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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSsci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2020 poz.695) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Novo Nordisk Pharma Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 poz. 695) 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 2019. poz. 1781).

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnoS$ci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 poz. 695) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyiaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADA

AE

AEs
Agencja/AOTMIT
AHRQ
AKL
AWA
AWB
AWMSG
BMI
BSPED
CADTH
CGM
CHB
ChPL

Cl

CMA

CSll

CTR

DKA

EAN
EASD
EFTA
EMA
ESPE
FDA

FPG

GIN
GLP-1
GTIN
HAS
HbAlc
HTA
I:CHO
IDeg / DET
IDet / DET
IDF

IGlar / GLA

IQR

American Diabetes Association

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Agency for Healthcare Research and Quality

analiza kliniczna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

British Society For Paediatric Endocrinology and Diabetes
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ciggte monitorowanie glikemii (ang. continuous glucose monitoring)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang.confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
ciagly podskérny wlew insuliny (ang. continuous subcutaneous insulin infusion)
Clinical Trial Report

cukrzycowa kwasica ketonowa (ang. diabetic ketoacidosis)
Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)
European Association for the Study of Diabetes

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Society for Paediatric Endocrinology

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
stezenie glukozy na czczo (ang. fasting plasma glucose)

Guidelines International Network

glukagonopodobny peptyd 1 (ang. glucagon-like peptide-1)
Globalny Numer Jednostki Handlowej (ang. Global Trade Item Number)
Haute Autorité de Santé

hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
wspotczynnik insuliny do weglowodandw (ang. insulin/carbohydrate ratio)
insulina degludec

insulina detemir

International Diabetes Federation

insulina glargine

przedziat miedzykwartylowy (ang. Interquartile ranges)
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ISF
ISPAD
Komparator

LAA
Lek

MD
MDI
Mz

NCPE
nd
NFZ
NHS
NICE

NNH

NPH
OR
PKB
PO
PSURSs
PTD
PTEIDD
QALY
RCT
RD

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR

SAEs
SBU
SD
SDS
SIGN
SMBG

wspotczynnik wrazliwosci na insuline (ang. insulin sensivity factor)
International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

diugodziatajgce analogi insulin (ang. long acting analogues)

0T.4330.19.2020

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

réznica srednich (ang. mean difference)

schemat podawania insuliny: wielokrotne wstrzykniecia (ang. multiple daily injections)

Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw w grupie / badaniu

liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koncowy
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

insulina ludzka o posrednim czasie dziatania (ang. neutral protamine Hagedorn)
iloraz szans (ang. odds ratio)

produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

Polskie Towarzystwo Endokrynologii i Diabetologii Dzieciecej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

do wystgpienia

jednego

rozporzadzenie 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 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)
Statens beredning for medicinsk utvardering

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

wynik odchylenia standardowego (ang. standard deviation score)
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

samodzielny pomiar glukozy we krwi (ang. Self-measured blood glucose)
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SMPG
SMC
T2DM
TDD

Technologia

u/Iu
ucz
UE
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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samodzielny pomiar glukozy w osoczu (ang. Self-measured plasma glucose)
Scottish Medicines Consortium

cukrzyca typu 2 (ang. type 2 diabetes mellitus)

catkowita dzienna dawka (ang. total daily dose)

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

jednostka miedzynarodowa (ang. international unit)

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  8.12.2020 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1180.2020, PLR.4500.1181.2020

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

Whnioskowana technologia:

»=  Produkt leczniczy:
— Tresiba (insulina  degludec), roztwor do  wstrzykiwan, 100j./ml, 5, wkiady 3 ml,
kod GTIN: 05909991107833,

— Tresiba (insulina degludec), roztwér do wstrzykiwan, 200 j./ml, 3, wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN:
05909991107864

=  Whnioskowane wskazania:

— cukrzyca typu 1 u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia,

— cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28%,

— cukrzyca typu 2 u pacjentéow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii,

— cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO).

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:

= Tresiba (insulina degludec), roztwéor do wstrzykiwan, 100j./ml, 5, wkiady 3 ml, kod GTIN:
05909991107833:

= Tresiba (insulina degludec), roztwér do wstrzykiwan, 200 j./ml, 3, wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN:
05909991107864:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd
Dania
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Whnioskodawca

Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0.
ul. Krakowiakéw 46

02-255 Warszawa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/82



Tresiba (insulina degludec) 0T.4330.19.2020

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 8.12.2020r., znak PLR.4500.1180.2020, PLR.4500.1181.2020 (data wpitywu do AOTMIT
8.12.2020r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
orefundacji lekéow, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r. poz. 357) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Tresiba (insulina  degludec), roztwér do  wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 szt, wkilady
3 ml, kod EAN: 05909991107833;

e Tresiba (insulina degludec), roztwor do wstrzykiwan, 200 j./ml, 3 szt., wstrzykiwacze 3 ml, kod EAN:
05909991107864,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 19.01.2021r.,
znak OT.4330.19.2020.KDe.6. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 1.02.2021r. pismem znak OT.4330.19.2020.KDe.7
z dnia 1.02.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Tresiba (insulina degludec) stosowanego w leczeniu cukrzycy,
, Warszawa, 2020 .

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Tresiba (insulina degludec) stosowanego w leczeniu cukrzycy,

h, Warszawa, 2020 r.

Analiza ekonomiczna dla leku Tresiba (insulina degludec) stosowanego w leczeniu cukrzycy, _
, Warszawa, 2020 r.

Analiza wptywu na system ochrony dla leku Tresiba (insulina degludec) stosowanego w leczeniu cukrzycy,
_, Warszawa, 2020 r.

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Tresiba (insulina degludec) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie OT.4330.19.2020.KDe.6.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Tresiba (insulina degludec), roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wktadéow po 3 ml, kod EAN:
05909991107833, EU/1/12/807/007

e Tresiba (insulina degludec), roztwér do wstrzykiwan, 200 j./ml, 3 wstrzykiwacze po 3 ml, kod EAN:
05909991107864, EU/1/12/807/013

Kod ATC

A10AEOQ6 — leki stosowane w cukrzycy. Insuliny i analogi insuliny do wstrzykiwan, dtugodziatajagce

Substancja czynna

insulina degludec

Whnioskowane wskazania

e cukrzyca typu 1u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia,

e cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28%,

e cukrzyca typu 2 u pacjentdbw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii,

e cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO)

Dawkowanie

Ten produkt leczniczy jest insuling bazowg przeznaczong do podskérnego podawania raz na dobe
o dowolnej porze dnia, najlepiej o tej samej porze kazdego dnia.

Sita dziatania analogéw insulin, w tym insuliny degludec, wyrazana jest w jednostkach. Jedna jednostka
insuliny degludec odpowiada 1 jednostce miedzynarodowej insuliny ludzkiej, 1 jednostce insuliny
glargine (100 jednostek/ml) lub 1 jednostce insuliny detemir.

U pacjentdw z cukrzycg typu 2, ten produkt leczniczy moze by¢ stosowany samodzielnie
lub w skojarzeniu z doustnymi produktami przeciwcukrzycowymi, agonistami receptora GLP-1 i insuling
szybkodziatajgcg (bolus).

W cukrzycy typu 1 produkt leczniczy Tresiba jest stosowany w skojarzeniu z insuling krétko
i (lub) szybkodziatajacg w celu pokrycia zapotrzebowania na insuline positkows.

Produkt leczniczy Tresiba nalezy podawac zgodnie z indywidualnym zapotrzebowaniem pacjenta.
Zaleca sie optymalizacje kontroli glikemii za pomocg dostosowania dawki na podstawie stezenia glukozy
W 0SOCzZU mierzonej na czczo.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne w przypadku, gdy pacjenci zwigkszajg aktywnos¢ fizyczna,
zmieniajg dotychczas stosowang diete lub w czasie wspdtistniejgcych chordb.

Dzieci i mtodziez

Brak jest doswiadczenia klinicznego dotyczgcego stosowania produktu leczniczego u dzieci w wieku
ponizej 1. roku zycia. Ten produkt leczniczy moze by¢ stosowany u miodziezy i dzieci powyzej
1. roku zycia. Podczas zmiany leczenia z insuliny bazowej na produkt leczniczy Tres ba nalezy rozwazyé
zmniejszenie dawki insuliny bazowej i bolusowej, w zaleznosci od indywidualnych potrzeb,
w celu zminimalizowania ryzyka hipoglikemii.

Droga podania

podskoérnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Insulina degludec wigze sie swoiscie z ludzkimi receptorami insuliny i daje ten sam efekt
farmakologiczny co insulina ludzka.

Dziatanie insuliny polegajace na zmniejszeniu stezenia glukozy we krwi wystepuje, gdy insulina wigze
sie z receptorami w komdrkach miesniowych i tluszczowych ufatwiajgc wychwyt glukozy i hamujgc
jednoczesnie uwalnianie glukozy z watroby.

Do obrotu w Unii Europejskiej dopuszczone sg rowniez inne dawki i opakowania produktu leczniczego Tresiba

(insulina degludec):

e Tresiba (insulina degludec), roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 1 wstrzykiwacz a 3 ml, EU/1/12/807/001,

e Tresiba (insulina degludec), roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml, 1 wstrzykiwacz & 3 ml + 7 igiet NovoFine,

EU/1/12/807/002
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e Tresiba (insulina degludec), roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 1 wstrzykiwacz a 3 ml + 7 igiet
NovoTwist, EU/1/12/807/003

e Tresiba (insulina degludec), roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wstrzykiwaczy a 3 ml, EU/1/12/807/004

e Tresiba (insulina

degludec), roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 10 (2 x 5) wstrzykiwaczy

a 3 ml (opakowanie zbircze), EU/1/12/807/005

e Tresiba (insulina degludec), roztwér do wstrzykiwan, 200 j./ml, 1 wstrzykiwacz & 3 ml + 7 igiet NovoFine,

EU/1/12/807/006

e Tresiba (insulina degludec), roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 10 wkiadéw a 3 ml, EU/1/12/807/008

e Tresiba (insulina degludec), roztwor do wstrzykiwan, 200 j./ml, 1 wstrzykiwacz a 3 ml, EU/1/12/807/009

e Tresiba (insulina degludec), roztwér do wstrzykiwan, 200 j./ml, 1 wstrzykiwacz a 3 ml + 7 igiet
NovoTwist, EU/1/12/807/010

e Tresiba (insulina

degludec), roztwér do  wstrzykiwan, 200j./ml, 2  wstrzykiwacze

a 3 ml, EU/1/12/807/012

e Tresiba (insulina

degludec), roztwor do wstrzykiwan, 200j./ml, 6 (2 x 3) wstrzykiwaczy

a 3 ml (opakowanie zbiorcze), EU/1/12/807/015

e Tresiba (insulina

degludec), roztwor do  wstrzykiwan, 200j./ml, 5  wstrzykiwaczy

a 3 ml, EU/1/12/807/016.
Zrodio: ChPL Tresiba, strona EMAL

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (EMA): 21.01.2013 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21.09.2017 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia.

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)

Wymagania do przeditozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust.7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Zgodnie z informacjami

zawartymi na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekoéw (EMA),

w 2014 r. wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Tresiba (insulina degludec) zostato rozszerzone
0 populacje mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia.

Zrédto: ChPL Tresiba, strona EMA

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Dotychczas produkt leczniczy Tresiba (insulina degludec) byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu:
leczenie cukrzycy u dorostych [AOTMIT BIP: 114/2016].

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci

Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne objecie refundacjg produktow leczniczych Tresiba Penfill?,
insulina degludec, roztwoér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wkiadéw Penfill po 3 ml, EAN 5909991107833;

1

https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/tresiba-epar-all-authorised-presentations pl.pdf

(dostep dnia: 18.01.2021 r.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/82



Tresiba (insulina degludec) 0T.4330.19.2020

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

nr 109/2016, 110/2016, Tres ba FlexTouch?, insulina degludec, roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 fabrycznie napemionych
111/2016 z dnia 17.10.2016 r. | wstrzykiwaczy po 3 ml, kod EAN 5909991107857; Tresiba FlexTouch, insulina degludec, roztwor
do wstrzykiwan, 200 j./ml, 3 fabrycznie napetnione wstrzykiwacze po 3 ml, kod EAN 5909991107864,
we wskazaniu: leczenie cukrzycy u dorostych.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg ww. produktéow leczniczych
we wskazaniu: cukrzyca typu 1 u dorostych, 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 cigzkiej lub nocnej
hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg WHO).

Lek powinien by¢ wydawany pacjentom za odptatnoscig 30%.

Uzasadnienie stanowiska:

~Skutecznos¢ Kkliniczna i praktyczna oraz profil bezpieczenstwa insuliny degludec (Tresiba)
nie sa gorsze od diugodziatajgcych analogéw insulin (ang. long Acting Analogues — LAA),
takich jak glargina i detemir. Jest mozliwe, ze Tres ba rzadziej wywotuje hipoglikemie, zwtaszcza
nocne. Jest to jednak najdrozszy LAA ze wspodlnej perspektywy ptatnika i pacjenta.
Zaden LAA nie jest w Polsce refundowany w w petnym zakresie wskazan w cukrzycy u dorostych.

Jest zasadne, by degludec byt refundowany w takich samych wskazaniach, jak insuliny glargine
i detemir.”

Rekomendacja Prezesa Agencji ws. objecia refundacjg produktu leczniczego Tresiba Penfill, insulina
degludec, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wkiadéw Penfill po 3 ml; Tres ba FlexTouch, insulina
degludec, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy po 3 ml; Tresiba
FlexTouch, insulina degludec, roztwér do wstrzykiwan, 200 j./ml, 3 fabrycznie napetnione
wstrzykiwacze po 3 ml, we wskazaniu: leczenie cukrzycy u dorostych, byta negatywna.

Rekomendacja Natomiast uznano za zasadne objecie refundacjg ww. produktu leczniczego w leczeniu cukrzycy
Prezesa AOTMIT typu | u dorostych, w cukrzycy typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
nr 65/2016 z dnia iz HbA1c 28% oraz u pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy

18.10.2016 r. i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglkemii oraz cukrzycg

0 znanej przyczynie.
Uzasadnienie rekomendacii:

W uzasadnieniu powotano sie na stanowisko Rady Przejrzystosci oraz stwierdzono, ze finansowanie
ze $rodkow publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne po spetnieniu wyzej
okreslonych warunkow.

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

e Tresiba (insulina degludec), roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wkfadéw po 3 ml, kod GTIN:
Proponowana cena zbytu 05909991107833:
netto e Tresiba (insulina degludec), roztwér do wstrzykiwan, 200 j./ml, 3 wstrzykiwacze po 3 ml, kod GTIN:
05909991107864:

Kategoria dostepnosci

refundacyijnej refundacja apteczna

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa istniejgca grupa limitowa: 14.3: Hormony trzustki — dtugo dziatajgce analogi insulin

2 Tresiba Penfill to inna nazwa handlowa produktu leczniczego Tresiba (insulina degludec) w postaci wktadow
3 Tresiba FlexTouch to inna nazwa handlowa produktu leczniczego Tresiba (insulina degludec) w postaci wstrzykiwaczy
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazania

Wskazania zgodne cukrzyca typu 1 u dorostych, miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia; cukrzyca typu 2. u pacjentow
Z wnioskiem leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2. u pacjentéw
refundacyjnym leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami

ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjag wg WHO)

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wigczenia do refundacji produktu leczniczego Tresiba (insulina degludec)
we wskazaniu: cukrzyca typu 1 u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia; cukrzyca typu 2.
U pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28%, cukrzyca typu 2. u pacjentow
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej
lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO).

Nalezy jednak zauwazy¢, iz w 2016 r. przedmiotem oceny Agencji byla ocena wniosku refundacyjnego
dotyczacego leku Tresiba stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdow =z cukrzycg. Zaréwna
Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji zarekomendowali wéwczas objecie refundacjg insuliny degludec
we wskazaniu: cukrzyca typu 1 u dorostych, za$ cukrzyca typu 2 u pacjentdéw leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii
oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicia WHO). Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ,
produkty lecznicze: Tresiba (insulina degludec), roztwér do wstrzykiwan, 100j./ml, 5 wktadow
po 3ml, kodGTIN: 05909991107833 oraz Tresiba (insulina degludec), roztwér do wstrzykiwan,
200 j./ml, 3 wstrzykiwacze po 3 ml, kod GTIN: 05909991107864, sg aktualnie finansowane ze $rodkdéw
publicznych, w ramach refundacji aptecznej (zaktadka A1. Obwieszczenia MZ*: Leki refundowane dostepne

4 Obwieszczenie MZ z dnia 21.12.2020 r.
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w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczenh lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym) (poziom odptatnosci: 30%) we wskazaniach:

e cukrzyca typu 1. u dorostych;

e cukrzyca typu 2. u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c
>8% oraz

e cukrzyca typu 2. u dorostych pacjentdéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz

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

Zgodnie z uzupetnieniami do analiz HTA przekazanymi w zwigzku z pismem AOTMIT ws. minimalnych
wymagan, wnioskodawca wskazat, iz ,WWnioskowane jest rozszerzenie wskazania refundacyjnego do:

Cukrzyca typu 1 u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. 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 iz udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO).

Oznacza to rozszerzenie istniejgcego wskazania refundacyjnego o populacje:

e miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycg typu 1;

e miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzyca typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z HbA1c 28%;

e miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycag typu 2 leczonych insuling NPH od co najmnie;j
6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.”

W zwigzku z powyzszym, nalezy przyjaé, ze przedmiotem oceny w niniejszej AWA jest populacja
miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycg typu 1, mlodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia
z cukrzyca typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz miodziezy
i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzyca typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajacymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci (szczegdty w rozdz. 3.1.2. i 6.3.1. niniejszej AWA)
oraz kwalifikacja do grupy limitowej nie budzg zastrzezen.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Cukrzyca jest to grupa chordb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajacg z defektu

wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewleka hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnoscig réznych narzgdow, zwtaszcza oczu, nerek, nerwow, serca i naczyn krwionosnych.

Zrédto: PTD 2020
Klasyfikacja
Etiologiczna klasyfikacja cukrzycy wedtug WHO:
1. Cukrzyca typu 1
— autoimmunologiczna,
— idiopatyczna.
2. Cukrzycatypu 2
3. Inne specyficzne typy cukrzycy:
— genetyczne defekty czynnosci komorki beta,
— genetyczne defekty dziatania insuliny,

— choroby wewnatrzwydzielniczej czesci trzustki,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/82



Tresiba (insulina degludec) 0T.4330.19.2020

— endokrynopatie,
— leki i substancje chemiczne,
— infekcje,

— rzadkie postacie cukrzycy wywotane procesem immunologicznym,

inne uwarunkowane genetycznie zespoty zwigzane z cukrzyca.
4. Cukrzyca cigzowa.
Zrédto: PTD 2020

Cukrzyca typu 1 to choroba autoimmunologiczna lub idiopatyczna, ktéra — na skutek zniszczenia komérek B
trzustki — prowadzi zwykle do bezwzglednego niedoboru insuliny, hormonu peptydowego o dziataniu
ogolnoustrojowym, niezbednego do metabolizmu weglowodandw, a takze biatek i ttuszczéw. Typ 1 wystepuje
u 10-20% wszystkich chorych na cukrzyce. Historycznie cukrzyca typu 1 byta nazywana ,cukrzycg
mtodzienczg”, gdyz najczesciej rozpoznaje sie jg u dzieci albo miodych dorostych. Spadek zachorowalnosci
na cukrzyce typu 1 obserwuje sie w 3. dekadzie zycia, ale moze ona wystgpi¢ u os6b w kazdym wieku.
Po 35. r.z. obserwuje sie jednak powolniejszy rozwdj choroby, mniej nasilone objawy kliniczne.

Cukrzyca typu 2 to choroba wynikajgca z postepujgcego zaburzenia wydzielania insuliny z towarzyszgca
insulinoopornoscig tkanek. Typ 2 stanowi ok. 80—-90% przypadkéw cukrzycy i dotyczy gtéwnie oséb dorostych,
szczegolnie w wieku podesziym. Cukrzyce typu 2 rozpoznaje si¢ jednak u chorych coraz mtodszych, nawet
u dzieci i nastolatkéw. W tym typie cukrzycy, przy trwajgcej przez wiele lat i narastajgcej z wiekiem
insulinoopornosci tkanek, szczegdlnie u oséb otylych, wyczerpuje sie zdolno$¢ komoérek B trzustki do produkcji
insuliny i pacjenci ci z czasem muszg takze przejs¢ na insulinoterapie.

Zrédio: Raport 10Z 2018

Epidemiologia

Cukrzyca jest chorobg spoteczng — chorobowos¢ przekracza 1% i stale rosnie. Wedtug prognoz
przewiduje sie, ze w 2030 r. na swiecie bedzie okoto 360 min chorych na cukrzyce, a w 2040 r. — okoto 640 min.
Chorobowos¢ zwieksza sie we wszystkich grupach wiekowych, a najbardziej u oséb w $rednim wieku
(45-64 lata). Zjawisko to jest szczegodlnie wyrazne w krajach rozwijajgcych sie i odzwierciedla tendencje
do rozpoznawania choroby w coraz mtodszym wieku, a nie — jak dotychczas — zwiekszenia chorobowosci
wraz z wiekiem. Tylko 50-60% przypadkéw stanowi tzw. cukrzyca znana, a pozostate 40-50% — cukrzyca
nieznana (nierozpoznana). ONZ uznata cukrzyce za niezakazng chorobe epidemiczna.

Cukrzyca typu 1

Chorobowos$¢ w Polsce szacuje sie na 0,3%. Zapadalno$¢ (w przeliczeniu na 100 000 oséb na rok) w Polsce,
podobnie, jak w wiekszosci krajow, zwigksza sie od potowy lat 90. XX w.; w latach 1989-2004 wynosita srednio
10,2 i wykazywata wyrazny trend wzrostowy. Wystepujg réznice etniczne (mniejsza zapadalnos¢ wsréd rasy
czarnej niz biatej), geograficzne (wieksza zapadalnos¢ na poétnocy niz na potudniu Europy: we Wioszech
6,5 (z wyjatkiem Sardynii), a w Finlandii 42,9) i sezonowe (wieksza zapadalno$¢ w zimie, prawdopodobnie
wskutek czestszych zakazen wirusowych i mniejszej aktywnosci fizycznej). Wiek zachorowania:
na ogot < 30 r.z.; 2 szczyty zapadalnosci — wiekszy w 10-12 r.z. (rok wczesniej u dziewczat niz u chtopcow),
mniejszy w 16-19 r.z.

Cukrzyca typu 2

Chorobowos¢ w Polsce wynosi 1,6-4,7% (istniejg doniesienia o wiekszej chorobowosci w populacjach
miejskich), sredni 3,5% (wg WHO), na $wiecie od 1% (Chiny) do >50% (Indianie Pima i niektére plemiona
mikroindonezyjskie). Zapadalno$¢ (na 100 000 oséb na rok) w Polsce szacuje sie na okoto 200.
Wiek zachorowania: na ogét > 30 r.z., zapadalnos¢ zwieksza sie z wiekiem do 70 r.z., pdzniej sie zmniejsza.
Umieralno$¢: w Polsce okoto 15 na 100 000 os6b (> 75 r.z. - > 120), 70% zgonow z powodu powiktan sercowo-
naczyniowych.

Szacuje sie, ze w Polsce ponad 3 min os6b dorostych choruje na cukrzyce (okoto 8% ludnosci Polski).
Na cukrzyce typu 1 choruje 6 400 dzieci w wieku 0-14 lat oraz ok. 180 000 oséb powyzej 14. r.z. (Raport 10Z
2018 - wyliczenie wg oszacowan IDF 2015).
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Tabela 6. Cukrzyca w Polsce (wg Raport 10Z 2018)

0T.4330.19.2020

Chorobowosé
standaryzowana
wiekiem w grupie

Dorosli chorzy w grupie
wiekowej 20-79 lat
(w tys.) [przedziat

Dorosli w grupie
wiekowej 20-79 lat
Z nierozpoznana

Liczba zgonéw
z powodu cukrzycy
w grupie wiekowej

Liczba dzieci w wieku
0-14 lat z cukrzyca

TR ETE) 20 [t (¢4 niepewnosci] SRl TR 20-79 lat RESE
[przedziat niepewnosci] [przedziat niepewnosci]
6,2 22299 847,5
[4,4-22,0] [1 637,66 290,6] [848,6-3 259,8] 21 483 6400

Zrédio: AWA OT.4330.5.2019

Rokowanie

Cukrzyca typu 1

Istotne znaczenie dla rokowania ma dynamika rozwoju powiktan przewlektych. Przezywalno$¢ zmniejszajg
gtéwnie:

e neuropatia wegetatywna sercowo-naczyniowa — w ciggu 3 lat umiera okoto 50% chorych;
¢ nefropatia ze schylkowa niewydolnoscig nerek — rocznie umiera okoto 30% chorych.

Rokowanie odnosnie inwalidztwa jest niekorzystne w retinopatii cukrzycowej i zespole stopy cukrzycowe;.
Dobra kontrola glikemii moze poprawi¢ rokowanie dzieki zapobieganiu powiktaniom przewleklym
lub hamowaniu ich rozwoju. Udowodniono to w odniesieniu do nefropatii i retinopatii. Zmniejszenie odsetka
HbA1c o 1% zmniejszyto ryzyko retinopatii 0 45%.

Cukrzyca typu 2

Naijistotniejszy wptyw na rokowanie majg powiktania sercowo-naczyniowe. Chociaz cukrzyca jest waznym
czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, to w razie wystgpienia powiklah makroangiopatycznych
intensywne leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi tak istotnych korzysci, jak leczenie nadcisnienia tetniczego.
Dlatego wiekszej wagi nabiera rozpoznanie stanu przedcukrzycowego i postepowanie behawioralne majgce
udowodniong skutecznos$¢ w zapobieganiu lub opdznianiu rozwoju cukrzycy typu 2. Nie oceniano dotychczas
wpltywu wieloletniej Scistej kontroli glikemii rozpoczynanej u chorych bez makroangiopatii na wystepowanie
powiktain sercowo-naczyniowych, ale wykazano, ze lepsza kontrola glikemii we wczesnym okresie leczenia
cukrzycy wigze sie z mniejszym ryzykiem zawatu serca i zgonu, nawet jezeli w przebiegu bardziej
zaawansowanej cukrzycy wyrdwnanie glikemii nie réznito sie od osiggnietego w grupie kontrolne;.
Tak wiec dobre wyréwnanie glikemii, obok wtasciwego leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii, pozostaje
waznym celem postepowania u chorych. Cele glikemiczne u chorych z przewleklymi powiktaniami cukrzycy
nalezy osigga¢ stopniowo i zachowujgc ostroznos¢. Przy wyborze lekéw u chorych z zaawansowanymi
powiktaniami sercowo-naczyniowymi nalezy bra¢ pod uwage te o udowodnionym dziataniu zmniejszajgcym
ryzyko zgonu. Leczenie hipoglikemizujgce, nawet u oso6b z zaawansowang chorobg sercowo-naczyniowa,
istotnie zmniejsza ryzyko rozwoju nefropatii.

Zrodto: Szczeklik 2018

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnos$ci populacji wedtug eksperta klinicznego, ankietowanego
przez Agencje.
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Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji wedtug eksperta klinicznego

0T.4330.19.2020

Oceniana populacja

Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Mysliwiec
Konsultant Wojewodzka w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne, Gdansk

Obecna liczba
chorych w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Odsetek osob,

u ktérych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

Zrédto lub informacja,
ze dane s3g
szacunkami wlasnymi

Dzieci

cukrzyca typu 1

18 tys.

1200

,Ook. 4-5 tys. chorych,
ktérzy przyjmuja
insuline (nie stosujg
pomp insulinowych)”

Topor-Madry 2019

cukrzyca typu 2 u pacjentow
leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy
iz HbA1c 28%

.Pojedyncze przypadki
(w skali catej Polski
ok. 20 dzieci z T2DM

przyjmuje insuling NPH,

najczesciej
przejsciowo)’

»pojedyncze przypadki”

cukrzyca typu 2 u pacjentow
leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami
ciezkiej lub nocnej hipoglikemii

+Pojedyncze przypadki
(w skali catej Polski
ok. 20 dzieci z T2DM

przyjmuje insuling NPH,

najczesciej
przejsciowo)’

spojedyncze przypadki”

cukrzyca o znanej przyczynie
(zgodnie z definicjg wg WHO)

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszg AWA nie otrzymano danych NFZ odnoszgcych sie do liczebnosci

wnioskowanej populacji.

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

W Agencji w dniu 20.01.2021 r. przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki

klinicznej:

e strony towarzystw naukowych:

o Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD): https://cukrzyca.info.pl/;

o Polskie Towarzystwo Endokrynologii i Diabetologii Dzieciecej (PTEIDD): https://pteidd.pl/;

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

o European Society for Paediatric Endocrinology (ESPE): https://www.eurospe.org/;

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

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

o British Society For Paediatric Endocrinology and Diabetes (BSPED): https://www.bsped.org.uk/;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): https://www.sign.ac.uk/;

e Guidelines International Network (GIN): https://g-i-n.net/;

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ): https://www.ahrg.gov/;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH): https://www.cadth.ca/;

e  Trip: www.tripdatabase.com.
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Do niniejszej AWA wigczano najnowsze wytyczne, opublikowane od 2015 r.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 10 wytycznych klinicznych: polskie z 2020 r. (PDT),
amerykanskie z 2020 r. (ADA), wytyczne opracowane wspolnie przez towarzystwo amerykanskie (ADA)
i europejskie (EASD) z 2018 r. (wraz z aktualizacjg tych wytycznych z 2019 r.), 4 wytyczne migedzynarodowe
z 2018 r. (ISPAD) i 2017 r. (ISPAD, IDF), 2 wytyczne szkockie z 2017 r. (SIGN) oraz brytyjskie z 2016 r. (NICE).

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

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce

Cukrzyca typu 1

e Zalecanym modelem leczenia jest intensywna funkcjonalna insulinoterapia przy zastosowaniu wielokrotnych,
podskérnych dawek insuliny lub ciggtego podskornego wlewu insuliny (CSIl) prowadzonego za pomocg
osobistej pompy insulinowe;j. [A]

e U chorych na cukrzyce typu 1 preferowane jest stosowanie analogéw insuliny ze wzgledu na mniejsze ryzyko
hipoglikemii i wiekszy komfort zycia. [A]

Cukrzyca typu 2

* Metformina powinna by¢ lekiem pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego w cukrzycy
typu 2, o ile nie jest przeciwwskazana lub Zle tolerowana. [A]

e Kiedy monoterapia w maksymalnych zalecanych lub tolerowanych dawkach staje sie niewystarczajgca
do dosiegniecia lub utrzymania docelowego stezenia HbA1c, nalezy doda¢ drugi lek doustny, agoniste receptora
GLP-1 lub insuline bazalng. Decyzji tej nie nalezy odwleka¢ przez okres dtuzszy niz 3—6 miesiecy. [A]

o Wybor kolejnych lekéw powinien mie¢ charakter zindywidualizowany i uwzglednia¢ ich efekt sercowo-
naczyniowy, skuteczno$¢, objawy uboczne, wptyw na mase ciata, ryzyko hipoglikemii, cene oraz preferencje
pacjenta. [E]

e Postepujacy charakter cukrzycy typu 2 powoduje, Ze terapia insuling w stopniowo intensyf kowanych modelach
jest wskazana u wielu chorych na cukrzyce typu 2. [B]

Cukrzyca u dzieci i mtodziezy

o Dzieci z cukrzyca typu 1 powinny by¢ leczone metoda intensywnej insulinoterapii. [A]

e Zastosowanie systemu ciggtego monitorowania glikemii wraz z metodg intensywnej insulinoterapii
jest skuteczne w obnizaniu HbA1c u dzieci i mtodziezy, zmniejsza ryzyko wystgpowania hipoglikemii. [B]
Szczegodlnie korzystne w prewencji hipogl kemii sg pompy insulinowe z funkcjg automatycznego wstrzymania
podazy insuliny. [B]

Leczenie cukrzycy: farmakoterapia:

PDT 2020 Cukrzyca typu 1 — insulinoterapia

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

metoda z wyboru jest funkcjonalna intensywna insulinoterapia prowadzona jako:

- ciggly podskoérny wlew insuliny za pomocg osobistej pompy insulinowej (ang. continuous subcutaneous insulin
infusion, CSll);

- wielokrotne wstrzykniecia insuliny (ang. multiple daily injections, MDI)

wskazane jest stosowanie CSIl od momentu zachorowania na cukrzyce szczegdlnie u dzieci ponizej 10. roku
zycia

wybor analogu insuliny szybkodziatajgcego i diugodziatajgcego nalezy dostosowac do indywidualnych potrzeb
pacjenta, uwzgledniajac réznice farmakologiczne pomiedzy preparatami oraz zarejestrowane wskazania.

Cukrzyca typu 2 — w tej grupie wiekowej mozna stosowac: insuling, metformine i GLP1 (ograniczenia wiekowe
zgodnie z ChPL). W przypadku:

o braku objawéw choroby, HbA1c < 9% i braku kwasicy farmakoterapie mozna rozpocza¢ od podania metforminy;

e wystepowania objawdéw choroby i/lub HbA1c =9% i braku kwasicy leczenie rozpoczyna sie¢ od podania
metforminy i bazalnej insuliny;

* wystepowania kwasicy ketonowej — poczatkowe leczenie jak w cukrzycy typu 1.

Cukrzyce monogenowe lub w przebiegu zespotéw genetycznych zwigzanych z cukrzycg — leczenie zalezy od typu
choroby (stosowanie pochodnych sulfonylomocznika jest off label).

Cukrzyca w przebiegu mukowiscydozy - leczeniem z wyboru jest insulinoterapia.

Insulinoterapia

e U chorych na cukrzyce typu 1 insulinoterapia jest jedynym sposobem leczenia. Rekomendowany model stanowi
intensywna insulinoterapia realizowana za pomocg wstrzykiwaczy typu pen lub osobistej pompy insulinowej. [A]

e U 0s6b z cukrzycg typu 1 preferowane sg analogi insuliny ze wzgledu na mniejsze ryzyko hipogl kemii. [A]

e Cukrzyca typu 2 ma charakter progresywny. Narastanie zaburzen patofizjologicznych lezacych u jej podioza,

szczegolnie defektu komorki beta, powoduje koniecznos$¢ stopniowej intensyf kacji leczenia, w tym rozpoczecia
insulinoterapii. [B]
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

- algorytm insulinoterapii w cukrzycy typu 2 obejmuje podawanie insuliny o przedtuzonym dziataniu (izofanowa —
NPH lub analog dtugodziatajacy).

W wybranych przypadkach, kiedy wprowadzenie insuliny byto zbyt dtugo odwlekane, w wyniku czego u pacjenta
wystepuje nasilona hiperglikemia, a odsetek HbA1c znacznie przekracza cel terapeutyczny, mozna rozwazyé
wprowadzenie od razu mieszanek insulinowych lub intensywnej insulinoterapii, ktéra powinna by¢ brana
pod uwage szczegodlnie u pacjentéw w relatywnie mtodym wieku o drugim oczekiwanym okresie przezycia.
Nie ma obecnie przekonujgcych dowoddéw na wiekszg efektywnos¢ terapeutyczng lub bezpieczenstwo
mieszanek ludzkich bgdz analogowych. Ostateczny wybdér preparatu powinien mie¢ charakter indywidualny,
z uwzglednieniem preferencji pacjenta dotyczacych liczby positkow oraz kosztoéw terapii.

Intensywng insulinoterapie realizuje sie wedtug podobnych zasad we wszystkich typach cukrzycy za pomoca
wielokrotnych wstrzyknigé insuliny w ciggu doby lub przy uzyciu osobistej pompy do ciggtej podskérnej infuzji
insuliny.

Poziom dowodoéw:

A — Jednoznaczne dowody z wfasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych
0 odpowiedniej mocy statystycznej, ktérych wyniki mozna uogdlniac, w tym: dowody z wtasciwie przeprowadzonej
wieloo$rodkowej proby klinicznej; dowody z metaanalizy, ktdrej metodologia obejmowata oceng jako$ci danych.
Przekonujgce dowody nieeksperymentalne, tj. reguta ,wszystko albo nic” opracowana przez Centre for Evidence-
Based Medicine uniwersytetu w Oksfordzie.

Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych
0 odpowiedniej mocy statystycznej, w tym: dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej
proby klinicznej; dowody z metaanalizy, ktorej metodologia obejmowata oceneg jakoSci danych.

B — Przemawiajgce dowody z wiaSciwie przeprowadzonych badarn kohortowych, w tym: dowody z wiasciwie
przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego Ilub rejestru; dowody z wiasciwie przeprowadzonej
metaanalizy badan kohortowych.

Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (case-control).

C — Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan: dowody z randomizowanych
prob klinicznych z > 1 powaznym lub > 3 mniejszymi zastrzezeniami metodologicznymi, ktére mogtyby uniewaznic
uzyskane wyniki; dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem btedu (takich jak seria przypadkéw
poréwnana z historyczng grupg kontrolng); dowody z serii przypadkow lub opiséw pojedynczych przypadkow.
Sprzeczne dowody, ktére w wigkszosci przemawiajg za danym zaleceniem.

E - Stanowisko ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne.

ADA 2020
(USA)

Wytyczne dotyczg standardéw opieki medycznej dla dzieci i mtodziezy z cukrzyca
Cukrzyca typu 1

e U dzieci i mtodziezy z cukrzycg typu 1 zaleca sig¢ zindywidualizowang terapige zywieniowg jako podstawowy
element ogdlnego planu leczenia. [A]

* Wiekszos¢ dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1 powinna by¢ leczona intensywnymi schematami podawania
insuliny, w postaci wielokrotnych codziennych wstrzyknig¢ lub ciagtych podskérnych wlewow insuliny. [A]

o Wszystkie dzieci i mtodziez z cukrzycg typu 1 powinny samodzielnie monitorowaé poziom glukozy wiele razy
dziennie (do 6-10 razy dziennie). [B]

e U wszystkich chorych nalezy rozwazy¢ ciggte monitorowanie glkemii (CGM) jako dodatkowe narzedzie
pomagajgce poprawi¢ kontrole glikemii. Korzysci CGM korelujg z przestrzeganiem zalecen ciggtego
uzytkowania urzgdzenia. [B]

e Zautomatyzowane systemy podawania insuliny prawdopodobnie poprawiajg kontrole glikemii i zmniejszajg
ryzyko hipoglikemii u dzieci — nalezy je rozwazy¢ u dzieci z cukrzyca typu 1. [B]

Cukrzyca typu 2

e Miodziez z cukrzycg typu 2 i ich rodziny powinny otrzymac¢ kompleksowa edukacje w zakresie samodzielnego
leczenia cukrzycy oraz wsparcie, ktére jest specyficzne dla mtodziezy z cukrzyca typu 2. [B]

e Odzywianie miodziezy z cukrzyca typu 2, podobnie jak w przypadku wszystkich dzieci, powinno koncentrowa¢
sie na zdrowych wzorcach zywieniowych, ktére ktadg nacisk na spozywanie bogatej w sktadn ki odzywcze
zywnosci wysokiej jakosci oraz zmniejszone spozycie wysokokalorycznej i ubogiej w sktadnki odzywcze
zywnosci, zwlaszcza napojow z dodatkiem cukru.[B]

¢ W momencie rozpoznania cukrzycy typu 2, jako uzupetnienie terapii stylu zycia, nalezy rozpoczaé leczenie
farmakologiczne. [A]

Chorzy z wyrazng hiperglikemig (poziom glukozy we krwi >250 mg/dl, A1C=8,5%) bez kwasicy w momencie
diagnozy, ale z objawami (wielomocz, polidypsja, nokturia i/lub utrata wagi) powinni by¢ poczatkowo leczeni
insuling bazowg z wigczeniem i podwyzszaniem dawki metforminy. [B]

e U chorych z ketozg/kwasicg ketonowg nalezy jak najszybciej rozpocza¢ leczenie podskérne lub dozylne insuling
w celu szybkiego skorygowania hiperglikemii i zaburzen metabolicznych. Po skorygowaniu kwasicy nalezy
rozpoczaé leczenie metforming i kontynuowac leczenie insuling. [A]

W przypadku nieosiggania celéw glikemicznych podczas stosowania metforminy (z lub bez insuliny) nalezy
rozwazy¢ terapie liraglutydem (agonista receptora GLP-1) u dzieci w wieku 210 lat, je$li w wywiadzie
chorobowym lub rodzinnym nie wystepuje rdzeniasty rak tarczycy lub mnoga gruczolakowato$¢
wewnatrzwydzielnicza typu 2. [A]

U chorych leczonych insuling bazowg w dawce 1,5 jednostki/kg/dobe, ktérzy nie osiagajg docelowego poziomu
HbA1c nalezy zastosowaé wielokrotne codzienne wstrzykniecia insuliny bazowej i insuliny bolus przed
positkami. [E]
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e U chorych leczonych poczatkowo insuling i metforming, ktérzy osiggajg cele glikemiczne (wtasne pomiary
stezenia/monitorowanie glukozy we krwi) mozna zmniejszy¢ dawke insuliny w ciggu 2-6 tygodni, zmniejszajac
dawke insuliny o 10-30% co kilka dni. [B]

Poziom dowoddéw:

A — Jasne dowody z dobrze przeprowadzonych, dajgcych sie uogolni¢, randomizowanych, kontrolowanych badarn,
ktére majg odpowiednig moc, w tym: dowody z dobrze przeprowadzonych wieloo$rodkowych badarn i/lub dowody
z metaanaliz, ktore obejmowaty ocene jako$ci; Przekonujgce dowody nieeksperymentalne, {j. zasada ,wszystko
albo nic” opracowana przez Centre for Evidence-Based Medicine na University of Oxford; Dodatkowe dowody
z dobrze przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych badan, w tym: dowody z dobrze
przeprowadzonych badan jedno- lub wielooSrodkowych oraz dowody z metaanaliz, ktore obejmowaty ocene
Jakosci.

B — Dodatkowe dowody z dobrze przeprowadzonych badan kohortowych: dowody z dobrze przeprowadzonych
prospektywnych badarn kohortowych lub rejestrow, dowody z dobrze przeprowadzonych metaanaliz badan
kohortowych; Dodatkowe dowody z dobrze przeprowadzonych badan kliniczno-kontrolnych.

C - Dodatkowe dowody pochodzgce ze stabo kontrolowanych Ilub niekontrolowanych badan: dowody
z randomizowanych badan klinicznych wykazujgce co najmniej jedng powazng lub trzy lub wiecej drobnych wad
metodologicznych, ktére mogg uniewaznic¢ wyniki, dowody z badan obserwacyjnych o wysokim potencjale btedu
systematycznego (ij. serie przypadkéw w poréwnaniu z historycznymi grupami kontrolnymi), dowody z serii
i opisow przypadkow; Dowody sprzeczne z dowodami $wiadczgcymi o danym zaleceniu.

E — Konsensus ekspertow lub do$wiadczenie kliniczne.

ADA / EASD
2018/2019

(USA, Europa)

Wytyczne dotyczace postepowania w hiperglikemii cukrzycy typu 2

Wytyczne wskazujg, iz u pacjentdw z cukrzycg typu 2, u ktérych po zastosowaniu doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych (metformina, sulfonylomocznik, tiazolidinediony) HbA1c nadal utrzymuje sie powyzej normy,
opcjg terapeutyczna jest wigczenie insuliny bazowe;.

Insulinoterapia

Dostepnych jest wiele preparatow insuliny o réznym czasie dziatania. Insuliny ,ludzkie” (NPH, zwykte [R] i wstepnie
zmieszane kombinacje NPH i R) sg insulinami ludzkimi pochodzgacymi z rekombinacji DNA, natomiast analogi
insuliny zostaly zaprojektowane tak, aby zmienia¢ poczatek lub czas dziatania. Skuteczno$é¢ insuliny w duzym
stopniu zalezy od jej odpowiedniego stosowania, doboru i szkolenie pacjentéw, dostosowania dawki do zmian
w diecie, aktywnosci lub masy ciata.

e Insulina bazowa (insulina podstawowa) — insulina o diuzszym czasie dziatania, ktéra ma na celu pokrycie
podstawowego zapotrzebowania organizmu na insuline metaboliczng, w przeciwienstwie do insuliny w postaci
bolusa lub insuliny positkowej, ktérych celem jest zmniejszenie wahan glikemii po positkach. U pacjentow
z cukrzycg typu 2 preferowang poczatkowg postacig insuliny jest insulina podstawowa. Opcje obejmuja
podawanie raz lub dwa razy dziennie insuliny NPH o posrednim czasie dziatania lub detemir oraz podawanie
raz dziennie insulina glargine (100 U lub 300 U) lub insuliny degludec (100 U lub 200 U). Dtugodziatajace
analogi insuliny (degludec, glargine, detemir) majg umiarkowanie nizsze bezwzgledne ryzyko hipogl kemii
w poréwnaniu z insuling NPH, ale kosztujg wiecej. Jednak w rzeczywistych warunkach, w ktérych pacjenci
sg leczeni zgodnie z konwencjonalnymi celami leczenia, rozpoczgcie NPH w poréwnaniu z insuling detemir
lub glargine nie zwigkszyto liczby wizyt na izbach przyje¢ zwigzanych z hipoglikemig ani przyje¢ do szpitala.
Poréwnujac insuling ludzka i analogowa, réznice w kosztach moga byé duze, podczas gdy réznice w ryzyku
hipoglikemii sg niewielkie, a réznice w skutecznosci leczenia minimalne.

Insulina degludec wiaze sie z mniejszym ryzykiem ciezkiej hipoglikemii w poréwnaniu z insuling glargine
U100 w przypadku intensywnej kontroli glikemii u pacjentow z dlugotrwala cukrzyca typu 2 z wysokim
ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej.

Nie u wszystkich pacjentéw poziom glukozy we krwi jest odpowiednio kontrolowany za pomoca insuliny
bazalnej. W szczegolnosci pacjenci z wyzszg wartoscig HbA1c przed leczeniem, wyzszym BMI, diuzszym
czasem trwania choroby i wiekszg liczbg doustnych lekéw obnizajgcych stezenie glukozy moga wymagac
zintensyfikowanej terapii.

Inne rodzaje insulin: preparaty insuliny krotko i szybko dziatajgcej podawane w porze positku
sg na ogét stosowane w celu zintensyf kowania terapii insuling podstawowg u pacjentéw, ktérzy nie osiagajg
docelowych wartosci glikemii. Opcje obejmujg ludzkg zwyktg insuling, rézne analogi (aspart, glulizyna i lispro),
preparaty (szybsza insulina aspart, lispro 200 U), leki biopodobne (lispro) i insuliny o réznych drogach
podawania (wziewne). Szybko dziatajgce analogi insuliny majg nieznacznie mniejsze ryzyko hipoglikemii
w poréwnaniu ze zwykig insuling ludzkg, ale ich koszt jest wyzszy. Dostepne sg rézne wstepnie zmieszane
formuty ludzkich i analogowych insulin, ktére sg nadal szeroko stosowane w niektorych regionach, chociaz maja
one zwykle zwigkszone ryzyko hipoglikemii w poréwnaniu z samg insuling podstawowa.

Poziom dowoddw: nie wskazano

ISPAD 2018a
(migdzynarodowe)

Wytyczne dotyczace insulinoterapii u dzieci i mtodziezy z cukrzyca

e Leczenie insuling nalezy rozpocza¢ jak najszybciej po rozpoznaniu (zwykle w ciggu 6 godzin, jesli wystepuje
ketonuria), aby zapobiec dekompensacji metabolicznej i cukrzycowej kwasicy ketonowej. [A]

e U dzieci i miodziezy, zlotym standardem dla wszystkich grup wiekowych staty sie schematy intensywne;j
insulinoterapii prowadzone jako kombinacja wielokrotnych codziennych wstrzyknie¢ lub terapia pompg
z réznicowaniem insuliny podstawowe;j i positkowej w celu uzyskania optymalnej kontroli metaboliczne. [E]

* W celu osiggniecia optymalnej kontroli metabolicznej, terapia insuling powinna by¢ dostosowana indywidulanie
dla kazdego pacjenta. [D/E]

o Poprawa kontroli glikemii dzieki intensywnemu leczeniu insuling zmniejsza ryzyko ostrych i odlegtych pow ktan.
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[A] Nie ma powodu, aby sgdzi¢, ze nie dotyczy to réwniez mtodszych dzieci. [E]

e We wszystkich grupach wiekowych, nalezy dazy¢ do zastgpienia fizjologicznego wydzielania insuliny
oraz optymalnej kontroli glkemii przy zastosowaniu dostepnych insulin bazowych i positkowych. [A]
U dzieci i mtodziezy nie nalezy stosowa¢ mieszanek insulinowych. [C]

e Niezaleznie od wybranego schematu podawania insuliny, musi byé on wsparty kompleksowa edukacjg
odpowiednig do wieku, dojrzatosci i indywidualnych potrzeb dziecka i rodziny. [E]

e Nalezy dazy¢ do zapewnienia odpowiedniej dawki insuliny przez 24h w celu pokrycia podstawowego
zapotrzebowania oraz wyzszej dawki insuliny w celu dopasowania do efektow glikemicznych positkéw. [E]

e Podawania insuliny przed positkiem jest lepsze niz po positku i powinno by¢ preferowane, jesli to mozliwe. [C]
Codzienna dawka insuliny rézni sie znacznie miedzy poszczegolnymi osobami i zmienia sie w czasie, dlatego
wymaga regularnej oceny. [E]

o Wszystkie dzieci powinny mie¢ dostep do insuliny szybkodziatajacej lub zwyklej na wypadek nagtej potrzeby. [E]

Poziom dowoddéw:

A — Jasne dowody z dobrze przeprowadzonych, dajgcych sie uogdlni¢, randomizowanych, kontrolowanych badan,
ktore majg odpowiednia moc, w tym: badania wielooSrodkowe, metaanalizy obejmujgce oceny jakosSci,
przekonujgce dowody nieeksperymentalne (tj. zasada ,wszystko albo nic”) opracowane przez Centre for Evidence-
Based Medicine w Oksfordzie; Dodatkowe dowody =z dobrze przeprowadzonych, randomizowanych,
kontrolowanych badan, ktére majg odpowiednig moc, w tym: dobrze przeprowadzone badania wieloosrodkowe.

B — Dodatkowe dowody z dobrze przeprowadzonych badan kohortowych, w tym:badania kohortowe lub rejestry,
metaanalizy badan kohortowych; Dodatkowe dowody z dobrze przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego.
C — Dodatkowe dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan, w tym: randomizowane badania
kliniczne z jedng powazng lub trzema pomniejszymi wadami metodologicznymi, ktére mogg uniewazni¢ wyniki,
badania obserwacyjne o duzym potencjale btedu systematycznego, serie i opisy przypadkéw; Dowody sprzeczne
z dowodami $wiadczgcymi o danym zaleceniu.

E — Konsensus ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne.

ISPAD 2018b
(miedzynarodowe)

Wytyczne dotyczace cukrzycy typu 2 u dzieci i mlodziezy

* W momencie diagnozy cukrzycy typu 2 nalezy zaleci¢ zmiane stylu zycia. [A]

e Poczatkowe leczenie farmakologiczne u dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 2 powinno obejmowaé¢ metformine
i insuline w monoterapii lub w skojarzeniu, w zaleznosci od stopnia hiperglikemii i zaburzen metabolicznych
oraz obecnosci lub braku ketozy/kwasicy ketonowej. [B]

- pacjenci stabilni metabolicznie (HbAlc < 8,5 i brak objawdw) powinni rozpoczaé leczenie od metforminy. [A]

- u pacjentébw z ketoza/ketonurig/kwasicg ketonowa nalezy rozpoczg¢ podawanie insuliny podskérnie
lub dozylnie w celu szybkiego skorygowania nieprawidtowosci metabolicznych. [A]

Celem leczenia powinno by¢ HbA1c < 7,0% (< 47,5 mmol/mol). [B]

Nalezy regularnie wykonywa¢ samodzielne pomiary stezenia glukozy we krwi (ang. self-monitoring of blood,
SMBG). Czestos¢ SMBG powinna by¢ zindywidualizowana na podstawie stopnia kontroli glikemii
oraz dostepnych zasobdw. Korzysci CGM nie byly oceniane w populacji chorych z cukrzycg typu 2,
ktora rozwingta sie w mtodym wieku. [E]

W przypadku braku kontroli (HbAlc < 7% (< 47,5 mmol/mol)) po 4 miesigcach leczenia metformina,
nalezy rozwazy¢ dotgczenie insuliny bazowej (lub insuliny o posrednim czasie dziatania, kiedy insulina bazowa
nie jest dostepna). [A]

Jesli cel leczenia nie zostanie osiagniety w przypadku stosowania metforminy i insuliny bazowej (do 1,5 U/kg),
nalezy wprowadzi¢ podawanie i miareczkowanie insuliny positkowej w celu osiggniecia HbA1c < 7%. [B]

Inne $rodki farmakologiczne nie sg zatwierdzone do stosowania w tej populacji chorych i ich rola w leczeniu
u chorych z cukrzyca typu 2, ktéra rozwingta sie w mtodym wieku, nie zostata okreslona. [E]

- Nie zaleca sie stosowania pochodnych sulfonylomocznka ze wzgledu na zwiekszone ryzyko hipogl kemii
i szybszej utraty funkcji komorek B. [A]

Poziom dowoddéw:

A — Jasne dowody z dobrze przeprowadzonych, dajgcych sie uogdlni¢, randomizowanych, kontrolowanych badan,
ktére majg odpowiednia moc, w tym: badania wieloosrodkowe, metaanalizy obejmujgce oceny jakoSci,
przekonujgce dowody nieeksperymentalne (tj. zasada ,wszystko albo nic”) opracowane przez Centre for Evidence-
Based Medicine w Oksfordzie; Dodatkowe dowody =z dobrze przeprowadzonych, randomizowanych,
kontrolowanych badan, ktére majg odpowiednig moc, w tym: dobrze przeprowadzone badania wieloo$rodkowe.

B — Dodatkowe dowody z dobrze przeprowadzonych badan kohortowych, w tym:badania kohortowe lub rejestry,
metaanalizy badan kohortowych; Dodatkowe dowody z dobrze przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego.
C — Dodatkowe dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan, w tym: randomizowane badania
kliniczne z jedng powazng lub trzema pomniejszymi wadami metodologicznymi, ktére mogg uniewazni¢ wyniki,
badania obserwacyjne o duzym potencjale btedu systematycznego, serie i opisy przypadkow; Dowody sprzeczne
z dowodami $wiadczgcymi o danym zaleceniu.

E — Konsensus ekspertow lub do$wiadczenie kliniczne.

ISPAD 2017
(migedzynarodowe)

Wytyczne dotyczace postepowania w cukrzycy u dzieci w wieku przedszkolnym

e Zalecany docelowy poziom hemoglobiny Alc (HbAlc) dla wszystkich dzieci z cukrzycg typu 1, w tym dzieci
w wieku przedszkolnym, powinien wynosi¢ < 7,5% (<58 mmol / mol). [B]

e Nalezy stosowac¢ intensywng insulinoterapie, tj. mozliwie najblizszg fizjologicznemu zastgpowaniu insuliny
dawkami insuliny przedpositkowej i insuling podstawowg, z czestym monitorowaniem stezenia glukozy
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i schematami podawania insuliny dostosowanymi do positkow. [C]

- preferowang metodg podawania insuliny u matych dzieci (w wieku <7 lat) z cukrzycag typu 1 jest Leczenie
pompg insulinowg. Jesli terapia za pomocg pompy nie jest dostepna, od samego poczatku cukrzycy nalezy
stosowac wielokrotne wstrzykniecia w ciggu dnia (MDI), z uwzglednieniem portu wstrzykniecia. [E]

- w przypadku dzieci w wieku przedszkolnym stosujgcych intensywng insulinoterapie preferowane
jest przedpositkowe podanie insuliny w bolusie, podawanej w celu korekgji, jesli poziom glukozy we krwi jest
wysoki i przynajmniej przez cze$¢ positku, niz podanie catej dawki w trakcie lub po positku. [C]

- mate dawki insuliny u dzieci w wieku przedszkolnym moga wymagac¢ rozcienczenia insuliny w celu
precyzyjnego dawkowania. [F]

- ciggte monitorowanie glukozy (CGM) moze by¢ pomocne w dostosowywaniu dawek insuliny. Jesli CGM
nie jest mozliwe, zwykle potrzeba 7 do 10 kontroli stezenia glukozy w osoczu dziennie, aby uzyskac
zadowalajgca kontrole glikemii. [E]

Modyf kacje zwigzane ze stylem zycia, majgce na celu zmniejszenie ryzyka pozniejszej choroby sercowo-
naczyniowej u dzieci z cukrzycg typu 1, sg potrzebne i powinny by¢ skierowane do catej rodziny,
a nie ty ko do pacjenta. [C]
e Optymalna kontrola glikemii, obejmujgca minimalizacje zaréwno hipoglikemii, jak i hiperglikemii, zapewni
dziecku najlepszg mozliwos¢ koncentracji, uczestnictwa i uczenia sie¢ w przedszkolu i szkole. [C]
Wytyczne wskazujg, iz zalecenia dotyczace leczenia insuling dla dzieci w wieku przedszkolnym sg zasadniczo
podobne do zalecen dla starszych dzieci i miodziezy, ale nalezy wzigé pod uwage aspekty zalezne od wieku.
Na catym Swiecie wiekszo$¢ dzieci w wieku przedszkolnym chorych na cukrzyce stosuje zastrzyki z insuliny.
U wielu z nich nalezy rozwazy¢ uzycie pompy insulinowej, jednakze w wielu przypadkach stosowana jest terapia
iniekcyjna: we wczesnym przebiegu choroby w okresie remisji; u dzieci, ktére korzystalty z pompy insulinowej,
ale doswiadczyly awarii pompy lub reakcji skérnych; w przypadku braku doswiadczenia zespotu diabetologicznego
w uzywaniu pomp w tej grupie wiekowej oraz w przypadku dzieci mieszkajgcych w regionach o ograniczonych
zasobach, gdzie pompy insulinowe sg niedostepne.
Pompy insulinowe zapewniajg zaréwno wigkszg elastyczno$¢ w dawkowaniu insuliny, jak i lepsze sposoby
dostarczania bardzo matych, precyzyjnych dawek insuliny niz stosowanie zastrzykéw i dlatego sg uwazane
za preferowang metode podawania insuliny u niemowlat, matych dzieci i przedszkolakow z cukrzyca
(chociaz wczesniejsze randomizowane badania nie wykazatly wptywu na kontrole glikemii). Jesli terapia pompag
nie jest dostepna, mozna zastosowac¢ wielokrotne codzienne wstrzykniecia (MDI).

W przypadku stosowania zastrzykéw do leczenia insuling, przy opracowywaniu zindywidualizowanego schematu
dawkowania podstawowego nalezy wzig¢ pod uwage specjalny dobowy schemat zapotrzebowania na insuline
u dzieci w wieku przedszkolnym. Niskie zapotrzebowanie na insuling i tendencja do niskiego poziomu glukozy
sg czesto najbardziej widoczne w nocy, zwtaszcza miedzy 3 a 6 rano. Dzieci w wieku przedszkolnym czesto
potrzebujg duzo wiecej insuliny péznym wieczorem, miedzy 21:00 a 12:00. W przypadku MDI podstawowy analog
insuliny moze zmniejszy¢ hipogl kemig, w tym hipogl kemig nocna, w poréwnaniu z insuling NPH.

W wytycznych wymieniono mozliwe do zastosowania u dzieci analogi insulin, zaaprobowane przez EMA i FDA.
Nie wskazano jednak preferowanych insulin. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Analogi insuliny zaaprobowane przez EMA i FDA dla pacjentéw z réznych grup wiekowych

Zatwierdzony przez EMA Zatwierdzony przez FDA
Insulina lispro dorosli i dzieci (od 2 r.2.) dorosli i dzieci (od 3 r.2.)
Insulina aspart 22rz. dorosli i dzieci (od 2 r.z.)
Insulina glulisine 261z doro$li i dzieci (od 4 r.z.)
Insulina detemir 21rz dorosli i dzieci (od 2 r.2.)
Insulina glargine 22rz. dorosli i dzieci (od 6 r.2.)
Insulina degludec >1r.z 21r.z.

Poziom dowoddéw:

A — Jasne dowody z dobrze przeprowadzonych, dajgcych sie uogdinic, randomizowanych, kontrolowanych badan,
ktore majg odpowiednia moc, w tym: badania wieloosrodkowe, metaanalizy obejmujgce oceny jakoSci,
przekonujgce dowody nieeksperymentalne (tj. zasada ,wszystko albo nic”) opracowane przez Centre for Evidence-
Based Medicine w Oksfordzie; Dodatkowe dowody =z dobrze przeprowadzonych, randomizowanych,
kontrolowanych badarn, ktére majg odpowiednig moc, w tym: dobrze przeprowadzone badania wieloosrodkowe.

B — Dodatkowe dowody z dobrze przeprowadzonych badan kohortowych, w tym:badania kohortowe lub rejestry,
metaanalizy badan kohortowych,; Dodatkowe dowody z dobrze przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego.
C — Dodatkowe dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan, w tym: randomizowane badania
kliniczne z jedng powazng lub trzema pomniejszymi wadami metodologicznymi, ktére moga uniewazni¢ wyniki,
badania obserwacyjne o duzym potencjale btedu systematycznego, serie i opisy przypadkéw; Dowody sprzeczne
z dowodami $wiadczgcymi o danym zaleceniu.

E — Konsensus ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne.

IDF 2017
(migedzynarodowe)

Wytyczne dotyczace w cukrzycy u dzieci i mlodziezy
Insulinoterapia
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Cukrzyca typu 1 - insulinoterapia

W wytycznych wskazano dostepne rodzaje insulin:

o insuliny ludzkie:

- szybkodziatajace, np. Actrapid, Humulin R, Insuman Rapid;
- insuliny o przedtuzonym dziataniu (NPH), np. Humulin NPH, Protaphane, Insulatard;
- mieszanki insulin krétkodziatajgcych i o przedtuzonym dziataniu, zwykle w proporcjach 30/70 lub 25/75;

e analogi insulin:

- szybkodziatajace, np. Aspart, Glulisine, Lispro;
- dlugodziatajgce, np. Glargine, Detemir.

Najczesciej stosowane schematy stosowania insulin:

¢ Insulina podawana dwa razy dziennie przy zastosowaniu insuliny krétko i posredniej dziatajgcej (jesli te insuliny
nie zawsze sg dostepne, jako alternatywny schemat mozna zastosowac¢ wstepnie zmieszang insuling).

e Schemat bolusa podstawowego (preferowana opcja) — z insuling krotko dziatajacg podawang z gtdwnymi
positkami (zwykle trzy razy dziennie) i insuling o posrednim czasie dziatania podawang raz lub dwa razy
dziennie (wieczorem lub rano i wieczorem).

¢ Insuling mozna réwniez podawaé za pomocg pompy insulinowej, ale jest to bardzo kosztowne i wymaga
specjalistycznej edukacji w celu rozpoczecia i monitorowania terapii.

Poziom dowodéw: nie wskazano

SIGN 2017
(Szkocja)

Wytyczne dotyczace postepowania w cukrzycy
Cukrzyca typu 1

e Schemat zintensyf kowanego leczenia dorostych chorych na cukrzyce typu 1 powinien obejmowac a bo zwykie
ludzkie, a bo szybko dziatajgce analogi insuliny. [B]

* Podstawowe analogi insuliny sg zalecane u 0s6b dorostych z cukrzycg typu 1, u ktérych wystepuje ciezka
lub nocna hipoglikemia i ktore stosujg intensywny schemat podawania insuliny. Doros$li z cukrzycag typu 1,
u ktérych nie wystepuje ciezka lub nocna hipoglikemia, mogg stosowa¢ podstawowe analogi lub insuline NPH.
(B]

e Dzieci i mtodziez mogg stosowaé analogi insuliny (szybko dziatajgce i podstawowe), zwykig insuline ludzkg
i preparaty NPH lub ich odpowiednie potgczenie. [B]

e Schemat podawania insuliny powinien by¢ dostosowany indywidualnie do dziecka, aby uzyskac jak najlepszg
kontrole gl kemii bez wytaczania hipoglikemii. [C]

e Schemat CSIl wigze sig¢ ze niewie kg poprawg kontroli glikemii i nalezy go rozwazy¢ u pacjentow,
ktorzy nie sg w stanie osiggna¢ swoich docelowych wartosci glikemii. [A]

o Terapie CSII nalezy rozwazy¢ u pacjentow, u ktérych wystepujg nawracajgce epizody cigzkiej hipoglikemii. [B]

e Aby zmniejszy¢ ryzyko dtugoterminowych pow ktan mikronaczyniowych, celem dla wszystkich mtodych ludzi
chorych na cukrzyce jest optymalizacja kontroli glikemii do prawidtowego poziomu. [A]

Poziom dowoddéw:

1** — wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne badarn RCT lub badania RCT o bardzo niskim ryzyku
btedow;

1* — dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT o niskim ryzyku btedéw;

1" — metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT o wysokim ryzyku btedow;

2** — wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kohortowych lub kliniczno-kontrolnych, wysokiej jako$ci
badania kliniczno-kontrolne Iub kohortowe o bardzo niskim ryzyku bfedu oraz bardzo wysokim
prawdopodobienstwem zwigzku przyczynowego;

2* — dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o niskim ryzyku btedu oraz umiarkowanym
prawdopodobienstwem zwigzku przyczynowego;

2" — badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o wysokim ryzyku btedu oraz znaczgcym prawdopodobieristwem
braku zwigzku przyczynowego;

3 — badania nieanalityczne, np. opisy przypadkéw, serie przypadkéw;

4 — opinie ekspertow.

Stopnie rekomendaciji:

A — co najmniej 1 metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie RCT z poziomu 1*" oraz bezpos$rednio
stosowane do grupy docelowej lub zbiér dowodow skiadajgcy sie gtdwnie z badan ocenionych jako 17,
bezposrednio stosowane do populacji docelowej i wykazujgce ogblng spojnosc wynikow;

B — zbiér dowodéw, w tym badania ocenione jako 2*, bezposrednio stosowane do populacji docelowej
i wykazujgce ogolng sp6jnosc wynikow; lub ekstrapolowane dowody z badarn ocenionych jako 1** lub 1;

C — zbiér dowoddéw, w tym badania ocenione jako 2%, bezpos$rednio stosowane do populacji docelowej
i wykazujgce ogolng sp6jnosc wynikow; lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 2+,

D — dowody z poziomu 3 lub 4, lub ekstrapolowane dowody z badar ocenionych jako 2.

SIGN 2017a
(Szkocja)

Wytyczne dotyczace postepowania w cukrzycy typu 2

e Po rozpoczeciu leczenia insuling, leczenie doustne metforming powinno by¢ kontynuowane w celu utrzymania
lub poprawy kontroli glikemii. [1**, 17]
Nalezy rozwazy¢ przerwanie lub ograniczenie leczenia pochodnymi sulfonylomocznika po rozpoczeciu leczenia
insuling. Korzysci i ryzyko zwigzane z kontynuacjg stosowania innych lekéw obnizajgcych stezenie glukozy
nalezy rowniez na tym etapie przeanalizowa¢ indywidualnie.
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; ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e Podczas dodawania insuliny do metforminy nalezy stosowac raz dziennie insuling NPH przed snem. Stosowanie
analogéw insuliny bazowej nalezy rozwazyé w zaleznosci od ryzyka hipoglikemii, na przyktad u osoéb,
u ktérych wystepujg nawracajgce epizody hipogl kemii lub u os6b wymagajgcych pomocy przy wstrzyknieciach
insuliny. [1**, 1]

e Rozpoczynajgc terapie insuling, nalezy rozpoczaé podawanie insuliny bazalnej przed snem,
a dawke dostosowywac do porannej (na czczo) glukozy. Jesli poziom HbA1c nie osigga docelowego poziomu,
nalezy rozwazy¢ dodanie insuliny positkowej. [1**, 1*]

e Podczas intensyfikacji schematéw leczenia mozna stosowaé rozpuszczalng insuline ludzkg lub szybko
dziatajgce analogi insuliny w celu poprawy lub utrzymania kontroli glikemii. [1*]

Poziom dowoddéw:

1** — wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne badan RCT lub badania RCT o bardzo niskim ryzyku
biedoéw;

1* — dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT o niskim ryzyku btedéw;

1" — metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT o wysokim ryzyku btedow;

2" — wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kohortowych lub kliniczno-kontrolnych, wysokiej jakoSci
badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o bardzo niskim ryzyku btedu oraz bardzo wysokim
prawdopodobieristwem zwigzku przyczynowego;

2* — dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o niskim ryzyku bfedu oraz umiarkowanym
prawdopodobieristwem zwigzku przyczynowego;

2" — badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o wysokim ryzyku btedu oraz znaczgcym prawdopodobieristwem
braku zwigzku przyczynowego;

3 — badania nieanalityczne, np. opisy przypadkow, serie przypadkow;

4 — opinie ekspertow.

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1 i cukrzycg typu 2

Cukrzyca typu 1
e Schemat leczenia powinien by¢ indywidualnie dostosowany do potrzeb pacjenta;

e Od momentu diagnozy nalezy podawac¢ chorym codziennie wielokrotne wstrzykniecia insuliny w schemacie
basal-bolus (tj. intensywna insulinoterapia z udziatem insuliny bazowej i w bolusie). Jesli schemat
ten nie jest odpowiedni nalezy rozwazyé¢ ciggty podskérny wlew insuliny (CSII lub pompa insulinowa);

¢ Nalezy zacheci¢ dzieci i mtodziez oraz cztonkéw ich rodziny lub opiekunéw do odpowiedniego dostosowywania
dawki insuliny po kazdym oznaczeniu stezenia glukozy we krwi podczas stosowania schematu wielokrotnych
codziennych wstrzyknie¢ insuliny;

e Jesli chory nie osigga kontroli glikemii nalezy zaoferowa¢ dodatkowe wsparcie, takie jak zwiekszona
czestotliwos¢ kontaktow z zespotem opieki diabetologicznej oraz, jesli to konieczne, zaproponowac alternatywny

NICE 2016 schemat podawania insuliny (wielokrotne codzienne iniekcje, CSlI lub iniekcje raz, dwa lub trzy razy dziennie

(Wie ka Brytania) mieszanek insulin);

e Metforming w potgczeniu z insuling mozna stosowac jedynie w ramach badan, poniewaz skutecznosc
tego leczenia skojarzonego w odniesieniu do poprawy kontroli gl kemii jest niepewna;

o Nie nalezy podawa¢ dzieciom i mitodziezy z cukrzycg typu 1 akarbozy lub pochodnych sulfonylomocznika
wskojarzeniu z insuling, poniewaz mogg zwiekszac ryzyko hipoglikemii bez poprawy kontroli poziomu glukozy
we Krwi.

Cukrzyca typu 2

e Szczegolnie istotna w leczeniu cukrzycy typu 2 u dzieci i mtodziezy jest edukacja, przygotowanie programu
leczenia czy unikanie palenia. Zalecane s3g réwniez szczepienia przeciwko grypie i pneumokokom
(u chorych z cukrzycg wymagajacych podania insuliny lub doustnych lekéw hiperglikemicznych);

o Nalezy zaproponowa¢ podanie metforminy o standardowym uwalnianiu od momentu diagnozy.

Poziom dowoddw: nie wskazano

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazuja, ze schemat leczenia cukrzycy powinien by¢ indywidualnie
dostosowany do potrzeb pacjenta.

W leczeniu dzieci i miodziezy z cukrzycg typu 1 podstawe terapii stanowi insulinoterapia / intensywna
insulinoterapia przy zastosowaniu wielokrotnych, podskérnych dawek insuliny (MDI) lub ciggtego podskérnego
wlewu insuliny (CSIl) prowadzonego za pomocg osobistej pompy insulinowej (PDT 2020, ADA 2020, NICE
2016), przy czym wiekszo$¢ wytycznych jako preferowang forme insulinoterapii u dzieci i mtodziezy wskazuje
CsSll (PTD 2020, ADA 2020, ISPAD 2018a, ISPAD 2017).

U pacjentéw z cukrzyca typu 1 preferuje sie stosowanie analogéw insuliny, ze wzgledu na mniejsze ryzyko
hipoglikemii (PDT 2020), natomiast nie nalezy stosowa¢ mieszanek insulinowych (ISPAD 2018a). Jednakze
dzieci i mtodziez mogg stosowac analogi insuliny (szybko dziatajgce i podstawowe), zwykig insuling ludzkg
i preparaty NPH lub ich odpowiednie potgczenie (SIGN 2017).

Zgodnie z wytycznymi, w leczeniu dzieci i miodziezy z cukrzycg typu 2 stosuje sie terapie zywieniowg
oraz leczenie farmakologiczne. Lekiem pierwszego wyboru jest metformina, nastepnie stosuje sie drugi lek
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doustny, agoniste receptora GLP-1 lub insuline bazalng (ij. dtugodziatajgcg / podstawowq)
(PDT 2020, ADA 2020, ADA / EASD 2018/2019, ISPAD 2018b, SIGN 2017a).

Algorytm insulinoterapii w cukrzycy typu 2 obejmuje podawanie insuliny o przedtuzonym dziataniu
(NPH lub analog dtugodziatajgcy) (PDT 2020, ISPAD 2018b) lub stosowanie wielokrotnych codziennych
wstrzyknie¢ insuliny bazowej i insuliny bolus przed positkami (ADA 2020).

Intensywng insulinoterapie realizuje sie wedtug podobnych zasad we wszystkich typach cukrzycy za pomocg
wielokrotnych wstrzyknieé insuliny w ciggu doby lub przy uzyciu osobistej pompy do ciggtej podskornej infuzji
insuliny (PDT 2020, IDF 2017).

W wytycznych wymieniono rodzaje mozliwych do zastosowania insulin, w tym insulin bazalnych: dostepne
sg insuliny NPH o posrednim czasie dziatania (ADA / EASD 2018/2019, IDF 2017) oraz dtugodziatajgce analogi
insulin: insulina detemir i insulina glargine (ADA / EASD 2018/2019, ISPAD 2017, IDF 2017) oraz insulina
degludec (ADA / EASD 2018/2019, ISPAD 2017). W wytycznych nie wskazano, ktére z wymienionych insulin
dtugodziatajgcych (insulina degludec, insulina detemir, insulina glargine) sg preferowane w leczeniu cukrzycy
u dzieci i mtodziezy.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 4 ekspertow klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Malgorzata Mysliwiec
Ekspert Konsultant Wojewoédzka w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne, Gdansk

o Insullina glargine: z grupy dzieci i mtodziezy stosujgcych insuline bazowa, ok. 80-85% IGlar;
o Insulina detemir: z grupy dzieci i mtodziezy stosujgcych insuline bazowa, ok.10-15% IDet;

Aktualnie stosowane technologie | | \pp. ; 4oy dzieci | miodziezy stosujacych insuling bazowa, ok. 5-10% NPH:

medyczne :

o Metformina: ok. 25%;

e GLP-1 RA: cukrzyca typu 2, pojedyncze przypadki, lek nierefundowany
Technologia najtansza insulina glargine, metformina
Technologia najskuteczniejsza nie wskazano

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2020.116), we wnioskowanym wskazaniu obecnie finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce sa:

e Hormony trzustki — dlugodziatajgce analogi insulin: insulina degludec + insulina aspartam, insulina
detemir, insulina glargine.

Ponadto, nalezy zauwazy¢, iz produkt leczniczy Tresiba jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych
we wskazaniach: cukrzyca typu 1. u dorostych; cukrzyca typu 2. u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2. u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii
oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO).

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [zH] PO WDS [z1]

Grupa limitowa: 14.3, Hormony trzustki - dlugodziatajgce analogi insulin

Ryzodeg, roztwor do Swkipodml | 5909991371562 | 151,20 158,76 152,97 30% 67,34
wstrzykiwan, 100 j.m./ml Penfill
Levemir, roztwdr do wstrzykiwan | 5wktpo3ml | ooq09990005741 | 18630 195,62 152,97 30% 104,20
we wktadzie, 100 j/ml (Penfill)
Abasaglar, roztwor
do wstrzykiwan we wktadzie, 10 wkt.po 3 ml | 05909991201982 | 272,65 286,28 305,94 30% 91,78
100 j.m./ml
Lantus, roztwor do wstrzykiwan, Swkladow | (5909990895717 | 171,72 180,31 152,97 30% 88,89
100 j/ml po 3 ml
Lantus, roztwoér c_Jo wstrzykiwan, | 5 wstrzykiwaczy 05909990617555 171,72 180,31 152,97 30% 88,89
100 j/ml SoloStar po 3 ml
10
Toujeo, roztwdr do wstrzykiwan wstrzykiwaczy o
we wstrzykiwaczu, 300 jml SaloStar 05909991231538 | 481,14 505,20 458,91 30% 207,20
po 1,5 ml

Tresiba FlexTouch, roztwor .
3 wstrzykiwacze

do wstrzykiwan 03 ml 05909991107864 224,21 235,42 183,56 30% 123,72
we wstrzykiwaczu, 200 j/ml p
Tresiba Penfill, roztwoér 5 wki.0o 3 ml
do wstrzykiwan we wktadzie, (P(.;\fill) 05909991107833 186,84 196,18 152,97 30% 104,76

100 j/ml
UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB — cena handlowa brutto; WLF — wysoko$é limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Wyzej wymienione leki sg refundowane w ramach listy A1 Obwieszczenia MZ, {j. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym.”.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena
wyboru wg
analitykow

Agencji

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy

W Polsce w leczeniu cukrzycy refundowane sg nastepujace leki przeciwcukrzycowe:
e metformina,
» pochodne sulfonylomocznika (gl klazyd, glimepiryd, glipizyd),

¢ inh bitory alfaglukozydazy (akarboza), Nie wskazano

o glukagon, komparatora
¢ inh bitory SGLT-2 (flozyny: empagliflozyna, kanagliflozyna, dapagliflozyna), dla populacji
« agonisci receptora GLP-1 podawani podskérnie (semaglutyd, dulaglutyd), pediatrycznej
o ditugodziatajgce analogi insulin (insulina degludec, degludec + aspart, detemir, glargine), \1\’_2 WIIZtk;

e pozostate insuliny (szybkodziatajgce analogi insuliny: insulina aspart, insulina glulisinum, insulina | \v odniesieniu

e insulina ; )
detemir lispro). do pozostatej
o () grupy

e insulina wiekowej
glargine Glukagon zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego wskazany jest w leczeniu ciezkiej obejmujacej

hipogl kemii, ktéra moze wystapi¢ u dzieci i dorostych z cukrzyca, stosujgcych insuling, a wiec nie oceniane
bedzie stanowit komparatora dla insuliny degludec. wskazania —
Cukrzyca typu 1 wybor
zasadny.
Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2020 r. chorzy z cukrzycg typu 1 K .
omentarz

bezwzglednie wymagajg leczenia insuling, a wiec insulinoterapia jest jedynym sposobem leczenia
u tych chorych. Dzieci z cukrzycg typu 1 powinny by¢ leczone metodg intensywnej insulinoterapii. | Pod tabela.
Metoda insulinoterapii powinna by¢ dostosowana do indywidualnych potrzeb pacjenta i zaakceptowana
przez chorego oraz jego opiekunéw. Metodg z wyboru jest funkcjonalna intensywna insulinoterapia
prowadzona jako: ciggly podskorny wlew insuliny za pomocg osobistej pompy insulinowej (CSll)
lub wielokrotne wstrzykniecia insuliny. Zgodnie z ogdlnymi zaleceniami PTD dotyczacymi
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Ocena
wyboru wg
analitykow

Agencji

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy

insulinoterapii, algorytmy wielokrotnych wstrzyknie¢ obejmuja: insuling krétkodziatajacg lub analog
szybkodziatajacy przed positkami; oraz insuline o przedtuzonym dziataniu izofanowg (NPH)
lub dtugodziatajgcy analog insuliny w celu zapewnienia statego, podstawowego stezenia insuliny
przed snem i/lub w godzinach porannych. Jednoczesnie, zalecenia PTD wskazujs,
ze u chorych z cukrzycg typu 1 preferowane sg analogi insuliny ze wzgledu na mniejsze ryzyko
hipogl kemii. Tym samym mieszanki insulinowe nie sg wymienianie jako zasadnicza opcja leczenia
w cukrzycy typu 1.

Podobnie wg wytycznych NICE 2016 dotyczacych cukrzycy typu 1 u dzieci i mtodziezy pierwszg linie
leczenia stanowi terapia insulinowa w schemacie basal-bolus. Zgodnie z wytycznymi ISPAD
z 2018 r. mieszanki insulinowe nie s3a zalecane do stosowania w populacji pediatryczne;j.

W zwigzku z powyzszym, nie uwzgledniono mieszanek insulinowych jako komparatora
dlainsuliny degludec w populacji mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzyca typu 1.

Zgodnie z wytycznymi PTD dotyczacymi leczenia dzieci i miodziezy z cukrzycg typu 1 wybor analogu
insuliny szybkodziatajgcego i diugodziatajgcego nalezy dostosowaé do indywidualnych potrzeb
pacjenta, uwzgledniajgc réznice farmakologiczne pomiedzy preparatami oraz zarejestrowane
wskazania. Nalezy zaznaczyé, ze zgodnie z wytycznymi PTD dotyczgcymi ogdinych zasad
postepowania u chorych na cukrzyce typu 1, preferowane jest stosowanie analogéw insuliny
ze wzgledu na mniejsze ryzyko hipoglikemii i wiekszy komfort zycia. Zgodnie z wytycznymi
ISPAD Z 2018 r. dotyczacymi leczenia insuling u dzieci i miodziezy z cukrzyca, stosowanie
diugodziatajgcych analogdéw insuliny zwigzane jest z mniejszym ryzykiem hipoglikemii w poréwnaniu
do insuliny NPH, co potwierdzajg réwniez inne wytyczne, m. in. ADA z 2020 r. i CDA z 2018 r.

W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze komparator dla insuliny degludec, bedacej dlugodziatajgcym
analogiem insuliny, stanowig inne dlugodziatajagce analogi insuliny, tj. insulina detemir i insulina
glargine. Preparaty te otrzymaty pozytywne rekomendacje AOTMIT i sg finansowane ze $rodkéw
publicznych w Polsce w cukrzycy w ramach grupy limitowej ,14.3, Hormony trzustki - dtugodziatajgce
analogi insulin” we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego w zakresie cukrzycy typu 1 (cukrzyca typu
1 u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat).

Cukrzyca typu 2

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2020 r. w leczeniu cukrzycy typu 2
dzieci i mtodziezy mozna stosowac jedynie insuling, metformine i analogi receptora GLP-1, ze wzgledu
na ograniczenia wiekowe wynikajgce z ChPL.

Majac na uwadze pozycje insulin (w tym insuliny degludec nalezgcej do grupy insulin bazowych)
w najnowszych wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2020 r., jako lekow,
ktore nie sg alternatywa dla lekdw doustnych i agonistéw receptora GLP-1, a wytgcznie kolejnym
etapem leczenia (...), w niniejszej analizie nie uwzgledniono metforminy i analogéw receptora
GLP-1 jako komparatoréw dla insuliny degludec w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2.

Rozszerzenie istniejgcego wskazania refundacyjnego w zakresie cukrzycy typu 2 obejmuje populacje:

e miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycg typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z HbA1c 28%);

e mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycg typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.

W zwiagzku, z tym insulina NPH nie stanowi komparatora dla insuliny degludec w analizowanym
wskazaniu. (...)

Podsumowujac, jako komparatory dla insuliny degludec w leczeniu cukrzycy typu 1 itypu 2
przyjeto pozostate diugodziatajgce analogi insuliny: insulina detemir i insulina glargine.”

W analizach wnioskodawcy zaréwno w przypadku cukrzycy typu 1, jak i w przypadku cukrzycy typu 2
komparatorami sg inne aktualnie finansowane w Polsce ze $rodkéw publicznych insuliny ditugodziatajgce,
tj. insulina detemir i insulina glargine.

Ponadto, insulina detemir i insulina glargine sg aktualnie w Polsce finansowane ze $rodkéw publicznych
w populacji pediatrycznej od 2 r.z. W zwigzku z tym nie wskazano komparatora dla populacji pediatrycznej
w wieku od 1 do 2 r.z. W przekazanych uzupetnieniach analiz HTA, wnioskodawca wskazat, iz ,w analizie
przyjeto, ze populacja dzieci w wieku od 1 roku do 2 lat z cukrzycg typu 1 kwalifikujgcych sie do leczenia
dlugodziatajgcymi analogami insulin jest pomijalnie mata iw zwigzku z tym nie wybrano dodatkowego
komparatora w tej populacji chorych.

Pomimo, iz cukrzyce typu 1 mozna zdiagnozowa¢ w kazdym wieku, nawet u noworodka, to wiekszo$¢
przypadkow diagnozuje sie po 5 roku zycia, natomiast $rednia wieku w momencie diagnozy wynosi 13 lat.
Szacuje sie, ze jedynie ok. 4% dzieci z cukrzyca typu 1 ma mniej niz 2 lata w czasie diagnozy.” W odniesieniu
do dzieci w wieku od 1 do 2r.z. z cukrzycg typu 2 wskazano, ze ,populacja mtodziezy i dzieci powyzej
1. roku zycia z cukrzyca typu 2 stanowi populacje dodatkowa, gdyz wedfug International Diabetes Federation
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(IDF) w populacjach pochodzenia europejskiego prawie wszystkie dzieci i mtodziez z cukrzycg majg cukrzyce
typu 1. Réwniez wytyczne ISPAD z 2018 r. wskazujg, ze cukrzyca typu 1 jest najczestszg postacig cukrzycy
u dzieci i mtodziezy, w szczegdlnosci w populacjach o pochodzeniu europejskim (>90% wszystkich przypadkow
cukrzycy). Z kolei wg publikacji Mysliwiec 2018 cukrzyca typu 1 stanowi 98% przypadkéw cukrzycy w populaciji
pediatrycznej.”

Zgodnie opinig ekspercka, otrzymang w toku prac nad niniejsza AWA, w przypadku objecia refundacjg
wnioskowanej technologii, terapie produktem leczniczym Tresiba (insulina degludec) moze rozpoczaé¢ czesc
dzieci i miodziezy z grupy obecnie stosujgcych insuline bazowa: insuline glargine lub insuline detemir
lub $rednio dtugo dziatajgce insuliny izofanowe (ang. neutral protamin Hagedorn, NPH), a takze czes¢
pacjentdow obecnie stosujgcych metformine. Réwniez odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢
stosowania jako insuliny bazowej: insuliny degludec, insuliny glargine lub insuliny detemir, badz NPH.
Whnioskodawca nie wskazat uzasadnienia dla pominiecia NPH jako komparatora dla populacji z cukrzycg typu 1.

Ostatecznie, zdaniem analitykéw Agencji, wybér komparatorow dla populacji z cukrzycg typu 1 oraz populaciji
z cukrzycg typu 2 nalezy uznac¢ za zasadny.

Whnioskodawca w dalszych czesciach analiz (ij. analizie klinicznej, analizie ekonomicznej i analizie wptywu
na budzet) zachowat spéjnos¢ wyboru komparatoréw.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ,ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
insuliny degludec (Tresiba) w nastepujacym wskazaniu: cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci powyze;j
1. 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 o znanej przyczynie
(zgodnie z definicjg wg WHO).

Analiza objeta populacje chorych, w ktérych produkt Tresiba nie jest obecnie refundowany, a wiec populacje:
¢ miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzyca typu 1;

e miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycg typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z HbA1¢c 28%;

e miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycg typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniegj
6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.”

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia wyﬁﬁtcezr;ia Uwagi oceniajacego
e ,pacienci w wieku od 1 do 17 roku zycia | ,badania Zdefiniowane przez wnioskodawce kryteria
z cukrzyca typu 1 przeprowadzone wigczenia nie obejmujg catej
e pacjenci w wieku od 1 do 17 roku zycia wpopulacji cholr.ych wnioskowanej populaciji: m’fodz_iezy
zcukrzycg typu 2 leczeni insuling NPH z Chin lub Japonii” z cukrzycyg typu 1 lub typu 2 w wieku
od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 28% 0d 17 do 18 r.2.

oraz pacjenci w wieku od 1 do 17 roku zycia
z cukrzycg typu 2 leczeni insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy
Populacja i z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii
- w ramach strategii poszukiwania badan
z uwagi na spodziewany brak dedykowanych
badan przeprowadzonych w specyficznej
zawezonej populacji  chorych  kryteria
wigczenia rozszerzono do populacji chorych
w wieku od 1 do 17 roku zycia z cukrzyca

typu 2”
Jnsulina degludec (Tresiba) w schemacie | ,badania, w ktérych | Brak uwag.
i dawkowaniu zgodnym z ChPL” chorzy przyjeli
Interwencja pojedynczg dawke
analizowanej
interwencji”
e insulina glargine Nie okreslono. Patrz  komentarz  analitykow  Agencji
Komparatory | insulina detemir w rozdz. 3.6. niniejszej AWA.
,Ocena skutecznosci Klinicznej: e ,badania _ ' w kryteriaph wigczenia ;definiowaqych
. - dotyczace jedynie | przez wnioskodawce nie odniesiono
* kontrola glikemii: wynikow miar | sie do jakosci i diugosci zycia pacjentow.
- poziom HbAlc - zmiana w stosunku laboratoryjnych
Punkty do wartosci poczatkoweyj; badani
koncowe * badania
- poziom FPG - zmiana w stosunku odnoszace sie
do wartosci poczatkowej; do mechanizméw
- poziom SMPG - zmiana w stosunku choroby lub
mechanizmoéw
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Inne kryteria

Parametr Kryteria wigczenia wyf(rlﬁtcezr;ia Uwagi oceniajgcego
do wartosci poczatkowej; leczenia”
Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane tgcznie,
e powazne zdarzenia niepozgdane tgcznie,
e zdarzenia niepozgdane prowadzace
do przerwania leczenia,
* hipogl kemia,
* hiperglikemia,
o ketoza,
e masa ciata — zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej.”
,Do analizy efektywnosci klinicznej w przypadku | © »Pogdladowy Brak uwag.
cukrzycy typu 1 wiaczono badania pierwotne, |Erzeglqdowy
ktore zostaty okreslone jako: guﬁiiefsjir opisy
o prospektywne, przypadké')w,
e z randomizacja, « doniesienia
e z grupg kontrolng. dostepne jedynie
W  przypadku cukrzycy typu 2, z uwagi \(livoniesieﬁ postaci
na znacznie mniejszg skale problemu konferencyjnych
zdrowotnego, a tym samym spodziewany brak (nie dotyczy
badan randomizowanych, poszukiwano takze abstraktow
badan z nizszego poziomu wiarygodnosci, konferencyjnych
tj.: badan eksperymentalnych bez randomizacji, do
badan jednoramiennych i obserwacyjnych.” opublikowanych
Efektywnos¢ praktyczna Ee’f(;‘olt‘;}(StOWyCh
adan

»(...) poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej,

Typ badan w ktorych oceniano stosowanie insuliny degludec
w analizowanej populacji chorych (chorzy
w wieku od 1 do 17 roku zycia z cukrzycg typu 1
ilub chorzy w wieku od 1 do 17 roku zycia
z cukrzyca typu 2).”
Badania wtérne
+(.-.) wigczono opracowania z cechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem
klinicznym,  przeszukiwaniem  prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwoéch analitykéw
w co najmniej dwéch bazach informaciji
medycznej (sposrod MEDLINE, EMBASE,
Cochrane) oraz raporty HTA/opracowania
oceniajgce raporty HTA, w ktérych oceniano
skutecznos¢ illub  bezpieczenstwo insuliny
degludec  w populacji chorych w  wieku
od 1 do 17 roku zycia z cukrzyca typu 1
i/lub populacji chorych w wieku od 1 do 17 roku
zycia z cukrzycg typu 2 zgodnie z Kryteriami
wigczenia dla badan pierwotnych”
Wigczono publikacje w jezykach: angielskim | ,publikacje Brak uwag.
i polskim” w jezykach  innych

niz jezyk polski i
jezyk angielski”

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library i Centre for Reviews
and Dissemination. Na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych: National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), Statens beredning for medicinsk utvardering (SBU), Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH), Scottish Medicines Consortium (SMC), All Wales Medicines Strategy

Group (AWMSG) przeprowadzono wyszukiwanie niezaleznych
technology assessment,

(ang. health

HTA).

Dodatkowo,

raportow oceny technologii
w celu

medycznej

zidentyfikowania zakonczonych,

ale nieopublikowanych badan, przeszukano rejestry badan klinicznych: clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu.
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Wskazano, iz w procesie wyszukiwania korzystano rowniez z odniesien bibliograficznych zawartych
w publikacjach badan pierwotnych oraz z wyszukiwarek internetowych. Jako date wyszukiwania w bazach
medycznych wskazano 1.09.2020 r., wyszukiwanie badan wtérnych na stronach wybranych agencji HTA
przeprowadzono 4.09.2020 r., natomiast rejestry badan klinicznych przeszukano 15.09.2020 r.

Poinformowano takze, iz ,konsultowano sie¢ z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacji
istniejgcych dodatkowych dowodéw naukowych (w tym badan i danych nieopublikowanych)”.

Nie przedstawiono stéw kluczowych, daty przeszukiwania oraz liczby odnalezionych rekordéw dla wyszukiwanh
przeprowadzonych za pomocg wyszukiwarek internetowych.

Strategie wyszukiwania opracowano poprawnie poprzez potgczenie stow kluczowych dla interwenciji i populaciji.
Nie stosowano filtrow, nie zastosowano ograniczen dotyczacych jednostki chorobowej, poszukiwanych punktow
koncowych ani jezyka publikaciji.

Selekcje badan przeprowadzity dwie niezaleznie pracujgce osoby, ktére rozbieznosci rozwigzywaty w drodze
konsensusu (osiggnieto 100% zgodnosci miedzy analitykami wnioskodawcy), co jest zgodne z polskimi
wytycznymi HTA. W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone
prawidtowo.

W Agencji, w dniu 4.01.2021r., przeprowadzono wyszukiwanie weryfikacyjno-aktualizujgce dotyczace
ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce bazy medyczne: Medline (via PubMed), Embase
(via Ovid) oraz The Cochrane Library. W wyniku wyszukiwania odnaleziono badanie dotyczace skutecznosci
praktycznej spetniajgce kryteria wigczenia do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy i niewitgczone
do tego przegladu: Kochar 2018. Zostato ono opisane przez wnioskodawce w ramach uzupetnienia analiz.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacja, oceniajgce
insuline degludec w poréwnaniu z insuling detemir w populacji pediatrycznej w wieku od 1 do 17 r.z. z cukrzyca
typu 1: badanie BEGIN Young 1 (opisane w 3 publikacjach petnotekstowych: Thalange 2015, Thalange 2019
i Thalange 2019b oraz 5 abstraktach: Thalange 2014, Thalange 2014b, Thalange 2015b, Thalange 2016
i Thalange 2017, a takze w przekazanych materiatach wnioskodawcy: Clinical Trial Report (CTR)).

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono takze 7 badan dotyczgcych efektywnosci praktycznej:

e Bohn 2017, w ktérym poréwnywano cechy kliniczne pacjentéw po leczeniu insuling degludec wzgledem
wartosci poczatkowych w populacji chorych z cukrzycg typu 1 lub typu 2 (dorosli i dzieci);

e Elahi 2019 - retrospektywne badanie, w ktérym oceniano wptyw na kontrole glikemii zmiany
dotychczasowego leczenia (za pomocg insuliny glargine lub insuliny detemir) na terapie insuling
degludec u chorych w wieku od 13 do 24 lat z cukrzycg typu 1 i typu 2;

e Kochar 2018 — retrospektywne badanie, do ktérego wigczano dzieci i mtodziez z cukrzycag typu 1,
ktérzy stosowali insuline degludec w potgczeniu z szybkodziatajgcg insuling przez co najmniej
26 tygodni i prowadzili dziennik monitorowania poziomu glukozy we krwi z co najmniej trzema
pomiarami SMBG dziennie;

o Predieri 2018 — retrospektywne badanie, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo insuliny
degludec u dzieci i mtodziezy z cukrzycg typu 1 leczonych wczesniej insuling glargine;

e Schmitt 2020 — retrospektywna analiza danych z elektronicznej dokumentacji medycznej (Children’s
of Alabama), ktérej celem byta ocena wptywu zmiany leczenia z insuliny glargine na insuline degludec
na HbA1c i wskaznik przyje¢ z powodu kwasicy ketonowej w populacji w wieku 12-18 lat z cukrzycg
typu 1;

e Tumini 2020 — wioskie retrospektywne badanie obserwacyjne, prowadzone w populacji dzieci
i miodziezy w wieku od 1 od 17 roku zycia z cukrzycg typu 1 leczonych insuling degludec;

e Tumini 2020b — prospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone na podstawie danych zebranych
od wszystkich dzieci uczestniczgcych w obozie dla diabetykéw w dniach 4-9 sierpnia 2017 r.
we Wioszech;

oraz 1 badanie wtérne: przeglad systematyczny Holmes 2019.
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Dodatkowo, w ramach dodatkowych dowodéw naukowych, w AKL wnioskodawcy przedstawiono badanie
Biester 2014 oceniajgce farmakokinetyke stosowania insuliny degludec w populacji dzieci i mtodziezy
z cukrzycg typu 1 oraz 2 badania dotyczgce komparatoréw: badanie iDEAt2 (RCT Il fazy, w ktérym poréwnano
zastosowanie insuliny detemir z insuling NPH w populacji chorych w wieku 10-17 lat z cukrzyca typu 2)
i badanie Hathout 2003 (badanie retrospektywne, w ktérym oceniano wplyw insuliny glargine na kontrole
glikemii w populacji pediatrycznej z cukrzycg typu 1 i typu 2).

W niniejszej AWA przedstawiono wyniki odnoszace sie do odnalezionych badan pierwotnych dotyczacych
efektywnosci klinicznej, badan efektywnosci praktycznej oraz badania wtérnego.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Populacja

Punkty koncowe

BEGIN Young 1
(Thalange 2015)

Zrédio
finansowania:
Novo Nordisk
Als

Metodyka
Miedzynarodowe (Butgaria, Finlandia, Francja, Niemcy,
Wiochy, Japonia, Holandia, Macedonia, Rosja,
Potudniowa Afryka, Wie ka Brytania, USA),

wieloosrodkowe randomizowane, badanie kliniczne fazy
Illb, typu open-label, z grupami réwnolegtymi,
w ktérym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
insuliny degludec z insuling detemir, stosowanych razem
z insuling aspart (bolus).

o zaslepienie: brak,

e typ hipotezy: non-inferiority,

e okres obserwacji: 53 tyg.:

- dwa 26-tyg. okresy leczenia,

- 7-dniowy okres wymycia (ang. washout period)
interwencja:

- insulina degludec (IDeg): podawana
stosowana razem z insuling aspart,

- insulina detemir (IDet): podawana 1 lub 2/dobe,

1/dobe,

Kryteria wtgczenia:

e dzieci i mtodziez w wieku
1-17 lat z cukrzyca typu 1;
stosowanie insulinoterapii
w dowolnym schemacie

przez co najmniej
3 miesigce przed
wigczeniem do badania,
bez jednoczesnego
stosowania doustnych
lekow
przeciwcukrzycowych;

* stezenie hemoglobiny
glikowanej (HbAlc)
< 11%.

Liczba pacjentéw: 360:

Pierwszorzedowy:

e Zmiana stezenia
HbAlc po 26 tyg.
terapii wzgledem
baselinewartosci
wyjsciowych

Pozostate (wybrane):

e zmiana FPG,

e profil SMBG,

o profil bezpieczenstwa:
- zdarzenia
niepozgdane
(ang. adverse events,
AEs),

- epizody hipogl kemii,
- hipergl kemia,

¢ ! i " e |IDeg: 174, i ] )
stosowana razem z.msu ing aspart. . . ' « IDet: 176 (w tym 1 pacjent - _h|pergl|kem|a
Poczatkowe dawki stosowanych insulin okreslono wykluczony z badania z podwyzszonym
na podstawie dotychczas stosowanej (do momentu przed rozpoczeciem stezeniem  ketonow
rozpoczecia leczenia w badaniu) catkowitej dziennej terapii) (> 1,5 mmol/L),
dawki insuliny, zgodnie z wytycznymi dotyczgacymi - dawka insuliny,
ustalania dawki insuliny przedstawione w badaniu, :
. ) . . ' - masa ciata.
dazac do uzyskania stosunku dawki insuliny bazowej
do insuliny positkowej (bolus) pomiedzy 50:50 i 30:70
bez zmniejszenia dawki podstawowej, poniewaz
taki zakres jest ogdlnie uwazany za odpowiedni
dla dzieci z cukrzycg typu 1. Stosunek insuliny
bazowej do positkowej byt okreslony zgodnie
z uznaniem badacza.
Skutecznos¢ praktyczna
Schmitt 2020 Retrospektywna analiza  danych,  pochodzgcych | Kryteria wigczenia: Wybrane punkty
z elektronicznej dokumentacji medycznej (Children’s | o wiek 12-18 lat; koncowe:
Zrédio of Allabama) pacjentow pediatrycznych z cgkrzycq typu 1. « potwierdzona cukrzyca | zmiany HbA1lc
finansowania: przyjetych z powodu cukrzycowej kwasicy ketonowej typu 1; wzgledem wartosci
brak (DKA, ang. diabetic ketoacidosis) miedzy styczniem o L ) sprzed roku przed
finansowania 2015 r. a koncem grudnia 2018r. ° Zmlar_]a terapii msu“nq rozpoczeciem terapii
N ) glargine na IDeg; :
zewnetrznego « okres obserwaciji: 3 i 6 mies; ) IDeg i po roku
. . e leczenie  1Deg  przez stosowania IDeg.
¢ interwencja: IDeg. o najmniej 5 mies.
Liczba pacjentow: 35
Tumini 2020 Retrospektywne badanie obserwacyjne, | Kryteria wtgczenia: Wybrane punkty
przeprowadzone w poradni diabetologicznej dla dzieci | o wiek od=1do<18r.z.: koncowe:
Zrédio we Wioszech. o cukrzyca typu 1: e zmiany stezenia
finansowania: « okres obserwacji: 3 i 6 mies; i wspotczynnika
Novo Nordisk * interwencja: IDeg ) giﬂj?’nniejlgﬁges Pres insuliny
S.p.A ' ' ‘ do weglowodandw
(ang.
Liczba pacjentéow: 51 insulin/carbohydrate
ratio, I:CHO);
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e zmiany wspotczynnika
wrazliwosci
na insuline
(ang. insulin  sensivity
factor, ISF).
Tumini 2020b Prospektywne, badanie obserwacyjne, przeprowadzone | Kryteria wigczenia: Wybrane punkty
w populacji dzieci biorgcych udziat w obozie | e zdiagnozowana cukrzyca koncowe:
Zrédto dla diabetykdw w dniach 4-9 sierpnia 2017 r. we typu 1 (zgodnie | e warto$ci glukozy
finansowania: Wioszech. z kryteriami ISPAD) we Krwi na czczo;
brak « okres obserwaciji: 3 i 6 mies; conajmniej rok przed | o gzienne poziomy
finansowania « interwencja: gl(::'(;ge&;t kévv\x obozie glukozy we krwi;
zewnelrznego - schemat CSII® terai yRoWs i * zmiany poziomu
o terapia insulin i
- schemat MDI: IDeg lub insulina glargine (IGlar) w scphemacie CSﬁ glukozy we krwi;
lub MDI: ¢ epizody hipoglikemii.
o wiek: 1-17 lat.
Liczba pacjentéw: 40
e CSIl: 8
e MDI: 32, w tym:
- IDeg: 23
-IGlar: 9
Elahi 2019 Retrospektywne badanie, przeprowadzone na podstawie | Kryteria wigczenia: Wybrane punkty
przegladu elektronicznej  dokumentacji  chorych | e pagcjenci pediatryczni | koncowe:
Zrédio z Diabetologicznej Kliniki Pediatrycznej w Yale (the Yale i dorosli z cukrzyca typu 1 | e zmiany HbA1lc
finansowania: Pediatric Diabetes Clinics). lub typu 2; wzgledem wartosci
nie wskazano e okres obserwacji: 3 i 6 mies; e zmiana leczenia z insuliny poczatkowych;
« interwencja: IDeg. detemir lub  glargine | e epizody kwasicy
na IDeg ketonowej

Liczba pacjentow:

e cukrzyca typu 1: 82
- w tym: 63 (76,8%)
w wieku < 18 lat;

e cukrzyca typu 2: 16
- w tym: 11 (68,8%)
w wieku < 18 lat.

(ang. diabetic
ketoacidosis, DKA).

¢ interwencja: IDeg

Kochar 2018 Otwarte, jednoosrodkowe badanie retrospektywne | Kryteria wigczenia: Wybrane punkty
oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo rzeczywiste | o cukrzyca typu 1; koncowe:
Zrédio (ang. real-world efficacy and safety) stosowan_i_a insu_liny_ « terapia IDeg wraz | ® zmiany HbAlc po 26
finansowania: Qegludgc: przeprowadzone w  populacji  dzieci 7 szybkodziatajaca tyg. terapii wzgledem
brak i mfodziezy z cukrzyca. insulina; wartosci
finansowania « okres obserwacii: 26 tyg; o wiek: 1-18 lat. poczatkowych;
zewnetrznego e interwencja: IDeg + szybkodziatajgca insulina * zmiany BMI;
(aspart/lispro/glulisine) Liczba pacientéw: 30 . przyjmgwane dawki
+lc£08 pacjentow insuliny;
e $redni poziom FPG.
Predieri 2018 Retrospektywne badanie jednoramienne, oceniajgce | Kryteria wigczenia: Wybrane punkty
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania insuliny | e dzieci i miodziez w wieku | koncowe:
Zrédio degludec u dzieci i mtodziezy z cukrzycg w rzeczywistej 3-18 lat; e zmiany glikemii;
finansowania: praktyce klinicznej (ang. real clinical practice). o cukrzyca typu 1| e catkowita dzienna
nie wskazano o okres obserwaciji: 1 rok zdiagnozowana dawka insuliny

co najmniej rok przed
wigczeniem do badania;
e zmiana IGlar na IDeg
z powodu HbAlc > 7,5%;
® CO najmniej roczna terapia

wstrzyknigciami |IGlar jako
insuliny bazowej wraz

(ang. total daily dose,
TDD);
e epizody
hipoglikemii;
e zdarzenia
niepozadane;
¢ dane auksologiczne

ciezkiej

5 CSII — schemat podawania insuliny: ciggly podskorny wlew insuliny (ang. continous insulin infusion)

6 MDI — schemat podawania insuliny: wielokrotne wstrzykniecia insuliny (ang. multiple daily insulin injections)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

z terapig szybko

dziatajgcym analogiem i /

lub zwykig insuling jako

bolusem.

Liczba pacjentow: 37
Bohn 2017 Wieloosrodkowa (446 osrodkow) analiza | Kryteria wigczenia: Wybrane punkty
niemieckiego/austriackiego rejestru diabetologicznego | o pacjenci z cukrzyca typu 1 koncowe:

Zrédio Diabetes-Patient-Follow-Up (DPV). lub typu 2; e poziom HbA1c,
finansowania: e okres obserwacji: 3-15 mies. e stosowanie (rozpoczecie | e wskaznik ciezkiej
European « interwencja: IDeg. lub  zmiana) insuliny hipoglikemii,
Foundation for degludec; o wskaznik masy ciata
th_e Study of o wiek: 1-18 lat. (ang. body mass
Diabetes index, BMI).
(EFSD), the
German Liczba pacjentow: 1 064
Diabetes W publ kacji przedstawiono
Association wyniki dla 421 pacjentéw,
(DDG), the dla ktérych dostepne byty
German dane przed zmiang leczenia
Competence na insuling degludec
Network i od 3 do 15 miesiecy
Diabetes po rozpoczeciu leczenia
mellitus IDeg.
(diabetes meta-
database)
finansowane
przez the
Federal Ministry
of Education and
Research (FKZ
01GI1106)

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 4.2. i 8. AKL wnioskodawcy.
Pozostate badania wtgczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy (tj. badania wtgczone w ramach
dodatkowych dowoddéw naukowych: Biester 2014, iDEAt2, Hathout 2003) zostaty opisane w rozdziale
7. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Whioskodawca jakos¢ badania RCT wigczonego do przegladu systematycznego ocenit narzedziem Cochrane
Handbook oraz w skali Jadad. Do oceny badania wtérnego zastosowano skale AMSTAR 2, badania
jednoramienne oceniono w skali NICE, natomiast pozostate badania (badania bez randomizacji, badania
retrospektywne) z wykorzystaniem kwestionariusza NOS (ang. Newcastle Ottawa Scale). Zastosowane metody
oceny jakosci badanh sg zgodne z polskimi wytycznymi HTA (wytycznymi AOTMIT).

Podana ponizej ocena zostata zweryfikowana przez analityka Agenciji.

Tabela 15. Ocena ryzyka popelnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handbook — ocena analitykéw Agencji

Btad selekcji
i Ukrycie Btad - Biad
Badanie Randomizacja ko)(,ju wykonania Btad detekc;ji Btad utraty raportowania Inne bledy
alokaciji
Y%Eﬁg\'l niskie niskie niejasne niskie niskie niskie

W analizie wnioskodawcy ryzyko btedu systematycznego w badaniu RCT oceniono na niskie we wszystkich
obszarach, z wyjgtkiem wysokiego ryzyka btedu wykonania, ktére okreslono jako nieznane, ze wzgledu na brak
zaslepienia badaczy i pacjentéw. W opinii analitykow Agencji ryzyko bfedu systematycznego w badaniu BEGIN
Young 1 dla wigkszo$ci obszardw jest niskie, z wyjagtkiem ryzyka btedu wykonania, ktdére oceniono na wysokie
(z uwagi na brak zaslepienia pacjentéw i personelu medycznego) oraz niejasnego ryzyka btedu detekcji.

Dla pozostatych badan ocena ich jakosci wedlug analitykow Agencji jest tozsama z oceng przedstawiong
przez wnioskodawce.
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W skali Jadad badanie BEGIN YOUNG 1 oceniono na 3/5 pkt. (punkty odjeto ze wzgledu na brak zaslepienia
badania).

Wiekszos¢ badan jednoramiennych (Schmitt 2020, Kochar 2018, Predieri 2018) oceniono na 5/8 pkt w skali
NICE (punkty odjeto za przeprowadzenie badania tylko w jednym osrodku, brak prospektywnego gromadzenia
danych oraz brak stwierdzenia, ze pacjenci byli wigczani kolejno). Jedno badanie (Bohn 2017) oceniono
na 6/8 pkt w skali NICE (punkty odjete za brak prospektywnego gromadzenia danych oraz brak stwierdzenia,
ze pacjenci byli wigczani kolejno), a jedno (Elahi 2019): na 4/8 pkt w skali NICE (punkty odjete
za przeprowadzenie badania tylko w jednym os$rodku, brak prospektywnego gromadzenia danych,
brak stwierdzenia, ze pacjenci byli wigczani kolejno oraz brak przedstawienia wynikow w podziale na podgrupy
pacjentow).

Badania obserwacyjne oceniono na 8/9 pkt w skali NOS (Tumini 2020) i 6/9 pkt (Tumini 2020b).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 10. AKL wnioskodawcy):

. W niniejszej analizie skuteczno$¢ i bezpieczehstwo insuliny degludec oceniano na podstawie badan
Z najwyzszego poziomu wiarygodno$ci, tj. na podstawie randomizowanych badah klinicznych
oraz opracowan wtornych. W przypadku cukrzycy typu 2, z uwagi na znacznie mniejszg skale
problemu zdrowotnego, atym samym spodziewany brak badan randomizowanych, poszukiwano
takze badan z nizszego poziomu wiarygodnosci, tj.: badan eksperymentalnych bez randomizaciji,
badan jednoramiennych i obserwacyjnych.”

) ,D0 przegladu wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce stosowanie
insuliny degludec z insuling detemir w populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 1 do 17 roku zycia
Z cukrzycg typu 1 (badanie BEGIN Young 1). Badanie BEGIN Young 1 nie byto dedykowane $cisle
wnioskowanej populacji miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycg typu 1. Populacje
w badaniu ograniczono bowiem do chorych z HbAic £11%, stosujgcych przed rozpoczeciem badania
insuline (w dowolnym schemacie) przez co najmniej 3 miesigce.”

. ~Wigczone do analizy badanie pierwotne charakteryzowato sie umiarkowang jakoscig. Badanie
zostato ocenione na 3 pkt w skali Jadad ze wzgledu na otwarty charakter badania. Analiza badania
BEGIN Young 1 wskazuje na niskie lub nieznane ryzyko btedu systematycznego. Ograniczeniem
badania wigczonego do przegladu jest wiekszy odsetek chorych, ktérzy przerwali leczenie po gtéwnej
czesci badania (po 26 tygodniach leczenia) w grupie DET? niz w grupie DEGS8. Potwierdzona
hipoglikemia i ciezka hipoglikemia w grupie DET wystepowata czesciej u chorych, ktorzy przerwali
leczenie w poréwnaniu do chorych kontynuujgcych leczenie w fazie przedtuzonej badania.”

. ,Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie insuliny degludec
ze stosowaniem insuliny glargine w populacji dzieci i mtodziezy z cukrzycg typu 1. Zgodnie z przyjeta
metodykg analizy, w przypadku odnalezienia badan oceniajgcych stosowanie insuliny degludec
w bezpodrednim poréwnaniu tylko z jednym z dwdch refundowanych w Polsce dtugodziatajgcych
analogow insuliny w danej populacji, nie przeprowadzano oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa
insuliny degludec w poréwnaniu z drugim dtugodziatajgcym analogiem insuliny na podstawie
poréwnania posredniego. Zastosowane podejscie jest spojne z przyjetym w poprzednim raporcie
dla produktu Tresiba.”

Komentarz analityka Agencji: nie odnaleziono réwniez opublikowanych badan bezposrednio
poréwnujacych stosowanie insuliny degludec ze stosowaniem insuliny glargine w populaciji
dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 2.

. »Ograniczeniem analizy jest brak opublikowanych badan randomizowanych
oraz nierandomizowanych z grupg kontrolna, jednoramiennych i obserwacyjnych oceniajacych
skutecznosé¢ kliniczng insuliny degludec w populacji dzieci i miodziezy z cukrzyca typu 2,
aw zwigzku z tym brak mozliwosci bezposredniego i posredniego poréwnania insuliny
degludec z wybranymi komparatorami w tej populacji chorych. Nalezy zaznaczy¢ jednak,
ze populacja dzieci i mtodziezy z cukrzycag typu 2 stanowi populacje dodatkowg niniejszej analizy,
Z uwagi na znacznie mniejszg skale problemu zdrowotnego. Wedtug International Diabetes Federation
(IDF) w populacjach pochodzenia europejskiego prawie wszystkie dzieci i mtodziez z cukrzycg maja
cukrzyce typu 1. Brak dodatkowych opublikowanych badan spetniajgcych kryteria wigczenia

7 DET - insulina detemir
8 DEG - insulina degludec
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potwierdzajg réwniez wyniki przegladu systematycznego Holmes 2019, w ramach
ktérego nie odnaleziono badan przeprowadzonych u dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 2.”

»Z uwagi na spodziewany efekt klasy oraz ze wzgledu na refundacje pozostatych dtugodziatajgcych
analogow insuliny u chorych z cukrzycg typu 2 bez ograniczen wiekowych, do analizy w ramach
dodatkowych dowodéw naukowych wigczono takze 1 randomizowane badanie kliniczne dla insuliny
detemir w populacji chorych w wieku 10-17 lat z cukrzyca typu 2 (iDEAt2) oraz 1 badanie dotyczgce
efektywnosci praktycznej dla insuliny glargine w populacji pediatrycznej z cukrzyca typu 1 i typu 2
(Hathout 2003). Dodatkowo, przedstawiono takze randomizowane badanie Biester 2014 oceniajgce
farmakokinetyke pojedynczego podania insuliny degludec i insuliny glargine u dzieci (6-11 lat),
mtodziezy (12-17 lat) i dorostych z cukrzyca typu 1.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

4.1.4.

Gtéwnym ograniczeniem przegladu systematycznego wnioskodawcy jest brak badan umozliwiajgcych
poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa insuliny degludec z insuling glargine, a takze badan
pozwalajgcych oceni¢ skutecznosci i bezpieczenstwo insuliny degludec w populacji dzieci i mtodziezy
Z cukrzyca typu 2;

Nie odnaleziono badan efektywnosci klinicznej dotyczacych stosowania insuliny degludec w populacji
miodziezy z cukrzycg w wieku od 17 do 18 r.z.;

Nie odnaleziono badan diugoterminowych — w badaniu BEGIN Young 1 okres obserwacji trwat 52 tyg.,
natomiast w badaniach skutecznosci praktycznej najdtuzszy okres obserwacji wynosit 15 miesiecy.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 10. AKL wnioskodawcy):

+W publikacji Thalange 2015 do badania BEGIN Young 1 podano 2 wartosci dolnego przedziatu
ufnosci dla pordéwnania insuliny degludec z insuling detemir w zakresie zmiany HbA1c:
-0,03 w streszczeniu oraz 0,03 w tekScie gtéwnym. Na potrzeby analizy jako wiasciwg wartosc
przyjeto -0,03 z wuwagi na wczedniejsze doniesienia konferencyjne =z tym wynikiem
oraz dane przedstawione w publikacji Thalange 2019. Przyjeta warto$¢ (-0,03) jest réwniez zgodna
z danymi Wnioskodawcy przedstawionymi w Clinical Trial Report (CTR).”

»Wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa w zakresie analizowanych punktéw koncowych (...)
dla poréwnania DEG i DET przedstawione w gtéwnej publikacji petnotekstowej badania BEGIN Young
1 (Thalange 2015) uzupetniono o dane z publikacji Thalange 2019, a wyniki dotyczgce skutecznosci
dodatkowo o dane zraportu z badania BEGIN Young 1 (CTR; ang. Clinical Trial Report)
dostarczonego przez Wnioskodawce.”

W zakresie ciggtych punktéw koncowych wyniki przedstawiono w postaci zmiany
po 26 i/lub 52 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowych. Ocene poréwnania leczenia insuling
degludec i insuling detemir przedstawiono na podstawie danych z badania BEGIN Young 1 (publikacje
Thalange 2015 i Thalange 2019 oraz dane z CTR). W przypadku braku odpowiednich danych
przeprowadzono obliczenia wtasne.”

,Dla zmiennych dychotomicznych, wyniki przedstawiono jako przewage jednej terapii nad drugg. Miary
wykorzystane w celu przedstawienia wynikow (OR, RD i NNH) obliczono na podstawie odsetkow
chorych, u ktérych wystapity analizowane punkty koncowe, przedstawionych w badaniu (publikacje
Thalange 2015 i Thalange 2019). Wyniki dla analizy liczby zdarzen przedstawiono z wykorzystaniem
czestosci zdarzeh (RR) z 95% przedziatem ufnosci na podstawie danych przedstawionych w badaniu
lub w przypadku braku odpowiednich danych w badaniu przeprowadzono obliczenia wtasne.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Czes¢ wynikow badania BEGIN Young 1 pochodzi z niepublikowanych danych wnioskodawcy;

W AKL wnioskodawcy btednie wskazano, iz w badaniu Schmitt 2020 wykazania rdéznica zmian
w czestotliwosci wizyt w poradni ciggu roku przed i po rozpoczeciu leczenia |IDeg nie byta istotna
statystycznie, natomiast w rzeczywisto$ci roznica ta osiggneta istotnos¢ statystyczng.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédiowymi, a ich wyniki zweryfikowano przez analityka
Agenciji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agenciji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionkg.

Poréwnanie bezposrednie insuliny degludec z insuling detemir — badanie BEGIN Young 1

Zmiana HbAlc

W okresie obserwacji wynoszgcym 26 tyg., potwierdzono hipoteze badania o niemniejszej skutecznosci
(ang. non-inferiority) IDeg w poréwnaniu do IDet w zakresie zmiany HbA1c wzgledem wartosci poczgtkowych
(MD=0,15). Po 52 tyg. obserwacji, zmiany HbA1c wzgledem wartosci poczgtkowych byly poréwnywalne
w obu grupach.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci: zmiany HbAlc, IDeg vs IDet (badanie BEGIN Young 1: Thalange 2015,
Thalange 2019b, CTR)

, IDeg IDet o
Punkt koncowy N=174 N=176 MD [95%ClI] Wartosé p

Zmiana HbA1c w 26 tyg. obserwac;ji, %, $srednia -0,20 -0,31 0,15 [-0,03; 0,32]* <0,05
;mlana HbAlc w 26 tyg. obserwacji, mmol/l, bd bd 1,6 [-0,3; 3,5] NS
Srednia
Zmiana HbA1c w 52 tyg. obserwaciji, %, $rednia -0,27 -0,22 -0,01 [-0,20; 0,19] NS
;mlar.\a HbAlc w 52 tyg. obserwacji, mmol/l, 3.0 24 bd bd
Srednia

NS — wynik nieistotny statystycznie

* W publikacji Thalange 2015 podano 2 rézne wartosci dolnego przedziatu ufnosci: -0,03 w streszczeniu oraz 0,03 w tekscie gléwnym,
natomiast w publikacji Thalange 2019b jako warto$¢ przedziatu ufnosci wskazano -0,03, w zwigzku z tym w niniejszej AWA za wartos¢
dolnego przedziatu ufnosci przyjeto: -0,03.
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Ryc. 1. Zmiana HbA1c (% i mmol/mol) w czasie trwania badania, IDeg vs IDet (Thalange 2015)
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W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki dotyczace zmiany HbA1c w podgrupach wiekowych
(patrz rozdz. 5.1.1. AKL wnioskodawcy).

Zmiana FPG

Po 52 tyg. obserwacji, wykazano istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢ insuliny degludec w poréwnaniu
z insuling detemir w zakresie redukcji FPG (MD=-1,62 mmol/l). Rdznice dla 26 tyg. okresu obserwaciji
nie osiggnely istotnosci statystycznej.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci: zmiany FPG, IDeg vs IDet (badanie BEGIN Young 1: Thalange 2015, CTR)

Punkt koricowy e, N MD [95%Cl] Wartosé p
Zmiana FPG w 26 tyg. ob: I, .
Srrg:;r;: w yg. obserwacji, mmo 067 0,50 0,42 [-1,65; 0,81] NS
Zmi FPG w 52 tyg. ob I, .
s{;‘!ﬂ.‘: W52 byg. obsenwacy, mmo -1,29 1,10 -1,62 [-2,84; -0,41] 0,009
—+— |Deg (n=174)
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Ryc. 2. Zmiana FPG (mmol/mol i mg/dl) w czasie trwania badania, IDeg vs IDet (Thalange 2015)

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki dotyczgce zmiany FPG w podgrupach wiekowych (patrz
rozdz. 5.2.1. AKL wnioskodawcy).

Zmiana SMPG

Po 52 tyg. terapii wykazano istotnie statystycznie wiekszg redukcje SMPG (pomiar 8-punktowy) w grupie
stosujgcej insuline degludec (redukcja z 9,0 do 7,8 mmol/l) w poréwnaniu z grupg stosujgca insuling detemir
(wzrost z 8,4 do 9,5 mmol/l) (MD=-0,79 mmol/l). Réznice dla 26 tyg. okresu obserwacji nie osiggnety istotnosci
statystyczne.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci: zmiany SMPG, IDeg vs IDet (hadanie BEGIN Young 1: Thalange 2015, CTR)

z IDe IDet 2z
Punkt koncowy N=1?4 N=176 MD [95%CI] Wartos¢ p
Zmiana SMPG w 26 tyg. obserwacji, mmol/l -0,4 (3,3) 0,2 (2,9) -0,42 [-1,65; 0,81] NS
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Punkt koficowy e, N MD [95%Cl] Wartosé p
Zmiana SMPG w 52 tyg. obserwacji, mmol/l -0,7 0,3 -0,79 [-1,32; -0,26] 0,0036
Week 0 Week 52
14
.3 —— —— IDeg (n=174)
" IDet (n=176)
1 2 T ’f.' l"-|‘
— o~ |._'
E 10 i ;_..‘ * &) ‘_‘I
L e
5 8-
}' u
= *p=<0.05
0 - - : : ,
PreBF S0mins Pre 90 mins Pre 0mins  Bed- Pre BF
afterBF lunch after lunch dinner afterdinner  time

BF — $niadanie (ang. breakfast)
Ryc. 3. Sredni profil SMPG (8-pkt) w czasie trwania badania, IDeg vs IDet (Thalange 2015)

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki dotyczace zmiany SMPG w podgrupach wiekowych
(patrz rozdz. 5.3.1. AKL wnioskodawcy).

Dawka insuliny

W badaniu BEGIN Young 1 oceniano zmiane dawki przyjmowanych insuliny bazowej oraz insuliny positkowe;j
(krétkodziatajgcej) wzgledem wartosci poczatkowych.

Na poczatku badania, w grupie pacjentéw leczonych IDeg $rednia dzienna dawka insuliny bazowej
byta niewiele nizsza niz w grupie pacjentéw stosujgcych IDet (odpowiednio: 0,37 vs 0,40 U/kg).
Natomiast po 52 tygodniach terapii, Srednia dzienna dawka insuliny bazowej w grupie IDeg pozostata
na podobnym poziomie (0,38 U/kg), a w grupie IDet zwiekszyta sie (do 0,55 U/kg). Srednia dobowa dawka
insuliny positkowej wzrastata stopniowo w trakcie trwania badania w obu grupach: po 52 tygodniach terapii
srednia dobowa dawka insuliny aspart w grupie IDeg wynosita 0,55 U/kg, a w grupie IDet 0,58 U/kg.

Ogolnie, pacjenci stosujgcy IDeg wymagali 30% mniej insuliny bazowej i 18% mniej insuliny tgcznie (insuliny
bazowej i insuliny aspart) niz pacjenci z grupy IDet. Stosunek dawki insuliny bazowej do insuliny aspart w grupie
IDeg wynidst 41:59, natomiast w grupie IDet 48:52.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci: zmiany sredniej dawki induliny, IDeg vs IDet (badanie BEGIN Young 1:
Thalange 2015)

Srednia dawka insuliny, U/kg (U)
Punkt koncowy IDeg Det
N=174 N=176
. na poczatku badaniu 0,37 (15) 0,40 (16)
Insulina bazowa
po 52 tyg. obserwaciji 0,38 (17) 0,55 (24)
. na poczatku badaniu 0,50 (20) 0,52 (20)
Insulina aspart -
po 52 tyg. obserwaciji 0,55 (24) 0,58 (24)
. . . na poczatku badaniu 0,87 (35) 0,93 (36)
Insulina bazowa + insulina aspart -
po 52 tyg. obserwacji 0,93 (41) 1,13 (48)
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Ryc. 4. Srednia dawka przyjmowanej insuliny w czasie trwania badania, IDeg vs IDet (Thalange 2015)

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Porownanie bezposrednie insuliny degludec z insuling detemir — badanie BEGIN Young 1

W badaniu BEGIN Young 1 analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w populacji obejmujgce;j
wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. W badaniu tym wyniki dotyczace
bezpieczenstwa przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszgcego 52 tygodnie.

Profil bezpieczehstwa byt zblizony w obu poréwnywanych grupach. Wigkszos¢ zgtoszonych zdarzen
niepozgdanych (ang. adverse events, AEs) w obu grupach miata nasilenie tagodne lub umiarkowane i uznano,
ze jest mato prawdopodobne, aby byty zwigzane z zastosowanym leczeniem. Sposréd tych AEs, ktére uznano
za prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane ze stosowanym lekiem, okoto 97% z nich ustgpito do czasu
zakonczenia badania.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych (ang. serious adverse events SAES) rowniez byta
podobna w obu poréwnywanych grupach. Najczesciej raportowanymi ciezkimi AEs w obu grupach (IDeg i IDet)
byty: infekcje, hipoglikemia i hiperglikemia.

Odsetek SAEs uznanych za prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane ze stosowanym produktem leczniczym
wynosit odpowiednio: w grupie IDeg: 5 zdarzeh na 100 pacjentolat, a w grupie IDet: 3 zdarzenia
na 100 pacjentolat. Tylko trzech uczestnikéw badania, wszyscy z grupy IDet, wycofato sie z badania z powodu
AEs (niewtasciwe podanie leku w badaniu, napad hipoglikemiczny i zaburzenia lekowe).

Zgtoszono dwa przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetic ketoacidosis, DKA), oba w grupie IDeg,
ale uznano, ze jest mato prawdopodobne, aby byty zwigzane ze stosowanym leczeniem.

Autorzy badania wskazali, iz nie wykazano istotnych klinicznie réznic od poczatku do konca trwania badania,
atakze pomiedzy poréwnywanymi grupami (IDeg vs IDet) w zakresie parametrow zyciowych, badania
fizykalnego, elektrodiagramu, badania dna oka lub pomiaréw laboratoryjnych. Jednakze nie przedstawiono
zadnych wynikéw dla ww. wymienionych parametréw.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa, IDeg vs IDet (badanie BEGIN Young 1:Thalange 2015, Thalange 2019b)

IDeg IDet
N=174 N=175
Punkt koncowy Liczba ] Liczba Liczba ] Liczba
pacjentow zljgrzzbeaﬁ zdarzen/100 pacjentéw zl:;llgizbeaﬁ zdarzen/100
(%) pacjentolat (%) pacjentolat
AEs ogotem 161 (92,5) 1462 906 157 (89,7) 1266 859
SAEs 18 (10,3) 25 15 16 (9,1) 24 16
Przerwanie leczenia z powodu AEs 0 - - 31,7 - -
potwierdzona, ogétem 171 (98,3) 9 317 5771 168 (96,0) 7 967 5 405
potwierdzona, nocha 133 (76,4) 973 603 125 (71,4) 1120 760
ciezka 31(17,8) 82 51 24 (13,7) 48 33
ogétem 28 (16,1) 61 38 22 (12,6) 38 26
. zmieniony stan
=| ciezkie psych. i brak
£ : gizody mozlivosc 21 (12,1) 46 28 11 (6,3) 18 12
X .
=) hipoglikemii pomocy sobie
o .
2] klasyfi- polprzytomnosé
T| kowane lub 7 (4,0) 7 4 6(3.4) 10 7
zewnetrznie nieprzytomnosé
gk 6(34) 8 5 70 10 7
nie ciezka 5(2,9) 13 8 5(2,9) 8 5
nie do sklasyfikowania 5(2,9) 8 5 1(0,6) 2 1
ogotem 173 33217 20574 174 29 102 19743
z objawami 128 3799 2353 114 4206 2853
hiperglikemia (>14 3,62 .
) ) ) mmol/l) z ketozg (>0,6 - - zdarzenia na - 6’1‘;:?2'22%
Hiperglikemia | mmol/l [10,8 mg/d]) rok
W 52 tyg. Hiperglikemia (>14
obserwagiji mIrFT)'IOI%)I 2 keltoéa (>1,5 ) ) 0,68 zdarzen ) 1,09 zdarzen
mmol/l [27 mg/di)) na rok na rok
Hiperglikemia (>14 . 0,23
mmol/l) z ketozg (>3,0 - - 0,1?]az?g||;zen - zdarzenia na
mmol/l [54 mg/dI]) rok
Nawracajgca ketoza* 18 (10,3) - - 27 (15,4) - -

* Definiowana jako wiecej niz jeden epizod podczas 26 tyg. okresu terapii lub 52 tyg. terapii.

Ponadto, w badaniu BEGIN Young 1 oceniano réwniez zmiange wyniku odchylenia standardowego
(ang. standard deviation score, SDS) masy ciata wzgledem rzeczywistej populacji chorych: w grupie IDeg
zmiana wyniosta 0,11 kg, a w grupie IDet: -0,06 kg.

W ramach analizy bezpieczenstwa, po 52 tyg. terapii, wykazano: w grupie IDeg raportowano istotnie
statystycznie mniej niz w grupie IDet epizodow: hiperglikemii z objawami, hiperglikemii (>14,1 mmol/l) z ketozg
(>0,6 mmol/l), hiperglikemii (>14,1 mmol/l) z ketozg (>1,5 mmol/l) i hiperglikemii (>14,1 mmol/l) z ketozg
(>3,0 mmol/l), a takze stwierdzono istotnie statystycznie wiekszy wzrost wyniku odchylenia standardowego
(ang. standard deviation score, SDS) masy ciata u pacjentéw leczonych insuling degludec w poréwnaniu
do insuliny detemir.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa: hiperglikemia — liczba zdarzen, 52 tyg. terapii, IDeg vs IDet (badanie
BEGIN Young 1: Thalange 2015, Thalange 2019b)

Punkt koficowy Liczba zdarzen / pocjentorok RR [95% CI] Wartosé
IDeg IDet p
Hiperglikemia 205,7 197,4 1,04 [1,02; 1,06]* <0,0001*
Hiperglikemia z objawami 23,5 28,5 0,82[0,78; 0,87]* <0,0001*
Hiperglikemia z ketozag (>0,6 mmol/l [10,8 mg/dI]) 3,62 6,14 0,44 [0,28; 0,68] <0,05
Hiperglikemia z ketoza (>1,5 mmol/l [27 mg/d ]) 0,68 1,09 0,41 [0,22; 0,78] 0,0066
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Liczba zdarzen / pocjentorok 6
Punkt koficowy Rac RR [95% Cl] bl
IDeg IDet p
Hiperglikemia z ketozg (>3,0 mmol/l [54 mg/d ]) 0,10 0,23 0,28 [0,10; 0,77] <0,05

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie danych z publikacji Thalange 2019b, zweryf kowane przez analitykdw Agenciji

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa: masa ciata, IDeg vs IDet (badanie BEGIN Young 1: Thalange 2015)

Punkt koncowy MD [95% CI] Wartos¢ p

Zmiana masy ciata SDS, kg 0,17 [0,10; 0,25] <0,0001

Pozostate wyniki, dla ktorych réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami nie osiggnety istotnosci statystycznej,
przedstawiono rozdz. 6. AKL wnioskodawcy.

4.2.1.3. Skutecznos¢ praktyczna

Schmitt 2020

Podczas terapii IDeg nie stwierdzono zmiany wartosci HbAlc wzgledem wartosci poczatkowych
(HbAlc poczatkowo: 11,0+1,8% vs podczas stosowania IDeg: 11,0+1,9%; p=0,4672). Spadek HbA1c
0 co najmniej 0,5% wystgpit u 29% pacjentéw (n=10).

Po zmianie stosowanej insuliny bazowej z IGla na IDeg, stwierdzono u pacjentéw zmniejszenie czestotliwosci
wizyt w poradni ciggu roku wzgledem wartosci poczatkowych (z 3 do 2 wizyt/rok), zmiana byfa istotna
statystycznie (p<0,0001). Zmiana wskaznika przyje¢ w ciggu roku powodu DKA byfa istotna statystycznie
(spadek IQR z 1-2 na 0-1/rok; p=0,0004). Spadek wskaznika przyje¢ z powodu DKA o 1 lub wiecej w ciggu roku
wystgpit u 69% pacjentéw (n=24).

Sposrod wszystkich chorych uwzglednionych w badaniu, 20% pacjentéw (n=7) nie odpowiedziato na leczenie
IDeg, a u 30% (n=7) stwierdzono podwdjng odpowiedZ na leczenia (wystgpita u nich zaréwno zmiana HbA1c,
jak i redukcja wizyt w klinice z powodu DKA).

Tumini 2020

W grupie IDeg przed rozpoczeciem leczenia wspotczynnik 1:CHO roznit sie istotnie pomiedzy gtéwnymi
positkami (sredni CHO/I: $niadanie: 9,00; obiad:11,94, kolacja: 13,65). W trakcie terapii IDeg
(po 3 i 6 miesigcach obserwac;ji), stosunek I:CHO istotnie spadt w porze obiadu (odpowiednio: o -0,94 (p=0,01)
i-1,29 (p<0,001)) i w porze kolacji (odpowiednio: -2,73 (p<0,0001) i -3,08 (p<0,0001)), a w porze $niadaniowej
lekko wzrést (odpowiednio o: 1,76 (0,0001) i 1,37 (p<0,05)). W rezultacie nie obserwowano réznicy
we wspotczynniku 1:CHO pomiedzy positkami. W innych schematach leczenia insuling (IGlar, schemat SCII),
nie udokumentowano zadnych wiekszych zmian w czasie obserwaciji.

U pacjentéw stosujgcych IDeg stwierdzono istotny statystycznie spadek ISF po 3 i 6 miesigcach wzgledem
wartosci poczatkowych: zmiana po 3 miesigcach terapii: -6,27 (p=0,03), a po 6 miesigcach terapii:
-8,92 (p=0,01).

Nie obserwowano zmiany w BMI oraz nie raportowano epizoddw ciezkiej hipoglikemii, kwasicy ketonowej
i innych zdarzen niepozadanych w czasie okresu obserwaciji.

Tumini 2020b

W trakcie trwania obozu dla diabetykow, poziom FPG byt bardziej stabilny u pacjentéw stosujgcych terapie IDeg
niz u osob stosujgcych schemat CSIl i u chorych w schemacie MDI leczonych IGlar. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie wartosci FPG (mg/dl) oraz stezenia glukozy w ciggu dnia
w czasie trwania obozu.

W czasie trwania obozu, w trzech grupach (IDeg, IGlar, CSIlI) obserwowano zwiekszong czesto$¢
wystepowania hipoglikemii, a réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Nie stwierdzono zadnego
epizodu ciezkiej hipoglikemii z zaburzeniami zdolnosci poznawczych, drgawkami lub $pigczkg lub potrzebg
pomocy i/lub podaniem glukagonu.
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Elahi 2019

W momencie rozpoczecia leczenia IDeg, poziom HbA1c u pacjentéw z cukrzycg typu 1 wynosit 10,1%
(SD=2,1), a u pacjentéw z cukrzyca typu 2: 10,6% (SD=2,3). Po 3 i 6 miesigcach zmiana poziomu HbA1c
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych u pacjentdw z cukrzycag typu 1 byta niewielka (p >0,05). Natomiast,
u pacjentéw z cukrzycg typu 2, po 3 miesigcach terapii IDeg, poziom HbAlc obnizyt sie¢ o okoto 1% (p=0,17),
byt on istotnie statystycznie mniejszy (p=0,0024) u 12 chorych, kitérzy ukonczyli 16-miesieczny okres leczenia
(zmiana z 10,3% [SD=2,2] na 8,3% [SD=2,2]).

Type 1 Diabetes Type 2 Diabetes

124 12= p=0.0024
11 100 = 100 z
= 1 10.1 10.0 10.1 80 B _ Loo B
2 104 5 & =
S ol 80 5 G 80 =
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Ryc. 5. Zmiana poziomu HbA1c u chorych z cukrzycg typu 1 i typu 2 leczonych IDeg (Elahi 2019)

Przed rozpoczeciem terapii |Deg cukrzycowa kwasica ketonowa byta raportowana u 8 chorych
(1 lub 2 epizody), natomiast po rozpoczeciu leczenia cukrzycowa kwasica ketonowa wystgpita u 10 chorych
(pojedyncze epizody).

Ciezka hipoglikemie stwierdzono u 4 pacjentow z cukrzycg typu 1 przed rozpoczeciem terapii 1Deg
(po 1 lub 2 epizody) i u 5 pacjentéw z cukrzycg typu 1 w trakcie terapii IDeg (po 1 epizodzie).

Kochar 2018

Po 26 tygodniach terapii IDeg stwierdzono istotne statystycznie obnizenie poziomu HbA1c i FPG w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowych (odpowiednio: HbA1c: z 9,65 + 1,998% do 8,60 + 1,631%, p<0,0014); FPG:
z 156,93 = 42,373 mg/dl do 109,37 na 28,531 mg/dl, p=0,000004). Obnizenie poziomu HbA1c i FPG
obserwowano niezaleznie od wczeéniejszego stosowania / niestosowania insulinoterapii.

Wzgledem wartosci poczgtkowych, po 26 tygodniach terapii IDeg obnizeniu ulegto zapotrzebowanie na dawke
insuliny bazowej (zmiana z 0,42 + 0,134 na 0,46 + 0,139 U/kg/dzien, p=0,04219) oraz na potrzebne dawki
insuliny positkowej (zmiana z 0,49 £ 0,208 na 0,35 + 0,155 U/kg/dzieh, p=0,00032).

U 16,7% pacjentdw (n=5) wystgpita co najmniej jedna objawowa hipoglikemia, a u 43,3% (n=13) co najmniej
jeden epizod hiperglikemii. U zadnego pacjenta po terapii IDeg nie wystgpita ciezka hipoglikemia
ani cukrzycowa kwasica ketonowa. Jeden pacjent, leczony insuling od 5 lat, miat lipodystrofie, a u 3 (10%)
stwierdzono reakcje w miejscu podania. Nie raportowano zadnych innych zdarzen niepozadanych.

Predieri 2018

Po rozpoczeciu terapii IDeg, po 3 miesigcach leczenia, stwierdzono u pacjentéw spadek mediany HbAlc
z 7,5% (58 mmol/mol) do 7,2% (55 mmol/mol), a po 12 miesigcach do 7,3% (56 mmol/l). Po 12 miesigcach
terapii, prawidtowy poziom HbA1c (<7,5%) osiggneto 62,2% pacjentéw. Jednakze zmiany nie byty istotne
statystycznie.

Zmiany poziomu FPG réwniez nie osiggnety istotnosci statystycznej. Po 12 miesigcach terapii IDeg $redni
poziom FPG byt 0 3% wzgledem wartosci poczgtkowych.

Po 12 miesigcach terapii IDeg stwierdzono redukcje liczby iniekcji ogotem (z 5,23 £ 1,18 na 4,89 + 1,02,
p=0,002), catkowita dzienna dawka przyjmowanej insuliny byta nieco mniejsza podczas stosowania IDeg
w poréwnaniu do wczesniej stosowanych insulin, jednak réznica nie byta istotna statystycznie (p=0,062).
Natomiast  stwierdzono istotny  statystycznie (p<0,001) wzrost  dawki insuliny  bazowej
(z 0,38 £ 0,12 na 0,42+0,11 po 12 mies.) oraz istotny statystycznie (p=0,001) spadek dawki insuliny positkowej
(z 0,55 + 0,21 na 0,49+0,19 po 12 mies.).
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Przed rozpoczeciem terapii IDeg zaraportowano jeden przypadek hipoglikemii, natomiast po rozpoczeciu
leczenia IDeg, w 12 miesiecznym okresie obserwacji, nie stwierdzono Zzadnego przypadku hipoglikemii.
Ponadto, nie raportowano innych dziatan niepozgdanych.

Bohn 2017

W badaniu wykazano, iz u chorych z cukrzycg typu 1 (doro$li i dzieci) stosujgcych IDeg w poréwnaniu
z wartosciami poczatkowymi, zmniejszyta sie dzienna dawka dobowa przyjmowanej insuliny bazowej
(z 0,43 Ul/kg do 0,38U/kg; p<0,0001) i liczba iniekcji w ciggu dnia (z 1,7 do 1,1; p<0,0001). Obserwowano
niewielki wzrost BMI (z 23,2 kg/m? do 24,0 kg/m?) oraz HbAlc. Zmniejszyta sie czesto$é¢ wystepowania
hipoglikemii na pacjentolata wzgledem wartosci poczatkowych, jednak zmiana ta nie byla istotna statystycznie
(zmiana z 0,16 do 0,10; p=0,3158).

Wsrdd pacjentdw z cukrzycg typu 2 (doro$li i dzieci), po rozpoczeciu terapii IDeg stwierdzono zmniejszenie
HbA1c (z 7,9% do 7,1%; p<0,0001) oraz liczby iniekcji w ciggu dnia wzgledem wartosci poczagtkowych
(z 1,3 do 1,1; p=0,0097). Dobowa dawka insuliny podstawowej nieznacznie (i nieistotnie statystycznie)
zmniejszyta sie (z 0,41 U/kg do 0,38 U/kg; p = 0,1730). Nie zaobserwowano innych zmian.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono zadnych nowych badan
pierwotnych dotyczgcych ocenianej technologii. Odnalezione opracowanie wtdrne omowiono w rozdziale
4.3. niniejszej AWA

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy podano, ze przeprowadzono wyszukanie na stroniach URPL, EMA i FDA.
W wyniku wyszukiwania na stronie URPL odnaleziono doniesienie z dnia 2.10.2014 r. dotyczace potencjalnego
ryzyka pomylenia insuliny Tresiba (bazowej insuliny degludec) z insuling Fiasp (szybkodziatajgcg insuling
aspart), spowodowanego podobienstwem wstrzykiwaczy (pendw) obydwu preparatéw oraz koniecznosci
zachowania w zwigzku z tym szczegdlnej ostroznosci podczas wstrzykiwania insuliny. Natomiast na stronie
EMA odnaleziono jedynie informacje z dnia 23.03.2018 r. o zmianie barwy produktu Fiasp, celem lepszego
odréznienia od produktéw Tresiba.

Analityk Agencji w dniu 26.01.2021 r. przeprowadzit weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach
URPL, EMA i FDA. Nie odnaleziono zadnych dodatkowych informacji, jakie powinny zosta¢ uwzglednione
w niniejszej AWA.

Wedtug ChPL Tresiba do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych (= 1/10) wystepujgcych
po leczeniu insuling degludec nalezy: hipoglikemia.

4.3. Komentarz Agencji

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak analizy dla poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa insuliny degludec z jednym ze wskazanych komparatoréw: insuling glargine. Ponadto,
nie odnaleziono badan dla catej wnioskowanej populacji — nie odnaleziono dowodéw naukowych obejmujgcych
populacje dzieci i mtodziezy z cukrzycg typu 2.

Cze$¢ wynikow badania BEGIN Young 1 pochodzita z niepublikowanych materialtdw wnioskodawcy,
co rowniez stanowi ograniczenie AKL.

W badaniu BEGIN Young 1, w okresie obserwacji wynoszgcym 26 tyg., potwierdzono hipoteze badania
0 niemniejszej skutecznosci IDeg w poréwnaniu do IDet w zakresie zmiany HbA1c wzgledem wartosci
poczatkowych. Po 52 tyg. obserwacji, zmiany HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych byty poréwnywalne
wobu grupach. Natomiast wykazano istotnie statystycznie wiekszg skutecznosé insuliny degludec
w poréwnaniu z insuling detemir w zakresie redukcji FPG oraz redukcji SMPG w 52 tyg. okresie obserwacji.
Profil bezpieczehstwa byt zblizony w obu poréwnywanych grupach (Ideg vs IDet). Wiekszos¢ zgtoszonych
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AEsw obu grupach miata nasilenie tagodne Iub umiarkowane i uznano, ze jest mato prawdopodobne,
aby byly zwigzane z zastosowanym leczeniem. Czesto$¢ wystepowania SAEs réwniez byta podobna
w obu poréwnywanych grupach.

W ramach przegladu opracowan wtérnych wnioskodawca zidentyfikowat jedng prace spetniajgca kryteria
wigczenia: przeglad systematyczny Holmes 2019, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania dtugodziatajgcych analogdéw insuliny u dorostych i dzieci z cukrzycg typu 1 lub typu 2. W publikacji
Holmes 2019 dla poréwnania insuliny degludec z insuling detemir wigczono dwa badania: 1 odnoszace
sie do populacji dzieci imiodziezy (badanie Thalange 2015, uwzglednione w AKL wnioskodawcy)
oraz 1 badanie odnoszgce sie do populacji dorostych (badanie Davies 2014, uwzglednione
w AWA 0T.4350.9.2016 dotyczacej wniosku refundacyjnego dla leku Tresiba w leczeniu cukrzycy u dorostych).
Natomiast dla poréwnania insuliny degludec z insuling glargine witaczono 4 badania dotyczgce populaciji
dorostych z cukrzycg typu 1 (uwzglednione w AWA OT.4350.9.2016) oraz 1 badanie niskiej jakosci obejmujace
populacje dzieci (badanie Urakami 2017 — niewtgczone do AKL wnioskodawcy z powodu niespetnienia
kryteriow wigczenia: dotyczyto populacji japonskiej). Autorzy publikacji Holmes 2019 wskazujg, iz odnalezione
dowody naukowe nie wykazujg réznic w kontroli glikemii dla zadnego poréwnania diugodziatajgcych insulin
lub ich réznych postaci. Wystgpienie hipoglikemii byto mniej prawdopodobne podczas stosowania insuliny
degludec niz insuliny glargine, a pacjenci przyjmujacy insuline detemir przybierali mniejszg mase ciata
niz pacjenci, ktérym podawano insuline degludec lub glargine.

Analitycy Agenc;ji nie zidentyfikowali innych opracowan wtérnych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem przygotowanej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej (AE) byta: ,(...) ocena kosztow stosowania
insuliny degludec (Tresiba) w nastepujgcym wskazaniu: Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej
1. roku zycia; Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28%
oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o0 znhanej przyczynie
(zgodnie z definicjg wg WHO).

Oznacza to rozszerzenie istniejgcego wskazania refundacyjnego o populacje:
¢ miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzyca typu 1;

¢ miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycg typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z HbA1¢c 28%;

e miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycg typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.”

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimisation analysis,
CMA). Jako uzasadnienie CMA wskazano wykazang w ramach AKL wnioskodawcy poréwnywalng skutecznosc¢
insuliny detemir i insuliny glargine (dla insuliny glargine uwzgledniono efekt klasy).

Jako komparatory w AE wnioskodawcy przyjeto, podobnie jak w AKL, finansowane w Polsce preparaty insuliny
detemir i insuliny glargine (szczegdtowe informacje na temat komparatoréw, patrz rozdz. 3.6 AWA). W analizie
przyjeto 12 miesieczny horyzont czasowy. Wnioskodawca przeprowadzit oszacowania AE w dwéch wariantach:

e 2z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze $rodkéw publicznych,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ);

e 7 perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy, tj. NFZ i pacjenta.

»W celu oszacowania ilorazu kosztéow i wynikoéw zdrowotnych dla analizowanych opcji terapeutycznych, dane
dotyczgce skumulowanego zysku lat zycia w petnym zdrowiu zwigzanego ze stosowaniem insuliny degludec,
insuliny detemir i insuliny glargine przyjeto na podstawie publikacji Blair 2019”.

.Przyjeto upraszczajgce zatozenie o peinym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku mozliwosci zmiany
lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.”

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W AE wnioskodawcy zastosowano technike analityczng CMA, w zwigzku z czym w trakcie oszacowan
nie uwzgledniono parametréw skutecznosci klinicznej.

Uwzglednione koszty

W ramach przeprowadzonej przez wnioskodawce CMA uwzgledniono, w wariancie podstawowym oszacowan,
jedynie koszty nabycia substancji czynnych (insulina degludec, insulina detemir, insulina glargine). Zatozono,
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iz pozostate koszty (rozpoznanie i monitorowanie choroby, leczenie powikfan, stosowanie innych lekow,
leczenie dziatan niepozgdanych) nie réznicujg analizowanych opcji terapeutycznych.

Ceny preparatéw insulin degludec zostaty przedstawione przez wnioskodawce i sg zgodne z aktualnym
obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2021 r.
(Obwieszczenie MZ). ,Prognozowany udziat poszczegoéinych opakowan insuliny degludec w analizowane;j
populacji chorych przyjeto zgodnie z najnowszymi danymi sprzedazowymi NFZ za okres styczeh-marzec
2020 r.:

e 34% dla produktu Tresiba FlexTouch 200 j/ml;
e 66% dla produktu Tresiba Penfill 100 j/ml.”
Ceny insuliny detemir (1 preparat) i glargine (2 preparaty) zostaly ustalone na podstawie
(sa zgodne
z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 grudnia 2020 r.). Uwzgledniono jedynie preparaty refundowane
w analizowanym wskazaniu. ,Sredni koszt insuliny glargine oszacowano przy uwzglednieniu udziatu

U poszczegoélnych opakowanh zgodnie z najnowszymi danymi sprzedazowymi NFZ za okres styczeh-marzec
2020.”

W AE wnioskodawcy przyjeto dawkowanie poszczegodlnych preparatow zgodnie z badaniem klinicznym BEGIN
Young 1. W wariancie podstawowym uwzgledniono identyczng $rednig dawke dla wszystkich insulin bazowych
(degludec, detemir, glargine) stosowanych w badaniu (0,43 1U/kg).

Wartosci wszystkich uwzglednionych w AE wnioskodawcy parametréw przedstawiono
w rozdz. 10. AE wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W AE wnioskodawcy zastosowano technike analityczng CMA, w zwigzku z czym w trakcie oszacowanh
nie uwzgledniono parametréw opisujgcych uzytecznosci stanéw zdrowia.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na przyjecie w ramach AE wnioskodawcy 1-rocznego horyzontu czasowego, w oszacowaniach
nie uwzgledniono dyskontowania kosztow i efektow zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowanh wnioskodawcy w zakresie podstawowego wariantu analizy

minimalizacji kosztéw, poréwnujgcego preparaty insuliny degludec z preparatami insuliny detemir oraz insuliny
glargine.
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Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej

insulina degludec insulina detemir insulina glargine

Parametr

perspektywa NFZ

Koszt preparatow [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

perspektywa wspélna

Koszt preparatow [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Ze wzgledu na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych
wyzszosci preparatéw insulin degludec nad wskazanymi przez wnioskodawce komparatorami, tj. preparatami
insulin detemir i glargine (dla ktorej w zwigzku z brakiem badan uwzgledniono efekt klasy), w opinii analitykéw
Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Zgodnie z wymogami zawartymi w § 5 ust. 4 rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie
wnioskodawcy przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto, przy kitérej réznica pomiedzy kosztem stosowania
wnioskowanej technologii (preparaty insuliny degludec), a kosztem stosowania technologii alternatywnych
(refundowanych w ocenianym wskazaniu preparatéw insulin detemir i glargine), jest rowna zero.
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Dodatkowo, w zwigzku z okolicznosciami, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zgodnie
z wymogami zawartymi w § 5 ust. 6 pkt 3 rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie wnioskodawcy
przedstawiono kalkulacje ceny zbytu netto, przy ktorej iloraz kosztu stosowania wnioskowanej technologii
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, nie jest wyzszy od Zzadnego z ilorazéw kosztu stosowania technologii
alternatywnej i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych technologie alternatywna,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢.

Z uwagi na fakt, iz w AE wnioskodawcy zatozono takg samg wartos¢ QALY zaréwno dla wnioskowanej
technologii (tj. preparaty insuliny degludec) i dla technologii opcjonalnych (refundowanych w ocenianym
wskazaniu  preparatéw  insulin  detemir i glargine), oszacowania wynikajagce <z  zapisow
w § 5 ust. 4 oraz § 5 ust. 6 pkt 3 rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, sg tozsame.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant z uwzglednieniem identycznej sredniej dawki insulin bazowych
z poczatku (wariant 1A) i konca (1B) badania BEGIN Young 1. Przedstawiono réwniez wyniki dla wariantu
z uwzglednieniem réznych dawek poszczegdlnych insulin (wariant 2) oraz przeanalizowano wariant
z uwzglednieniem wykazanej w badaniu BEGIN Young 1 redukcji liczby zdarzen hiperglikemii z ketozg podczas
stosowania insuliny degludec (wariant 3).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 24. Scenariusz analizy wrazliwosci — dane wejsciowe

. Wartos¢ w analizie Wartos¢ parametru testowana 5 .
Scenariusz p Zrédto

podstawowej w analizie wrazliwosci
) ) Srednia dawka insuliny bazowej
1A | Srednia dawka 0.39 1U/kg na poczatku badania BEGIN Young 1
dobowa insuliny 0,43 IU/kg . - — -
1B | bazowej 0,47 1Ulkg Srednia dawka insuliny bazowej

na koniec badania BEGIN Young 1

DEG: 14,25 IU/d
DET: 17,96 1U/d

DEG: 16,11 IU/d
DET: 16,11 1U/d

Rézne dawkowanie

2 | insuliny degludec BEGIN Young 1 oraz Vora 2014

i komparatorow GLA: 16,11 IU/d GLA: 16,19 IU/d
3 Hiperglikemia Brak uvyzgledmenla réznic Uwzglgdnlenle réznic BEGIN Young 1
z ketozg w czestosciach wystepowania w czestosciach wystepowania

Wyniki analizy wrazliwo$ci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Wyniki analizy wrazliwosci

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

( ) ( )

Zmiana %

Substancja
czynna

Roczny koszt

Réznica
rocznych
kosztow terapii

Zmiana %
wzgledem
analizy

Roczny koszt
terapii [z1]

Réznica
rocznych
kosztow terapii

wzgledem
analizy

terapii [zi]
podstawowej

podstawowej [2H]

[24]

Wariant 1A

insulina
degludec

insulina
detemir

insulina
glargine

Wariant 1B

insulina
degludec

insulina
detemir

insulina
glargine

Wariant 2

insulina
degludec

insulina
detemir

insulina
glargine

Wariant 3

insulina
degludec

insulina
detemir

insulina
glargine
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5.3.

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4330.19.2020

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

Celem AE wnioskodawcy byto ocena wptywy poszerzenia

o TAK populacji docelowej o dzieci i mtodziez w wieku 1-17 lat
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? .
z cukrzycg typu 1 i z cukrzycg typu 2
Czy populacja zostata okreslona zgodnie Jako populacje uwzgledniono dzieci i miodziez w wieku
- . TAK ;
z wnioskiem? 1-17 lat z cukrzycg typu 1 i z cukrzycg typu 2
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
A TAK -
z wnioskiem?
Whioskodawca w analizie ekonomicznej przedstawit
poréwnanie wnioskowanej technologii z preparatami insulin
detemir i glargine. Podejscie to jest zgodne
z podejsciem zaprezentowanym w pozostatych analizach
c ek technoloa A wnioskodawcy.
z:vy'av;';'isvs r:v;zr:: ae;t;%;q;e porownano TAK/? Dla oceny skutecznosci insuliny degludec wzglgdem insuliny
Y P : glargine, ze wzgledu na brak badan poréwnawczych,
uwzgledniono efekt klasy.
Insuliny glargine i detemir sg aktualnie refundowane u dzieci
od 2 rz. w zwigzku z czym dla tej populagji
nie ma refundowanego komparatora. (patrz rozdz. 3.6 AWA)
Analize ekonomiczng wykonano technikg minimalizaciji
kosztéw, co jest zasadne z uwagi na brak odnalezionych
Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE badan, ktére wykazatyby roznice w efektach zdrowotnych
kosztow uzytecznosci? pomiedzy wnioskowang technologig (insulina degludec),
a jednym ze wskazanych przez wnioskodawce komparatorow
insuling detemir. Dla insuliny glargine zatozono efekt klasy.
Czy przyjeta perspektywa jest whasciwa . . . .
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Przyjeto perspektywe zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Kryterium poréwnania z co najmniej jednym komparatorem
zostato spetnione w odniesieniu do dzieci z cukrzyca typu 1,
skutecznos¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu
z insuling detemir zostata wykazana w oparciu o przeglad
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej systematyczny.
w poréwnaniu z wybranym komparatorem Natomiast w odniesieniu do insuliny glargine, wnioskodawca
. TAK/? - ) f
zostata wykazana w oparciu o przeglad przy zatozeniu efektu klasy dla wszystkich aktualnie
systematyczny? refundowanych lekéw z grupy dtugodziatajgcych insulin,
zatozyt potencjalnie réwng skutecznos$é insulin degludec
i glargine.
Brak danych dla oceny skutecznosci oceniane czasteczki
w populacji docelowej u pacjentéw z cukrzyca typu 2.
W AE wnioskodawcy przyjeto 12-miesieczny horyzont
. o czasowy. Jest to zgodne z zapisami wytycznych HTA AOTMIT
?
S pleg e ey e e TAK oraz wystarczajgce, aby wykazac¢ trwate réznice w kosztach
poréwnywanych produktéw leczniczych
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Horyzont czasowy analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow nie przekracza roku, w zwigzku z tym, zgodnie z wytycznymi
NIE . e : > f
zdrowotnych? AOTMIT, nie jest konieczne uwzglednianie rocznej stopy
dyskontowe;.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci nd )
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK w ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono

jednokierunkowg analize wrazliwosci.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

e ,Majgc na uwadze specyfike leczenia miodziezy i dzieci z cukrzycg w Polsce, w tym dostepnosé
refundowanych opcji terapeutycznych, jako komparatory dla analizowanego problemu decyzyjnego
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przyjeto pozostate dtugodziatajgce analogi insuliny: insulina detemir i insulina glargine. Insulina detemir
i insulina glargine refundowane sg w populacji dzieci i mtodziezy z cukrzycag typu 1 w wieku od 2 lat,
jednak w analizie przyjeto, ze populacja dzieci w wieku od 1 roku do 2 lat z cukrzycg
typu 1 kwalifikujgcych sie do leczenia dtugodziatajgcymi analogami insulin jest pomijalnie mata
i w zwigzku z tym nie wybrano dodatkowego komparatora w tej populacji chorych.”

e ,Za ograniczenie analizy moze zosta¢ uznane wykorzystanie jedynie danych kosztowych
i przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw. Zatozenie o braku istotnych réznic w efektach
zdrowotnych pomiedzy insuling degludec a insuling detemir i insuling glargine, oraz ocena wytgcznie
kosztow obu terapii jest zatozeniem konserwatywnym analizy, biorgc pod uwage wykazang korzysé
ze stosowania insuliny degludec w zakresie redukcji liczby zdarzen hiperglikemii z ketozg w poréwnaniu
ze stosowaniem insuliny detemir.”

¢ ,Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw nabycia substancji czynnych,
uznajac, ze pozostate koszty zwigzane z: rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan,
stosowaniem innych lekdw i leczeniem dziatan niepozgdanych nie rdéznicujg analizowanych opcji
terapeutycznych. Przyjeto upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku
mozliwosci zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym. Z uwagi na fakt,
iz populacja dzieci i mtodziezy z cukrzycg typu 1 stanowi populacje gtdbwng w niniejszej analizie srednie
koszty nabycia substancji czynnych oszacowano przy uwzglednieniu dawkowania lekéw zgodnie
z badaniem klinicznym BEGIN Young 1. W analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie takg samg
dawke dobowg insuliny bazowej dla insuliny degludec, detemir i glargine. W ramach analizy wrazliwosci
testowano wariant, w ktérym analizowane leki stosowane sg w roznych dawkach.”

e .(...). Uwzgledniono jedynie preparaty refundowane w analizowanym wskazaniu.

¢ ,W celu oszacowania ilorazu kosztéw i wynikow zdrowotnych dla analizowanych opcji terapeutycznych,
dane dotyczgce skumulowanego zysku lat zycia w petnym zdrowiu zwigzanego ze stosowaniem insuliny
degludec, insuliny detemir i insuliny glargine przyjeto na podstawie publikacji Blair 2019. Ze wzgledu
na przyjecie konserwatywnego zatozenia o braku istotnych réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
insuling degludec, insuling detemir i insuling glargine w analizowanym wskazaniu, w szacunkach
dotyczacych ilorazu kosztu i efektu (...) zatozono, Zze efekt w postaci QALY bedzie taki sam dla
wszystkich analizowanych lekéw. Zatozenie to jest podstawg przeprowadzonych szacunkéw minimalizaciji
kosztéw, zatem analiza ilorazu kosztow i efektow jest spdjna z analizami minimalizacji kosztéw. Nalezy
podkresli¢, ze dla przyjetych zatozen iloraz kosztéw i efektow jest zalezny jedynie od kosztéw terapii.
Ze wzgledu na zatozenie, ze poréwnywane technologie wykazujg brak istotnych réznic w wynikach
zdrowotnych, kalkulacja ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspoétczynnik koszt/efekt
dla technologii wnioskowanej, nie jest wyzszy od zadnego ze wspoétczynnikow koszt/efekt dla technologii
opcjonalnych, wymaga jedynie podania ceny zbytu netto insuliny degludec, przy ktérej réznica kosztow
insuliny degludec i insuliny detemir/insuliny glargine wynosi 0.”

e ,Ograniczenie analizy stanowi uwzglednienie $rednich kosztéw za IU poszczegdlnych substancji
czynnych. Zastosowane podejscie jest jednak uzasadnione ze wzgledu na stosowanie przez chorych
réznych dawek substancji czynnych (w zaleznosci od reakcji pacjenta na leczenie), a takze umozliwia
bardziej przejrzyste poréwnanie kosztéw stosowanych terapii.”

¢ ,Ograniczenie analizy stanowi brak odnalezienia analiz ekonomicznych dla insuliny degludec w populacji
dzieci i mlodziezy z cukrzyca typu 2. Nalezy zaznaczy¢, ze populacja dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu
2 stanowi populacje dodatkowg niniejszej analizy, z uwagi na znacznie mniejszg skale problemu
zdrowotnego wskazywang przez International Diabetes Federation i International Society for Pediatric
and Adolescent Diabetes oraz potwierdzong ograniczong liczbg dowodéw naukowych z najwyzszego
stopnia wiarygodnosci dla wszystkich analizowanych dlugodziatajgcych analogéw insuliny.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ze wzgledu na fakt, iz w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej wnioskodawcy nie wykazano przewagi
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii nad wskazanymi technologiami alternatywnymi, w ramach
analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize minimalizacji kosztow. Takie podejscie
jest zgodne z wytycznymi HTA Agencji.
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W AE wnioskodawcy, jako komparatory dla preparatéw insuliny degludec wybrano refundowane
we wnioskowanym wskazaniu preparaty insulin detemir i glargine, co jest zgodne z podej$ciem zastosowanym
w pozostatych analizach wnioskodawcy (patrz tez rozdz. 3.6. Technologie alternatywne wskazane
przez wnioskodawce, w niniejszej AWA).

Przyjeta dlugo$¢ horyzontu czasowego (12 miesiecy) pozwala na ocene réznic miedzy kosztami
poréwnywanych technologii i jest zgodna z wytycznymi HTA Agenciji.

Nie zidentyfikowano istotnych bteddw z strukturze ani formutach w dostarczonym modelu ekonomicznym.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidiowo. W modelu korzystano
Z obwieszczenia MZ aktualnego na dzien ztozenia wniosku. Po dacie ziozenia wniosku nastgpita zmiana
obwieszczenia MZ (obwieszczenie MZ z dnia 21.12.2020 r.), jednakze ceny refundowanych we wnioskowanym
wskazaniu preparatéw insulin degludec, detemir i glargine nie ulegty zmianie, w zwigzku z czym nie byto
koniecznosci przeprowadzania obliczen wtasnych Agencji.

Dane dotyczace udziatu w rynku uwzglednionych w AE wnioskodawcy poszczegdlnych opakowan produktéow
leczniczych zawierajgcych insuliny degludec i glargine przyjeto na podstawie danych sprzedazowych NFZ
za okres styczen-marzec 2020.

W podstawowym wariancie AE uwzgledniono identyczne dawkowanie wszystkich analizowanych preparatéw
insulin. Leczenie za pomocg réznych dawek poszczegdinych insulin byto testowane w ramach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci. Wnioskodawca przedstawit zrédta danych dla przyjetych w ramach analiz wrazliwosci
wartosci parametrow i byta mozliwa ich weryfikacja.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca nie zatgczyt Zadnej informacji czy zostata przeprowadzona walidacja.

W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali bledéw obliczeniowych
w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawno$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosc

przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstagpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Analiza minimalizacji kosztéw wykazata, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla finansowania
preparatéw insuliny degludec (Tresiba) w ocenianej populaciji:
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W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant z uwzglednieniem identycznej sredniej dawki insulin bazowych
z poczatku (wariant 1A) i konca (1B) badania BEGIN Young 1. Przedstawiono réwniez wyniki dla wariantu
z uwzglednieniem réznych dawek poszczegdlnych insulin (wariant 2) oraz przeanalizowano wariant
z uwzglednieniem wykazanej w badaniu BEGIN Young 1 redukcji liczby zdarzen hiperglikemii z ketozg podczas
stosowania insuliny degludec (wariant 3).

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono przeglad analiz ekonomicznych, w ramach ktérego odnaleziono
jedng analize ekonomiczng odpowiadajgcg ocenianemu problemowi decyzyjnemu (Thalange 2019b).
W odnalezionej analizie przeprowadzono CMA, jako komparator dla insuliny degludec uwzgledniono insuline
detemir.

,Celem badania Thalange 2019b byta ocena rocznych kosztdw stosowania insuliny degludec w poréwnaniu
do insuliny detemir w populacji dzieci i mtodziezy z cukrzycag typu 1 w Wielkiej Brytanii. (...)

Sredni roczny koszt na pacjenta oszacowano na 235,16 GBP w przypadku stosowania insuliny degludec
oraz 382,91 GBP w przypadku stosowania insuliny detemir. Zmiana leczenia z insuliny detemir na insuline
degludec zwigzana jest zatem z rocznymi oszczedno$ciami na poziomie 147,75 GBP na pacjenta. Oszacowane
oszczednosci wynikaly ze zmniejszenia czestosci wystepowania hiperglikemii z ketozg oraz dawki insuliny
bazowej podczas stosowania insuliny degludec. Oszczedno$ci obserwowano w kazdej analizowanej grupie
wiekowej (122,63 GBP, 140,59 GBP i 172,50 GBP odpowiednio dla grup wiekowych 1-5, 6-11 i 12-17 lat).
Scenariuszowa analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ wynikow.”

W publikacji Thalange 2019, ceny uwzglednionych w analizie preparatow insulin zostaty ustalone na podstawie
rejestru ,Monthly Index of Medical Specialities” (https://www.mims.co.uk/).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agencji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wplywu na budzet
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto oszacowanie prognozowanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ) zwigzanych z objeciem refundacjg insuliny degludec (Tresiba) ponizszej populaciji:
¢ miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycg typu 1;
e miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycag typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z HbA1c 28%;
e miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycag typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.

Insulina degludec (Tresiba) jest obecnie refundowana w nastepujgcych wskazaniach: cukrzyca typu 1
u dorostych; Cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej
przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO).

Produkt leczniczy Tresiba finansowany bedzie w ramach refundacji apteczne;j.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkow
publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ i chorego).
Dodatkowo uwzgledniono perspektywe chorego. Wydatki ponoszone przez pacjenta nie zostaty przedstawione
w niniejszej AWA, poniewaz zawarte sg w AWB wnioskodawcy w rozdziatach 3.2. oraz 3.3.

Horyzont czasowy
2 lata
Kluczowe zatozenia

Komparator

Majac na uwadze specyfike leczenia mtodziezy i dzieci z cukrzycg w Polsce, w tym dostepnos¢ refundowanych
opcji terapeutycznych, jako komparatory dla analizowanego problemu decyzyjnego przyjeto dtugodziatajgce
analogi insuliny: insulina detemir i insulina glargine. Insulina detemir i insulina glargine refundowane
sg w populacji dzieci i mtodziezy z cukrzycg typu 1 w wieku od 2 lat.

Scenariusz istniejacy

W scenariuszu istniejgcym przyjeto zatozenie, ze w leczeniu populacji docelowej stosowane sg obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce dtugodziatajgce analogi insuliny, {j. insulina detemir i insulina
glargine (nie uwzgledniono insuliny NPH i mieszanek insulin, poniewaz nie stanowig one komparatora
dla insuliny degludec w niniejszej analizie®). Strukture rynku w ramach scenariusza istniejgcego przyjeto
zgodnie z udziatami insuliny detemir i insuliny glargine w ramach dlugodziatajgcych analogéw insuliny
na podstawie najnowszych danych sprzedazowych NFZ za okres styczen-marzec 2020.

9 Szczegdtowy opis wyboru komparatoréw, zgodnie z istniejgcg praktykg kliniczng w Polsce przedstawiono w rozdz.
4.1. Analizy Problemu Decyzyjnego Whnioskodawcy
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Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym przyjeto rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla preparatdbw Tresiba
(insulina degludec) o populacje:

o miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzyca typu 1;

e miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycg typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z HbA1c 28%;

e miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycg typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii,

przy zatozeniu, ze nastgpi czesSciowe przejmowanie rynku dlugodziatajgcych analogéw insuliny
(15% w I i 1l roku).

W analizie wnioskodawcy upraszczajgco przyjeto, ze chorzy w obu analizowanych scenariuszach bedg leczeni
jedynie dtugodziatajgcymi analogami insuliny (zatozono, ze stosowanie innych lekéw stanowigcych terapie
dodang do insulinoterapii nie réznicuje analizowanych opc;ji terapeutycznych).

Warianty analizy

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie MS Excel 2016.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Populacje docelowg, wskazang we wniosku stanowi:
e miodziez i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycg typu 1;

e miodziez i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycg typu 2 leczeni insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z HbA1c 28%;

e miodziez i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycg typu 2 leczeni insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.

Na potrzeby analizy przyjeto, ze populacja docelowa obejmuje dzieci i mtodziez z cukrzyca (typu 1 i typu 2)
leczonych obecnie insuling, ale niestosujgcych pomp insulinowych (zgodnie z zatozeniami przyjetymi w rozdz.
2.1.1. AWB Whnioskodawcy).

Docelowg liczbe chorych kwalifikujgcych sie do leczenia insuling degludec w dwoch kolejnych latach
oszacowano na podstawie danych dotyczgcych cukrzycy, w dwdch wariantach: na podstawie danych NFZ
opublikowanych w raporcie NFZ z listopada 2019 r. (,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca”) oraz na podstawie danych
z publikacji Top6r-Madry 2019.

Liczebnos$¢ populacji docelowej na podstawie danych NFZ oszacowano ekstrapolujac dane dotyczgce liczby
dzieci i mtodziezy z cukrzycg leczonych insuling, niestosujgcych pomp insulinowych z lat 2013-2018 na 2021
i 2022 r. Szczegdly znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 27. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych NFZ

Liczba dzieci i mtodziezy z cukrzycg leczonych insuling, niestosujacych pomp insulinowych — dane
Rok
ekstrapolowane z lat 2013-2018
2021 12672
2022 12977

W publikacji Topér-Madry 2019 przedstawiono dane dotyczace odsetka chorych kupujgcych refundowane leki
na cukrzyce lub paski do oznaczania glukozy we krwi w zaleznosci od grupy wiekowej (szczegéty znajdujg
sie w ponizszej tabeli oraz AWB wnioskodawcy w rodz. 2.1.2). W celu oszacowania liczby chorych kupujgcych
refundowane leki na cukrzyce lub paski do oznaczania glukozy we krwi, przyjeto liczebnos¢ populacii
w poszczegolnych grupach wiekowych na podstawie danych GUS .
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Tabela 28. Oszacowanie liczby chorych kupujacych refundowane leki na cukrzyce oraz paski do oznaczania
glukozy na podstawie danych z publikacji Topor-Madry 2019 i danych GUS

O_dsetek chorych Liczebnosé¢ ludnosci w Polsce** Liczba chorych
. kupujacych refundowane
Wiek d g
leki na cukrzyce lub paski
do oznaczania glukozy* 2021 2022 2021 2022
0-4 lata 0,0% 1716 578 1700917 0 0
5-9 lat 0,1% 1822 098 1780 930 1822 1781
10-14 lat 0,4% 2074 791 2 060 847 8 299 8 243
15-17 0,3% 1105 401 1151042 3316 3453
SUMA 13437 13 477

*na podstawie publikacji Topor-Madry 2019; **na podstawie danych GUS

Liczebnos¢ populacji docelowej wnioskodawca oszacowat przy zatozeniu odsetka dzieci i mtodziezy z cukrzyca
leczonych insuling, niestosujgcych pomp insulinowych na poziomie 69,9% (Srednia warto§¢ oszacowana
na podstawie danych z lat 2013-2018), na podstawie danych NFZ opublikowanych w raporcie NFZ z listopada
2019 r. ’NFZ o zdrowiu. Cukrzyca” — szczegoty znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych z publikacji Topér-Madry 2019
i danych GUS

Odsetek dzieci i mtodziezy
Liczba dzieci i mlodziezy leczonych insuling, . L .
kupujacych leki na cukrzyce niestosujacych pomp wsrod s G A 42 5703

Rok n ki St e cukrzyca leczonych insuling,

lub paski do oznaczania dzieci i mtodziezy 4 -

" L - nie stosujgca pomp
glukozy realizujacych recepty na leki
lub paski**
2021 13 437 9394
69,91%

2022 13 477 9422

*na podstawie danych z publikacji Topér-Madry 2019 oraz danych GUS; **oszacowano na podstawie danych NFZ opubl kowanych
w raporcie NFZ z 2019 r.

Przyjeto, ze populacja chorych, u ktérych wnioskowana technologia moze byé zastosowana obejmuje chorych
(dorostych, mtodziez i dzieci powyzej 1. roku zycia) z cukrzycg leczonych obecnie insuling, ale niestosujgcych
pomp insulinowych. Wnioskodawca zatozyt wiec, ze w przypadku stosowania pompy insulinowej chorzy
nie przyjmujg dodatkowo insuliny bazowej, w tym dlugodziatajgcych analogéw insuliny. Przewidywang
liczebnos$¢ populacji chorych, u ktérych insulina degludec moze byé zastosowana w | i Il roku analizy,
oszacowano w oparciu o dane NFZ opublikowane w raporcie NFZ z listopada 2019 r. "NFZ o zdrowiu.
Cukrzyca”. Szczegoty znajduja sie w rozdz. 2.1.1. AWB Whnioskodawcy.

Liczebnos¢ populacji, w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowania oszacowano na podstawie
danych sprzedazowych NFZ. Zatozono, ze insulina degludec jest stosowana raz dziennie w dawce 40 U
(DDD wg WHO), zgodnie z zatozeniami przyjetymi przez autoréw analiz wptywu na budzet dla produktu
Ryzodeg (insulina degludec/insulina aspart) i produktu Fiasp (insulina aspart). Liczebnosé populacji, w ktorej
wnioskowana technologia jest obecnie stosowania oszacowano na 9 224 pacjentéw (na podstawie danych
sprzedazowych styczeh-marzec 2020 r.). Szczegdty znajdujg sie w rozdz. 2.1.3. AWB Whnioskodawcy.

Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg analizowanej interwencji jest zgodna z populacjga docelowg
wskazang we wniosku. Ze wzgledu na obecnos$¢ innych dostepnych opcji terapeutycznych okreslono
przyblizong strukture rynku w ramach scenariusza istniejgcego oraz nowego.

W przypadku aktualnej praktyki (scenariusz istniejgcy) przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze w leczeniu
populacji docelowej stosowane sg obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce dtugodziatajace
analogi insuliny, tj. insulina detemir i insulina glargine (Wnioskodawca nie uwzglednit insuliny NPH i mieszanek
insulin, poniewaz nie stanowig one komparatora dla insuliny degludec w niniejszej analizie). Strukture rynku
w ramach scenariusza istniejgcego przyjeto zgodnie z udziatami IU insuliny detemir i insuliny glargine w ramach
dtugodziatajgcych analogéw insuliny na podstawie najnowszych danych sprzedazowych za okres styczeh-
marzec 2020 r.

W ramach scenariusza nowego przyjeto stopniowe przejmowanie rynku przez insuline degludec — na poziomie
15% w I i Il roku analizy, w tym proporcjonalne przejmowanie rynku insuliny detemir i insuliny glargine. Przyjete
przejmowanie rynku podyktowane jest aktualnym udzialem insuliny degludec wsréd pozostatych
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dtugodziatajgcych analogéw insulin uwzglednionych w analizie na poziomie 14%. Spodziewany jest wzrost
udziatu insuliny degludec w rynku z uwagi na rozszerzenie wskazania refundacyjnego. Majgc na uwadze
niepewnos¢é parametru, w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono przejmowanie rynku na poziomie
15% i 20% odpowiednio w | i Il roku analizy.

Tabela 30. Udzialy substancji czynnych w rynku —

. Scenariusz Scenariusz
Substancja
czynna
Rok | Rok I Rok | Rok II
IS0 0,00% 0,00% 15,00% 15,00%
degludec
'(;‘S“"”.a 12,01% 12,01% 10,21% 10,21%
etemir
Insulina o o o o
glargine 87,99% 87,99% 74,79% 74,79%
tacznie 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
Koszty

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw nabycia substancji czynnych, uznajac,
ze pozostate koszty zwigzane z: rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan, stosowaniem
innych lekéw i leczeniem dziatah niepozgdanych nie roznicujg analizowanych opcji terapeutycznych. W analizie
wrazliwosci uwzgledniono wykazang w badaniu BEGIN Young 1 redukcje liczby zdarzeh hiperglikemii z ketozg
podczas stosowania insuliny degludec (szczegéty dostepne sg w rozdz. Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodta o
dwotania.. w AWB Whnioskodawcy oraz w rozdz. 6.3.2. niniejszej analizy).

Whnioskodawca przyjat upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku mozliwo$ci
zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.

Srednie koszty nabycia substancji czynnych oszacowano przy uwzglednieniu dawkowania lekéw zgodnie
z badaniem klinicznym BEGIN Young 1. Szczegéty znajdujg sie w rozdz. 2.7.1. AWB Whnioskodawcy.

Grupa limitowa

~Wnioskowane jest rozszerzenie wskazania refundacyjnego insuliny degludec refundowanej obecnie w ramach
istniejagcej grupy limitowej 14.3, Hormony trzustki — dtugodziatajgce analogi insulin o populacje miodziezy
i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycg (zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym) przy zachowaniu brzmienia
wskazania i ograniczen jak dla pozostatych dtugodziatajgcych analogéw insuliny (insulina detemir, insulina
glargine)”.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 695 562 702 998
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 9224
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 1901 (min.1 409 — 1947 (min. 1 413
max. 2 393) max. 2 480)

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy —
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Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy —
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Tabela 34. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.4330.19.2020

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK )
uzasadnione?
- a o Whnioskodawca przyjat 2-letni horyzont czasowy zgodnie
g:gszf/va:;g’? lepoivborcigeseieI/zRnty TAK z wytycznymi HTA oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
) minimalnych wymagan.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK Na dzien zlozenia wniosku nie zidentyfikowano
i wartos$¢ punktow) stosowanych w danym dostepnych bardziej aktualnych danych.
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Ze wzgledu na obecnos¢ innych dostepnych opcji
terapeutycznych  wnioskodawca okres$li przyblizong
strukture rynku w ramach scenariusza istniejgcego oraz
nowego. Strukture rynku w ramach scenariusza
istniejacego wnioskodawca przyjat zgodnie z udziatami
N . . IU insuliny detemir i insuliny glargine w ramach
Cz:kza::zgcv'i:;zczfgs::'uazr;;vazgia:::,‘;v anym ? dlugodziatajacych analogéw insuliny na podstawie
ry y : najnowszych danych sprzedazowych NFZ za okres
styczen-marzec 2020 r..
Niemniej jednak w ocenie analitykow Agenciji trudno jest
okresli¢ rzeczywiste tempo przejmowania rynku,
poniewaz jest to parametr w duzej mierze oparty
na zatozeniach Wnioskodawcy.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne z TAK Zatozenia dotyczace struktury i zmian w rynku sg zgodne
zatlozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w przedtozonych analizach.
w analizach klinicznej i ekonomicznej?
W dniu 1.02.2021 r. wystgpiono o udostepnienie danych
sprzedazowych NFZ produktu leczniczego Tresiba
c . e o fl . (insulina degludec). Do dnia ukonczenia prac nad
zy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej niniejsza AWA, nie otrzymano odpowiedzi
i przy§_zlej sprzeda_iy wniosko_wanego Ha ? Ponadto na; podstawie dostepn.ych danych,
TPl 12 2 G e 5 G il 2heess 0] 722 w tym przesztej sprzedazy leku Tresiba nie mozna
jednoznacznie stwierdzi¢ jak bedzie ksztaltowata sie
sprzedaz wnioskowanej technologii lekowej.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej Deklarowana we wnioskach refundacyjnych wielko$¢
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z danymi TAK sprzedazy pokrywa zapotrzebowanie oszacowane
z wniosku? w ramach BIA.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci . . . - .
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK sg;l(')tr);cuyo d?)llgtnjé?é?ivzr:::&koz\s:;zgﬁgkudo przyjetego
o refundacji? ’
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Produkt leczniczy bedzie wprowadzony w ramach
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK istniejacej grupy limitowej 14.3, Hormony trzustki -
dobrze uzasadnione? diugodziatajgce analogi insulin.
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono analize wrazliwosci i scenariuszy
. skrajnych . Szczegdty przedstawiono w rozdziale 6.3.2.
oszacowan? TAK

niniejszej AWA.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 6. AWB wnioskodawcy):

e ,Wsréd zidentyfikowanych ograniczen analizy znajduje sie brak bezposrednich danych dotyczgcych
liczby chorych z cukrzyca kwalifikujgcych sie do leczenia insulinami, w tym insuling degludec w Polsce.”
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e ,Ograniczenie analizy stanowi uwzglednienie $rednich kosztéw za IU poszczegdlnych substancji
czynnych. Zastosowane podejscie jest jednak uzasadnione ze wzgledu na stosowanie przez chorych
réznych dawek substancji czynnych (w zaleznosci od reakcji pacjenta na leczenie), a takze umozliwia
bardziej przejrzyste poréwnanie kosztow stosowanych terapii.”

e ,Ze wzgledu na niepewnos$¢ oszacowania populacji docelowej (m. in. brak ograniczenia populacji dzieci
i miodziezy z cukrzyca typu 2 pod katem analizowanego wskazania) poza wariantem podstawowym
analizowano wariant maksymalny i minimalny.”

e Zalozenia przyjete w analizie moga przeszacowywaé populacje dzieci i miodziezy z cukrzyca,
u ktérych insulina degludec bedzie stosowana, z uwagi na oszacowanie populacji jako chorych
leczonych insuling niestosujgcych pomp, bez zastosowania ograniczer dotyczgcych rodzaju insuliny
ani wczesniejszego leczenia w przypadku chorych z cukrzycg typu 2. Dodatkowym parametrem,
ktéry moze powodowaé przeszacowanie populacji jest przejmowanie rynku przez insuline degludec.
Niezaleznie od przyjetej liczebnosci populacji niniejsza analiza wptywu na budzet wykazata jednak,
ze wprowadzenie finansowania insuliny degludec w leczeniu dzieci i miodziezy z cukrzyca
spetniajgcych  kryteria refundacyjne jest zwigzane

W przypadku
przyjecia perspektywy wspoélnej NFZ ipacjenta, wprowadzenie finansowania insuliny degludec
w analizowanej populacji chorych jest zwigzane

o _Nalezy podkresli¢, ze pomimo niepewnosci zwigzanych z oszacowaniem docelowej populacji chorych,
wprowadzenie finansowania insuliny degludec w analizowanej populacji

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu elektronicznego,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy,

e sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W powyzszym zakresie nie zidentyfikowano nieprawidtowosci.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W celu oceny wrazliwosci wynikow analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych parametrow i zatozen
analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci uwzgledniajgce zmiane nastepujacych
parametrow:

e liczebnos¢ populacji docelowej,
e przejmowanie rynku dtugodziatajgcych analogéw insulin przez insulinge degludec,
e Srednig dawke dobowg insuliny bazowe;.

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem testowanym zmienionym w ustalonym zakresie,
pozostate parametry pozostaty na poziomie wartosci przyjetych w scenariuszu podstawowym analizy.
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Tabela 35. Opis zatozen do analizy wrazliwosci wnioskodawcy
. . Opis zmodyfikowanych
Wariant Parametr Analiza podstawowa parametréw
MIN 9394 w | roku i 9 422 w Il roku
Liczebnos¢ populacji docelowej 12672 w I roku i 12 977 w |l roku
MAX 15951 w Il roku i 15923 w Il roku
1 Przejmowanie rynku przez insuling degludec 15% w | roku i 15% w Il roku analizy | 15% w | roku i 20% w |l roku analizy
2A i 0,39 IU/kg
Srednia dawka dobowa insuliny bazowej 0,43 IU/kg
2B 0,47 1U/kg
R&3 " o insuli | DEG: 16,11 1U/d DEG: 14,25 IU/d
3 6zne dawkowanie insuliny degludec DET: 16,11 1U/d DET: 17,96 IU/d
i komparatoréw
GLA: 16,11 1U/d GLA: 16,19 1U/d
4 Hiperglikemia z ketoza Brak uvyz_gledmenla réznic w Uwzglgdnleme roznic
czestosciach wystepowania w czestosciach wystepowania
Tabela 36.
Tabela 37.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykébw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, kidére wplywajg na wiarygodnosc

przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Tresiba (insulina
degludec) we wskazaniu cukrzyca przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajagcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk;

e  Walia — http://www.awmsq.org;

. Irlandia — http://www.ncpe.i€;

° Francja — http://www.has-sante.fr;

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl;

e  Niemcy — https://www.g-ba.de oraz https://www.igwig.de;

e  Szwecja — https://www.sbu.se/en/;

e Norwegia — https://www.fhi.no/en;

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;

. Australia — http://www.health.gov.au;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.01.2021r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Tresiba, insulin
degludec, insulinum degludecum, diabetes. Wyszukiwano dokumenty opublikowane w jezyku angielskim.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (odnoszacg sie do populacji miodziezy i dzieci
powyzej 1r.z.) i 3 rekomendacje negatywne. W rekomendacji pozytywnej zwraca sie giéwnie uwage,
iz wykazano réwnowaznos¢ insuliny degludec z insuling detemir. W rekomendacjach negatywnych zwraca
sie gtbwnie uwage na brak ztozenia wniosku refundacyjnego (2 rekomendacje) oraz brak efektywnosci
kosztowej przy zaproponowanej cenie stosowania insuliny degludec. Szczegéty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla leku Tresiba (insulina degludec)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja: pozytywna
Uzasadnienie: Wykazano réwnowaznos¢ leku Tresiba 2z insuling detemir
pod wzgledem zmian HbA1c w okresie 26 tygodni, w skojarzeniu z insuling aspart.

HAS 2018 Miodziez i dzieci Rzeczywista korzys¢ kliniczna® ze stosowania leku Tres ba jest wysoka.
(Francja) powyzej 1 r.2. Lek Tresiba nie zapewnia poprawy rzeczywistych korzysci klinicznych (IACB V')
z cukrzyca typu 1 w poréwnaniu z insuling detemir w leczeniu cukrzycy typu 1 u miodziezy i dzieci
powyzej 1 r.z.
Produkt leczniczy Tresiba zostat zatwierdzony do refundacji w pozaszpitalnych
aptekach i w leczeniu szpitalnym.
Rekomendacja: negatywna
AWMSG 2016 Cukrzyca u mtodziezy | Uzasadnienie: brak ztozenia wniosku refundacyjnego.
(Walia) i dzieci powyzej 1r.2. | Rekomendacja ta zostata ratyfikowana przez walijski rzad i bedzie poddawana

ponownej ocenie co trzy lata (data ostatniej aktualizacji: sierpien 2020 r.).

10 Rzeczywista korzysé kliniczna (ang. actual clinical benefit, ACB) produktu leczniczego okreslana jest na podstawie
wynikéw klinicznych oraz ciezkosci leczonej choroby. Komitet ds. przejrzystosci HAS szacuje ACB jako: wysoka,
umiarkowanag, niskg lub niewystarczajgca, aby dany produkt leczniczy byt finansowany ze srodkéw publicznych.

11 Poprawa rzeczywistej korzysci klinicznej (ang. improvement in actual clinical benefit, IACB) okreslana jest na podstawie
poprawy klinicznej osigganej po zastosowaniu ocenianego produktu leczniczego w poréwnaniu z terapiami alternatywnymi.
Komitet ds. przejrzystosci HAS szacuje IACB: od | (1j. duza IACB) do IV (1j. niewielka IACB). Warto$¢ IACB oszacowana
na V oznacza brak poprawy rzeczywistych korzysci klinicznych.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja: negatywna

Uzasadnienie: Wiasciciel pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie przedstawit SMC
wniosku refundacyjnego, zwigzku z tym SMC nie moze zaleci¢ stosowania insuliny

SMC 2015 Cukrzyca u mtodziezy - . . A
(Szkocja) i dzieci powyzej 1 1.2, degludec w populacji pediatrycznej w ramach szkockiego NHS.
SMC ocenita wczesniej insuling degludec (Tresiba) w leczeniu cukrzycy u dorostych
i wydata pozytywng rekomendacje do stosowania jej w leczeniu cukrzycy u dorostych
w ramach szkockiego NHS.
Rekomendacja: negatywna
Uzasadnienie: insulina degludec nie jest uwazana za kosztowo efektywng
Cukrzyca u dorostych, | w poréwnaniu z insuling glargine w leczeniu cukrzycy u dorostych, miodziezy i dzieci
NCPE 2015 todziezv i dzieci sei 1 13 iazk . | ie iei ref " o )
(Irlandia) mtodziezy i dzieci powyzej 1 r.z., w zwigzku z tym nie zaleca sie jej refundacji po przedstawionej cenie.

powyzej 1 r.z.

Komentarz analityka Agencji: w rekomendacji nie wskazano czy badania,
na podstawie ktorych przeprowadzono poréwnanie miedzy insuling degludec a insuling
glargine obejmowaty populacje dzieci i mtodziezy.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

" A . . - . . . Instrumenty
Panstwo Postac leku Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg
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Instrumenty

Panstwo Postac leku Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka

Lotwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wie ka
Brytania

Witochy

Wedtug informac;ji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Tresiba (insulina degludec),

jest finansowany w krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).
Najczesciej poziom refundacji ze $rodkdéw publicznych wynosi . W  krajach finansowanie produktu
leczniczego Tresiba (insulina degludec), , jest ograniczone do pacjentéw:

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Tresiba (insulina degludec),

jest finansowany w krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).
Najczesciej poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi . W  krajach finansowanie produktu
leczniczego Tresiba (insulina degludec), wstrzykiwacze, jest ograniczone do pacjentéw:
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Szczegotowe warunki refundaciji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych: Tresiba (insulina degludec), roztwér
do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 szt., wktady 3 ml, kod EAN: 05909991107833 oraz Tresiba (insulina degludec),
roztwor do wstrzykiwan, 200 j./ml, 3 szt., wstrzykiwacze 3 ml, kod EAN: 05909991107864, we wskazaniach:
cukrzyca typu 1 u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. 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 o znanej przyczynie (zgodnie z definicjag wg WHO).

Produkty lecznicze: Tresiba (insulina degludec), roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wkiadéw po 3 ml,
kod EAN: 05909991107833 oraz Tresiba (insulina degludec), roztwér do wstrzykiwan, 200 j./ml,
3 wstrzykiwacze po 3 ml, kod EAN: 05909991107864, sg aktualnie finansowane ze s$rodkéw publicznych,
w ramach refundacji aptecznej we wskazaniach: cukrzyca typu 1. u dorostych; cukrzyca typu 2. u dorostych
pacjentéow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28%; cukrzyca typu 2. u dorostych
pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami
ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO).

W zwigzku z powyzszym, nalezy przyja¢, ze przedmiotem oceny w niniejszej AWA jest populacjia mtodziezy
i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycag typu 1, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycg typu 2
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia
z cukrzycg typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.

Problem zdrowotny

Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajacg z defektu
wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewleka hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnoscig roznych narzgddw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwéw, serca i naczyn krwionosnych. Etiologiczna
klasyfikacja cukrzycy wedlug WHO obejmuje: cukrzyce typu 1, cukrzyce typu 2, inne specyficzne typy cukrzycy
oraz cukrzyce cigzows.

Cukrzyca typu 1: chorobowos¢ w Polsce szacuje sie na 0,3%. Zapadalno$¢ (w przeliczeniu na 100 000 osob
na rok) w Polsce, podobnie, jak w wiekszosci krajéw, zwieksza sie od potowy lat 90. XX w.; w latach 1989-2004
wynosita $rednio 10,2 i wykazywata wyrazny trend wzrostowy. Wiek zachorowania: na ogoét < 30 r.z.; 2 szczyty
zapadalnosci — wiekszy w 10-12 r.z. (rok wczeéniej u dziewczat niz u chtopcédw), mniejszy w 16-19 r.z.

Cukrzyca typu 2: chorobowosé¢ w Polsce wynosi 1,6-4,7% (istniejg doniesienia o wiekszej chorobowosci
w populacjach miejskich), sredni 3,5% (wg WHO), na $wiecie od 1% (Chiny) do >50% (Indianie Pima i niektére
plemiona mikroindonezyjskie). Zapadalno$¢ (na 100 000 os6b na rok) w Polsce szacuje sie na okoto 200. Wiek
zachorowania: na ogot > 30r.z.,, zapadalnos¢ zwieksza sie z wiekiem do 70 r.z., pdzniej sie zmniejsza.
Umieralno$¢: w Polsce okoto 15 na 100 000 os6b (> 75 r.z. - > 120), 70% zgonow z powodu powiktan sercowo-
naczyniowych.

Rokowanie odnosnie inwalidztwa jest niekorzystne w retinopatii cukrzycowej i zespole stopy cukrzycowe;.
Dobra kontrola glikemii moze poprawi¢ rokowanie dzieki zapobieganiu powiktaniom przewlektym
lub hamowaniu ich rozwoju. Udowodniono to w odniesieniu do nefropatii i retinopatii. Zmniejszenie odsetka
HbA1c o 1% zmniejszyto ryzyko retinopatii 0 45%. W cukrzycy typu 2 najistotniejszy wptyw na rokowanie majg
powiktania sercowo-naczyniowe.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparatory uwzgledniono insuliny dtugodziatajgce: insuline detemir i insuline
glargine. Wybrane alternatywne technologie lekowe sg rekomendowane przez polskie oraz zagraniczne
wytyczne postepowania terapeutycznego oraz sg refundowane ze srodkéw publicznych w Polsce.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 badania RCT (BEGIN Young 1) oceniajgce insuling
degludec w poréwnaniu z insuling detemir w populacji pediatrycznej w wieku od 1 do 17 r.z. z cukrzycg typu 1.
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W AKL wnioskodawcy uwzgledniono takze 7 badan dotyczgcych efektywnosci praktycznej: Schmitt 2020,
Tumini 2020, Tumini 2020b, Elahi 2019, Kochar 2018, Predieri 2018 i Bohn 2017.

Gtéwnym ograniczeniem przegladu systematycznego wnioskodawcy jest brak badan umozliwiajgcych
poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa insuliny degludec z insuling glargine, a takze badan pozwalajgcych
oceni¢ skutecznosci i bezpieczenstwo insuliny degludec w populacji dzieci i miodziezy z cukrzyca typu 2.
Ponadto, nie odnaleziono badan dtugoterminowych — w badaniu BEGIN Young 1 okres obserwacji trwat 52 tyg.,
natomiast w badaniach skutecznosci praktycznej najdtuzszy okres obserwacji wynosit 15 miesiecy. Czes¢
wynikéw badania BEGIN Young 1 pochodzi z niepublikowanych danych wnioskodawcy.

Wyniki analizy skutecznosci wskazujg, ze w badaniu BEGIN Young 1, dla okresu obserwacji wynoszacego
26 tyg., potwierdzono hipoteze badania o niemniejszej skutecznosci IDeg w poréwnaniu do IDet w zakresie
zmiany HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych. Po 52 tyg. obserwacji, zmiany HbA1c wzgledem wartosci
poczatkowych byly poréwnywalne w obu grupach (réznice nie byly istotne statystycznie). Po 52 tyg. obserwaciji,
wykazano istotnie statystycznie wiekszg skuteczno$¢ insuliny degludec w poréwnaniu z insuling detemir
w zakresie redukcji FPG (MD=-1,62 mmol/l) oraz redukcji SMPG (MD=-0,79 mmol/l). Réznice dla 26 tyg. okresu
obserwacji dla FPG i SMPG nie osiggnely istotnosci statystycznej. Wykazano, iz w 52 tyg. okresie obserwacji
pacjenci stosujgcy IDeg wymagali 30% mniej insuliny bazowej i 18% mniej insuliny facznie (insuliny bazowej
i insuliny aspart) niz pacjenci z grupy IDet. Stosunek dawki insuliny bazowej do insuliny aspart w grupie 1Deg
wyniést 41:59, natomiast w grupie IDet 48:52.

Skutecznos$é praktyczna

e Badanie Schmitt 2020: podczas terapii IDeg nie stwierdzono zmiany wartosci HbA1c wzgledem
wartosci poczatkowych. Spadek HbA1c o co najmniej 0,5% wystgpit u 29% pacjentow. Istotnie
statystycznemu zmniejszeniu uleglty czestotliwos¢ wizyt w poradni ciggu roku wzgledem wartosci
poczagtkowych oraz wskaznik przyje¢ w ciggu roku powodu DKA. Sposréd wszystkich chorych
uwzglednionych w badaniu, 20% pacjentéw nie odpowiedziato na leczenie IDeg, a u 30% stwierdzono
podwdjng odpowiedz na leczenia (wystgpita u nich zarbwno zmiana HbA1c, jak i redukcja wizyt
w klinice z powodu DKA).

e Badanie Tumini 2020: nie obserwowano réznicy we wspotczynniku |:CHO pomiedzy positkami.
U pacjentéw stosujgcych IDeg stwierdzono istotny statystycznie spadek ISF po 3 i 6 miesigcach
wzgledem wartosci poczatkowych (zmiany wyniosty odpowiednio: -6,27 i -8,92).

e Badanie Tumini 2020b: nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami (IDeg, IGlar,
CSIl) w zakresie wartosci FPG (mg/dl) oraz stezenia glukozy w ciggu dnia w czasie trwania obozu.

e Badanie Elahi 2019: po 3 i 6 miesigcach zmiana poziomu HbA1c w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych u pacjentéw z cukrzycg typu 1 byta niewielka (p >0,05). Natomiast, u pacjentéw z cukrzycg
typu 2, po 3 miesigcach terapii IDeg, poziom HbA1c obnizyt sie o okoto 1%, byt on istotnie statystycznie
mniejszy u 12 chorych, ktérzy ukonczyli 16-miesieczny okres leczenia (zmiana z 10,3% na 8,3%).

e Badanie Kochar 2018: po 26 tygodniach terapii IDeg stwierdzono istotne statystycznie obnizenie
poziomu HbA1c i FPG w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (odpowiednio: HbA1c: z 9,65 do 8,60%;
FPG: z 156,93 do 109,37 mg/dl), a takze zapotrzebowanie na dawke insuliny bazowej (zmiana z 0,42
na 0,46 U/kg/dzien) oraz na potrzebne dawki insuliny positkowej (zmiana z 0,49 na 0,35 U/kg/dzien).

e Badanie Predieri 2018: po 3 miesigcach leczenia IDeg, stwierdzono u pacjentéw spadek mediany
HbA1c z 7,5% do 7,2%, a po 12 miesigcach do 7,3%. Po 12 miesigcach terapii, prawidlowy poziom
HbA1c (< 7,5%) osiggneto 62,2% pacjentow. Jednakze zmiany nie byly istotne statystycznie. Zmiany
poziomu FPG roéwniez nie osiggnety istotnosci statystycznej. Po 12 miesigcach terapii IDeg Sredni
poziom FPG byt o 3% wzgledem wartosci poczatkowych.

e Badanie Bohn 2017: u chorych z cukrzycg typu 1 (doro$li i dzieci) stosujgcych IDeg w poréwnaniu
z wartosciami  poczatkowymi, istotnie statystycznie zmniejszyla sie dzienna dawka dobowa
przyjmowane;j insuliny bazowej (z 0,43 U/kg do 0,38U/kg) i liczba iniekcji w ciggu dnia (z 1,7 do 1,1).
Obserwowano niewielki wzrost BMI oraz HbA1c. Zmniejszyta sie czestos¢ wystepowania hipoglikemii
na pacjentolata wzgledem wartosci poczatkowych, jednak zmiana ta nie byta istotna statystycznie.
Wsrdd pacjentéw z cukrzycg typu 2 (doro$li i dzieci), po rozpoczeciu terapii IDeg stwierdzono istotne
statystycznie zmniejszenie HbA1c (z 7,9% do 7,1%) oraz liczby iniekcji w ciggu dnia wzgledem wartoSci
poczatkowych (z 1,3 do 1,1). Dobowa dawka insuliny podstawowej nieznacznie (i nieistotnie
statystycznie) zmniejszyta sie.Nie zaobserwowano innych zmian.
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Analiza bezpieczenstwa

W badaniu BEGIN Young 1 analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w populacji obejmujace;j
wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. W badaniu tym wyniki dotyczace
bezpieczenstwa przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszgcego 52 tygodnie.

Profil bezpieczehstwa byt zblizony w obu porédwnywanych grupach. Wigkszo$¢ zgtoszonych zdarzen
niepozadanych (AEs) w obu grupach miala nasilenie tagodne lub umiarkowane i uznano, ze jest mato
prawdopodobne, aby byly zwigzane z zastosowanym leczeniem. Sposréd tych AEs, ktére uznano
za prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane ze stosowanym lekiem, okoto 97% z nich ustgpito do czasu
zakonczenia badania.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs) réwniez byta podobna w obu poréwnywanych
grupach. Najcze$ciej raportowanymi ciezkimi AEs w obu grupach (IDeg i IDet) byty: infekcje, hipoglikemia
i hiperglikemia.

Odsetek SAEs uznanych za prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane ze stosowanym produktem leczniczym
wynosit odpowiednio: w grupie |IDeg: 5 zdarzen na 100 pacjentolat, a w grupie IDet: 3 zdarzenia
na 100 pacjentolat. Tylko trzech uczestnikéw badania, wszyscy z grupy IDet, wycofato sie z badania z powodu
AEs (niewtasciwe podanie leku w badaniu, napad hipoglikemiczny i zaburzenia lekowe).

Zgtoszono dwa przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej, oba w grupie IDeg, ale uznano, ze jest mato
prawdopodobne, aby byly zwigzane ze stosowanym leczeniem.

Autorzy badania wskazali, iz nie wykazano istotnych klinicznie réznic od poczatku do kohca trwania badania,
a takze pomiedzy poréwnywanymi grupami (IDeg vs IDet) w zakresie parametréw zyciowych, badania
fizykalnego, elektrodiagramu, badania dna oka lub pomiaréw laboratoryjnych. Jednakze nie przedstawiono
zadnych wynikow dla ww. wymienionych parametrow.

W ramach analizy bezpieczenstwa, po 52 tyg. terapii, wykazano: w grupie IDeg raportowano istotnie
statystycznie mniej niz w grupie IDet epizodow: hiperglikemii z objawami, hiperglikemii (>14,1 mmol/l) z ketozg
(>0,6 mmol/l), hiperglikemii (>14,1 mmol/l) z ketozg (>1,5 mmol/l) i hiperglikemii (>14,1 mmol/l) z ketozg
(>3,0 mmol/l), a takze stwierdzono istotnie statystycznie wiekszy wzrost wyniku odchylenia standardowego
(ang. standard deviation score, SDS) masy ciata u pacjentéw leczonych insuling degludec w poréwnaniu
do insuliny detemir.

Badanie Badanie Tumini 2020: nie obserwowano zmiany w BMI oraz nie raportowano epizodéw ciezkiej
hipoglikemii, kwasicy ketonowej i innych zdarzen niepozgdanych w czasie okresu obserwac;ji

Badanie Tumini 2020b: w czasie trwania obozu, w trzech grupach (IDeg, IGla, CSll) obserwowano zwiekszong
czestos$¢ wystepowania hipoglikemii, a r6znice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Nie stwierdzono
zadnego epizodu ciezkiej hipoglikemii z zaburzeniami zdolnosci poznawczych, drgawkami lub $pigczkg
lub potrzebg pomocy i/lub podaniem glukagonu.

Badanie Elahi 2019: po rozpoczeciu leczenia cukrzycowa kwasica ketonowa wystgpita u 10 chorych
(z 98 ogotem) (pojedyncze epizody). Ciezkg hipoglikemie stwierdzono u 4 pacjentéw z cukrzycg typu 1 przed
rozpoczeciem terapii IDeg (po 1 lub 2 epizody) i u 5 pacjentdw z cukrzycg typu 1 w trakcie terapii IDeg
(po 1 epizodzie).

Badanie Kochar 2018: u 16,7% pacjentdw wystgpita co najmniej 1 objawowa hipoglikemia,
a u 43,3% co najmniej 1 epizod hiperglikemii. U Zadnego pacjenta po terapii IDeg nie wystgpita ciezka
hipoglikemia ani cukrzycowa kwasica ketonowa. Jeden pacjent, leczony insuling od 5 lat, miat lipodystrofie,
a u 3 (10%) stwierdzono reakcje w miejscu podania. Nie raportowano zadnych innych zdarzeh niepozadanych.

Badanie Predieri 2018: po rozpoczeciu leczenia IDeg, w 12 miesiecznym okresie obserwaciji, nie stwierdzono
zadnego przypadku hipoglikemii. Ponadto, nie raportowano innych dziatah niepozgdanych.

Wedtug ChPL Tresiba do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych (= 1/10) wystepujgcych
po leczeniu insuling degludec nalezy: hipoglikemia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem przygotowanej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej (AE) byta: ,(...) ocena kosztow stosowania
insuliny degludec (Tresiba) w nastepujgcym wskazaniu: Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej
1. 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 o znanej przyczynie
(zgodnie z definicjg wg WHO).
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Oznacza to rozszerzenie istniejgcego wskazania refundacyjnego o populacje:
o miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzyca typu 1;

e miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzyca typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniegj
6 miesiecy i z HbA1c 28%;

e miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycag typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.”

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA). Jako uzasadnienie CMA
wskazano wykazang w ramach AKL wnioskodawcy poréwnywalng skutecznos$¢ insuliny degludec i insuliny
glargine (dla insuliny glargine uwzgledniono efekt klasy). Jako komparatory
w AE wnioskodawcy przyjeto, podobnie jak w AKL, finansowane w Polsce preparaty insuliny degludec i insuliny
glargine. W analizie przyjeto 12 miesieczny horyzont czasowy. Wnioskodawca przeprowadzit oszacowania
AE w dwoch wariantach, z perspektywy NFZ i wspdlnej.

Analiza minimalizacji kosztéw wykazata, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla finansowania
preparatéw insuliny degludec (Tresiba) w ocenianej populaciji:
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W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant z uwzglednieniem identycznej sredniej dawki insulin bazowych
z poczatku (wariant 1A) i konca (1B) badania BEGIN Young 1. Przedstawiono réwniez wyniki dla wariantu
z uwzglednieniem réznych dawek poszczegdlnych insulin (wariant 2) oraz przeanalizowano wariant
z uwzglednieniem wykazanej w badaniu BEGIN Young 1 redukcji liczby zdarzen hiperglikemii z ketozg podczas
stosowania insuliny degludec (wariant 3).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto okreslenie konsekwencji finansowych dla systemu
ochrony zdrowia w Polsce w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego
Tresiba (insulina degludec) w leczeniu populacji: mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycg typu 1,
mitodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycg typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z HbA1c 28% oraz miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycag typu 2 leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.
Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczeh ze Srodkow
publicznych, tj. Narodowego Funduszu Brano pod uwage 2-letni horyzont czasowy.

Wyniki analiz wrazliwosci z uwzglednieniem réznic w dawkowaniu lub w czestosciach wystepowania zdarzen
hiperglikemii z ketozg wskazujg

Wybér niniejszej technologii medycznej zwigzany

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnos$ci oszacowania populacji oraz ksztattowania sie udziatow
w rynku analizowanych lekéw.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

tacznie odnaleziono 4 rekomendacje odnoszgce sie do refundacji produktu Tresiba (insulina degludec)
w leczeniu dzieci i mtodziezy z cukrzycg. Jedna rekomendacja (odnoszaca sie do populacji miodziezy i dzieci
powyzej 1 r.z.) byla pozytywna, natomiast 3 rekomendacje byly negatywne. W rekomendacji pozytywnej zwraca
sie gtownie uwage, iz wykazano rownowaznos¢ insuliny degludec z insuling detemir. W rekomendacjach
negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak ztozenia wniosku refundacyjnego (2 rekomendacje) oraz brak
efektywnosci kosztowej przy zaproponowanej cenie stosowania insuliny degludec.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Wszelkie ograniczenia i niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA (o ile wystgpity) przedstawiono
w poszczegoélnych rozdziatach niniejszej AWA.
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