Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko 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 pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej

6 miesiecy i z HbAlc >8%, cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych

insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii, cukrzyca
0 znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:

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

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

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 z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami
ciezkiej lub nocnej hipoglikemii, cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg
wg WHO), jako lekéow dostepnych w aptece na recepte, w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie ich za odptatnoscig 30%.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig
wynikajgcq z defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny. Zgodnie z podziatem
przyjetym przez WHO wyrdzniamy:

1. Cukrzyce typu 1 autoimmunologicznqg lub idiopatycznq, ktora — na skutek
zniszczenia komodrek B trzustki — prowadzi zwykle do bezwzglednego
niedoboru insuliny, hormonu peptydowego o dziataniu ogdlnoustrojowym,
niezbednego do metabolizmu weglowodandw, a takze biatek i ttuszczow.
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2. Cukrzyce typu 2 wynikajgcq z postepujgcego zaburzenia wydzielania insuliny
z towarzyszqcq insulinoopornosciq tkanek.

3. Cukrzyce cigzowq.

4. Inne typy cukrzycy.

Obecnie produkt leczniczy Tresiba jest finansowany ze srodkow publicznych
we wskazaniach: cukrzyca typu 1. u dorostych; cukrzyca typu 2. u dorostych
pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 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).
ZtoZzony wniosek refundacyjny oznacza rozszerzenie wskazan do refundacji
o populacje mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku Zycia z cukrzycq typu 1., mtodziezy
i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycq typu 2. leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 28%, mfodziezy i dzieci powyzZej 1. roku Zycia
z cukrzycq typu 2. leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i zudokumentowanymi nawracajgcymi  epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii.

Aktualnie we wnioskowanych wskazaniach refundowane sq dwa analogi
dtugodziatajgcych insulin (LAA): insulina detemir, insulina glargine.

Dowody naukowe

Brak jest badan umozliwiajgcych porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa
insuliny degludec z insuling glargine, a takze badan pozwalajgcych ocenic
skutecznosci i bezpieczenstwo insuliny degludec w populacji dzieci i mtodziezy
z cukrzycq typu 2.

Wyniki analizy skutecznosci wskazujq, Zze w badaniu BEGIN Young 1, dla okresu
obserwacji wynoszqcego 26 tyg., potwierdzono hipoteze badania o niemniejszej
skutecznosci insuliny degludec w poréwnaniu do insulina detemir w zakresie
zmiany HbA1c wzgledem wartosci poczqgtkowych. Po 52 tyg. obserwacji, zmiany
HbAlc wzgledem wartosci poczqtkowych byty porédwnywalne w obu grupach
(réznice nie byty istotne statystycznie). Po 52 tyg. obserwacji, wykazano istotnie
statystycznie wiekszq skutecznosc insuliny degludec w pordwnaniu 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 osiggnety istotnosci statystycznej. Wykazano, iz w 52 tyg. okresie obserwacji
pacjenci stosujqgcy insuline degludec wymagali 30% mniej insuliny bazowej i 18%
mniej insuliny tgcznie (insuliny bazowej i insuliny aspart) niz pacjenci z grupy
insuliny detemir.
e Badanie Schmitt 2020: podczas terapii IDeg nie stwierdzono zmiany wartosci
HbA1c wzgledem wartosci poczgtkowych. Spadek HbA1c o co najmniej 0,5%
wystgpit u 29% pacjentow. Istotnie statystycznemu zmniejszeniu ulegty
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czestotliwosc¢ wizyt w poradni w ciggu roku wzgledem wartosci poczqgtkowych
oraz wskaznik przyje¢ w ciggu roku z powodu DKA. Sposrod wszystkich
chorych uwzglednionych w badaniu, 20% pacjentow nie odpowiedziato
na leczenie IDeg, a u 30% stwierdzono podwdjnqg odpowiedZ na leczenia
(wystgpita u nich zarowno zmiana HbAIc, jak i redukcja wizyt w klinice
z powodu DKA).

Badanie Tumini 2020: nie obserwowano roznicy we wspotczynniku 1:CHO
pomiedzy positkami. U pacjentow stosujgcych IDeg stwierdzono istotny
statystycznie spadek ISF po 3 i 6 miesigcach wzgledem wartosci poczgtkowych
(zmiany wyniosty odpowiednio: -6,27 i -8,92).

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

Badanie Elahi 2019: po 3 i 6 miesigcach zmiana poziomu HbA1c w pordwnaniu
do wartosci wyjsciowych u pacjentow z cukrzycq typu 1. byta niewielka
(p >0,05). Natomiast, u pacjentow z cukrzycq typu 2., po 3 miesigcach terapii
IDeg, poziom HbAlc obnizyt sie o okofo 1%, byt on istotnie statystycznie
mniejszy u 12 chorych, ktdrzy ukoriczyli 16-miesieczny okres leczenia (zmiana
z10,3% na 8,3%).

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

Badanie Predieri 2018: po 3 miesigcach leczenia IDeg, stwierdzono
u pacjentow 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% pacjentow. Jednakze zmiany nie byty istotne statystycznie.
Zmiany poziomu FPG rowniez nie osiggnety istotnosci statystycznej.
Po 12 miesiqcach terapii IDeg sredni poziom FPG byt o 3% nizszy wzgledem
wartosci poczgtkowych.

Badanie Bohn 2017: u chorych z cukrzycq typu 1. (dorosli i dzieci) stosujgcych
IDeg w porédwnaniu z wartosSciami poczgtkowymi, istotnie statystycznie
zmniejszyta sie dzienna dawka dobowa przyjmowanej insuliny bazowej
(20,43 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 czestosc¢
wystepowania  hipoglikemii na pacjentolata  wzgledem  wartosci
poczgtkowych, jednak zmiana ta nie bytfa istotna statystycznie. Wsrod
pacjentow z cukrzycq typu 2 (dorosli i dzieci), po rozpoczeciu terapii IDeg
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stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie HbAlc (z 7,9% do 7,1%) oraz
liczby iniekcji w ciggu dnia wzgledem wartosci poczgtkowych (z 1,3 do 1,1).
Dobowa dawka insuliny podstawowej nieznacznie (i nieistotnie statystycznie)
zmniejszyta sie. Nie zaobserwowano innych zmian.

Problem ekonomiczny

Refundacja preparatow insuliny degludec (Tresiba) w ocenianej populacji

niezaleznie od przyjetej
liczebnosci populacji docelowej (w tym liczebnosci populacji chorych, u ktdrych
insulina degludec bedzie stosowana),

Gtowne argumenty decyzji

e Swoboda konkurencji wobec innych LAA,
e Dobra

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
wzw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
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 pacjentéw leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc = 8% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajacymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca
0 znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO)”. Data ukonczenia: 5 lutego 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
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 przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novo Nordisk Pharma
Sp. zo.o.



