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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zakwalifikowania swiadczenia , Diagnostyka
i modyfikacja leczenia pacjentow z cukrzycg monogenowg” jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej.

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,, Diagnostyka
i modyfikacja leczenia pacjentdw z cukrzyca monogenow3” jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;j.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe, uwaza za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
»,Diagnostyka i modyfikacja leczenia pacjentdw z cukrzycg monogenowg” jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;j.

Przedstawione dowody naukowe dla populacji z mutacjg w genach ABCC8, GCK, HNF1A,
KCNJ11, HNF4A wskazujg na uzyskanie efektu terapeutycznego po wykryciu mutacji i zmianie
dotychczasowego leczenia. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze przeprowadzone badania, byty
probami o krotkim okresie obserwacji, dlatego utrudnione jest wnioskowanie na temat
trwatosci uzyskanego efektu terapeutycznego. Istotna jest dalsza ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa przedmiotowego swiadczenia.

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono dowoddéw naukowych dla oceny klinicznej
interwencji bedacej przedmiotem zlecenia w obrebie mutacji w genie FOXP3 oraz INS,
a zatem niemozliwe jest wnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczenstwa Swiadczenia
w populacji oséb z tg mutacjg. Wskazuje sie, ze sprawdzenie mutacji FOXP3 jest
wykorzystywane wcelu oceny zaburzen ukfadu odpornosciowego prowadzgcych
do koniecznosci przeszczepienia szpiku. Wobec powyzszego podkresli¢ nalezy, ze istniejgce
dowody naukowe nie uzasadniajg finansowania diagnostyki w zakresie oceny mutacji FOXP3
oraz INS.

Jednostkowy koszt przeprowadzenia diagnostyki cukrzycy monogenowej wynosi ok. 2 510 zi,
a faczny koszt dla populacji oszacowane przez ekspertéw na 5 000 oséb moze wynie$é nawet
125500 000zt. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie niepewnos$¢ powyzszych oszacowan
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wynikajgca z braku mozliwosci doktadnego oszacowania liczby pacjentéw z cukrzyca
monogenowa.

Zgodnie z odnalezionymi informacjami w Wielkiej Brytanii na liscie badan molekularnych
finansowanych ze s$rodkéw publicznych  NHS  uwzgledniono badania genow
odpowiedzialnych za rozwdj cukrzycy monogenowe;j. Przy tym warto mie¢ na wzgledzie, ze
wytyczne wskazujg na zasadnos$¢ prowadzenia diagnostyki gtéwnie u niemowlat, u ktérych
pomiedzy 6-12 m. z. wystgpity objawy hiperglikemii oraz brak jest charakterystycznych
objawéw dla cukrzycy typu 1 lub 2. Wskazaniem jest takze wystepowanie dodatkowych
objawow np. zaburzen rozwoju oraz rodzinne wystepowanie cukrzycy. Wobec watpliwosci
co do wielkosci efektu terapeutycznego i potencjalnego wysokiego wptywu na budzet
pfatnika, zasadnym moze by¢ finansowanie przedmiotowego S$wiadczenia gtownie
w wymienionych powyzej populacjach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
,Diagnostyka i modyfikacja leczenia pacjentdw z cukrzyca monogenowg” jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;j.

Problem zdrowotny

Cukrzyca (diabetes mellitus) to choroba metaboliczna (kody zgodnie z klasyfikacjg ICD-10: E10-E14
Diabetes mellitus) charakteryzujgca sie hiperglikemia bedaca efektem niewtasciwego wydzielania lub
dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy powoduje uszkodzenie lub zaburzenia
czynnosci i niewydolnosci narzaddw, szczegélnie oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn krwionosnych.

W klasyfikacji cukrzycy wyrdznia sie: cukrzyce typu 1, cukrzyce typu 2, cukrzyce o znanej etiologii,
w tym cukrzyce monogenowg, cukrzyce cigzowa.

Cukrzyca monogenowa wywotana jest przez defekty genetyczne czynnosci komodrek B. Gtownym
kryterium rozpoznania jest wczesny wiek wystgpienia choroby oraz zidentyfikowanie defektéw
genetycznych w obrebie pojedynczych gendw lezacych u jej podioza. Do tej pory zidentyfikowano
ponad 40 réznych podtypdéw genetycznych cukrzyc monogenowych. Patomechanizmy lezgce u jej
podstaw mozna podzieli¢ na dwie grupy: defekty genetyczne wydzielania insuliny oraz defekty
genetyczne czynnosci insuliny. Objawy cukrzycy monogenowej sg zrdznicowane, gtéwnie pod
wzgledem ujawniajgcego sie fenotypu pozatrzustkowego, a fenotyp cukrzycowy pozwala je zaliczy¢
do granicznych postaci cukrzyc typu 1i 2.

W obrebie cukrzycy monogenowej mozna wyréznic:

Cukrzyce noworodkowa, diagnozowang najczesciej do 6. miesigca zycia. Moze miec¢ postac utrwalong
lub przemijajacg. Najczestszg przyczyng sg mutacje gendow KCNJ11 lub ABCC8 regulujgcych funkcje
komoérek B.

Cukrzyce typy MODY, ujawniajaca sie miedzy 15. a 35. r. z., za$ jej przebieg kliniczny zblizony jest
do cukrzycy typu 2. Najczesciej wystepujgcym zaburzeniem genetycznym sg mutacje gendw GCK
i HNF1A, regulujgcych wydzielanie insuliny, ktére odpowiedzialne sg za ok. 70% przypadkéw cukrzycy
tego typu.

Cukrzyce mitochondrialng, zwigzang z mutacjami genomu mitochondrialnego u oséb w miodym
wieku, ktére wywotujg uposledzenie wydzielania insuliny, dziedziczone w sposéb matczyny.

Inne cukrzyce monogenowe, w tym zespot Wolframa zwigzany z mutacjg w genie WFS1, ktéry koduje
biatko transbtonowe oraz zespét Alstréma zwigzany z mutacjg w genie ALMS1, ktéry moze odgrywac
role w transporcie wewnatrzkomérkowym.
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Epidemiologia

Zgodnie z danymi epidemiologicznymi (dla dzieci w wieku 0-18 lat) zgromadzonymi przez PolPeDiab
oraz w ramach ogdlnopolskiego programu badan genetycznych czestos¢ wystepowania wszystkich
typdw cukrzycy monogenowej (MODY, przetrwatej formy cukrzycy noworodkowej oraz zespotéw
Wolframa i Alstréma) wahata sie pomiedzy 4,2 a 4,6/100 000 dzieci. Najczestszag formg cukrzycy
monogenowe] byta cukrzyca typu MODY uwarunkowana mutacjami genu glukokinazy (GCK-MODY) —
stwierdzono jg u 83% pacjentdéw z dodatnim wynikiem badan genetycznych.

Zgodnie z Kartg Problemu Zdrowotnego przekazang wraz ze zleceniem Ministra Zdrowia liczba
pacjentéw wymagajacych diagnostyki genetycznej oraz zmiany leczenia w Polsce obejmuje okoto 5
000 osdb. Szacuje sie, ze w okresie pierwszych dwdéch lat mozna oczekiwaé, ze diagnostyka bedzie
wykonywana u ok. 500 pacjentdw rocznie, natomiast w kolejnych latach ich liczba nie powinna
przekracza¢ 100-150 osdb/rok. Nie mozna jednak wykluczy¢, ze cata wskazano populacja moze by¢
poddana diagnostyce.

Alternatywna technologia medyczna

Swiadczenie gwarantowane - kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nienowotworowych z
uwzglednieniem cytogenetycznych badan molekularnych nie obejmuje diagnostyki genetycznej
cukrzycy monogenowej. W zwigzku z powyzszym brak jest alternatywnego swiadczenia da wskazania
cukrzyca monogenowa.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia, w leczeniu cukrzycy refundacjg objete s3: akarboza,
metformina, sulfonylomocznik, insuliny i analogi insulin ludzkich oraz dtugo-dziatajgce analogii insulin
ludzkich i glukagon.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Swiadczenie ,Diagnostyka i modyfikacja leczenia pacjentéw z cukrzyca monogenowg” z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, obejmowaé bedzie przeprowadzenie celowanego badania
genetycznego w ramach porady ambulatoryjnej diagnostycznej oraz przeprowadzenie kolejnych
dwéch porad ambulatoryjnych po uzyskaniu wyniku badania genetycznego majacych na celu zmiane
leczenia z insulinoterapii na leczenie ukierunkowane defektem genetycznym — zastosowanie
pochodnych sulfonylomocznika lub diety. W wyjatkowych przypadkach (tj. u dzieci mtodszych,
ponizej 5. roku zycia) $wiadczenie to powinno zosta¢ przeprowadzone w trakcie hospitalizacji na
oddziale diabetologicznym.

Diagnostyka cukrzycy monogenowej oparta bedzie o wykonanie badain genetycznych -
sekwencjonowania DNA i amplifikacji sond zaleznej od ligacji (z ang. Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplifcation, MLPA). W ramach wnioskowanego swiadczenia zdrowotnego przeprowadzane
beda badania diagnostyczne pozwalajagce oceni¢ obecno$¢ defektow gendw KCNJ11, ABCCS8, INS
HNF1A, HNF4A, GCK i FOXP3.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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Ocena kliniczna zostata oparta na 21 publikacjach dotyczacych mutacji rozpatrywanych gendéw
cukrzycy monogenowej, w tym 3 publikacjach, w ktérych opisano wiecej niz jedng mutacje:

e ABCC38: badania Jahnavi 2013, Klupa 2009, Rafiq 2008, Zhang 2015;

e GCK: badania Bazalova 2010, Codner 2009, Pruhova 2010, Schober 2009, Stride 2014;

e HNF1A: badania Bazalova 2010, Schober 2009, Shepherd 2003, Shepherd 2009;

e HNF4A: badanie Schober 2009;

e KCNJ11: badania Carmody 2014, Fendler 2013, Klupa 2010, Malecki 2007, Pearson 2006,
Shahawy 2011, Stanik 2007, Stgy 2008, Thurber 2015, Tonini 2006, Zhang 2015.

Dla chorych z zespotem IPEX i mutacjg genu FOXP3 nie odnaleziono dowodéw naukowych, ktére
spetniatyby kryteria wtgczenia do analizy.

Mutacje genu ABCC8

Do oceny witaczono 4 badania oceniajgce 41 chorych z mutacjg genu ABCC8, w tym 1 badanie
kohortowe wtgczajgce 27 (66%) pacjentéw Rafiq 2008 (ocena 6/8 pkt w skali NICE), oraz 3 badania
opisujgce od 4 (10%) do 5 (12%) chorych: Jahnavi 2013 (ocena 5/8 pkt w skali NICE), Klupa 2009
(ocena 3/8 pkt w skali NICE) i Zhang 2015 (ocena 4/80 pkt w skali NICE).

Modyfikacja leczenia cukrzycy. W badaniu Jahnavi 2013 i Zhang 2015 u 100% pacjentéw u ktérych
dokonano zmiany terapii z insuliny na sulfonylomocznik zanotowano jej powodzenie, za$
w badaniach Klupa 2009 i Rafig 2008 powodzenie zanotowano u 50% i 85% pacjentéw. Jedynie
w badaniu Rafiq 2008 okreslono, ze u 5/23 pacjentéw z dostepnymi danymi kontrola glikemii ulegta
poprawie w okresie obserwacji >6 miesiecy. W pozostatych badaniach nie sprecyzowano trwatosci
efektu zmiany terapii.

Zawarto$¢ HbAlc. W badaniu Rafiq 2008 odnotowano istotng réznice w medianie zawartosci HbAlc
po okresie obserwacji o medianie 15 tygodni w porédwnaniu do momentu przed rozpoczeciem
stosowania sulfonylomocznika, odpowiednio 5,5% (IQR: 5,3-62,%) vs 7,2% (IQR: 6,6-8,2%), p = 0,011.
Réznica pozostata istotna po ponad 6 miesigcach obserwacji, MD = -1,86 (95% ClI: -3,5; -0,2) p.p.
W pozostatych badaniach nie przedstawiono analizy istotnosci statystycznej odnotowanych zmian.
W prébie Jahnavi 2013 zawarto$¢ HbAlc w wyniku stosowania sulfonylomocznika wynosita srednio
6,3% w poréwnaniu do $redniej 7,4% przed zmiang terapii (ocenie poddano 2 chorych), podczas gdy
w badaniu Zhang 2015 podano, ze po zmianie leczenia wartosci tego parametru wynosity od 4,6% do
9,2% (u 5 chorych).

Stezenie glukozy. W badaniu Jahnavi 2013 stezenie glukozy w osoczu na czczo wynosito srednio 13,5
mmol/l przed zmiang terapii i 5,4 mmol/l po zmianie terapii. W prébie Zhang 2015 podano, ze po
zmianie leczenia zakres stezenia glukozy we krwi u 5 chorych wynosit od 4,0 do 10,6 mmol/I.

Ciezka hipoglikemia. W badaniu Rafig 2008 przedstawiono dane dotyczace czestosci wystepowania
ciezkiej hipoglikemii. Podano, ze w okresie co najmniej 2 miesiecy obserwacji ciezka hipoglikemie
stwierdzono u 1/23 (4,3%) chorych, u ktorych uzyskano powodzenie zmiany terapii.

Mutacje genu GCK

Do analizy klinicznej wtaczono 4 badania bez grupy kontrolnej Bazalova 2010 (ocena 5/8 pkt w skali
NICE) i Codner 2009 (ocena 7/8 w skali NICE) dotyczace odpowiednio 4 i 7 pacjentdéw oraz Pruhova
2010 (ocena 4/8 w skali NICE) i Schober 2009 (ocena 5/8 w skali NICE) dotyczgce 103 i 169 chorych.
Dodatkowo wtgczono 1 badanie kohortowe z grupg kontrolg: Stride 2014 (ocena wg skali NOS, dobor
proby 4, czynniki zaktécajgce 1, ocena efektdw zdrowotnych 3), w ktérym jedna grupa pacjentow
przerywata leczenie przeciwcukrzycowe w momencie potwierdzenia mutacji genu GCK,
16 pacjentéw, a druga (kontrolna) — nie otrzymywata zadnego leczenia przed i po genotypowaniu
18 pacjentéw.
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Modyfikacja leczenia cukrzycy. W badaniu Bazalova 2010 u 66% pacjentow u ktérych dokonano
zmiany terapii z insuliny na diete/ odpowiedni styl Zzycia zanotowano jej powodzenie. W pozostatych
badaniach powodzenie zanotowano u 100% pacjentéw. W badaniu Codner 2009 wskazano, ze
u wszystkich chorych zachowano kontrole glikemii za pomoca diety i stylu zycia. W pozostatych
badaniach nie sprecyzowano trwatosci efektu zmiany terapii.

Zawarto$¢ HbAlc. W 2 badaniach (Codner 2009 i Schober 2009) przedstawiono dane dotyczgce
zawartosci HbAlc W obu préobach w wyniku zastgpienia dotychczasowego leczenia wytgcznie dietg
lub odpowiednim stylem zycia $rednia zawarto$s¢ HbAlc wynosita odpowiednio 6,5% i 6,2% (SD:
0,1%), Dodatkowo w badaniu Schober 2009 w momencie przeprowadzenia analizy 99% chorych
z potwierdzong mutacja genu GCK wykazywato zawartos¢ HbAlc < 7,5%.

W badaniu z grupa kontrolng, Stride 2014, odnotowano brak wptywu przerwania leczenia na kontrole
glikemii u chorych z mutacja genu GCK — mediany zawartosci HbAlc przed i po zakoriczeniu terapii
wynosity odpowiednio 6,5% i 6,3%, p = 0,5. W kohorcie chorych nieleczonych (kontrola), przed i po
potwierdzeniu mutacji mediana zawarto$ci HbAlc wynosita 6,4%, p = 0,2.

Stezenie glukozy. W badaniu Codner 2009 po przerwaniu leczenia stezenie glukozy we krwi na czczo
wynosito $rednio 6,3 (SD: 0,72) mmol/l. W pozostatych badaniach nie przedstawiono oceny stezenia
glukozy.

Ciezka hipoglikemia. W badaniu Schober 2009 nie odnotowano Zzadnego przypadku ciezkiej
hipoglikemii u 169 chorych z potwierdzong mutacjg genu GCK. W pozostatych badania nie
przedstawiono danych na ten temat.

Mutacja genu HNF1A

Wiaczono 4 badania oceniajgce tgcznie 145 chorych z mutacjg genu HNF1A. 1 badanie kohortowe
Shepherd 2009 (ocena 4/8 wg skali NICE), wtaczajgce 43 pacjentdéw z potwierdzong mutacjg genu
HNF1A, 1 badanie na podstawie rejestru danych klinicznych opisujgce 84 chorych Schober 2009
(ocena 5/8 wg skali NICE), a takze 2 badania przeprowadzone w obrebie 10 i 8 chorych, odpowiednio
Bazalova 2010 (ocena 5/8 wg skali NICE) i Shepherd 2003 (ocena 4/8 wg skali NICE).

Modyfikacja leczenia cukrzycy. W badaniach odnotowano u kolejno 56% (Bazalova 2010), 100%
(Shepherd 2003) i 71% (Shepherd 2009) pacjentéw powodzenie zmiany terapii z insuliny na
sulfonylomocznik. W badaniu Shepherd 2003 wskazano, ze chorzy nie wymagali insulinoterapii przez
okres 7 do 18 miesiecy po zmianie terapii, zas w badaniu Shepherd 2009 wskazano, ze okres ten
wynosit 17-90 miesiecy.

W badanu Schober 2009 nie wyrdzniono bezposrednio danych dotyczacych modyfikacji terapii
u chorych z mutacjag genu HNF1A, wiadomo, jedynie ze 9,6% chorych poddanych diagnostyce
genetycznej, ktérzy w momencie przeprowadzenia badania otrzymywali doustne leki
przeciwcukrzycowe lub stosowali diete, byto wczesniej leczonych insuling.

Zawarto$¢ HbAlc. W badaniu Shepherd 2009, po okresie obserwacji o medianie 25 miesiecy po
zmianie leczenia, mediana zawartosci HbAlc wynosita 6,9% (IQR: 6,3-8,0%), przed podjeciem préby
zmiany mediana terapii wynosita 7,1%. Srednie zawartoéci HbAlc nie réznity sie znamienne
statystycznie, p =0,97.

W badaniu, Shepherd 2003, podano, ze po medianie obserwacji wynoszgcej 6 miesiecy, mediana
zmiany zawartoSci HbAlc w okresie stosowania sulfonylomocznika w poréwnaniu do terapii insuling
(przed po-twierdzeniem mutacji) wyniosta -0,8 (zakres: -2,5 do 3,2) p.p., co nie byto wynikiem
istotnym statystycznie, p = 0,26.

W badaniu Schober 2009, srednia zawartos¢ HbAlc po zmianie leczenia wynosita 6,9% (SD: 0,2%) (nie
podano danych na temat warto-ci parametru przed zmiang terapii).
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Dodatkowo w badaniach Shepherd 2009 i Schober 2009 odpowiednio 63% i 76% chorych uzyskato
zawartos¢ HbAlc < 7,5%.

Stezenie glukozy. W zadnym z badan oceniajacych chorych z mutacjg genu HNF1A nie przedstawiono
oceny stezenia glukozy.

Hipoglikemia. W badaniu Shepherd 2009 nie odnotowano zadnego przypadku ciezkiej hipoglikemii,
podczas gdy fagodna hipoglikemia wystgpita u 33% chorych, u ktérych uzyskano powodzenie zmiany
terapii. W badaniu Shepherd 2003 nie obserwowano przypadkéw ciezkiej hipoglikemii u 8 chorych
poddanych analizie. W badaniu, Schober 2009 czestos¢ wystepowania ciezkiej hipoglikemii wynosita
2,9 przypadku/100 pacjentolat.

Mutacja genu HNF4A

Wtaczono 1 badanie Schober 2009 (ocena 5/8 pkt wg skali NICE), w ktérym obecno$¢ mutacji
w obrebie genu HNF4A stwierdzono wytgcznie u 10 chorych sposrédd 272 poddanych diagnostyce
genetycznej w kierunku mutacji genéw cukrzycy monogenowe;.

Modyfikacja leczenia cukrzycy. W badanu Schober 2009 nie wyrdzniono bezposrednio danych
dotyczgcych modyfikacji terapii u chorych z mutacjg genu HNF1A, wiadomo, jedynie ze 9,6% chorych
poddanych diagnostyce genetycznej, ktdrzy w momencie przeprowadzenia badania otrzymywali
doustne leki przeciwcukrzycowe lub stosowali diete, byto wczesniej leczonych insuling.

Zawarto$¢ HbAlc. Po zmianie leczenia z insuliny na sulfonylomocznik u 10 chorych z mutacjg genu
HNF4A zawarto$¢ HbAlc wynosita Srednio 6,9% (SD: 0,2%). U 70% pacjentéw odnotowano zawartosé
HbAlc < 7,5%.

W analizowane]j populacji chorych nie przedstawiono oceny innych punktéw korncowych dotyczacych
skutecznosci klinicznej.

Mutacja genu KCNJ11

Mutacje genu KCNJ11 oceniano w 11 badaniach dotyczacych tacznie 175 chorych. Zidentyfikowano
2 badania kohortowe Pearson 2006 (ocena 7/8 wg skali NICE) i Thurber 2015 (ocena 4/8 wg skali
NICE) wtaczajgce 49 i 58 chorych. W pozostatych badaniach oceniano populacje chorych, liczace od 4
do 14 pacjentéw: Carmody 2014, Fendler 2013, Klupa 2010, Malecki 2007, Shahawy 2011, Stanik
2007, Stgy 2008, Tonini 2006, Zhang 2015 (ocena wg skali NICE odpowiednio: 3/8, 4/8, 5/8, 5/8, 3/8,
4/8,7/8,5/8, 4/8 punktow).

Modyfikacja leczenia cukrzycy. W badaniach odnotowano u kolejno 86% (Fendler 2013), 75%
(Malecki 2007), 90% (Pearson 2006), 80% (Shahawy 2011), 85% (Stgy 2008), 95% (Thurber 2015)
pacjentdéw powodzenie zmiany terapii z insuliny na sulfanylomocznik. W pozostatych badaniach
powodzenie zmiany terapii odnotowano u 100% pacjentéw. W badaniu Klupa 2010 wskazano, ze
u wszystkich chorych w wyniku zmiany leczenia uzyskano poprawe kontroli glikemii, a efekt ten
utrzymywat sie w okresie >2 lat. W badaniu Malecki 2007 zamieszczono informacje, ze u 67% chorych
nie wymagane bylo podawanie insuliny przez 6 miesiecy, zas u 33% przez okres 2 miesiecy.
Natomiast w badaniu Pearson 2006 po zakonczeniu leczenia u 27% pacjentéw nie odnotowano
potrzeby podawania insuliny przez okres >12 miesiecy, i u 9% pacjentdéw przez okres >15 miesiecy.
W pozostatych badaniach nie sprecyzowano trwatosci efektu zmiany terapii.

Zmiana HbAlc. W badaniach Pearson 2006i Thurber 2015, odnotowano istotng statystycznie
redukcje zawartosci HbAlc w wyniku zmiany leczenia, odpowiednio $rednia 6,4% vs 8,1%, MD = -1,7
(95% ClI: -2,1; -1,3) p.p., p < 0,001 (Pearson 2006) i 6,2% vs 8,5%, MD = -2,2 (SD: 1,7) p.p., p < 0,001
(Thurber 2015). W prébie Thurber 2015 u 81,6% chorych odnotowano zawartos¢ HbAlc < 7,0%.

W badaniu Stgy 2008 wykazano istotng réznice median zawartosci HbAlc po i przed zmiang terapii,
odpowiednio 6,3% (zakres: 5,4-7,4%) vs 8,5% (zakres: 7,2-12%), p < 0,01. W badaniach Klupa 2010
i Tonini 2006 $rednie rdznice zmian wartosci tego parametru po vs przed modyfikacja leczenia
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wyniosty odpowiednio MD = -1,68 (zakres: -0,3 do -3,7) p.p. i MD = -2,0 (zakres: -0,6 do -4,6) p.p.
W pozostatych préobach wskazano jedynie mediany zawartosci Hb1Ac, ktore byty nizsze w okresie
stosowania sulfonylomocznika niz podczas terapii stosowanej przed potwierdzeniem mutacji
genetycznej.

Stezenie glukozy. W badaniu Tonini 2006 u wszystkich (100%) chorych odnotowano stezenie glukozy
we krwi na czczo < 11,1 mmol/l. W badaniu Zhang 2015 podano, ze po zmianie leczenia z insuliny na
sulfonylomocznik stezenie glukozy we krwi u 5 pacjentdow wynosito od 4,1 do 8,0 mmol/l.
W pozostatych badaniach nie przedstawiono oceny stezenia glukozy przed lub po zmianie terapii.

Hipoglikemia. W badaniu Pearson 2006, podano, ze czesto$¢ wystepowania hipoglikemii ogdtem
(okreslona jako odsetek pomiaréw stezenia glukozy < 3,3 mmol/l w stosunku do wszystkich
wykonanych pomiaréw) nie zmienita sie w sposdb istotnych statystycznie w trakcie pierwszych 4-8
tygodni stosowania sulfonylomocznika w porownaniu do okresu insulinoterapii przed
potwierdzeniem mutacji genetycznej, p = 0,80.W okresie co najmniej 1 miesigca obserwacji nie
odnotowano zadnego przypadku ciezkiej hipoglikemii. W badaniach Klupa 2010 i Malecki 2007,
u zadnego chorego nie wystgpita ciezka lub powazna hipoglikemia (w okresie obserwacji 374
pacjentolat w Klupa 2010). W badaniu Thurber 2015 podano, ze u 25% pacjentéw stwierdzono
tagodna hipoglikemie.

Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenistwa przedstawiono w 10 wigczonych badaniach dla mutacji w genach ABCCS8
(Rafig 2008, Zhang 2015) i KCNJ11(Carmody 2014, Klupa 2010, Malecki 2007, Pearson 2006, Stanik
2007, Thurber 2015, Tonini 2006, Zhang 2015).

W 3 badaniach nie odnotowano zadnych zdarzen niepozgdanych (AEs) okreslonych jako istotne
(Carmody 2014, Thurber 2015) lub zwigzanych z leczeniem (Zhang 2015).

W badaniu Rafig 2008 w trakcie leczenia AEs wystgpity u 1,1% chorych (w tym tagodna przejsciowa
biegunka, poranne mdtosci, dolegliwosci brzuszne).

W pozostatych badaniach do raportowanych AEs nalezaty zaburzenia zotgdkowo jelitowe w postaci
przejsciowych biegunek, nudnosci lub wymiotéw, ktére byty obserwowane u 10,2-55,4% chorych.

Dodatkowo w 3 badaniach zanotowano (Klupa 2010, Malecki 2007, Stgy 2008) spadek wskaznika BMI
u chorych w okresie terapii sulfonylomocznikiem w poréwnaniu do okresu przed zmiana leczenia.
W badaniach nie zamieszczono informacji, czy zmiany te byly istotne statystycznie.

Ograniczenia analizy klinicznej:

Wskaza¢ nalezy, ze na niepewno$¢ oszacowan w analizie klinicznej majg wptyw ograniczenia
wymienione ponizej:

e Do oceny klinicznej wtgczono badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej oraz serie
przypadkéw (Zhang 2015, Shahawy 2011), ktére charakteryzujg sie $rednig jakoscig. Sita
dowodowa witgczonych badan ograniczona byta matg liczebnoscig ocenianej populacji, liczaca
w wiekszosci badan do kilkunastu chorych.

e W poszczegdlnych wigczonych do analizy klinicznej badaniach wystepowaty braki danych.
W czesci badan nie wskazywano dtugosci okresu obserwacji, trwatosci efektu zmiany terapii,
mediany czasu od wystgpienia cukrzycy do potwierdzenia mutacji genetycznej, mediany
zawartosci HbAlc. W wiekszosci badai nie podano informacji na temat oceny istotnosci
statystycznej.

o Wiekszos$¢ badan uwzgledniata jednakowe punkty koricowe (modyfikacja leczenia cukrzycy,
zmiana HbAlc, stezenie glukozy, hipoglikemia). W badaniach dla mutacji w genie HNF4A
(Schober 2009) oceniono jedynie modyfikacje leczenia cukrzycy oraz zmiane HbAlc.
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Natomiast w badaniach dla mutacji w genie HNF1A (Shepherd 2009, Schober 2009, Shepherd
2003) nie oceniano stezenia glukozy.

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono dowoddéw naukowych dla oceny klinicznej
interwencji bedacej przedmiotem zlecenia w obrebie mutacji w genie FOXP3 oraz INS,
a zatem niemozliwe jest wnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczenstwa Swiadczenia
w populacji oséb z tg mutacja. Wskazuje sie, ze sprawdzenie mutacji FOXP3 jest
wykorzystywane w celu oceny zaburzen uktadu odpornosciowego prowadzgcych
do koniecznosci przeszczepienia szpiku. Wobec powyzszego podkresli¢ nalezy, ze istniejgce
dowody naukowe nie uzasadniajg finansowania diagnostyki w zakresie oceny mutacji FOXP3
oraz INS.

Czes¢ badan nie zawierata informacji na temat trwatosci efektéw po zmianie terapii
z insulinoterapii na sulfonylomocznik lub diete (z wyjgtkiem: Rafiq 2008, Codner 2009,
Sheperd 2003, Sheperd 2009, Klupa 2010, Malecki 2007, Pearson 2006). W zwigzku
z powyzszym wnioskowanie na temat skutecznosci ocenianej technologii jest znacznie
ograniczone.

W 10 z 21 badan oceniato bezpieczenstwo diagnostyki i w konsekwencji modyfikacji leczenia
w cukrzycy monogenowej (ocena bezpieczenstwa terapii pochodnymi sulfonylomocznika).
Analiza bezpieczeristwa odnosita sie do populacji z mutacja w genach ABCC8 i KCNJ11.
Dla pozostatych populacji niemozliwe jest wnioskowanie na temat bezpieczenstwa ocenianej
interwencji (cho¢ wydaje sie mato prawdopodobne, aby bezpieczenstwo terapii
sulfonylomocznikiem bedzie zalezato od rodzaju mutacji).

Wiekszo$¢ badan byta probami typu pretest/posttest, w ktorych prezentowano dane z okresu
przed i po zmianie terapii, wyjgtek stanowig badania Pruhova 2010 i Schober 2009, w ktérych
informacje o zmianie leczenia dotyczyty odpowiednio 7,5% i 9,6% chorych. W badaniach nie
podano informacji jakie postepowanie terapeutyczne podjeto w przypadku pozostatej czesci
populacji. Ponadto w przypadku badania Schober 2009 dane dotyczyty wszystkich chorych,
u ktérych wykonano diagnostyke molekularng gendéw cukrzycy monogenowej, w tym
pacjentow z mutacjg genéw GCK, HNF1A lub HNF4A oraz pacjentéw z klinicznym
podejrzeniem cukrzycy MODY (96,7%), u ktérych nie stwierdzono mutacji w obrebie
wymienionych gendéw (3,3%).

W badaniach prezentowano ograniczong charakterystyke wyjsciowa pacjentéw, podobnie jak
ocene zawartosci HbAlc, w ramach ktdrej przedstawiano jedynie statystyki opisowe, przy
tym tylko w 6 prébach przeprowadzono analize statystyczng wynikdw przed i po zmianie
leczenia przeciwcukrzycowego. W przypadku pozostatych punktéw korcowych dotyczacych
oceny skutecznosci klinicznej dane dotyczyty wytgcznie okresu obserwacji po potwierdzeniu
mutacji genetycznej.

W 13 badaniach nie przedstawiono bezposrednio definicji skutecznosci zmiany postepowania
terapeutycznego po potwierdzeniu mutacji genetycznej, dlatego konieczne byto przyjecie
definicji w oparciu o opis wynikéw i/lub kryteria skutecznosci opisane w pozostatych
badaniach, ktére powodzenie zmiany terapii definiowatly najczesciej jako mozliwosc
zakonczenia stosowania insuliny i/lub uzyskanie kontroli glikemii w wyniku stosowania
sulfonylomocznika (lub catkowitego zakonczenia leczenia w przypadku mutacji genu GCK)

Protokot zmiany leczenia réznit sie w poszczegélnych badaniach pod wzgledem rodzaju
i dawki sulfonylomocznika, jak i postepowania dotyczacego insuliny, ktdrej podawanie
w czesci badan byto przerywane w momencie podania pierwszej dawki sulfonylomocznika,
a w czesci stopniowo wycofywane ze schematu leczenia, co wynikato z odmiennych praktyk
klinicznych osrodkow.



Rekomendacja nr 87/2015 Prezesa AOTM z dnia 6 listopada 2015r.

e Na ogdét postepowanie oceniane w badaniach dotyczyto genetycznego potwierdzenia
cukrzycy monogenowej, a nastepnie zmiany leczenia, z wyjgtkiem badaf Carmody 2014
i Zhang 2015, w ktérych zmiane leczenia podjeto przed uzyskaniem wynikéw badania
genetycznego. Z kolei w badaniach Codner 2009, Jahnavi 2013, Pruhova 2010 i Schober 2009
dobér pacjentéw odbywat sie na podstawie okreslonych cech klinicznych, obecnos$¢ mutacji
w obrebie gendw cukrzycy monogenowej potwierdzono u 36-97% chorych poddanych
diagnostyce. W analizie klinicznej ocene poszczegdlnych punktéw koricowych dotyczacych
skutecznosci klinicznej wykonano w obrebie chorych z potwierdzong mutacjg genetyczng,
u ktérych podjeto skuteczng prébe zmiany leczenia.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektdow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci diagnostyki i modyfikacji leczenia pacjentéw z cukrzycg monogenowg
przeprowadzono wzgledem insulinoterapii. Wykorzystano technike uzytecznosci kosztéw. Oceny
kosztéw dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, w dozywotnim horyzoncie czasowym (tj.
do osiggniecia max. 100 r. z. przy poczatkowym wieku 8-17 lat).

Wyniki analizy wykazaty, ze koszt strategii polegajgcej na przeprowadzeniu badania genetycznego
i modyfikacji leczenia u chorych z cukrzycg monogenowsg jest nizszy o ok. 3,0 tys. zt (z perspektywy
ptatnika publicznego) oraz o ok. 4,4 tys. zt (z perspektywy pfatnika publicznego i pacjenta)
w poréwnaniu ze strategia nie obejmujgca diagnostyki genetycznej. Wedtug oszacowan zastosowanie
ocenianej interwencji w poréwnaniu do komparatora wigze sie z uzyskaniem dodatkowego efektu
zdrowotnego (roznie efektow oszacowano na 0,30 QALY). Oznacza to, ze realizacja $swiadczenia
,Diagnostyka i modyfikacja leczenia pacjentdow z cukrzycg monogenowag” moze by¢ strategia
dominujgca w rozwazanej populacji.

Oszacowany koszt swiadczenia diagnostyki monogenowej wynosi 2 510 zt.
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Przeprowadzona analiza wrazliwosci dla modyfikacji poszczegélnych parametréw modelu wykazata
stabilno$¢ wnioskowania — oceniana technologia pozostata efektywna kosztowo.

Na niepewnos¢ otrzymanych wynikéw mogg mieé wptyw wymienione ponizej czynniki:

e Badania kliniczne stanowigce zrddto danych klinicznych dostarczaty wytgcznie wynikéw
skutecznosci krotkookresowej (odsetek skutecznych modyfikacji terapii). W badaniach nie
oceniano wplywu oceniane] strategii na istotne klinicznie punkty koncowe. Liczebnos$¢
populacji w wiekszosci badan, byta niewielka, co zwieksza niepewnos¢ wynikéw analizy.

e Rzeczywisty odsetek wynikéw dodatnich badania genetycznego nie jest znany. Przyjety
w analizie odsetek réwny 32,15% pochodzi z polskiego rejestru cukrzycy monogenowej
TEAM, co jest rownoznaczne z zatozeniem, ze kryteria wtgczenia do badan genetycznych
okreslone w Karcie Problemu Zdrowotnego dla $wiadczenia ,Diagnostyka i modyfikacja
leczenia pacjentow z cukrzycg monogenowg” bedg charakteryzowad sie zblizong czutoscig jak
kryteria stosowane w ramach projektu TEAM. Niezaleznie od niepewnosci zwigzanej
W oszacowaniem ww. parametru, w ramach progowej analizy wrazliwosci dla odsetka
wynikéw dodatnich wykazano, ze strategia obejmujgca diagnostyke genetyczng i modyfikacje
leczenia prowadzi do oszczednosci nawet przy bardzo niskim (15%) progu trafnosci
podejrzenia klinicznego.

e Majgc na uwadze, ze przebieg cukrzycy w czasie jest ztozonym zjawiskiem, zaleznym od wielu
czynnikdw, w modelu przyjeto pewne upraszczajgce zatozenia dotyczace przebiegu cukrzycy,
w tym: state w czasie roczne koszty cukrzycy bez powiktan, state ryzyko wystgpienia
pierwszego powiktania, niezalezng od czasu trwania cukrzycy wartos¢ standaryzowanego
wskaznika umieralnosci dla cukrzycy.

e Biorgc pod uwage réine tempo progresji poszczegdlnych typéw cukrzycy monogenowe;j,
przyjeto uproszczenie w odniesieniu do zrdznicowania uzytecznosci ze wzgledu na wiek
chorego oraz stosowanie insuliny. Ponadto, oszacowania uzytecznosci dla mtodszych grup
wiekowych sg obarczone znaczng niepewnoscig ze wzgledu na niskg liczebno$é chorych
w wieku ponizej 45 r. 2. (oraz nieobecnos$¢ pacjentow pediatrycznych) w badaniu Zzrédtowym
(Golicki 2015)

e Wyniki analizy przeprowadzonej w dozywotnim horyzoncie czasowym charakteryzujg sie
ograniczong wiarygodnoscig ekstrapolacji danych dotyczacych progresji cukrzycy (ryzyka po-
wiktan) oraz zuzycia lekdéw przeciwcukrzycowych.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011

r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2015, poz. 345)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
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wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Oceny wplywu na budzet ptatnika wiaczenia Swiadczenia ,Diagnostyki i modyfikacja leczenia
pacjentéw z cukrzycg monogenowg” do swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej na proponowanych warunkach dokonano w 5-letnim horyzoncie czasowym (2016-
2020). Oceny dokonano z perspektywy ptatnika publicznego.

Oszacowania w wariancie podstawowym, uwzgledniajgce populacje, ktéra bedzie objeta diagnostyka
genetyczng cukrzycy monogenowej, ktorej liczebnos$¢ ustalono na: 500, 500, 150, 150, 150
w kolejnych pieciu latach analizy wskazuja, ze wydatki inkrementalne ptatnika publicznego wzrosna
w stosunku do scenariusza istniejgcego o odpowiednio 1,10 min zt, 0,95 min zt, 0,03 min zt
w pierwszych trzech latach finansowania swiadczenia (2016-2018). Poczawszy od czwartego roku,
roczne wydatki ptatnika publicznego zmniejszg sie kolejno o 15,8 tys. zt i 61,3 tys. zt w stosunku
do scenariusza istniejgcego.

W scenariuszu minimalnym wydatki ptfatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza
istniejgcego o odpowiednio 0,98 min zt, 0,84 min zt, 0,03 min zt w pierwszych trzech latach
finansowania $wiadczenia (2016-2018). Poczawszy od czwartego roku, roczne wydatki ptatnika
publicznego zmniejszg sie kolejno 0 13,8 tys. zt i 54,1 tys. zt w stosunku do scenariusza istniejgcego.

W scenariuszu maksymalnym wydatki ptatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza
istniejgcego o odpowiednio o 1,23 min zt, 1,06 min zt, 0,03 min zt w pierwszych trzech latach
finansowania $wiadczenia (2016-2018). Poczgwszy od czwartego roku, roczne wydatki ptatnika
publicznego zmniejszg sie kolejno 0 17,7 tys. zt i 68,6 tys. zt w stosunku do scenariusza istniejgcego.

Przebadanie catej populacji 5000 oséb to tgczny wydatek wysokosci 125 500 000 zt.
Na niepewnosé otrzymanych wynikdw moga mie¢ wptyw nastepujace czynniki:

e Przewidywana liczebnos¢ populacji u ktérej moze byé wykonywane wnioskowane
Swiadczenie zostata oparta na opinii ekspertow klinicznych. W zaleznosci od tempa
kwalifikowania populacji docelowej do diagnostyki, wydatki inkrementalne mogg ulec
zmianie.

e Dokonano uproszczen modelu ekonomicznego, ktére czesciowo przektadajg sie
na uproszenia analizy wptywu na budzet (zaczerpnieto dane z modelu ekonomicznego, ktory
tez ma kilka ograniczen wptywajgcych na niepewnos¢ oszacowan), w szczegolnosci
u pacjentdw stosujgcych insuline nie uwzgledniano innych lekéw przeciwcukrzycowych (tj.
mozliwosci leczenia skojarzonego), zaktadano statg w czasie dawke lekéw oraz jednakowe
koszty Swiadczen niefarmakologicznych u pacjentdw stosujacych insuline i pochodne
sulfonylomocznika, mase ciata chorych przyjeto na poziomie populacji ogélnej, a ryzyko
progresji odlegtych powiktan modelowano w oparciu o wyniki badania dla populacji
z cukrzycg typu 2.

e W analizie kosztow nie uwzgledniono innych — poza kosztem ocenianego Swiadczenia —
kosztow leczenia pacjentéw z podejrzeniem mutacji w genie FOXP3 (zespo6t IPEX), zaktadajac,
Ze nie bedg one rdznigce miedzy poréwnywanymi scenariuszami.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

W toku prac odnaleziono 1 wytyczne krajowe (PTD 2015) oraz 8 wytycznych zagranicznych (ISPAD
2014, IDF-ISPAD 2011, Ellard 2008, NICE 2015, Pinelli 2013, Cefalu 2015, Handelsman 2015, NZSSD
2012).

We wszystkich odnalezionych dokumentach przedstawiano cechy fenotypowe pacjentéw, ktore
moga wskazywaé na konieczno$é przeprowadzenia diagnostyki réznicowej w kierunku cukrzycy
monogenowej. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi diagnostyka ta powinna by¢ prowadzona
gtéwnie u noworodkow, u ktérych pomiedzy 6-12 m. z. wystgpity objawy hiperglikemii oraz brak jest
charakterystycznych objawdw dla cukrzycy typu 1 lub 2. Wskazaniem jest takze wystepowanie
dodatkowych objawdw np. zaburzen rozwoju oraz rodzinne wystepowanie cukrzycy. We wszystkich
zalecenia podkresla sie koniecznos¢ poszukiwania mutacji w genach KCNJ11, ABCC8, GCK, HNF1A,
HNF4A, INS, HNF1B.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych
dotyczacych wnioskowanej technologii medycznej.

Wedtug informacji odnalezionych na stronach UK Genetic Testing Network geny, ktérych defekty
odpowiedzialne s za rozwdj cukrzycy monogenowej zostaty uwzgledniony na liscie badan
molekularnych finansowanych ze srodkéw publicznych National Health Services w Wielkiej Brytanii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.01.2015r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
0ZG.50.2015/JG), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Diagnostyka i modyfikacja leczenia pacjentéw z cukrzyca monogenowg” jako Swiadczenia gwarantowanego
z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 140/2015 z dnia 2 listopada
2015 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej , Diagnostyka i modyfikacja leczenia pacjentéw
z cukrzycg monogenowg” jako $wiadczenia gwarantowanego

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 140/2015 z dnia 2 listopada 2015 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Diagnostyka i modyfikacja leczenia pacjentéw z cukrzyca monogenowa” jako
$wiadczenia gwarantowanego
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