catkowity roczny koszt terapii w schemacie IGlar + OAD wyniést (bez RSS/z RSS)
1 769/1 297 zl, natomiast w schemacie IDet + OAD wynidst 2 563/1 858 zi. Réznica catkowitych rocznych
kosztéw terapii pomiedzy schematami IGlar + OAD i IDet + OAD wyniosta -794/-560 zI wskazujgc, ze terapia
IGlar + OAD jest tansza niz terapia IDet + OAD.

Z perspektywy wspolnej catkowity roczny koszt terapii w schemacie 1Glar + OAD wyniést (bez RSS/z RSS)
2 638/2 2167 zt, natomiast w schemacie IDet + OAD wynidst 3 862/3 157 zi. R6znica catkowitych rocznych
kosztéw terapii pomiedzy schematami IGlar + OAD i IDet + OAD wyniosta -1 224/-991 zt wskazujgc, ze
terapia IGlar + OAD jest taisza niz terapia IDet + OAD.

Dla pozostatych poréwnan roznica w efektach zdrowotnych poszczegdélinych schematéw leczenia wynosita
wiecej niz 0,05 QALY. W zwigzku z tym przeprowadzono analize uzyteczno$ci kosztéw. Zestawienie
kosztow poszczegdinych schematdw leczenia jak réwniez wyniki analizy ekonomicznej zaprezentowano i
opisano ponizej.

Zestawienie kosztow

Tabela 86. Zestawienie kosztow . [na podst. Tab. 135, Tab. 138, Tab. 141, Tab. 144, Tab. 151, Tab. 153, Tab. 155, Tab. 157. AE
wnioskodawcy]

Kategoria kosztéw '%'2[; AL | MIX+0AD | MiX (Glar gAbg'”s NPH BR(I)DIUS mix + 0AD |'°% gi‘g“s
Perspektywa NFZ
Wariant bez RSS
Koszty insulinoterapii [zf] | 14572 813 9952 8420 22983 13 807 15 440 27784
Pozostate koszty ® [zt] 24 365 24 335 23 507 25080 24 203 23789 24 220 24 684
Koszty catkowite [z}] 38937 32348 33459 33500 47 186 37 596] 39 660 52 468
Wariant z RSS
Koszty insulinoterapii [zt] | 10 699 8013 9 952 8420 18 309 13 807 15 440 21878
Pozostate koszty ® [zt] 24 364 24 335 23507 25 080 24 202 23789 24 220 24 684
Koszty catkowite [z}] 35063 32348 33459 33500 42 511 37 596 39 660 46 562
Perspektywa wspoélna
Wariant bez RSS
Koszty insulinoterapii [zf] | 21 752 10 009 15 310 9154 28 232 17 145 19 984 34 507
Pozostate koszty ° [zt] 26 169 26 099 25284 26 848 26 028 25 587 26 018 26 501
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Koszty catkowite [zf] | 47 921 | 36 108 40 594 36 002 54 260 42 732 46 002 61 008
Wariant z RSS

Koszty insulinoterapii [zt] | 17 879 10 009 15 310 9154 32907 17 145 19 984 40 412

Pozostate koszty ® [zt] 26 168 26 099 25284 26 848 26 028 25 587 26 018 26 502

Koszty catkowite [zl] 44 047 36 108 40 594 36 002 58 935 42 732 46 002 66 914

a) koszty powiktan oraz koszty monitorowania terapii

Koszty schematu IGlar + OAD

W dozywotnim horyzoncie czasowym y perspektywy NFZ catkowity koszt terapii w schemacie IGlar + OAD
wyniost (bez RSS/z RSS) 38937/35063 zt, w schemacie NPH + OAD wyniést 32 348/32 348 z,
w MIX + OAD 33 459/33 459 zt, natomiast w schemacie MIX wyniést 33 500/33 500 zt.

W dozywotnim horyzoncie czasowym y perspektywy wspolnej catkowity koszt terapii w schemacie
IGlar + OAD wyniést (bez RSS/z RSS) 47 921/44047 zt, w schemacie NPH + OAD wyniést
36 108/36 108 zt, w MIX + OAD 40 594/40 594 zt, natomiast w schemacie MIX wynidst 33 002/36 002 zt.

Koszty schematu IGlar + bolus + OAD

W dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ catkowity koszt terapii w schemacie
IGlar + bolus + OAD wyniést (bez RSS/z RSS) 47 186/42 511 zt, w schemacie NPH + bolus + OAD wyniést
37 596/37 596 zt, w MIX + OAD 39 660 /39 660 zt, natomiast w schemacie IDet + bolus + OAD wyniost
52 562/46 562 zt.

W dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy wspodlnej catkowity koszt terapii w schemacie
IGlar + bolus + OAD wyniést (bez RSS/z RSS) 54 260/58 935 zt, w schemacie NPH + bolus + OAD wyniést
42 732/42 732 zt, w MIX + OAD 46 002 /46 002 zi, natomiast w schemacie IDet + bolus + OAD wynidst
61 008/66 914 zt.

Wyniki analizy ekonomicznej

Tabela 87. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy [na podst. Tab. 135, Tab. 136, Tab. 138, Tab. 139, Tab. 141, Tab. 142,
Tab. 144, Tab. 145, Tab. 151, Tab. 152, Tab. 153, Tab. 154, Tab. 155, Tab. 156, Tab. 157, Tab. 158 AE wnioskodawcy]

IGlar + OAD IGlar + bolus + OAD
Parametr VS Vs VS Vs VS
NPH + OAD | MIX + OAD VS MIX" | \pH + bolus + OAD | MIX + OAD | IDet + bolus + OAD
Réznica QALY 0,164 0,071 0.188 0,099 0,129 0,074
Réznica LY 0.200 0,084 0.241 0,125 0,164 0,095

Perspektywa NFZ
Wariant bez RSS

Roznica kosztow [21] 6 589 5477 5 437 9590 7526 5282
ICUR [2{/QALYG] 40 205 77 303 28 940 96 788 sg133 | 'C1ary bolus + OAD
ominuje
Wariant z RSS
Roéznica kosztéw [z1] 2716 1604 1564 4916 2851 -4 051
IGlar + bolus + OAD
ICUR [2{/QALYG] 16 570 22 636 8323 49 611 22 026 domincie
Perspektywa wspolna
Wariant bez RSS
Roznica kosztow [l | 11812 7327 11919 16 203 12933 7979
ICUR [2/QALYG] 72 076 103 411 63 444 163 525 99894 | 'Clar gobrgi'gjj; OAD
Wariant z RSS
Roznica kosztow [21] 7939 3454 8 046 11528 8 258 -6 748
ICUR [2H/QALYG] 48 443 48746 42 827 116 346 63786 | 'Clar +bolus + OAD

dominuje

Opftacalnos$é schematu IGlar + OAD

W dozywotnim horyzoncie czasowym réznice pomiedzy schematem I[Glar + OAD a schematami
NPH + OAD, MIX + OAD oraz MIX wyniosty odpowiednio 0,164 QALY, 0,071 QALY, 0,188 QALY.

Z perspektywy NFZ réznice catkowitych kosztéw terapii pomiedzy IGlar + OAD a schematami NPH + OAD,
MIX + OAD i MIX wyniosty odpowiednio (bez RSS/z RSS) 6 589/2 716 zt, 5 477/1 604 zti 5 437/1 564 zt.

Z perspektywy wspdlnej réznice catkowitych kosztow terapii pomiedzy IGlar + OAD a schematami
NPH + OAD, MIX + OAD i MIX wyniosty odpowiednio (bez RSS/z RSS) 11 812/7 939 zl, 7 327/3 454 zt i
11 919/8 046 zt.

Z perspektywy NFZ uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu IGlar + OAD
zamiast NPH + OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci (bez RSS/z RSS)
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40 205/16 570 zt. Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu IGlar + OAD zamiast
MIX + OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci 77 303/22 636 zt. Uzyskanie
dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu IGlar + OAD zamiast MIX wymaga poniesienia
dodatkowego kosztu w wysokosci 28 940/8 323 zt.

Z perspektywy wspolnej uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu IGlar + OAD
zamiast NPH + OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci (bez RSS/z RSS)
72 076/48 443 zt. Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu IGlar + OAD zamiast
MIX + OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci 103 411/48 746 zt. Uzyskanie
dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu IGlar + OAD zamiast MIX wymaga poniesienia
dodatkowego kosztu w wysokosci 63 444/42 827 zi.

Opftacalnos$é schematu IGlar + bolus + OAD

W dozywotnim horyzoncie czasowym réznice pomiedzy schematem IGlar + bolus + OAD a schematami
NPH + bolus +OAD, MIX + OAD i IDet + bolus + OAD wyniosty odpowiednio 0,099 QALY, 0,129 QALY i
0,074 QALY.

Z perspektywy NFZ réznice catkowitych kosztéw terapii pomiedzy IGlar + bolus + OAD a schematami
NPH + bolus + OAD, MIX + OAD i IDet+ bolus+ OAD wyniosty odpowiednio (bez RSS/z RSS)
9 590/4 916 zt, 7 526/2 851 zt i -5 282/-4 051 zt.

Z perspektywy wspolnej réznice catkowitych kosztow terapii pomiedzy IGlar + bolus + OAD a schematami
NPH + bolus + OAD, MIX +OAD i IDet+ bolus+ OAD wyniosty odpowiednio (bez RSS/z RSS)
16 203/11 528 zt, 12 933/8 258 zt i -7 979/-6 748 zt.

Z perspektywy NFZ uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu
IGlar + bolus + OAD zamiast NPH + bolus + OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci
(bez RSS/z RSS) 96 788/49 611 zt. Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu
IGlar + bolus + OAD zamiast MIX + OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci
58 133/22 026 zt, natomiast w poréwnaniu z IDet + bolus + OAD, IGlar + bolus + OAD dominuje, czyli jest
zaréwno tanszym i bardziej skuteczny w wariancie bez RSS jak i z RSS.

Z perspektywy wspdlnej uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu
IGlar+bolus+OAD zamiast NPH+bolus+OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci (bez
RSS/z RSS) 163 525/116 346 zt. Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu
IGlar + bolus + OAD zamiast MIX + OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci
99 894/63 786 zt, natomiast w poréwnaniu z IDet + bolus + OAD, IGlar + bolus + OAD dominuje, czyli jest
zaréwno tanszym i bardziej skuteczny w wariancie bez RSS jak i z RSS.

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Ceny progowe, czyli ceny zbytu netto opakowania preparatu Lantus (IGlar), przy ktérych dodatkowy koszt
uzyskania dodatkowego QALY zréwnuje sie dla poszczegolnych poréwnan z progiem opfacalnosci rownym
111 381 zt, przedstawiono w tabeli ponizej.

Réznice w cenach progowych dla poréwnania IGlar + OAD vs IDet + OAD oraz IGlar + bolus + OAD vs
IDet+ bolus + OAD z i bez uwzglednienia RSS wynikajg z faktu uwzglednienia RSS réwniez dla IDet.

Tabela 88. Ceny progowe preparatu Lantus. [na podst. Tab. 147, Tab. 148, Tab. 159, Tab. 160 AE wnioskodawcy].

Poréwnanie Cena progowa zbytu netto [z{]
Perspektywa NFZ Perspektywa wspodlna
IGlar + OAD vs NPH + OAD 383,06 269,53
IGlar + OAD vs MIX + OAD 236,3 204,27
IGlar + OAD vs MIX 443,72 298,02
IGlar + OAD vs IDet + OAD (bez RSS) 301,57 309,77
IGlar + OAD vs IDet + OAD (z RSS) 209,62 245,42
IGlar + bolus + OAD vs NPH + bolus + OAD 217 150,45
IGlar + bolus + OAD vs MIX + OAD 288,62 211,68
IGlar + bolus + OAD vs IDet + bolus + OAD (bez RSS) 376,22 347,57
IGlar + bolus + OAD vs IDet + bolus + OAD (z RSS) 298,59 293,23

Dla schematu IGlar + OAD w zaleznoéci od poréwnan, cena progowa preparatu Lantus waha sie od 209,62
zt do 443,72 zt z perspektywy NFZ oraz od 204,27 zt do 309,77 zt z perspektywy wspdlnej.

Dla schematu IGlar + bolus + OAD w zaleznosci od poréwnan, cena progowa preparatu Lantus waha sie od
217 zt do 376,22 zt z perspektywy NFZ oraz od 150,45 zt do 347,57 zt z perspektywy wspdine;.
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Niepewno$¢ wynikéw analizy ekonomicznej zbadano w ramach analizy wrazliwosci. Przeprowadzono:

[1 Jednokierunkowg analize wrazliwosci ze wzgledu na zmienne, dla ktérych oszacowanie zwigzane
bylo z najwiekszg niepewnoscig oraz takie, ktére réznicujg porownywane schematy leczenia; dla
zmiennych przyjmowano wartos$ci alternatywne (odmienne zatozenia) bgdz tez wartosci skrajne.

[l Probabilistyczng analize wrazliwosci, w ktérej oszacowano niepewnos¢ wynikow deterministycznych
wynikajgcg z niepewnosci parametréw modelu; w ramach tej analizy parametry losowane sg z
odpowiednich rozktadéow prawdopodobienstwa, a graficzne przedstawienie wynikéw umozliwia
przeanalizowanie opfacalnosci dla réznych wartosci parametrow zmieniajgcych sie w granicach
okreslonych 95% przedziatami ufnosci; analiza probabilistyczna moze byé w tym rozumieniu
interpretowana jako wielokierunkowa analiza wrazliwosci.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci zbadano wptyw na wyniki zatozeh dotyczacych:
o stop dyskontowych,
¢ dawkowania,
e uzytecznosci,
o Kkosztow,
zmian HbAlc,
e zmian BMI,
e czestosci hipoglikemii.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci oraz zakres zmiennosci
poszczegodlnych parametrow przedstawiono w tabelach ponizej.
Analiza wrazliwo$ci dla analizy minimalizacji kosztow dla poréwnania |Glar + OAD vs IDet + OAD.

Tabela 89. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania IGlar + OAD vs IDet
+ OAD [na podst. Tab. 161-166 AE wnioskodawcy].

IGlar + OAD IDet + IGlar + OAD vs IDet + OAD
Parametr Wartos¢ w analizie wrazliwosci [PLN] OAD |[Réznica kosztow| Cena
[PLN] [PLN] progowa
NFZ bez RSS
Podstawowy 1769 z 2 563 zt -794 zt 301,57 z
Koszty terapii Dawkowanie na podstawlljilrsacpeortu dot. insulinoterapii w 941 2t 838 71 103 2t 170,09 zt
(%%Vglt(:\yv\gnéecr.}? Dawkowanie na podstawie Meneghini 2013 1769 zt 3005 zt -1237z 359,28 zt
P Dawkowanie na podstawie Rosenstock 2008 1769 zt 2095 zt -327 zt 240,61 z
NFZ z RSS
Podstawowy 1297 z 1 858 zt -560 zt 209,62 zt
Koszty terapii Dawkowanie na pOdStaWIID%I?Cpeonu dot. insulinoterapii w 714 24 641 24 73 7t 117,43 7t
(%%‘g"t‘:v‘cgnéecr}"’)‘ Dawkowanie na podstawie Meneghini 2013 1297zt | 2170z -873 21 250,35 zt
P Dawkowanie na podstawie Rosenstock 2008 1297 z 1528 zt -231 z 166,62 zt
Wspélna bez RSS
Podstawowy 2 638 zt 3862zt -1 224 z 309,77 z
Koszty terapii Dawkowanie na podstaw;%lrscpeortu dot. insulinoterapii w 1 456 7t 1334 74 123 74 174.84 74
((Lfijv;l:;)vv&geem’;ecr}? Dawkowanie na podstawie Meneghini 2013 2638 zt 4511z -1 873 zt 369,01 zt
P Dawkowanie na podstawie Rosenstock 2008 2638 zt 3177z -539 zt 247,21 zt
Wspodlna z RSS
Podstawowy 2167 zt 3157zt -991 zt 245,42 z
Koszty terapil Dawkowanie na podstawllailrsacpeortu dot. insulinoterapii w 1228 74 1136 2t 92 7t 137.66 2t
(LT LT Dawkowani dstawie Meneghini 201 21672 676 zt 1509 zt 292,75 zt
odstawie RCT) awkowanie na po stavyle eneghini 2013 z 3 z -1509 z 757
P Dawkowanie na podstawie Rosenstock 2008 2167 zt 2610z -443 zt 195,42 z

Warianty testowane w analizie wrazliwo$ci majg stosunkowo niewielki wptyw na wyniki analizy. Jakosciowag
zmiane wynikow uzyskano w scenariuszu uwzgledniajgcym dawki na podstawie raportu dot. insulinoterapii,
w ktorym koszt stosowania schematu IGlar + OAD jest wyzszy niz koszt schematu IDet + OAD (w
podstawowej analizie koszty terapia schematem IDet + OAD jest drozsza).

Analiza wrazliwo$ci dla analizy uzyteczno$ci kosztéw dla schematéw IGlar + OAD oraz IGlar + bolus + OAD

Ze wzgledu na mnogos¢ poréwnan, w tabeli ponizej przedstawiono jedynie wyniki wskaznika ICUR [zt
/QALY]. Pogrubiono te wyniki, ktére powodujg zmiane wnioskowania w poréwnaniu do analizy podstawowe;.
Na podstawie przedstawionych wynikéw mozna stwierdzi¢, iz parametrem, ktéry najczesciej powoduje
zmiane wnioskowania jest przyjecie minimalnych wartosci dla liczby ciezkich hipoglikemii oraz przyjecie
maksymalnych wartoéci dla spadku HbA1c.
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Tabela 90. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — ICUR [zH/QALY] [na podst. Tab. 167-176 AE wnioskodawcy].

Zmieniany parametr Wartos¢ w analizie wrazliwosci IGlar + OAD vs IGlar + OAD vs | IGlar + OAD | IGlar + bolus + OAD vs | IGlar + bolus + OAD vs | IGlar + bolus + OAD vs
(nr scenariusza) NPH + OAD MIX + OAD vs MIX NPH + bolus + OAD MIX + OAD IDet + bolus
Perspektywa NFZ, bez RSS
Analiza podstawowa 40 205 77 302 28 940 96 788 58 133 IGlar + OAD dom.
o ——% -
Stopy dyskontowe 5% dia kosztow i 5% dia efektéw 47 063 88 341 34 410 114 075 68 799 IGlar + OAD dom.
zdrowotnych (1a)
5 — -
5% dla kosztow i 0% dia efektow 26 784 54771 18 430 63 093 37 444 IGlar + OAD dom.
zdrowotnych ° (1b)
0% dia kosztow i 0% dia efektow 41333 84 190 28 997 96 689 57 791 IGlar + OAD dom.
zdrowotnych (1c)
Koszty terapii Dawk(_)wan_le na po_(jstane raportu dot. 17586 819 IGlar + OAD 33 806 44706 6 863
insulinoterapii w Polsce (2) dom.
Koszty powiktan Minimalne wartosci ° (3a) 40 200 76 118 29 334 96 381 58 156 IGlar + OAD dom.
Maksymalne wartosci ° (3b) 40 211 78 512 28 548 97 192 58 107 IGlar + OAD dom.
Spadek uzytecznosci z powodu -0,004 (4) 36 809 23 608 14 734 IGlar + OAD zdom. 87 964 IGlar + OAD dom.
tagodnej hipoglikemi
Czesto$é hipoglikemii 48,5 / 100 pacjentolat (5) nd nd nd 19390 nd nd
Spadek HbAlc Minimalne wartosci (6a) 37 067 54 284 23 237 50912 39 379 IGlar + OAD dom.
Maksymalne wartosci (6b) 45 440 193 379 41 596 482 188 82 918 IGlar + OAD dom.
Spadek BMI Minimalne wartosci (7a) 40 262 79 449 33 626 99 270 44 439 IGlar + OAD dom.
Maksymalne wartosci (7b) 39 970 77 169 27 548 87 191 56 469 IGlar + OAD dom.
Liczba cigzkich hipoglikemii Minimalne wartosci (8a) 133 957 IGlar + OAD zdom. 63 210 IGlar + OAD zdom. IGlar + OAD zdom. 101 558
Maksymalne wartosci (8b) 25 161 27 558 22 099 44 172 31 626 IGlar + OAD dom.
Perspektywa NFZ, z RSS
Analiza podstawowa 16 570 22 636 8 323 49 611 22 026 IGlar + OAD dom.
Stopy dyskontowe 5% dla kosztéw i 5% dla efektow
zdrowotnych (1a) 19 397 25 868 9 896 58 520 26 162 IGlar + OAD dom.
5 o ,
5% dia kosztow i 0% dia efektow 11039 16 038 5 300 32340 14 187 IGlar + OAD dom.
zdrowotnych ° (1b)
5 — -
0% dia kosztow i 0% dia efektow 17 880 26 495 9439 50 710 22835 IGlar + OAD dom.
zdrowotnych (1c)
Koszty terapii Dawkowanie na podstawie raportu dot. IGlar + OAD
insulinoterapii w Polsce (2) 5911 IGlar + OAD dom. dom. 14171 29 677 3212
Koszty powiktan Minimalne wartosci ° (3a) 16 562 21 443 8713 49 200 22 047 IGlar + OAD dom.
Maksymalne wartosci ° (3b) 16 572 23 834 7 926 50 009 21 996 IGlar + OAD dom.
Spadek uzytecznosci z powodu -0,004 (4) 15171 6913 4237 IGlar + OAD zdom. 33 159 IGlar + OAD dom.
tagodnej hipoglikemi
Czesto$é hipoglikemii 48,5 / 100 pacjentolat (5) nd nd nd 11508 nd nd
Spadek HbAlc Minimalne wartosci (6a) 15 380 13432 5511 23991 13735 IGlar + OAD dom.
Maksymalne warto$ci (6b) 19 967 59 517 15 007 257 308 33331 IGlar + OAD dom.
Spadek BMI Minimalne wartosci (7a) 16 598 23 203 9 810 50 634 21 578 IGlar + OAD dom.
Maksymalne wartosci (7b) 16 299 22 493 8 040 44 668 21 683 IGlar + OAD dom.
Liczba cigzkich hipoglikemii Minimalne wartosci (8a) 49 587 IGlar + OAD zdom. 15 284 IGlar + OAD zdom. IGlar + OAD zdom. 79 479
Maksymalne wartosci (8b) 11 587 9673 7286 23 384 13 085 IGlar + OAD dom.
Perspektywa wspolna, bez RSS
Analiza podstawowa 72 077 | 103 411 [ 63444 ] 163 524 | 99 894 IGlar + OAD dom.
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AOTM-0OT-4350-22/2014

Stopy dyskontowe

5% dla kosztéw i 5% dla efektéw

84 372 118 178 75 436 192 731 118 222 IGlar + OAD dom.
zdrowotnych (1a)
5% dia kosztow i 07 dia efektow 48017 73 270 40 403 106 597 64 342 IGlar + OAD dom.
zdrowotnych ° (1b)
0% dia kosztow i 0% dia efektow 73 098 111 930 61 837 162 057 98 437 IGlar + OAD dom.
zdrowotnych (1c)
Koszty terapii Dawkowanie na podstawie raportu dot. 33 359 IGlar + OAD dom.| 19876 60 282 68 634 9802
insulinoterapii w Polsce (2)
Koszty powiktan Minimalne wartosci ° (3a) 72 073 102 200 63 837 163 116 99 918 IGlar + OAD dom.
Maksymalne wartosci ° (3b) 72 091 104 622 63 051 163 939 99 874 IGlar + OAD dom.
Spadek uzytecznosci z powodu -0.004 (4) 65 989 31582 32301 IGlar + OAD zdom. 151153 IGlar + OAD dom.
tagodnej hipoglikemi
Czesto$é hipoglikemii 48,5 / 100 pacjentolat (5) nd nd nd 31059 nd nd
Spadek HbAlc Minimalne wartosci (6a) 66 263 73 916 52 849 89 267 73 916 IGlar + OAD dom.
Maksymalne wartosci (6b) 80 640 255 966 85 945 796 449 255 966 IGlar + OAD dom.
Spadek BMI Minimalne wartosci (7a) 72110 106 232 73 344 167 720 106 232 IGlar + OAD dom.
Maksymalne wartosci (7b) 71811 103 225 60 146 147 394 103 225 IGlar + OAD dom.
Liczba cigzkich hipoglikemii Minimalne wartosci (8a) 246 283 IGlar + OAD zdom. 142 790 IGlar + OAD zdom. IGlar + OAD zdom. 149 779
Maksymalne wartosci (8b) 43 626 36 673 46 931 73914 36 673 IGlar + OAD dom.
Perspektywa wspoélna, z RSS
Analiza podstawowa 48 443 48 746 42 827 116 346 63 786 IGlar + OAD dom.
Stopy dyskontowe 5% dla kosztow i 5% dla efektow
Py dy Zdrowotnyeh (12) 56 706 55 707 50 923 137 239 75 762 IGlar + OAD dom.
5% dia kosztow i 0% dia efektow 32272 34 538 27 274 75 843 41085 IGlar + OAD dom.
zdrowotnych ° (1b)
0% dla kosztow i 0% dia efekiow 49 645 54 247 42284 116 196 63 442 IGlar + OAD dom.
zdrowotnych (1c)
Koszty terapii Dawkowanie na podstawie raportu dot.
insulinoterapii w Polsce (2) 21679 -32 522 9692 40 654 53614 6 147
Koszty powiktan Minimalne wartosci ° (3a) 48 435 47 525 43 217 115934 63 807 IGlar + OAD dom.
Maksymalne wartosci P (3b) 48 452 49 944 42 429 116 757 63 764 IGlar + OAD dom.
Spadek uzytecznosci z powodu -0,004 (4) 44 351 14 887 21804 IGlar + OAD zdom. 96 024 IGlar + OAD dom.
tagodnej hipoglikemi
Czesto$é hipoglikemii 48,5 / 100 pacjentolat (5) nd nd nd 23167 nd nd
Spadek HbAlc Minimalne wartosci (6a) 44 626 33137 35 160 62 424 43 478 IGlar + OAD dom.
Maksymalne wartoéci (6b) 54 820 122 414 59 418 570 067 89 994 IGlar + OAD dom.
Spadek BMI Minimalne wartosci (7a) 48 488 50 101 49 583 118 788 61 958 IGlar + OAD dom.
Maksymalne wartosci (7b) 48 195 48 662 40 678 104 858 62 063 IGlar + OAD dom.
Liczba cigzkich hipoglikemii Minimalne wartosci (8a) 162 065 -19 756 94 963 IGlar + OAD zdom. IGlar + OAD zdom. 127 546
Maksymalne wartosci (8b) 30 080 18 820 32 145 53122 34 922 IGlar + OAD dom.

a) scenariusz analizy wrazliwosci dotyczy wylacznie poréwnania IGlar+bolus+OAD vs NPH+bolus+OAD; b) wyniki oszacowano w arkuszu kalkulacyjnym na podstawie QALY i ICUR, ze wzgledu na zaokraglenia
do trzeciego miejsca po przecinku w warto$ciach QALY, uzyskane wyn ki mogg odbiega¢ od wynikéw uzyskanych w wyn ku przeprowadzenia symulacji w modelu CORE; nd — nie dotyczy, dom. — dominuje,

zdom. — zdominowany.
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Lantus (insulina glargine)
Cukrzyca typu 2

Tabela 91. Ceny progowe dla poszczegoélnych scenariuszy analizy wrazliwosci [zf] [na podst. Tab. 177 AE wnioskodawcy]

AOTM-0OT-4350-22/2014

Terapia

Scenariusz analizy

Podstawowy | 1a | 1b [ 1c | 2 | 3 | 3 [ 4 5 6a | 6b 7a 7b 8a 8b
Perspektywa NFZ
IGlar + OAD vs NPH + OAD 383,06 340,86 | 528,17 | 381,53 691,60 | 383,07 | 383,04 | 409,77 nd 409,04 | 354,92 | 383,04 383,8 181,52 589,22
IGlar + OAD vs MIX + OAD 236,3 220,66 287,81 226,96 449,6 237,64 234,94 521,07 nd 284,05 160,27 232,95 236,53 - 486,58
IGlar + OAD vs MIX 443,72 390,94 633,03 456,85 870,08 442,55 444,89 763,8 nd 504,25 359,64 399,08 462,68 259,9 569,12
IGlar + bolus + OAD vs
NPH + bolus + OAD 217 194,92 294,48 217,33 440,85 217,53 216,48 35,23 916,43 | 335,29 97,33 214,01 233,02 10,31 396,82
Vel +M?;IES‘OTASAD Vs 288,62 258,66 | 393,36 | 292,45 | 470,73 | 288,58 | 288,66 | 224,98 nd 371,45 | 234,03 | 294,74 | 294,55 90,41 462,18
IGlar + bolus + OAD vs
IDet + bolus + OAD (bez 376,22 358,21 441,67 382,09 443,36 375,58 376,86 279,15 nd 452,57 325,98 379,95 374,06 189,84 552,33
RSS)
IGlar + bolus + OAD vs
IDet + bolus + OAD (z RSS) 298,59 280,58 364,04 304,74 390,48 297,94 299,23 201,51 nd 375,4 248,05 302,35 296,39 111,68 475,87
Perspektywa wspdlna
IGlar + OAD vs NPH + OAD 269,53 239,99 | 371,12 | 268,21 | 48548 | 269,54 | 269,51 | 288,24 nd 287,69 | 249,21 | 269,53 270,07 129,36 413,21
IGlar + OAD vs MIX + OAD 204,27 193,32 240,32 197,59 384,22 205,22 203,31 403,61 nd 237,52 151,43 201,94 204,43 - 378,05
IGlar + OAD vs MIX 298,02 261,07 430,54 306,97 584,5 297,2 298,84 522,08 nd 340,36 239,24 266,86 311,23 169,74 385,53
IGlar + bolus + OAD vs
NPH + bolus + OAD 150,45 135,14 204,69 150,49 309,98 150,82 150,07 25,67 637,16 | 232,93 68,23 148,38 161,58 9,18 275,6
Jeer w;lﬂso;\gAD VS 211,68 190,71 285 214,06 | 320,39 | 211,65 211,7 | 167,13 | nd | 269,33 | 173,68 | 21592 | 21579 74,71 332,29
IGlar + bolus + OAD vs
IDet + bolus + OAD (bez 347,57 334,97 393,39 351,21 364,93 347,12 348,02 279,62 nd 400,27 312,88 350,14 346,09 219,27 468,8
RSS)
IGlar + bolus + OAD vs
IDet + bolus + OAD (z RSS) 293,23 280,62 339,05 297,06 327,92 292,78 293,68 225,28 nd 346,25 258,33 295,81 291,73 164,05 415,27

Dla schematu IGlar + OAD w zaleznosci od poréwnan, cena progowa preparatu Lantus waha sie od 160,27 zt (scenariusz 6¢ - przyjecie maksymalnych wartosci dla
spadku HbAlc dla poréwnania IGlar + OAD vs MIX + OAD) do 870,08 zt (scenariusz 2 - dawkowanie na podstawie raportu dot. insulinoterapii w Polsce dla poréwnania
IGlar + OAD vs MIX) z perspektywy NFZ oraz od 129,36 zt (scenariusz 8a - przyjecie minimalnych wartosci dla liczby ciezkich hipoglikemii dla poréwnania IGlar + OAD vs

NPH + OAD) do 584,5 zt (scenariusz 2 - dawkowanie na podstawie raportu dot. insulinoterapii w Polsce dla poréwnania IGlar + OAD vs MIX) z perspektywy wspolnej.

Dla schematu IGlar + bolus + OAD w zaleznosci od poréwnan, cena progowa preparatu Lantus waha sie od 10,31 zt (scenariusz 8a - przyjecie minimalnych wartosci dla
liczby ciezkich hipoglikemii dla poréwnania IGlar + bolus + OAD vs NPH + bolus + OAD) do 916,43 zt (scenariusz 5 - Czestos¢ hipoglikemiina poziomie 48,5 / 100
pacjentolat dla poréwnania IGlar + bolus + OAD vs NPH + bolus + OAD) z perspektywy NFZ oraz od 9,18 zt (scenariusz 8a - przyjecie minimalnych wartosci dla liczby
ciezkich hipoglikemii dla poréwnania IGlar + bolus + OAD vs NPH + bolus + OAD) do 637,16 zt scenariusz 5 - Czestos¢ hipoglikemiina poziomie 48,5 / 100 pacjentolat dla

poréwnania IGlar + bolus + OAD vs NPH + bolus + OAD) z perspektywy wspdlne;.
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Lantus (insulina glargine) AOTM-0T-4350-22/2014
Cukrzyca typu 2

Probabilistyczna analiza wrazliwosci.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich
rozktadow prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla zestawéw
parametréw kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. W probabilistycznej
analizie wrazliwosci, wykonywano po 1000 symulacji dla 1000 pacjentéw (w kazdej symulacji). W ramach
kazdej symulacji obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR).
Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (wartos¢ s$rednia w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, odchylenie standardowe lub btgd standardowy wyznaczono na podstawie danych z
odnalezionych badan):

e dla poczagtkowego wieku, czasu trwania cukrzycy, poziomu SBP (skurczowe cisnienie tetnicze),
HbA1c, calkowitego cholesterolu i poziomu LDL (lipoproteina niskiej gestosci) przyjeto rozkiad
normalny;

e dla poczgtkowego poziomu HDL (lipoproteina wysokiej gestosci) i tréjglicerydéw przyjeto rozkiad
gamma;

¢ dla zmiany poziomu SBP, HbA1c, BMI (wskaznik masy ciata) i parametrow lipidowych nastepujgcych
w wyniku stosowanej terapii przyjeto rozkiad beta na odcinkach odpowiednich dla danych
parametréw, wyznaczonych przy pomocy srednich i btedow standardowych;

e dla wspodtczynnikdw regresji okre$lajgcych prawdopodobienstwa wystgpienia zawatu miesnia
sercowego, niewydolnos$ci serca, dusznicy bolesnej i udaru mozgu przyjeto rozktady dopasowane do
95% przedziatéw ufnosci;

o dla parametrow kosztowych przyjeto rozkfad lognormalny; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu moga przyja¢ wartosci od 0 do nieskonczonos$ci, rozktad jest ponadto prawoskosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktorych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie koszty;

e dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozkiad beta; rozkiad beta pozwala na
okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale;
wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1.

W tabeli ponizej pokazano prawdopobienstwo optacalnosci terapii IGlar + bolus + OAD lub
IGlar + bolus + OAD z perspektywy NFZ oraz wspodlnej w warunkach polskich (prég optacalnosci na
poziomie 111 381 z).

Tabela 92. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — prawdopodobienstwo optacalnosci [%]

Poréwnanie ez s poi
bez RSS | z RSS bez RSS [ z RSS
IGlar + OAD
wzgledem NPH + OAD 78% 83% 64% 2%
wzgledem MIX + OAD 56% 64% 50% 59%
wzgledem MIX 79% 85% 68% 75%
IGlar + bolus + OAD
wzgledem NPH + bolus + OAD 51% 61% 36% 46%
wzgledem MIX + OAD 65% 74% 53% 63%
wzgledem IDet + bolus + OAD 79% 7% 84% 82%

Dla schematu leczenia IGlar + OAD z perspektywy NFZ w zalezno$ci od komparatora oraz wariantu RSS
prawdopodobienstwo optacalnosci waha sie od 56% (poréwnanie IGlar + OAD vs MIX + OAD, bez RSS) do
85% (poréwnanie IGlar + OAD vs MIX, z RSS). Z perspektywy wspdlnej natomiast prawdopodobienstwo
opfacalnosci waha sie od 50% (poréwnanie IGlar + OAD vs MIX + OAD, bez RSS) do 75% (poréwnanie
IGlar + OAD vs MIX, z RSS).

Dla schematu leczenia IGlar + bolus + OAD z perspektywy NFZ, w zalezno$ci od komparatora oraz wariantu
RSS, prawdopodobienstwo optacalnosci waha sie od 51% (poréwnanie IGlar + bolus + OAD vs NPH + bolus
+ OAD, bez RSS) do 79% (porownanie IGlar + bolus + OAD vs IDet + bolus + OAD, bez RSS). Z
perspektywy wspdlnej natomiast prawdopodobienstwo optacalnosci waha sie od 36% (poréwnanie IGlar +
bolus + OAD vs NPH + bolus + OAD, bez RSS) do 84% (poréwnanie IGlar + bolus + OAD vs |IDet + bolus +
OAD, bez RSS).

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie wykonywano obliczen wtasnych Agencji.
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4.6.

Lantus (insulina glargine) AOTM-0T-4350-22/2014
Cukrzyca typu 2

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci insuliny glargine (IGlar) w populacji chorych z cukrzycg
typu 2 (T2DM). Jako komparatory zostaty wybrane:

* Insulina ludzka dodana do OAD (NPH + OAD) lub insuliny positkowej (NPH + bolus)

* Insulina detemir dodana do OAD (IDet + OAD) lub insuliny positkowej (IDet + bolus)

*  Mieszanki ludzkich insulin lub analogéw ludzkich insulin (MIX) w monoterapii lub w terapii dodanej

do OAD.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ) i wspolnej (poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw). Uwzgledniono koszty
ocenianych lekéw, koszty monitorowania terapii, koszty profilaktyki i leczenia powiktafn cukrzycy. Wyniki
wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Przedstawiono koszty leczenia pacjenta, oczekiwane
przezycie (LY) i oczekiwane przezycie skorygowane jako$cig (QALY); inkrementalne wspdtczynniki kosztéw-
uzytecznosci (ICUR) oraz ceny progowe dla preparatu insuliny glargine. Wyniki ekonomiczne dyskontowano
stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na poziomie 111 381 zt. Wyniki
wyznaczono przy zatozeniu proponowanej umowy podziatu ryzyka (RSS; zalozono takie same mechanizmy
podziatu ryzyka dla obu LAA) oraz bez RSS.
Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz
jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Analiza uzytecznosci kosztow

Optacalno$é¢ schematu IGlar + OAD

W dozywotnim horyzoncie czasowym réznice pomiedzy schematem IGlar+ OAD a schematami
NPH + OAD, MIX + OAD oraz MIX wyniosty odpowiednio 0,164 QALY, 0,071 QALY, 0,188 QALY.

Z perspektywy NFZ réznice catkowitych kosztow terapii pomiedzy IGlar + OAD a schematami NPH + OAD,
MIX + OAD i MIX wyniosty odpowiednio (bez RSS/z RSS) 6 589/2 716 zt, 5 477/1 604 zt i 5 437/1 564 zt.

Z perspektywy wspolnej réznice catkowitych kosztow terapii pomiedzy IGlar + OAD a schematami
NPH + OAD, MIX + OAD i MIX wyniosty odpowiednio (bez RSS/z RSS) 11 812/7 939 zt, 7 327/3 454 zt i
11 919/8 046 zt.

Z perspektywy NFZ uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu IGlar + OAD
zamiast NPH + OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci (bez RSS/z RSS)
40 205/16 570 zt. Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu IGlar + OAD zamiast
MIX + OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci 77 303/22 636 zt. Uzyskanie
dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu IGlar + OAD zamiast MIX wymaga poniesienia
dodatkowego kosztu w wysokosci 28 940/8 323 zt.

Z perspektywy wspolnej uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu IGlar + OAD
zamiast NPH + OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci (bez RSS/z RSS)
72 076/48 443 zt. Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu IGlar + OAD zamiast
MIX + OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci 103 411/48 746 zt. Uzyskanie
dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu IGlar + OAD zamiast MIX wymaga poniesienia
dodatkowego kosztu w wysokosci 63 444/42 827 zt.

Optacalnosé schematu IGlar + bolus + OAD

W dozywotnim horyzoncie czasowym réznice pomiedzy schematem IGlar + bolus + OAD a schematami
NPH + bolus +OAD, MIX + OAD i IDet + bolus + OAD wyniosty odpowiednio 0,099 QALY, 0,129 QALY i
0,074 QALY.

Z perspektywy NFZ réznice catkowitych kosztow terapii pomiedzy IGlar + bolus + OAD a schematami
NPH + bolus + OAD, MIX + OAD i IDet+ bolus+ OAD wyniosty odpowiednio (bez RSS/z RSS)
9 590/4 916 zt, 7 526/2 851 zt i -5 282/-4 051 zt.

Z perspektywy wspolnej réznice catkowitych kosztéw terapii pomiedzy IGlar + bolus + OAD a schematami
NPH + bolus + OAD, MIX + OAD i IDet+ bolus+ OAD wyniosty odpowiednio (bez RSS/z RSS)
16 203/11 528 zt, 12 933/8 258 zt i -7 979/-6 748 zt.

Z perspektywy NFZ uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu
IGlar + bolus + OAD zamiast NPH + bolus + OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci
(bez RSS/z RSS) 96 788/49 611 zt. Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu
IGlar + bolus + OAD zamiast MIX + OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci
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5.1.

Lantus (insulina glargine) AOTM-0T-4350-22/2014
Cukrzyca typu 2

58 133/22 026 zt, natomiast w poréwnaniu z IDet + bolus + OAD, IGlar + bolus + OAD dominuje, czyli jest
zaréwno tanszym i bardziej skuteczny w wariancie bez RSS, jak i z RSS.

Z perspektywy wspodlnej uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu
IGlar + bolus + OAD zamiast NPH + bolus + OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci
(bez RSS/z RSS) 163 525/116 346 zt. Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu
IGlar + bolus + OAD zamiast MIX + OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci
99 894/63 786 zt, natomiast w poréwnaniu z IDet + bolus + OAD, IGlar + bolus + OAD dominuje, czyli jest
zaréowno tanszym i bardziej skuteczny w wariancie bez RSS, jak i z RSS.

Analiza minimalizacji kosztow

Réznice pomiedzy schematem IGlar + OAD a schematam IDet + OAD (na podstawie badan Meneghini 2013
i Rosenstock 2008) wyniosta mniej niz 0,05 QALY. W zwigzku z powyzszym dla tego poréwnania wykonano
analize minimalizacji kosztéw.

Z perspektywy NFZ catkowity roczny koszt terapii w schemacie IGlar + OAD wynidst (bez RSS/z RSS)
1769/1 297 zt, natomiast w schemacie IDet + OAD wynidst 2 563/1 858 zt. Rdznica catkowitych rocznych
kosztéw terapii pomiedzy schematami IGlar + OAD i IDet + OAD wyniosta -794/-560 zt wskazujgc, ze terapia
IGlar + OAD jest tansza niz terapia IDet + OAD.

Z perspektywy wspolnej catkowity roczny koszt terapii w schemacie I1Glar + OAD wyniost (bez RSS/z RSS)
2 638/2 2167 zt, natomiast w schemacie IDet + OAD wynidst 3 862/3 157 zt. Rdznica catkowitych rocznych
kosztéw terapii pomiedzy schematami IGlar + OAD i IDet + OAD wyniosta -1 224/-991 zt wskazujgc, ze
terapia IGlar + OAD jest tansza niz terapia IDet + OAD.

Analiza progowa

Dla schematu IGlar + OAD w zaleznosci od poréwnan, cena progowa preparatu Lantus waha sie od 209,62
zt do 443,72 zt z perspektywy NFZ oraz od 204,27 zt do 309,77 zt z perspektywy wspaolnej.

Dla schematu IGlar + bolus + OAD w zaleznosci od poréwnan, cena progowa preparatu Lantus waha sie od
217 zt do 376,22 zt z perspektywy NFZ oraz od 150,45 zt do 347,57 zt z perspektywy wspdlne;.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Dla schematu leczenia IGlar + OAD z perspektywy NFZ w zaleznosci od komparatora oraz wariantu RSS
prawdopodobienstwo optacalnosci waha sie od 56% (poréwnanie IGlar + OAD vs MIX + OAD, bez RSS) do
85% (porownanie IGlar + OAD vs MIX, z RSS). Z perspektywy wspolnej natomiast prawdopodobienstwo
optacalnosci waha sie od 50% (poréwnanie IGlar + OAD vs MIX + OAD, bez RSS) do 75% (poréwnanie
IGlar + OAD vs MIX, z RSS).

Dla schematu leczenia IGlar + bolus + OAD z perspektywy NFZ, w zaleznosci od komparatora oraz wariantu
RSS, prawdopodobienstwo optacalnosci waha sie od 51% (poréwnanie IGlar + bolus + OAD vs NPH + bolus
+ OAD, bez RSS) do 79% (poréwnanie IGlar + bolus + OAD vs IDet + bolus + OAD, bez RSS). Z
perspektywy wspolnej natomiast prawdopodobienstwo optacalnosci waha sie od 36% (poréwnanie IGlar +
bolus + OAD vs NPH + bolus + OAD, bez RSS) do 84% (poréwnanie IGlar + bolus + OAD vs IDet + bolus +
OAD, bez RSS).

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (BIA) wnioskodawcy byto oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych insuliny
glargine (Lantus) w populacji pacjentéw z cukrzycg typu 2.

Przedmiotowy wniosek dotyczy rozszerzenia wskazania refundacyjnego, poniewaz aktualnie insulina
glargine finansowana jest ze srodkéw publicznych w wezszym wskazaniu, tj.: u pacjentdw z cukrzycg typu 2
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c = 8% lub z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii (jest refundowana takze u pacjentdow z cukrzyca typu 1 od 2 r.2.).

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Liczebnos¢ populacji pacjentéw z cukrzyca typu 2 na insulinoterapii wyznaczono w oparciu o catkowite
zuzycie insulin w Polsce (dane sprzedazowe otrzymane od wnioskodawcy za okres: XI1.2006-1V.2014 r.),
Srednie dobowe zuzycie insulin na pacjenta (rozne dla roznych insulin) oraz odsetka pacjentéw z cukrzycg
typu 2 w ogdlnej populacji pacjentéw z cukrzycg. W analizie zatozono, ze liczba pacjentéw odpowiada liczbie
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petnych rocznych terapii. W celu wyznaczenia liczebno$ci populacji w kolejnych latach wykorzystano metode
regresji, ktérg przeprowadzono na danych sprzedazowych dla kazdego rodzaju opakowania niezaleznie. Na
tej podstawie wyznaczono prognozowang liczbe sprzedanych jednostek poszczegdlnych rodzajéw insulin w
latach 2015-2016.

Perspektywa
Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent).
Horyzont czasowy
Przyjeto 2-letni horyzont czasowy (od 01 stycznia 2015 r.)
Kluczowe zatozenia
W analizie wyrézniono nastepujgce grupy insulin:
e insuliny krétkodziatajace,
e insuliny o posrednim czasie dziatania (NPH),
e mieszanki insulin (MIX),
e diugodziatajgce analogi insulin (LAA), w tym: insulina glargine (IGlar) oraz insulina detemir (IDet).

W scenariuszu aktualnym =zatozono, ze zostanie zachowany obecny status refundacyjny lekow. W
scenariuszu prognozowanym przyjeto, ze od 1 stycznia 2015 r. LAA bedg finansowane u wszystkich
pacjentdow z cukrzyca typu 2, a sposéb refundacji pozostatych insulin nie ulegnie zmianie w stosunku do
stanu obecnego.
Ponadto w scenariuszu aktualnym analizy wzieto pod uwage rzeczywistg odptatnos¢ ptatnika za insuline
glargine — w ramach aktualnej umowy podziatu ryzyka (RSS)

(analogiczne zasady przyjeto dla insuliny detemir). Natomiast w
scenariuszu prognozowanym uwzgledniono nowy RSS, polegajgcy

(analogiczne zasady przyjeto dla insuliny detemir).

Ponadto zatozono, ze wraz z refundacjg insuliny glargine, w populacji docelowej mozliwe bedzie réwniez
rozpoczecie finansowania insuliny detemir. LAA finansowane sg w ramach jednej grupy limitowej z
odptatnoscig 30% limitu finansowania, ktéry wyznaczony jest na podstawie ceny insuliny glargine. Taki sam
sposob finansowania zatozono w przypadku rozszerzenia wskazan refundacyjnych LAA na wszystkich
pacjentow z cukrzyca.
Rozpowszechnienie LAA (oraz pozostatych rodzajéw insulin) w scenariuszu aktualnym wyznaczono na
podstawie aktualnych trendéw sprzedazy insulin w Polsce (wyznaczonych na podstawie danych
sprzedazowych wnioskodawcy). Rozpowszechnienie LAA (w tym insuliny glargine) u pacjentéw z cukrzycg
typu 2, po rozszerzeniu kryteriow refundacyjnych, wyznaczono przy zastosowaniu danych dotyczacych
rozpowszechnienia LAA u pacjentow z cukrzyca typu 1 skompilowanych z danymi dotyczgcymi gotowosci do
wspotptacenia. W analizie przyjeto, ze pierwszym roku od rozpoczecia refundacji LAA w grupie wszystkich
pacjentdow z cukrzyca typu 2 osiggniete zostanie 75% z prognozowanego rozpowszechnienia, natomiast w
drugim roku analizy — petne rozpowszechnienie.
Pacjenci mogg stosowac insuline w roznych schematach: monoterapig insulin krétkodziatajgcych, NPH, LAA
lub mieszanek insulinowych, a takze kombinacje wyzej wymienionych insulin. Na podstawie badania
.Pacjenter’” oszacowano, ze

W zwigzku z czym w analizie
zatozono, ze roczng liczbe terapii wyznaczajg wytgcznie MIX, NPA oraz LAA.
W analizie przyjeto, ze LAA bedzie zastepowal insuline NPH oraz mieszanki insulinowe w populacji

docelowej (odpowiednio - na podstawie raportu Insulinoterapia).
Tabela 93. Udzial poszczegdlnych insulin w populacji z cukrzyca typu 2 [wg tab. 15, 19-20 BIA wnioskodawcy].
Scenariusz Insuliny 2015r. 2016 .
NPH
Aktualny MIX
LAA
krétkodziatgjgce
NPH 21,16% 18,17%
MIX 61,85 58,99%
Prognozowany LAA 17,00% 22,84%
e Lantus 78,26% 78,43%
® Levemir 21,74% 21,57%
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| krétkodziatajace | 32,45% 34,47%

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty ponoszone na insuliny (preparaty dystrybuowane w sprzedazy aptecznej), a
takze koszty leczenia epizoddw hipoglikemii, koszty zwigzane z redukcjg dawki insuliny krétkodziatajgcej i
zuzyciem paskow do pomiaru glikemii (w celu wyznaczenia oszczednosci zwigzanych ze stosowaniem LAA
w miejsce insulin NPH lub MIX).

Koszty okreslono na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 24.06.2014 r. oraz danych uwzglednionych w AKL
wnioskodawcy i badania obserwacyjnego LIVE-DE 2007 oraz AE wnioskodawcy.

Nie uwzgledniono kosztéw wizyt lekarskich, kosztow podania lekéw (igty) oraz kosztéw powiktan cukrzycy.
Pominieto takze koszty doustnych lekow przeciwcukrzycowych. W analizie zatozono, ze koszty te nalezg do
kategorii kosztéw nierdznigcych, ktére nie bedg mieé¢ wptywu na wielko$¢ oszacowanych wydatkéw
inkrementalnych.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

e Liczbe pacjentow z T2DM 1z populacji docelowej oszacowano przy uwzglednieniu danych
sprzedazowych dotyczgcych sprzedazy insulin w Polsce skompilowanych z danymi
epidemiologicznymi. Wszystkie zrédta danych, jak rowniez ich kompilacja, zwigzane sa z roznego
rodzaju niepewnoscig. Z tego wzgledu uzyskane wyniki poddane zostaty szerokiej walidacji i wydaja
sie spojnie oddawacé zuzycie insulin w Polsce.

e W analizie zatozono, ze finansowanie ze $rodkéw publicznych LAA w T2DM nie zmieni zuzycia insulin
krotkodziatajgcych w populacji pacjentdéw przechodzacych z insuliny NPH na LAA. W rzeczywistosci
pacjenci stosujgcy LAA moga nie stosowac insulin krétkodziatajgcych w takiej wielkosci, jak dzieje sie
to w przypadku terapii NPH.

¢ Liczbe pacjentow stosujgcych insuliny krotkodziatajace w populacii docelowej z T2DM wyznaczono na
podstawie odpowiednich relacji wynikajgcych z danych sprzedazowych oraz przyjetych zatozen.
Rzeczywista liczba pacjentdw stosujgcych insuliny krotkodziatajgce w populacji docelowej moze
odbiegac od uzyskanej w ramach obliczen niniejszej analizy.

¢ W analizie dawkowanie poszczegolnych rodzajow insulin okreslono na podstawie wynikéw raportu
.Insulinoterapia”. Rzeczywiste zuzycie insulin moze odbiega¢ od uwzglednionego w niniejszej analizie.
Pozostate zrédla danych pozwalajg na stwierdzenie, iz przyjete wartosci we wtasciwy sposob
odzwierciedlajg rzeczywistg praktyke kliniczng w Polsce.

¢ Rozpowszechnienie insuliny Lantus® w populacji pacjentow z T2DM, ktérzy rozpoczng terapie LAA w
przypadku rozszerzenia kryteriow refundacyjnych wyznaczono przy zatozeniu, ze bedzie ono takie
samo jak rozpowszechnienia insuliny Lantus® w populacji pacjentéw z T1DM (przy uwzglednieniu
réznic w gotowosci do wspoiptacenia pacjentéw z T1DM i T2DM). W rzeczywistoSci
rozpowszechnienie to moze byc¢ inne.

o W analizie przyjeto stopniowe przechodzenie pacjentéw z populacji docelowej z insulin NPH i MIX na
LAA. Oznacza to, ze w pierwszym roku analizy nie zostanie osiggniete petne prognozowane
rozpowszechnienie LAA. Zatozenie to najprawdopodobniej bedzie mie¢ odzwierciedlenie w
rzeczywistosci, nie wiadomo jednak, jaki odsetek pacjentdéw z populacji docelowej faktycznie
rozpocznie stosowanie preparatow LAA.

e W analizie podstawowej uwzgledniono koszty ponoszone na insuliny (preparaty dystrybuowane w
sprzedazy aptecznej). Nie uwzgledniono kosztéw wizyt lekarskich, kosztow podania lekow (igty),
kosztéw monitorowania glikemii (testy paskowe, lancety) oraz kosztoéw powikfan cukrzycy. Pominieto
ponadto koszty doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.

e W analizie wyznaczono potencjalne dodatkowe oszczednosci wynikajgce z zastosowania insuliny
glargine zamiast insuliny NPH. Obliczenia oparto o dane z badan klinicznych (w zakresie epizodow
ciezkiej hipoglikemii) oraz o dane z badania obserwacyjnego LIVE-DE.

e W analizie nie uwzgledniono mozliwosci zmiany leku wyznaczajgcego podstawe limitu w
uwzglednionych grupach limitowych.

o W analizie zatozono, ze wraz z rozszerzeniem kryteriow refundacyjnych dla insuliny glargine nastgpi
réwniez analogiczna zmiana dla insuliny detemir. W celu ujecia rzeczywistych wydatkow ptatnika
publicznego na dtugodziatajgce analogi insulin, w analizie dla insuliny detemir przyjeto zasady umowy
podziatu ryzyka analogiczne, jak dla insuliny glargine (tak, aby odptatnosc¢ ptatnika za opakowanie obu
insulin byta taka sama). W rzeczywistosci umowa podziatu ryzyka zawarta z ptatnikiem publicznym
przez producenta insuliny detemir moze by¢ inna od uwzglednionej w niniejszej analizie.”
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Analiza wrazliwosci
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Tabela 94. Warianty i ich parametry uwzglednione w analizie wrazliwosci [wg tab. 8, 13, 15, 18, 23, 55 BIA wnioskodawcy].

" . Wartos¢ parametru
Warianty Zmieniony parametr
Rok 1 Rok 2
Wariant Al Liczebnos¢ populadi Dane sprzedazowe LAA od 1X.2013 r* 559 676 590 896
Wariant A2 docelowej Dane epidemiologiczne 554 776 571 116
. Nie uwzgledniono WTP oraz wysycenie o 0
Wariant B1 Rozpowszechnienie rynku: 75% w 1. roku i 100% w 2. roku 21,37% 28,73%
. LAA w cukrzycy typu 2 Uwzgledniono WTP, wysycenie rynku:
’ . 0, 0,
Wariant B2 100% w 1. roku i 100% w 2. roku 22,66% 22,84%
Wariant C1 Rozszerzenie wskazania refundgcyjnego ty ko dla insuliny glargine 100% 100%
(bez insuliny detemir)
Wariant D1 Zastepowanie insulin | W pierwszej kolejno$ci zastepowanie NPH 100% dla NPH, 0% dla MIX
Wariant D2 NPHiMIX przezLAA |\ pierwszej kolejnosci zastepowanie MIX 100% dla MIX, 0% dla NPH
Wariant E1 Dawkowanie insulin Na podstawie badania ,Pacjenter”

"czas, od ktérego Lantus jest refundowany u pacjentéw z cukrzyca typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c =
8% lub z udokumentowanymi nawracajacymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii; WTP — gotowosci do wspétptacenia.

Tabela 95. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentéw, w

ktorej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek TAK
zostaty dobrze uzasadnione?
Horyzont analizy wynosi 2 lata, jednak trudno
stwierdzi¢ czy w tym czasie nastgpi stabilizacja
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej 2 lata i czy na rynku w analizowanym  wskazaniu.
prawdopodobne jest w tym czasie nastgpienie stabilizacji w TAK/? Whioskodawca twierdzi, ze ,nalezy spodziewac
analizowanym rynku? sie szybkiego ustalenia stanu réwnowagi ze
wzgledu na oczekiwania spoteczne w zakresie
finansowania” produktu leczniczego Lantus.
Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie stosowanych w danym -
wskazaniu i ich finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) iinnych uwzglednionych s$wiadczen (wycena TAK
punktowa i wartos¢é punktéow) sa zgodne ze stanem
faktycznym?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw i
. TAK
zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym -
rynku lekéw s3a zgodne z =zalozeniami dotyczacymi
" : . : o - TAK
komparatorow, przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
n - N o . Dane udostepnione przez NFZ dotyczg takze
(s: z!zetc‘;valie rdzsc‘r:iaoslk:\?::::n? c::l%czqsce asktg'a;:gel zI p:jzay: zr':{ Nie dotycz pacjentow z cukrzycg typu 1, w zwigzku z czym
P y . g a spoj Y YC2Y Ina ich podstawie trudno wyciggna¢ jakiekolwiek
udostepnionymi przez NFZ? whioski
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci wnioskowanego TAK Lantus aktualnie znajduje si¢ na liscie olekéw
leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji? refundowanych z poziomem odptatnosci 30%.
A - . Lantus aktualnie znajduje sie na liscie lekow
Czy zalloz.enle .dotycz_qce kwa_llflkacp Ol B0 T Iell(.u e Nie dotyczy |refundowanych w grupie: 14.3, Hormony trzustki -
grupy limitowej spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundacji? o A ;
dtugodziatajgce analogi insulin.
Czy nie pominigto zadnej istotnej dla oceny wptywu na budzet -
- ) NIE
kategorii kosztow?
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia catkowitego -
budzetu na refundacje i udzialu podmiotu w kwocie| Nie dotyczy
przekroczenia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu analitycznym 5 Patrz ponizej.

wnioskodawcy, obnizajagcych wiarygodnos¢ przedstawionej
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analizy?
W zwigzku z brakiem dostepu do niektérych
Czy nie stwierdzono bledow w obliczeniach lub ekstrakcji 5 materiatow  zrodtowych, nie mozna byto
danych, ktére wptynety na wyniki oszacowan? ’ przeprowadzi¢ petnej weryfikacji podanych w
analizie informacji (patrz ponizej).

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sige albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

Dane dotyczace rozpowszechniania, zuzycia zasobéw oraz aktualnie obowigzujgcego RSS pochodzg od
whnioskodawcy, w zwigzku z brakiem materiatow Zrodtowych, nie bylo mozliwosci przeprowadzenia ich
weryfikacji.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowania dodatkowych oszczednosci wynikajgcych z redukcji epizodéw
hipoglikemii (patrz Tabela 99) oparto w wiekszosci na wynikach nie istotnych statystycznie, a odsetek oséb
hospitalizowanych w zwigzku z wystgpieniem ciezkiej hipoglikemii zaczerpnieto z badania DCCT
dotyczacego insulinoterapii u pacjentdw z cukrzycg typu 1 (brak danych dla wnioskowanej populacji), w
zwigzku z czym nalezy podchodzi¢ do nich z ostroznoscig. Ponadto wartym zaznaczenia jest fakt, iz
oszacowania dodatkowych oszczednosci wynikajgcych z zastosowania proponowanego przez
wnioskodawce RSS

W BIA wnioskodawcy podano, ze ,w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnieje mozliwos¢ wygenerowania
wynikow analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametréw”. Natomiast model
finansowy ma $cisle okreslone parametry mozliwe do edycji przez uzytkownika, co uniemozZliwia
przeprowadzenie petnej weryfikacji analizy wrazliwosci dla wszystkich testowanych parametréw.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 96. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej.

Populacja Roczna liczba pacjentow

Rok 1: 103 795
Rok 2: 135 383
Rok 1: 546 980
Rok 2: 571 976

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 36173

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w Rok 1: 27 890
przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy) Rok 2: 34 723
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w Rok 1: 72 754
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok 2: 102 473

* .
oszacowania na 2013 r.

Przedstawiane ponizej oszacowania kosztéw w poszczegdinych scenariuszach oparto na danych
dotyczacych zuzycia insulin (dane sprzedazowe).

Tabela 97. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy [wg tab. 42-43 BIA wnioskodawcy].

Kategoria kosztow Rok 1 ‘ Rok 2
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Insuliny dtugodziatajgce, w tym 20,47 25,45
o Lantus 16,45 20,54

e Levemir 3,97 4,90°
insuliny o posrednim czasie dziatania (NPH) 69,28 73,24
mieszanki insulin (MIX) 311,13 318,92
insuliny krotkodziatajgce 125,59 135,81
LACZNIE 526,42 553,41

Perspektywa wspoélna (podmiot zobowigzany do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych + swiadczeniobiorca)

Insuliny dtugodziatajgce, w tym 32,07 39,95
o Lantus 25,68 32,06
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o Levemir 6,39 7,89
insuliny o posrednim czasie dziatania (NPH) 74,33 78,58
mieszanki insulin (MIX) 377,72 387,18
insuliny krétkodziatajgce 160,02 173,04
LACZNIE 644,14 678,75
*z aktualnym RSS.

Tabela 98. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy [wg tab. 44-47 BIA wnioskodawcy].
Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Insuliny dugodziatajace, w tym 49,17 / 63,40 69,31/90,3¢
e Lantus 39,62 /51,08 55,95 /72,97
o Levemir 9,56 /12,37 13,36 /17,42

insuliny o posrednim czasie dziatania (NPH) 51,48 46,35

mieszanki insulin (MIX) 295,97 296,03

insuliny krotkodziatajgce 135,85 151,31

LACZNIE

532,48 / 546,70

563,00 / 584,08

Perspektywa wspoélna (podmiot zobowigzany do finansowania

swiadczen ze srodkéw publicznych + swiadczeniobiorca)

Insuliny dtugodziatajgce, w tym 79,55 /93,77 112,12/ 133,20
e Lantus 63,68 /75,14 89,94 / 106,95
e Levemir 15,87 / 18,63 22,18 /26,24
insuliny o posrednim czasie dziatania (NPH) 55,23 49,73
mieszanki insulin (MIX) 359,33 359,39
insuliny krotkodziatajgce 173,09 192,80

LACZNIE

667,20/ 681,47

714,30/ 735,11"

“odpowiednio z proponowanym RSS / z aktualnym RSS.

Tabela 99. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — analiza podstawowa [wg tab. 48-51 BIA

whnioskodawcy].

Kategoria kosztow

Rok 1

Rok 2

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Insuliny dtugodziatajgce, w tym +28,75/ +42,97" +43,87 | +64,94
e Lantus +23,16 / +34,62% +35,41/ +52,43
e Levemir +5,59 / +8,35' +8,45 [ +12,52

insuliny o posrednim czasie dziatania (NPH) -17,80/-17,80 -26,89 / -26,89

mieszanki insulin (MIX) -15,15/-15,15 -22,89/-22,89

insuliny krétkodziatajgce

+10,26 / +10,26

+15,50 / +15,50

LACZNIE

+6,06 / +20,29

+9,59 / +30,66°

Redukcja epizodéw hipoglikemii -0,25 -0,37
Redukcja dawki insuliny krétkodziatajacej -1,43 -2,16
Zmniejszenie zuzycia paskéw do pomiaru glikemii -0,76 -1,14
-1,58/ 0 -1,67/0
LACZNIE z dodatkowymi oszczednosciami +2,05/ +17,85 +4,24 | +26,99

WARIANT PODSTAWOWY

Perspektywa wspoélna (podmiot zobowigzany do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych +
swiadczeniobiorca)

Insuliny dtugodziatajgce, w tym

+47,48 | +61,7C

+72,17 [ +93,25"

e Lantus +38,00 / +49,46" +57,88 / +74,90°
e Levemir +9,48 | +12,24 +14,29 / +18,35°
insuliny o posrednim czasie dziatania (NPH) -19,10 -28,85
mieszanki insulin (MIX) -18,40 -27,79
insuliny krétkodziatajgce +13,07 +19,75
LACZNIE +23,06 / +37,29° +35,28 | +56,36"
Redukcja epizodéw hipoglikemii -0,25 -0,38
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Redukcja dawki insuliny krétkodziatajgcej -1,82 -2,75

Zmniejszenie zuzycia paskéw do pomiaru glikemii -1,10 -1,66
-1,58 /0 -1,67/0

LACZNIE z dodatkowymi oszczednosciami 18,31/ 34,12 28,81/ 51,56

"odpowiednio z proponowanym RSS / z aktualnym RSS.

Prognozowany wzrost wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem
insulinoterapii u pacjentow z cukrzycg typu 2, wyniesie 6,06 min zt w 2015 r. i 9,59 min zt w 2016 r. w
wariancie uwzgledniajgcym nowy RSS oraz 20,29 min zt w 2015 r. i 30,66 mIn zt w 2016 r. w wariancie
uwzgledniajgcym aktualnie obowigzujgcy RSS. W tym koszty inkrementalne na insuling glargine wyniosg
23,16-35,41 min zt przy uwzglednieniu zaproponowanego RSS i 34,62-52,43 min zt przy aktualnym RSS w
latach 2015-2016.

Wzrost wydatkédw NFZ zmniejszy sie, przy uwzglednieniu oszacowan dodatkowych oszczednosci i bedzie
wynosit w wariancie z nowym RSS (z aktualnym RSS): 2,05 min zt (17,85 min zt) w 1. roku i 4,24 min z
(26,99 min zt) w 2. roku finansowania.

Prognozowany wzrost wydatkéw z perspektywy wspoélnej zwigzany z finansowaniem insulinoterapii u
pacjentow z cukrzycg typu 2, wyniesie 23,06 min zt w 2015 r. i 35,28 min zt w 2016 r. w wariancie
uwzgledniajgcym nowy RSS oraz 37,29 min zt w 2015 r. i 56,36 mIin zt w 2016 r. w wariancie
uwzgledniajgcym aktualnie obowigzujagcy RSS. W tym koszty inkrementalne na insuline glargine wyniosg
38,00-57,88 min zt przy uwzglednieniu zaproponowanego RSS i 49,46-74,90 min zt przy aktualnym RSS w
latach 2015-2016.

Wzrost wydatkédw NFZ zmniejszy sie, przy uwzglednieniu oszacowan dodatkowych oszczednosci i bedzie
wynosit w wariancie z nowym RSS (z aktualnym RSS): 18,31 min zt (34,12 min zt) w 1. roku i 28,81 min z
(51,56 min zt) w 2. roku finansowania.

Tabela 100. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — jednokierunkowa analiza wrazliwosci
[wg tab. 58-59, 62-63 BIA wnioskodawcy].

Warianty analizy Lantus Inkrementalne wydatki — tacznie™
wrazliwosci Rok 1 | Rok 2 Rok 1 | Rok 2
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Analiza podstawowa 23,16 / 34,62 35,41/52,43 2,05/17,85 4,24 | 26,99
Wariant A1 17,50/ 27,14 27,15/ 41,53 0,52/ 14,50 2,04 /22,30
Wariant A2 23,49/35,12 35,36/ 52,35 1,69/18,17 3,81/26,95
Wariant B1 33,37 /49,08 49,82 /72,85 4,22 /25,31 7,31137,50°
Wariant B2 36,37 /53,34 3541/52,43 4,86/ 27,51 4,24 | 26,99
Wariant C1 29,95/ 44,24 45,59 / 66,84 2,27 /18,45 4,57 127,88
Wariant D1 23,16/ 34,67 35,41/52,43 -1,71 114,10 -1,43 /21,31
Wariant D2 23,16/ 34,62 35,41/52,43 10,72/ 26,53 17,35/ 40,10
Wariant E1 22,52/ 33,66 34,43/ 50,98 0,91/16,9T 2,58 | 25,54

Perspektywa wspoélna (podmiot zobowigzany do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych + $wiadczeniobiorca)

Analiza podstawowa 38,00/ 49,46 57,88 / 74,90° 18,31/34,12 28,81 /51,56
Wariant A1 29,13 /38,77 44,95/ 59,32 13,79127,77 22,45/ 42,71
Wariant A2 38,54 /50,17 57,79/74,78 18,18 / 34,60° 28,34 /51,48
Wariant B1 54,40 /70,12 81,04 / 104,07 27,28 / 48,37 41,45/ 71,65
Wariant B2 59,23 /76,20 57,88 / 74,90 29,91/52,56" 28,81/51,56°
Wariant C1 48,91 /63,20° 74,23/ 95,49 18,55 /34,73 29,18 /52,49
Wariant D1 38,00/ 49,46 57,88 / 74,90° 14,11/29,91 22,46 / 45,21
Wariant D2 38,00/ 49,46 57,88 / 74,90° 28,02 /43,83 43,49/ 66,24
Wariant E1 36,95 / 48,09 56,28 / 72,87 17,11/33,11 27,06 / 50,02

"odpowiednio z proponowanym RSS / z aktualnym RSS; " wydatki z uwzglednieniem dodatkowych oszczednosci (redukcja epizodéw
hipoglikemii, zmniejszenie zuzycia paskéw do pomiaru glikemii, zmniejszenie dawki insulin krétkodziatajgcych, RSS obejmujgcy
pacjentéw z cukrzycg typu 1).

Z perspektywy NFZ najwieksze wydatki na insulinoterapie u pacjentéw z cukrzycg typu 2 wyniosty 10,72-
17,35 min zt w kolejnych 2. latach finansowania przy uwzglednieniu nowego RSS oraz 27,51-40,10 min zt w
kolejnych 2. latach finansowania przy aktualnie obowigzujgcym RSS. Natomiast najmniejsze wydatki
wynosity -1,71 min zt w 2015 r. i -1,43 min zt w 2016 r. przy uwzglednieniu nowego RSS oraz 14,10-21,31
min zt w 2015-2016 r. przy aktualnie obowigzujgcym RSS.

Z perspektywy wspélnej najwieksze wydatki na insulinoterapie u pacjentéw z cukrzycg typu 2 wyniosty
29,91min zt w 2015 r. i 43,49 mIn zt w 2016 r. przy uwzglednieniu nowego RSS oraz 52,56 min zt w 2015 r. i
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71,65 min zt w 2016 r. przy aktualnie obowigzujgcym RSS. Natomiast najmniejsze wydatki wynosity 13,79-
22,45 min zt w kolejnych 2. latach finansowania przy uwzglednieniu nowego RSS oraz 27,77-42,71 min zt w
2015-2016 r. przy aktualnie obowigzujgcym RSS.

Analiza wrazliwosci spowodowata zmiane wnioskowania w stosunku do analizy podstawowej — dajgc
oszczedno$ci z perspektywy NFZ w wariancie uwzgledniajgcym nowy RSS (-1,71 min zt w 2015 r. i -1,43
min zt w 2016 r.) przy zmianie parametru jakim bylo — zastepowanie LAA w pierwszej kolejnosci przez NPH.

5.3.2.0bliczenia wfasne Agencji

5.4.

Nie przeprowadzano.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet (BIA) wnioskodawcy byto oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o rozszerzeniu finansowania ze srodkéw publicznych
insuliny glargine (Lantus) do catej populacji pacjentéw z cukrzycag typu 2 (bez aktualnie obowigzujgcych
ograniczen). Analize wykonano w 2 letnim horyzoncie czasowym z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ)
oraz z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent). W scenariuszu aktualnym zatozono, ze zostanie zachowany
obecny status refundacyjny lekéw, w tym Lantus i Levemir sg finansowane u pacjentéw z cukrzycg typu 2
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c = 8% lub z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii. Natomiast w scenariuszu nowym przyjeto, ze zaréwno produkt
leczniczy Lantus, jak i Levemir bedg refundowane we wnioskowanym wskazaniu, a sposob refundac;ji
pozostatych insulin nie zmieni sie. Scenariusz aktualny oraz scenariusz przyszty bez RSS odpowiada
sytuacji, w ktérej wnioskodawca -
aktualny RSS, natomiast w scenariuszu przysztym z RSS -
zaproponowany RSS; takie same zasady przyjeto dla leku Levemir. Insuliny dtugodziatajgce bedg wypieraty
z rynku insuliny NPH i MIX, w 1. roku ich rozpowszechnienie wyniesie 75%, a w 2. roku — 100%. W analizie
uwzgledniono koszty insulin oraz koszty leczenia epizoddéw hipoglikemii, koszty zwigzane z redukcjg dawki
insuliny krotkodziatajgcej i koszty zwigzane ze zuzyciem paskéw do pomiaru glikemii (w celu oszacowania
oszczednosci zwigzanych ze stosowaniem LAA w miegjsce insulin NPH lub MIX).

Podjecie pozytywnej decyzji o rozszerzeniu wskazania refundacyjnego do pacjentéw z cukrzycg typu 2 dla
insulin dlugodziatajgcych, zwigzane bedzie z dodatkowymi kosztami z perspektywy NFZ wynoszgacymi w
wariancie z nowym RSS (z aktualnym RSS): ok 6,1 min z (20,3 min zt) w 2015 r. i 9,6 min zt (30,7 min z}) w
2016 r. W tym koszty inkrementalne na insuline glargine w wariancie z nowym RSS (aktualnym RSS)
wyniosg: 23,2-35,4 min zt (34,6-52,4 min z) w latach 2015-2016. Biorgc pod uwage dodatkowe
oszczedno$ci (redukcja epizodow hipoglikemii, dawki insuliny krétkodziatajgcej i paskéw do pomiaru
glikemii, ) wydatki z perspektywy NFZ na insulinoterapie u
pacjentdw z cukrzyca typu 2 zmniejszg sie w wariancie z nowym RSS (z aktualnym RSS) do 2,1 mIn zt (17,9
min zt) w 1. roku i 4,2 min zt (27,0 min zt) w 2. roku finansowania.

Podjecie powyzszej decyzji zwigzane bedzie takze z dodatkowymi kosztami z perspektywy wspédlnej
wynoszacymi w wariancie z nowym RSS (z aktualnym RSS): 23,1 min zt (37,3 min zt) w 2015 r. i 35,3 min z
(56,4 min zt) w 2016 r. W tym koszty inkrementalne na insuline glargine w wariancie z nowym RSS
(aktualnym RSS) wyniosg: 38,0-57,9 min zt i 49,5-74,9 min zt w latach 2015-2016.

Biorgc pod uwage dodatkowe oszczednosci wydatki z perspektywy wspélnej na insulinoterapie u pacjentéw
z cukrzyca typu 2 zmniejszg sie w wariancie z nowym RSS (z aktualnym RSS) do 18,3 min zt (34,1 min zt) w
1. roku i 28,8 min zt (51,6 min zt) w 2. roku finansowania.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zaproponowany przez wnioskodawce RSS polega na

Zastosowanie zaproponowanego RSS w stosunku do aktualnego RSS spowoduje zmniejszenie kosztéw
inkrementalnych ponoszonych przez NFZ na produkt leczniczy Lantus o ok 33-32,5% oraz na tgczne koszty
inkrementalne insulinoterapii o ok 78-74% (przy uwzglednieniu jedynie oszczednosci wynikajgcych z
zastosowania RSS) w kolejnych dwdch latach BIA wnioskodawcy.
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. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawcy byto przedstawienie rozwigzan dotyczacych refundacji
lekéw, Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych
wdrozenie spowoduje uwolnienie srodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéw wynikajgcemu z BIA wnioskodawcy, dotyczacej finansowania ze $Srodkéw publicznych preparatu
Lantus w leczeniu cukrzycy typu 2. W zwigzku z zalozeniem, ze wraz z rozszerzeniem kryteriéw
refundacyjnych insuliny glargine we wnioskowanej populacji pacjentéw zmienig sie réwniez kryteria
refundacyjne dla insuliny detemir, przedstawione rozwigzania dotyczg ogdlnie refundacji dtugodziatajgcych
analogow insuliny.

Whnioskodawca jako rozwigzanie zaproponowat promocje tanszych lekéw z grupy limitowej 2.0 — Inhibitory
pompy protonowej — stosowane doustnie. Ich promocja bedzie prowadzi¢ do zmiany udziatéw w grupie
limitowe] tak, ze tansze leki zajmowaé bedg wyzsze udzialy sprzedazy w grupie limitowej. Moze to
doprowadzi¢ do zmiany najdrozszego z najtanszych lekéw dopetniajgcych 15% sprzedazy w grupie a, co za
tym idzie, zmiany podstawy limitu na tanszy lek. Finalnie rozwigzanie takie moze doprowadzi¢ do
zmniejszonych wydatkow pfatnika publicznego na leki z rozwazanej grupy limitowe;j.

Lekiem wyznaczajgcym podstawe limitu finansowania w przedmiotowej grupie limitowej jest Helicid 20
(kaps., 20 mg), ktérego cena hurtowa za opakowanie wynosi 0,47 zt / LDD. Natomiast najtanszym lekiem z
grupy jest Agastin (kaps. dojel. twarde, 20 mg), ktérego cena hurtowa za LDD wynosi 0,36 zt.

Tabela 101. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce [wg tab. 4 AR wnioskodawcy].

Wielkos¢ uwolnionych srodkow [zf]
Rozwiazanie

1rok 2 rok

Promocja tanszych lekéw z grupy limitowej 2.0 (obnizenie limitu o 5%) 5,28 5,28

LACZNIE 10,56 zt

Oszczednosci zwigzane z promowaniem tanszych lekéw z grupy limitowej 2.0 skutkujagcym obnizeniem ceny
opakowania stanowigcego podstawe limitu finansowania o 5% wyniosg ok. 5,28 min zt kazdego roku.
.Ponadto osiggalne jest wyzsze obnizenie ceny podstawy limitu finansowania wynikajgce ze wzrostu
odsetka pacjentow korzystajgcych z tanszych preparatow generycznych, ktére przyniostoby jeszcze wieksze
oszczednosci dla NFZ”.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione rozwigzanie pozwala na pokrycie dodatkowych wydatkéw
ponoszonych na insulinoterapie przez NFZ w zwigzku z rozszerzeniem refundacji produktu leczniczego
Lantus w wariancie z zaproponowanym RSS, natomiast nie kompensuje wydatkéw w wariancie z aktualnym
RSS.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Wyszukiwanie rekomendacji klinicznych przeprowadzono zgodnie z opisem zawartym w rozdziale 3.1.1

Tabela 102. Rekomendacje kliniczne

Autorzy Przedmiot Metodyka wydania . .
rekomendacji rekomendacii rekomendacii Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
Zalecenia kliniczne W ramach insulinoterapii zalecane m.in. analogi diugodziatajace
sk dotyczace
PTD, Polska, postgpowania Brak informacii
2014 u chorych
na cukrzyce
ADA, USA, Standardy leczenia w . . Brak zalecen odnoszacych sig bezposrednio do zastosowania
Brak informacji . . . g ; .
2014 cukrzycy insuliny glargine. Dokument zaleca ogdlnie insulinoterapie.
ADA/EASD, Leczenie Przealad literatu Ostatecznie, wielu pacjentéw moze wymagac insulinoterapii lub
USA/Europa, hiperglikemii w g ) ry insulinoterapii w potgczeniu z innymi srodkami do kontroli poziomu
medycznej . . . s . ;
2012 cukrzycy typu 2 glukozy. Jako insuline bazalng mozna zastosowac insuling glargine.
Swiat. IDF Swiato_we wytyczne Brak informagji Insulina glargine wskazana jako jedna z insulin do rozpoczynania
' ' leczenia cukrzycy
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2012 typu 2 insulinoterapii w T2DM
Swiat, Swiatowe wytyczne Insulina glargine wskazana jako jedna z insulin w leczeniu T2DM
IDF/ISPAD leczenia cukrzycy u Brak informacji
2011 dzieci i dorostych
Szkocia. SIGN Przeglad Insuliny bazalne (w tym insulina glargine) powinny byé stosowane w
2010 12, ' | Leczenie cukrzycy systematyczny przypadku ryzyka wystepowania hipoglikemii

literatury medycznej

Rekomendacje refundacyjne

W dniu 5 sierpnia 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych dotyczacych
finansowania leku Lantus w leczeniu dorostych chorych na cukrzyce typu 2.
Przeszukano nastepujgce zrédta danych:
o National Institute for Health and Care Excellence, NICE - www.nice.org.uk/;
e Haute Autorité de Santé, HAS - www.has-sante.fr;
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH — www.cadth.ca
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PBAC -
www.pbs.gov.au/info/industry/listing/participants/pbac
e Scottish Medicines Consortium, SMC - www.scottishmedicines.org.uk/

Tabela 103. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy
rekomendac;ji

Przedmiot rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

PBAC (Australia),
2006

Insulin glargine, injection, 100
units per mL, 10 mL vials and 3 mL
x 5 cartridges, Lantus®

Zalecenia: PBAC zaleca umieszczenie leku Lantus na liscie PBS
(Pharmaceutical Benefits Scheme) w leczeniu cukrzycy typu 1 u dorostych i
dzieci oraz cukrzycy typu 2 u dorostych u ktérych do kontroli hiperglikemii
wymagane jest stosowanie insuliny.

Uzasadnienie: Akceptacja efektywnosci kosztowej wynikajgcej z obnizenia ceny.

SMC (Szkocja),
2013

insulin glargine 100units/ml
solution for injection in a vial,
cartridge, pre-filled pen (Lantus®,
Clikstar®, Lantus®Solostar®) (No:
860/13)

Zalecenia: SMC akceptuje ograniczone zastosowanie insuliny glargine w obrebie
NHS Scotland w leczeniu cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 2 rz.
Ograniczenie dotyczy pacjentéw, u ktérych opuszcza sie stosowanie analogdéw
insuliny.

W T2DM stosowanie powinno by¢ ograniczone do tych pacjentéw, u ktérych
dochodzi do nawracajgcych epizoddw hipoglikemii, lub ktérzy wymagajg asysty
w trakcie iniekcji.

Uzasadnienie: brak

CED (Kanada —
Ontario), 2009,
2010

Insulin glargine (Lantus SoloStar®)
100 IU/mL, 3mL pre-filled pens for
injection

Zalecenia: CED rekomenduje wpisanie insuliny glargine do Receptariusza w
leczeniu cukrzycy
Uzasadnienie: wygoda uzytkowania wstrzykiwacza

INSULIN GLARGINE (Lantus®)
10mL vial, 3mL cartridge

Zalecenia: Komitet oceny lekéw (CED) nie zaleca umieszczenia preparatu
Lantus w Receptariuszu, chyba ze jego cena ulegnie znacznemu obnizeniu.
Uzasadnienie: brak przekonujgcych dowodéw, ze insulina glargine (Lantus) jest
lepsza od NPH, w odniesieniu do kontroli stezenia glukozy we krwi oraz
wystepowanie epizodéw hipoglikemii rozpatrywanych tgcznie (mniejszy koszt
alternatywny).

HAS (Francja),
2014

LANTUS 100 unités/ml, solution
injectable en flacon

Boite de 1 flacon de 10 ml (CIP :
34009 359 464 9 2)

LANTUS 100 unités/ml, solution
injectable en cartouche

Boite de 5 cartouches de 3 ml (CIP
: 34009 354 632 0 3)

LANTUS OptiSet 100 unités/ml,
solution injectable en stylo
prérempli

Boite de 5 stylos pré-remplis de 3
ml (CIP : 34009 356 519 7 6)
LANTUS SoloStar 100 unités/ml,
solution injectable en stylo
prérempli

Boite de 5 stylos pré-remplis de 3
ml (CIP : 34009 377 229 8 8)

Zalecenia: Komisja przejrzystosci rekomenduje wpisanie Lantusa na liste
srodkow refundowanych w leczeniu cukrzycy typu 1(u dorostych, mtodziezy i
dzieci powyzej 6 rz) oraz cukrzycy typu 2 (u dorostych)

NICE (Wie ka
Brytania), 2002

Wytyczne w sprawie stosowania
diugo dziatajgcych analogow
insuliny w leczeniu cukrzycy

- insulina glargine

Zalecenia: Insulina glargine nie jest rekomendowana do rutynowego stosowania
u pacjentow z cukrzycg typu 2, ktérzy wymagajg leczenia insuling. W tej
populacji, IGlar moze by¢ stosowana u pacjentéw, ktérzy dodatkowo spetniajg
nastepujace kryteria:
* \Wymagajg pomocy od opiekundw lub profesjonalistéw opieki medycznej, w
wykonywaniu iniekcji insulin.
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e Ich tryb Zycia jest znaczgco ograniczony przez nawracajgce, nieprzyjemne
epizody hipoglikemii.

e |stnieje potrzeba wstrzykniecia podstawowych insulin w potgczeniu z
doustnymi srodkami przeciwcukrzycowymi (dwa razy dziennie).

CADTH/CEDAC
(Kanada) 2006

INSULIN GLARGINE (Lantus®)

10mL vial, 3mL cartridge, INSULIN
GLARGINE (Lantus®)
10mL vial, 3mL cartridge

Zalecenia: CEDAC podtrzymuje negatywna rekomendacje dla insuliny glargine
we wskazaniu: leczenie pacjentéw >17 rz z cukrzycg typu 1 lub 2, ktérzy do
kontroli glikemii potrzebujg podstawowych dtugo dziatajgcych insulin.
Uzasadnienie: Badania kliniczne nie wykazaty istotnej statystycznie ani klinicznie
réznicy w poziomie HbA1c pomiedzy grupami przyjmujgcymi insuling glargine a
pacjentami leczonymi insulinami NPH (cukrzyca typu 1 2).

Koszt insuliny glargine wynosi 5,50$ za 100 jednostek, natomiast koszt NPH —
1,67$

Komisja jest $wiadoma, ze istniejg badania RCTs w ktorych insulina glargine w
poréwnaniu z NPH moze by¢ skuteczniejsza w redukcji epizodéw
hipoglikemicznych, jednak nie uzasadnia to, zawyzenia przez Podmiot
Odpowiedzialny kosztéw za QALY.

CEDAC uwaza, ze aby uzasadni¢ refundacje nalezatoby znaczgco obnizy¢ cene

insuliny glargine.

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 104. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Lantusa w leczeniu cukrzycy typu 2 - podsumowanie

Rekomendacja
¢ |, _| ©
Kraj / Organizacja S |§ g £ S
region (skrét), rok ‘E E S % Uwagi
5|5RE 8
a [a™N° =z
Polska PTD, 2014 + W ramach insulinoterapii zalecane m.in. analogi diugodziatajgce
()
E USA ADA. 2014 5 5 5 Brak zalecen odnoszacych sie bezposrednio do zastosowania
= ' ' insuliny glargine. Dokument zaleca ogdlnie insulinoterapie.
ﬁ Swiat IDE. 2012 + Insulina glargine wskazana jako jedna z insulin do rozpoczynania
'g ' insulinoterapii w T2DM
o .
5 Swiat IDF/ISPAD 2011 + Insulina glargine wskazana jako jedna z insulin w leczeniu T2DM
E USA/Europa | ADA/EASD, 2012 + Jako insuline bazalng mozna zastosowac insuling glargine.
[0)
o Szkocia Szkocja, SIGN, + Insuliny bazalne (w tym insulina glargine) powinny by¢ stosowane w
! 2010 przypadku ryzyka wystepowania hipoglikemii
Australia PBAC. 2006 + Leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych u ktérych do kontroli
' hiperglikemii wymagane jest stosowanie insuliny.
W T2DM stosowanie powinno by¢ ograniczone do tych pacjentéw, u
Szkocja SMC, 2013 + ktorych dochodzi do nawracajgcych epizodow hipoglikemii, lub
ktorzy wymagajg asysty w trakcie iniekcji.
Q Kanada - CED 2009 + Dla INSULIN GLARGINE (Lantus®) 10mL vial, 3mL cartridge
= Ontario Insulin glargine (Lantus SoloStar®) 100 IU/mL, 3mL pre-filled pens
(8]
g CED 2010 * for injection
E Francja HAS, 2014 + -
g Rekomendacja negatywna osnosnie stosowania rutynowego.
oy IGlar moze by¢ stosowana u pacjentéw z T2DM jedynie w
g przypadku, gdy:
S e Pacjenci wymagajg pomocy od opiekundw lub profesjonalistow
g Wielka NICE. 2002 + opieki medycznej, w wykonywaniu iniekcji insulin.
= Brytania ’ e |ch tryb zycia jest znaczgco ograniczony przez nawracajgce,
o nieprzyjemne epizody hipoglikemii.
 [stnieje potrzeba wstrzykniecia podstawowych insulin w
potaczeniu z doustnymi srodkami przeciwcukrzycowymi (dwa
razy dziennie).
CADTH/CEDAC,
Kanada 2006 + -
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 105. Warunki finansowania wnioskowanych lekéw ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA.

Instrumenty
- Refundacja Poziom n - n n podziatu
Kraj (tak/nie) refundacji (%) Warunki refundacji (ograniczenia) ryzyka
(tak/nie)
Lista jasnozotta (light yellow box) - konieczno$¢ udokumentowania hipogl kemii w dokumentaciji medyczne;.
2 linia leczenia dla pacjentow z cukrzycg, gdy z uwagi na udokumentowane objawowe, powracajgce nocne hipogl kemie nie jest
skuteczna terapia insulinami z grup ATC: A10AC, A10AD; A10AE (insuliny z listy zielonej) stosowanymi w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi oraz
100% (doptata |dla pacjentéw z cukrzycg zagrozonych duzym ryzykiem hipogl kemii, w szczegdlnosci dla:
Austria Tak pacjenta w - pacjentéw poddawanych intensywnej insulinoterapii Nie
wysokosci 5,3 |- pacjentow z niedokrwienng chorobg serca
EUR) - pacjentéw z "nieswiadomoscig" hipoglikemii
- pacjentéw z neuropatig autonomiczng
- pacjentéw z retinopatig cukrzycowg
- zawodowych kierowcow
Refundacja na podstawie zatwierdzenia przez gtéwnego lekarza kasy chorych (kontrolujgcego) na okres 12 mies.
1 linia leczenia w cukrzycy typu | i typu Il w schemacie Basal-Bolus - dla pacjentéw objetych umowa (konwencja) diabetologiczng
potrzebujgcych 2 lub wigcej wstrzyknie¢ insuliny
Cukrzyca typu Il
Refundacja Lantusa w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi jako 2 linia leczenie po niepowodzeniu terapii NPH lub
terapii mieszankami insuliny (w jednorazowym podaniu) zdefiniowanym jako: HbA1c > 7,5% lub cigzkie hipogl kemie.
Belgia tak 100% Po niepowodzeniu 6-miesigcznej terapii Lantusem w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, zdefiniowanym jako Nie
HbA1c >7,5%, mozliwe jest zastosowanie i refundacja schematu Basal Plus (Lantus + wstrzykniecie insuliny szybkodziatajgcej) dla
pacjentéw wymagajacych 2 wstrzykniec¢ insuliny.
Refundacja odnawialna co 12 miesiecy przy spetnieniu jednego z warunkow:
- HbA1c < 7,5% w ciggu ostatnich 3 miesiecy, lub
- pacjenci doswiadczajg ciezkich hipogl kemii podczas leczenia doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi w skojarzeniu z NPH lub
mieszankami; natomiast brak ciezkich hipogl kemii podczas terapii Lantusem
Lantus do
wstrzykiwaczy Nie dotyczy - brak w obrocie
OptiPen/CIIkSTAR
Refundacja dla pacjentéw po niepowodzeniu 6-miesigcznej terapii NPH z towarzyszgcymi:
1. HbA1c>9%
Bulgaria 2. BMI > 30 kg/m2
3. czestymi nocnymi hipogl kemiami
Lantus SoloStar tak 100% 4. FGP > 10mmol/l Nie
Refundacja we wskazaniach wg ICD10: E10.2, E10.3, E10.4, E10.5, E10.9, E11.
Terapig moze zainicjowa¢ tylko endokrynolog.
Refundacja na podstawie protokotéw akceptowanych przez Platnika - refundacja przez 6 miesiecy. W celu przediuzenia na kolejne 6
miesiecy koniecznos¢ ponownej oceny dokumentaciji medycznej pacjenta (art. 78.2 Ustawy o Ubezpieczeniu Zdrowotnym)
Cypr tak 100% Brak ograniczen Nie
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Lantus do Ograniczenie preskrypcji: Diabetolog, Endokrynolog, Internista;
wstrzykiwaczy tak 1663,07 CZK |Ograniczenie wskazan: Pacjenci z cukrzycg | i Il typu, po niepowodzeniu dotychczasowego leczenia zdefiniowanym jako HbA1c = Nie
OptiPen/CIikSTAR 6,0% /IFCC/, lub po niepowodzeniu terapii insulinami ludzkimi, zdefiniowanym jako powtarzajgce sie, cigzkie hipogl kemii.
Czechy . . o . ) - . i -
W przypadku, gdy w ciggu 3 miesiecy terapii insuling glargine nie nastgpi znaczgca poprawa kontroli glikemii (spadek HbA1c co
Lantus SoloStar tak 1741,11 CZK |najmniej 0 10% lub znaczne zmniejszenie liczby incydentoéw hipoglikemii) terapia dtugodziatajgcym analogiem insuliny nie jest diuzej Nie
wskazana.
Poziom refundacji uzalezniony od kwoty wydatkéw pacjenta na leki, jakie poniost od poczatku roku.
Progi refundacji w 2014 r.
Roczne wydatki pacjenta na leki [DKK] Powyzej 18 rz Ponizej 18 rz
<915 0% 60%
) 915 —1 495 50% 60% )
Dania Tak do 100% Nie
1495-3235 75% 75%
> 3235 85% 85%
Prég refundaciji dla przewlekle chorych
Dorosli: wydatki > 17 468 DKK (odptatnosé¢ pacjenta 3 775 DKK) 100% -
Dzieci i mtodziez < 18 rz: wydatki > 21 515 DKK (odptatno$¢ pacjenta 3 775 DKK) - 100%
100% (doptata
Estonia ak ’;f)ckf;‘é? 1W28 100% refundacji we wskazaniach wg ICD 10: 024-024, E13-E14, Nie
wy ’ E10-E11, P70.2-P70.2, E89.1-E89.1
EUR za 2-mies.
terapie)
100% (doptata 3
Finlandia tak .EUR za brak ograniczen Nie
kazdorazowy
zakup)
100% dla
h przewlekle L .
Francja tak chorych ( dia brak ograniczen Nie
pozostatych 65%)
Grecja tak 100% brak ograniczen Nie
Lantus do
wstrzykiwaczy Nie dotyczy - brak w obrocie
OptiPen/CIIkSTAR
Hiszpania 90 % (dla
Lantus SoloStar Tak przewlekle brak ograniczen Nie
chorych + max
doptata 4,2 EUR)
Holandia Tak 100% brak ograniczen Nie
Irlandia Tak 100% brak ograniczen Nie
Lantus do
Islandia wstrzykiwaczy Nie dotyczy - brak w obrocie

OptiPen/CIikSTAR
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| Lantus SoloStar Tak 100% brak ograniczen Nie
Liechtenstein tak 90% brak ograniczen Nie
Lantus do
. wstrzykiwaczy Nie dotyczy - brak w obrocie
Litwa | optiPen/ClikSTAR
Lantus SoloStar Tak 100% Rozpoczecie terapii przez lekarza specjaliste. Nie
Luksemburg tak 100% brak ograniczen Nie
Ograniczenie wskazania ICD-10: E10.0 - E10.9; E11.0-E11.9
Refundacja we wskazaniach E10.0 - E10.9 (cukrzyca typu 1): Preskrypcja przez endokrynologa. Dla pacjentéw, u ktérych podczas
intensywnej insulinoterapii NPH stosowanej przez 3 miesigce nie osiggnieto: HbA1c<6,5%
totwa Tak 100% Refundacja we wskazaniach E11.0 - E11.9 (cukrzyca typu Il): Preskrypcja przez endokrynologa. Dla pacjentéw, u ktorych: Nie
1. przy stosowaniu diety i po 6 miesigcznej insulinoterapii NPH nie osiggnigto HbA1c<7% oraz dokumentacja medyczna zawiera wpis
o ciezkich hipogl kemiach.
2. ze stezeniem peptydu C <1,1 ng / ml.
Lantus do Ograniczenie preskrypcji: Endokrynolog. Refundacja w cukrzycy typu | dla pacjentéw powyzej 6 roku zycia, po niepowodzeniu
wstrzvkiwacz Tak 100% szesciomiesiecznej terapii insulinowej, potrzebujgcych do 4 wstrzyknie¢ na dobe, z czestymi zaburzeniami gl kemii oraz z co najmniej Nie
Malta strzykiwaczy 0 dwoma hipoglikemiami nocnymi tygodniowo (refundacja wg protokotu nr 101).
OptiPen/CIlikSTAR
Refundacja przyznawana na roczne okresy.
Lantus SoloStar Tak 100% brak ograniczen Nie
100% (doptata |Refundacja zgodnie ze wskazaniami refundacyjnymi.
Nieme tak pacjenta 10%: min|Mozliwos$¢ przepisania - do poziomu ceny insuliny ludzkiej (w przeliczeniu na dawke konieczng do uzyskania zamierzonego celu Nie
y 5 EUR-max. 10 |terapeutycznego). Kryterium to nie obowigzuje pacjentéw z alergig na insuliny ludzkie oraz tych, u ktérych w zwigzku z intensywng
EUR) insulinoterapig utrzymuje sie wysokie ryzyko ciezkich hipoglikemii.
62% refundaciji
przy rocznych
wydatkach . L . . . . . . . .
acienta na leki < Refundacja ogodlna: we wskazaniu wg ICD10: E10 (ICPC-2: T89) - cukrzyca insulinozalezna (typu I). Refundacjg sg objeci ty ko
P 21 040 NOK pacjenci, w przypadku ktorych optymalne leczenie insuling NPH okaze sie nieskuteczne ze wzgledu na: czeste lub powazne nocne
100% refundécji hipoglikemie, na skutek przyjmowania insuliny - duze wahania glikemii, ktére uniemozliwiajg osiggnigcie odpowiedniej kontroli poziomu
dla dzieci <12 rz cukru we krw!. . . - . . . . .
oraz po Leczenie moze rozpoczaé wytgcznie lekarz specjalista choréb wewnetrznych, pediatra lub lekarz pracujgcy w oddziale szpitalnym o
. takiej specjalnosci.
Norwegia tak prrzzee;rogcz_i?]ltl; Refundacja indywidualna: we wskazaniu wg ICD10: E11 (ICPC-2: T90) - cukrzyca typu Il (2 linia po niepowodzeniu terapii NPH) Nie
P rocsn (J:h Warunki: Dla pacjentéw z czestymi lub powaznymi hipoglikemiami nocnymi pojawiajgcymi sie na skutek przyjmowania insuliny lub
datkéwyna leki pacjentéw, u ktérych duze wahania glikemii uniemozliwiajg osiggnigcie odpowiedniego poziomu kontroli poziomu cukry we krwi. We
W\X/ sokosci 2 wniosku nalezy poda¢ ostatnig zmierzong warto$¢ HbA1c (udokumentowaé wynik).
V(\)'XO NOK Wymag dotyczacy wczesniejszego leczenia: Optymalne leczenie insuling NPH z grupy ATC: A10AC lub A10AD
Maksymalna Wymogi dot. specjalnosci lekarza: Leczenie przeprowadza lekarz specjalista chorob wewnetrznych, pediatra lub lekarz pracujgcy w
dop’fataypacjenta oddziale szpitalnym o takiej specjalnosci.
do jednej recepty
520 NOK
. Formalnie refundacja ty ko cukrzycy typu |. Z uwagi na wysokos$¢ przewidzianego w budzecie limitu finansowania terapii insuling .
Portugalia tak 100% P s : S h . AR N Nie
glargine i brak formalnych $ciezek ubiegania sie o terapie refundacje otrzymujg réwniez pacjenci z cukrzycg typu Il.
Rumunia tak 100% Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi. Leczenie rozpoczyna lekarz specjalista. Cukrzyca jest leczona w ramach krajowego Nie

programu leczenia cukrzycy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

138/155
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Cukrzyca typu 2

Lantus do Ograniczenie wskazan: terapie mozna zastosowaé u pacjentow:
wstrzykiwaczy tak 100% a) po niepowodzeniu terapii insuling bazowa badz mieszankami lub intensywng insulinoterapia, z minimum 3 udokumentowanymi Nie
OptiPen/CIikSTAR epizodami hipoglikemii w miesigcu, przy towarzyszgcym HbA1C > 7% lub z powaznymi zaburzeniami wzroku lub zaburzeniami
. _|motorycznymi konczyn gornych,
Stowacja 97% - co stanowi

b) po niepowodzeniu terapii skojarzonej dwoma doustnymi preparatami przeciwcukrzycowymi w maksymalnych dawkach, przy
towarzyszacym HbA1C > 7%. Warunkiem refundaciji tej lini leczenia jest warto$é BMI powyzej 30 kg/m2 oraz inne objawy zespotu Nie
metabolicznego (nadcisnienie, zaburzenia gospodarki lipidowej), ktore wystapity przed rozpoczegciem leczenia
Ograniczenie preskrypcji: diabetolog, endokrynolog

53,1 EUR (1,61
EUR doptata
pacjenta)

Lantus SoloStar tak

Stowenia tak 100% Pacjenci z ciezka do kontrolowania cukrzyca typu | i ll. Rozpoczecie terapii przez lekarza specjaliste. Nie

Szwajcaria tak 90% brak ograniczen Nie

Pacjent pfaci
petng cene za leki
do wysokosci 1
100 SEK.
Nastepnie:

* Pomiedzy 1 101
SEK i 2 100 SEK,
pacjenci ptaci
50% kosztow
lekow.

* Pomiedzy 2 101
SEK i 3900 SEK,

pacjenci ptaci Poziom refundacji uzalezniony od wydatkéw pacjenta na leki w ciagu roku. Po przekroczeniu kwoty rocznych wydatkéw pacjenta na
25% kosztow leki w wysokosci 2200 koron refundacja 100%
Szwecja tak lekow. W przypadku cukrzycy typu 1 - bez ograniczen Nie

* Pomiedzy 3 901 W przypadku cukrzycy typu Il - 2 linia leczenia po niepowodzeniu terapii innymi insulinami, zdefiniowanym jako powracajace

SEK i 5 400 SEK, hipogl kemie.
pacjenci ptaci
10% kosztéw

lekow.

Jesli pacjent kupit
leki na recepte
wchodzgce w
sktad systemu

zwrotu kosztéw za
2 200 PLN,
pacjent nie ptaci
za pozostate leki
okresie 12 m-cy
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Lantus (insulina glargine) AOTM-0T-4350-22/2014
Cukrzyca typu 2

50% refundacji: udokumentowana cukrzyca typu Il po niepowodzeniu trwajgcej przynajmniej 3 miesiace terapii doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi: Niepowodzenie zdefiniowane jako nieosiggniecie HbA1c <7%. Insulina glargine dodana do terapii doustne;j.
100% refundaciji: w cukrzycy typu | i typu Il jako 2 linia leczenia po niepowodzeniu terapii NPH wymagajacej 3 lub wiecej wstrzykniec
na dobe.

Warunki rozpoczecia terapii Lantusem:

- obecnosc ciezkich hipoglikemii (przed uptywem 3 miesiecy stosowania NPH) lub

- obecnosc¢ 3 hipoglikemii na miesigc, a takze utrzymujacy sie poziom HbA1c28% (po trwajacej przynajmniej 3 miesigce terapii NPH).
Po uptywie roku terapia (i refundacja) jest kontynuowana jezeli zrobione w okresie ostatnich 6 miesiecy 2 pomiary HbA1c wskazujg na
wartos¢ < 8% lub dochodzi do zniesienia cigzkich hipoglikemii (pacjenci dorosli). Nie
Kontynuacja terapii (i refundaciji) po uptywie roku dla pacjentéw ponizej 18 roku zyciu - jezeli w ciggu ostatnich 6 miesigcy nastgpita
redukcja HbA1c przynajmniej 0 2% w poréwnaniu do pomiaréw wyjsciowych podczas terapii NPH lub jesli HbA1c < 8%.

W przypadku nieosiggniecia zamierzonego poziomu HbA1c powr6t do terapii NPH lub kontynuacja terapii Lantusem z refundacjg 50%.
Po uptywie 1 roku Lantus moze by¢ ponownie stosowany z refundacji 100% jesli osiggnieto docelowy poziom HbA1c (z refundacjg
50%) lub roczna terapia NPH nie jest skuteczna (HbA1c=8 lub wystepujg przynajmniej 3 hipoglikemie miesiecznie).

Ograniczenie preskrypcji: internista, pediatra, endokrynolog

Przez 1 rok od rozpoczecia leczenia terapia musi by¢ prowadzona przez lekarza specjaliste. Nastepnie Lantus moze by¢
przepisywany przez lekarza interniste.

100% lub 50%
(doptata pacjenta:
300 HUF za
opakowanie)

Wegry tak

Cukrzyca typu | bez ograniczen

Ograniczenie dot. cukrzycy typu Il:

2 linia leczenia po niepowodzeniu terapii NPH, zdefiniowanym jako HbA1c>7,5% dla pacjentéw:
Wielka Brytania tak 100% * ktorzy potrzebujg pomocy medycznej w podawaniu insuliny - jesli LAA redukujg ilo$¢ wstrzyknie¢, Nie
* ktorzy doswiadczajg epizodow hipoglikemii wptywajgcych znaczgco na ich styl zycia (codzienne funkcjonowanie)

* ktorzy nie sg w stanie samodzielnie wykonywac zastrzykow systemem do podania NPH

* u ktérych stosowanie NPH wymaga dwaéch wstrzyknieé na dobe w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi

Wiochy tak 100% brak ograniczen Nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Lantusa, preparat Lantus do wstrzykiwaczy OptiPen/CIikSTAR oraz Lantus SoloStar sg finansowane w
odpowiednio 26 i 30 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). Najczesciej leki sg refundowane w 100%. W Zzadnym z krajéw nie sg stosowane
stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Lantus do wstrzykiwaczy OptiPen/CIlikSTAR jest finansowany w 5, a Lantus SoloStar w 6 krajach o zblizonym do Polski
poziomie PKB per capita2 (w tabeli oznaczone czcionkg bold). We wspomnianych krajach lek jest refundowany w 100%. Aktualny wykaz krajow o PKB zblizonym do Polski
- http://www.aotm.gov.pl/www/index.php?id=830. W niektorych krajach brak Lantusa do wstrzykiwaczy OptiPen/ClikSTAR w obrocie.

Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 106. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Lantusa w leczeniu cukrzycy typu 2.

Ekspert Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen Argumenty przeciw finansowaniu w ramach | Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
gwarantowanych wykazu swiadczen gwarantowanych wskazaniu
Prof. dr hab. n. med. | ,Lantus (glargine) jest dtugodziatajgcym analogiem insuliny. | ,Nie znajduje argumentéw przeciw ,, ~Powinna by¢ refundowana ,,
Krzysztof Strojek Bezszczytowy profil farmakokinetyczny zapewnia mozliwos$¢
uzyskania stabilniejszego profilu dobowego glikemii w ciggu doby.

% Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homer), stan na marzec 2012 r.
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Warunkuje to mniejsze ryzyko hipoglikemii zwtaszcza nocnej
(evidence based) i lepsze wyréwnanie metaboliczne (doswiadczenie
kliniczne) ,,

LW pismiennictwie znajdujg sie dos¢ liczne wyn ki badan klinicznych,
w tym sponsorowane przez producenta Lantusa, wskazujgce na
umiarkowanie wigkszg skuteczno$¢ (lepsza kontrola glikemii,
mniejszy przyrost masy ciata i mniejsze ryzyko wystepowania
hipoglikemii u o0séb leczonych tym dtugo dziatajgcym analogiem
insuliny niz w przypadku stosowania insuliny NPH. Istniejg rowniez
dane wskazujgce na korzysci ekonomiczne ze stosowania tego
preparatu

Nie stanowig one jednak dla mnie wystarczajgco silnego argumentu,
ktorym moégtbym uzasadni¢ jednoznacznie rozszerzenie obecnie
obowigzujacych, $cisle zdefiniowanych wskazan do stosowania
insuliny glargine (Lantus) u chorych na cukrzyce typu 2 (T2DM). Dla
podjecia stanowiska wspierajgcego decyzje o ewentualnej refundacji
w nieprecyzyjnym, bardzo szerokim wskazaniu, jakim jest leczenie
T2DM musiatbym zapozna¢ si¢ z danymi NFZ informujgcymi ile
wydano na finansowanie ze $rodkéw publicznych dotychczasowych
wskazan do stosowania tego produktu w roku 2013/2014 i jakie
przyniosto to zyski w réznych aspektach, w tym m.in.: czy poprawiono
kontrole glikemii, czy odnotowano mniejszg liczbe powiktan, w tym
ciezkich hipoglikemii, czy zmniejszono dawki insuliny oraz czy
zmniejszono zuzycie paskéw do samokontroli glikemii itd.. Jesli
potwierdzajg one doniesienia piSmiennictwa o przewadze Lantusa
nad insuling NPH to wspartbym rozwazenie jego finansowania ze
srodkéw publicznych. Warunkiem koniecznym bytoby jednak po
zrewidowaniu wskazania, ktére moim zdaniem jest zbyt szerokie — bo
co to znaczy: do leczenia cukrzycy typu 2 — kiedy, u jakiego pacjenta
itd?”

~Wprowadzenie tak szerokiego wskazania,
jakim jest leczenie T2DM zwielokrotnitoby
obcigzenie budzetu przeznaczonego na
ochrone zdrowia. Jestem gteboko przekonany,
ze wiekszos¢ chorych na T2DM leczonych
dotychczas z powodzeniem insuling NPH i nie
ty ko, bytaby przekierowywana na leczenie
insuling glargine (Lantus). Ponadto w wielu
przypadkach insulinoterapie T2DM
rozpoczynano by réwniez od stosowania tego
preparatu.

Wedtug dostepnych danych skutecznos¢
hipogl kemizujgca  Lantusa w  zakresie
zmniejszania odsetka HbAlc (jako insuliny
bazowej) przewyzsza umiarkowanie
skutecznos¢ insuliny NPH a ryzyko ciezkich
hipogl kemii w przebiegu leczenia tym
preparatem nie jest az tak spektakularnie
mniejsze niz w trakcie stosowania insuliny
NPH. Brakuje tez dtugoterminowych,
randomizowanych badan klinicznych
poréwnujgcych wplyw Lantusa i insuliny NPH
na czesto$¢ pow ktan naczyniowych T2DM.
Dlatego tez decyzje o refundacji Lantusa we
wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2
podejmowatbym z duzg ostroznoscig. Nie
mam natomiast watpliwosci, ze przewaga
Lantusa nad insuling NPH jest widoczna u
chorych na cukrzyce typu 1 (T1DM). W tym
przypadku refundacja ze srodkéw publicznych
znajduje, w moim gtebokim przekonaniu, petne
uzasadnienie.

,Na obecnym etapie nie widze silnych podstaw do rozszerzenia
wskazan w kwestii finansowania ze $rodkéw publicznych
wnioskowanej technologii medycznej dla leczenia cukrzycy typu
2. Nie dysponuje bowiem danymi, ktére zaznaczytem w pkt a (czy
poprawita sie kontrola glikemii, czy zanotowano mniejszg liczbe
powiktan, w tym ciezkich hipoglikemii itp.). Jak mi wiadomo AOTM
szacowat wydatki zwigzane z nowymi wskazaniami do Lantusa na
poziomie 8 milionéw zt tj 0.4% z kwoty zaoszczgdzonej przez
NFZ na refundacje lekéw w 2012 r. Prognozowat réwniez, ze
kwota  wydatkéw bedzie dodatkowo obnizona  dzieki
oszczednosciom, ktére bedg pochodzi¢ z redukcji czestosci
hipoglikemii, redukcji dobowej dawki insuliny bazalnej oraz
zmniejszenia zuzycia testow paskowych do pomiaru glikemii, w
trakcie stosowania insuliny glargine. Jestem ciekawy czy szacunki
te sie sprawdzity. Jesli prognoza potwierdzita sie to zapewne
moje obecne, ostrozne stanowisko mogtoby ulec radykalnej
zmianie i wspartbym rozszerzenie wskazan do stosowania
Lantusa u chorych na T2DM (nie jednak do leczenia T2DM - to
wskazanie, to wskazanie rzeka)”

+Zgodnie z zaleceniami PTD na rok 2014 wdrozenie insulinoterapii u
0s6b chorych na cukrzyce typu 2, w przypadku nieskutecznosci lekéw
doustnych, powinno by¢ oparte o stosowanie terapii tgczonej
metforming i insuling bazowa ( insulina NPH lub dtugodziatajacy
analog insuliny).

Lantus powinien by¢ refundowany u wszystkich chorych z cukrzyca
typu 2. Jest to lek o potwierdzonej skutecznosci i bezpieczenstwie, co
wykazano w licznych badaniach  klinicznych, przegladach
systematycznych jak i badaniach obserwacyjnych (Bibliografia
wyszczegolniona w punkcie 10)Wnioski z dostgpnych badan
klinicznych sg w wigkszosci spojne i wskazujg, ze Lantus umozliwia
prawidtowg kontrole glkemii (HbA1c) przy nizszej czestosci
wystepowania hipogl kemii (gtéwnie ciezkich i nocnych) w poréwnaniu
do dostepnych insulin (NPH i mieszanek) refundowanych juz w
cukrzycy typu 2. Korzystny wplyw ze stosowania Lantusa w

Lantus jest lekiem o udowodnionej skutecznosci i
bezpieczenstwie u pacjentéw z cukrzycg typu 2.

Aspektem odrdzniajgcym Lantus od dostepnych na rynku insulin
jest szczyt dziatania.

Lantus jest preparatem o bezszczytowym 24-godzinnym profilu
dziatania, podczas gdy inne dostepne preparaty insulin
podstawowych osiggaja szczyt dziatania w ciggu ki ku godzin po
podaniu zwiekszajac istotnie mozliwo$¢ wystgpienia hipoglikemii
w tym takze szczegdlnie niebezpiecznych — hipoglikemii nocnych.
Po wyraznym szczycie nastepuje spadek ich aktywnosci i
dziatania. Lantus natomiast nasladuje fizjologiczne 24-godzinne
wydzielanie insuliny w organizmie zdrowego cztowieka.

Lantus podawany jest wytgcznie raz na dobe o statej wybranej
przez pacjenta porze.
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odniesieniu do redukcji HbA1c przy nizszym ryzyku hipoglikemii,
wykazano zaréwno u chorych inicjujgcych terapie, jak i u chorych
kontynuujgcych  terapie insuling, u ktérych  wcze$niejsza
insulinoterapia nie przyniosta oczekiwanych efektow. Lantus
utrzymuje wtasciwy poziom HbA1c przez diuzszy okres stosowania i
nie zwigksza ryzyka hipoglikemii, co w kolejnych latach przektada sie
na redukcje pow ktan cukrzycowych, a w rezultacie zmniejszenie
kosztéw leczenia chorych na cukrzyce. Hipogl kemia jest zjawiskiem
czestym u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych insuling.
Koniecznos¢ wielokrotnego podawania insuliny moze dodatkowo
potegowac to ryzyko. Stosowanie modelu terapeutycznego opartego
o preparat Lantus, pozwala najlepiej nasladowac fizjologiczne
poziomy insuliny u cztowieka. Ponadto spos6b dawkowania preparatu
Lantus (raz na dobe) poprawia jakos$¢ leczenia i wspdtprace pacjenta.
Lantus jest finansowany we wszystkich krajach UE. Nie ma
przeciwskazan do finansowania Lantusa ze $rodkéw publicznych w
Polsce we wskazaniu podanym na poczatku formularza.”

Inne dostepne insuliny wymagajg czestszego podania, zwykle
dwa razy na dobe. Dla poréwnania czas dziatania insuliny NPH
wynosi 14 +/-3 godziny co wigze sie z Kkoniecznoscig
dwukrotnego jej podawania w ciggu doby. Lantus moze by¢
stosowany o dowolnej, ale statej porze dnia, co pozwala
pacjentowi dopasowac leczenie do stylu zycia (praca zmianowa,
rézne godziny przyjmowania positkéw gtéwnych, itd.), dzieki temu
poprawia sie znacznie wspotpraca pacjenta w zakresie
stosowania leku oraz zmniejsza obcigzenie leczeniem.

Lantus zmniejsza istotnie wystepowanie ciezkich i nocnych
hipoglikemii a poprzez zdolno$¢ do uzyskania we krwi
pozadanego poziomu HbA1c i utrzymania prawidtowej kontroli
glikemii, redukuje ryzyko powiktan mikro- i
makroangiopatycznych, takze tych odlegtych w czasie, przez co
zmniejsza catkowity koszt leczenia chorych na cukrzyce typu 2.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych: Lantus (insulina
glargine) roztwoér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml, kod EAN: 5909990617555
oraz Lantus (insulina glargine) roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wktadéw po 3 ml (do wstrzykiwaczy
OptiPen/ClickStar), kod EAN: 5909990895717 we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2, wptynat do AOTM
dnia 04 lipca 2014 r., pismami znak: MZ-PLR-460-20367-47/SM/14 i MZ-PLR-460-20367-48/SM/14, w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji)
to lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Deklarowany poziom
odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji) 30%. Wniosek obejmuje instrumenty
dzielenia ryzyka.

Produkt leczniczy Lantus stanowit juz trzykrotnie przedmiot obrad Rady Przejrzystosci (RP) lub Rady
Konsultacyjnej (RK), m.in. we wnioskowanym wskazaniu (leczenie cukrzycy typu 2), jak i w wezszym
wskazaniu, obejmujgcym aktualnie refundowane wskazanie (pacjenci z cukrzyca typu 2 leczeni insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy oraz z HbA1c28% i/lub co najmniej jednym epizodem ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie oraz leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat. W
tym ostatnim przypadku, zaréwno RP jak i Prezes Agencji opowiedzieli sie za finansowaniem leku.

Problem zdrowotny

Whnioskowane wskazanie dotyczy cukrzycy typu 2 (ICD-10 E11 - cukrzyca insulinoniezalezna). W cukrzycy
typu 2 stwierdza sie upos$ledzenie dziatania insuliny i brak dostatecznego kompensacyjnego wzrostu
wydzielania tego hormonu. Chorobowos$¢ w Polsce wynosi 1,6-4,7%, $rednio 3,5% (wg WHQO). Zapadalno$¢
(na 100 000 oso6b / rok) w Polsce szacuje sie na ok. 200. Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkich
typow jest obnizenie stezenia glukozy do wartosci zblizonych do prawidtowych. W cukrzycy typu 2 wskazana
jest stopniowa intensyfikacja leczenia w miare narastania hiperglikemii.

Alternatywne technologie medyczne

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych w leczeniu pacjentéow
z cukrzycg typu 2 nalezg: metformina (w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym z insuling), pochodne sulfonylomocznika (w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy), insuliny bazalne w monoterapii
(Srednio-diugodziatajgce insuliny — insulina izofanowa NPH oraz o dlugim czasie dziatania - insulina
detemir), leki blokujgce kotransporter sodowo-glukozowy 2 (w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym 2z insuling), leki inkretynowe (inhibitor
peptydazy dipeptydylowej IV — w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym z insuling oarz agoniéci peptydu glukagonopodobnego typu — w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy), leki
hamujgce a-glukozydaze (akarboza — w monoterapii, jezeli chory nie moze otrzymywac¢ innego OAD lub w
skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy) oraz agonisci receptoréw
jadrowych PPAR-y — tiazolidynodiony (pioglitazon — w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy).

Skutecznos¢ kliniczna

Analiza kliniczna skutecznosci klinicznej zostata wykonana na podstawie przegladu systematycznego z
metaanaliza.

IGlar + OAD * bolus vs NPH + OAD * bolus

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

IGlar + OAD vs NPH + OAD

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

IGlar + OAD vs MIX

IGlar + OAD w poréwnaniu z MIX istotnie statystycznie zwieksza odsetek pacjentdéw uzyskujgcych docelowy
poziom HbAlc bez hipoglikemii nocnych (RB = 1,61 [1,22; 2,13]) i docelowy poziom FBG (RB = 2,18 [1,61;
2,95]) oraz HbAlc (RB = 1,49 [1,03; 2,16], a takze zmniejsza glikemie na czczo (MD = -0,93 mmol/l [-1,39;
-0,46]) i obniza $redni poziom HbA1c (MD = -0,36% [-0,54; -0,18]). Ponadto, w grupie IGlar istotnie
statystycznie mniejsza byla liczba epizodéw (na pacjenta na rok) hipoglikemii ogétem (MD = -5,80 [-8,72;
-2,88]), objawowej (MD = -3,11 [-4,95; -1,27]) i nocnej (MD = -0,53 [-1,05; -0,01]).

IGlar + OAD vs MIX + OAD

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

IGlar + OAD vs IDet + OAD

IGlar + OAD w poréwnaniu z IDet + OAD cechuje sie lepszym wyréwnaniem glikemicznym wyrazonym
odsetkiem pacjentéw osiggajgcych docelowy poziom HbA1¢<6,5% bez hipoglikemii objawowych (RB =1,76
[1,02; 3,05]), a takze przyczynia sie do osiggniecia docelowej glikemii u wiekszego odsetka pacjentow
(RB = 1,26 [1,06; 1,49]). Stosowanie |IGlar wigzato si¢ z nieco wiekszym przyrostem masy ciata (MD = 0,93
kg [0,63; 1,23]), natomiast zuzycie insuliny byto istotnie statystycznie mniejsze (MD = -19,45 [-23,12; -15,79])
niz w przypadku IDet. Odnotowano réwniez zwiekszong czestos¢ hipoglikemii ogétem (MD=1,22; p = 0,034)
w porownaniu do grupy IDet. Satysfakcja z leczenia mierzona w skali DTSQ byta znamiennie statystycznie
wieksza w grupie IGlar niz u pacjentéw z ramienia IDet (MD = 1,80 pkt; p < 0,001). Réwniez jako$¢ zycia wg
DSC-R w domenie odnoszacej sie do bélu neuropatycznego wskazywata na istotng statystycznie przewage
IGlar + OAD nad IDet + OAD (MD = 1,20 pkt; p = 0,027).

IGlar + bolus £ OAD vs NPH + bolus * OAD

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

IGlar + bolus £ OAD vs MIX £ OAD

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

IGlar + bolus £ OAD vs IDet + bolus £ OAD

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

W przypadku niniejszej analizy klinicznej nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji - tj. analiza zawiera randomizowane badania dowodzace wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi refundowanymi w danym wskazaniu.

Skutecznosé¢ praktyczna

Pacjenci niepoddani dotad insulinoterapii

Badania oceniajgce | linie insulinoterapii wskazuja, iz IGlar w porownaniu z NPH charakteryzuje sie wigksza
redukcjg poziomu HbA1c lub nizszym ryzykiem hipoglikemii, w tym zdarzen o ciezkim nasileniu. Terapia
IGlar w poréwnaniu z NPH wymagata nizszej dawki insuliny i miata porownywalny wptyw na mase ciata, przy
nizszym ryzyku hospitalizacji.
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W populacji uprzednio nieleczonej insuling zastosowanie I[Glar w poréwnaniu z MIX zapewniato
poréwnywalng kontrole glikemii, przy nizszym ryzyku hipoglikemii oraz mniejszym przyro$cie masy ciata.
Pacjenci rozpoczynajgcy insulinoterapie od IGlar uzyskiwali wiekszg redukcje HbA1c, przy porownywalnym
wptywie na poziom glikemii na czczo niz chorzy, u ktérych w ramach inicjacji terapii zastosowano IDet.
Odsetek 0s6b uzyskujgcych docelowe wartosci HbA1c i glikemii na czczo byt zblizony w obu grupach. Obie
terapie nie réznity sie istotnie statystycznie pod wzgledem wptywu na mase ciata i czestosci hipoglikemii
ogotem.

Pacjenci z historig wczesniejszej insulinoterapii

Dodatkowe, uzupetniajgce dane na temat efektywnosci IGlar w populacji docelowej pochodzg z badanh
nRCT, przeprowadzonych w populacji po nieskutecznym leczeniu NPH. Wskazujg one, ze stosowanie I1Glar
w porownaniu z NPH (niezaleznie od schematu) zapewnia lepszg kontrole glikemii wyrazong znamiennie
statystycznie wiekszg redukcjg poziomu HbAlc o 0,74% do 1,10%, wiekszg redukcjg glikemii na czczo
0-1,10 do -1,90 mmol/l oraz znamiennie statystycznie wyzszym odsetkiem pacjentéw uzyskujgcych
docelowe wartosci HbA1c, przy poréwnywalnym wptywie na mase ciata. W grupie IGlar obserwowano
réwniez mniejszg czestos¢ wystepowania hipoglikemii, zarowno ogétem (MD = -1,2; p < 0,001), jak réwniez
objawowych (MD od -0,27 do -0,3; p < 0,001), nocnych (MD od -0,5 do -0,6; p <0,001) i ciezkich (MD = -
0,03; p <0,001). Ponadto, intensyfikacja insulinoterapii z zachowaniem IGlar jako insuliny bazalnej w
poréwnaniu do zmiany dotychczasowej terapii na IDet pozwala na numerycznie wieksza redukcje poziomu
HbA1c, a takze istotnie statystycznie zwieksza odsetek osob uzyskujgcych redukcje poziomu HbA1c < 8%. Z
kolei u chorych wczesniej leczonych IDet wdrozenie IGlar zamiast kontynuacji IDet pozwala na znamiennie
lepszg redukcje poziomu HbA1c (MD =-0,32%, p = 0,0095) oraz zwieksza odsetek chorych z HbA1c < 8%
(RB = 1,17 [1,04; 1,31]) nie wptywajgc przy tym na ryzyko hipoglikemii.

Wyniki badan jednoramiennych wskazuja, ze zastosowanie IGlar u pacjentéw nieskutecznie leczonych NPH,
MIX i IDet pozwala uzyska¢ poprawe kontroli glikemii wyrazong redukcjg sredniego poziomu HbA1c 0 1,17%
oraz $redniego poziomu glikemii na czczo o 2,78 mmol/l. W trakcie stosowania IGlar nie obserwowano
przyrostu masy ciata, odsetek chorych doswiadczajgcych hipoglikemii objawowych miescit sie w przedziale
od 9 do 28%, a hipoglikemii nocnych od 3 do 19%. Sporadycznie raportowano hipoglikemie ciezkie (<1%
pacjentow).

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniach RCT w wigkszosci poréwnan nie wykazano znamiennych statystycznie rézni¢ w odniesieniu do
ryzyka dziatan niepozgdanych. W przypadku poréwnania IGlar + OAD vs MIX+OAD w populacji nieleczonej
uprzednio insuling, w grupie IGlar+OAD istotnie nizsze byto ryzyko dziatan niepozgdanych prowadzgcych do
utraty z badania (RR=0,41 [0,22; 0,76]) oraz ciezkich dziatan niepozadanych (RR=0,71 [0,52; 0,82]) w
porownaniu do MIX+OAD. Natomiast poréwnujgc IGlar + OAD vs IDet + OAD w populacji nieleczonej
uprzednio insuling, w grupie IGlar istotnie statystycznie nizsze byty ryzyko wystgpienia reakcji w miejscu
podania (RR = 0,34 [0,18; 0,65]) oraz dziatan niepozgdanych prowadzgcych do utraty z badania (RR = 0,42
[0,26; 0,70]).

W badaniach nRCT, w populacji pacjentéw niepoddanych wczesniej insulinoterapii, analiza bezpieczehstwa
wykazala, iz stosowanie IGlar cechuje sie nizszym ryzykiem hospitalizacji w poréwnaniu ze stosowaniem
NPH. Wyniki badan w populacji pacjentéw poddanych wczesniej insulinoterapii wskazujg, ze: IGlar w
poréwnaniu z MIX po nieskutecznym leczeniu IGlar cechuje sie brakiem wptywu na ryzyko hospitalizacji, a
kontynuacja terapii IGlar w poréwnaniu z IDet po nieskutecznym leczeniu IGlar lub IDet cechuje sie brakiem
wptywu na ryzyko hospitalizacji z powodu hipoglikemii.

W przypadku poréwnania IGlar posttest vs pretest, w zadnym z odnalezionych badan nie podano informac;ji
umozliwiajgcych okreslenie, czy ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych zmienito sie w sposéb
znamienny statystycznie po zmianie terapii ha IGlar. Dziatania niepozgdane ogétem raportowano u $rednio
3,5% stosujgcych IGlar po wczesniejszej insulinoterapii. Ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania
niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem oraz zgony raportowano sporadycznie (mniej niz 1%
leczonych).

Dane dotyczace oceny ryzyka nowotworéw w trakcie terapii IGlar wskazaty na brak zwigzku pomiedzy
stosowaniem leku Lantus a wzrostem ryzyka rozwoju nowotworéw. W badaniu RCT, w ktérym IGlar
poréownywano z brakiem leczenia insuling (BSC) w dtugoletnim horyzoncie czasowym ($rednio 6 lat), nie
wykazano zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy terapig IGlar a ryzykiem nowotworow. Wyniki
poszerzonej analizy bezpieczenstwa wykazaty, ze w grupie IGlar w poréwnaniu z NPH obserwowano
znamienng statystycznie redukcje ryzyka powikian cukrzycowych, w tym zdarzeh makronaczyniowych
(HR =0,61 [0,44; 0,84]), choréb naczyniowych mézgu (HR = 0,51 [0,28; 0,94]), a takze stopy cukrzycowe;j
(HR =0,611; p = 0,04).
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Wg ChPL Lantus, najczesciej (21/10) wystepujgcym dziataniem niepozgdanym w leczeniu insuling jest
hipoglikemia, moze wystgpi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza uzytecznosci kosztow

Optacalnos$é schematu IGlar + OAD

W dozywotnim horyzoncie czasowym réznice pomiedzy schematem I[Glar + OAD a schematami
NPH + OAD, MIX + OAD oraz MIX wyniosty odpowiednio 0,164 QALY, 0,071 QALY, 0,188 QALY.

Z perspektywy NFZ réznice catkowitych kosztéw terapii pomiedzy IGlar + OAD a schematami NPH + OAD,
MIX + OAD i MIX wyniosty odpowiednio (bez RSS/z RSS) 6 589/2 716 zt, 5 477/1 604 zti 5 437/1 564 zi.

Z perspektywy wspdlnej réznice catkowitych kosztow terapii pomiedzy IGlar + OAD a schematami
NPH + OAD, MIX + OAD i MIX wyniosty odpowiednio (bez RSS/z RSS) 11 812/7 939 zt, 7 327/3 454 zt i
11 919/8 046 zt.

Z perspektywy NFZ uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu IGlar + OAD
zamiast NPH + OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci (bez RSS/z RSS)
40 205/16 570 z. Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu IGlar + OAD zamiast
MIX + OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci 77 303/22 636 zt. Uzyskanie
dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu IGlar + OAD zamiast MIX wymaga poniesienia
dodatkowego kosztu w wysokosci 28 940/8 323 zt.

Z perspektywy wspolnej uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu IGlar + OAD
zamiast NPH + OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci (bez RSS/z RSS)
72 076/48 443 zt. Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu IGlar + OAD zamiast
MIX + OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci 103 411/48 746 zt. Uzyskanie
dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu IGlar + OAD zamiast MIX wymaga poniesienia
dodatkowego kosztu w wysokosci 63 444/42 827 zi.

Optacalnosé schematu IGlar + bolus + OAD

W dozywotnim horyzoncie czasowym réznice pomiedzy schematem IGlar + bolus + OAD a schematami
NPH + bolus +OAD, MIX + OAD i IDet + bolus + OAD wyniosty odpowiednio 0,099 QALY, 0,129 QALY i
0,074 QALY.

Z perspektywy NFZ réznice catkowitych kosztéw terapii pomiedzy IGlar + bolus + OAD a schematami
NPH + bolus + OAD, MIX + OAD i IDet+ bolus+ OAD wyniosty odpowiednio (bez RSS/z RSS)
9 590/4 916 zt, 7 526/2 851 zt i -5 282/-4 051 z.

Z perspektywy wspolnej réznice catkowitych kosztow terapii pomiedzy IGlar + bolus + OAD a schematami
NPH + bolus + OAD, MIX + OAD i IDet+ bolus+ OAD wyniosty odpowiednio (bez RSS/z RSS)
16 203/11 528 zt, 12 933/8 258 zt i -7 979/-6 748 zt.

Z perspektywy NFZ uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu
IGlar + bolus + OAD zamiast NPH + bolus + OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci
(bez RSS/z RSS) 96 788/49 611 zt. Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu
IGlar + bolus + OAD zamiast MIX + OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci
58 133/22 026 zt, natomiast w poréwnaniu z IDet + bolus + OAD, IGlar + bolus + OAD dominuje, czyli jest
zaréwno tanszym i bardziej skuteczny w wariancie bez RSS jak i z RSS.

Z perspektywy wspdlnej uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu
IGlar + bolus + OAD zamiast NPH + bolus + OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci
(bez RSS/z RSS) 163 525/116 346 zt. Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania schematu
IGlar + bolus + OAD zamiast MIX + OAD wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci
99 894/63 786 zt, natomiast w poréwnaniu z IDet + bolus + OAD, IGlar + bolus + OAD dominuje, czyli jest
zaréwno tanszym i bardziej skuteczny w wariancie bez RSS jak i z RSS.

Analiza minimalizacji kosztow

Réznice pomiedzy schematem IGlar + OAD, a schematem IDet + OAD wyniosta mniej niz 0,05 QALY, stad
dla tego poréwnania wykonano analize minimalizacji kosztow.

Z perspektywy NFZ catkowity roczny koszt terapii w schemacie IGlar + OAD wynidst (bez RSS/z RSS)
1769/1 297 zt, natomiast w schemacie IDet + OAD wynidst 2 563/1 858 zt. Réznica catkowitych rocznych
kosztow terapii pomiedzy schematami IGlar + OAD i IDet + OAD wyniosta -794/-560 zt wskazujac, ze terapia
IGlar + OAD jest tansza niz terapia IDet + OAD.

Z perspektywy wspolnej catkowity roczny koszt terapii w schemacie I1Glar + OAD wyniost (bez RSS/z RSS)
2 638/2 2167 zt, natomiast w schemacie IDet + OAD wynidst 3 862/3 157 zt. Rdznica catkowitych rocznych
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kosztéw terapii pomiedzy schematami IGlar + OAD i IDet + OAD wyniosta -1 224/-991 zt wskazujgc, ze
terapia IGlar + OAD jest taiisza niz terapia IDet + OAD.

Analiza progowa

Dla schematu IGlar + OAD w zaleznos$ci od poréwnan, cena progowa preparatu Lantus waha sie od 209,62
zt do 443,72 zt z perspektywy NFZ oraz od 204,27 zt do 309,77 zt z perspektywy wspoinej.

Dla schematu IGlar + bolus + OAD w zaleznosci od poréwnan, cena progowa preparatu Lantus waha sie od
217 zt do 376,22 zt z perspektywy NFZ oraz od 150,45 zt do 347,57 zt z perspektywy wspolnej.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Podjecie pozytywnej decyzji o rozszerzeniu wskazania refundacyjnego do pacjentéw z cukrzyca typu 2 dla
insulin dtugodziatajgcych, zwigzane bedzie z dodatkowymi kosztami z perspektywy NFZ wynoszgcymi w
wariancie z nowym RSS (z aktualnym RSS): ok 6,1 min zt (20,3 min zt) w 2015 r. i 9,6 min zt (30,7 min zH) w
2016 r. W tym koszty inkrementalne na insuline glargine w wariancie z nowym RSS (aktualnym RSS)
wyniosg: 23,2-354 min zt (34,6-52,4 min zI) w latach 2015-2016. Biorgc pod uwage dodatkowe
oszczednosci (redukcja epizodow hipoglikemii, dawki insuliny krétkodziatajgcej i paskéw do pomiaru
glikemii, ) wydatki z perspektywy NFZ na insulinoterapie u
pacjentéw z cukrzycg typu 2 zmniejszg sie w wariancie z nowym RSS (z aktualnym RSS) do 2,1 min zt (17,9
min zt) w 1. roku i 4,2 min zt (27,0 min zt) w 2. roku finansowania.

Podjecie powyzszej decyzji zwigzane bedzie takze z dodatkowymi kosztami z perspektywy wspodlnej
wynoszacymi w wariancie z nowym RSS (z aktualnym RSS): 23,1 min zt (37,3 min zt) w 2015 r. i 35,3 min z
(56,4 min zt) w 2016 r. W tym koszty inkrementalne na insuling glargine w wariancie z nowym RSS
(aktualnym RSS) wyniosg: 38,0-57,9 min zt i 49,5-74,9 min zt w latach 2015-2016.

Biorgc pod uwage dodatkowe oszczednosci wydatki z perspektywy wspodlnej na insulinoterapie u pacjentéw

z cukrzycg typu 2 zmniejszg sie w wariancie z nowym RSS (z aktualnym RSS) do 18,3 min zt (34,1 min zl) w
1. roku i 28,8 min zt (51,6 min zt) w 2. roku finansowania.

Whioskodacwa wnioskuje o pozostawienie leku w stniejgcej grupie limitowej - 14.3, Hormony trzustki -
dtugodziatajgce analogi insulin

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnalezione wytyczne kliniczne z Polski (PTD 2014), Szkocji (SIGN 2010) oraz miedzynarodowe
(IDF/ISPAD 2011, IDF 2012, ADA/EASD 2012) zalecajg stosowanie insuliny glargine w leczeniu cukrzycy
typu 2. Amerykanskie wytyczne ADA z 2014 nie wskazujg konkretnie mozliwosci zastosowania insuliny
glargine — zalecajg insulinoterapie ogdlnie.

Pozytywne rekomendacje finansowe odnosnie zastosowania Lantusa w leczeniu cukrzycy typu 2 wydali:
australijski PBAC (2006), kanadyjski (Ontario dla Lantusa SoloStar) CED (2010). Szkocki SMC w roku 2013
wydat rekoemndacje pozytywng z zastrzezeniem, iz stosowanie leku powinno by¢ ograniczone do tych
pacjentéw, u ktérych dochodzi do nawracajgcych epizodow hipoglikemii, lub ktérzy wymagajg asysty w
trakcie iniekcji. Rekomendacje negatywne wydaty natomiast: kanadyjski (Ontario) CED w 2009 r. (Lantusa w
kartridzu), brytyjski NICE w 2009 r. oraz kanadyjski CEDAC w 2006 r.
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