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Rekomendacja nr 16/2021
z dnia 19 lutego 2021 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Tresiba (insulina degludec) we wskazaniach:
cukrzyca typu 1 u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku
zycia, cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 28%, cukrzyca typu 2
u pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i zudokumentowanymi nawracajacymi epizodami ciezkiej
lub nocnej hipoglikemii, cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie
z definicjg wg WHO)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e Tresiba (insulina degludec), roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5, wktady 3 ml, kod
GTIN: 05909991107833,

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

we wskazaniach:
[J cukrzyca typu 1 u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia,

L cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i zHbAlc 28%,

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

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

w istniejacej grupie limitowej i wydawanie goz30% poziomem odptatnosci w ramach
refundacji aptecznej

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow  publicznych  wnioskowanej technologii
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Aktualnie insulina degludec jest finansowana ze srodkéw publicznych w populacji z cukrzyca
typu 1 u dorostych, cukrzycg typu 2 u pacjentéw dorostych leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 28%, cukrzyca typu 2 u pacjentéw dorostych leczonych
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i zudokumentowanymi nawracajacymi epizodami
ciezkiej lub nocnej hipoglikemii, cukrzycg o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO).
Oceniany wniosek dotyczy rozszerzenia wskazan refundacyjnych o populacje pediatryczna,
mtodziez i dzieci powyzej 1. roku zycia.

Ocena skutecznosci wnioskowanej technologii opiera sie gtdwnie na wynikach poréwnania
bezposredniego insuliny degludec (IDec) z insuling detemir (IDet) w populacji pediatrycznej
w wieku od 1 do 17 r.z. z cukrzycg typu 1 na podstawie badania BEGIN Young 1.

Zgodnie z wynikami badania BEGIN Young 1, dla okresu obserwacji wynoszgcego 26 tyg.,
potwierdzono hipoteze badania i wykazano niemniejszg skutecznos¢ insuliny degludec
w porownaniu do insuliny detemir w zakresie zmiany hemoglobiny glikowanej HbAlc
wzgledem wartosci poczgtkowych. Po 52 tyg. obserwacji, zmiany HbAlc wzgledem wartosci
poczagtkowych byty poréwnywalne w obu grupach, przy czym rdéznice nie byly istotne
statystycznie. Po 52 tyg. obserwacji, wykazano istotnie statystycznie wiekszg skutecznosé
insuliny degludec w pordwnaniu z insuling detemir w zakresie redukcji stezenia glukozy na
czczo (FPG) i samodzielnego pomiaru glukozy we krwi (SMPG). Réznice dla 26 tyg. okresu
obserwacji dla FPG i SMPG nie osiggnety istotnosci statystycznej. Wykazano takze, iz w 52 tyg.
okresie obserwacji pacjenci stosujgcy insuline degludec wymagali 30% mniej insuliny bazowe;j
i 18% mniej insuliny tgcznie (insuliny bazowej i insuliny aspart) niz pacjenci z grupy insuliny
detemir.

W ramach analizy bezpieczenstwa, po 52 tyg. terapii, w grupie IDeg raportowano istotnie
statystycznie mniej niz w grupie IDet epizoddw: hiperglikemii z objawami, hiperglikemii
z ketozg oraz stwierdzono istotnie statystycznie wiekszy wzrost wyniku odchylenia
standardowego masy ciata u pacjentdw leczonych insuling degludec w poréwnaniu do insuliny
detemir.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono takze opracowanie wtérne Holmes 2019,
ktérego autorzy wnioskuja, iz odnalezione dowody naukowe nie wykazujg réznic w kontroli
glikemii dla zadnego pordéwnania dtugodziatajgcych insulin (insulina degludec, insulina
detemir i insulina glargine) lub ich réznych postaci.

Niemniej nalezy podkresli¢, ze nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa insuliny degludec z insuling glargine, a takie badan
pozwalajgcych oceni¢ skutecznosci i bezpieczenstwo insuliny degludec w populacji dzieci
i mtodziezy z cukrzycg typu 2, co stanowi gtdwne ograniczenie przeprowadzonej analizy.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomiczne;j

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego wykazata
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Biorgc pod uwage ograniczenia oceny skutecznosci klinicznej oraz wyniki analizy ekonomicznej
i finansowej i zwigzane z nimi niepewnosci, objecie refundacjg ocenianej technologii mozna
uzna¢ za zasadne

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktéw
leczniczych:

e Tresiba (insulina degludec), roztwoér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wktaddw po 3 ml, kod GTIN:
05909991107833, proponowana cena zbytu netto: ,

e e Tresiba (insulina degludec), roztwdr do wstrzykiwan, 200 j./ml, 3 wstrzykiwacze po 3 ml, kod
GTIN: 05909991107864, proponowana cena zbytu netto:

we wskazaniach:
O cukrzyca typu 1 u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia,
O cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 28%,

0 cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
izudokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii,

[0 cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO).

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptfatnosci 30%, lek ma byé
w ramach refundacji aptecznej, w istniejgcej grupie limitowej 14.3: Hormony trzustki — dtugo dziatajgce
analogi insulin.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ, produkty lecznicze: Tresiba (insulina degludec), roztwdr do
wstrzykiwan, 100j./ml, 5 wktadéw po 3 ml, kod GTIN: 05909991107833 oraz Tresiba (insulina
degludec), roztwér do wstrzykiwan, 200j./ml, 3wstrzykiwacze po 3ml, kod GTIN: 05909991107864, sg
aktualnie finansowane ze $rodkdw publicznych, w ramach refundacji aptecznej (zaktadka Al.
Obwieszczenia MZ4: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen 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 zHbA1c 28%,

e cukrzyca typu 2. u dorostych pacjentéw 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).
Oznacza to rozszerzenie istniejgcego wskazania refundacyjnego o populacje:
¢ mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycg typu 1;

e mitodziezyidzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzyca typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z HbAlc >8%;

e mtodziezyidzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycg typu 2 leczonych insuling NPH od co najmnie;j
6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.
W zwigzku z powyziszym, nalezy przyjac, ze przedmiotem biezgcej oceny jest populacja miodziezy

i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycg typu 1, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzyca typu
2 leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 28% oraz mtodziezy i dzieci powyzej 1.
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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 chordb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajgca z defektu
wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewleka hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem
czynnosci i niewydolnoscig réznych narzaddw, zwitaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn
krwionos$nych.

Etiologiczna klasyfikacja cukrzycy wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) obejmuje: cukrzyce
typu 1, cukrzyce typu 2, inne specyficzne typy cukrzycy oraz cukrzyce cigzowa.

Cukrzyca typu 1: chorobowos¢ w Polsce szacuje sie na 0,3%. Zapadalnos¢ (w przeliczeniu na 100 000
0s6b na rok) w Polsce, podobnie, jak w wiekszosci krajow, zwieksza sie od potowy lat 90. XX w.; w latach
1989-2004 wynosita Srednio 10,2 i wykazywata wyrazny trend wzrostowy. Wiek zachorowania: na ogét
< 30 r.2.; 2 szczyty zapadalnosci — wiekszy w 10-12 r.z. (rok wczesniej u dziewczat niz u chtopcéw),
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 swiecie od 1% (Chiny) do >50% (Indianie Pima
i niektére plemiona mikroindonezyjskie). Zapadalnos¢ (na 100 000 osdb na rok) w Polsce szacuje sie na
okotfo 200. Wiek zachorowania: na ogét > 30 r.z., zapadalnosé zwieksza sie z wiekiem do 70r.z., pdzniej
sie zmniejsza. Umieralnos¢: w Polsce okoto 15 na 100 000 oséb (> 75 r.z. - > 120), 70% zgondw
z powodu powiktan sercowo- naczyniowych.

Rokowanie odno$nie inwalidztwa jest niekorzystne w retinopatii cukrzycowej i zespole stopy
cukrzycowej. Dobra kontrola glikemii moze poprawi¢ rokowanie dzieki zapobieganiu powiktaniom
przewlektym lub hamowaniu ich rozwoju, co udowodniono w odniesieniu do nefropatii i retinopatii.
Zmniejszenie odsetka hemoglobiny glikowanej HbAlc o 1% zmniejszyto ryzyko retinopatii o 45%.
W cukrzycy typu 2 najistotniejszy wptyw na rokowanie majg powikfania sercowo-naczyniowe.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne wymieniajg mozliwe do zastosowania insuliny: insuliny ludzkie
o posrednim czasie dziatania (ang. neutral protamine Hagedorn, NPH) oraz dtugodziatajgce analogi
insulin: insulina detemir i insulina glargine oraz insulina degludec, przy czym nie wskazujg, ktére
z wymienionych insulin dtugodziatajgcych sg preferowane w leczeniu cukrzycy u dzieci i mtodziezy.

Zgodnie opinig ekspercky, w przypadku objecia refundacjg wnioskowanej technologii, terapie
produktem leczniczym Tresiba (insulina degludec) moze rozpoczaé czes¢ dzieci i mtodziezy z grupy
obecnie stosujgcych insuline bazowa: insuline glargine lub insuline detemir lub Srednio dtugo dziatajgce
insuliny izofanowe (NPH), a takze czes¢ pacjentdw obecnie stosujgcych metformine.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2020.116), we wnioskowanym wskazaniu obecnie finansowane ze srodkéw
publicznych w Polsce s3: Hormony trzustki — dtugodziatajgce analogi insulin: insulina degludec +
insulina aspartam, insulina detemir, insulina glargine.

Whioskodawca jako komparatory w przypadku cukrzycy typu 1 i 2 przyjat aktualnie finansowane
w Polsce ze srodkdéw publicznych insuliny dtugodziatajace, tj. insulina detemir i insulina glargine.

Nalezy zaznaczy¢, ze insulina detemir i insulina glargine sg finansowane ze srodkéw publicznych
w populacji pediatrycznej od 2 r.z. W zwigzku powyzszym nie wskazano komparatora dla populacji
pediatrycznej w wieku od 1 do 2 r.z. W uzasadnieniu wnioskodawca wskazat, ze populacja dzieci
w wieku od 1 roku do 2 lat z cukrzycg typu 1 kwalifikujacych sie do leczenia dtugodziatajgcymi
analogami insulin jest pomijalnie mata. W odniesieniu do dzieci w wieku od 1 do 2 r.z. z cukrzycg typu
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2 wskazano, ze populacja mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzyca typu 2 stanowi populacje
dodatkowg, gdyz wg International Diabetes Federation (IDF) w populacjach pochodzenia
europejskiego prawie wszystkie dzieci i mtodziez z cukrzycg majg cukrzyce typu 1.

Whioskodaweca nie wskazat uzasadnienia dla pominiecia NPH jako komparatora dla populacji z cukrzyca
typu 1.

Reasumujac, wybdr komparatoréw przez wnioskodawce mozna uznac za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Insulina degludec wigze sie swoiscie z ludzkimi receptorami insuliny i daje ten sam efekt
farmakologiczny co insulina ludzka. Dziatanie insuliny polegajgce na zmniejszeniu stezenia glukozy we
krwi wystepuje, gdy insulina wigze sie z receptorami w komodrkach miesniowych i ttuszczowych
utatwiajgc wychwyt glukozy i hamujac jednoczesnie uwalnianie glukozy z watroby.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Tresiba lek jest zarejestrowany do stosowania
w leczeniu cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Tresiba.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 badanie pierwotne, oceniajace insuline
degludec (IDec) w poréwnaniu z insuling detemir (IDet) (stosowanych razem z insuling aspart/bolus)
w populacji pediatrycznej w wieku od 1 do 17 r.z. z cukrzyca typu 1:

e badanie BEGIN Young 1 — wieloosrodkowe randomizowane, niezaslepione badanie kliniczne
fazy lllb, typu open-label, z grupami réwnolegtymi. Typ hipotezy: non-inferiority. Okres
obserwacji: 53 tyg.: dwa 26-tyg. okresy leczenia, 7-dniowy okres wymycia (ang. washout
period). Liczba pacjentéw: 360: IDeg: 174, IDet: 176 (w tym 1 pacjent wykluczony z badania
przed rozpoczeciem terapii). W opinii Agencji ryzyko btedu systematycznego w badaniu
BEGIN Young 1, oceniane wg Cochrane Handbook, dla wiekszosci obszaréw jest niskie,
z wyjatkiem ryzyka btedu wykonania, ktére oceniono na wysokie (z uwagi na brak zaslepienia
pacjentéw i personelu medycznego) oraz niejasnego ryzyka btedu detekcji.

Ponadto uwzgledniono 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 cukrzyca typu 1 lub typu 2 (dorosli
i dzieci). Ocena badania wg skali NICE 6/8 pkt;

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. Ocena badania
wg skali NICE 4/8 pkt;
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e Kochar 2018 —retrospektywne badanie, do ktérego wtgczano dzieci i mtodziez z cukrzyca typu
1, ktérzy stosowali insuline degludec w potaczeniu z szybkodziatajacy insuling przez co
najmniej 26tygodni i prowadzili dziennik monitorowania poziomu glukozy we krwi z co
najmniej trzema pomiarami SMBG dziennie. Ocena badania wg skali NICE 5/8 pkt;

e Predieri 2018 — retrospektywne badanie, w ktdrym oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
insuliny degludec u dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1 leczonych wczesniej insuling glargine.
Ocena badania wg skali NICE 5/8 pkt;

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 HbA1lc i wskaznik przyjeé¢ z powodu kwasicy ketonowej w populacji
w wieku 12-18 lat z cukrzycga typu 1. Ocena badania wg skali NICE 5/8 pkt;

e Tumini 2020 — wioskie retrospektywne badanie obserwacyjne, prowadzone w populacji dzieci
i mtodziezy w wieku od 1 od 17 roku zycia z cukrzycg typu 1 leczonych insuling degludec.
Ocena badania wg skali NOS 8/9 pkt;

e  Tumini 2020b — prospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone na podstawie danych
zebranych od wszystkich dzieci uczestniczagcych w obozie dla diabetykéw w dniach 4-9
sierpnia 2017r. we Wtoszech. Ocena badania wg skali NOS 6/9 pkt

oraz 1 opracowanie wtorne:

e przeglad systematyczny Holmes 2019, w ktérym oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania dtugodziatajgcych analogéw insuliny, w tym insuliny degludec, u dorostych
i dzieci z cukrzyca typu 1 lub typu 2.

Do analizy wnioskodawcy witgczono takie dodatkowe dowody naukowe, dotyczace m.in.
farmakokinetyki stosowania insuliny degludec w populacji dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1 oraz 2
oraz badania dotyczace komparatoréw, przy w niniejszej rekomendacji odstgpiono od ich
przedstawiania.

W ocenie zastosowano parametr statystyczny:
e  MD - rdznica srednich (ang. mean difference).
Skutecznosc

Opracowania wtorne

Holmes 2019

Autorzy przegladu wskazujg, iz odnalezione dowody naukowe nie wykazujg réznic w kontroli glikemii
dla zadnego pordwnania dtugodziatajgcych insulin lub ich réznych postaci. Wystgpienie hipoglikemii
byto mniej prawdopodobne podczas stosowania insuliny degludec niz insuliny glargine, a pacjenci
przyjmujacy insuline detemir przybierali mniejsza mase ciata niz pacjenci, ktérym podawano insuline
degludec lub glargine.

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

W analizie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koricowe:
e Zmiana HbAlc (hemoglobina glikowana, ang. glycated hemoglobin)

W okresie obserwacji wynoszgcym 26 tyg., potwierdzono hipoteze badania o niemniejszej
skutecznosci IDeg w pordwnaniu do IDet w zakresie zmiany HbAlc wzgledem wartosci
poczatkowych (MD=0,15). Po 52 tyg. obserwacji, zmiany HbAlc wzgledem wartosci
poczatkowych byty poréwnywalne w obu grupach (wynik nieistotny statystycznie).

e Zmiana FPG (stezenie glukozy na czczo ang. fasting plasma glucose)
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Po 52 tyg. obserwacji, wykazano istotnie statystycznie wiekszg skutecznosé insuliny
degludec w poréwnaniu z insuling detemir w zakresie redukcji FPG (MD=-1,62 mmol/I).
Rdéznice dla 26 tyg. okresu obserwacji nie osiggnety istotnosci statystycznej.

e Zmiana SMPG (samodzielny pomiar glukozy we krwi ang. Self-measured blood glucose)

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 stosujgcy insuline detemir (wzrost z 8,4 do 9,5 mmol/l) (MD=-0,79
mmol/I). Rdznice dla 26 tyg. okresu obserwacji nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.

e Dawka insuliny

W badaniu BEGIN Young 1 oceniano zmiane dawki przyjmowanych insuliny bazowej oraz
insuliny positkowej (krotkodziatajgcej) wzgledem wartosci poczatkowych.

Na poczatku badania, w grupie pacjentdw 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.

Ogdlnie, pacjenci stosujgcy IDeg wymagali 30% mniej insuliny bazowej i 18% mniej insuliny
tacznie (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.

Bezpieczeristwo

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

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

Profil bezpieczenstwa byt zblizony w obu poréwnywanych grupach. Wiekszos¢ zgtoszonych zdarzen
niepozadanych (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 zakoriczenia badania.

Czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych (ang. serious adverse events SAEs) réwniez
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 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 (niewfasciwe 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 korica trwania
badania, a takze pomiedzy poréwnywanymi grupami (IDeg vs IDet) w zakresie parametréow zyciowych,
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badania fizykalnego, elektrodiagramu, badania dna oka lub pomiardow laboratoryjnych. Jednakze nie
przedstawiono zadnych wynikéw dla ww. wymienionych parametréw.

W ramach analizy bezpieczenstwa, po 52 tyg. terapii, w grupie IDeg raportowano istotnie statystycznie
mniej niz w grupie IDet epizodow: hiperglikemii z objawami, hiperglikemii (>14,1 mmol/I) 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 pacjentow leczonych insuling
degludec w poréwnaniu do insuliny detemir.

Dodatkowa analiza skutecznos$ci i bezpieczenstwa

Analiza wynikéw efektywnosci praktycznej

Badanie Schmitt 2020: podczas terapii |IDeg nie stwierdzono zmiany wartosci HbAlc
wzgledem wartosci poczatkowych. Spadek HbAlc o co najmniej 0,5% wystapit u 29%
pacjentow. Istotnie statystycznemu zmniejszeniu ulegty czestotliwosé wizyt w poradni ciggu
roku wzgledem wartosci poczatkowych 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
zarowno zmiana HbAlc, jak i redukcja wizyt w klinice z powodu DKA).

Badanie Tumini 2020: nie obserwowano rdznicy we wspdtczynniku insuliny
do weglowodandw (ang. insulin/carbohydrate ratio, |:CHO) pomiedzy positkami. U pacjentéw
stosujgcych IDeg stwierdzono istotny statystycznie spadek wspodtczynnika wrazliwosci
nainsuline (ang. insulin sensivity factor, ISF) po 3 i6 miesigcach wzgledem wartosci
poczatkowych (zmiany wyniosty odpowiednio: -6,27 i -8,92). W zakresie oceny
bezpieczenstwa nie obserwowano zmiany wskaznika masy ciata (ang. body mass index, BMI)
oraz nie raportowano epizodéw ciezkiej hipoglikemii, kwasicy ketonowej i innych zdarzen
niepozadanych w czasie okresu obserwacji.

Badanie Tumini 2020b: nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
(IDeg, IGlar, CSIl) w zakresie wartosci FPG (mg/dl) oraz stezenia glukozy w ciggu dnia w czasie
trwania obozu. W zakresie oceny bezpieczeristwa w czasie trwania obozu, w trzech grupach
(IDeg, 1Gla, CSll) obserwowano zwiekszong czesto$¢ wystepowania hipoglikemii, a réznice
pomiedzy grupami nie bylty istotne statystycznie. Nie stwierdzono zadnego epizodu ciezkiej
hipoglikemii z zaburzeniami zdolnosci poznawczych, drgawkami lub $pigczkg lub potrzeba
pomocy i/lub podaniem glukagonu.

Badanie Elahi 2019: po 3 i 6 miesigcach zmiana poziomu HbAlc w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych u pacjentow z cukrzycg typu 1 byta niewielka (p >0,05). Natomiast, u pacjentow
z cukrzycg typu 2, po 3 miesigcach terapii IDeg, poziom HbAlc 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%). W zakresie oceny bezpieczenstwa po rozpoczeciu leczenia
cukrzycowa kwasica ketonowa wystapita u 10 chorych (z 98 ogétem) (pojedyncze epizody).
Ciezka hipoglikemie stwierdzono u 4 pacjentdw z cukrzyca typu 1 przed rozpoczeciem terapii
IDeg (po 1 lub 2 epizody) i u 5 pacjentédw z cukrzycg typu 1 w trakcie terapii IDeg (po 1
epizodzie).

Badanie Kochar 2018: po 26 tygodniach terapii IDeg stwierdzono istotne statystycznie
obnizenie poziomu HbAlc i FPG w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (odpowiednio:
HbAlc: 2 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/dzier) oraz na potrzebne dawki insuliny
positkowe]j (zmiana z 0,49 na 0,35 U/kg/dzier). W zakresie oceny bezpieczenstwa u 16,7%
pacjentow 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
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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.

e Badanie Predieri 2018: po 3 miesigcach leczenia IDeg, stwierdzono u pacjentéw spadek
mediany HbAlc z 7,5% do 7,2%, a po 12 miesigcach do 7,3%. Po 12 miesigcach terapii,
prawidtowy poziom HbAlc (< 7,5%) osiggneto 62,2% pacjentéw. Jednakze zmiany nie byty
istotne statystycznie. Zmiany poziomu FPG rédwniez nie osiggnety istotnosci statystycznej. Po
12 miesigcach terapii IDeg sredni poziom FPG byt o 3% wzgledem wartosci poczatkowych.
W zakresie oceny bezpieczenstwa po rozpoczeciu leczenia IDeg, w 12 miesiecznym okresie
obserwacji, nie stwierdzono zadnego przypadku hipoglikemii. Ponadto, nie raportowano
innych dziatan niepozadanych.

e Badanie Bohn 2017: u chorych z cukrzycg typu 1 (dorosli i dzieci) stosujgcych IDeg
w porownaniu zwartosciami poczatkowymi, istotnie statystycznie zmniejszyta sie dzienna
dawka dobowa przyjmowanej 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 HbAlc. Zmniejszyta sie
czestos¢ wystepowania hipoglikemii na pacjentolata wzgledem wartosci poczatkowych,
jednak zmiana ta nie byta istotna statystycznie. Wsrdd pacjentéw z cukrzyca typu 2 (dorosli
i dzieci), po rozpoczeciu terapii IDeg stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie HbAlc
(z7,9% do 7,1%) oraz liczby iniekcji w ciggu dnia wzgledem wartosci poczatkowych (z 1,3
do 1,1). Dobowa dawka insuliny podstawowe] nieznacznie (i nieistotnie statystycznie)
zmniejszyta sie. Nie zaobserwowano innych zmian.

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

W wyniku wyszukiwania komunikatéw odnoszacych sie do bezpieczeristwa wnioskowanej technologii
na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL) odnaleziono doniesienie z dnia 2.10.2014 r. dotyczace potencjalnego ryzyka pomylenia insuliny
Tresiba (bazowej insuliny degludec) z insuling Fiasp (szybkodziatajagcg insuling aspart),
spowodowanego podobienstwem wstrzykiwaczy (pendéw) obydwu preparatéw oraz koniecznosci
zachowania w zwigzku z tym szczegdlnej ostroznosci podczas wstrzykiwania insuliny. Natomiast na
stronie Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) odnaleziono jedynie informacje z dnia 23.03.2018 r.
o zmianie barwy produktu Fiasp, celem lepszego odrdznienia od produktéw Tresiba.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

e Gtodwnym 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 cukrzycg typu 2;

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

e 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.

e (Czes¢ wynikéw badania BEGIN Young 1 pochodzi z niepublikowanych danych wnioskodawcy.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Celem analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci rozszerzenia wskazania refundacyjnego
preparatu Tresiba (insuliny degludec) o populacje mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzyca
typu 1; mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzyca typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z HbAlc 28%; mtodziezy 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. Stosowanie insuliny degludec poréwnano z insuling detemir i z insuling glargine w ramach
analizy analize minimalizacji kosztow (ang. cost-minimisation analysis, CMA).

Zatozenia analizy:
e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa wspdlna (NFZ+pacjent),
e horyzont czasowy 1-roczny,

e w wariancie podstawowym oszacowan uwzgledniono jedynie koszty nabycia substancji
czynnych (insulina degludec, insulina detemir, insulina glargine). Zatozono, iz pozostate
koszty (rozpoznanie i monitorowanie choroby, leczenie powiktani, stosowanie innych
lekéw, leczenie dziatan niepozadanych) nie rdznicujg analizowanych opcji
terapeutycznych.
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Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci. Testowano kilka wariantéw:

e zuwzglednieniem identycznej sredniej dawki insulin bazowych z poczatku (wariant 1A) i korica
(1B) badania BEGIN Young 1.

e zuwzglednieniem réznych dawek poszczegdlnych insulin (wariant 2)

oz uwzglednieniem wykazanej w badaniu BEGIN Young 1 redukcji liczby zdarzen hiperglikemii
z ketozg podczas stosowania insuliny degludec (wariant 3).

Ograniczenia

Kryterium pordwnania z co najmniej jednym komparatorem zostato spetnione w odniesieniu do dzieci
z cukrzyca typu 1, skutecznos¢ technologii wnioskowanej w pordwnaniu z insuling detemir zostata
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny. Natomiast w odniesieniu do insuliny glargine,
ze wzgledu na brak badan poréwnawczych, wnioskodawca przy zatozeniu efektu klasy dla wszystkich
aktualnie refundowanych lekéw z grupy dtugodziatajacych insulin, przyjat potencjalnie réwng
skutecznos¢ insulin degludec i glargine. Nalezy takze podkreslié, ze brak jest danych dla oceny
skutecznosci ocenianej technologii w populacji docelowe]j u pacjentéw z cukrzyca typu 2. W zwigzku
z powyzszym wszystkie ograniczenia analizy klinicznej odnoszg sie réwniez do analizy ekonomicznej.

W przeprowadzonej analizie wykorzystano jedynie dane kosztowe i przeprowadzono analize
minimalizacji kosztéw. Zatozenie o braku istotnych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy insuling
degludec a insuling detemir i insuling glargine (przyjeto, ze efekt w postaci QALY bedzie taki sam
dla wszystkich analizowanych lekéw) oraz ocena wytgcznie kosztow obu terapii jest zatozeniem
konserwatywnym analizy, biorgc pod uwage wykazang korzy$¢ ze stosowania insuliny degludec
w zakresie redukcji liczby zdarzen hiperglikemii z ketozg w porédwnaniu 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 powiktanl, stosowaniem innych lekéw i leczeniem dziatan niepozadanych nie rdznicuja
analizowanych opcji terapeutycznych. Przyjeto upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu
zalecen lekarskich i braku mozliwosci 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. W analizie podstawowe] przyjeto
konserwatywnie takg samg dawke dobowg insuliny bazowej dla insuliny degludec, detemir i glargine.
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W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktdrym analizowane leki stosowane sg w réznych
dawkach.

Insuliny glargine i detemir sg aktualnie refundowane u dzieci od 2 r.z. w zwigzku z czym dla tej populacji
nie ma refundowanego komparatora. 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.

Powyisze kwestie stanowig gtdwne ograniczenia analizy i wptywajg na niepewnosé oszacowan.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem badania RCT dowodzacego wyzszosci insuliny degludec wzgledem komparatora
w opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto, przy ktérej réznica pomiedzy
kosztem stosowania wnioskowanej technologii (preparaty insuliny degludec), a kosztem stosowania
technologii alternatywnych (refundowanych w ocenianym wskazaniu preparatéw insulin detemir
i glargine) i jest ona réwna zero.

Dodatkowo, w analizie wnioskodawcy przedstawiono kalkulacje ceny zbytu netto, przy ktérej iloraz
kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéow zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, nie
jest wyzszy od zadnego zilorazéw kosztu stosowania technologii alternatywnej i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie alternatywng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakosé.

Z uwagi na fakt, iz w analizie 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 s3
tozsame.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji dotyczacej rozszerzenia wskazania
refundacyjnego preparatu Tresiba (insuliny degludec) o populacje mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku
zycia z cukrzyca typu 1; mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycg typu 2 leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 28%; 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, przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ),
perspektywy wspodlnej (NFZ i chorego) oraz z perspektywy chorego, w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Przyjeto, ze populacja docelowa
obejmuje dzieci i mtodziez z cukrzyca (typu 1 i typu 2) leczone obecnie insuling, ale niestosujgce pomp
insulinowych. Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na

pacjentow w | oraz pacjentow w Il roku analizy.

Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci, uwzgledniajgcg zmiane parametrow
dotyczacych liczebnosci populacji docelowej, przejmowania rynku dtugodziatajgcych analogéw insulin
przez insuline degludec oraz sredniej dawkei dobowaej insuliny bazowej.
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Ograniczenia

Brak jest bezposrednich danych dotyczacych liczby chorych z cukrzycg kwalifikujgcych sie do leczenia
insulinami, w tym insuling degludec w Polsce.

W analizie wnioskodawcy upraszczajgco przyjeto, ze chorzy w obu analizowanych scenariuszach beda
leczeni jedynie dtugodziatajgcymi analogami insuliny (zatozono, ze stosowanie innych lekéw
stanowigcych terapie dodang do insulinoterapii nie rdznicuje analizowanych opcji terapeutycznych).

Ze wzgledu na obecno$¢ innych dostepnych opcji terapeutycznych wnioskodawca okreslit przyblizong
strukture rynku w ramach scenariusza istniejgcego oraz nowego. Zatozono, ze nastgpi czesciowe
przejmowanie rynku dtugodziatajgcych analogdéw insuliny (15% w | i Il roku). Strukture rynku w ramach
scenariusza istniejgcego wnioskodawca przyjat zgodnie z udziatami IU insuliny detemir i insuliny
glargine w ramach dtugodziatajacych analogdéw insuliny na podstawie najnowszych danych
sprzedazowych NFZ za okres styczei-marzec 2020 r. Niemniej jednak w ocenie Agencji trudno jest
okresli¢ rzeczywiste tempo przejmowania rynku, poniewaz jest to parametr w duzej mierze oparty na
zatozeniach wnioskodawcy.

W zwigzku z powyzszym wyniki oszacowan obarczone sg niepewnoscia.

Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy.
Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacgji.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania
opublikowane od 2015r.:

e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne PTD 2020 (polskie),
e American Diabetes Association ADA 2020 (amerykanskie),

e American Diabetes Association/ European Association for the Study of Diabetes ADA/EASD
2018 (amerykanskie/europejskie),

e International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes ISPAD 2018a, ISPAD 2018b, 2017
(miedzynarodowe),

e International Diabetes Federation IDF 2017 (miedzynarodowe),
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network SIGN 2017, 2017a (szkockie),
e National Institute for Health and Care Excellence NICE 2016 (brytyjskie).
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Podsumowujgc, wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg, ze schemat leczenia cukrzycy powinien by¢
indywidualnie dostosowany do potrzeb pacjenta.

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

U pacjentdéw z cukrzyca typu 1 preferuje sie stosowanie analogdéw insuliny ze wzgledu na mniejsze
ryzyko hipoglikemii (PDT 2020), natomiast nie nalezy stosowac¢ mieszanek insulinowych (ISPAD 2018a).
Jednakze dzieci i mtodziez mogg stosowacd analogi insuliny (szybko dziatajace i podstawowe), zwyktg
insuline ludzka i preparaty NPH lub ich odpowiednie potgczenie (SIGN 2017).

Zgodnie z wytycznymi, w leczeniu dzieci i mtodziezy z cukrzycg typu 2 stosuje sie terapie zywieniowa
oraz leczenie farmakologiczne. Lekiem pierwszego wyboru jest metformina, nastepnie stosuje sie drugi
lek doustny, agoniste receptora GLP-1 lub insuline bazalng (tj. dtugodziatajgcg / podstawowsq) (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 dtugodziatajacy) (PDT 2020, ISPAD 2018b) lub stosowanie wielokrotnych codziennych
wstrzykniec insuliny bazowej i insuliny bolus przed positkami (ADA 2020).

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

W wytycznych wymieniono rodzaje mozliwych do zastosowania insulin, w tym insulin bazalnych:
dostepne s3 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.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (Haute Autorité de santé HAS 2018
Francja, odnoszacga sie do populacji mtodziezy i dzieci powyzej 1 r.2.) i 3 rekomendacje negatywne (All
Wales Medicines Strategy Group AWMSG 2016 Walia, Scottish Medicines Consortium SMC 2015
Szkocja, National Institute for Health and Care Excellence NCPE 2015 Irlandia). W rekomendacji
pozytywnej zwraca sie gtdwnie uwage, iz wykazano réwnowaznos¢ insuliny degludec z insuling
detemir. W rekomendacjach negatywnych zwraca siegtdwnie uwage na brak ztozenia wniosku
refundacyjnego (2 rekomendacje AWMSG 2016, SMC 2015) oraz brak efektywnosci kosztowej przy
zaproponowanej cenie stosowania insuliny degludec (NCPE 2015).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce:

e produkt leczniczy Tresiba (insulina degludec),
jest finansowany w  krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).

e produkt leczniczy Tresiba (insulina degludec),
jest finansowany w  krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.12.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1180.2020, PLR.4500.1181.2020), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny
leku: Tresiba (insulina degludec), roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 szt., wktady 3 ml, kod EAN:
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05909991107833; Tresiba (insulina degludec), roztwdr 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 pacjentdow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 28%, cukrzyca typu 2
u pacjentow 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), na podstawie art. 35
ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 16/2021 z dnia 15 lutego 2021 roku w sprawie oceny leku Tresiba (insulina degludec)
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 HbAlc 28%, cukrzyca typu 2 u pacjentow
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub
nocnej hipoglikemii, cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystoéci nr 16/2021 z dnia 15 lutego 2021 roku w sprawie oceny leku
Tresiba (insulina degludec) we wskazaniach: cukrzyca typu 1 u dorostych, mtodziezy i dzieci
powyzej 1. roku zycia, cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy i z HbAlc 28%, cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy i z udokumentowanymi nawracajacymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii,
cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjag wg WHO).

2. Raport nr 0T.4330.19.2020 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Tresiba (insulina degludec)
we wskazaniach: cukrzyca typu 1 u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia; cukrzyca typu 2
u pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc > 8% 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 definicjg
wg WHO)”. Data ukonczenia: 5 lutego 2021 r.
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