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Insulina degludec (Tresba®) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 1 i typu 2

1 Populacja

Whnioskodawca przedstawif dowody na skutecznos¢ wytqcznie dla dorostych pacjentow
z cukrzycq typu 2 (DM2) i wspotwystepujqcym wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, co
jest niezgodne z definicjq wnioskowanej populacji (§ 3-6 Rozporzqdzenia w catosci).
Prosze o przedstawienie porownan w szczegblnosci dla populacji pacjentow z cukrzycq typu
1 (zaréwno u dzieci jak i u dorosfych) oraz pacjentéw z cukrzycq typu 2 bez wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego.

Produkt leczniczy Tresiba® (insulin degludec) jest lekiem o udowodnionej skutecznoici
i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, co potwierdza objecie go refundacja od 1 maja
2019 r. we wskazaniu:

wCukrzyca typu | u dorosiych; Cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentdw leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z HbATc 8% oraz cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentow
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajqcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie
z definicjq wg WHO)”.

Od 1 wrzesnia 2020 r. nastapito rozszerzenie wskazan refundacyjnych o populacje dzieci
powyzej 1. roku zycia i mtodziezy. Lek ten zostat réwniez udostepniony bezptatnie pacjentom
po ukoiczeniu 75. roku zycia oraz kobietom w okresie cigzy. Do 31 grudnia 2022 r.
przedmiotowy produkt leczniczy byt finansowany ze srodkow publicznych we wskazaniu
tozsamym z wnioskowanym. Brak kontynuacji decyzji refundacyjnej nie byt zwiazany
z brakiem skutecznosci, niekorzystnym profilem bezpieczenstwa czy brakiem efektywnosci
kosztowej.

Produkt ten oceniany byt juz dwukrotnie przez analitykéw Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) - w 2016 r. (zlecenie nr 114/2016) i 2020 r. {zlecenie nr
319/2020). Oceny dokonano w oparciu o petne raporty oceny technologii medycznych,
w ktérych analizowano wszystkie dostepne dowody naukowe, poczawszy od pierwszych
randomizowanych badan klinicznych w tym obszarze (pierwsze publikacje z badan RCT dla
analogéw dtugodziatajacych zostaty opublikowane w 2000 r.).

Aktualny proces refundacyjny ma na celu przywrocenie leku do refundacji bez zmiany
wczesniej zaakceptowanego wskazania refundacyjnego - aktualnie wnioskowane
wskazanie refundacyjne jest tozsame z wczesniej zaakceptowanym.

Biorac pod uwage wczesniejsze procesy oceny produktu Tresiba®, AOTMIT ma petng wiedze
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii w kontekscie jej wptywu na migkkie punkty
koncowe {m.in. dotyczace redukcji HbA1c). Dlatego na potrzeby aktualnego wniosku dla
przedmiotowego produktu leczniczego przejeto podejicie, w ktérym analiza objeto twarde
punkty koncowe, ktére do tej pory nie byly przedmiotem analiz dla tego leku. Wybdr
twardych punktéw koAcowych zostat réwniez podyktowany negatywna oceng AOTMIT dla
produktu Suliqua® przeprowadzong w 2022 r. - uzasadnieniem negatywnej decyzji byt m.in.
wbrak wptywu na klinicznie istotne punkty koncowe [..] oraz brak dfugoterminowych danych
o skutecznosci i bezpieczenstwie leku.” {Rekomendacja Suliqua 2022)

Biorac powyzsze pod uwage, prezentowane wyniki maja charakter addytywny wzgledem
dowodoéw naukowych juz wczesniej pozytywnie ocenionych przez AOTMIT
i potwierdzajacy zasadnosc wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej.
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W konteksicie uwagi dot. populacji docelowej nalezy podkreslic, ze przeglad systematyczny
literatury obejmowat szeroka populacje chorych stosujacych insuling degludec, tj. bez
dodatkowego zawezenia (por. Rozdziat 3.1 Analizy klinicznej). Podmiot odpowiedzialny
pragnie zauwazy¢, ze projektowane badania kliniczne (zaréwno historycznie, jak
w przysztosci) nie s w petni dostosowane do kryteridw zawezajacych refundacje w Polsce,
szczegdlnie jesli kryteria refundacyjne nie sg podyktowane wytycznymi klinicznymi.

Przyjeta w Analizie klinicznej strategia przeszukiwania baz danych uzasadniona byta
spodziewanym brakiem badan w specyficznej (zawezonej) kryteriami refundacyjnymi
populacji - z tego wzgledu przegladem objeto populacje chorych w wieku od 1. roku zycia
z cukrzyca typu 1 oraz populacjichorych z cukrzyca typu 2 w wieku od 1. roku zycia, a zatem
populacje szersza niz wnioskowana. Biorac pod uwage dosy¢ sciste zawezenie kryteridw,
szczegdlnie w zakresie punktéw koncowych (ocena twardych punktéw koncowych), w celu
uwzglednienia dodatkowych dowoddw naukowych dla insuliny degludec w analizie klinicznej
przedtozonej wraz z wnioskiem o objecie refundacja zdecydowano sie rozszerzyc kryteria
wiaczenia. W ramach dodatkowych dowoddw naukowych uwzgledniono:

e opracowania wtérne niezaleznie od ocenianych punktéw koncowych: wiaczono
badania najnowsze, a wigc opublikowane od 2021 roku, przyjmujac, ze stanowia
najbardziej aktualne Zrédto danych o skutecznosci i bezpieczenstwie insuliny
degludec;

e badania pierwotne nieuwzglednione we wiaczonych w ramach dodatkowych
dowoddw naukowych opracowaniach wtérnych {opublikowane po dacie odcigcia
zastosowanej w opracowaniach);

e badania oceniajace efektywnosc¢ praktyczng niezaleznie od ocenianych punktéw
koncowych, przeprowadzone w populacji 21000 chorych.

Wyniki zebrane w ramach analizy dodatkowych dowoddéw naukowych przedstawiono
w rozdziale 8 Analizy klinicznej. Analiza objeto wyniki pochodzace z:

e 7 opracowan wtérnych oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo insuliny degludec
w poréwnaniu z insuling glargine/detemir u chorych na cukrzyce (rozdz. 8.1 Analizy
klinicznej);

¢ 2randomizowanych badan klinicznych nieuwzglednionych we wiaczonych w ramach
dodatkowych dowoddéw naukowych opracowaniach wtérnych {opublikowane po dacie
odciecia  zastosowanej w  opracowaniach), oceniajacych  skutecznosc
i bezpieczenstwo insuliny degludec w poréwnaniu z insuling glargine w populacji
chorych z cukrzyca (rozdz. 8.2 Analizy klinicznej);

e 7 badan oceniajacych efektywnos¢ praktyczna insuliny degludec w populacji
chorych na cukrzyce (rozdz. 8.3 Analizy klinicznej).

Tym samym w Analizie klinicznej dotaczonej do wniosku refundacyjnego przedstawiono
wyniki nie tylko dla dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2 i wspotwystepujacym
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ale rowniez dla populacji szerszej, tj.
obejmujacej chorych z cukrzyca. W zwiazku z powyzszym uwaga Analitykow AOTMIT
dotyczaca niespetnienia wymagan minimalnych w zakresie § 3-6 Rozporzadzenia
w catosci wydaje sie nieuzasadniona.
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Podmiot odpowiedzialny zwraca sie z uprzejma prosba o przyjecie zebranego ponizej
podsumowania kluczowych danych klinicznych przedstawionych w poprzednich raportach
HTA dla insuliny degludec (pozytywnie ocenionych przez AOTMIT w 2016 r. i 2020 r.) oraz
danych zaprezentowanych w aktualnym raporcie wraz z podsumowaniem.

1.1 Raport HTA z 2016 roku

Celem opracowania przygotowanego na potrzeby wniosku refundacyjnego dla insuliny
degludec w 2016 r. byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tego leku
w cukrzycy typu 1 oraz cukrzycy typu 2, w populacji dorostych chorych. Za odpowiednie
komparatory dla insuliny degludec w leczeniu cukrzycy typu 1 przyjeto insuling NPH oraz
insuliny dtugodziatajace, a w cukrzycy typu 2 dodatkowo mieszanki insulinowe. Wybrane
komparatory i poréwnania przedstawione w analizie podsumowano w tabeli ponizej.

Tab. 1. Wybrane komparatory i przedstawione poréwnania w raporcie HTA z 2016 roku.

Populacja Wybrane komparatory Poréwnanie
D1 GLA +

DET +

NPH
DM2 GLA +

DET

NPH

MIX

Wyniki Analizy klinicznej
Cukrzyca typu 1 u dorostych - DEG vs GLA

Wyniki pordwnania bezposredniego insuliny degludec z insuling glargine w cukrzycy typu 1
(schemat ‘basal-bolus’) wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic dla wiekszosci
punktéw koncowych dot. skutecznosci, w tym zmiany HbA1lc. Wyniki poréwnania dla
punktéw koncowych zwigzanych z hipoglikemia wskazuja na:

¢ mniejsza liczbe zdarzen potwierdzonej bezobjawowej hipoglikemii (IRD=-5,259,
95% Cl=(-7,131; -3,388), p<0,0001, IRR=0,588, 95% Cl=(0,494; 0,701), p<0,0001)
i porownywalna lub mniejsza liczbe zdarzen potwierdzonej hipoglikemii nocnej
(IRDre=-1,3191, 95% Cl=(-1,5940; -1,0442), p<0,0001) w grupie insuliny degludec
w poréownaniu z insuling glargine;

e porownywalna lub wieksza liczbe zdarzen potwierdzonej hipoglikemii ogotem
(IRRge=1,0698, 95% Cl=({1,0214; 1,1205), p=0,0043) i wieksza liczbe zdarzen
potwierdzonej hipoglikemii dziennej (IRD=2,384, 95% Cl=(1,352; 3,416), p<0,0001,
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IRR=1,076, 95% Cl=(1,042; 1,111}, p<0,0001) w grupie insuliny degludec w pordwnaniu
z insuling glargine.

Analiza bezpieczenstwa wykazata brak réznic w zakresie liczby zgondéw w poréwnywanych
terapiach. Profil bezpieczenstwa obu terapii mozna uznac za poréwnywalny.

Cukrzyca typu 1 u dorostych - DEG vs DET

Przeprowadzona analiza skutecznosci insuliny degludec w bezposrednim poréwnaniu
z insuling detemir w cukrzycy typu 1 (schemat ‘basal-bolus’) wskazuje na przewage insuliny
degludec w zakresie redukcji poziomu glukozy w osoczu na czczo (mmol/l) zaréwno
w horyzoncie 26 tyg., jak i 52 tyg. (odpowiednio: MD=-1,66, 95% Cl=(-2,37; -0,95), p<0, 0001
iMD=-1,11, 95% Cl=(-1,83; -0,40), p=0,0025). Analiza skutecznosci dla wiekszosci punktow
koncowych (w tym HbA1lc) nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomigdzy
poréwnywanymi interwencjami. Wyniki porédwnania dla punktéw koncowych zwiazanych
z hipoglikemig wskazuja na:

¢ mniejsza liczbe zdarzen potwierdzonej hipoglikemii nocnej (IRD=-1,631, 95% Cl=(-
2,255; -1,006), p<0,0001, IRR=0,711, 95% CI={0,629; 0,805), p=<0,0001)
i potwierdzonej hipoglikemii ogétem (IRD=-1,479, 95% Cl=(-2,695; -0,263), p=0,017,
IRR=0,962, 95% Cl=(0,933; 0,993), p=0,0165);

e wieksza liczbe zdarzen potwierdzonej hipoglikemii dziennej w grupie insuliny
degludec (IRD=2,635, 95% Cl=(0,921; 4,348), p=0,0026, IRR=1,070, 95% Cl=(1,023;
1,119), p=0,0029).

Analiza bezpieczenstwa wykazata, Zze insulina degludec i insulina detemir maja zblizony
profil bezpieczenstwa. Wyniki poréwnania wskazuja na brak réznic pomiedzy insuling
degludec i insulina detemir w zakresie czestosci wystepowania zgonow.

Cukrzyca typu 2 u dorostych - DEG vs GLA

Wyniki pordwnania bezposredniego insuliny degludec z insuling glargine w cukrzycy typu 2
(insulina bazowa stosowana w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi)
wskazuja na poréwnywalna redukcje poziomu HbA1lc (p.p.) w obu grupach. Analiza
wynikow dla wiekszosci punktow koncowych dot. skutecznosci nie wykazata
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Wyniki poréwnania
dla punktéw koncowych zwiazanych z hipoglikemig wskazuja na:

¢ porownywalna lub mniejsza czestosc wystepowania i porownywalna lub mniejsza
liczbe zdarzen ciezkiej hipoglikemii {OR=0,28, 95% Cl=(0,09; 0,85), p=0,02,
IRRre=0,3960, 95% Cl=(0,1656; 0,9469), p=0,0373) w grupie insuliny degludec
w poréownaniu z insuling glargine;

¢ mniejsza czestos¢ wystepowania i mniejsza liczbe zdarzen potwierdzonej
hipoglikemii nocnej (odpowiednio OR=0,68, 95% Cl=(0,53; 0,89), p=0,004, RD=-0,05,
95% Cl={-0,09; -0,02), p=0,005, IRDr=-0,1322, 95% Cl=(-0,1829; -0,0814), p<0,0001,
IRRre=0,6469, 95% Cl=(0,5538; 0,7557), p<0,0001) w grupie insuliny degludec
w poréownaniu z insuling glargine;

¢ mniejsza liczbe zdarzen potwierdzonej hipoglikemii ogotem (IRDre=-0,1449, 95%
Cl=(-0,2586; -0,00313), p=0,0124, IRRr=0,9152, 95% CI=(0,8550; 0,9797), p=0,0107)
i udokumentowanej objawowej hipoglikemii (IRD=-0,977, 95% Cl=({-1,88; -0,074),
p=0,0340, IRR=0,674, 95% Cl=(0,478; 0,951), p=0,0249) w grupie insuliny degludec
w poréownaniu z insuling glargine;
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e porownywalna Ilub mniejsza liczbe zdarzen potwierdzonej objawowej
hipoglikemii (IRR=0,427, 95% CI=(0,184; 0,988), p=0,0469) w grupie insuliny degludec
w poréownaniu z insuling glargine.

Analiza bezpieczenstwa wykazata brak réznic pomiedzy insuling degludec a insuling
glargine w zakresie wystepowania zgonéw. Mozna uznaé¢, ze insulina degludec ma
porownywalny profil bezpieczenstwa co insulina glargine.

Cukrzyca typu 2 u dorostych - DEG vs DET

Nie odnaleziono badan randomizowanych bezposrednio poréwnujacych insuling degludec
z insuling detemir w populacji chorych z cukrzyca typu 2.

Whnioski z Analizy klinicznej

Analiza bezpieczenstwa wykazata poréwnywalnosé profili bezpieczenstwa insuliny
degludec oraz komparatoréw w zakresie istotnych klinicznie punktdw koncowych takich jak
zgony, powazne zdarzenia niepozadane oraz przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych. Dodatkowo dla poréwnania z insuling detemir i insuling glargine we
wszystkich analizowanych podgrupach wykazano mniejsza liczbe zdarzen lub mniejsza
czestosc wystepowania potwierdzonej hipoglikemii nocnej w przypadku terapii insuling
degludec, a takze mniejsza czestosc wystepowania i mniejsza liczbe zdarzen ciezkiej
hipoglikemii zwigzana ze stosowaniem insuliny degludec w przypadku terapii w skojarzeniu
z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi w cukrzycy typu 2.

W kontekscie hipoglikemii i przewag numerycznych, wnioski z przegladu systematycznego
w odniesieniu do pordwnania insuliny degludec z insuling glargine sa zgodne z wynikami
metaanaliz na danych indywidualnych chorych {metaanaliz planowanych i post hoc),
w ktorych najwigksze korzysci zwigzane ze stosowaniem insuliny degludec obserwowano
w redukcji czestosci epizodéw nocnej hipoglikemii oraz cigzkiej hipoglikemii w grupie
chorych z cukrzyca typu 2.

Uogdlniajac wyniki i wnioski, zgodnie z proponowanym wskazaniem refundacyjnym, insulina
degludec stanowi alternatywna opcje terapeutyczng dla insulin dtugodziatajacych, insuliny
NPH oraz mieszkanek insulinowych, oferujac co najmniej porownywalny lub lepszy profil
bezpieczenstwa zdefiniowany mniejszymi czestosciami wystepowania nocnych
hipoglikemii.

= Pomimo braku przedstawienia pordwnania insuliny degludec z insuling detemir
w populacji chorych z cukrzyca typu 2, zarédwno stanowisko Rady Przejrzystosci (SRP
109-111/2016), jak iRekomendacja Prezesa AOTMIT (REK 65/2016) wskazuja, ze
skutecznos¢ insuliny degludec jest nie gorsza niz skutecznosé insulin glargine
i detemir, zaréwno w cukrzycy typu 1, jaki 2.
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Rekomendacje i uzasadnienia

Tab. 2. Podsumowanie uzasadnien i rekomendacji Rady Przejrzystosci i Prezesa AOTMIT dla raportu HTA z 2016 roku.

Rekomendacja Rady Przejrzystosci Rekomendacja Prezesa AOTMIT
Uzasadnienie w | Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna oraz profil | Posta¢ farmaceutyczna oraz dawkowanie wnioskowanego produktu
zakresie Analizy | bezpieczenstwa insuliny degludec (Tresiba) nie sg gorsze | (insulina degludec, jako insulina bazowa przeznaczona jest do
klinicznej od diugodziatajacych analogdw insulin (Long Acting | podskdérnego podawania raz na dobe) sg korzystne dla pacjenta, a
Analogues - LAA), takich jak glargina i detemir. Jest | objecie leku refundacja poszerza zakres opcji terapeutycznych
mozliwe, Ze Tresiba rzadziej wywotuje hipoglikemie, | mozliwych do zastosowania w leczeniu cukrzycy. Jednak wyniki dla
zwlaszcza nocne. wielu punktéw korncowych w przedstawionej analizie klinicznej nie
wykazywaty rdznic istotnych statystycznie pomiedzy insuling
degludec a komparatorami (insuling detemir i insuling glargine,
zaréwno w cukrzycy typu 1., jak i 2.), a tym samym watpliwe jest
uzyskanie przez pacjenta dodatkowych korzysci zdrowotnych.
Kliniczne istotne znaczenie dla pacjenta maja natomiast wyniki
dotyczace obnizenia wystepowania epizodéw hipoglikemii, przy
czym w tym zakresie wyniki takze byty niejednoznaczne (wykazano
réznice istotne statystycznie na korzys¢, jak i niekorzysé
whioskowanej interwencji). Odsetek ciezkich hipoglikemii byt nizszy
w grupie |Deg. Wodniesieniu do cukrzycy typu 1. i 2. analiza
wykazata przewage ocenianej technologii w pordwnaniu z insuling
glargine w poprawie jakosci zycia pacjentdw
Rekomendacja Rada Przejrzystosci uznaje za =zasadne objecie | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg ww. produktu
refundacjg produktu leczniczego Tresiba Penfill, insulina | leczniczego w leczeniu cukrzycy typu | u dorostych, zas w cukrzycy
degludec, roztwdr do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wktaddw | typu 2 u pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
Penfill po 3 ml, EAN 5909991107833, we wskazaniu: i z HbAlc =8% oraz u pacjentdw leczonych insuling NPH od co
cukrzyca typu | u dorostych, zaé cukrzyca typu 2 u na;’mm’ej . 6. rn1:e'.~'..iecy iz .uc.lokun.'\ent?wanymi nawracajqcym?
L . . i epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej
pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 , L L )
. , .o, przyczynie, w ramach isthniejacej grupy limitowej (14.3 Hormony
miesigcy 1z HbAlc 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentow trzustki- dtugo dziatajace preparaty insulin), pod warunkiem
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z ’
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Rekomendacja Rady Przejrzystosci Rekomendacja Prezesa AOTMIT

udokumentowanymi nawracajacymi epizodami ciezkiej | obnizenia ceny leku ponizej poziomu dostepnych w Polsce
lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej | diugodziatajacych analogdw insulin  (glargine i detemir), do
przyczynie (zgodnie z definicjg wg. WHO), w ramach | wydawania pacjentom za odptatnoscig 30%.

istniejacej grupy limitowej (14.3 Hormony trzustki -
diugo dziatajace preparaty insulin), pod warunkiem
obnizenia ceny leku ponizej poziomu dostepnych w
Polsce dtugodziatajacych analogdw insulin (glargine i
detemir). Lek powinien byé wydawany pacjentom za
odptatnoscig 30%.

=> Na podstawie przedstawionych dowoddw insulina degludec uzyskata refundacje od 1 maja 2019 we wskazaniu:

cukrzyca typu | u dorostych; cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbATc 8%
oraz cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajqcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicig wg WHO).
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1.2 Raport HTA z 2020 roku

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania insuliny
degludec (Tresiba®) w nastepujacym wskazaniu:

Cukrzyca typu | u dorostych, miodziezy i dzieci powvze] 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
nawracajqcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej
przyczynie (zgodnie z definiciq wg WHO).

Analiza objeta populacje chorych, w ktérych produkt Tresiba® nie byt refundowany, a wigc
populacje:

e mitodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzyca typu 1;

¢ miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzyca typu 2 leczonych insuling NPH od
co najmniej 6 miesiecy i z HbA1C >8%;

¢ 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.

Wybrane komparatory i poréwnania przedstawione w analizie podsumowano w tabeli
ponizej.

Tab. 3. Wybrane komparatory i przedstawione poréwnania w raporcie HTA z 2020 roku.

Populacja Wybrane komparatory Poréwnanie
DM1 dzieci i mtodziez GLA

DET +
DM2 dzieci i miodziez GLA

DET

Wyniki Analizy klinicznej
Cukrzyca typu 1 u dzieci - DEG vs DET

Do przegladu witaczono 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujace
stosowanie insuliny degludec z insuling detemir w populacji dzieci i mlodziezy w wieku od
1. do 17. roku zycia z cukrzyca typu 1 (badanie BEGIN Young 1).

Analiza skutecznosci dla bezposdredniego poréwnania insuliny degludec z insuling detemir na
podstawie badania BEGIN Young 1 wykazata:

e po 26 tygodniach leczenia brak roznic (ang. non-inferiority) pomiedzy DEG i DET
w zakresie redukcji HbAlc w stosunku do wartosci wyjsciowych {(MD=0,15 p.p.
[95%Cl: -0,03; 0,32], [non-inferiority]; MD=-1,6 mmol/mol [95%ClI: -0,3; 3,5], p=ns);
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e po 52 tygodniach brak istotnej statystycznie roznicy pomiedzy DEG i DET w zakresie
redukcji HbA1c (MD=-0,01 p.p. [95%ClI: -0,20; 0,19], p=ns);

Bezposrednia ocena bezpieczenstwa insuliny degludec w poréwnaniu z insuling detemir po
52 tygodniach leczenia na podstawie badania BEGIN Young 1 wykazata brak istotnych
statystycznie réznic pomigedzy DEG i DET w zakresie wystepowania:

e zdarzen niepozadanych (OR=1,42 [95%Cl: 0,67; 3,00], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,03;
0,09], p=ns);

e powaznych zdarzen niepozadanych {OR=1,15 [95%Cl: 0,56; 2,33], p=ns; RD=0,01
[95%Cl: -0,05; 0,07], p=ns);

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia {OR=0,14 [95%Cl: 0,01;
2,75], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; 0,005], p=ns).

e potwierdzonej hipoglikemii (OR=2,38 [95%Cl: 0,60; 9,34], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -
0,01; 0,06], p=ns);

e nocnej potwierdzonej hipoglikemii (OR=1,30 [95%Cl: 0,80; 2,10], p=ns; RD=0,05
[95%Cl: -0,04; 0,14], p=ns);

e ciezkiej hipoglikemii (OR=1,36 [95%Cl: 0,76; 2,44], p=ns; RD=0,04 [95%CI: -0,04; 0,12],
p=ns).
Whnioski z Analizy klinicznej

Na podstawie zidentyfikowanych dowoddw naukowych, insulina degludec (Tresiba® moze
by¢ uznana za cenng nowga opcje terapeutyczng w leczeniu dzieci i mtodziezy z cukrzyca
typu 1, dzigki zapewnieniu zblizonej dtugofalowej kontroli glikemii takiej jak w przypadku
insuliny detemir, przy zmniejszonym zapotrzebowaniu na insuline bazowa
i porownywalnym bezpieczenstwie.

Z uwagi na efekt klasy, ograniczenia wynikajace z koniecznosci przeprowadzenia pordwnania
posredniego, a takze na wykazang w metaanalizie Holmes 2019 porédwnywalng skutecznoscé
insulin degludec, glargine i detemir w zakresie kontroli glikemii dla wszystkich
analizowanych pordéwnan i populacji, mozna przyjac, ze skutecznosc insuliny degludec
jest porownywalna do obserwowanej dla insuliny glargine takze w populacji dzieci
i mtodziezy z cukrzyca typu 1.

Ze wzgledu na znacznie mniejsza skale problemu zdrowotnego w przypadku dzieci
i mtodziezy z cukrzyca typu 2, ograniczong liczbe dowoddw naukowych oraz fakt, iz wyniki
badania BEGIN Young 1 przyczynity sie do rozszerzenia wskazania rejestracyjnego insuliny
degludec o populacje mlodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzyca, niezaleznie od jej
typu, ekstrapolacja wynikéw zdrowotnych dla populacji dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 2
na podstawie danych dotyczacych dzieci i miodziezy z cukrzyca typu 1 oraz dorostych
z cukrzyca typu 2 uzasadnia stosowanie insuliny degludec takze u dzieci i mtodziezy
z cukrzyca typu 2.

1
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Uzasadnienia i rekomendacje

Tab. 4. Podsumowanie uzasadnien i rekomendacji Rady Przejrzystosci i Prezesa AOTMIT dla raportu HTA z 2020 roku.

Rekomendacja Rady Przejrzystosci

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

Uzasadnienie w
zakresie Analizy

Brak jest badan umozliwiajacych poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa insuliny degludec z insuling glargine, a takze

Ocena skutecznosci wnioskowanej technologii opiera sie gtdwnie na
wynikach pordwnania bezposredniego insuliny degludec (IDec) z

» Tresiba (insulina degludec), roztwdér do wstrzykiwan, 100
j-fml, 5, wktady 3 ml, kod GTIN: 05909991107833,

» Tresiba (insulina degludec), roztwdr do wstrzykiwan, 200
i.fml, 3, wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN: 05909991107864,

we wskazaniach: cukrzyca typu 1 u dorostych, miodziezy i dzieci
powyzej 1. roku Zycia, cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc =8%, cukrzyca
typu 2 u pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy i z udokumentowanymi nawracajacymi epizodami
ciezkiej lub nocnej hipoglikemii, cukrzyca o znanej przyczynie
{(zgodnie z definicjg wg WHO), jako lekdw dostepnych w aptece
na recepte, w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie
ich za odptatnoscig 30%.

klinicznej badan pozwalajacych ocenié¢ skutecznosci i bezpieczenstwo | insuling detemir {IDet) w populacji pediatrycznej w wieku od 1 do 17
insuliny degludec w populacji dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu | r.z. z cukrzyca typu 1 na podstawie badania BEGIN Young 1.
2. Nie zidentyfikowano badai umozliwiajacych  pordwnanie
skutecznosci i bezpieczenistwa insuliny degludec z insuling glargine,
a takze badan pozwalajacych ocenic skutecznosci i bezpieczenstwo
insuliny degludec w populacji dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 2,
co stanowi gtdwne ograniczenie przeprowadzonej analizy.
Rekomendacja Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktow
produktdw leczniczych: leczniczych:

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

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

we wskazaniach: cukrzyca typu 1 u dorostych, miodziezy i dzieci
powyzej 1. roku Zycia, cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc =8%, cukrzyca typu
2 u pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajacymi epizodami ciezkiej lub
nocnej hipoglikemii, cukrzyca © znanej przyczynie (zgodnie
z definicjga wg WHO).
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= Pomimo braku badan umozliwiajacych poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa insuliny degludec z insuling glargine u dzieci
i mtodziezy z cukrzyca typu 1, a takze badan pozwalajacych ocenié skutecznosc i bezpieczenstwo insuliny degludec w populacji dzieci
i mtodziezy z cukrzyca typu 2, insulina degludec uzyskata refundacje od 1 wrzesnia 2021 we wskazaniu:

cukrzycy typu | u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy; cukrzycy typu 2 u dzieci powyzej 1. roku zycia i miodziezy leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc =8% oraz cukrzycy typu 2 u dzieci powyzej 1. roku zycia i miodziezy leczonych insuling NPH od
co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajqcymi epizodami ciezkiej {ub nocnej hipoglikemii oraz cukrzycy u dzieci
powyzej 1. roku zycia i mtodziezy o znanej przyczynie (zgodnie z definicijq wg WHO).
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1.3 Raport HTA z 2023 roku

Ze wzgledu na wezesniejsza dwukrotng ocene leku Tresiba® przez AOTMIT i potencjalng duza
liczbe heterogenicznych badan pierwotnych, aktualna analiza kliniczna przedtozona wraz
z wnioskiem o ponowne objecie refundacja objeta najnowsze dowody naukowe o najwieksze]
istotnosci klinicznej. Przy projektowaniu strategii dla analiz kierowano sie réwniez
stanowiskiem i uwagami AOTMIT w odniesieniu do analiz przedtozonych wraz z wnioskiem
dla leku Suliqua® {Zlecenie 51/2022).

Przedstawiona analiza objeta najnowsze i najbardziej istotne klinicznie dowody naukowe,
co byto podyktowane:

e negatywnga opinig Rady Przejrzystosci dla produktu Suliqua® (insulinum glarginum +
lixisenatidum), ktéra uzasadniono m.in. brakiem dowodéw na wptyw
wnioskowanego leku na istotne klinicznie punkty koncowe (Stanowisko RP Suliqua
2022)

e negatywna rekomendacja Prezesa AOTMIT dla produktu Suliqua®, ktéra zostata
uzasadniona m.in. brakiem wptywu na klinicznie istotne punkty koncowe oraz
brakiem dtugoterminowych danych o skutecznosci i bezpieczenstwie leku
(Rekomendacja Suliqua 2022).

W kontekscie przedstawionej oceny produktu Suliqua®, w ramach Analizy klinicznej dla
insuliny degludec przedstawiono przede wszystkim najnowsze i najbardziej istotne
klinicznie dowody naukowe z dtugoterminowej obserwacji.

W ramach przegladu systematycznego poszukiwano zatem randomizowanych badan
pierwotnych, opracowan wtérnych i badan efektywnosci praktycznej opartych na twardych
punktach koncowych. Dodatkowo, uzupetniajaco przedstawiono najnowsze opracowania
wtorne (opublikowane od 2021 roku; i randomizowane badania opublikowane po dacie
odciecia w opracowaniach wtérnych) oraz najwieksze badania oceniajace efektywnosc
praktyczna.

Pomimo dostepnosci wynikdw spetniajacych predefiniowane kryteria wiaczenia do przegladu
systematycznego jedynie dla populacji chorych z cukrzyca typu 2 iwysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym oraz poréwnania insuliny degludec jedynie z insuling glargine
(badanie DEVOTE), w ramach dodatkowych dowoddw naukowych w Analizie klinicznej
przedstawiono przeglad najnowszych opracowan wtérnych, ktéry obejmowat nastepujace
poréwnania:

¢ insulina degludec z insuling glargine w populacji dorostych chorych z cukrzyca typu 2;
¢ insulina degludec z insuling glargine w populacji dorostych chorych z cukrzyca typu 1;
¢ insulina degludec z insuling detemir w populacji dorostych chorych z cukrzyca typu 1;
¢ insulina degludec z insuling detemir w populacji dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1;
¢ insulina degludec z insuling glargine w populacji dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1.

Zgodnie z wynikami najnowszych opracowan wtérnych skutecznos¢ insuliny degludec
w porownaniu z insulinami glargine i detemir jest poréwnywalna w zakresie kontroli
glikemii (m.in. zmiana HbAlc, FPG) przy co najmniej zblizonej czestosci wystapienia
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hipoglikemii, zaréwno w leczeniu chorych z cukrzyca typu 1, jak i z cukrzyca typu 2.
Wyniki opracowan wtérnych wykazaty takze zblizona skutecznosé insuliny degludec
iinsuliny detemir w populacji dzieci i miodziezy z cukrzyca typu 1. Wyniki dla
przedstawionych w opracowaniach wtérnych porownan s zatem spojne
z zaprezentowanymi w poprzednich raportach HTA dla insuliny degludec.

Wyniki z opracowan wtérnych przedstawionych w najnowszym raporcie przedstawione
zostaty w populacji szerszej niz wnioskowana (nie byto mozliwosci wyodrebnienia wynikéw
dla populacji w petni zgodnej z wnioskowana), co nie oznacza, ze lek w wezszej populacji
nie jest skuteczny.

Gtéwne wyniki i wnioski opracowan wtérnych wtaczonych do Analizy klinicznej w ramach
dodatkowych dowoddéw naukowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 5. Opracowania wtdrne wtaczone do dodatkowych dowodéw naukowych - gtéwne wyniki oraz wnioski.

Populacja  Oceniany punkt Poréwnanie* Wynik poréwnania
koricowy
CUKRZYCA TYPU 1 U DOROSLYCH
HbA1c
DM1 u Zmiana HbATc (%) DEG100 vs DET100 | MD=0,00 [95%Cl: -0,18; 0,18], p=ns Hemmingsen 2021
dorostych MD=0,01 [95%Cl: -0,12; 0,14], p=ns Martin 2021
DEG100 vs GLA100 | MD=0,11 [95%Cl: 0,00; 0,21], p=ns Hemmingsen 2021
MD=0,00 [95%Cl: -10; 0,11], p=ns Martin 2021
DEG100 vs GLA300 | MD=0,03 [95%Cl: -0,09; 0,15], p=ns Martin 2022 CFB, 16-52 tydzieri
MD=-0,01 [95%Cl: -0,18; 0,15], p=ns Martin 2022 CFB, tylko 52 tydzien
Hipoglikemia
DM1 u Ciezka hipoglikemia DEG100 vs DET100 | RR=1,01 [95%Cl: 0,57; 1,78], p=ns Hemmingsen 2021
dorostych RR=0,83 [95%Cl: 0,58; 1,18], p=ns Martin 2021
HR=1,51 [95%Cl: 0,82; 2,78], p=ns"
DEG100 vs GLA100 | RR=1,22 [95%Cl: 0,82; 1,82], p=ns Hemmingsen 2021
RR=0,88 [95%Cl: 0,69; 1,19], p=ns Martin 2021
HR=1,25 [95%Cl: 0,73; 2,14], p=nhs""
DEG100 vs GLA300 | HR=0,44 [95%Cl: 0,25; 0,78], p=0,005 Martin 2022 16-52 tydzie
HR=0,41 [0,19; 0,88], p=0,02 Martin 2022 tylko 52 tydzier
DM1 u Nocna hipoglikemia DEG100 vs DET100 RR=1,00 [95%CI: 0,85; 1,18], p=ns Hemmingsen 2021
dorostych DEG100 vs GLA100 | RR=0,99 [95%Cl: 0,91; 1,08], p=ns Hemmingsen 2021
DEG100 vs GLA300 | HR=0,19 [95%Cl: 0,08; 0,44], p<0,0001 Martin 2022 16-52 tydzien
HR=0,19 [95%Cl: 0,08; 0,44], p<0,0001 Martin 2022 tylko 52 tydzier
DM1 u Ciezka nocna DEG100 vs DET100 RR=1,21 [95%CI: 0,43; 3,38], p=ns Hemmingsen 2021
dorostych | hipoglikemia HR=2,07 [95%Cl: 0,61; 6,79], p=ns" Martin 2021
DEG100 vs GLA100 | RR=1,39 [95%Cl: 0,59; 3,27], p=ns Hemmingsen 2021
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Populacja

Oceniany punkt
koricowy

Poréwnanie*

Wynik poréwnania

HR=2,04 [95%Cl: 0,49; 8,59], p=ns""

Badanie

Martin 2021

DM1 u Potwierdzona DEG100 vs DET100 RR=1,02 [95%CI: 0,97; 1,08], p=ns Martin 2021
dorostych | hipoglikemia HR=1,09 [95%Cl: 0,90; 1,34], p=ns"
DEG100 vs GLA100 RR=0,99 [95%CI: 0,95; 1,03], p=ns Martin 2021
HR=0,98 [95%CI: 0,83; 1,15], p=ns""
DEG100 vs GLA300 HR =0,96 [95%CI: 0,8; 1,15], p=ns Martin 2022 16-52 tydzien
HR=1,04 [95%CI: 0,9; 1,21], p=ns Martin 2022 tylko 52 tydzien
DM1 u Nocna, potwierdzona DEG100vs DET100 RR=0,86 [95%CI: 0,69; 1,09], p=ns Martin 2021
dorostych | hipoglikemia HR=1,55 [95%Cl: 1,25; 1,95], p<0,05"
DEG100vs GLA100 RR=0,94 [95%CI: 0,79; 1,12], p=ns Martin 2021
HR=1,35 [95%CI: 1,12; 1,63], p<0,05""
DEG100 vs GLA300 HR=0,99 [95%CI: 0,76; 1,27], p=ns Martin 2022 16-52 tydzien
HR=0,97 [95%CI: 0,77; 1,22], p=ns Martin 2022 tylko 52 tydzien
TIR
DM1 u TIR DEG100/200 vs GLA | MD=-1,28 [95%Cl: -6,43; 3,87], p=ns Yang 2022
dorostych (bez wzgledu na typ
GLA)
Bezpieczeristwo
DM1 u Powazne zdarzenia DEG100 vs DET100 RR=1,45 [95%CI: 0,67; 3,17], p=ns Hemmingsen 2021
dorostych | niepozadane DEG100 vs GLA100 | RR=0,92 [95%Cl: 0,58; 1,46], p=ns Hemmingsen 2021
DM1 u Catkowita smiertelnosé DEG100 vs GLA100 RR=1,34 [95%CI: 0,15; 11,93], p=ns Hemmingsen 2021
dorostych DEG100 vs GLA100

Smiertelnosé z przyczyn
sercowo haczyniowych

RR=0,65 [95%Cl: 0,06; 7,15], p=ns

Hemmingsen 2021

Zawat miesnia
sercowegn
niezakoniczony zgonem

DEG100 vs GLA100

RR=0,98 [95%Cl: 0,04; 24,01], p=ns

Hemmingsen 2021

Udar niezakoriczony
zgonem

DEG100 vs GLA100

RR=0,98 [95%Cl: 0,04; 24,01], p=ns

Hemmingsen 2021
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Populacja

Oceniany punkt

Poréwnanie*

Wynik poréwnania

Badanie

koricowy

CUKRZYCA TYPU 1 U DZIECI | MLODZIEZY

HbAlc

DM1 u
dzieci

Zmiana HbAlc (%)

DEG100 vs DET100

MD=0,11 [95%Cl: -0,08; 0,30], p=ns

Hemmingsen 2021

DEG100* vs GLA100

MD=0,00 [95%Cl: -0,55; 0,55], p=ns

Hemmingsen 2021

na podstawie badania
Urakami 2017,
wykluczonegn z
przegladu z uwagi na
niewielkg liczebnosé
populacji, N=18

Hipoglikemia

DM1 u
dzieci

Ciezka hipoglikemia

DEG100 vs DET100

RR=1,30 [95%Cl: 0,80; 2,12], p=ns

Hemmingsen 2021

Ciezka nocna
hipoglikemia

DEG100 vs DET100

RR=1,01 [95%Cl: 0,30; 3,41], p=ns

Hemmingsen 2021

Nocna hipoglikemia

DEG100 vs DET100

RR=1,07 [95%Cl: 0,94; 1,21], p=ns

Hemmingsen 2021

DEG100 vs GLA100

RR=0,50 [95%Cl: 0,12; 2,08], p=ns

Hemmingsen 2021

na podstawie badania
Urakami 2017,
wykluczonegn z
przegladu z uwagi na
niewielkg liczebnosé
populacji, N=18

Bezpieczeristwo

DM1 u
dzieci

Powazne zdarzenia
niepozadane

DEG100 vs DET100

RR=1,13 [95%Cl: 0,60; 2,15], p=ns

Hemmingsen 2021

CUKRZYCA TYPU 2 U DOROSLYCH

HbAlc

DM2 u
dorostych

Zmiana HbAlc (%)

DEG100 vs GLA100

WMD=0,00 [95%Cl: -0,10; 0,10], p=ns

Mannucci 2021

w 24. tygodniu terapii

WMD=0,01 [95%Cl: -0,07; 0,10], p=ns

Mannucci 2021

w 52. tygodniu terapii

MD=0,09 [95%Cl: 0,01; 0,18], p<0,05

Vargas-
Uricoechea 2021

WMD=0,00 [95%Cl: -0,07; 0,07], p=ns

Mannucci 2021

w 24. tygodniu terapii
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Populacja

Oceniany punkt

Poréwnanie*

Wynik poréwnania

Badanie

koricowy

DEG100/200 vs
GLA300

WMD=0,00 [95%Cl: -0,09; 0,09], p=ns

Mannucci 2021

w 52. tygodniu terapii

DEG100 vs GLA300 MD=-0,05 [95%Cl: -0,05; 0,015], p=ns Vargas-
Uricoechea 2021
DEG200 vs GLA300 MD=-0,10 [95%Cl: -0,18; -0,02], p<0,05 Vargas-

Uricoechea 2021

Hipoglikemia
DM2 u Ciezka hipoglikemia DEG100 vs GLA100 OR=0,70 [95%Cl: 0,32; 1,52], p=ns Mannucci 2021
dorostych DEG100/200 vs OR=0,64 [95%Cl: 0,13; 3,24], p=ns Mannucci 2021
GLA300
Potwierdzona ciezka DEG100 vs GLA100 RR=0,97 [95%CI: 0,92; 1,03], p=ns Vargas- <56 mg/dl
hipoglikemia Uricoechea 2021
DEG100 vs GLA300 OR=1,59 [95%Cl: 1,01; 2,50], p<0,05 Vargas- <54 mg/dl
Uricoechea 2021
Potwierdzona nocna, DEG100 vs GLA100 RR=0,79 [95%CI: 0,66; 0,94], p<0,05 Vargas- w gndz. 00:01-05:59
ciezka hipoglikemia Uricoechea 2021
Nocna hipoglikemia DEG100 vs GLA100 OR=0,76 [95%Cl: 0,62; 0,92], p=0,79 Mannucci 2021
DEG100/200 vs OR=0,74 [95%Cl: 0,32; 1,72], p=ns Mannucci 2021
GLA300
Hipoglikemia DEG100 vs GLA100 OR=0,93 [95%Cl: 0,73; 1,18], p=ns Mannucci 2021
DEG100/200 vs OR=0,81 [95%Cl: 0,46; 1,43], p=ns Mannucci 2021
GLA300
Objawowa hipoglikemia | DEG200 vs GLA300 RR=0,88 [95%CI: 0,73; 1,06], p=ns Vargas- <56 mg/dl
Uricoechea 2021
TIR
DM2 u TIR DEG100/200 vs MD=0,15 [95%CI: 0,02; 0,27], p=0,02 Yang 2022
dorostych GLA100
DEG100/200 vs MD=-0,15 [95%Cl: -0,44; 0,14], p=ns Yang 2022
GLA300
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CFB - zmiana od wartosci poczatkowej (ang. change from baseline); DEG - insulina degludec; DET - insulina detemir; DPP-4i - inhibitory dipeptydylopeptydazy (ang. dipeptidy! peptidase 4); GLA -
insulina glargine; Hb A - hemoglobina glikowana; MC - srednia zmiana (ang. mean change); MET - metformina; OADs - doustne leki przeciwcukrzycowe (ang. oral antidiabetic drugs); TIR - procent
czasu, w ktorym glikkemia miescib sie w odpowiednio zdefinlowanym zakresie (ang. £ime in range).

* W niektorych przypadkach przedstawiono najbardziej prawdopodobny typ insuliny (w ocenie analitykéow) z uwagi na brak jednoznacanego doprecyzowania typu insuliny w co najmniej jednym
z badain wiaczonym do przegladu systematycanego; * * wartos¢ HR raportowano dla poréwnania DET 100 vs DEG100; * wartos¢ HR raportovano dla poréwnania GLA100 vs DEG100.
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1.4 Podsumowanie

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie dostepnosci dowoddéw klinicznych pochodzacych
z obecnego raportu HTA, jak réwniez z uprzednio ocenianych przez AOTMIT analiz, dla
poréwnania insuliny degludec z komparatorami w populacjach objetych analiza.
W przypadku braku dostepnosci bezposrednich badan klinicznych dla danego poréwnania nie
przeprowadzano poréwnan posrednich z uwagi na nizszg wiarygodnos¢ takich wynikdéw niz w
przypadku uwzglednienia w analizie danych pochodzacych z pordwnan bezposrednich dla
innego komparatora. Takie podejicie zostato zaakceptowane przez analitykdw AOTMIT
zaréwno w raporcie z 2016 r., jak iz 2020 r., a takZze byto podstawa do wydania zaréwno
pozytywnego stanowiska przez Rade Przejrzystosci, jak i pozytywnej rekomendacji przez
Prezesa Agenciji dla obu ocenianych uprzednio zlecen.

Tab. 6. Dostepnos¢ dowodéw klinicznych dla poszczegélnych poréwnan w analizowanych
populacjach.

Populacja Komparator | HTA 2016 HTA 2020 HTA 2023 -
opracowania
wtérne

DM2 dorosli GLA + - +

DET
DM1 dorosli GLA + - +

DET + - +
DMm1 dzieci GLA - - +
i miodziez

DET - + +

Poréwnanie insuliny degludec z insuling detemir w populacji chorych z cukrzyca typu 2 oraz
z insuling glargine w populacji chorych z cukrzyca typu 1 wymagatoby wtaczenia dowoddw
naukowych o nizszej wiarygodnosci i przeprowadzenia poréwnan posrednich, co z uwagi na
heterogenicznos¢ badan bytoby obarczone wigksza niepewnosicia. Co wigcej, na podstawie
przedstawionych porownan insulina degludec zostata uprzednio objeta refundacja
w Polsce w analizowanym wskazaniu, zas przeglad najnowszych opracowan wtornych
potwierdzit jej skutecznosc¢ i bezpieczenstwo w analizowanych populacjach chorych
Z cukrzyca typu 11 typu 2.

Biorac powyzsze pod uwage, a takze w kontekscie przedstawionej negatywnej oceny
produktu Suliqua® (z uwagi na brak dowodéw na wptyw na klinicznie istotne punkty
koncowe oraz brak dtugoterminowych danych o skutecznosci i bezpieczenstwie),
najnowsza analiza kliniczna dla insuliny degludec objeta najbardziej istotne klinicznie
dowody naukowe. Przy czym w Analizie klinicznej uwzgledniono rowniez wyniki
pochodzace z dodatkowych dowodow naukowych dla populacji chorych z cukrzyca typu
1oraz 2.

21



Insulina degludec (Tresba®) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 1 i typu 2

2 Komparatory

Wnioskodawca nie przedstawit porownan ze wszystkimi refundowanymi komparatorami.
Zgodnie z aktualnym brzemieniem § 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzqdzenia nalezy przedstawic
poréwnania z ,refundowanymi technologiami opcjonalnymi”. Poréwnanie z jednym,
wybranym komparatorem lub z komparatorem tqczonym (diugodziatajqgce analogi insulin
LAA traktowane jako klasa lekéw) nie jest wystarczajqce do spetniania wymagan
minimalnych. Uprzejmie prosze o przedstawienie poréwnan ze wszystkimi lekami
dostepnymi w grupie 14.3 osobno, w szczegblnosci z produktem leczniczym Ryzodeg
(mieszanka insuliny degludec i aspart; nie dotyczy populacji pacjentéw z DM2
stosujgcych wyltqcznie terapie w oparciu o LAA + leki doustne). Zwracam uwage, ze
poréwnanie z catq klasq lekbéw, a nastepnie waienie kosztéw udziatami w rynku jest
nieprawidiowe w przypadku komparatorow.

Na podstawie wytycznych klinicznych - krajowych i zagranicznych, uwzgledniajac
mechanizm dziatania i farmakodynamike insuliny degludec, a takie brzmienie
whioskowanego wskazania refundacyjnego, stwierdzono ze odpowiednie komparatory dla
insuliny degludec we wnioskowanym wskazaniu stanowia insulina detemir oraz insulina
glargine, refundowane w Polsce w tozsamym - z wnioskowanym - wskazaniu {Obwieszczenie
MZ 2023).

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku, komparatorem dla ocenianej interwencji
w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposdb
postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony przez
oceniang technologie. Warto podkreslic, ze lek Ryzodeg® stanowi kolejng linie leczenia,
a zatem zgodnie z logika postepu choroby komparatorem dla leku Ryzodeg® bytaby terapia
lekiem Tresiba® stosowana tacznie z insuling aspart - taki komparator byt analizowany we
whniosku refundacyjnym dla leku Ryzodeg® ocenianym przez AOTMIT w 2019 r.

W przypadku ponownego objecia refundacia leku Tresiba® nie nalezy oczekiwad, Ze pacjenci
obecnie stosujacy terapie z wykorzystaniem produktu ztozonego Ryzodeg® (insulina
degludec + insulina aspart) zmienia ja na leczenie skojarzone produktem Tresiba® i insuling
aspart. Byloby to rozwigzanie mniej wygodne i wymagajace wigkszej liczby wstrzykniec.
A zatem stuszne wydaje sie nie uwzglednienie leku Ryzodeg® w analizach jako komparatora
dla przedmiotowego produktu leczniczego.

Biorac powyzsze pod uwage lek Ryzodeg® nie stanowi komparatora dla leku Tresiba®
i w analizach nie przedstawiono porownania insuliny degludec z produktem ztozonym.

W kontekscie poréwnania z pozostatymi komparatorami, w Analizie klinicznej przedstawiono
poréwnanie zaréwno z insuling glargine, jak i z insuling detemir {(patrz rozdz. 1).

W odpowiedzi na prosbe AOTMIT, analize ekonomiczna uzupetniono o analize minimalizacji
kosztow w poréwnaniu z kazdym komparatorem osobno {osobno dla kazdej substancji
czynnej: insulina glargine i insulina detemir, bez pordwnania z cata klasg lekéw; patrz rozdz.
3).
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3 Analiza ekonomiczna

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzqcych wyzszosci insuliny degludec nad
refundowanymi komparatorami dla catej wnioskowanej populacji pacjentow. Wnioskodawca
przedstawiaf wytqcznie wyniki badania DEVOTE, ktore dotyczyio pacjentow z cukrzycq typu
2 oraz wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, tzn. populacjq zdecydowanie weiszq niz
wnioskowana. Na podstawie przedstawionych w analizach danych klinicznych wydaje sie, ze
prawidfowq technikq analitycznq jest analiza minimalizacji kosztow, zaréwno w populacji
DM1, jak i DM2. Uprzejmie prosze o przedstawienie analizy minimalizacji kosztéw oraz
oszacowan wynikajqcych z art. 13 ust. 3 UoR dla populacji DM2 (§ 5. ust. 6 pkt 1-3
Rozporzqdzenia).

W odpowiedzi na uwage AOTMIT, ponizej przedstawiono analize minimalizacji kosztéw oraz
oszacowania wynikajace z art. 13 ust. 3 Ustawy refundacyjnej dla populacji chorych
z cukrzyca typu 11 typu 2, po aktualizacji zgodnie z Obwieszczeniem aktualnym na marzec
2023. Z uwagi na wzrost ceny produktu Ryzodeg® od 1 maja 2023, a tym samym zmiane leku
stanowiacego podstawe limitu w grupie {zmiana leku Ryzodeg® na lek Abasaglar®), wyniki
analiz przedstawiono takze po uwzglednieniu tej zmiany {Obwieszczenie MZ maj 2023).

Nalezy zaznaczyc, ze aktualizacja wynikow nie powoduje zmiany wnioskéw z analizy.

Otrzymane wyniki analizy minimalizacji kosztéw stanowia ekonomiczne uzasadnienie
stosowania insuliny degludec jako alternatywnej opcji terapeutycznej do aktualnie
refundowanych dtugodziatajacych analogéw insulin u chorych z cukrzyca typu 11 typu 2.

Ponowne wprowadzenie refundacji ze srodkdw publicznych insuliny degludec zapewni
chorym dostep do technologii o udowodnionej skutecznosci klinicznej i dobrze znanym
profilu bezpieczenstwa, ktora byta dostepna w refundacji od 1 maja 2019 r. Ponowne
objecie refundacja insuliny degludec postuzy takze zachowaniu réownej dostepnosci do
poszczegolnych dtugodziatajacych analogéw insuliny (insulina degludec, insulina
glargine, insulina detemir), dzieki czemu pacjenci beda mieli mozliwosé¢ doboru
zindywidualizowanej terapii. Nalezy zaznaczy¢ takze, Zze wnioskowane wskazanie insuliny
degludec obejmuje chorych w wieku od 1. roku zycia, podczas gdy wskazania refundacyjne
dla pozostatych dtugodziatajacych insulin obejmuja chorych od 2 lat. Ponowne
wprowadzenie refundacji insuliny degludec umozliwi zatem chorym w wieku od 1do 2
lat dostep do terapii dtugodziatajacymi analogami insuliny.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw po aktualizacji cen i limitéw
zaréwno zgodnie z Obwieszczeniem aktualnym na marzec 2023, jak i zgodnie z planowanym
Obwieszczeniem aktualnym na maj 2023.

3.1 DM1

W niniejszej analizie przyjeto jednakowa dawke insuliny stosowana w przypadku leczenia
insuling degludec i komparatorem. W analizie podstawowej uwzgledniono srednig dawke
insuliny bazowej (degludec, glargine) stosowang w badaniu BEGIN BASAL BOLUS T1 (srednia
wazona na poczatku badania i na koniec badania; BC: 27,8 IU). W analizie wrazliwosci
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przyjeto srednie wazone dawki insuliny bazowej {degludec, glargine) na poczatku badania
i na koniec badania (SA 1A: 27,2 U, SA1B: 28,3 IU).

3.1.1  Wyniki
Perspektywa NFZ
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Perspektywa wspolna (NFZ i chorego)
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|

i
I

3.1.2 Analiza progowa

Ponizej oszacowano cene zbytu netto insuliny degludec, przy ktérej réznica pomiedzy
kosztem stosowania insuliny degludec a kosztem stosowania insuliny detemir/insuliny
glargine jest réwna zero.

Z uwagi na testowanie w ramach wariantéw 1A i 1B analizy wrazliwosci $redniej dobowej
dawki insuliny bazowej, wyniki analizy progowej dla analizy podstawowej sa tozsame
z wynikami dla tych scenariuszy analizy wrazliwosci.

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspolna (NFZ i chorego)
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3.1.3 Oszacowanie ilorazu kosztéw i wynikow zdrowotnych

3.1.3.1 Oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowanga technologie

lloraz kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych

u pacjentow stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat Zycia
skorygowanych o jako$¢ (§ 5. ust. 6 pkt. 1 Rozporzadzenia) wynosi || GTGTGEGEN

Tab. 14. lloraz kosztu stosowania insuliny degludec i wynikéw zdrowotnych u pacjentéw ja
stosujacych.

Analiza Zysk QALY | Koszt terapii, PLN | CUR, PLN/QALY
Obwieszczenie marzec 2023

Perspektywa NFZ

BC | |
SA 1A I | |
SA 1B I I
Perspektywa wspdlna

BC I I
SA1A I I ]
SA1B I |
Obwieszczenie maj 2023

Perspektywa NFZ

BC | |
SA 1A I | |
SA1B I I
Perspektywa wspdlna
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Analiza Zysk QALY Koszt terapii, PLN CUR, PLN/QALY

BC | |
SA 1A L ] ]
SA 1B | |

3.1.3.2 Oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych technologie opcjonalna

lloraz kosztu stosowania insuliny detemir i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw ja

stosujacych, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakos¢ (§ 5. ust. 6 pkt.
2 Rozporzadzenia) wynosi

Iloraz kosztu stosowania insuliny glargine i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw ja
stosujacych, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakosc¢ (§ 5. ust. 6 pkt. 2
Rozporzadzenia) wynosi

Tab. 15. lloraz kosztu stosowania insuliny detemir/glargine i wynikéw zdrowotnych u pacjentéw
ja stosujacych.

Analiza | Zysk QALY Koszt terapii, PLN CUR, PLN/QALY
Obwieszczenie marzec 2023

Perspektywa NFZ

Insulina detemir

BC I I
SA 1A I | |
SA1B I I
Insulina glargine

BC I I
SA 1A I I I
SA 1B | |
Perspektywa wspdlna

Insulina detemir

BC | |
SA 1A L ] ]
SA1B I |
Insulina glargine

BC I I
SA1A I I ]
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Analiza Zysk QALY Koszt terapii, PLN CUR, PLN/QALY
SA 1B

Obwieszczenie maj 2023
Perspektywa NFZ
Insulina detemir

BC I I
SA 1A I I I
SA1B I I
Insulina glargine

BC | |
SA 1A I I I
SA 1B I I
Perspektywa wspdlna

Insulina detemir

BC I I
SA1A I I ]
SA 1B I I
Insulina glargine

BC I I
SA 1A . I I
SA 1B I I

3.1.3.3 Kalkulacja ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej  wspotczynnik  koszt/efekt dla  technologii
wnioskowanej nie jest wyzszy od wspoétczynnika koszt/efekt
dla technologii opcjonalnej

Kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdrej wspdtczynnik kosztéw-
uzytecznosci dla technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od wspdtczynnika kosztow-
uzytecznosci dla technologii opcjonalnej przedstawiono ponizej.

Ze wzgledu na przyjecie konserwatywnego zatozenia, Ze poréwnywane technologie wykazuja
poréwnywalng skutecznosc, kalkulacja ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej wspdtczynnik koszt/efekt dla technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od
wspotczynnika koszt/efekt dla technologii opcjonalnej wymaga jedynie podania ceny zbytu
netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w 85 ust. 3
rozporzadzenia MZ, jest réwna zero. Wynika to z faktu, Ze mianowniki wspdtczynnikow,
o ktérych mowa w pkt 112 §5 ust. 6 rozporzadzenia MZ sg réwne.

Perspektywa NFZ
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Perspektywa wspolna (NFZ i chorego)

3.2 DM2

W niniejszej analizie przyjeto jednakowa dawke insuliny stosowana w przypadku leczenia
insuling degludec i komparatorem. W analizie podstawowej uwzgledniono srednig dawke
insuliny bazowej (degludec, glargine) stosowana w badaniach BEGIN Once Long oraz BEGIN
BASAL-BOLUS T2 na koniec najdtuzszego okresu obserwacji {BEGIN Once Long 104 tyg., BEGIN
BASAL-BOLUS T2 78 tyg.; BC: 62,8 |U). W analizie wrazliwosci przyjeto srednig dawke insuliny
bazowej (degludec, glargine) stosowang w obu badaniach po 52 tyg. obserwacji (SA 1A: 60,5
IU) oraz zdefiniowang dawke dobowa DDD wg WHO (SA 1B: 40 1U).

3.2.1  Wyniki
Perspektywa NFZ
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i II.I

il II.I

3.2.2 Analiza progowa

Ponizej oszacowano cene zbytu netto insuliny degludec, przy ktérej réznica pomiedzy
kosztem stosowania insuliny degludec a kosztem stosowania insuliny detemir/insuliny
glargine jest réwna zero.

Z uwagi na testowanie w ramach wariantéw 1A i 1B analizy wrazliwosci $redniej dobowej
dawki insuliny bazowej, wyniki analizy progowej dla analizy podstawowej sa tozsame
z wynikami dla tych scenariuszy analizy wrazliwosci.

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspolna (NFZ i chorego)
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3.2.3 Oszacowanie ilorazu kosztéw i wynikow zdrowotnych

3.2.3.1 Oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowanga technologie

lloraz kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat Zycia

skorygowanych o jakoi¢ (§ 5. ust. 6 pkt. 1 Rozporzadzenia) wynosi || GTKcNNGNG

Tab. 24. lloraz kosztu stosowania insuliny degludec i wynikéw zdrowotnych u pacjentéw ja
stosujacych.

Analiza | Zysk QALY Koszt terapii, PLN | CUR, PLN/QALY
Obwieszczenie marzec 2023

Perspektywa NFZ
BC

SA 1A |
SA 1B

Perspektywa wspdlna
BC

SA 1A |
SA 1B

Obwieszczenie maj 2023
Perspektywa NFZ

BC

SA 1A |
SA 1B

Perspektywa wspdlna
BC

SA 1A ]

SA 1B

3.2.3.2 Oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych technologie opcjonalna

lloraz kosztu stosowania insuliny detemir i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw ja

stosujacych, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakos¢ (§ 5. ust. 6 pkt.
2 Rozporzadzenia) wynosi
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Tab. 25. lloraz kosztu stosowania insuliny detemir/glargine i wynikéw zdrowotnych u pacjentéw
ja stosujacych - perspektywa NFZ.

Analiza

| Zysk QALY

| Koszt terapii, PLN

CUR, PLN/QALY

Obwieszczenie marzec 2023

Perspektywa NFZ

Insulina detemir

BC

SA 1A

SA 1B

Insulina glargine

BC

SA 1A

SA 1B

Perspektywa wspdlna

Insulina detemir

BC

SA 1A

SA 1B

Insulina glargine

BC

SA 1A

SA 1B

Obwieszczenie maj 2023

Perspektywa NFZ

Insulina detemir

BC

SA 1A

SA 1B

Insulina glargine

BC

SA 1A

SA 1B

Perspektywa wspdlna

Insulina detemir
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Analiza Zysk QALY Koszt terapii, PLN CUR, PLN/QALY

BC | |
SA 1A L ] ]
SA 1B I |
Insulina glargine

BC I I
SA1A I I ]
SA1B I I

3.2.3.3 Kalkulacja ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej  wspotczynnik  koszt/efekt dla  technologii
wnioskowanej nie jest wyzszy od wspoétczynnika koszt/efekt
dla technologii opcjonalnej

Kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdrej wspdtczynnik kosztéw-
uzytecznosci dla technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od wspdtczynnika kosztow-
uzytecznosci dla technologii opcjonalnej przedstawiono ponizej.

Ze wzgledu na przyjecie konserwatywnego zatozenia, Ze poréwnywane technologie wykazuja
poréwnywalng skutecznosc, kalkulacja ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej wspdtczynnik koszt/efekt dla technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od
wspotczynnika koszt/efekt dla technologii opcjonalnej wymaga jedynie podania ceny zbytu
netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w 85 ust. 3
rozporzadzenia MZ, jest réwna zero. Wynika to z faktu, Ze mianowniki wspdtczynnikow,
o ktérych mowa w pkt 112 §5 ust. 6 rozporzadzenia MZ sg réwne.

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspolna (NFZ i chorego)
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Tab. 26. Kalkulacja ceny zbytu netto insuliny degludec, przy ktérej wspétczynnik koszt/efekt dla
insuliny degludec jest réwny wspdtczynnikowi koszt/efekt dla insuliny detemir/insuliny glargine.

Poréwnanie | Cena progowa, PLN/opak. | IZmiana, %

Obwieszczenie marzec 2023

Tresiba® Penfill® vs insulina detemir

Tresiba® Penfill® vs insulina glargine

Obwieszczenie maj 2023

Tresiba® Penfill® vs insulina detemir

Tresiba® Penfill® vs insulina glargine
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4 Analiza wptywu na budzet

Whioskodawca biednie wskazat w analizie, ze wymagane warianty minimalny i maksymalny
dia oszacowan dodatkowych wydatkow NFZ, o ktorych mowa w § 6. ust. 1 pkt 7. stanowiq
scenariusze analizy wrazliwosci. Propozycja konstrukcji wylqcznie jednego scenariusza
alternatywnego nie realizuje zapisow § 6. ust. 3 Rozporzqdzenia.

Ponadto, uprzejmie prosze o aktualizacje cen detalicznych oraz wysokosci (imitow
finansowania dla lekéw refundowanych w grupie limitowej 14.3. (hormony trzustki -
dtugodziatajqce analogi insulin) w zwiqzku ze zmianami ktére nastqpity od 1 marca 2023 r.

Jednoczesnie z uwagi na fakt, ze w analizie wplywu na budzet wnioskodawcy szacunki
liczebnosci populacji zostaly przeprowadzone w oparciu o zagregowane dane NFZ Agencja
przedstawia uzupetniajqco dane majqce na celu poprawe wiarygodnosci przeprowadzonych
oszacowan. W tabeli przedstawiono dane zaczerpniete z komunikatu LEK, w ktérych
wyrozniono liczebnos¢ pacjentdw realizujqcych recepty na produkty lecznicze zawierajqce
rézne rodzaje insulin. Przedstawiono wszystkie dane zgromadzone w bazie ptatnika bez
zawezenia ze wzgledu na uprawnienia dodatkowe przy realizacji posiadane przez
pacjentow. Uprzejmie prosze o uwzglednienie ponizszych danych w analizach. Dodatkowo
proponuje wykorzystanie w analizie wrazliwosci danych sprzedazowych dot. LLA dostepnych
za rok 2022 w odpowiednich komunikatach NFZ.

Uwzglednienie podanej przez Agencje liczby pacjentéw realizujacych recepty na produkty
lecznicze zawierajace dtugodziatajace analogi insulin ludzkich, przy zatozeniu stosowania
przez chorych 40 [U insuliny dziennie, powoduje roczne oszacowanie zuzycia
dtugodziatajacych analogdw insulin na poziomie dwukrotnie wyzszym niz wynika to z danych
sprzedazowych DGL. Mozna wnioskowac zatem, Ze pacjenci wykupujacy recepty stosuja
srednio ok. 20 IU insuliny dziennie.
W ramach uzupetnienia analizy przedstawiono analize wrazliwosci dla nastepujacych
parametrow (patrz tabela ponizej):
e SA2 - przyjetej liczebnosci populacji - uwzgledniono ekstrapolacje logarytmiczng
danych przedstawionych przez Agencje od 2016 roku, po przyjeciu stosowania przez
chorych 20 U insuliny dziennie;

e SA3A - aktualizacja cen i limitéw zgodnie z Obwieszczeniem aktualnym na marzec
2023;

e SA3B - aktualizacja cen i limitéw zgodnie z planowanym Obwieszczeniem aktualnym
na maj 2023 (Obwieszczenie MZ maj 2023);

e SA4 - wyniki po uwzglednieniu danych sprzedazowych za styczen-grudzien 2022
(Komunikat DGL);

e SA5 - wyniki dla wariantu z uwzglednieniem réznic dawkowania dtugodziatajacych
analogdw insuliny na podstawie danych DGL i danych przedstawionych przez Agencje.

|8
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Tab. 27. Poréwnanie srednich dawek diugodziatajacych analogéw insulin na podstawie danych
DGL i danych Agencji.

Rok 2020 | 2021
Insulina degludec

Iu*

Liczba chorych**

Srednia dawka dobowa, IU
Insulina detemir

Iu*

Liczba chorych**

Srednia dawka dobowa, 1U
Insulina glargine

Iu*

Liczba chorych**

Srednia dawka dobowa, 1U

* dane DGL; ** dane Agencji.

wyniki dla wariantu z uwzglednieniem réznic dawkowania dtugodziatajacych analogdw
insuliny przedstawiono jako SA5 w tabeli ponizej. Zgodnie z przyjetymi zalozeniami,
ponowne  wprowadzenie insuliny degludec do refundacji
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Tab. 28. Prognozowane obciazenia budzetowe w li Il roku analizy (PLN) - wyniki dodatkowych analiz wrazliwosci.

Substancja czynna | Preparat Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna Perspektywa chorego

I rok | Il rok I rok | Il rok I rok | Il rok

BC

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

ROZNICA

SA 2

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

ROZNICA

Zmiana vs BC

SA 3A

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

ROZNICA

Zmiana vs BC

SA 3B

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

ROZNICA

Zmiana vs BC

SA 4

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

ROZNICA

Zmiana vs BC

4
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Substancja czynna

Preparat

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspdlna

Perspektywa chorego

I rok

| Il rok

I rok

| Il rok

I rok

| Il rok

SAD

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

ROZNICA

Zmiana vs BC

Szczegdtowe wyniki analizy z uwzglednieniem réznic dawkowania dtugodziatajacych analogdw insuliny przedstawiono ponizej.

Tab. 29. Liczba chorych w scenariuszu istniejacym i nowym - zgodnie ze scenariuszem SA 5 analizy wrazliwosci.

Produkt

Srednia
dawka
roczna, IU

LICZBA CHORYCH (ekstrapolacja zuzycie/dawka roczna)

Srednia

SCENARIUSZ ISTNIEJACY
(proporcjonalna utrata rynku przez DEG)

SCENARIUSZ NOWY
(odpowiada refundacji DEG)

dawka

dobowa, IU | rok

Il rok

| rok

Il rok

Tresiba

Levemir

Abasaglar

Lantus

Lantus
SoloStar

Toujeo

Ryzodeg

tacznie
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Tab. 30. Liczba sprzedanych IU insuliny w scenariuszu istniejacym i nowym - zgodnie ze scenariuszem SA 5 analizy wrazliwosci.

Analiza alternatywna (IU)

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

SCENARIUSZ NOWY

z;)t{’f‘:‘aa““ja Produkt | rok Il rok | rok Il rok
Insulina degludec Tresiba
Insulina detemir Levemir
Insulina glargine Abasaglar
Lantus

Lantus SoloStar

Toujeo

Insulina degludec
+aspart

Ryzodeg

tacznie

0OSZCZEDNOSCI NA DAWCE

Pacjetolata ||| N
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