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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Novo Nordisk Pharma sp. z o.0.

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

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: Novo Nordisk Pharma sp. z 0.0.
Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Eli Lilly Nederland B.V.)

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgaczenia jawnosci: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Eli Lilly
Nederland B.V.
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rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize

(Dz. U.z 2014 ., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg iustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

(Dz. U.z 2021 ., poz. 74)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

system monitorowania programéw terapeutycznych

baza swiadczen NFZ

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach

leki, urzgdzenia, procedury diagnostyczne i terapeutyczne stosowane w okre$lonych wskazaniach,
a takze organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktorych wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne

lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21
i 28 ustawy o refundaciji

$rodek spozywczy, o ktérym mowa w art. 24 ust. 2 pkt 1 i 4 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczeristwie
zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2022 r. poz. 2132) przeznaczony do dietetycznego odzywiania pacjentéw pod
nadzorem lekarza, ktérego stosowania nie mozna unikng¢ przez modyfikacje normalnej diety lub podawanie
innych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego

wyréb medyczny, wyposazenie wyrobu medycznego, wyréb medyczny do diagnostyki in vitro, wyposazenie
wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro, o ktérych mowa w art. 2 ust. 1 pkt 33, 34, 38 i 39 ustawy z dnia
20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych

urzgdowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, 2674)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, 2674, 2770)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznk do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

14.02.2023

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia PLR 4500 94.2023.2.JD7

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Tresiba (insulina degludec)

Whnioskowana technologia:
e Tresiba (insulina degludec), r-r do wstrzykiwan, 100 j./ml, 10 wktadéw 3 ml, GTIN: 05712249124441

Whnioskowane wskazanie:

e cukrzyca typu | u dorostych; Cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO);

e cukrzyca typu | u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy. Cukrzyca typu 2 u dzieci powyzej 1. roku zycia
i mtodziezy leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u dzieci
powyzej 1. roku zycia i mtodziezy leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca u dzieci powyzej 1. roku zycia
i mfodziezy o znanej przyczynie (zgodnie z definicjag wg WHO).

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
e 30%

Proponowana cena zbytu netto:
e Tresiba Penfill, 100 j./ml, 10 wkf. po 3 ml (Penfill):

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
e analiza problemu decyzyjnego
e analiza kliniczna
e analiza ekonomiczna
e analiza wptywu na budzet

¢ analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny: Whnioskodawca:

Novo Nordisk A/S Novo Nordisk Pharma sp. z 0.0.
Novo Allé ul. Krakowiakow 46

DK-2880 Bagsveerd 02-255 Warszawa

Dania Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 14 lutego 2023 r., znak PLR.4500.94.2023.2.JDZ (data wptywu do AOTMIT 14.02.2023 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 poz. 463)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Tresiba (insulinum degludecum), 100 j./ml, 10 wktadéw 3 ml, GTIN: 05712249124441

w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego
whniosku refundacyjnego. Zostato ono wskazane jako:

e cukrzyca typu | u dorostych; cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO),

e cukrzyca typu | u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy; cukrzyca typu 2 u dzieci powyzej 1. roku zycia
i mtodziezy leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2
u dzieci powyzej 1. roku zycia i miodziezy leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca u dzieci
powyzej 1. roku zycia i mtodziezy o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO).

Dodatkowo, w zleceniu Minister Zdrowia zwrdcit sie z prosbg o przedstawienie informacji w zakresie przestanek
odnos$nie do ztagodzenia kryteriéw refundacyjnych w stosunku do wartosci HbA1C w perspektywie ostatnich
rozszerzen wskazan dla lekéw flozynowych, analogéw GLP-1oraz potgczen insulin z analogami GLP-1.

Analizy zatgczone do wnioskdw nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 30 marca 2023 r.,
znak OT.423.0.2.2022.13.MRd. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 24.04.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

e Insulina degludec (Tresiba) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 1 i typu 2. Analiza problemu decyzyjnego.
HealthQuest sp z 0.0., Warszawa 2023 r.

e Insulina degludec (Tresiba) w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 1 i typu 2. Analiza kliniczna.
HealthQuest sp z 0.0., Warszawa 2023 r.

e Insulina degludec (Tresiba) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 1 i typu 2. Analiza ekonomiczna.
HealthQuest sp z 0.0. Warszawa 2023 r.

e Insulina degludec (Tresiba) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 1 i typu 2. Analiza wptywu na budzet.
HealthQuest sp. z 0.0. Warszawa 2023 r.

e Insulina degludec (Tresiba) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 1 i typu 2. Analiza racjonalizacyjna.
HealthQuest sp. z 0.0. Warszawa 2023 r.

e Insulina degludec (Tresiba) w leczeniu pacjentéw z cukrzycag typu 1 i typu 2, Uzupetnienie analiz HTA
wzgledem minimalnych wymagan. HealthQuest sp. z 0.0. Warszawa 2023 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe
3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Tres ba (insulina degludec), r-r do wstrzykiwan, 100 j./ml, 10 wkfadoéw 3 ml, GTIN: 05712249124441

Kod ATC

A10AEQ6,
leki stosowane w cukrzycy, insuliny i analogi insuliny do wstrzykiwan, dtugodziatajgce

Substancja czynna

insulina degludec

Whnioskowane wskazania

cukrzyca typu | u dorostych;
cukrzyca typu Il u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesigcy i z HbA1c 28%;

cukrzyca typu Il u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesigcy
i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii;

cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO);
cukrzyca typu | u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy;

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

cukrzyca typu Il u dzieci powyzej 1. roku zycia i miodziezy leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii;

cukrzyca u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO)

Droga podania

podskérna

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

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

Dziatanie insuliny polegajgce na zmniejszeniu stezenia glukozy we krwi wystepuje, gdy insulina wigze sie
z receptorami w komodrkach migsniowych i ttuszczowych utatwiajac wychwyt glukozy i hamujac
jednoczesnie uwalnianie glukozy z watroby.

Insulina bazowa Tresba po wstrzyknieciu podskérnym tworzy rozpuszczalne multiheksamery,
przez co powstaje zrodto, z ktérego insulina degludec jest nieprzerwanie i powoli wchfaniana
do krwiobiegu. Daje to jednolite i stabilne zmniejszenie stezenia glukozy za pomoca produktu leczniczego
Tres ba. W 24-godzinnym okresie po podaniu raz na dobe zmniejszenie stezenia glukozy produktem
leczniczym Tresiba w przeciwienstwie do insuliny glargine byto réwno roztozone pomiedzy pierwszymi
i drugimi 12 godzinami.

Czas dziatania produktu leczniczego Tresiba przekracza 42 godziny.

Zrédto: ChPL Tresiba

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 stycznia 2013 r., EU/1/12/807/008

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

Zrodto: ChPL Tresiba
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Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace insuliny degludec

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowiska Rady
Przejrzystosci
z dnia 17 pazdziernika 2016 r.
nr 109/2016

w sprawie oceny leku Tres ba
Penfill (insulina degludec)
kod EAN: 5909991107833,

nr 110/2016

w sprawie oceny leku Tres ba
FlexTouch (insulina degludec)
kod EAN: 5909991107857,

nr 111/2016

w sprawie oceny leku Tres ba
FlexTouch (insulina degludec)
kod EAN: 5909991107864,

we wskazaniu: leczenie
cukrzycy u dorostych

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego

Tres ba Penfill, insulina degludec, roztwér do wstrzykiwan, 100j./ml, 5 wkifadéw Penfill po 3 ml,
EAN 5909991107833,

Tres ba FlexTouch, insulina degludec, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 fabrycznie napetnionych
wstrzykiwaczy po 3 ml, kod EAN 5909991107857,

Tres ba FlexTouch, insulina degludec, roztwér do wstrzykiwan, 200 j./ml, 3 fabrycznie napetnione
wstrzykiwacze po 3 ml, kod EAN 5909991107864

we wskazaniu: leczenie cukrzycy u dorostych, w ramach istniejgcej grupy limitowej jako leku dostepnego
w aptece na receptg za odptatnoscig w wysokosci 30%.

Rada uwaza zaproponowany instrument podziatu ryzyka za niewystarczajgcy.

Jednoczesnie Rada Przejrzystos$ci uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego

Tres ba Penfill, insulina degludec, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wktadéw Penfill po 3 ml,
EAN 5909991107833,

Tres ba FlexTouch, insulina degludec, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 fabrycznie napetnionych
wstrzykiwaczy po 3 ml, kod EAN 5909991107857,

Tres ba FlexTouch, insulina degludec, roztwér do wstrzykiwan, 200 j./ml, 3 fabrycznie napetnione
wstrzykiwacze po 3 ml, kod EAN 5909991107864

we wskazaniu: cukrzyca typu | u dorostych, za$ cukrzyca typu 2 u pacjentdéw leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u 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), w ramach istniejgcej grupy
limitowej (14.3 Hormony trzustki — dtugo dziatajgce preparaty insulin), pod warunkiem obnizenia ceny leku
ponizej poziomu dostepnych w Polsce diugodziatajgcych analogéw insulin (glargine i detemir). Lek
powinien by¢ wydawany pacjentom za odptatnoscia 30%.

Uzasadnienie

Skutecznosc kliniczna i praktyczna oraz profil bezpieczenstwa insuliny degludec (Tresiba) nie sg gorsze
od dtugodziatajgcych analogéw insulin (Long Acting Analogues — LAA), takich jak glargina i detemir. Jest
mozliwe, ze Tresiba rzadziej wywotuje hipoglikemie, zwtaszcza nocne. Jest to jednak najdrozszy LAA
ze wspolnej perspektywy ptatn ka i pacjenta.

Rekomendacja nr 65/2016
z dnia 18 pazdziernika 2016 r.

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych
i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego

Tresiba Penfill, insulina
degludec, roztwor
do wstrzykiwan,

100 j./ml, 5 wktadéw Penfill
po 3 ml;

Tresiba FlexTouch, insulina
degludec, roztwor
do wstrzykiwan,

100 j./ml, 5 fabrycznie
napetnionych wstrzykiwaczy
po 3 ml;

Tresiba FlexTouch, insulina
degludec, roztwor
do wstrzykiwan,

200 j./ml, 3 fabrycznie
napetnione wstrzykiwacze
po 3 ml,

we wskazaniu: leczenie
cukrzycy u dorostych

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e  Tresba Penfill, insulina degludec, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wkiadéw Penfill po 3 ml,
EAN 5909991107833;

e  Tres ba FlexTouch, insulina degludec, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 fabrycznie napetnionych
wstrzykiwaczy po 3 ml, EAN 5909991107857;

e  Tresba FlexTouch, insulina degludec, roztwér do wstrzykiwan, 200 j./ml, 3 fabrycznie napetnione
wstrzykiwacze po 3 ml, EAN 5909991107864,

we wskazaniu: leczenie cukrzycy u dorostych.

Prezes Agencji rekomenduje natomiast objecie refundacjg ww. produktu leczniczego w leczeniu cukrzycy
typu | u dorostych, zas w cukrzycy typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i zHbA1c 28% oraz u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzycg o znanej przyczynie, w ramach
istniejgcej grupy limitowej (14.3 Hormony trzustki- dlugo dziatajace preparaty insulin), pod warunkiem
obnizenia ceny leku ponizej poziomu dostepnych w Polsce dtugodziatajgcych analogdw insulin (glargine
i detemir), do wydawania pacjentom za odptatnoscig 30%.

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, po zapoznaniu si¢ z dostepnymi
dowodami naukowymi i wynikami analiz farmakoekonomicznych, stwierdza, ze finansowanie ze $rodkéw
publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne po spetnieniu wyzej okreslonych warunkow.

Jednoczesnie nalezy zauwazyc, ze nie przedstawiono dowodéw naukowych umozliwiajgcych poréwnanie
ocenianej technologii z insuling NPH (ang. neutral protamine hagedorn, insulina bazalna o posrednim
i dtugim czasie dziatania) i mieszankami insulinowymi, takze stanowigcymi komparatory, wobec czego
wnioskowanie o wyzszosci insuliny degludec nad tymi komparatorami jest nieuprawnione.

Dostepne dowody naukowe sg umiarkowanej jakosci a badania skonstruowano z hipotezg non-inferiority,
co pozwala wnioskowa¢ o nie gorszej skutecznosci i bezpieczenstwie, jednak przy wysokich kosztach
terapii (szczegolnie z perspektywy pacjenta), kluczowe bytoby obnizenie ceny wnioskowanego leku.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 16/2021

z dnia 15 lutego 2021 roku
w sprawie oceny leku Tres ba
(insulina degludec)

we wskazaniach:

cukrzyca typu 1 u dorostych,
miodziezy i dzieci powyzej
1. roku zycia,
cukrzyca typu 2 u pacjentow
leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy
i z HbA1c 28%,

cukrzyca typu 2 u pacjentow
leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami
ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii,
cukrzyca o znanej przyczynie
(zgodnie z definicjg wg WHO)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e Tresba (insulina degludec), roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wkiadéw po 3 ml,
kod GTIN: 05909991107833,
e Tresba (insulina degludec), roztwér do wstrzykiwan, 200 j./ml, 3 wstrzykiwacze po 3 ml,
kod GTIN: 05909991107864,
we wskazaniach:
o  cukrzyca typu 1 u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia,
o cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z HbAlc 28%,
o cukrzyca typu 2 u pacjentdow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii,
o  cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO),
jako lekow dostepnych w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich
za odptatnoscig 30%.

Uzasadnienie
Obecnie produkt leczniczy Tresiba jest finansowany ze $rodkéw publicznych we wskazaniach:

cukrzyca typu 1. u dorostych;

cukrzyca typu 2. u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesigcy
i z HbA1c 28% oraz

e  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).
Ztozony wniosek refundacyjny oznacza rozszerzenie wskazan do refundacji o populacje mtodziezy i dzieci
powyzej 1. roku zycia z cukrzycg typu 1., miodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycg typu 2.
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 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.
Aktualnie we wnioskowanych wskazaniach refundowane sg dwa analogi dtugodziatajgcych insulin (LAA):
insulina detemir, insulina glargine.

Dowody naukowe

Brak jest 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.

Rekomendacja nr 16/2021

z dnia 19 lutego 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych
i Taryf kacji 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 HbA1c 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)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:

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

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

we wskazaniach:

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

o cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z HbAlc 28%,

o cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipogl kemii,

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

w istniejgcej grupie limitowej i wydawanie go z 30% poziomem odptatnosci w ramach refundacji aptecznej

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne
kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
wnioskowanej technologii.

Aktualnie insulina degludec jest finansowana ze srodkéw publicznych w populacji z cukrzyca typu 1
u dorostych, cukrzyca typu 2 u pacjentéw dorostych leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z HbA1c =28%, cukrzyca typu 2 u pacjentéw dorostych leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii, cukrzycg o znanej
przyczynie (zgodnie z definiciy wg WHO). Oceniany wniosek dotyczy rozszerzenia wskazan
refundacyjnych o populacje pediatryczng, mtodziez i dzieci powyzej 1. roku zycia.

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

Niemniej nalezy podkresli¢, ze nie zidentyfikowano 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, co stanowi gtéwne
ograniczenie przeprowadzonej analizy.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa 14.3 Hormony trzustki - dlugo dziatajgce preparaty insulin

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Cena wnioskowanego produktu

Niniejszy wniosek jest ponownym wnioskiem o objecie produktu leczniczego Tresiba we wskazaniu, ktére zostato
ocenione w Agencji w ramach dwoch postepowan prowadzonych w latach 2016-2020. W 2016 roku
wnioskodawca ztozyt analizy na wskazanie zgodne z 6éwczesng rejestracja, Rada Przejrzystosci oraz Prezes
Agencji zarekomendowali ograniczenie wskazan refundacyjnych. W roku 2020 przedmiotem prac byta ocena
populacji pediatrycznej.

Pierwszy produkt leczniczy Tresiba zostat wprowadzony do refundacji obwieszczeniem MZ z 30 kwietnia
2019 roku. Refundacja wszystkich produktéw Tresiba zakonczyta sie 1 stycznia 2023 r. Pismem
PLR.4504.1287.2022.1.JKB? z 30 listopada 2022 r. Minister Zdrowia przekazat do wiadomosci publicznej
komunikat w sprawie refundacji produktu Tresiba. Z komunikatu wynika, ze firma Novo Nordisk Pharma sp. z 0.0.
podjeta decyzje o niekontynuowaniu refundacji w/w produktéw od 1 stycznia 2023 r. na warunkach wymaganych
przepisami ustawy o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z pézn. zm.). Podmiot deklarowat jednak statg dostepnosc¢
obu prezentacji leku w aptekach ogélnodostepnych z ustalong przez producenta ceng. Ponadto Minister Zdrowia
poinformowat, ze decyzja o braku kontynuowania refundacji jest autonomiczng decyzjg podmiotu, a produkt
Tresiba bedzie mégt by¢ ponownie objety refundacja, o ile firma ztozy odpowiedni wniosek, spetniajacy warunki
opisane w ustawie o refundaciji.

Aktualny wniosek dotyczy oceny innej prezentacji produktu Tresiba niz wczesniej refundowane. Nalezy
zaznaczy¢, ze wnioskodawca zaproponowat Tresiba w stosunku do wczesniej refundowanych
prezentacji. Przyjmujgc taki sam koszt za j.m. wnioskowany lek powinien zosta¢ zaproponowany w cenie zbytu
netto 336 zi, co przektada sie na urzedowg cene zbytu 362,88 zt (wnioskodawca proponuje

Kryteria refundacyjne w grupie 14.3

Dodatkowo nalezy wskazaé, ze aktualnie funkcjonujgce kryteria refundacyjne w grupie limitowej 14.3 nie sg
jednobrzmigce. W zakresie wskazan dotyczgcych cukrzycy typu | dla produktéw Ryzodeg i Levemir refundacjg
objeta jest populacja dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej. Produkt Abasaglar oraz Lantus
objety jest refundacjg u pacjentéw dorostych, miodziezy i dzieci od 6 roku zycia, z kolei zakres dla produktu Toujeo
dotyczy wylgcznie pacjentdéw dorostych. Produkt leczniczy Tresiba byt dostepny w najszerszej populacji
tj. u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia. Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji
do grupy limitowej kwalifikuje sie leki przy zastosowaniu m.in. kryterium odnoszgcego sie do tych samych
wskazan lub przeznaczen, w ktorych sg refundowane.

! https://www.gov.pliweb/zdrowie/komunikat-ministra-zdrowia-w-sprawie-refundacii-produktu-tresiba
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu
wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnoscig roznych narzgdow, zwtaszcza oczu, nerek, nerwéw, serca i naczyn krwionosnych.

Klasyfikacja

Cukrzyca miesci sie w rozpoznaniach E10-E14 wg klasyfikacji ICD-10, ktdre obejmuja: cukrzyce insulinozalezne.
cukrzyca (bez otytosci) / (z otytoscig): osdb dorostych; oséb miodych (MODY); bez sklonnosci do ketozy; stabilna;
typu 2, oraz cukrzyca insulinoniezalezna u oséb mtodych.

Etiologia i patofizjologia
W cukrzycy typu 2 wydzielanie insuliny zostaje zachowane, ale jest niedostateczne w stosunku do potrzeb,
z uwagi na opornosc¢ tkanek na jej dziatanie. Czynnikami ryzyka wystgpienia cukrzycy typu 2 sa:

e predyspozycje genetyczne: wystepowanie choroby w rodzinie (rodzice badz rodzenhstwo);

e czynniki srodowiskowe: nadwaga oraz otyto$¢ (zwlaszcza brzuszna, BMI = 25 kg/m? i/lub obwdd w talii
>80 cm (kobiety); >94 cm (mezczyzni); mata aktywnos¢ fizyczna, nieodpowiednia dieta (uboga w btonnik,
warzywa oraz owoce, zawierajgca duze ilosci weglowodanow i ttuszczéw);

e cukrzyca cigzowa;
¢ nadcisnienie tetnicze (= 140/90 mm Hg);

e dyslipidemia (stezenie cholesterolu frakcji HDL <40 mg/dl (>1,0 mmol/l) i/lub triglicerydéw >150 mg/dI
(>1,7 mmol/l).

Obraz kliniczny

Cukrzyca typu 2 w potowie przypadkdéw przebiega bezobjawowo. Objawy pojawiajg sie w nastepstwie
wzrastajgcego stezenia glukozy we krwi i mogg wystgpi¢ dopiero po kilku latach. Do klasycznych objawéw
cukrzycy typu 2 zalicza sie: ostabienie i senno$¢é spowodowane odwodnieniem, spadek masy ciata, zwigkszone
oddawanie moczu (poliuria) oraz nadmierne pragnienie (polidypsja). Moga takze wystagpi¢ ropne zakazenia skory
lub zakazenia ukfadu moczowo-ptciowego. Niekontrolowana cukrzyca prowadzi do rozwoju przewlektych
powiktan, zwtaszcza sercowo-naczyniowych, ktore sg gtéwng przyczyng zgondw chorych. Sprzyjajg im rowniez
zaburzenia gospodarki weglowodanowe;.

Rozpoznanie

Wg najnowszych zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2022) badanie w kierunku cukrzycy
nalezy przeprowadzic¢ raz w ciggu 3 lat u kazdej osoby < 45. r.z. Niezaleznie od wieku badanie to wykonuje sie
co roku u 0séb z grup ryzyka, wsréd ktérych wyréznia sie: osoby z nadwagg i otytoscig, z cukrzycg wystepujgca
w rodzinie, mato aktywne fizycznie, z grupy srodowiskowej/etnicznej o wiekszym narazeniu na cukrzyce,
u ktérych w poprzednim badaniu stwierdzono stan przedcukrzycowy, kobiety z przebytg cukrzycg cigzowa,
kobiety, ktére urodzity dziecko o masie ciata > 4 kg, osoby z nadcisnieniem tetniczym, z dyslipidemig, kobiety
z zespotem policystycznych jajnikéw oraz osoby z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.

Przebieg naturalny i rokowanie

Najistotniejszy wptyw na rokowanie w cukrzycy majg powiktania sercowo-naczyniowe. Cukrzyca jest waznym
czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, jednak w razie wystgpienia powiktan makroangiopatycznych
intensywne leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi tak istotnych korzysci jak leczenie nadcisnienia tetniczego.
Dlatego wiekszej wagi nabiera rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego i postepowanie behawioralne, majgce
udowodniong skuteczno$é w zapobieganiu lub opdznianiu rozwoju cukrzycy typu 2. Nie oceniono dotychczas
wptywu wieloletniej Scistej kontroli glikemii rozpoczynanej u chorych bez makroangiopatii na wystepowanie
powikian sercowo-naczyniowych, ale wykazano, ze lepsza kontrola glikemii we wczesnym okresie leczenia
cukrzycy wigze sie z mniejszym ryzykiem zawatu serca i zgonu, nawet jesli w przebiegu bardziej zaawansowane;j
cukrzycy wyréwnanie glikemii nie réznito sie od osigganego w grupie kontrolnej. Dobre wyréwnanie glikemii, obok
wiasciwego leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii, pozostaje waznym celem postepowania u tych
chorych.

Zrédto: Jardiance (empagliflozyna), WS.4230.2.2022
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3.3. Liczebnos¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzacych przez ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Gtéwng motywacjg do podjecia tego
typu dziatan byta weryfikacja zatozerh wnioskodawcy. Nie zidentyfikowano réwniez szczegétowych opracowan
dotyczagcych epidemiologii cukrzycy w Polsce, ktére bytyby kompleksowe pod wzgledem charakterystyki
pacjentow i ich identyfikacji. Brak jest réwniez ogdlnodostepnych danych dotyczgcych wykorzystania zasobow,
rozumianych zaréwno jako technologie alternatywne w danym wskazaniu jak i inne $wiadczenia finansowane
ze srodkow publicznych.

3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Prace prowadzono wieloetapowo:
e punktem wyjscia byta baza LEK?2.
e Nastepnie na podstawie udzielonej refundacji aptecznej identyfikowano pacjentéw w bazie SWIADS.

Analiza obejmowata wszystkich pacjentéw, u ktérych kiedykolwiek zrefundowano produkty lecznicze stosowane
w leczeniu cukrzycy. Populacja zostala okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta
(zanonimizowana wersja numeru PESEL).

Zakres danych w bazie LEK obejmuje okres miedzy styczniem 2013 r. a grudniem 2021 r., z kolei baza SWIAD
w dyspozycji Agencji zawiera dane z okresu 2014-2021.

2 prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu sprawozdawczego
XML dotyczacego danych refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych wydawanych na recepty, przekazywanych przez apteki ogélnodostepne

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/lista-typow-komunikatow-xml/komunikat-lek/

3 prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu sprawozdawczego
XML dotyczgcego $wiadczen ambulatoryjnych i szpitalnych, aktualna wersja stanowi zatgczniki do zarzgdzenia 128/2021/DI Prezesa NFZ,
z dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komun kat-swiad/
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3.3.2. Liczebnosé populaciji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Z uwagi na zakres gromadzonych danych analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy
styczniem 2014 r., a grudniem 2021 r. Dane zostaly zaprezentowane jako unikalny identyfikator pacjenta
w zadanych kryteriach bazy danych, w zwigzku z czym dane nie podlegajg kumulowaniu.

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji realizujacych recepty na produkty wiasciwe do leczenia cukrzycy, na przestrzeni lat
2014-2021, w podziale na miesigc sprawozdawczy — dane z bazy SWIAD

miesigc 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
1 2722 666 2623 308 2579592 2 686 643 2641 705 2634 730 2533 145 2 208 624
2 2660 221 2 656 031 2673 009 2589 200 2519 207 2519 484 2 456 478 2 201 585
3 2751120 2803 970 2717228 2747 090 2658 181 2586 558 2543 346 2 435 664
4 2701030 2 662 595 2704 192 2542 630 2581972 2576 343 1979 236 2293 041
5 2 666 085 2601 935 2573612 2 640 292 2538 249 2 582 868 2 046 907 2244117
6 2610 429 2 649 534 2 661 816 2582133 2537379 2418 399 2232 254 2 264 935
7 2 658 460 2596 363 2461213 2 484 325 2 458 506 2 559 855 2280 428 2209 683
8 2476 872 2 439 500 2537 418 2511 390 2 443 485 2 379 697 2192 415 2197 140
9 2708 625 2610 641 2666 101 2543 764 2 468 462 2504 227 2380 300 2320481
10 2767 134 2644123 2632 862 2 644 576 2635877 2631 900 2390 393 2288915
11 2602 279 2580 057 2 649 490 2 615 483 2541 425 2 478 649 2 243 307 2297 254
12 2619 216 2535514 2520279 2430953 2320101 2391 899 2187 294 2228 749
SUMA 4 246 804 4192 335 4125279 4052 910 3968 830 3879 930 3753511 3635842

tacznie w bazie LEK zidentyfikowano 4 692 504 pacjentow, z kolei w bazie SWIAD zidentyfikowano dane dla
4581 790, co oznacza, ze potencjalnie z refundacji aptecznej korzysta wiecej pacjentdow niz ze Swiadczenh
powszechnej opieki zdrowotnej — mozliwy udziat pacjentéw korzystajgcych z prywatnej opieki zdrowotnej, gdzie
wystawiane sg recepty na leki refundowane. Uprzednio nieraportowang obserwacjg w bazie swiadczen opieki
zdrowotnej jest fakt, ze pomimo wzrostu liczby pacjentéw korzystajgcych z refundacji aptecznej, liczba pacjentow
korzystajgcych ze swiadczen opieki zdrowotnej maleje.

Nalezy przy tym powzigé informacje, ze moze by¢ to poniekad efekt skuteczniejszego leczenia
przeciwcukrzycowego zabezpieczajgcego pacjentdow przed hospitalizacjami lub rozwojem innych choréb
wspdtistniejgcych, jednak wycigganie takich wnioskéw bytoby nieuprawnione.

Ponadto nalezy wskazac, ze identyfikowano pacjentow w bazie LEK, na podstawie realizacji wybranego zakresu
kodow paskowych. Selekcja kodéw zostata przeprowadzona nie w oparciu 0 obwieszczenie zawierajgce leki
wytgcznie z listy refundacyjnej, ale w oparciu o wszystkie produkty w leczeniu cukrzycy, ktére majg lub miaty
dopuszczenie do obrotu na terytorium RP, celem mozliwie najbardziej wiarygodnej identyfikacji pacjentéw, takze
tych, korzystajgcych z uprawnieth dodatkowych, zgodnie z trescig art. 46 ust. 8 ustawy o Swiadczeniach.
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Tabela 6. Charakterystyka populacji realizujacych recepty na produkty wlasciwe do leczenia cukrzycy, na przestrzeni
lat 2014-2021, w podziale na miesigc sprawozdawczy

parametr 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
l.pts. 4 246 804 4192 335 4125279 4052 910 3 968 830 3879 930 3753511 3635842
% kobiet 57,59% 57,46% 57,38% 57,30% 57,26% 57,24% 57,20% 57,36%
X wiek 64,43 64,42 64,98 65,54 66,14 66,88 67,41 67,66
SD 14,91 14,71 14,61 14,50 14,39 14,26 14,31 14,28
mediana 63 64 64 65 66 66 67 66
X l.swd 24,38 23,88 24,24 24,50 25,19 27,62 25,25 28,29
ref. [mid zi] 10,83 11,41 11,91 12,32 13,01 14,03 12,10 14,14
Xref.Ipts. 2 550,35 zt 2722,38 zt 2 885,98 zt 3 039,55 zt 3 278,17 zt 3 616,59 zt 3 223,40 zt 3 890,27 zt

|.pts. — liczba pacjentéw rozumianych jako unikalny numer identyfikacyjny, przy czym za numer identyfikacyjny sprawozdany przy udzielaniu
Swiadczen uwaza sie: inny dokument stwierdzajgcy tozsamosc, nr nadany wg schematu XXXXX-RRRR-NN, gdy osoba nie posiada innych
identyfikatoréw, PESEL, osobisty numer identyfikacyjny osoby uprawnionej do $wiadczen opieki zdrowotnej, dowdd osobisty, paszport;

% kobiet — oznacza udziat pfci okre$lonej jako ,kobieta”, przy czym zidentyfikowano sytuacje w bazach sprawozdawczych, gdzie do jednego
numery identyfikacyjnego przypisano wiecej niz jeden identyfikator pfci;

X wiek — Srednia arytmetyczna wieku pacjenta w chwili udzielania $wiadczen;

SD - odchylenie standardowe podane dla probki;

X l.swd. — $rednia arytmetyczna z liczby udzielonych $wiadczen opieki zdrowotnej;

ref. — warto$¢ refundacji sprawozdana przez $wiadczeniobiorcéw w bazie SWIAD, warto$¢ podana w miliardach ztotych;

X ref./pts. — $rednia arytmetyczna z warto$ci refundacji w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta dla danego roku sprawozdawczego

Biorgc pod uwage ostatni w petni sprawozdany rok — 2021 — tgcznie identyfikowano 3,6 min pacjentow, ktérzy
korzystali ze Swiadczen opieki zdrowotnej, a uprzednio byli leczeni z powodu cukrzycy, niezaleznie od typu.
W$rdd pacjentdw przewage demograficzng stanowity kobiety z udziatem 57% populacji pacjentow, Sredni wiek
wyniost okoto 68 lat, z odchyleniem 14 lat zycia, co wskazuje na dos¢ skupione wyniki. Analizujgc osiem ostatnich
lat, zmieniata sie wartosc¢ sredniej liczby swiadczen realizowanych przez pacjentéw, jednak w roku 2021, wartos¢
ta byta najwyzsza i wyniosta nieco ponad 28 swiadczen.

Ogotem wartos¢ refundacji wyniosta ponad 14 mid zi, i réwniez byta to najwyzsza wartos¢ w poréwnaniu do lat
ubiegtych. Zauwazono, ze w 2020 roku, istotny wplyw mogta mie¢ pandemia koronawirusa SARS-CoV-2, z uwagi
na fakt, ze zmniejszyta sie wartos¢ tgcznej wartosci udzielonych s$wiadczen (réznica o ponad 2 mid z
w poréwnaniu do roku uprzedniego), jak rowniez Sredniej liczby.

3.3.3. Opcje terapeutyczne

W oparciu o najbardziej aktualne obwieszczenie Ministra Zdrowia — lista lekow refundowanych, obowigzujgce
od1l marca 2023r., we wskazaniach zwigzanych zleczeniem cukrzycy w powszechnej refundacji byty
nastepujgce technologie lekowe:

¢ inhibitory alfaglukozydazy — akarboza;

o flozyny (kanagliflozyna, dapagliflozyna, empagliflozyna);

e agonisci GLP-1 (dulaglutyd, semaglutyd oraz skojarzenie insuliny glargine z liksysenatydem);
e pochodne sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd);

e biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina;

¢ inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna, skojarzenie metformina+sitagliptyna);

e insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich (aspart, glulizynowa, humanum, lispro);

e dlugodziatajgce analogi insulin (skojarzenie degludec+aspart, detemir, glargina).

Na dzien 1 marca 2023 w refundacji powszechnej u pacjentéw z cukrzycg dostepnych byto 21 technologii
lekowych, w przypadku skojarzenia insuliny glargine z liksysenatydem obwieszczenie to byto wprowadzajacym
(pierwszorazowym).
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Przeprowadzono weryfikacje zawartosci bazy sprawozdawczo-rozliczeniowej LEK, z ktdérej wynika, ze wsrod
zrefundowanych technologii (w roznych mechanizmach) znalazty sie:

¢ metformina (MET);

e produkty zawierajgce skojarzenie metformina+dapaglifiozyna (MET+DAP);

 produkty zawierajgce skojarzenie metformina+empagliflozyna (MET+EMP);

e produkty zawierajgce skojarzenie metformina+rozyglitazon (MET+ROZ);

e produkty zawierajgce skojarzenie metformina+saksagliptyna (MET+SAX);

e produkty zawierajgce skojarzenie metformina+sitagliptyna (MET+SIT);

e produkty zawierajgce skojarzenie metformina+wildagliptyna (MET+WIL);

e gliklazyd (GKZ);

e glimepiryd (GMP);

e glipizyd (GLP);

e glikwidon (GLK);

e akarboza (ACR);

e empaglifiozyna (EMP);

e dapaglifiozyna (DAP);

e kanagliflozyna (KAN);

e ertuglifiozyna (ERT);

e dulaglutyd (DUL);

e eksenatyd (EXE);

e liraglutyd (LIR);

e wilgagliptyna (WIL);

e sitagliptyna (SIT);

e produkty zawierajgce skojarzenie sitagliptyna+ertuglifiozyna (SIT+ERT);

e saksagliptyna (SAX);

e produkty zawierajace skojarzenie saksagliptyna+dapagliflozyna (SAX+DAP);

e alogliptyna (ALO);

e linagliptyna (LIN);

e pioglitazon (P10);

e insuliny (INS).
tacznie zidentyfikowano 28 technologii, ktére zostaty zrefundowane w leczeniu cukrzycy u pacjentéw w ramach
refundacji aptecznej. Nalezy wskazaé¢ przy tym, ze zgodnie z informacjami zawartymi w bazie dla lekow

refundowanych spoza obwieszczenia doptata pacjenta wynosi 0 zt (finansowanie na podstawie zapisow,
o ktérych mowa w art. 46 ust. 8 ustawy o swiadczeniach).
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Tabela 7. Liczba pacjentow - baza LEK, w podziale na grupy terapeutyczne i uprawnienia dodatkowe przy realizacji

technologia | AZ BW CN DN IB IN W PO WE WP X ZK
ACR 12 1 1855 4 2 1 2 213 986 23
ALO 1
DAP 312 2 29484
DUL 6 48 11 898
EMP 2 693 2 68 510 3
ERT 1
EXE 17
GKZ 65 7 9759 20 16 5 2 10 |1111048| 171
GLK 259
GLP 375 7210 1
GMP 1 61 2 11 6290 13 8 2 7 877 176 191
INS 230 464 4543 | 7289 51 10 4 1 23 |1227616| 235
KAN 1 141 12 105
LIN 1052 1
LIR 134
MET 2 303 7 1408 | 17990 | 120 19 20 7 50 [3940442| 840
MET+DAP 106 1
MET+EMP 51
MET+ROZ 1
MET+SAX 41
MET+SIT 191
MET+WIL 132
PIO 64
SAX 147
SAX+DAP 7
SEM 10 71 14 364 1
SIT 399
SIT+ERT 7
WIL 408 1
SUMA 3 513 470 5922 | 26774 | 170 41 23 11 85 |4673405| 1135

AZ — obecni lub byli pracownicy zaktadéw produkujgcych azbest;

BW — pacjent posiadajgcy uprawnienia cudzoziemca;

CN — pacjent posiadajgcy uprawnienia cudzoziemca w okresie cigzy, porodu lub potogu;
DN — cudzoziemcy, ktérzy nie ukoriczyli 18. roku zycia;

IB — inwalidzi wojenni, osoby represjonowane, matzonkowie tych osob, wdowy i wdowcy po polegtych zotnierzach, zmartych inwalidach
wojennych lub osobach represjonowanych, Zotnierze zastepczej stuzby wojskowej przymusowo zatrudniani w kopalniach wegla,
kamieniofomach, zaktadach rud uranu i batalionach budowlanych, cywilnych niewidomych ofiar dziatari wojennych;

IN — pacjent posiadajgcy uprawnienia zgodnie z art. 12 UoS;

IW — inwalida wojskowy;

PO - Zofnierze i pracownicy oraz weterani poszkodowani poza granicami panstwa;
WE — poszkodowani weterani, uszczerbek 30%;

WP — Zotnierze petnigcy stuzbe przygotowawczg i cztonkowie ich rodzin, absolwenci szkot wyzszych odbywajgcych przeszkolenie wojskowe
i cztonkowie ich rodzin, zotnierze petnigcy czynng stuzbe wojskowg, osoby odbywajgcy zasadniczg stuzbe w obronie cywilnej i cztonkowie ich
rodzin oraz zotnierze w trakcie szkolen poligonowych i cwiczen wojskowych;

X — brak uprawnien dodatkowych;
ZK — Zastuzony Honorowy Dawca Krwi lub Zastuzony Dawca Przeszczepu
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— NS
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2014
3,70%
21.24%
21.94%
29 580
72,28%
0,00%
0,18%

2015
3,55%
20,76%
19,93%
28 62%
74 19%
0,00%
0,19%

2016
3,24%
20,06%
17 92%
27 46%
76,18%
0,01%
0,16%

2017
2.97%
19,39%
16,24%
26.45%
77.78%
0,01%
0,14%

2018
2.67%
18,90%
14.70%
25 50%
79,23%
0,01%
0,13%

2019
2.37%
18,16%
13.31%
24 35%
80,68%
0,67%
0,12%

2020
2.07%
14,99%
12,20%
24.04%
80,98%
2.31%
0,10%

2021
1,87%
15,15%
11,11%
22 489%
82 42%
3,89%
0,08%

ACR — akarboza; GKZ — gliklazyd; GMP — glimepiryd; INS — insulina; MET — metformina; nowe — gliflozyny: kanagliflozyna, dapagliflozyna,
empagliflozyna, agonisci GLP-1: semaglutyd, dulaglutyd; inne — pozostate opcje z wymienionych

Rysunek 1. Stosowane opcje terapeutyczne w leczeniu cukrzycy —rozpowszechnienie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

19/76



Tresiba (insulina degludec) 0T.423.0.2.2023

W celu wtasciwej interpretacji danych w tabeli z udziatami, ponizej zawarto tgczng liczebnos$¢ pacjentow
korzystajacych z refundacji produktéw leczniczych wramach refundacji aptecznej w danym roku
sprawozdawczym co do ktérego odnosza sie udziaty.

Tabela 8. Liczba pacjentéw - baza LEK, w podziale na lata sprawozdawcze

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Suma

l.pts. 2077553 | 2190399 | 2299557 | 2413045 | 2524 328 | 2650 625 | 2788 227 | 2753 263 | 2885190 | 4 692 504

Zauwazalny w sposéb szczegdlny jest rosngcy udziat metforminy stosowanej w leczeniu pacjentéw z cukrzyca.
W 2014 roku udziat metforminy wynosit 72%, natomiast w roku 2021 wzrést do 82%, co oznacza zmiane
0 10 pkt% w trakcie tego okresu obserwacji. W linii trendu widoczne jest wyptaszczenie w latach 2018-2020 gdzie
udziat wyniést mniej wiecej 80% z tagodng tendencjg wzrostowa.

Drugg technologig pod wzgledem rozpowszechnienia jest grupa insulin. Insuliny traktowano zbiorczo, do wspdinej
grupy wiaczono insuliny dlugodziatajgce, krotko dziatajgce i inne. Trend rozpowszechnienia insulin jest malejacy,
CO 0znacza, ze raczej leczenie polskich pacjentéw bedzie opierac¢ sie na innych technologiach niz insulinoterapia,
bedgca niegdy$ podstawg. W roku 2014 z insulin tgcznie korzystata 1/3 pacjentéw ogotem, podobnie jak
w przypadku metforminy w latach 2019-2020 nastgpito wyptaszczenie linii udziatébw na poziomie okoto 13%,
w ostatnim roku sprawozdawczym (2021) udziat zmalat do 22%.

Kolejng technologig z najbardziej rozpowszechnionych sg pochodne sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd),
ktérych udziaty byty zblizone, a nastepnie spadty. Udziaty tych technologii w 2014 roku wyniosty mniej wiecej
po 22%, natomiast 7 lat pozniej, gliklazyd osiggnat udziat w wysokosci 15%, glimepiryd w wysokosci 11%.

Na wykresie przedstawiono udziat gliflozyn oraz agonistéw GLP-1 jako grupe nowych terapii w leczeniu cukrzycy,
w celu prawidtowego zwizualizowania jak szybko przejmowany jest udziat przez te technologie. Pomijalne udziaty
notowano dla lat 2014-2018, od 2019 roku nastgpit istotny wzrost, kiedy udziat tgczny wynidst nieco powyze;j
potowy procenta. W 2021 roku udziat ten wzrdst mniej wiecej czterokrotnie osiggajgc poziom rozpowszechnienia
3,9%. W roku 2020 tgczny udziat nowych technologii przewyzszyt udziat akarbozy. Zidentyfikowane pozostate
kilkanascie technologii szczegdtowo przedstawiono w zatgcznikach, na wykresie przedstawiono je zbiorczo jako
kategorie inne, z malejgcym udziatem. Inne technologie w 2014 roku stanowity 0,18% udziatéw rynku, natomiast
w 2021 udziat ten zmniejszyt sie do zaledwie 0,08%.

Analiza wykazata, ze mniej wiecej potowa pacjentow korzysta co najmniej z dwéch technologii w danym roku
sprawozdawczym. Z uwagi na cel niniejszego raportu przeanalizowano ze skojarzen z ktérymi technologiami
korzystajg pacjenci stosujgcy metformine. Ze wzgledu na ograniczenia czasowe dane analizowano zbiorczo,
nie przeprowadzano doktadnej analizy schematdéw terapeutycznych tych pacjentéw.

W tabeli ponizej przedstawiono dane zaczerpnigte z komunikatu LEK, w ktérych wyrdzniono liczebnosé pacjentow
realizujgcych recepty na produkty lecznicze zawierajgce rézne rodzaje insulin.

Tabela 9. Rozpatrywane produkty analogéw diugodziatajacych insulin, w podziale na lata sprawozdawcze

technologia 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
DEG+ASP 4042 10032
INS_DEG 2 2 2 10 694 19 880 27 969
INS_DET 11 979 16 422 18 906 17 892 18 310 17 064 15374 12 173 11 094
INS_GLA 36 939 48 489 58 984 76 095 97 459 115768 128 722 123 661 123 837
suma LAA 48 109 63 676 75 862 92 279 113 287 130 930 146 784 153 775 166 047
suma INS 635 839 647 963 658 118 662 599 667 689 675 985 678 985 661 925 648 622

DEG+ASP - insulinum degludecum + insulinum aspartum, produkt ztozony; INS_DEG - insulinum degludecum;
INS_DET - insulinum detemirum; INS_GLA - insulinum glarginum, suma LAA — fgczna liczba pacjentéw realizujgca recepty na produkty
zawierajgce dfugodziatajgce analogi insulin; suma INS — fgczna liczba pacjentéw realizujgca recepty na produkty zawierajgce insuliny

W ostatnim w petni sprawozdanym roku — 2021 — odnotowano, ze tgcznie ponad 166 tys. pacjentow korzystato
z refundacji produktéw zawierajgcych diugodziatajgce analogi insulin. Byta to najwyzsza jak dotgd odnotowana
liczebnosc tej populacji. Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage na dynamike udziatow LAA, w 2013 roku takie produkty
stanowity niecate 8% rynku insulin, w 2021 roku udziat wzrést ponad trzykrotnie — 25,60%.
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Rysunek 2. Rynek analogéw diugodziatajgcych insulin — liczba pacjentow
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Rysunek 3. Udzialy poszczegdlnych analogéw diugodziatajacych wsrod populacji stosujacej LAA
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3.3.4. Wielkos¢ refundaciji

Baza danych obejmuje informacje dotyczace wszystkich pacjentéw, u ktoérych zrealizowano recepte
na refundowane produkty lecznicze. Przedstawiono rzeczywistg kwote refundacji poniesionej przez ptatnika,
ktéra w odniesieniu do produktéw leczniczych jest rozumiana jako cena hurtowa brutto.

Tabela 10. Wydatki NFZ na refundacje produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu cukrzycy [min zi]

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Suma
ACR
|.pts. 81 046 81611 78 280 74 874 70 882 66 189 56 882 54 091 192 741
wartosé 18,29 17,63 16,66 15,69 14,65 12,11 11,25 12,75 119,03
ref. 9,75 9,57 9,34 8,92 8,55 8,00 7,75 8,62 70,50
GKZ
|.pts. 465 240 477 298 483 958 489 524 500 961 506 302 412 605 437 143 1045 455
wartos¢ 80,27 85,45 87,86 89,85 121,13 104,45 89,82 90,94 749,79
ref. 18,07 19,30 20,14 20,62 70,11 68,01 60,52 61,46 338,24
GMP
|.pts. 480 595 458 275 432 421 409 989 389 514 371015 335 962 320 402 797 221
wartos¢ 62,43 60,18 56,00 53,84 64,49 65,08 62,70 58,44 483,17
ref. 32,26 31,12 29,37 28,17 46,22 48,47 46,69 44,26 306,55
INS
|.pts. 647 963 658 118 662 599 667 689 675 985 678 985 661 925 648 622 1169 300
wartos¢ 754,11 778,49 779,09 963,51 1000,34 1015,68 1026,67 974,63 7 292,53
ref. 615,68 631,23 628,74 832,83 871,69 890,95 888,94 841,41 6 201,47
MET

|.pts. 1583 180 1706 122 1838 307 1963331 | 2100177 | 2249437 2229566 | 2377888 | 3824456

wartos¢ 203,21 222,02 253,31 307,73 337,43 359,26 386,35 405,47 2 474,77
ref. 107,38 123,15 152,05 212,90 232,90 252,81 271,11 282,36 1 634,65
nowe
|.pts. 38 68 122 202 233 18514 60 780 105 050 127 001
wartos¢ 0,04 0,08 0,13 0,25 0,32 6,30 75,47 150,92 233,52
ref. 0,04 0,08 0,13 0,25 0,32 4,46 52,00 103,45 160,73
inne
|.pts. 3927 4 206 3779 3460 3291 3144 2757 2 368 8776
wartosé 1,08 1,30 1,57 1,72 1,84 1,94 1,98 1,81 13,23
ref. 0,82 1,04 1,34 1,51 1,72 1,84 1,89 1,72 11,87
Suma

|.pts. 2190 399 2299557 | 2413045 | 2524328 | 2650625 | 2788227 2753263 | 2885190 | 4526147

wartos¢ 1119,42 1165,15 1194,63 1 432,58 1 540,20 1 564,82 1 654,25 1 694,97 11 366,03
ref. 784,00 815,48 841,10 1105,20 123151 1274,54 1 328,90 1343,28 8 724,02

Najwyzsza $rednia zostata oszacowana dla insulin, gdzie obcigzenie budzetu w przeliczeniu na pacjenta wyniosto
5 303,58 zt. Refundacja nowych technologii wigzata sie ze $rednim wydatkiem na pacjenta w wysoko$ci
1 265,58 zt. Ogoétem leczenie 4,5 min pacjentéw z cukrzycg, produktami leczniczymi dostepnymi w aptekach
ogolnodostepnych i refundowanych we wskazaniach zwigzanych z leczeniem cukrzycy wigzato sie z wydatkami
na refundacje w tgcznej kwocie 8,7 mld zt oraz doptatg po stronie pacjentow w wysoko$ci 2,6 mid zt, Srednia
kwota refundacji wyniosta 1 927,47 zi.
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Do dnia przekazania materiatbw do Agencji wptyneta opinia od prof. Doroty Zozulinskiej-Zidtkiewicz, Prezes
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego oraz dr hab. Mariusza Dgbrowskiego KW w dz. diabetologii. W swojej
opinii eksperci wskazali liczebnos$¢ populaciji w podziale na pacjentéw dorostych oraz dzieci.

Tabela 11. Szacunki prof. Doroty Zozulinskiej-Ziotkiewicz dot. populacji

Wskazanie

Obecna liczba

Liczba nowych
zachorowan w ciggu

Odsetek osob,
u ktorych oceniana
technologia bytaby

Zrédto lub
informacja, ze dane

cukrzyca typu 1 u dorostych;

cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentow
leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z HbA1c 28%
cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentow
leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej
lub nocnej hipoglikemii
cukrzyca o znanej przyczynie

chorych w Polsce roku w Polsce stosgwgng ) sa szacunka.aml
po objeciu jej wilasnymi
refundacja
prof. Dorota Zozulinska-Ziotkiewicz
~160 tys.; Osoby z cukrzyca typu

Insuline stosuje
ok. 600 tys. pacjentéow

Nie ma rejestru
W Wielkopolsce ~220

1 miaty juz przed 2023
rokiem refundacje i to

z cukrzyca typu 2 zachorowan ~30% jest zrodto informacii
odsetek dla wskazania| "2 cul:(r)zg;ﬁetypu L Dane sa szacunkami

~20% wiasnymi

dr hab. Mariusz Dabrowski
Zapadalnosé ok. 15 Dane 3 szacunkami
ok. 140 tys. nowych przypadkow podstaw)i/e badan
na 100 tys. na rok . - .

70 tys. 40-60% w DMtL epidemiologicznych

(ok. 700 tys. osob
z cukrzyca t. 2 jest
leczonych insuling)

(tacznie ok. 4 000
zachorowan)

ok. 65 tys. nowych
zachorowan
na cukrzyce typu 2

15-20% z 70 tys.

Dane szacunkowe
na podstawie liczby
nowych zachorowan
na Podkarpaciu oraz

danych GUS i MZ

cukrzyca typu 1 u dzieci powyzej 1. roku
zycia i mtodziezy;
cukrzyca typu 2 u dzieci powyzej 1. roku
zycia i mtodziezy leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28%
cukrzyca typu 2 u dzieci powyzej 1. roku
zycia i mtodziezy leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii
cukrzyca u dzieci powyzej 1. roku zycia
i mfodziezy o znanej przyczynie

prof. Dorota Zozu

linska-Ziotkiewicz

Populacja do 18. roku
zycia ~16 tys.
Cukrzyca typu 2
wymagajgca
insulinoterapii u dzieci
i mtodziezy wg mojej

Nowe przypadki
cukrzycy typu
1 w Polsce u dzieci
w wieku 0-14 lat

~1 700 chtopcy

W Polsce ~80% dzieci
leczonych jest przy
uzyciu osobistej
pompy insulinowej
stgd szacowany
odsetek ~5%

Jarosz-Chobot P.,
Polanska J.,
Szadkowska A. i wsp.:
Rapid increase in the
incidence of type
1 diabetes in Polish
children from 1989 to
2004, and predictions

wiedzy <200 ~1 600 dziewczynki for 2010 to 2025.
Diabetologia 2011; 54:
508-515
dr hab. Mariusz Dabrowski
ok. 50 tys.

Liczba trudna
do oszacowania
(w tym wieku dominuje
cukrzyca typu 1
ewentualnie
monogenowa),
ale w cukrzycy typu 2
u dzieci i mtodziezy
insulina stosowana
jest bardzo rzadko

Zapadalnos¢ ok. 20
nowych przypadkow
na 100 tys. na rok
(tacznie ok. 2000
zachorowan)

Kilkadziesiat

przypadkow w catym
kraju.

25-40% (?)

Dane sg szacunkami
witasnymi na
podstawie badan
epidemiologicznych
Dane szacunkowe
na podstawie liczby
nowych zachorowan
na Podkarpaciu oraz
danych GUS i MZ

Nalezy wskazac, ze szacunki pokrywajg sie z danymi z baz sprawozdawczo-rozliczeniowych prowadzonych przez
NFZ. Okoto 600 tys. pacjentow rocznie stosuje insulinoterapie, nalezy jednak wskazac, ze rynek LAA rozwija sie
znaczgco i moze by¢ trudne przeprowadzenie wiarygodnych prognoz.
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3.4. Rekomendowane/stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 13 kwietnia 2023 roku przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych dotyczgcych
postepowania w leczeniu cukrzycy typu 1 i typu 2. W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dokonano
przeszukania wolno tekstowego w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujacych
polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:

e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD): https://www.ptdiab.pl/;

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

e The Canadian Diabetes Association (CDA): https://guidelines.diabetes.ca/cpg;

e The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP): https://www.racgp.org.au/;

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

e American Association of Clinical Endocrinologists (AACE): https://www.aace.com/;

e The Central European Diabetes Association (CEDA): https://ceda-diabetes.eu/;

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

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

¢ World Health Organization (WHO): https://www.who.int/.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie w bazie MEDLINE (przez PubMed) oraz przy
uzyciu wyszukiwarki internetowej. Wykorzystano stowa kluczowe: diabetes, guidelines, consensus,
recommendations. Wyszukiwanie ograniczono do ostatnich 5 lat.

Ponizej opisano 10 wybranych rekomendacji dotyczacych leczenia cukrzycy insulinoterapig (pominieto
m.in. dokumenty pochodzace z Japonii, Brazylii, Indii) oraz celdw terapeutycznych zwigzanych ze stezeniem
hemoglobiny glikowanej, w odpowiedzi na dodatkowg prosbe znajdujgcg sie w zleceniu Ministra Zdrowia.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dotyczace insulinoterapii

Organizacja rok

- Rekomendowane interwencje
(kraj)

Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce 2023 Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego

Rozpoznanie cukrzycy

Aby rozpozna¢ cukrzyce, pacjent musi spetnia¢ jedno z ponizszych kryteriow:
e objawy hipergl kemii i glikemia przygodna =200 mg/dl (= 11,1 mmol/l);
e  dwukrotnie gl kemia na czczo = 126 mg/dl (= 7,0 mmol/l);
e glkemia w 120. minucie OGTT = 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l);
e warto$¢ HbA1c = 6,5% (= 48 mmol/mol)

PTD 2023 Cel terapeutyczny
(Polska) U pacjentow z cukrzycg nalezy dgzy¢ do kontroli glikemicznej objawiajgcej sie warto$cig HbA1c < 7,0% (53 mmol/mol).
[A].

Insulinoterapia

. U os6b z cukrzyca typu 1 insulinoterapia jest jedynym sposobem leczenia. Rekomendowany model
stanowi intensywna insulinoterapia realizowana za pomoca wstrzykiwaczy typu pen lub osobistej
pompy insulinowej. [A]

. U osoéb z cukrzyca typu 1 i typu 2 preferowane s3a analogi insuliny ze wzgledu na mniejsze ryzyko
hipoglikemii. [A]

e  Cukrzycatypu 2 ma charakter progresywny. Narastanie zaburzen patofizjologicznych lezacych u jej podioza,
szczegoOlnie defektu komorki B, powoduje koniecznosé stopniowej intensyfikacji leczenia, w tym rozpoczecia
insulinoterapii. [B]
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Organizacja rok
(kraj)

Rekomendowane interwencje

e Uzywanie systemu ciggtego monitorowania glukozy w czasie rzeczywistym (itCGM, ang. real-time
continuous glucose monitoring) lub metodg skanowania (isCGM, ang. intermittently scanned Continuous
Glucose Monitoring; I/FGM — ang. Flash Glucose Monitoring) poprawia skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii
insuling. [B]
Poziom dowoddéw:
A: Jednoznaczne dowody z wtasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych
0 odpowiedniej mocy statystycznej, ktorych wyniki mozna uogdlniac, w tym:
- dowody z wtasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej proby klinicznej
- dowody z metaanalizy, ktorej metodologia obejmowata ocene jako$ci danych

Przekonujgce dowody nieeksperymentalne, tj. reguta ,wszystko albo nic” opracowana przez Centre for Evidence-
Based Medicine uniwersytetu w Oksfordzie

Przemawiajgce dowody z wiaSciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych
o odpowiedniej mocy statystycznej, w tym:

- dowody z wiasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej proby klinicznej
- dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych
B: Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych badar kohortowych, w tym:
- dowody z wiaSciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru
- dowody z wiaSciwie przeprowadzonej metaanalizy badar kohortowych
Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (case-control)

NICE 2015/ 2022
cukrzyca typu 2.
(Wielka Brytania)

Diagnostyka i leczenie cukrzycy typu 2 u oséb dorostych

Cele terapeutyczne

1.6.5 Omoéw i uzgodn j indywidualny docelowy poziom HbA1c z dorostym pacjentem z cukrzycg typu 2 (patrz zalecenia
1.6.6 do 1.6.10). Zachec¢ pacjenta do uzyskania celu terapeutycznego i utrzymania go, jesli nie wystepujg dziatania
niezgdane (hipoglikemia) lub wysitek zwigzany z uzyskaniem celu nie wptywa negatywnie na jakos¢ zycia. (...)

1.6.6 Zaoferuj dorostemu pacjentowi z cukrzycg typu 2 porady z zakresu modyfikacji stylu zycia i leczenia,

aby wesprzec¢ uzyskanie i utrzymanie celéw terapeutycznych zwigzanych z HbA1c (szczegoty w sekcjach dotyczacych
porady dietetycznej, operacji bariatrycznej i wyboru schematu leczenia). (...)

1.6.7 U dorostych pacjentdw z cukrzycg typu 2, ktdrzy prowadzg odpowiedni styl zycia i przestrzegajg diety
lub potgczenie stylu zycia, diety i terapii jednolekowej nie wigze sie z wystepowaniem hipogl kemii, nalezy dgzy¢
do uzyskania warto$ci HbAlc wynoszacej 48 mmol/mol (6,5%). U pacjentéw, u ktérych wystepuje hipoglikemia,
wiasciwg wartoscig docelowg dla HbA1c bedzie 53 mmol/mol (7,0%).

1.6.8 U dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktérych stezenia HbA1c nie sg wiasciwie kontrolowane terapig
jednolekowsg i wynosza 58 mmol/mol (7.5%) lub wiecej:

. przypomnij zalecenia dotyczgce diety, stylu zycia, przestrzegania prawidtowego zazywania lekow,
e ustal z pacjentem cel terapeutyczny zwigzany z uzyskaniem stezenia HbAlc 53 mmol/mol (7.0%) oraz
. zintensyf kuj leczenie.

1.6.9 Rozwaz ztagodzenie celu terapeutycznego zwigzanego z HbA1c w szczegéinych przypadkach dorostych
pacjentéw z cukrzyca typu 2 u pacjentéw w wieku podesztym lub ostabionych, jesli:

e stnieje niskie prawdopodobienstwo uzyskania dtugoterminowych korzysci, np. u pacjentow z krotkg
spodziewang diugoscia zycia,

. Scista kontrola stezenia glukozy we krwi narazataby ich na wystgpienie hipoglikemii, np. jesli wystepujg
u nich omdlenia, majg obnizong $wiadomos¢ hipoglikemii lub prowadzg pojazdy/ maszyny w ramach
aktywnosci zawodowej,

. intensywne leczenie nie bytoby wiasciwe, np. z uwagi na choroby wspdtistniejace.

1.6.10 Jezeli dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2 uzyskajg wartosci HbA1c nizsze niz ustalone jako docelowe
i nie doswiadczajg hipoglikemii zachecaj ich do utrzymania tych wartosci. Pamietaj, ze przyczyna niskich wartosci
HbA1c moze by¢ pogorszenie czynnosci nerek lub nagta utrata masy ciata.

Terapia oparta na insulinie

1.7.25. U dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 rozpoczynajgcych terapie insuling, dalej stosuj metformine
u pacjentow, ktérzy nie majg przeciwwskazan lub nietolerancji. Zrewiduj dalszg konieczno$¢ stosowania innych terapii
obnizajgcych stezenie glukozy.

1.7.26. Terapie insuling u pacjentéw z cukrzycg typu 2 u dorostych pacjentéw nalezy rozpoczaé¢ od jednego
Z ponizszych schematow:

. Insulina NPH (neutral protamine Hagedorn) podawana raz lub dwa razy na dobe w zaleznosci od potrzeb

. Insulina NPH i krotko dziatajgca insulina (zwlaszcza, gdy HbAlc pacjenta wynosi 75 mmol/mol [9%]
lub wiecej) podawane osobno lub jako przygotowana wczes$niej mieszanka insulin
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e Jako alternatywe dla insuliny NPH rozwaz insuling detemir lub insuline glargine, jesli:

- pacjent potrzebuje pomocy opiekuna lub profesjonalisty medycznego w podawaniu insuliny,
a stosowanie insuliny detemir lub glargine spowoduje zmniejszenie czestotliwosci wstrzyknie¢
z dwdch razy na dobe do jednego razu na dobe, lub

- nawracajace epizody objawowej hipoglikemii ograniczaja styl zycia pacjenta lub
- pacjent bedzie potrzebowat insuliny NPH podawanej dwa razy dziennie w skojarzeniu
z doustnymi lekami obnizajgcymi poziom glukozy.
. Rozwaz przygotowane wczesniej mieszanki zawierajgce krotko dziatajgce analogi insuliny raczej
niz mieszanki zawierajgce krotko dziatajgce ludzkie insuliny, jesli:
- pacjent preferuje wstrzykniecia insuliny bezposrednio przed positkami lub
- hipoglikemia jest problemem lub
- stezenia glukozy we krwi wzrastajg znaczgco po positkach.
1.7.27 Rozwaz zmiane insuliny NPH na insuline detemir lub insuline glargine u dorostych pacjentéw z cukrzyca
typu 2:
. ktérzy nie uzyskujg zaplanowanego stezenia HbA1c z powodu znaczacej hipoglikemii, lub

. ktérzy doswiadczaja znaczacej hipoglikemii podczas stosowania insuliny NPH niezaleznie
od uzyskiwanego stezenia HbA1c, lub

. nie sg w stanie korzysta¢ z urzadzenia do podawania insuliny NPH, ale mogliby bezpiecznie
i doktadnie dawkowac insuline, gdyby zapisano im insuline dtugodziatajaca, lub

e ktorzy potrzebuja pomocy opiekuna lub profesjonalisty medycznego do podawania insuliny
i u ktorych zmiana na dlugodziatajgcy analog insuliny zmniejszytaby liczbe dziennych iniekcji. (...)

1.7.28 Monitoruj dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujacych bazowe schematy insuliny (insulina NPH, detemir
lub glargina) pod katem potrzeby stosowania krotko dziatajgcej insuliny przed positkami.
1.7.29 Monitoruj dorostych pacjentéw stosujgcych mieszanki insulin pod katem potrzeby stosowania krotko
dziatajgcych insulin przed positkami lub zmiany na schematy insulina bazowa- bolus w oparciu o insuline NPH, detemir
lub glargine, jesli stezenie glukozy we krwi pozostaje nieodpowiednie.
Poziom dowoddw, sita rekomendaciji:
Nie podano

NICE 2015/ 2022
cukrzycatypu 1.

(Wielka Brytania)

Diagnostyka i leczenie cukrzycy typu 1 u oséb dorostych

Cele leczenia cukrzycy

1.6.6 Nalezy wspiera¢ dorostych pacjentow z cukrzycg, aby uzyskali docelowg warto$¢ HbA1c wynoszaca
48 mmol/mol (6.5%) lub nizszg celu unikniecia dtugotrwatych powiktan naczyniowych.

1.6.7 Nalezy ustali¢ warto$ci docelowe HbAlc indywidualnie z kazdym pacjentem dorostym z cukrzycg typu 1, biorgc
pod uwage czynnki takie jak codzienna aktywnos$¢, prawdopodobienstwo pow kfan, choroby wspdtistniejace,
wykonywany zawdd, hipogl kemia w wywiadzie.

1.6.8 Nalezy sie upewnié¢, ze docelowe wartosci HbA1c nie bedg zwigzane z hipogl kemig u dorostych pacjentow
z cukrzyca typu 1.

Dtugodziatajgce analogi insuliny

1.7.3 U pacjentéw dorostych z cukrzycg typu 1 nalezy zaproponowac insuline detemir podawang dwa razy na dobe
jako insuling bazowa.

1.7.4 Jako alternatywe dla bazowej terapii insuling detemir podawanej dwa razy na dobe nalezy rozwazyc¢:
. schemat insuliny stosowany przez pacjenta dotychczas, jesli spetnia cele terapeutyczne (stezenie HbA1c,
minimalizowanie hipoglikemii),
e insuling glargine (100 units/ml) podawang raz na dobe, jezeli insulina detemir jest Zle tolerowana lub pacjent
ma silng preferencje do stosowania wstrzyknie¢ insuliny bazowej raz na dobe,
. insuline degludec (100 units/ml) podawang raz na dobe, jezeli istnieja obawy wystgpienia
nocnej hipoglikemii
. ultradtugo dziatajaca insuling, np. degludec (100 units/ml) podawang raz na dobe u pacjentéw
wymagajacych pomocy opiekuna lub profesjonalisty medycznego w wykonywaniu wstrzykniec.
Istnieje ryzyko powaznego uszczerbku na zdrowiu lub Smierci z powodu niewtasciwego odstawienia insuliny
podawanej za pomocg pendéw.

1.7.5 W przypadku rozpoczynania terapii insuling, dla ktérej istniejg leki biopodobne, nalezy uzyé produkt
0 najnizszym koszcie.

1.7.8 Zmiane bazowego schematu u oséb dorostych z cukrzycg typu 1 mozna rozwazy¢ wylgcznie wowczas,
gdy schematy zalecane w punktach 1.7.3. i 1.7.4. nie spefniajg wyznaczonych celéw terapeutycznych.
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Zjednoczone)

(kraj)
Przy wyborze schematu alternatywnego insulinoterapii nalezy wzia¢ pod uwage:

e  preferencje pacjenta

. choroby wspétistniejace

e ryzyko hipoglikemii i kwasicy ketonowej

. kwestie zwigzane z przestrzeganiem zaleceniem odnos$nie do wtasciwego stosowania

e  koszty nabycia leku.

Poziom dowoddw, sita rekomendaciji:

Nie podano

Wytyczne Amerykanskiego Stowarzyszenia ds. Praktyki Klinicznej w Endokrynologii Klinicznej (American
Association of Clinical Endocrinology Clinical Practice): Kompleksowa opieka w cukrzycy

Cele terapeutyczne u pacjentéw niebedacych w cigzy

e R 2.1.1 Zalecane dla wiekszosci pacjentéw niebedgcych w cigzy stezenie HbAlc wynosi < 6.5%, jezeli moze
by¢ ono uzyskane w bezpieczny dla pacjenta sposob. Aby uzyska¢ docelowag wartos¢ Al1c, FPG powinno
wynosi¢ <110 mg/dL, a PPG (ang. the 2-h postprandial glucose) <140 mg/dL. Cele terapeutyczne zwigzane
z glukoza powinny by¢ zindywidualizowane biorgc pod uwage oczekiwang dtugos¢ zycia, dtugos¢ choroby,
powiktania mikro- i makronaczyniowe, ryzyko wystgpienia choréb sercowo-naczyniowych, choroby
wspdlistniejace, ryzyko wystgpienia hipoglikemii oraz status psychologiczno-kognitywny pacjenta. [A; BEL 1]

e R 2.1.2 Mniej restrykcyjne cele gl kemiczne (HbA1C 7% - 8%) powinny by¢ ustalone dla pacjentéw z ostrg
hipoglikemig w wywiadzie, brakiem $wiadomosci hipoglikemii, ograniczonym oczekiwanym czasem zycia,
zaawansowang chorobg nerek, zaawansowanymi chorobami wspdtistniejgcymi lub diugotrwatg cukrzyca,
w trakcie ktorej trudno byto uzyskaé cele gl kemiczne pomimo podejmowanych wysitkdw, tak dtugo, dopoki
u pacjenta nie wystepuja objawy hiperglikemii. [A; BEL 1].

Osigganie celdw terapeutycznych w cukrzycy typu 2:

e R 12211 Wiekszos¢ pacjentdw z cukrzycg typu 2, ktorzy wymagajg intensyfikacji leczenia
antyhipergl kemicznego z wykorzystaniem analoga receptora GLP-1 lub insuliny, powinna najpierw otrzymac¢
analog receptora GLP-1. Jezeli dalsza intensyf kacja leczenia jest wymagana, mozna pacjentowi przepisac
bazowa insuling lub zmieni¢ terapie na mieszanke o statym skfadzie insuliny bazowej i analogu receptora
GLP-1 (np. insulina glargina i | ksysenatyd lub insulina degludec i liraglutyd). [A; BEL 1]

e R 12.2.12 Insulina powinna by¢ przepisywana pacjentom z cukrzycag typu 2, gdy nieinsulinowa terapia
antyhipergl kemiczna jest niewystarczajgca w kontrolowaniu glikemii lub gdy pacjenci majg objawowg
hiperglikemie. [A; BEL 1]

AACE 2022 e R 12.2.13 Diugodziatajgcymi analogami insuliny, ktére sg rekomendowane jako terapia pierwszego wyboru
(Stany u pacjentéw z cukrzycg typu 2 sa insulina glargina (U100 lub U300), degludec (U100 lub U200) lub detemir.

W niektorych badaniach wyzej wskazane analogi insuliny powodowaty mniej hipoglikemii niz insulina NPH.
Z kolei insuliny glargine U300 i degludec powodowaty mniej hipoglikemii niz detemir. [A; BEL 1]

Osigganie celéw terapeutycznych w cukrzycy typu 1:

e R 13.1 Insulina musi by¢ stosowana w terapii wszystkich pacjentéw z cukrzyca typu 1. [A; BEL 1]

e R 13.2 U wiekszosci pacjentéw z cukrzyca typu 1 zaleca sie schematy zastepujace fizjologiczny sposéb
wydzielania insuliny, skfadajace sie z insuliny bazowej oraz prandialnej (zwigzanej z positkiem lub w bolusie).
[A; BEL 1]

e R 13.5 Idealny schemat insulinoterapii powinien by¢ spersonalizowany do indywidualnych potrzeb pacjenta
ijego celéow glkemicznych, dzieki czemu lepiej oddaje fizjologiczny sposéb wydzielania insuliny,
co w konsekwencji pozwala utrzymac¢ normoglikemig, chroni przed progresjg i powiktaniami cukrzycy,
a jednoczesnie minimalizuje ryzyko hipoglikemii i zapewnia elastycznosé w réznych sytuacjach zyciowych
takich jak: wysitek fizyczny, sen, powazne choroby, stres. [A; BEL 1]

e R 13.6 U wiekszosci pacjentdow z cukrzycg typu 1 schemat insulinoterapii powinien zawiera¢ analog insuliny
oraz jeden z ponizszych sposobéw podawania:

e a. wielokrotne dzienne wstrzyknigcia, na ktére zwykle sktadajg sie 1-2 dziennie podania podskdérne insuliny
bazowej (powstrzymanie ketogenezy, glukoneogenezy, kontrola gl kemii pomiedzy positkami i w nocy) oraz
podskorne wstrzyknigcia insuliny prandialnej przed kazdym positkiem (kontrola wzrostu gl kemii zwigzanej
z positkiem) (...) [A; BEL 1]

Sita rekomendaciji:
A: bardzo silna

Poziom dowoddéw:

BEL-1 — najwyzszy poziom dowodow (ang. best evidence level) - 1: dowody pochodzgce z randomizowanych badan
klinicznych lub z metaanalizy badan klinicznych.
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Leczenie cukrzycy typu 2
Cele terapeutyczne
e  Wiasciwym celem terapeutycznym dla dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 niebedacych w cigzy jest
HbAlc <7% (53 mmol/mol). [A]
. Mniej restrykcyjne cele glikemiczne (HbAlc <8% [64 mmol/mol]) mogg by¢ odpowiednie dla pacjentow
z ostra hipoglikemig w wywiadzie, ograniczong oczekiwang dtugoscig zycia, zaawansowanymi powiktaniami
mikro- i makronaczyniowymi, ciezkimi chorobami wspdtistniejgcymi lub diugo trwajgca cukrzyca, jesli cele
terapeutyczne byty trudne do uzyskania pomimo samos$wiadomosci pacjenta, monitorowania stezenia
RACG 2022 glukozy we krwi i skutecznego dawkowania wielolekowych schematéw obnizajgcych poziom gl kemii,
(Australia) wigczajgc insuline.

Leki hipoglikemizujgce u nowo zdiagnozowanych pacjentéw z cukrzycg typu 2.

. Pacjenci z zaburzeniami metabolicznymi (np. hipoglikemia, ketoza lub niezamierzona utrata masy ciata)
powinni otrzymywa¢ insuline w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming, aby skorygowaé¢ wzgledny
niedobor insuliny. [D, konsensus]

Sita rekomendacii:
A: Mozna zaufa¢ dowodom naukowym, najmocniejszy dowdd byt z poziomu 1.

D: Dowody sg stabe i nalezy je traktowac z ostroznoScig, najmocniejszy dowdd byt z poziomu 4 lub stanowi
konsensus ekspertow

DCCPGEC 2018
cele glikemiczne
(Kanada)

Cele kontroli glikemicznej

Docelowe warto$ci glikemiczne
1. Docelowe wartosci gl kemii powinny by¢ ustalane indywidualnie [stopien D, konsensus].

2. U wiekszosci 0os6b z cukrzycg typu 1 lub typu 2 warto$¢ docelowa wartos¢ HbAlc powinna wynosi¢ < 7,0%,
aby obnizy¢ ryzyko m kroangiopatii [A, 1A] oraz przy uzyskaniu tego celu na poczatkowym etapie choroby,
aby obnizy¢ ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych [B, 3].

3. U pacjentéw z cukrzycg typu 2 celem terapeutycznym moze byé uzyskanie wartosci HbA1c <6,5% aby obnizy¢
ryzyko przewlektej choroby nerek [A, 1] i retinopatii [A, 1A], pod warunkiem, ze ryzyko wystgpienia hipoglikemii
jest niskie oraz w zaleznosci od klasy stosowanych lekéw przeciwhiperglikemicznych i charakterystyki
pacjenta [D, konsensus].

4.  Wyzszg wartos¢ docelowg HbA1C mozna rozwazy¢ u oséb z cukrzyca, w celu unikniecia hipogl kemii i zbyt
intensywnego leczenia w ponizszych przypadkach [D, konsensus dla wszystkich ponizszych przypadkow]:

a. funkcjonalna zalezno$¢: 7,1-8,0%

b. Nawracajgca cigzka hipoglikemia w  wywiadzie, zwlaszcza je$li towarzyszy jej
nieswiadomos¢ hipoglikemii: 7,1- 8,5%

c. Ograniczona oczekiwana dtugos¢ zycia: 7,1-8,5%

d. Stabe osoby starsze i/lub z demencja: 7,1-8,5%

e. Koniec zycia: pomiar HbAlc nie jest zalecany. Nalezy unika¢ objawowej hiperglikemii
i kazdej hipoglikemii.

5.  Aby osiggng¢ HbA1C <7,0%, osoby z cukrzycg powinny dazy¢ do:

a. stezenia glukozy na czczo (FPG) lub stezenia glukozy przed positkiem miedzy 4,0 a 7,0 mmolll,
a stezenia glukozy popositkowego (2 godziny po positku) 5,0-10,0 mmol/l [B, poziom 2 dla cukrzycy
typu 1i 2].

b.  Jesli nie mozna osiggna¢ docelowej wartosci HbA1C <7,0% przy docelowej wartosci stezenia glukozy
na czczo wynoszacej 4,0-7,0 mmol/l i docelowej wartosci stezenia glukozy po positku wynoszgcej
5,0-10,0 mmol/l, mozna rozwazy¢ obnizenie docelowej wartosci stezenia glukozy na czczo
4,0-5,5 mmol/l i/lub obnizenie docelowej wartosci stezenia glukozy po positku do 5,0-8,0 mmol/l,
ale nalezy rozwazy¢ ryzyko hipoglikemii [D, 4 dla docelowych warto$ci FPG w cukrzycy typu 2; D,
konsensus dotyczacy docelowych wartosci FPG dla cukrzycy typu 1; D, 4 dla celu PPG dla cukrzycy
typu 2; Stopien D, Konsensus dotyczacy celu PPG dla cukrzycy typu 1].

Sita rekomendacii:
A. Mozna traktowac dowody jako praktyczne wskazdwki, najmocniejszy dowdd byt z poziomu 1
B. Mozna traktowac dowody jako praktyczne wskazowki w wiekszosci sytuacji, najmocniejszy dowod byt z
poziomu 2
D. Dowody sg stabe i nalezy je traktowac z ostrozno$cig, najmocniejszy dowdd byt z poziomu 4 lub stanowi
konsensus ekspertow

Poziom dowoddéw:
. 1A

a) Przeglad systematyczny lub metaanaliza wysokiej jakosci randomizowanych badarn klinicznych
b) Kompleksowe poszukiwanie dowodow

c) Autorzy unikali btedu selekcji przy wyborze wtgczonych publikacji

d) Autorzy ocenili kazdy artykut pod katem waznosci

e) Badanie raportuje jasne wnioski, ktére sq poparte danymi i odpowiednimi analizami
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LUB
Odpowiednio zaprojektowane RCT z odpowiednig mocg, aby odpowiedzie¢ na hipoteze badawczg

a) Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup terapeutycznych

b)  Co najmniej 80% pacjentéw byto obserwowanych do zatozonego punktu czasowego

c) Pacjenci i badacze byli zaslepieni co do leczenia*

d) Pacjentéw analizowano w grupach terapeutycznych, do ktérych zostali przydzieleni

e) Wielkosc proby byta wystarczajgco duza, aby wykry¢ wynik bedacy przedmiotem zainteresowania
. 2

Przeglad systematyczny lub randomizowane badanie kliniczne, ktére nie spetnia kryteriow opisanych dla poziomu 1A

DCCPGEC 2020
(Kanada)

Farmakologiczna kontrola glikemii u dorostych z cukrzyca typu 2: aktualizacja z 2020 r. Wytyczne opracowane
przez Komisje Ekspertow ds. Wytycznych Praktyk Klinicznych Kanady ds. Cukrzycy

Rozpoczecie insulinoterapii u pacientéw z cukrzycg typu 2:

11) U pacjentéw, ktérzy nie uzyskujg docelowych wartosci glikemii podczas terapii nieinsulinowymi lekami
przeciwhiperglikemicznymi, nalezy rozwazy¢ witgczenie insuliny bazowej bardziej niz wtgczenie mieszanek
insulin lub schematéw opartych na bolusach u pacjentéw, dla ktérych priorytetem zdrowotnym jest obnizenie
ryzyka hipoglikemii lub i/lub zapobieganie przybieraniu na wadze [B, 2].

12) U osob dorostych z cukrzyca typu 2 leczonych insuling bazowa, dla ktérych priorytetem jest obnizenie
ryzyka hipoglikemii:

a) nalezy rozwazy¢ dtugodziatajgce analogi insuliny (insulina glargine U-100, glargine U-300, detemir,
degludec) zamiast insuliny NPH, aby zmniejszy¢ ryzyko nocnej i objawowej hipogl kemii [A, 1A].

b) nalezy rozwazy¢ insuling degludec lub insuling glargine U-300 zamiast insuliny glargine U-100,
aby zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii catkowitej i nocnej [B, 2 u pacjentéw z jednym czynnikiem ryzyka
hipoglikemii; C, 3 dla pacjentéw]

13) U oséb dorostych z cukrzyca typu 2 leczonych insuling, u ktérych nie uzyskano docelowych wartosci gl kemii,
nalezy dostosowa¢ dawkowanie lub dodac¢ inny lek przeciwhipergl kemiczny [D, konsensus]:

a) nalezy rozwazy¢ dodanie analogu receptora GLP-1 przed rozpoczeciem podawania insuliny
w bolusach lub intensyfikacji dawkowania insuliny w celu poprawy kontroli glikemii i potencjalnej
korzysci wynikajacej z utraty masy ciata i nizszego ryzyka hipoglikemii [A, poziom 1A].
b) nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitor SGLT-2 nalezy rozwazy¢ jako terapie dodatkowg w celu poprawy
kontroli gl kemii i potencjalnej korzysci wynikajgcej z utraty masy ciafa i nizszego ryzyka hipoglikemii
[A, poziom 1A].
c) nalezy rozwazyé¢ dodanie inhibitora DPP-4 w celu poprawy kontroli gl kemii i potencjalnej korzysci
wynikajgcej z utraty masy ciata i nizszego ryzyka hipogl kemii [B, 2].
14) Gdy insulina w bolusie jest dodawana do lekéw hipoglikemizujgcych, mozna rozwazy¢ zastosowanie szybko
dziatajgcych analogéw zamiast krétko dziatajgcej (zwyklej) insuliny w celu uzyskania wigkszej poprawy
kontroli glikemii [B, 2 dla aspart].

Sita rekomendaciji:
A. Mozna traktowac¢ dowody jako praktyczne wskazowki, najmocniejszy dowod byt z poziomu 1
B. Mozna traktowac¢ dowody jako praktyczne wskazowki w wiekszosci sytuacji, najmocniejszy dowdd byt z
poziomu 2

D. Dowody sg stabe i nalezy je traktowac z ostrozno$cig, najmocniejszy dowdd byt z poziomu 4 lub stanowi
konsensus ekspertow

Poziom dowodow:
. 1A

a) Przeglad systematyczny lub metaanaliza wysokiej jakosci randomizowanych badar klinicznych
b) Kompleksowe poszukiwanie dowodow

c) Autorzy unikali btedu selekcji przy wyborze wtgczonych publikaciji

d) Autorzy ocenili kazdy artykut pod katem waznosci

e) Badanie raportuje jasne wnioski, ktére sq poparte danymi i odpowiednimi analizami

LUB
Odpowiednio zaprojektowane RCT z odpowiednig mocg, aby odpowiedzie¢ na hipoteze badawczg

a) Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup terapeutycznych

b)  Co najmniej 80% pacjentéw byto obserwowanych do zatozonego punktu czasowego

c) Pacjenciibadacze byli zaslepieni co do leczenia*

d) Pacjentéw analizowano w grupach terapeutycznych, do ktérych zostali przydzieleni

e) Wielko$c¢ proby byta wystarczajgco duza, aby wykry¢ wynik bedgcy przedmiotem zainteresowania
. 2

Przeglad systematyczny lub randomizowane badanie kliniczne, ktore nie spetnia kryteriow opisanych dla poziomu 1A
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Tresiba (insulina degludec) 0T.423.0.2.2023

Organizacja rok
(kraj)

Rekomendowane interwencje

DCCPGEC 2018
(Kanada)

Cukrzyca typu 2 u dzieci i mtodziezy

1. 8. U dzieciz cukrzyca typu 2 i HbA1c 29,0% oraz u dzieci z cigzkg dekompensacja metaboliczna (np. CKK),
nalezy rozpocza¢ insulinoterapie, ale mozna jg z powodzeniem odstawi¢ po osiggnieciu docelowej gl kemii
[D, 4]. Metformine nalezy na ogdét rozpoczyna¢é w tym samym czasie jak insulina, pod warunkiem,
ze nie wystepuje kwasica [B, 2].

2. 9. U dzieci z cukrzyca typu 2 stabilnych metabolicznie (HbAlc <9,0% i brak/minimalne objawy), metformine
nalezy rozpoczaé w potgczeniu z terapig behawioralng [D, konsensus]. Jesli docelowe wartosci glikemii
nie zostang osiggniete w ciggu 3—6 miesiecy od rozpoznania, woéwczas nalezy rozpocza¢ leczenie insuling
bazowag [D, konsensus]. Jesli mimo stosowania insuliny bazowej i metforminy cele terapeutyczne
nie zostang uzyskane, nalezy rozpoczg¢ podawanie insuliny prandialnej [D, konsensus].

Sita rekomendaciji:
A. Mozna traktowac¢ dowody jako praktyczne wskazoéwki, najmocniejszy dowod byt z poziomu 1
B. Mozna traktowa¢ dowody jako praktyczne wskazdwki w wiekszosci sytuacji, najmocniejszy dowod byt
z poziomu 2

D. Dowody sg stabe i nalezy je traktowac z ostrozno$cig, najmocniejszy dowéd byt z poziomu 4 lub stanowi
konsensus ekspertow

Poziom dowodow:
. 1A

a) Przeglad systematyczny lub metaanaliza wysokiej jakosci randomizowanych badan klinicznych
b) Kompleksowe poszukiwanie dowodéw
c) Autorzy unikali btedu selekcji przy wyborze wigczonych publikacji
d) Autorzy ocenili kazdy artykut pod katem wazno$ci
e) Badanie raportuje jasne wnioski, ktére sg poparte danymi i odpowiednimi analizami
LUB
Odpowiednio zaprojektowane RCT z odpowiednig mocg, aby odpowiedzie¢ na hipoteze badawczg
a) Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup terapeutycznych
b)  Co najmniej 80% pacjentéw byto obserwowanych do zatozonego punktu czasowego
c) Pacjenci i badacze byli zaslepieni co do leczenia*
d) Pacjentéw analizowano w grupach terapeutycznych, do ktérych zostali przydzieleni
e) Wielko$¢ proby byta wystarczajgco duza, aby wykry¢ wynik bedgcy przedmiotem zainteresowania

. 2
Przeglad systematyczny lub randomizowane badanie kliniczne, ktore nie spetnia kryteriow opisanych dla poziomu 1A
. 3

Nierandomizowane badania kliniczne lub badania kohortowe; przeglady systematyczne lub metaanalizy z dowodéw
poziomu 3

DCCPGEC 2018

(Kanada)
cukrzycatypu 1
u dorostych

Kontrola glikemii u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 1
3. U dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 1 leczonych insulinoterapia w schemacie insulina basal-bolus:
a. Dilugodziatajgce analogi insulin mogg by$ stosowane zamiast insulin NPH w celu redukcji
ryzyka hipoglikemii
b. [B, 2 dla insuliny detemir; B,2 dla insulin glargine U-100; D, konsensus dla insuliny degludec
oraz glargine U-300].
c. Insulina degludec moze by¢ stosowana zamiast insuliny detemir lub glargine U-100 w celu redukciji
nocnej hipoglikemii [B,2 w poréwnaniu z detemir; C,3 w poréwnaniu z glargine U-100].
6. U dorostych pacjentéw stosujgcych insulinoterapie w schemacie insulina basal -bolus, ktérzy nie osiggajg
celéw glikemicznych, CSll z lub bez CGM [B,2 bez CGM].
7. U dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 1:

a. terapia z wykorzystaniem pompy insulinowej moze by¢ stosowana zamiast terapii w schemacie
insulina basal -bolus w celu poprawy satysfakcji z leczenia [C, 3]

b. terapia z wykorzystaniem pompy insulinowej z cigglym monitorowaniem glkemii (CGM)
lub z samodzielnymi pomiarami krwi z palca (SMBG) moze by¢ stosowana zamiast terapii insuling
basal -bolus w celu poprawy jakosci zycia, satysfakcji z leczenia i innych czynn kéw zwigzanych
z jakoscia zycia [B, 2].

Sita rekomendacii:

A. Mozna traktowac dowody jako praktyczne wskazdwki, najmocniejszy dowdd byt z poziomu 1

B. Mozna traktowa¢ dowody jako praktyczne wskazowki w wiekszoSci sytuacji, najmocniejszy dowod byt
z poziomu 2

C. Mozna ostroznie traktowac¢ dowody jako praktyczne wskazowki w wigkszosci sytuacji najmocniejszy dowod
byt z poziomu 3

D. Dowody sg stabe i nalezy je traktowac z ostrozno$cig, najmocniejszy dowdd byt z poziomu 4 lub stanowi
konsensus ekspertow
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Tresiba (insulina degludec) 0T.423.0.2.2023

Organizacja rok
(kraj)

Rekomendowane interwencje

Poziom dowodow:
. 1A

a) Przeglad systematyczny lub metaanaliza wysokiej jakosci randomizowanych badan klinicznych
b) Kompleksowe poszukiwanie dowodéw
c) Autorzy unikali btedu selekcji przy wyborze wigczonych publikacji
d) Autorzy ocenili kazdy artykut pod kgtem waznosci
e) Badanie raportuje jasne wnioski, ktére sg poparte danymi i odpowiednimi analizami
LUB
Odpowiednio zaprojektowane RCT z odpowiednig mocg, aby odpowiedzie¢ na hipoteze badawczg
a) Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup terapeutycznych
b)  Co najmniej 80% pacjentéw byto obserwowanych do zatozonego punktu czasowego
c) Pacjencii badacze byli za$lepieni co do leczenia*®

d) Pacjentéw analizowano w grupach terapeutycznych, do ktérych zostali przydzieleni
e) Wielko$¢ proby byta wystarczajgco duza, aby wykry¢ wynik bedgcy przedmiotem zainteresowania

. 2
Przeglad systematyczny lub randomizowane badanie kliniczne, ktore nie spetnia kryteriow opisanych dla poziomu 1A
. 3

Nierandomizowane badania kliniczne lub badania kohortowe; przeglady systematyczne lub metaanalizy z dowodoéw
poziomu 3

DCCPGEC 2018

(Kanada)
cukrzycatypu 1
u dzieci

Cukrzyca typu 1 u dzieci i mtodziezy

Cele glikemiczne
4. Dzieci i mtodziez w wieku <18 lat powinny dgzy¢ do osiggnigcia docelowej wartosci HbA1C <7,5% [D, konsensus]

A. Nalezy dazy¢ do bezpiecznego osiagniecia zalecanego docelowego poziomu glikemii przy jednoczesnym
minimalizowaniu ryzyka wystapienia ciezkiej lub nawracajgcej hipoglikemii. Cele leczenia powinny by¢ dostosowane
do kazdego dziecka, biorgc pod uwage indywidualne czynniki ryzyka hipoglikemii [D, konsensus]

B. U dzieci w wieku <6 lat zaleca sie szczegdlng ostrozno$¢ w celu zminimalizowania hipoglikemii ze wzgledu
na potencjalny zwigzek w tym wieku migdzy cigzkg hipoglikemig a p6zniejszymi zaburzeniami funkcji poznawczych
[D, 4].

5. Dzieci z uporczywie stabg kontrolg gl kemii (np. HbA1C >10%) powinny zosta¢ ocenione za pomocg zwalidowanego
narzedzia przez wyspecjalizowany pediatryczny zespdt ds. interdyscyplinarnej opieki nad cukrzycg i w razie potrzeby
skierowane do osrodka oferujgcego wsparcie psychospoteczne [D, konsensus]. W celu poprawy diugotrwatej ztej
kontroli metabolicznej nalezy rozwazy¢ intensywne wsparcie psychologiczne rodzinie oraz indywidualnie pacjentom
w celu poprawy kontroli glikemii [A, 1A].

Insulinoterapia

6. Dzieciom ze $wiezo rozpoznang cukrzycg nalezy rozpocza¢ podawanie bolusdw szybko dziatajgcych analogow
insuliny w skojarzeniu z insuling bazowa (np. insulina o posrednim czasie dziatania lub dlugodziatajgcy analog insuliny
bazowej) w oparciu o zindywidualizowany schemat dostosowany do potrzeb codziennego zycia [D, konsensus].
7.Terapia insuling powinna by¢ oceniana podczas kazdej wizyty lekarskiej, aby upewni¢ sie, ze nadal umozliwia
dziecku osiggniecie docelowych wartosci HbA1C, minimalizuje ryzyko hipoglkemii i pozwala na elastycznos¢
w podazy weglowodanéw, harmonogramie dnia i aktywnosciach [D, konsensus]. Jesli cele te nie sg osiagane, nalezy
zintensyf kowa¢ leczenie cukrzycy (w tym intensywng edukacjg, monitorowanie i kontakt z zespotem
diabetologicznym) [A, 1 dla mtodziezy; D, konsensus dla miodszych dzieci], a opcje leczenia mogag obejmowac:

A. zwiekszong czestotliwos¢ wstrzyknie¢ [D, konsensus]

B. zmiang rodzaju insuliny bazowej i (lub) w bolusie [B, 2 dla mtodziezy; D, konsensus dla mtodszych dziec ]

C. zmiane na terapig z wykorzystaniem popy insulinowe;j [C, 3].

Sita rekomendaciji:
A. Mozna traktowac dowody jako praktyczne wskazowki, najmocniejszy dowod byt z poziomu 1
B. Mozna traktowa¢ dowody jako praktyczne wskazowki w wiekszosci sytuacji, najmocniejszy dowod byt
z poziomu 2
C. Mozna ostroznie traktowac¢ dowody jako praktyczne wskazéwki w wiekszoSci sytuacji najmocniejszy dowéd
byt z poziomu 3

D. Dowody sg stabe i nalezy je traktowac z ostroznoscig, najmocniejszy dowod byt z poziomu 4 lub stanowi
konsensus ekspertow

Poziom dowoddéw:
. 1A

a) Przeglad systematyczny lub metaanaliza wysokiej jakosci randomizowanych badan klinicznych
b) Kompleksowe poszukiwanie dowodow

c) Autorzy unikali btedu selekcji przy wyborze wigczonych publikacji

d) Autorzy ocenili kazdy artykut pod kgtem waznosci

e) Badanie raportuje jasne wnioski, ktére sg poparte danymi i odpowiednimi analizami
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Organizacja rok

- Rekomendowane interwencje
(kraj)

LUB
Odpowiednio zaprojektowane RCT z odpowiednig mocg, aby odpowiedziec¢ na hipoteze badawcza

a) Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup terapeutycznych
b)  Co najmniej 80% pacjentéw byto obserwowanych do zatozonego punktu czasowego
c) Pacjenciibadacze byli zaslepieni co do leczenia*
d) Pacjentéw analizowano w grupach terapeutycznych, do ktérych zostali przydzieleni
e) Wielkosc proby byta wystarczajgco duza, aby wykry¢ wynik bedacy przedmiotem zainteresowania
. 2
Przeglad systematyczny lub randomizowane badanie kliniczne, ktore nie spetnia kryteriow opisanych dla poziomu 1A
. 3

Nierandomizowane badania kliniczne lub badania kohortowe; przeglady systematyczne lub metaanalizy z dowodéw
poziomu 3

Insulinoterapia
e cukrzyca typu 1.

Insulinoterapia jest jedynym sposobem leczenia cukrzycy typu 1. (PTD 2023, AACE 2022). U wiekszosci
pacjentow zaleca sie schematy zastepujgce fizjologiczny sposéb wydzielania insuliny, sktadajgce sie z insuliny
bazowej oraz prandialnej (zwiazanej z positkiem lub w bolusie) (AACE 2022). Jako insuline bazowg zaleca sie
analogi insuliny z uwagi na nizsze ryzyko hipoglikemii w poréwnaniu z insuling NPH (PTD 2023, DCCPGEC 2018
cukrzyca typu 1 u dorostych). Brytyjskie wytyczne zalecajg dorostym pacjentom jako insuline bazowg insuline
detemir, a jako alternatywe proponujg insuline glargine, jezeli insulina detemir jest Zle tolerowana lub pacjent ma
silng preferencje do stosowania wstrzyknie¢ insuliny bazowej raz na dobe lub insuline degludec, jezeli istniejg
obawy wystgpienia nocnej hipoglikemii lub pacjent wymaga wsparcia opiekuna lub profesjonalisty medycznego
w wykonywaniu wstrzyknie¢ (NICE 2015/ 2022 dla cukrzycy typu 1.). Kanadyjskie wytyczne rowniez wskazujg
insuline detemir, glargine i degludec jako insuline bazowg (DCCPGEC 2018 cukrzyca typu 1 u dorostych).

Dzieciom ze $wiezo rozpoznang cukrzycg nalezy rozpoczgé podawanie boluséw szybko dziatajgcych analogéow
insuliny w skojarzeniu z insuling bazowg (np. insulina o posrednim czasie dziatania lub dlugodziatajgcy analog
insuliny bazowej) w oparciu o zindywidualizowany schemat dostosowany do potrzeb codziennego zycia
(DCCPGEC 2018 cukrzyca typu 1 u dzieci).

e cukrzycatypu 2.

Insulinoterapia w leczeniu cukrzycy typu 2. zalecana jest wodwczas, gdy nieinsulinowa terapia
przeciwhiperglikemiczna jest niewystarczajgca w kontrolowaniu glikemii lub gdy pacjenci majg objawowg
hiperglikemie (AACE 2022). Brytyjskie wytyczne zalecajg, aby insulinoterapie zaczynac¢ od insuliny NPH, insuliny
NPH w skojarzeniu z krotko dziatajgcg insuling (podawanymi osobno lub jako mieszanka insulin). Wskazujg
réwniez, ze u pacjentdw z nawracajgcymi epizodami hipoglikemii lub korzystajgcych z opieki opiekuna przy
podawaniu insuliny oraz u chorych stosujgcych insuline NPH w skojarzeniu z lekami doustnymi
przeciwhiperglikemicznymi podawanymi dwa razy dziennie, alternatywg dla insuliny NPH moze by¢ insulina
detemir lub glargina (NICE 2015/ 2022 dla cukrzycy typu 2.). Polskie, amerykanskie i kanadyjskie wytyczne
zalecajg stosowanie analogéw insuliny z uwagi na nizsze ryzyko hipoglikemii w poréwnaniu z insuling NPH
(PTD 2023, AACE 2022, DCCPGEC 2018 cukrzyca typu 2 u dorostych), przy czym wytyczne kanadyjskie
i amerykanskie precyzujg, ze dtugodziatajgcymi analogami insuliny, rekomendowanymi jako terapia pierwszego
wyboru, sg insulina detemir, glargina i degludec.

U dzieci z cukrzycg typu 2 stabilnych metabolicznie (HbA1c <9,0% i brak/minimalne objawy), leczenie nalezy
rozpoczg¢ od metforminy w potgczeniu ze zmiang stylu zycia. Jesli w ciggu 3—6 miesiecy od rozpoznania
docelowe wartosci glikemii nie zostang osiggniete, wowczas nalezy dotgczyC leczenie insuling bazowg. Jesli
mimo stosowania insuliny bazowej i metforminy cele terapeutyczne nie zostang uzyskane, nalezy rozpoczgé
podawanie insuliny prandialnej. Z kolei u dzieci z cukrzycg typu 2 i HbA1c = 9,0% oraz u dzieci z ciezka
dekompensacjg metaboliczng, nalezy rozpoczg¢ insulinoterapie, ale mozna jg z powodzeniem odstawic
po osiggnieciu docelowej glikemii (DCCPGEC 2018 cukrzyca typu 2 u dzieci).
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3.4.1.1. HbA1lc a kryteria refundacyjne dla lekow stosowanych w cukrzycy

Polskie wytyczne PTD 2023 wskazujg na podstawie definicji WHO, ze aby rozpozna¢ cukrzyce, pacjent musi
spetniac jedno z czterech wymienionych kryteriow, np. stezenie HbA1 = 6,5% (= 48 mmol/mol). Jednakze, nie jest
to jedyne kryterium diagnostyczne - pacjent moze uzyskiwaé oczekiwane wartosci HbAlc i jednoczesnie
wypetnia¢ definicje cukrzycy. Opieranie zatem kryteriéw refundacyjnych wytgcznie o wartosci HbA1c moze
stanowi¢ bariere w dostepie do terapii dla czesci pacjentéw z cukrzyca.

Wytyczne brytyjskie (NICE 2015/2022 dla cukrzycy typu 2., NICE 2015/2022 dla cukrzycy typu 1.)
oraz amerykanskie (AACE 2022) wskazujg, ze u wiekszosci dorostych pacjentéw nalezy dgzyé do uzyskania
stezenia HbA1c < 6,5%, jezeli moze by¢ ono uzyskane w bezpieczny dla pacjenta sposéb. Wytyczne polskie
(PTD 2023), kanadyjskie (DCCPGEC 2018 cele glikemiczne) oraz australijskie (RACG 2022) jako docelowag
warto$¢ HbA1c dla wigkszosci dorostych pacjentow wskazujg <7% (53 mmol/mol).

Wytyczne wskazujg rowniez, ze mniej restrykcyjne cele glikemiczne mogg by¢ odpowiednie dla dorostych
pacjentow z ostrg hipoglikemia w wywiadzie, ograniczong oczekiwang dtugoscig zycia, zaawansowanymi
powiktaniami mikro- i makronaczyniowymi, ciezkimi chorobami wspdtistniejgcymi lub dtugo trwajgcg cukrzyca,
jesli cele terapeutyczne byty trudne do uzyskania pomimo samoswiadomosci pacjenta, monitorowania stezenia
glukozy we krwi i skutecznego dawkowania wielolekowych schematéw obnizajgcych poziom glikemii, wtgczajgc
insuline. Docelowe wartosci HbA1c wskazane w wytycznych to: 7,0% (NICE 2015/ 2022 dla cukrzycy typu 2.),
7- 8% (AACE 2022), <8% (RACG 2022), 7,1-8,5% (DCCPGEC 2018 cele glikemiczne).

Uzyskiwanie docelowych wartosci HbA1c jest wazne, poniewaz pozwala zapobiega¢ powiktaniom: HbA1¢c <7,0%
obniza ryzyko mikroangiopatii oraz przy uzyskaniu tego celu na poczgtkowym etapie choroby ryzyko powikfan
sercowo-naczyniowych; HbA1c <6,5% obniza ryzyko przewlektej choroby nerek i retinopatii (DCCPGEC 2018
cele glikemiczne).

Dzieci i miodziez w wieku <18 lat powinny dgzy¢ do osiagniecia docelowej wartosci HbA1C <7,5%
(DCCPGEC 2018 cukrzyca typu 1. u dzieci).

Na podstawie powyzszych wytycznych wydaje sie, ze leki przeciwcukrzycowe powinny byé dostepne
dla pacjentéw uzyskujgcych w momencie inicjacji terapii wartosci HbA1c wskazujgce na cukrzyce, czyli = 6,5%
(= 48 mmol/mol) lub spetniajgcych inne przestanki. Niemniej, nalezy zwréci¢ uwage na role leczenia
zachowawczego i racjonalnos¢ prowadzonej terapii hipoglikemizujgcej (indywidualizacja celéw terapeutycznych).
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Opinie ekspertéw klinicznych
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Do dnia przekazania materiatdbw do Agencji wptyneta opinia od prof. Doroty Zozulinskiej-Zidtkiewicz, Prezes
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego oraz dr hab. Mariusza Dagbrowskiego KW w dz. diabetologii.
W opiniach wskazano technologie opcjonalne, zwrécono réwniez uwage na niektdére aspekty organizacyjne
zwigzane z pacjentami chorujgcymi na cukrzyce.

Tabela 13. Technologie opcjonalne w analizowanym wskazaniu w ocenie prof. Zozulinskiej-Ziotkiewicz

Aktualnie stosowane

Odsetek pacjentow stosujacych

w przypadku objecia

Technologia

Technologia

Krétkie uzasadnienie i/albo
odpowiednie referencje

NPH insuliny

u 0s6b z cukrzycg
typu 2 ~98%

technologie medyczne el refundacja ocenianej najtansza |najskuteczniejsza bibliograficzne
technologii
Pismo NFZ
nr DS0OZ.401.1820.2018
i DAII.0123.17.2020 oraz
. . L Komun kat o realizacji
Insulinoterapia przy uzyciu ~25 tys. Bez wplywu O O i refundaciji zlecen na wyroby
osobistej pompy insulinowej medyczne za okres I-XII 2021
W terapii przy uzyciu OPI
stosowany jest preparat
szybkodziatajgcy insuliny
Rozpoczecie terapii
1-2%;
Insulinoterapia po 6 miesigcach
z zastosowaniem analogu | terapii preparatem O
diugodziatajgcego glargina | NPH ~50% zmiana
U100 lub detemir na analog
diugodziatajgcy
insulin
y Przy t_;lrgku Oceniana technologia jest
) .| refundacji innych i
Rozpoczecie terapii analogéw diugo skuteczniejszym, ale przede
oo - ; o
Insulinoterapia . 1.2/0 ;P06 .. |i ultradtugodziatajgcy wsz_y_stklm bezp|eqzn|ej_szynj
. miesigcach terapii (mniejsze ryzyko hipoglikemii,
z zastosowaniem analogu ch w cukrzycy typu 2 RSN R
o preparatem NPH o O w tym nocnej i cigzkiej). Wybor
ultradtugodziatajgcego - ~90% zalecang ) h
. ~30% zmiana . . uzasadniony przestaniem
glargina U300 . miatoby oceniang .
na analog glargina . etycznym Primum non nocere
technologie
U300
Rozpoczecie
. . insulinoterapii
Insulinoterapia
z zastosowaniem preparatu preparatem O
bazowym NPH

Tabela 14. Technologie opcjonalne w analizowanym wskazaniu w ocenie

dr hab. Mariusza Dabrowskiego

Aktualnie stosowane

Odsetek pacjentow stosujacych

w przypadku objecia

Technologia

Technologia

Kroétkie uzasadnienie i/albo
odpowiednie referencje

technologie medyczne ARiainie refundacjg ocenianej najtansza |najskuteczniejsza bibliograficzne
technologii
Insulina izofanowa (NPH) Insulina NPH jest najtansza,
w formie zawiesiny 10 (o 100 ale jest obarczona
oraz w formie 12-15% (?) 8-10% = najwiekszym ryzykiem
gotowych mieszanek nocnych hipogl kemii
Insulina detemir jest drozsza
Insulina detemir 3-5% (?) 2-3% O O od NPH, przy poréwnywalnej
skutecznosci
Glargina U100 wigze sig
Insulina glargina U-100 6-8% (?) 3-6% ] O Z mniejszym ryzykiem
hipogl kemii w poréwnaniu
z NPH
Glargina U300 wigze sig
Insulina glargina U-300 2-3% (?) 1-2% O Z mniejszym ryzykiem

hipogl kemii w poréwnaniu
z NPH i glargine U100
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Wsrdéd probleméw zwigzanych ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia Prezes Polskiego
Towarzystwa  Diabetologicznego  wskazata, Ze Ilimitowanie refundacyjne analogéw  dtugo-
i -ultradtugodziatajgcych u chorych na cukrzyce typu 2 wymagajacych insulinoterapii przyzwala na 6 miesieczng
zta kontrole glikemiczng. Preparaty NPH insuliny charakteryzujg sie znaczacg zmiennoscig wchfaniania
i dziatania (zmienno$¢ wewnatrzosobnicza i miedzyosobnicza). Ze stosowaniem ich zwigzane jest wigksze ryzyko
hipoglikemii, w tym niebezpiecznej nocnej hipoglikemii. Preparat NPH insuliny wymaga doktadnego wymieszania
przed iniekcjg, co zwieksza prawdopodobienstwo btedéw przy podawaniu. U wiekszosci pacjentow
wymagajgcych insulinoterapii insulina NPH podawana jest w dwdch iniekcjach dobowych, co zwieksza ryzyko
niestosowania sie do zalecen i omijania dawki insuliny, co wptywa niekorzystnie na wyréwnanie glikemiczne
i zdrowie pacjenta. Spostrzezenia dr hab. Mariusza Dabrowskiego dotyczg kilku aspektéw. Profil
farmakokinetyczny insuliny izofanowej jest daleki od ideatu. Przy podaniu przed snem (ok. 22:00) szczyt jej
dziatania wypada ok. 3:00 — 4:00 mogac prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka nocnych hipoglikemii (co zostato
udokumentowane w licznych badaniach z zastosowaniem systemdw ciggtego monitorowania glikemii. Z kolei
catkowity czas dziatania insuliny NPH, pomimo ze jest zalezny od dawki, jest zbyt krotki by pokry¢ 24-godzinne
zapotrzebowanie na insuline bazowa, stad w cukrzycy typu 1 zazwyczaj konieczne jest podanie drugiej dawki
w godzinach porannych. Insulina detemir jest pierwszym wprowadzonym na rynek analogiem insuliny bazowej,
charakteryzuje sie mniej wyrazonym szczytem dziatania niz insulina NPH, ale catkowity czas jej dziatania nie
siega 24 h, a badania obserwacyjne wskazujg, ze dla osiggniecia podobnych efektow terapeutycznych (HbA1c
i glikemia na czczo) moze by¢ potrzebne uzywanie nieco wyzszych jej dawek. Insulina glargina U100 pomimo
zdecydowanie bardziej ptaskiego profilu farmakokinetycznego i dluzszego czasu dziatania niz insulina izofanowa,
nie jest wolna od ryzyka generowania nocnych hipoglikemii przy jej podaniu przed snem. Badania poréwnawcze
z glargine U300, a zwtaszcza z insuling degludec, ktorych czas dziatania przekracza 24 h i charakteryzujg sie
praktycznie bezszczytowym profilem farmakokinetycznym, wykazaly, ze stosowanie obu tych nowszych,
ultradtugodziatajgcych analogéw insuliny wigze sie z mniejszym ryzykiem nocnych hipoglikemii przy podobnej
kontroli metabolicznej. Badanie head-to-head glargine U100 z insuling degludec, przy zastosowaniu systemow
ciggtego monitorowania glikemii wykazato, ze pacjenci leczeni insuling degludec mieli znamiennie dtuzszy czas
przebywania w zakresie terapeutycznym (TIR — time in range) 70-180 mg/dl w poréwnaniu z glargine U-100,
jak tez mieli krotszy czas przebywania w czasie ponizej zakresu (<70 mg/dl) w godzinach nocnych. Insulina
glargina U300 ma najbardziej zblizony profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny do insuliny degludec.
W badaniach poréwnawczych obu tych ultradtugodziatajgcych analogéw insulina degludec daje zblizone badz
lepsze efekty w kontekscie kontroli glikemii (HbA1c, glikemia na czczo, TIR), przy czym dawka insuliny degludec
niezbedna dla osiggniecia tych celéw jest poréwnywalna badZz nizsza niz glargine U300. Sg badania
dokumentujgce wiekszg stabilnosé glikemii (nizszy wskaznik zmiennosci glikemii) przy stosowaniu insuliny
degludec przy takiej samej lub nizszej (w réznych badaniach) czestosci hipoglikemii.

Prof. Zozulinska-Ziétkiewicz wskazuje réwniez, ze zmniejszenie kosztow terapii poprzez refundacje analogow
dtugo- i ultradtugodziatajgcych — Tresiba, pozwolitaby na wykorzystanie tego preparatu u chorych leczonych
insuling zwigkszajgc szanse na lepsze efekty terapii i istotnie wieksze bezpieczenstwo (mniej hipoglikemii).
Zapewnienie raz w roku, zgodnie z Zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD), w tych
przypadkach kompleksowej porady diabetologicznej z wyznaczeniem planu leczenia i standardem edukaciji
terapeutycznej. Utworzenie rejestru chorych na cukrzyce i monitorowanie efektéw terapii. Wprowadzenie
i realizacja systemowej edukacji chorych od momentu rozpoznania cukrzycy oraz motywacja do zdrowych
zachowan behawioralnych irealizowania zalecanej farmakoterapii prowadzona przez Zespdt terapeutyczny.
Uznanie edukacji diabetologicznej jako finansowanego swiadczenia zdrowotnego. W opinii dr hab. Mariusza
Dabrowskiego postulowano o przywrécenie refundacji we wnioskowanych wskazaniach, oczywiscie
po osiggnieciu konsensusu cenowego z wnioskodawcg, tak aby leczenie to byto koszto-efektywne i aby korzysci
z terapii takie jak poprawa kontroli glikemii, mniejsza chwiejno$¢ glikemii i czestos¢ hipoglikemii, szczegdlnie
nocnych mogtly przetozy¢ sie na redukcje kosztéw leczenia cukrzycy zwigzang z mniejszg czestoscig powiktan
cukrzycy, czy interwencji medycznych zwigzanych z epizodami hipoglikemii.

Konsultant Dabrowski dodatkowo wskazat, ze grupg pacjentéw ktéra moze bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii sg osoby z cukrzycg typu 1, gdzie bardzo wazne jest stabilne stezenie insuliny bazowej
w okresach miedzy positkami i w godzinach nocnych w celu zahamowania watrobowej produkcji glukozy, ale tez
osoby doswiadczajgce czestych hipoglikemii, zwtaszcza nocnych (w obu typach cukrzycy), gdyz jej przewaga
w tym zakresie zaréwno nad insuling NPH, jak tez insuling glargine (pomimo, ze stanowita ona istotny postep
w terapii obu typéw cukrzycy) zostata udowodniona w licznych badaniach. Zaletg insuliny degludec, ze wzgledu
na jej czas dziatania przekraczajgcy nie tylko 24, ale i 36 godzin, jest mozliwosc¢ jej podania o dowolnej porze
dnia, co jest wazne np. przy pominieciu dawki, czy przy podrézach wymagajgcych zmian czasu. Insulina degludec
nie wymaga tez dostosowywania dawki u oséb aktywnych fizycznie i jest to kolejna subpopulacja, ktéra moze
odnie$¢ korzysci z jej stosowania.
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W opinii eksperta leki modyfikujgce przebieg cukrzycy typu 2 tj. flozyny, agonisci receptora dla GLP-1 stosowane
tacznie lub bez metforminy zmienity filozofie leczenia cukrzycy typu 2. Stosowanie lekéw modyfikujgcych przebieg
cukrzycy typu 2 pozwala na odsuniecie czasu rozpoczecia insulinoterapii w cukrzycy typu 2. Dotgczenie flozyn
ilub agonistéw receptora dla GLP-1 do terapii insuling u pacjenta z cukrzycg typu 2, zwigzane jest
z uproszczeniem insulinoterapii i redukcjg dawek insuliny tgcznie z jej odstawieniem. Ten fakt oraz dostep
w Polsce preparatu zlozonego z agonisty receptora dla GLP-1 - liksysenatydu z analogiem
dlugodziatajgcym — glargine zmienig w najblizszych latach liczby oséb z cukrzycg typu 2 wymagajgcych
insulinoterapii. Na dzi$ nie dysponujemy danymi pozwalajgcymi obiektywnie oceni¢ liczby chorych na cukrzyce
typu 2 wymagajacych zastosowania preparatu Tresiba, ale bedg one zapewne mniejsze niz dzisiaj szacowane,
prognozuje, ze o ponad 50% nizsze.
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Refundowane technologie medyczne
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. MZ z 2023 r., poz. 29), obecnie w leczeniu cukrzycy w stadium okreslonym jak we wniosku

dostepne sg substancje czynne przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Wykaz produktow leczniczych finansowanych w cukrzycy — obwieszczenie obowigzujace od 1 maja 2023 r.

Zawartos¢

Zakres wskazan objetych

SoloStar x 1,5 ml

Substancja czynna Nazwa postac¢ i dawka " GTIN ucz CHB WLF PO WD$S -
opakowania refundacja
14.3, Hormony trzustki - dlugodziatajgce analogi insulin
Insulinum degludecum : . 5 wkt. x 3 ml o cukrzyca typu | u dorostych,
+Insulinum aspartum Ryzodeg, r-r. do wstrz., 100 j.m./ml penfill 5909991371562 | 148,77 | 156,21 | 152,97 | 30% 64,79 miodziezy i dzieci w wieku
od 2 lat i powyzej*;
Insulinum detemirum Levemir, r-r. do wstrz. wkt., 100 jml Swil.x3ml | 5909990005741 | 181,44 | 190,51 | 152,97 | 30% | 99,09 |Cukrzyca typu 2 u pacjentéw
(Penfill) leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy
. i z HbA1c 28%;
Abasaglar, r-r. do wstrz. wkt., 100 j.m./ml 10 wkh. x 3ml | 5909991201982 | 272,65 | 286,28 | 305,94 | 30% 91,78 o
cukrzyca typu 2 u pacjentdéw
leczonych insuling NPH
Lantus, r-r. do wstrz., 100 j/ml 5 wktadéw x 3 ml | 5909990895717 | 169,56 | 178,04 | 152,97 | 30% | 86,62 | ©9 €O najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi
Insulinum glarginum nawracajgcymi epizodami
y . 5 wstrzykiwaczy ciezkiej lub nocnej
Lantus, r-r. do wstrz., 100 j/ml SoloStar x 3 ml 5909990617555 | 169,56 | 178,04 | 152,97 | 30% 86,62 hipoglikemii
] cukrzyca o znanej
Toujeo, r-r. do wstrz. we wstrzykiwaczu, 300 j/ml 10 wstrzykiwaczy | 5q,9991531538 481,14 | 505,20 | 458,91 | 30% | 207,20 przyczynie (zgodnie

z definicjag wg WHO)

* dla produktéw Ryzodeg i Levemir — od 2 lat i powyzej; Abasaglar oraz Lantus — od 6 roku zycia, Toujeo dotyczy wytgcznie pacjentéw dorostych
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 16. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykéw Agencji

+(...) na podstawie wytycznych klinicznych — krajowych | Wybdér insuliny detemir oraz insuliny glargine
i zagranicznych, uwzgledniajagc mechanizm  dziatania | oceniono jako prawidtowy.
i farmakodynamikg insuliny degludec, a takze brzmienie | wnioskodawca
insulina detemir oraz wnioskowanego wskazania refundacyjnego, stwierdzono,
insulina glargine ze odpowiednie komparatory dla insuliny degludec (Tresiba)
(...) stanowig insulina detemir oraz insulina glargine,
refundowane w Polsce w tozsamym — z wnioskowanym —
wskazaniu”.

nie poréwnat sie
z refundowanym preparatem Ryzodeg
(mieszanka insulin degludec i aspart) *

* nie dotyczy populacji pacjentéw z cukrzyca typu 2. stosujgcych wytgcznie terapie w oparciu o diugodziatajgcy analog insuliny i doustne leki
przeciwcukrzycowe

Zdaniem wnioskodawcy produkt leczniczy Ryzodeg (insulina degludec + insulina aspart) nie stanowi komparatora
dla ocenianej technologii z uwagi na zastosowanie go w kolejnej linii leczenia. Wnioskodawca wskazuje,
ze pacjenci obecnie leczeni preparatem Ryzodeg nie bedg zmienia¢ terapii na leczenie skojarzone preparatem
Tresiba oraz insuling aspart z uwagi na wigkszg liczbe wstrzyknie¢ oraz mniejszg wygode stosowania.
Whioskodawca stusznie wskazuje, ze terapia z wykorzystaniem Tresiba jest gorsza od terapii z wykorzystaniem
Ryzodeg, zatem zasadne jest poréwnanie co najmniej kosztéw tych terapii (patrz rozdziat 5.3.4 Obliczenia wtasne
Agenciji).

Odnalezione wytyczne kliniczne jednoznacznie jednak wskazujg, ze insulinoterapia u pacjentéw z cukrzyca typu
1. oraz typu 2. moze by¢ prowadzona w oparciu o insuling bazowg w skojarzeniu z insuling krétko dziatajaca.
Analitycy Agencji podtrzymujg swoje zdanie, ze produkt leczniczy Ryzodeg powinien zosta¢ uwzgledniony jako
komparator dla wnioskowanej populacji (poza pacjentami z cukrzycg typu 2. stosujgcymi dlugodziatajgce analogi
insuliny w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi).
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy
4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia
Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
. pacjenci w wieku od 1. roku zycia z cukrzycg
typu 1,
. pacjenci w wieku od 1. roku zycia z cukrzycg
typu 2 leczeni insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy i z HbA1c 28% oraz pacjenci w wieku
od 1. roku zycia z cukrzyca typu 2 leczeni
: insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy niezgodna z kryteriami
Populacja . . . ; h -
i z udokumentowanymi nawracajgcymi wigczenia
epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii
z uwagi na spodziewany brak dedykowanych badan
przeprowadzonych w  specyficznej zawezonej
populacji chorych, kryteria witgczenia rozszerzono do
populacji chorych z cukrzyca typu 2 w wieku od 1. roku
zycia
Interwencja e Insulina degludec inna niz wymieniona -
Whioskodawca nie uwzglednit
refundowanego produktu
 insulina glargine; . . o Ie_cznir;zego Ryzode_g (mieszanka
Komparatory . . . inny niz wymieniony insuliny degludec i aspart); nie
insulina detemir dotyczy populacji pacjentéw z DM2
stosujgcych wytgcznie terapie
w oparciu o LAA + leki doustne).
Ocena skutecznosci:
e twarde punkty koricowe, w tym:
zdarzenia sercowo-naczyniowe (zawat miesnia
sercowego, udar, zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych); zgon z jakiejkolwiek przyczyny;
Punkty Ocena bezpieczenstwa: niezgodne Komentarz ponizej.
koncowe o zdarzenia niepozadane; z zatozonymi
. powazne zdarzenia niepozadane;
e  zdarzenia niepozadane prowadzace do trwatego
przerwania leczenia;
. hipoglikemia;
e nowotwory.
e badania prospektywne, randomizowane, z grupg
kontrolng;
a . . . - Metodologiczne kryteria selekciji
Typ badan * badania przeprowadzone w Wa(gnkach inne niz wymienione zdefiniowane poprawnie
rzeczywistej praktyki klinicznej;
e badania wtérne.
publ kacje w jezykach
Inne kryteria publikacje w jezykach polskim i angielskim innych niz polski lub Kryteria zdefiniowane poprawnie
angielski

Punkty koncowe

Whnioskodawca zaweza wyszukiwanie do badan oceniajgcych skuteczno$é na podstawie twardych punktéw
koncowych, gtéwnie dotyczgcych zdarzen sercowo-naczyniowych. Takie podejsScie znaczgco ogranicza wyniki
wyszukiwania badan pierwotnych. Ocena skutecznosci insuliny degludec w zakresie wybranych punktow
koncowych powinna dotyczyé przede wszystkim oceny kontroli poziomu glikemii, co jest kluczowe
w terapii cukrzycy.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania
W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w:

e Medline (PubMed),

e EMBASE (Ovid),

e The Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination

Ponadto przeszukano:
e strony internetowe wybranych agenciji rzadowych (NICE, SBU, CADTH, SMC, AWMSG),

e rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu)

Jako date wyszukiwania podano 5 pazdziernika 2022 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposéb ich tgczenia).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwenciji i populaciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 24 kwietnia 2023 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych, analitycy Agencji
nie odnalezli zadnych dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca odnalazt 1 badanie RCT DEVOTE (publikacja Marso 2017) oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo insuliny degludec w poréwnaniu z insuling glargine na podstawie twardych punktéw koncowych.
Celem badania DEVOTE byto potwierdzenie profilu bezpieczenstwa insuliny degludec w zakresie zdarzen
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu do insuliny glargine w sytuacji, kiedy leki te stosowane sg razem
z leczeniem standardowym u kobiet i mezczyzn z cukrzyca typu 2 oraz wysokim ryzykiem wystgpienia incydentow
sercowo-naczyniowych.

Wsréd badan wtérnych, spetniajgcych kryteria wigczenia wiaczono 1 opracowanie wtérne CADTH 2017
oceniajgce skutecznoé¢ i bezpieczenstwo insuliny degludec w analizowanej populacji chorych z cukrzycg typu 1
i typu 2 w poréwnaniu z innymi insulinami dlugodziatajgcymi (insuling glargine lub insuling detemir) na podstawie
twardych punktow koricowych.

Gtéwne wyniki i wnioski z odnalezionego badania wtérnego przedstawiono w AKL w rozdziale 4.1.

Komentarz Agenciji

Kryteria selekcji badan zostaly zawezone do twardych punktéw kohncowych zwigzanych ze zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi. W zwigzku z tym AKL wnioskodawcy nie przedstawiata petnej oceny skutecznosci leku
Tresiba w leczeniu dorostych i dzieci z cukrzycg typu 1 oraz typu 2. Wyniki analizy skutecznosci ograniczaly sie
do populacji oso6b powyzej 50 roku zycia z cukrzyca typu 2 i z wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym (badanie
DEVOTE). Tym samym analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws.
minimalnych wymagan w zakresie wnioskowanej populaciji.

Zgodnie z zatozeniem Whnioskodawcy, w zwigzku z wczesniejszymi raportami dla produktu Tresiba w 2016 r.
i w2020 r., w ktérych oceniano jej wptyw na miekkie punkty koncowe (m.in. dotyczgce redukcji HbA1c), ,na
potrzeby aktualnego wniosku przejeto podejscie, w ktérym analizg objeto twarde punkty koncowe, ktére do tej
pory nie byty przedmiotem analiz dla tego leku.”

Whioskodawca przekazat uzupetnienia do analiz w formie aneksu, w ktérym przedstawiono kluczowe wyniki
i wnioski pochodzace z AWA Tresiba z 2016 r. i 2020 r. W niniejszej AWA informacje pochodzace
z wczeséniejszych raportdow przedstawiono w podrozdziale 4.2.3.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 18. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Novo Nordisk

finansowania:

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
randomizowane, miedzynarodowe, 1. s$wiadoma zgoda, uzyskana czas od randomizacji do wystgpienia
wieloosrodkowe, podwadjnie przed podjeciem jakichkolwiek | pierwszego 3- sktadnikowego
zaslepione, badanie kliniczne z czynnosci zwigzanych z powaznego zdarzenia sercowo-
aktywnym komparatorem do kontroli badaniem; naczyniowego (MACE): zgonu z
wynikow sercowo-naczyniowych fazy | 2. cukrzyca typu 2; przyczyn sercowo-naczyniowych,
Ilib 3. HbA1c 27,0% lub HbA1c <7,0% |zawatu serca lub udaru
Liczba o$rodkéw: 436 w 20 krajach oraz .akt'ualn.ie przyjmoyvane} niezakonczonych zgonem.
Zaslepienie: podwoine =20 U insuiiny bazowejdzieg: | Drugoredowe:
Interwencja: 4. wiek 250 lat w momencie i Ir:'CZbaI'Eplzc‘)'déW ciezkiej
badania przesiewowego i Ipoglikemi,
DEG vs. GLA , . spetnianie co najmniej jednego |®  ¢Zzas od randomizacji do zgonu
Okres obserwacji (mediana): z ponizszych warunkow: z jakiejkolwiek przyczyny;
1,99 lat e przebyty zawat serca; udar; TIA; |¢  liczba cigzkich zdarzen
Hipoteza: non-inferiority, superiority* |®  Wczesniejsza rewaskularyzacja niepozadanych (SAES); )
D - tetnic wiencowych, szyjnych lub |®  AEs prowadzace do przerwania
awkowanie: obwodowveh: leczenia;
. . wych;
daWk'}”?““” dOStOSOWY}’VaUO do e >50% stenozy w angiografii lub | Zmiana od stanu wyj$ciowego do
wartosci aktualnego stezenia glukozy innym obrazowaniu tetnicy ostatniej oceny:
W osoczu wiencowej, tetnicy szyjnej lub HbA1c (laboratorium centralne);
tetnicach konczyn dolnych; FGP (laboratorium centralne);
e  objawowa choroba wiencowa SMPG na czczo;
serca w wywiadzie, dawki badanego leku;
udokumentowana pozytywnym | ci$nienia krwi i pulsu;
wynikiem testu wysitkowego lub | poziomu lipidow;
jakimkolwiek badaniem wynikéw badan biochemicznych;
obrazowym serca bgdz wynikéw badan hematologicznych;
DEVOTE niestabilna dtawica piersiowa ze | masy ciata i BMI;
(Marso 2017) zmianami w EKG; funkcjonowania nerek,
i . bezobjawowe niedokrwienie eGFR z wzoru CKD-Epi;
Zrédio serca potwierdzone dawki insuliny w postaci bolusu (tylko

pozytywnym wynikiem
obrazowania jadra
komodrkowego, testu
wysitkowego lub préby
dobutaminowej;

e  przewlekta niewydolnos¢ serca
klasa II-1ll wg NYHA;

. przewlekta choroba nerek,
odpowiadajgca GFR 30-
59ml/min/1,73 m2 z wzoru CKD-
Epi; lub wiek 260 lat w chwili
badania przesiewowego oraz
obecnos¢ co najmniej jednego z
wymienionych czynnikow
ryzyka:

. m kroalbuminuria lub
biatkomocz;

. nadcisnienie i przerost lewej
komory, potwierdzony EKG lub
obrazowaniem;

. dysfunkcja skurczowa i
rozkurczowa lewej komory w
badaniu obrazowym;

. indeks kostka/ramie <0,9.

Kryteria wykluczenia:
e  AKL str. 43

Liczba pacjentow:
DEG N=3 818

GLA N=3 819

na koncu terapii);
8-punktowych profili;
dawki badanej insuliny

* zgodnie z celem badania hipoteza non-inferiority dotyczyta oceny DEG vs GLA w zakresie bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego
potwierdzano jg, kiedy 95% przedziat ufnosci <1,3 (w przypadku gtéwnej analizy oraz 1,8 w przypadku analizy okresowej); w sytuacji, kiedy
spetniona zostata hipoteza non-inferiority testowano hipoteze superiority, ktéra byta prawdziwa, jesli 95%Cl <1;

DEG - insulina degludec; GLA - insulina glargine, INS — insulina, FPG - (ang. fasting plasma glucose) stezenie glukozy na czczo; FPI —
stezenie insuliny na czczo; HbAlc — hemoglobina glikowana; SMPG - samodzielnie mierzony poziom glukozy w osoczu (ang. self-measured
plasma glucose); SMPG - samodzielnie mierzony poziom glukozy w osoczu (ang. self-measured plasma glucose)
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan pierwotnych w skali Jadad. Wiaczone badanie oceniono
na 5 punktéw (na 5 mozliwych). Dodatkowo, okreslono podtyp badan zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych
Agencji — wszystkie wskazane powyzej badania pierwotne oznaczono jako podtyp IIA.

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci witgczonego badania pierwotnego zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego zaproponowang przez Cochrane. Zdaniem wnioskodawcy, badanie kliniczne
DEVOTE charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w zakresie wszystkich domen.
Szczegotowa ocene przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania DEVOTE

Zaslepienie .
_— N sk Niepetna Selektywna
. Procedura Utajenie pacjentéw Zaslepienie ) . .
Badanie R L . o prezentacja prezentacja | Inne czynniki
randomizacji | randomizacji i personelu |(oceny wynikow s I
wynikéw wynikéw
medycznego
DEVOTE Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Ocena jakosci badan wtérnych

Wiaczony przez wnioskodawce raport HTA CADTH 2017 charakteryzowat sie umiarkowang jakoscig w skali
AMSTAR 2. Nie zidentyfikowano stabych punktéw w zadnej z krytycznych domen. Przeglad zawierat jednak 1
wade w jednej niekrytycznej domenie, dotyczacej wyjasnienia kryteriéw wyboru typéw badan klinicznych. Ponadto
nie odnaleziono informacji dotyczgcych powtérzenia selekcji oraz ekstrakcji danych.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy

Badanie DEVOTE obejmowato tgcznie 7 637 pacjentdw z cukrzycg typu 2, z czego 3 818 wigczonych do grupy
insuliny degludec oraz 3 819 wigczonych do grupy insuliny glargine. Ograniczeniem badania w kontekscie
whnioskowanego wskazania jest fakt, iz uwzgledniato ono jedynie chorych z cukrzycg typu 2, z wysokim ryzykiem
wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych oraz w wieku >50 lat. Badanie nie obejmowato ponadto populaciji
dzieciecej. W badaniu uwzgledniono réwniez chorych, ktérzy poczatkowo nie przyjmowali zadnej insuliny, a
zgodnie z wnioskowanym wskazaniem w przypadku cukrzycy typu 2 chorzy powinni by¢ uprzednio leczeni
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy. Badanie DEVOTE jest jednak najwiekszym badaniem przeprowadzonym
dla insuliny degludec w poréwnaniu z innym dtugodziatajgcym analogiem insuliny (liczebnos$¢ populacji w drugim
co do wielkosci zidentyfikowanym badaniu — BEGIN Once Long —wynosi 1 030 chorych z cukrzycg typu 2 (Zinman
2012)), co podnosi jego wiarygodnosc¢.

W badaniu nie raportowano wynikéw dotyczgcych nieciezkiej hipoglikemii. W ramach niniejszej analizy analizie
statystycznej nie poddano wartosci poszczegdlnych czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego, poniewaz
w publikacji z badania DEVOTE nie zamieszczono wartosci SD/SE, umozliwiajgcych przeprowadzenie takiej
analizy (...).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow

Badanie DEVOTE dotyczy leczenia bardzo waskiej grupy pacjentdw (z cukrzycg typu 2, z wysokim ryzykiem
wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych oraz w wieku >50 lat). W badaniu skupiono sie przede wszystkim
na ocenie wystepowania zdarzen sercowo — naczyniowych, natomiast ocene kontroli poziomu glikemii, bedaca
podstawg skutecznej terapii cukrzycy przedstawiono w ograniczonym zakresie.

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Ograniczeniem niniejszej analizy jest fakt, iz nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych
oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo insuliny degludec w poréwnaniu z insuling detemir w populaciji
chorych z cukrzycg na podstawie twardych punktéw koncowych. Zgodnie z przyjetg metodykg analizy,
w przypadku odnalezienia badan oceniajgcych stosowanie insuliny degludec w bezposrednim poréwnaniu tylko
z jednym z dwéch refundowanych w Polsce diugodziatajgcych analogéw insuliny, nie przeprowadzano oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa insuliny degludec w poréwnaniu z drugim diugodziatajgcym analogiem insuliny
na podstawie poréwnania posredniego. Zastosowane podejscie jest spojne z przyjetym w poprzednich raportach
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dla produktu Tresiba (AOTMIT Tresiba 2016, AOTMIT Tresiba 2020). Dodatkowo szacuje sig, ze fakt ten ma niski
wplyw na wiarygodnos$¢ opracowania, poniewaz w warunkach polskich to insulina glargine jest znacznie czesciej
sprzedawana niz insulina detemir (stanowi ponad 90% udziatu sprzedanych jednostek insuliny glargine i detemir;
DGL 2022).

Dodatkowo ograniczeniem jest réwniez brak zidentyfikowania randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych
twarde punkty korcowe w populacji dzieci i mtodziezy z cukrzyca.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W podstawowej analizie klinicznej nie przedstawiono wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
wnioskowanej terapii w populacji: dzieci z cukrzycg typu 1, dzieci z cukrzycg typu 2, oséb dorostych z cukrzycg
typu 1, oséb dorostych ponizej 50 roku zycia oraz oséb dorostych powyzej 50 roku zycia bez ryzyka wystapienia
incydentéw sercowo — naczyniowych.

W analizie klinicznej nie przedstawiono wynikéw dla insuliny degludec w poréwnaniu z drugim, wybranym przez
wnioskodawce komparatorem — insuling detemir. Analitycy Agencji nie zgadzajg sie z przyjeta przez
wnioskodawce ,metodyka analizy”, zgodnie z ktérg ,w przypadku odnalezienia badan oceniajgcych stosowanie
insuliny degludec w bezposrednim poréwnaniu tylko z jednym z dwoéch refundowanych w Polsce
dlugodziatajgcych analogéw insuliny, nie przeprowadzano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa insuliny
degludec w poréwnaniu z drugim dtugodziatajacym analogiem insuliny na podstawie poréwnania posredniego”.

Biorgc pod uwage AKL oraz dostarczony przez Wnioskodawce aneks, aktualnie nie ma wysokiej jakosci dowodéw
na skutecznosc kliniczng dla poréwnan DEG vs DET w leczeniu cukrzycy typu 2 oséb dorostych, DEG vs GLA
w leczeniu dzieci z cukrzyca typu 1, DEG vs GLA oraz DEG vs DET w leczeniu dzieci z cukrzyca typu 2.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Analiza skutecznosci klinicznej (badanie DEVOTE)

Celem badania DEVOTE byta ocena skutecznosci stosowania insuliny degludec w poréwnaniu z grupg leczong
insuling glargine U100 w populacji chorych z cukrzycag typu 2 z wysokim ryzykiem wystgpienia incydentow
sercowo-naczyniowych w zakresie wystepowania twardych punktéw kohcowych zwigzanych z wystepowaniem
zdarzen sercowo-naczyniowych.

Randomizacji poddano tgcznie 7 637 pacjentow, z czego 3 818 do grupy insuliny degludec oraz 3 819 do grupy
insuliny glargine. Srednia wieku chorych wynosita 65,0 lat, czas trwania cukrzycy 16,4, a poziom hemoglobiny
glikowanej 8,4% (SD=1,7). 83,9% wtgczonych do badania pacjentéw przyjmowato insuline.

Do badania DEVOTE wigczano pacjentéw w wieku co najmniej 50 lat. Srednia wieku wynosita 64,9 lat w grupie
DEG oraz 65,0 lat w grupie GLA. W obydwu grupach chorzy charakteryzowali sie sSrednig masg ciata wynoszacg
96,1 kg oraz BMI 33,6 kg/m2. Na poczatku badania poréwnywalny odsetek chorych w obydwu grupach nie
przyjmowat insuliny (16% vs 16%), przyjmowat tylko insuline bazowg (38% vs 38%) oraz przyjmowat insuline
bazowa w bolusie (wigczajgc tylko bolus i mix; 46% vs 46%).

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki badania DEVOTE.
Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Zgodnie z wynikami badania DEVOTE, insulina degludec byla co najmniej tak samo skuteczna co insulina
glargine dla:

e zlozonego punktu koncowego (pierwszorzedowego), tj.:

» ryzyko wystgpienia ztozonego punktu koncowego, dotyczgcego zdarzen sercowo-naczyniowych
(. zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca niezakonczonego zgonem lub udaru
niezakohczonego zgonem), ktére byto zblizone w obydwu grupach: HR=0,91 [95%CI: 0,78; 1,06],
p<0,001. Wynik ten potwierdza hipoteze noninferiority.

» u zblizonego odsetka chorych w obydwu grupach odnotowano wystapienie zdarzen wchodzacych
w skfad ztozonego punktu koncowego (9% vs 9%): OR=0,91 [95%CI: 0,77; 1,06]; RD=-0,01
[95%CI: -0,02; 0,005];

e rozszerzonego, ziozonego punktu koncowego, dotyczgcego zdarzen sercowo-naczyniowych
(uwzgledniajgcego zdarzenia wchodzace w sktad ztozonego punktu kohcowego oraz dodatkowo
niestabilng dtawice piersiowg prowadzacg do hospitalizacji chorego), tj.:

> ryzyko wystgpienia rozszerzonego punktu kohcowego byto poréwnywalne w obydwu grupach:
HR=0,92 [95%CI: 0,80; 1,05],

» zdarzenia te wystepowaty ze zblizong czestoscig w grupie insuliny degludec oraz glargine (10%
vs 11%): OR=0,91 [95%CI: 0,79; 1,06], RD=-0,01 [95%CI: -0,02; 0,01].

Tabela 20. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE - zdarzenia sercowo-naczyniowe

DEG (N=3 818) vs GLA (N=3 819)

Punkt koncowy
HR [95% CI] OR [95% CI] RD [95% CI]
Ztozony punkt koncowy, dotyczacy zdarzen sercowo- ) ) )
naczyniowych 0,91 [0,78; 1,06] 0,91[0,77; 1,06] -0,01 [-0,02; 0,005]
Rozszerzony, ztozony punkt koncowy, dotyczacy zdarzen ) ) )
sercowo-naczyniowych* 0,92 [0,80; 1,05] 0,91 [0,79; 1,06] -0,01 -0,02; 0,01]

* rozszerzony ztozony punkt koncowy dotyczacy zdarzen sercowo-naczyniowych (drugorzedowy punkt koncowy) sktadat sie ze ztozonego
punktu koncowego, dotyczgcego zdarzeh sercowo-naczyniowych (pierwszorzedowy punkt koncowy) oraz niestabilnej dtawicy piersiowej
prowadzacej do hospitalizacji chorego.
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Rysunek 4. Analiza skutecznosci w badaniu DEVOTE: DEG vs GLA. Analiza Kaplana-Meiera odnoszaca sie do
ztozonego punktu koncowego, dotyczacego zdarzen sercowo-naczyniowych

Ciezka hipoglikemia

W badaniu DEVOTE, poza twardymi punktami korncowymi, oceniano takze zdarzenia dotyczgce hipoglikemii
i punkty kohcowe oceniajgce kontrole glikemii. Stosowanie insuliny degludec okazato sig istotnie statystycznie
skuteczniejsze w zakresie nastepujgcych zdarzen dotyczacych hipoglikemii oraz kontroli glikemii:

e w przypadku hipoglikemii:

> liczba zdarzen/100 pacjento-lat ciezkiej hipoglikemii byta IS mniejsza w grupie insuliny degludec
w poréwnaniu z grupg insuliny glargine: 3,70 vs 6,25, IRR=0,60 [95%CI: 0,48; 0,76], p<0,001,;

» z 1S mniejszg czestoscig w grupie insuliny degludec w poréwnaniu z insuling glargine wystepowaty:
- ciezka hipoglikemia potwierdzona przez komisje orzekajacg o zdarzeniach (5% vs 7%): OR=0,73 [95%CI: 0,60;
0,89], p=0,001; RD=-0,02 [95%CI: -0,03; -0,01], p=0,001;
- ciezka hipoglikemia inna niz powazna (3% vs 5%): OR=0,60 [95%CI: 0,48; 0,76], p<0,0001; RD=-0,02 [95%ClI:
-0,03; -0,01], p<0,0001;
- nocna ciezka hipoglikemia (1% vs 2%): OR=0,52 [95%CI: 0,35; 0,77], p=0,001; RD=-0,01 [95%CI: -0,01; -0,004],
p=0,0008;
- liczba zdarzen/100 pacjento-lat nocnej ciezkiej hipoglikemii: IRR=0,47 [95%CI: 0,31; 0,73], p<0,001;
- brak ciezkiej hipoglikemii obserwowano u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie insuliny
degludec w poréwnaniu do insuliny glargine (95% vs 93%): OR=1,37 [95%CI: 1,13; 1,67], p=0,001; RD=0,02
[95%CI: 0,01; 0,03], p=0,001;

e odnotowano istotnie statystycznie wiekszg redukcje FPG w grupie insuliny degludec w poréwnaniu do
insuliny glargine: MD=-8,00 mg/dl [95%CI: -10,53; -5,47], p<0,00001.

HbA]_c

Wyniki dotyczgce HbA1c w badaniu DEVOTE wykazaly brak réznicy w poziomie wspomnianego parametru
pomiedzy grupami DEG vs GLA od wartosci poczgtkowej do 24. miesigca. Réznica raportowana w publikacji
Marso 2017 wynosita 0,01 pp. [95%CI: -0,05; 0,07]. Obliczona przez autoréw AKL réznica wynosita MD=0,00
[95%CI: -0,05; 0,05].
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4.2.2. Analiza bezpieczenstwa (badanie DEVOTE)

Zgony

Zgodnie z wynikami badania DEVOTE ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny byto zblizone w grupie DEG oraz
GLA: HR=0,91 [95%CI: 0,76; 1,11]. W obydwu grupach odnotowano tez poréwnywalny odsetek zgonow
z jakiejkolwiek przyczyny (5% vs 6%): OR=0,91 [95%CI: 0,75; 1,11], RD=-0,005 [95%CI: -0,02; 0,01],

Wykazano poréwnywalne ryzyko wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupach DEG i GLA:
HR=0,96 [95%CI: 0,76; 1,21]. W obydwu grupach odnotowano ponadto zblizony odsetek zgonéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych (4% vs 4%): OR=0,96 [95%CI: 0,75; 1,22], RD=-0,002 [95%CI: -0,01; 0,01],

Wykazano poréwnywalne ryzyko zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe w grupie DEG oraz GLA:
HR=0,84 [95%CI: 0,60; 1,16]. Wystepowanie zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe raportowano
z poréwnywalng czestosciag (2% vs 2%): OR=0,83 [95%CI: 0,60; 1,16]; RD=-0,003 [95%CI: -0,01; 0,003].

Tabela 21. Analiza bezpieczenstwa w badaniu DEVOTE - zgony

DEG (N=3 818) vs GLA (N=3 819)
Punkt koncowy
HR [95% CI] OR [95% ClI] RD [95% CI]
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 0,911[0,76; 1,11] 0,911[0,76; 1,11] -0,005 [ -0,02; 0,01]
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 0,96 [0,76; 1,21] 0,96 [0,75; 1,22] -0,002 [-0,01; 0,01]
Zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe 0,84 [0,60; 1,16] 0,83 [0,60; 1,16] -0,003 [-0,01; 0,003]

Zdarzenia niepozadane

Wyniki analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w badaniu DEVOTE dla mediany czasu obserwacji 1,99 roku
wskazujg, ze u poréwnywalnego odsetka pacjentéw w grupie insuliny degludec oraz insuliny glargine
wystepowaty zdarzenia niepozgdane (39% vs 40%): OR=0,96 [95%CI: 0,87; 1,05], RD=-0,01 [95%CI: -0,03;
0,01].

Powazne zdarzenia niepozadane zachodzity z poréwnywalng czestoscia w obydwu grupach (39% vs 40%):
OR=0,95 [95%CI: 0,87; 1,04], RD=-0,01 [95%CI: -0,03; 0,01].

Stosowanie insuliny degludec byto istotnie statystycznie bezpieczniejsze jedynie w zakresie nastepujgcych
punktow koncowych:

» mniejszej czestosci wystepowania ostrego uszkodzenia nerek (2% vs 3%): OR=0,73 [95%CI: 0,54; 1,00],
RD=-0,01 [95%CI: -0,01; -0,00002], wynik osiggngt istotno$¢ statystyczng w zakresie parametru
bezwzglednego;

» mniejszej czestosci wystepowania schorzen uktadu krwionosnego i chtonnego (1% vs 2%): OR=0,51
[95%CI: 0,32; 0,79], RD=-0,01 [95%CI: -0,01; -0,003]

Wyniki dla pozostatych zdarzenh niepozgdanych byly zblizone miedzy grupami i zostaty przedstawione w rozdziale
6. AKL Wnioskodawcy.
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4.2.3. Informacje na podstawie innych zréodet

4.2.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki i wnioski dotyczgce skutecznoéci leku Tresiba na podstawie AWA Tresiba
z 2016 oraz 2020 roku (zlecenie 114/2016 i 319/2020).

Insulina degludec vs insulina glargine, terapia basal-bolus, cukrzyca typu 1 u dorostych
(badania BEGIN Basal-Bolus Type 1, BEGIN Flex T1, Birkeland 2011)

Wyniki poréwnania bezposredniego insuliny degludec z insuling glargine w cukrzycy typu 1 (schemat
‘basal-bolus’) wskazujg na nizszg dawke insuliny bazowej (U/kg) oraz bolus (U/kg) stosowanej na koniec badania
w grupie insuliny degludec (odpowiednio WMD=-0,04, 95% CI:; -0,07; -0,01, p=0,02 oraz WMD=-0,05, 95%
Cl: -0,09; -0,01, p=0,008) oraz brak istotnych statystycznie réznic dla pozostatych punktéw koncowych
dot. skutecznosci. Analiza wykazata, ze stosowanie insuliny degludec wigze sie rowniez z wiekszym wzrostem
jakosci zycia ocenianym za pomocg kwestionariusza SF-36 w zakresie trzech elementéw wymiaru mentalnego:
‘ogotem’ (MD=3,01, 95% CI 0,31; 5,71), p=0,0311), ‘funkcjonowanie spoteczne’ (MD=8,04, 95% CI 1,86; 14,22),
p=0,0121), ‘poczucie zdrowia psychicznego’ (MD=2,46, 95% CI 0,09; 4,83), p=0,0442).

Wyniki poréwnania dla punktow koncowych zwigzanych z hipoglikemig wskazujg na:

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

e porownywalng lub wiekszg liczbe zdarzen potwierdzonej hipoglikemii ogotem (IRRre=1,0698, 95%CI:
1,0214; 1,1205), p=0,0043) i wiekszg liczbe zdarzen potwierdzonej hipoglikemii dziennej (IRD=2,384,
95%Cl: 1,352; 3,416), p<0,0001, IRR=1,076, 95%CI: 1,042; 1,111), p<0,0001) w grupie insuliny degludec
w porownaniu z insuling glargine.

Analiza bezpieczenstwa wskazuje na brak réznic w zakresie liczby zgondéw w porownywanych terapiach. Analiza
powaznych zdarzen niepozadanych wykazata porownywalng lub mniejszg liczbe zakazen i zarazen
pasozytniczych ogétem, poréwnywalng lub mniejszg liczbe powaznych zdarzeh zwigzanych z zakazeniami
i zarazeniami pasozytniczymi ogétem oraz wigkszg liczbe powaznych zdarzeh niepozgadanych zwigzanych
z zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi ogdtem w grupie insuliny degludec. Pozostate wyniki dla punktow
koncowych zwigzanych z powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi nie wykazaty réznic pomiedzy insuling
degludec a insuling glargine. Nie wykazano réwniez réznic pomiedzy insuling degludec a insuling glargine
w zakresie przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych oraz zmiany masy ciata. Tym samym profil
bezpieczehstwa obu terapii mozna uzna¢ za pordwnywalny. Analiza punktéw kornicowych zwigzanych
ze zdarzeniami niepozgdanymi wykazata, ze stosowanie insuliny degludec powoduje mniejszg czestosc
wystepowania zaburzen ukladu immunologicznego ogdtem oraz mniejszg liczbe zdarzen dla nastepujgcych
punktow koncowych: wymioty, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rddpiersia ogotem,
zaburzenia uktadu immunologicznego ogdtem. W grupie insuliny degludec obserwowano jednak poréwnywalne
lub czestsze wystepowanie niezytu zotgdka i jelit, a takze wiekszg liczbe zdarzen niepozgdanych majgcych
mozliwy lub prawdopodobny zwigzek z zastosowanym leczeniem (insulina bazowa) oraz zdarzen zwigzanych
z wystgpieniem niezytu Zzotagdka i jelit. Wyniki poréwnania dla pozostatych punktéw koncowych
dot. bezpieczenstwa nie wykazaty znamiennosci statystyczne;j.

Insulina degludec vs insulina detemir, terapia basal-bolus, cukrzyca typu 1 u dorostych
(badanie Davies 2014)

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%CI:
-2,37; -0,95), p<0,0001 i MD=-1,11, 95%CI: -1,83; -0,40), p=0,0025) oraz na nizszg dawke insuliny bazowej oraz
bolus (U/kg) stosowanej na koniec badania (odpowiednio: MD=-0,05, 95%ClI: -0,09; -0,01), p=0,0258 i MD=-0,09,
95%ClI: -0,16; -0,02), p=0,0129). Analiza skutecznosci dla pozostatych punktéw koncowych nie wykazata
istotnych statystycznie réznic pomiedzy porownywanymi interwencjami.
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Wyniki poréwnania dla punktéw korncowych zwigzanych z hipoglikemig wskazujg na:

e mniejszg liczbe zdarzeh potwierdzonej hipoglikemii nocnej (IRD=-1,631, 95%CI: -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%CI: 0,933; 0,993), p=0,0165) w grupie komparatora;

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

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze insulina degludec i insulina detemir majg zblizony profil bezpieczenstwa.
W szczegdlnosci, wyniki poréwnania wskazujg na brak réznic pomiedzy insuling degludec i insuling detemir
w zakresie czestosci wystepowania oraz liczby zdarzeh dla nastepujgcych punktéw kohcowych: zgony, powazne
zdarzenia niepozgdane i przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych. Wyniki fazy przedtuzonej (52
tyg.) wykazaly istotnie statystycznie mniejszg liczbe powaznych zdarzeh niepozadanych w grupie insuliny
degludec w pordéwnaniu z insuling detemir (IRD=-0,12, 95%CI: -0,229; -0,011), p=0,0307, IRR=0,657, 95%ClI:
0,46; 0,94), p=0,0217). Stosowanie insuliny degludec w ww. populacji wigze sie z wiekszg liczbg zdarzen
niepozgdanych ogétem, tagodnych zdarzen niepozgdanych oraz bélu gtowy. Stosowanie insuliny degludec wigze
sie réwniez ze znamiennie statystycznie wiekszym przyrostem masy ciata. Wyniki poréwnania dla pozostatych
punktéw koncowych dot. bezpieczenstwa nie wykazaty znamiennosci statystyczne;j.

Insulina degludec vs insulina glargine, terapia skojarzona z OAD, cukrzyca typu 2 u dorostych

(badania BEGIN EASY AM, BEGIN EASY PM, BEGIN FLEX, BEGIN LOW VOLUME, BEGIN Once
Long, Zinman 2011)

Wyniki poréwnania bezposredniego insuliny degludec z insuling glargine w cukrzycy typu 2 (insulina bazowa
stosowana w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi) wskazujg porownywalng redukcje poziomu
HbA1c (p.p.) w grupach insuliny degludec i insuliny glargine. Wykazano wieksza redukcje poziomu glukozy
w osoczu (mmol/l) na czczo (WMD=-0,44, 95%CI: -0,71; -0,17), p=0,002; WMD=-0,40, 95%CI: -0,64; -0,16),
p=0,001) w grupie IDeg. Analiza wynikéw dla pozostatych punktéw koncowych dot. skutecznosci nie wykazata
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Analiza wykazata wiekszg poprawe
jakosci zycia oceniang za pomocg kwestionariusza SF-36 dla trzech elementéw wymiaru fizycznego (‘ogétem’
(MD=1,00, 95%CI: 0,10; 2,00), p=0,0394), ‘funkcjonowanie fizyczne’ (MD=1,40, 95%CI: 0,30; 2,40), p=0,0091),
‘dolegliwosci bélowe’ (MD=1,60, 95%CI: 0,10; 3,20), p=0,0436)) oraz jednego elementu wymiaru mentalnego
(‘witalnos¢’, MD=1,50, 95%ClI: 0,10; 3,00), p=0,0432) w grupie insuliny degludec. Wyniki dot. jakosci zycia
ocenianej za pomocg kwestionariusza oceniajgcego produktywnosé w cukrzycy wykazaty mniejszg poprawe
jakosci zycia w przypadku terapii insuling degludec dla ‘work productivity score’. Wyniki poréwnania dla punktéw
koncowych zwigzanych z hipoglikemig wskazuja na:

e porownywalng lub mniejszg czestos¢ wystepowania i porownywalng lub mniejszg liczbe zdarzen cigzkiej
hipoglikemii (OR=0,28, 95%Cl: 0,09; 0,85), p=0,02, IRRFE=0,3960, 95%ClI: 0,1656; 0,9469), p=0,0373)
w grupie insuliny degludec w poréwnaniu z insuling glargine;

e mniejszg czestos¢ wystepowania i mniejszg liczbe zdarzen potwierdzonej hipoglikemii nocnej
(odpowiednio OR=0,68, 95%CI: 0,53; 0,89), p=0,004, RD=-0,05, 95%CI: -0,09; -0,02), p=0,005,
IRDFE=-0,1322, 95%CI: -0,1829; -0,0814), p<0,0001, IRRFE=0,6469, 95%CI: 0,5538; 0,7557),
p<0,0001) w grupie insuliny degludec w poréwnaniu z insuling glargine;

e mniejszg liczbe zdarzen potwierdzonej hipoglikemii ogotem (IRDFE=-0,1449, 95%Cl: -0,2586; -0,00313),
p=0,0124, IRRFE=0,9152, 95%CIl: 0,8550; 0,9797), p=0,0107) i udokumentowanej objawowe;j
hipoglikemii (IRD=-0,977, 95%Cl: -1,88; -0,074), p=0,0340, IRR=0,674, 95%ClI: 0,478; 0,951), p=0,0249)
w grupie insuliny degludec w poréwnaniu z insuling glargine;

e poréwnywalng lub mniejszg liczbe zdarzen potwierdzonej objawowej hipoglikemii (IRR=0,427, 95%ClI:
0,184; 0,988), p=0,0469).

Analiza bezpieczenstwa wykazata brak réznic pomiedzy insuling degludec a insuling glargine w zakresie
wystepowania zgondéw, powaznych zdarzen niepozadanych, przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych oraz zmiany masy ciata. Tym samym mozna uznag, ze insulina degludec ma poréwnywalny profil
bezpieczenstwa co insulina glargine. Analiza bezpieczenstwa wykazata rowniez mniejszg liczbe zakazen gornych
drog oddechowych w grupie insuliny degludec w poréwnaniu z insuling glargine. Stosowanie insuliny degludec
wigze sie z poroéwnywalng lub wiekszg liczbg znaczacych sercowo-naczyniowych zdarzen niepozadanych.
Analiza wynikéw dla pozostatych punktéw zwigzanych z bezpieczenstwem nie wykazata znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.
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Insulina degludec vs insulina detemir, terapia skojarzona z OAD, cukrzyca typu 2 u dorostych

Nie odnaleziono badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych insuline degludec z insuling detemir
w populacji chorych z cukrzycg typu 2.

Insulina degludec vs insulina detemir u dzieci w wieku od 1 do 17 r.z. z cukrzyca typu 1.
(badanie BEGIN Young 1)

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

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

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs) rowniez byta podobna w obu poréwnywanych
grupach. Najczesciej raportowanymi ciezkimi AEs w obu grupach (IDeg i IDet) byly: 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 a 100 pacjentolat.
Tylko trzech uczestnikow badania, wszyscy z grupy IDet, wycofato sie z badania z powodu AEs (niewlasciwe
podanie leku w badaniu, napad hipoglikemiczny i zaburzenia lekowe).

Wybrane informacje na podstawie ChPL Tresiba

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Produkty insulinowe mogg powodowaé reakcje uczuleniowe. Natychmiastowe reakcje uczuleniowe na samg
insuling lub substancje pomocnicze mogg stanowi¢ zagrozenie zycia. Po zastosowaniu produktu leczniczego
Tresiba rzadko wystepowata nadwrazliwosé (objawiajgca sie obrzekiem jezyka i warg, biegunkg, nudnosciami,
uczuciem zmeczenia i swedzeniem) oraz pokrzywka.

Hipoglikemia

Hipoglikemia moze wystgpi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania. Cigezka
hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci i (lub) drgawek, a w nastepstwie do przemijajgcego lub
trwatego uposledzenia czynnosci mézgu, a nawet do $Smierci. Objawy hipoglikemii zwykle pojawiajg sie nagle.
Moga to by¢: zimne poty, chtodna blada skéra, znuzenie, pobudzenie nerwowe lub drzenia, niepokdj, nienaturalne
uczucie zmeczenia lub ostabienia, stan splgtania, zaburzenia koncentracji, senno$¢, uczucie silnego gfodu,
zaburzenia widzenia, bél gtowy, nudnosci i kofatanie serca.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Lipodystrofia (w tym lipohipertrofia, lipoatrofia) i amyloidoza skérna mogg wystgpi¢ w miejscu wstrzykniecia
i spowodowaé miejscowe opdznienie wchtaniania insuliny. Ciggta zmiana miejsca wstrzykniecia w obrebie
danego obszaru moze zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia takich reakcji lub im zapobiec.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym krwiak, bdl, krwawienie, rumien, guzki, obrzek, przebarwienia, $wiad,
uczucie ciepta i zgrubienie w miejscu wstrzykniecia) pojawiaty sie u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Tresiba. Reakcje te sg zwykle fagodne i przemijajgce oraz ustepujg zazwyczaj w czasie trwania leczenia.
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Dzieci i mtodziez

W celu badania wia$ciwo$ci farmakokinetycznych produkt leczniczy Tresiba stosowano u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat. Bezpieczenstwo stosowania oraz skutecznos¢ produktu leczniczego Tresiba zostaty
wykazane w dtugoterminowym badaniu, przeprowadzonym wsrdd dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia do ponizej
18 lat. Czestos¢, rodzaj oraz nasilenie dziatan niepozgdanych wsréd dzieci nie wykazujg réznic w stosunku do
doswiadczenia wynikajgcego ze stosowania produktu w populacji ogélnej (patrz punkt 5.1). Inne szczegdlne grupy
pacjentow Na podstawie informacji pochodzacych z badan klinicznych czesto$¢, rodzaj i nasilenie dziatan
niepozadanych u osoéb w podesztym wieku i u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby nie
wykazujg zadnych réznic w stosunku do szerokiego doswiadczenia w populacji ogoine;j.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii lekiem Tresiba. Baza VigiAccess raportuje dane dotyczgce substancji czynnych, zatem ponizsze dane
odnoszg sie réwniez do innych produktéw leczniczych zawierajgcych insuling degludec. Dotychczas dziatania
niepozagdane zostaty zgtoszone u 14 171 pacjentow. 7 656 (46%) zgtoszen pochodzito z Ameryki Pétnocne;j
i Potudniowej, 3 210 (26%) z Azji, zas 3 096 (22%) z Europy. W ostatnich latach najwiecej dziatan zaraportowano
w 2018 roku — 3 092 (22% wszystkich zgtoszen), 2017 r. — 2 430 zgtoszen (17%) oraz w 2019 roku — 2 320 (16%
wszystkich zgtoszen). W biezgcym roku 2023 zgtoszono 483 zdarzenia (3% zgtoszen).

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane odnosily sie do zwiekszonego stezenia glukozy we krwi/
hiperglikemii.

Tabela 22. Zestawienie wybranych DN po zastosowaniu leku Tresiba wg WHO (na dzien 19.04.2023 r.)

Dziatanie niepozadane leku CriLemiE _Iiczb.a ey
niepozadanych

Diagnostyka 4 843 (20%)
zwiekszone stezenie glukozy we krwi 2 856

spadek poziom glukozy we krwi 925
Nieprawidtowy poziom glukozy 470

wzrost wagi 355
Zaburzenia odzywiania i metabolizmu 3632 (15%)
hipoglikemia 2264

hipergl kemia 676
nieodpowiednia kontrola choroby 287
cukrzycowa kwasica ketonowa 149
Zaburzenia ogolne 3032 (12%)
nieefektywnos¢ leku 615

bdl w miejscu podania 216

ostabienie 200

zmeczenie 184

Zrédto: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/)

4.2.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W dniu 19.04.2023 r. przeszukano strony: URPL, EMA, FDA w celu odnalezienia komunikatow bezpieczenstwa
zwigzanych z zastosowaniem ocenianej technologii, przy wykorzystaniu stéw kluczowych: Tresiba,
insulin degludec.

Nie odnaleziono Zadnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczeristwa leku Tresiba skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomiczne;j
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena kosztow-efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci
stosowania insuliny degludec (Tresiba) w leczeniu:

e cukrzycy typu | u dorostych; cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii oraz cukrzycy o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO);

e 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 HbA1c 28% oraz cukrzycy typu 2
u dzieci powyzej 1. roku zycia i mitodziezy leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzycy u dzieci
powyzej 1. roku zycia i mtodziezy o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO).

Whioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztow w poréwnaniu z insuling glargine i insuling detemir
w perspektywie NFZ oraz wspdlnej (NFZ i pacjenta). Jedyny kosztami réznigcymi w modelu byly koszty insulin
dtugo dziatajgcych.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — populacja DM1, perspektywa wspélna

Parametr Insulina degludec Insulina detemir Insulina glargine

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

Zgodnie z analizg wnioskodawcy roczna terapia insuling degludec

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — populacja DM2, perspektywa wspoélna

Parametr Insulina degludec Insulina detemir Insulina glargine

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Zgodnie z analizg wnioskodawcy roczna terapia insuling degludec jest

5.2.1. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanego leku nad refundowanymi
komparatorami, zatem zachodza okoliczno$ci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Urzedowa cena zbytu wynikajgca
z art. 13 ust. 3 UoR wynosi wg wnioskodawcy

5.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci uwzgledniono dwa scenariusze dotyczace alternatywnych dawek insulin
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Populacja zgodna z wnioskiem, jednak badanie kliniczne
? obejmuje znacznie wezszg populacje, tji. pacjentow
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano NIE Whnioskodawca nie poréwnat sie z refundowanym
z wtasciwym komparatorem? preparatem Ryzodeg (mieszanka insulin degludec i aspart)
Czy ja'ko te.chnlke apa_lltycznq ORI A NIE Whioskodawca przedstawit CMA

kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W CMA przyjeto roczny horyzont czasowy. Ditugosé

. - o
L [Pl e S EE ) S e TAK horyzontu czasowego dopuszczalna w CMA

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK

stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przedstawiono jednokierunkowg analize wrazliwosci
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, typ i struktura modelu oraz dtugos¢ horyzontu czasowego prawidtowe. Wnioskodawca nie
poréwnat sie jednak z refundowanym preparatem Ryzodeg (mieszanka insulin degludec i aspart). Wnioskodawca
stusznie wskazuje, ze terapia z wykorzystaniem Tresiba jest gorsza od terapii z wykorzystaniem Ryzodeg, zatem
zasadne jest poréwnanie co najmniej kosztow tych terapii (patrz rozdziat 5.3.4 Obliczenia wiasne Agencji).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczeh/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng i dotgczyt raport z walidacji. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

Whnioskodawca przedstawit przeglad innych analiz ekonomicznych. Nalezy zwrdcié uwage na analize
Dawoud 2017, ktérej wyniki wskazujg na mniejsza skutecznos$é insuliny degludec w poréwnaniu z insulinami
detemir i glargine w populacji pacjentow DM1 (10,99 QALY vs. 11,03-11,09 QALY w zaleznos$ci od komparatora
i dawkowania). Zgodnie z informacjg wnioskodawcy analiza opiera sie na metaanalizie 28 badan RCT.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Uwzglednienie RSS dla komparatoréow

Analitycy Agencji postanowili uwzgledni¢ ewentualne RSS zaproponowane dla insulin detemir i glargine. Nalezy
zaznaczy¢, ze Agencja nie ma dostepu do ostatecznie zawartych umoéw RSS, a jedynie do propozycji zatgczanych
do wnioskéw refundacyjnych. Dodatkowo analizowane wnioski pochodzg z lat 2013-2016. W analizie nie
uwzgledniono leku Toujeo (insulina glargine), poniewaz nie byt on oceniany przez Agencje.

Tabela 26. Wyniki analizy uwzgledniajacej ewentualne RSS dla komparatoréw — populacja DM1

Parametr Insulina degludec Insulina detemir Insulina glargine

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Roczna terapia insuling degludec jest

I . opulacji pacjentow DM1 z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjentai. Z kolei z iersiektiwi
NFZ teraiia insulinﬁ degludec jest

Tabela 27. Wyniki analizy uwzgledniajacej ewentualne RSS dla komparatoréw — populacja DM2

Parametr Insulina degludec Insulina detemir Insulina glargine

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Roczna terapia insuling degludec jest
*w populacji pacjentéw DM2 z perspektywy wspdlnej (NFZ + paclentai. Zkoleiz iersiektiwi
NFZ teraiia insulini degludec jest

Whnioskodawca nie przedstawit badann RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanego leku nad refundowanymi
komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Urzedowa cena zbytu wynikajgca
z art. 13 ust. 3 UoR wynosi

4 Przyjeto zerowg sprzedaz produktu Toujeo na potrzeby oszacowania wazonego kosztu jednostki insuliny glargine.
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Poréwnanie kosztéw z preparatem Ryzodeg

Mimo wezwania wnioskodawca nie przedstawit poréwnania z refundowanym preparatem Ryzodeg (mieszanka
insulin degludec i aspart). Wnioskodawca stusznie wskazuje, ze terapie preparatem Ryzodeg jest lepsza od terapii
Tresiba, poniewaz pozwala na mniejszg liczbe wstrzyknie¢ oraz wiekszg wygode stosowania. Zasadne zatem
jest co najmniej poréwnania kosztow tych terapii. W analizie przedstawionej w 2019 przez tego samego
wnioskodawce stosowanie Ryzodeg poréwnano ze stosowaniem refundowanych LAA (nr sprawy
0T.4330.5.2019). Analitycy przyjeli zuzycie LAA, insuliny krotko dziatajgcej, paskéw oraz igiet za ww. AWA.
Koszty na podstawie modelu wnioskodawcy, z wyjatkiem kosztéw lancetéw, ktére przyjeto za AW Ryzodeg
Roczny horyzont czasowy (53 tygodnie).

Tabela 28. Wyniki analizy wzgledem Ryzodeg — populacja DM1 dzieci

Koszt Ryzodeg Tresiba Koszt Inkrementalny

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

LAA

Insuliny krotko dziatajgce

Paski i lancety

Igty

SUMA

Perspektywa NFZ

LAA

Insuliny krétko dziatajace

Paski i lancety

Igty

SUMA

Roczna terapia preparatem Tresiba jest od terapii preparatem Ryzodeg w populacji DM1 dzieci.

Whioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanego leku nad refundowanymi
komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Nalezy jednak zwréci¢ uwage,
ze z uwagi ha mniejszg liczbe wstrzyknie¢ oraz wiekszg wygode stosowania preparatu Ryzodeg, a co za tym
idzie wiekszg uzytecznosc¢ u pacjentdw stosujgcych Ryzodeg, terapia lekiem Tresiba jest gorsza od terapii lekiem
Ryzodeg. Urzedowa cena zbytu wynikajgca z art. 13 ust. 3 UoR wynosi
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Tabela 29. Wyniki analizy wzgledem Ryzodeg — populacja DM1 dorosli

Koszt Ryzodeg Tresiba Koszt Inkrementalny

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

LAA

Insuliny krétko dzialajace

Paski i lancety

Igty

SUMA

Perspektywa NFZ

LAA

Insuliny krotko dziatajgce

Paski i lancety

Igty

SUMA

Roczna terapia preparatem Tresiba jest od terapii preparatem Ryzodeg w populacji DM1 dorostych.

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanego leku nad refundowanymi
komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Nalezy jednak zwréci¢ uwage,
ze z uwagi na mniejszg liczbe wstrzyknie¢ oraz wiekszg wygode stosowania preparatu Ryzodeg, a co za tym
idzie wiekszg uzytecznosc¢ u pacjentéw stosujgcych Ryzodeg, terapia lekiem Tresiba jest gorsza od terapii lekiem
Ryzodeg. Urzedowa cena zbytu wynikajgca z art. 13 ust. 3 UoR wynosi
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Tabela 30. Wyniki analizy wzgledem Ryzodeg — populacja DM2

Koszt Ryzodeg Tresiba Koszt Inkrementalny

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

LAA

Insuliny krétko dzialajace

Paski i lancety

Igty

SUMA

Perspektywa NFZ

LAA

Insuliny krotko dziatajgce

Paski i lancety

Igty

SUMA

Roczna terapia preparatem Tresiba jest od terapii preparatem Ryzodeg w populacji DM2.

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanego leku nad refundowanymi
komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Nalezy jednak zwréci¢ uwage,
ze z uwagi na mniejszg liczbe wstrzyknie¢ oraz wiekszg wygode stosowania preparatu Ryzodeg, a co za tym
idzie wiekszg uzytecznos¢ u pacjentéw stosujgcych Ryzodeg, terapia lekiem Tresiba jest gorsza od terapii lekiem
Ryzodeg. Urzedowa cena zbytu wynikajgca z art. 13 ust. 3 UoR wynosi
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw pfatnika
publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o rozszerzeniu warunkéw (wskazan refundacyjnych)
finansowania ze srodkéw publicznych insuliny degludec zawartej w leku Tresiba w leczeniu cukrzycy. Wyrézniono
nastepujgce populacje:

e cukrzyca typu | u dorostych;
e cukrzycatypu Il u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28%;

e cukrzyca typu Il u dorostych pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii;

e cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO);
e cukrzyca typu | u dzieci powyzej 1. roku zycia i mfodziezy;

e cukrzyca typu Il u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z HbA1¢c 28%;

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

e cukrzyca u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO).

W ramach AWB wnioskodawcy oceniono etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyziji.

Perspektywa

Whnioskodawca wykonat analize z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Dodatkowo przeprowadzono
oszacowania z perspektywy wspdlnej - podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Scenariusze i warianty
Istniejgcy

o finansowanie na obecnych zasadach: zastosowanie insuliny detemir i insuliny glargine u pacjentow
z populacji docelowej, rozumianej jako catosé.

Nowy

e przejecie rynku przez insuline degludec na poziomie obowigzujgcym przed wygasnieciem decyzji
refundacyjnej, a wiec na podstawie najbardziej aktualnych danych sprawozdawczych DGL (styczen-
pazdziernik 2022) — 18,25% w sprzedazy IU.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 warianty, zalezne od szacowanej wielkosci populacji docelowe;.

Analiza wrazliwosci

Poza analizg podstawowg wnioskodawca przeprowadzit réwniez analize wrazliwosci dla odsetka chorych
stosujgcych dtugodziatajgce insuliny bezptatnie oraz danych przekazanych przez Agencje.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja i udziaty

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano ekstrapolujgc dane NFZ dotyczace liczby dorostych, dzieci
i mlodziezy z cukrzycg, stosujgcych dlugodziatajgce analogi insuliny. W tym celu wykorzystano roczne dane
o liczbie sprzedanych opakowan poszczegoélnych preparatéw, zawierajgcych insuline degludec, insuline detemir,
insuline glargine i insuline degludec + insuling aspart w latach 2020 i 2021. W przypadku roku 2022 postuzono
sie danymi sprawozdawczymi z miesiecy styczen-pazdziernik 2022. Poddano je ekstrapolacji tym samym
uzyskujgc dane roczne. Nastepnie ilosci poszczegdlnych opakowan przemnozono przez zawarte w nich ilosci
jednostek insuliny, co pozwolito na uzyskanie liczby sprzedanych w danym roku jednostek insuliny.

Uzyskane wyniki ekstrapolowano na lata 2023 i 2024, postugujgc sie funkcjg logarytmiczng — wariant
prawdopodobny. Wyniki, dotyczgce liczby sprzedanych jednostek insuliny na przestrzeni lat ekstrapolowano
réwniez trendem liniowym uzyskujgc wariant maksymalny. W przypadku scenariusza minimalnego przyjeto,
ze przewidywana liczba chorych, wymagajacych leczenia insuling dtugodziatajgcg w | i Il roku analizy bedzie stata
i rowna liczbie chorych leczonych w 2022 roku.

Wielkos¢ docelowej populacji chorych kwalifikujgcych sie do leczenia insuling degludec w wariancie
podstawowym analiz oszacowano na:

e 93,4 tys. chorych w 1i 96,3 tys. chorych w Il roku analizy w wariancie prawdopodobnym,
e 92/1tys. chorych wlill roku analizy w wariancie minimalnym,
e 98,4 tys. chorych w I roku i 106,0 tys. w Il roku analizy w wariancie maksymalnym.

Roczng liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana oszacowano na podstawie
najbardziej aktualnych danych sprawozdawczych DGL (styczen-pazdziernik 2022) — sztywny udziat 18,25%
w sprzedazy IU na 17 045 i 17 573 odpowiednio w | i Il roku analizy.

W tym miejscu nalezy zwrdci¢ uwage, ze w ramach uzupetniert wnioskodawca przedstawit réwniez alternatywne
scenariusze uwzgledniajgce oszacowania analitykdbw Agencji w zakresie liczebnosci pacjentow stosujgcych
produkt lecznicze zawierajgce dtugodziatajgce analogi insulin ludzkich LAA. W ostatnim w petni sprawozdanym
roku — 2021, tgczna liczba pacjentéw stosujgcych LAA wyniosta 166 047 z ktorych 27 969 stosowato produkt
leczniczy Tresiba. Nalezy wiec wskazac, ze prawdopodobna liczba pacjentéw moze by¢ wyzsza niz oszacowania
whnioskodawcy, z uwagi na fakt, ze w pierwszym roku refundacji (kwiecien — grudzien 2019) produkt Tresiba zostat
zrealizowany u niemal 11 tys. pacjentéw.

Nalezy jednoznacznie rowniez wskazac¢, ze model leczenia cukrzycy ulega znacznym zmianom, na przestrzeni
ostatnich kilku lat jest to widoczne w refundacji. Wizualizacje dynamicznie zmieniajgcych sie udziatdw opciji
terapeutycznych stosowanych w leczeniu cukrzycy przedstawiono w rozdziale 3.3.3 Opcje terapeutyczne.

Koszty

W analizie uwzgledniono wylgcznie koszty terapii. Pozostate koszty zwigzane z: rozpoznaniem i monitorowaniem,
leczeniem powikian, stosowaniem innych lekéw i leczeniem dziatan niepozgdanych nie réznicujg analizowanych
opcji terapeutycznych. Przyjeto upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku
mozliwosci zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.

Koszty substancji czynnych oszacowano na podstawie danych z Obwieszczenia MZ.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji
Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym jak we wniosku 93413 96 307
Pacjenci® stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 17 045 17 573
Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (zf)
Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Wariant
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
Scenariusz nowy
minimalny
prawdopodobny

maksymalny

Koszty produktu Tresiba zawierajacego insuline degludec

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty inkrementalne

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Tresiba, w wariancie prawdopodobnym w perspektywie NFZ
jest neutralne finansowo, wigze sie jednak z dodatkowymi wydatkami po stronie pacjentéw. tgczne wydatki
ptatnika zwigzane wytacznie z kosztem Tresiba wyniosg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym;

maksymalnym)

5 wnioskodawca w analizie przyjmuje de facto wielko$¢ sprzedazy miedzynarodowych jednostek insuliny przeliczong na liczbe pacjentow
z zalozeniem, ze pacjent rozumiany jest jako 40 IU insuliny dziennie, w jednym z wariantow AW postuzono sie rzeczywistymi danymi
0 populacji przekazanymi przez Agencje
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Tabela 33. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

w jednym z wariantéw analizy wykorzystano dane

oszacowan?

i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze TAK opracowane i przekazane przez Agencje
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK horyzont analizy zgodny z wymaganiami ustawowymi oraz
czasowego? Rozporzgdzeniem MZ
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
::wlztgl,ezcr’lzigonr;cc;mdg\::itar:;::sz(:r)i l("’c;é/::a punktowa wnioskodawca wykorzystat obwieszenie aktualne na maj
i wartos$¢ punktow) stosowanych w danym TAK igl)tzu ?;erlz m?aczévz\';?]?:'xm:g(ige na zmiane wzgledem
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
wnioskodawca przedstawit oszacowania na podstawie
zmian zrefundowanych jednostek insuliny, w analizie
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 positkowano sie réwniez danymi przekazanymi przez
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ Agencje, jednak z uwagi na dynamike zmian rynku LAA
oraz rynku produktéow stosowanych w leczeniu cukrzycy
prognozowanie zmian jest utrudnione
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne . Lo . . .
7 zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK poréwnano sie z innymi insulinami LAA
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej C .
. . . X dane dotyczace praktyki klinicznej pozyskane od NFZ
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK zostaly przedastawi%netg\ll rozdziale 3]3p Y
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? '
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej . . . . . -~
L . o wnioskodawca nie przedstawit oszacowania wielkosci
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne NIE przysztej sprzedazy w odniesieniu do opakowan
z danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK rozdziat 3.1.2 Whioskowane warunki objecia refundacjg
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK rozdziat 3.1.2 Whioskowane warunki objecia refundacjg
dobrze uzasadnione?
nalezy jednak wskazac¢, ze w zwigzku z szerokim zakresem
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK zmian przedstawionych w aneksie do analiz zasadne

bytoby zmodyfikowanie wariantu podstawowego analiz

szczegoly przedstawiono w rozdziale 6.3.2

»?” wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe izalozenia dotyczgce sposobu ipoziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie AWB.

Whioskodawca wskazuje, ze liczbe chorych kwalifikujgcych sie do leczenia insuling degludec w dwdéch kolejnych
latach oszacowano na podstawie danych sprawozdawczych, dotyczgcych insulin dlugodziatajgcych,
przeliczonych na liczbe sprzedanych jednostek insuliny. Dane te nastepnie ekstrapolowano przy zastosowaniu
réznych funkcji. Ponadto przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze w leczeniu populacji docelowej po wygasnieciu
decyzji refundacyjnej dla preparatéw Tresiba u chorych leczonych tymi produktami do korica 2022 roku stosowane
sg obecnie insulina detemir i insulina glargine. Zakonczenie refundacji produktéw Tresiba nie wptyneto na rynek
sprzedazy insuliny degludec w potgczeniu z insuling aspart (Ryzodeg). W rzeczywistosci chorzy stosujgcy insuline
degludec przed wygasnieciem decyzji refundacyjnej prawdopodobnie wykupili wiecej opakowan w grudniu 2022
lub stosujg obecnie insuline degludec na rynku prywatnym (tym samym nie powodujgc obcigzen dla ptatnika).
Strukture rynku w ramach scenariusza istniejacego przyjeto zgodnie z historycznymi udziatami. Przyjeto
upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku mozliwo$ci zmiany lub przerwania
terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.

Analitycy zwracajg uwage, ze oszacowania populacji docelowej w analizie podstawowej wedtug wnioskodawcy
opierajg sie wytgcznie na jednym zrdodle, ktére pomimo wysokiej wiarygodnosci (dane NFZ) na poziomie
dostepnosci w domenie publicznej nie byto precyzyjnym zroédtem danych dla analizowanego problemu
decyzyjnego. Wnioskodawca przedstawit jednak wariant analizy wrazliwosci w oparciu o dane przekazane przez
Agencje w ramach wezwania do uzupetnien. Dyskusyjnym byto zatozenie, zgodnie z ktérym skojarzenie insuliny
degludec z insuling aspart w jednym produkcie (Ryzodeg) stanowi izolowany rynek pacjentow wzgledem produktu
Tresiba zawierajgcego wytgcznie insuline degludec. Nalezy wskazaé, ze cze$¢ pacjentéw ktéra stosowata
insuline degludec w ramach kompleksowej insulinoterapii po wejsciu do refundacji produktu Ryzodeg mogta
przej¢ na stosowanie skojarzenia zabezpieczajgcego pacjentéw przed jednym dodatkowym ukiuciem
zwigzanym z podaniem insuliny aspart.

Nalezy réwniez jednoznacznie wskazagé, ze przyjecie znacznych uproszczen zwigzanych z:
e zalozeniem petnej odpowiedzi na leczenie pacjentéw,

e braku uwzglednienia w modelu czynnika ludzkiego w postaci odstepstw u czesci pacjentow
od przestrzegania zalecen lekarskich,

e nieodwzorowania rzeczywistej praktyki klinicznej obejmujgcej czeste zmiany podejscia polegajgce
na intensyfikacji leczenia lub czasowej deeskalaciji,

e nieuwzglednienia w ramach modelu smiertelnosci pacjentow,

stanowi ograniczenia wnioskowania, ktére co do zasady mogg nie pozwoli¢ na wiarygodne odniesienie sie
do przysztego catkowitego wptywu na budzet ocenianej technologii medycznej po objeciu jej finansowaniem.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Analize wrazliwosci wnioskodawcy przeprowadzono zasadniczo w ramach uzupetnienia analizy, gdzie wskazano
zatozenia dla nastepujgcych scenariuszy:

e SA1 — dla odsetka chorych stosujgcych dtugodziatajgce insuliny bezpfatnie na podstawie danych DGL;

e SA2 - przyjetej liczebnosci populacji — uwzgledniono ekstrapolacje logarytmiczng danych
przedstawionych przez Agencje od 2016 roku, po przyjeciu stosowania przez chorych 20 IU
insuliny dziennie;

e SA3A - aktualizacja cen i limitow zgodnie z Obwieszczeniem aktualnym na marzec 2023 r.;

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

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

e SA5 — wyniki dla wariantu z uwzglednieniem réznic dawkowania dlugodziatajgcych analogéw insuliny
na podstawie danych DGL i danych przedstawionych przez Agencje.
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Z perspektywy NFZ wnioskowanie zmienia sie istotnie w wariancie SA1 oraz SA5, w ktérych objecie refundacjg
wigze sie odpowiednio rocznie oraz

rocznie. Z perspektywy wspodlnej najwieksze zmiany odnotowano w przypadku przyjecia danych
sprzedazowych za styczen-grudzien 2022 ( rocznie) oraz dla wariantu z uwzglednieniem
réznic dawkowania dtugodziatajagcych analogéw insuliny na podstawie danych DGL i danych przedstawionych
przez Agencje ( niz w analizie podstawowej).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
wykazata pewne ograniczenia, ktdre potencjalnie mogg wptywa¢ na wiarygodnos¢ przedstawionych przez
wnioskodawce wynikéw. Analiza weryfikacyjna wykazata, ze przyjete zatozenia wymagatyby modyfikacji i/lub
gtebszego zbadania w oparciu 0 szczegétowe dane, jednak prawdopodobnie ze wzgledu na finansowe dziatanie
grup limitowych wynik neutralnosci finansowej w perspektywie NFZ mozna uznaé za wiarygodny.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Tresiba bedzie miec
neutralny wplyw na wydatki ptatnika. Jednak wnioskodawca wychodzac naprzeciw oczekiwaniom, majgc na
uwadze wariant analizy wrazliwosci uwzgledniajgcych koszty zwigzane z opakowaniami wydawanymi bezptatnie
w uzupetieniu analizy wptywu na budzet przedstawit analize racjonalizacyjng, zgodnie z wymogami art. 25 pkt
14 lit. ¢ ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Proponowane rozwigzanie polega na mozliwosci obnizenia limitu finansowania, ktéra wynikaé bedzie
z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikéw obecnie stosowanej substancji czynnej certolizumab pegol.
W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 ustawy o refundacji, ze urzedowa cena zbytu pierwszego
nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Wdrozenie proponowanego rozwigzania racjonalizacyjnego pozwoli na uwolnienie srodkéw publicznych w kwocie
5,6 min zt rocznie, tj. tgcznie 11,2 min zt w horyzoncie 2 lat.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania insuliny degludec w leczeniu pacjentéw
z cukrzyca przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych
w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/, https://www.canada.ca/
e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.04.2023 r. przy zastosowaniu stéow kluczowych , Tresiba” oraz ,degludec”.
Wyszukiwanie ograniczono do rekomendacji w jezyku angielskim, wydanych w ciggu ostatnich 5 lat (lata 2018-
2023). Starsze rekomendacje opisano w APD wnioskodawcy na str. 113-115.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dla leku Tresiba, wszystkie sg pozytywne. Trzy sposréd czterech
rekomendacji odnoszg sie do leczenia cukrzycy u pacjentéw dorostych, mtodziezy oraz dzieci powyzej 1 roku
zycia, a jedna rekomendacja dotyczy leczenia cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku 1-17 lat. W tabeli ponizej
przedstawiono szczegoty.

Tabela 34. Rekomendacje refundacyjne dla insuliny degludec (Tresiba) wydane w latach 2018-2023

Orgarnoliaqa, Oceniane wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
AWMSG, Cukrzyca u pacjentéw dorostych, Rekomendacja pozytywna
2022 mtodziezy i dzieci powyzej 1 roku zycia Uzasadnienie: nie podano
Rekomendacja pozytywna
gOAlSQ m*ocdlilferiyciaé;iggqeor;\tlovzveq?rfos;ﬁczh,Cia Uzasadnienie: Tresiba dostarcza znaczgcej dodatkowej korzysci
y powyze] y zdrowotnej w zakresie bezpieczenstwa w poréwnaniu z insuling glargine
u pacjentoéw z cukrzyca typu 1 i 2 z wysokim ryzykiem hipoglikemii.
Rekomendacja pozytywna
s, Cukrzyca typu 1 u dzieci (1-17 lat)
2018 yeatyp Uzasadnienie: Wysoka korzy$¢ kliniczna w leczeniu cukrzycy typu 1
u dzieci, ale lek nie wykazuje przewag w stosunku do insuliny detemir.
Rekomendacja pozytywna
20?3 meoCdL;Ii(egyﬁa d;iggcjirxovzveq?r?:xc;‘cia Uzasadnienie: Aktualizacja  wczesniej wydanej rekomendaciji,
y powyze] y m.in. w zakresie zaakceptowanego wskazania. Lek nie wykazuje
dodatkowych korzysci w poréwnaniu z przyjetymi komparatorami.
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9. Warunki objecia refundacja w innych paninstwach

Tabela 35. Warunki finansowania leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA, Tresiba 100 j./ml

Panstwo

Dostepnosé¢
w obrocie

Refundacja

Warunki i ograniczenia

refundaciji

Instrumenty dzielenia
ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce, wnioskowana technologia jest finansowana

Szczegotowe  warunki
w tabeli powyzej.
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refundaciji

oraz

informacje o zawartych

instrumentach

ryzyka przedstawiono
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 14 lutego 2023 r., znak PLR.4500.94.2023.2.JDZ (data wptywu do AOTMIT 14.02.2023 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 poz. 463)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Tresiba (insulinum degludecum), 100 j./ml, 10 wktadéw 3 ml, GTIN: 05712249124441

w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego
whniosku refundacyjnego. Zostato ono wskazane jako:

e Cukrzyca typu | u dorostych; Cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO),

e Cukrzyca typu | u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy. Cukrzyca typu 2 u dzieci powyzej 1. roku zycia
i mtodziezy leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2
u dzieci powyzej 1. roku zycia i miodziezy leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca u dzieci
powyzej 1. roku zycia i mtodziezy o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO).

Dodatkowo, w zleceniu Minister Zdrowia zwrocit sie z prosbg o przedstawienie informacji w zakresie przestanek
odnosnie do ztagodzenia kryteriéw refundacyjnych w stosunku do wartosci HbA1C w perspektywie ostatnich
rozszerzen wskazan dla lekéw flozynowych, analogéw GLP-1oraz potgczen insulin z analogami GLP-1.

Analizy zatgczone do wnioskdw nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 30 marca 2023 r.,
znak OT.423.0.2.2022.13.MRd. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 24.04.2023 r.

Problem zdrowotny

Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu
wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnosciag roznych narzaddéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwow, serca i naczyn krwionosnych.

W cukrzycy typu 2 wydzielanie insuliny zostaje zachowane, ale jest niedostateczne w stosunku do potrzeb,
z uwagi na opornoéc¢ tkanek na jej dziatanie. Czynnikami ryzyka wystgpienia cukrzycy typu 2 sa:

+ predyspozycje genetyczne: wystepowanie choroby w rodzinie (rodzice bgdz rodzenstwo);

» czynniki Srodowiskowe: nadwaga oraz otylo$¢ (zwlaszcza brzuszna, BMI = 25 kg/m? i/lub obwdd w talii
>80 cm (kobiety); >94 cm (mezczyzni); mata aktywnos¢ fizyczna, nieodpowiednia dieta (uboga w btonnik,
warzywa oraz owoce, zawierajgca duze ilosci weglowodanéw i ttuszczéw);

*  cukrzyca cigzowa,;
* nadcisnienie tetnicze (= 140/90 mm Hg);

+ dyslipidemia (stezenie cholesterolu frakcji HDL <40 mg/dl (>1,0 mmol/l) i/lub tréjglicerydow >150 mg/dl
(> 1,7 mmoll/l).

Cukrzyca typu 2 w potowie przypadkdéw przebiega bezobjawowo. Objawy pojawiajg sie w nastepstwie
wzrastajgcego stezenia glukozy we krwi i mogg wystgpi¢ dopiero po kilku latach. Do klasycznych objawow
cukrzycy typu 2 zalicza sie: ostabienie i senno$é spowodowane odwodnieniem, spadek masy ciata, zwiekszone
oddawanie moczu (poliuria) oraz nadmierne pragnienie (polidypsja). Moga takze wystgpi¢ ropne zakazenia skoéry
lub zakazenia uktadu moczowo-ptciowego.

Niekontrolowana cukrzyca prowadzi do rozwoju przewleklych powiktan, zwtaszcza sercowo-naczyniowych,
ktore sg gtdbwnag przyczyna zgondw chorych. Sprzyjajg im rowniez zaburzenia gospodarki weglowodanowe;.

Najistotniejszy wptyw na rokowanie w cukrzycy typu majg powiktania sercowo-naczyniowe. Chociaz cukrzyca jest
waznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, to w razie wystgpienia powiktan
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makroangiopatycznych intensywne leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi tak istotnych korzysci jak leczenie
nadcisnienia tetniczego. Dlatego wiekszej wagi nabiera rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego i postepowanie
behawioralne, majgce udowodniong skutecznosé w zapobieganiu lub opdznianiu rozwoju cukrzycy typu 2.

Nie oceniono dotychczas wpltywu wieloletniej $Scistej kontroli glikemii rozpoczynanej u chorych bez
makroangiopatii na wystepowanie powiktan sercowo-naczyniowych, ale wykazano, ze lepsza kontrola glikemii
we wczesnym okresie leczenia cukrzycy wigze sie z mniejszym ryzykiem zawatu serca i zgonu, nawet jesli
w przebiegu bardziej zaawansowanej cukrzycy wyréwnanie glikemii nie roéznito sie od osigganego w grupie
kontrolnej. Tak wiec dobre wyréwnanie glikemii, obok wiasciwego leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii,
pozostaje waznym celem postepowania u tych chorych.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Vimetso wskazat insuline glargine
i insuline detemir. Wybér opiera na wytycznych praktyki klinicznej oraz brzmieniu wnioskowanego wskazania
refundacyjnego.

Zdaniem analitykdw Agencji, wyboér insuliny detemir oraz insuliny glargine jest prawidtowy. Jednakze,
komparatorami w rozumieniu Ustawy o Refundacji sg wszystkie leki refundowane w grupie limitowej 14.3
(hormony trzustki - dilugodziatajgce analogi insulin), zatem pominieto preparat stanowigcy mieszanke insulin
degludec i aspart (produkt leczniczy Ryzodeg).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskodawca odnalazt 1 badanie RCT DEVOTE (publikacja Marso 2017) oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo insuliny degludec w poréwnaniu z insuling glargine na podstawie twardych punktéw kohcowych.
Celem badania DEVOTE bylo potwierdzenie profilu bezpieczenstwa insuliny degludec w zakresie zdarzen
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu do insuliny glargine w sytuacji, kiedy leki te stosowane sg razem
z leczeniem standardowym u kobiet i mezczyzn z cukrzycg typu 2 oraz wysokim ryzykiem wystgpienia incydentow
sercowo-naczyniowych.

Zgodnie z wynikami badania DEVOTE, insulina degludec byta co najmniej tak samo skuteczna co insulina
glargine dla:

e zlozonego punktu koncowego (pierwszorzedowego), tj.:

> ryzyko wystgpienia ztozonego punktu kohcowego, dotyczacego zdarzen sercowo-naczyniowych
(fi. zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca niezakonczonego zgonem lub udaru
niezakonczonego zgonem), ktére byto zblizone w obydwu grupach: HR=0,91 [95%CI: 0,78; 1,06],
p<0,001. Wynik ten potwierdza hipoteze noninferiority.

» u zblizonego odsetka chorych w obydwu grupach odnotowano wystgpienie zdarzen wchodzgcych
w skfad ztozonego punktu koncowego (9% vs 9%): OR=0,91 [95%CI: 0,77; 1,06]; RD=-0,01 [95%CI:
-0,02; 0,005];

e rozszerzonego, ziozonego punktu koncowego, dotyczgcego zdarzen sercowo-naczyniowych
(uwzgledniajgcego zdarzenia wchodzgce w sktad zlozonego punktu koncowego oraz dodatkowo
niestabilng dtawice piersiowg prowadzgcg do hospitalizacji chorego), tj.:

> ryzyko wystgpienia rozszerzonego punktu koncowego byto poréwnywalne w obydwu grupach:
HR=0,92 [95%CI: 0,80; 1,05],

» zdarzenia te wystepowaty ze zblizong czestoscig w grupie insuliny degludec oraz glargine (10% vs
11%): OR=0,91 [95%CI: 0,79; 1,06], RD=-0,01 [95%CI: -0,02; 0,01].

Stosowanie insuliny degludec okazato sie istotnie statystycznie skuteczniejsze w zakresie nastepujgcych zdarzen
dotyczacych hipoglikemii:

> liczba zdarzen/100 pacjento-lat ciezkiej hipoglikemii byta IS mniejsza w grupie insuliny degludec
w poréwnaniu z grupg insuliny glargine: 3,70 vs 6,25, IRR=0,60 [95%CI: 0,48; 0,76], p<0,001;

» z IS mniejszg czestoscig w grupie insuliny degludec w poréwnaniu z insuling glargine wystepowaty:

- ciezka hipoglikemia potwierdzona przez komisje orzekajaca o zdarzeniach (5% vs 7%): OR=0,73
[95%CI: 0,60; 0,89], p=0,001; RD=-0,02 [95%CI: -0,03; -0,01], p=0,001;

- nocna ciezka hipoglikemia (1% vs 2%): OR=0,52 [95%CI: 0,35; 0,77], p=0,001; RD=-0,01 [95%ClI: -0,01; -0,004],
p=0,0008;
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Analiza bezpieczenstwa

Zgodnie z wynikami badania DEVOTE ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny byto zblizone w grupie DEG oraz
GLA: HR=0,91 [95%CI: 0,76; 1,11]. W obydwu grupach odnotowano tez poréwnywalny odsetek zgonow
z jakiejkolwiek przyczyny (5% vs 6%): OR=0,91 [95%CI: 0,75; 1,11], RD=-0,005 [95%CI: -0,02; 0,01],
Wykazano poréwnywalne ryzyko wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupach DEG i GLA:
HR=0,96 [95%CI: 0,76; 1,21]. W obydwu grupach odnotowano ponadto zblizony odsetek zgonéw z przyczyn
sercowo-haczyniowych (4% vs 4%): OR=0,96 [95%CI: 0,75; 1,22], RD=-0,002 [95%CI: -0,01; 0,01],

Wykazano poréwnywalne ryzyko zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe w grupie DEG oraz GLA:
HR=0,84 [95%CI: 0,60; 1,16]. Wystepowanie zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe raportowano
z poréwnywalng czestosciag (2% vs 2%): OR=0,83 [95%CI: 0,60; 1,16]; RD=-0,003 [95%CI: -0,01; 0,003].

Wyniki analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w badaniu DEVOTE dla mediany czasu obserwacji 1,99 roku
wskazujg, ze u porownywalnego odsetka pacjentéw w grupie insuliny degludec oraz insuliny glargine
wystepowaty zdarzenia niepozgdane (39% vs 40%): OR=0,96 [95%CI. 0,87; 1,05], RD=-0,01 [95%CI: -0,03;
0,01].

Powazne zdarzenia niepozadane zachodzity z porownywalng czestosciag w obydwu grupach (39% vs 40%):
OR=0,95 [95%CI: 0,87; 1,04], RD=-0,01 [95%CI: -0,03; 0,01].

Stosowanie insuliny degludec byto istotnie statystycznie bezpieczniejsze jedynie w zakresie nastepujgcych
punktéw koncowych:

» mniejszej czestosci wystepowania ostrego uszkodzenia nerek (2% vs 3%): OR=0,73 [95%CI: 0,54; 1,00],
RD=-0,01 [95%CI: -0,01; -0,00002], wynik osiggnat istotno$¢ statystyczng w zakresie parametru
bezwzglednego;

» mniejszej czestosci wystepowania schorzen uktadu krwionosnego i chtonnego (1% vs 2%): OR=0,51
[95%CI: 0,32; 0,79], RD=-0,01 [95%CI: -0,01; -0,003].

Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan

Whnioskodawca przekazat uzupetnienia do analiz w formie aneksu, w ktérym przedstawiono kluczowe wyniki
i wnioski pochodzgce z AWA Tresiba z 2016 r. i 2020 r.

Cukrzyca typu 1 u dorostych — DEG vs GLA

Wyniki poréwnania bezposredniego insuliny degludec z insuling glargine w cukrzycy typu 1 wskazujg na brak IS
réznic dla wiekszosci punktéw korcowych dot. skutecznosci, w tym zmiany HbA1c. Wyniki poréwnania dla
punktéw kohcowych zwigzanych z hipoglikemig wskazujg na:

e mniejszg liczbe zdarzen potwierdzonej bezobjawowej hipoglikemii i porownywalng lub mniejszg liczbe
zdarzenh potwierdzonej hipoglikemii nocnej w grupie DEG w poréwnaniu z GLA,;

e poréwnywalng lub wiekszg liczbe zdarzen potwierdzonej hipoglikemii ogétem i wiekszg liczbe zdarzen
potwierdzonej hipoglikemii dziennej w grupie DEG

Profil bezpieczenstwa obu terapii mozna uzna¢ za poréwnywalny.

Cukrzyca typu 1 u dorostych — DEG vs DET

W bezposrednim poréwnaniu DEG z DEG w cukrzycy typu 1 wykazano przewage DEG w zakresie redukc;ji
poziomu glukozy w osoczu na czczo (mmol/l) zaréwno w 26 tyg. jak i 52 tyg. Analiza skutecznosci dla wiekszosci
punktéw koncowych (w tym HbA1c) nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami. Wyniki poréwnania dla punktéw koncowych zwigzanych z hipoglikemig wskazujg na:

e mniejszg liczbe zdarzen potwierdzonej hipoglikemii nocnej i potwierdzonej hipoglikemii ogétem w grupie DEG;
e wiekszg liczbe zdarzen potwierdzonej hipoglikemii dziennej w grupie DEG.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze DEG i insulina DET majg zblizony profil bezpieczenhstwa.

Cukrzyca typu 2 u dorostych — DEG vs GLA

Wyniki poréwnania bezposredniego DEG z GLA w cukrzycy typu 2 wskazujg na poréwnywalng redukcje poziomu
HbAlc w obu grupach. Analiza wynikéw dla wigkszosci punktow koncowych dot. skutecznosci nie wykazata
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Wyniki poréwnania dla punktow
koncowych zwigzanych z hipoglikemig wskazujg na:
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e poréwnywalng lub mniejszg czesto$¢ wystepowania i pordwnywalng lub mniejszg liczbe zdarzeh ciezkiej
hipoglikemii, mniejszg czestos¢ wystepowania i mniejszg liczbe zdarzen potwierdzonej hipoglikemii nocnej
w grupie insuliny degludec w poréwnaniu z insuling glargine;

e mniejszg liczbe zdarzen potwierdzonej hipoglikemii ogétem w grupie DEG wzgledem GLA,
Mozna uznaé, ze insulina degludec ma poréwnywalny profil bezpieczenstwa co insulina glargine.
Cukrzyca typu 1 u dzieci — DEG vs DET

Analiza skutecznosci dla poréwnania insuliny degludec z insuling detemir wykazata brak réznic pomiedzy DEG
i DET w zakresie redukcji HbA1c w stosunku do wartosci wyjsciowych (po 26 i 52 tyg. leczenia);

Ocena bezpieczenstwa wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy DEG i DET.
Podsumowanie

Biorgc pod uwage AKL oraz dostarczony przez Wnioskodawce aneks, aktualnie nie ma wysokiej jakosci dowodow
na skutecznosc¢ kliniczng dla poréwnan DEG vs DET w leczeniu cukrzycy typu 2 oséb dorostych, DEG vs GLA
w leczeniu dzieci z cukrzycg typu 1, DEG vs GLA oraz DEG vs DET w leczeniu dzieci z cukrzyca typu 2.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztow w poréwnaniu z insuling glargine i insuling detemir
w perspektywie NFZ oraz wspdlnej (NFZ i pacjenta). Jedyny kosztami roznigcymi w modelu byty koszty insulin
dtugo dziatajagcych.

Zgodnie z analizg wnioskodawcy roczna terapia insuling degludec
Zgodnie z analizg wnioskodawcy roczna terapia insuling degludec jest

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanego leku nad refundowanymi
komparatorami, zatem zachodza okoliczno$ci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Urzedowa cena zbytu wynikajgca
z art. 13 ust. 3 UoR wynosi wg wnioskodawcy

Analitycy Agencji postanowili uwzgledni¢ ewentualne RSS zaproponowane dla insulin detemir i glargine. Nalezy
zaznaczy¢, ze Agencja nie ma dostepu do ostatecznie zawartych umoéw RSS, a jedynie do propozycji zatgczanych
do wnioskéw refundacyjnych. Dodatkowo analizowane wnioski pochodzg z lat 2013-2016. W analizie nie
uwzgledniono leku Toujeo (insulina glargine), poniewaz nie byt on oceniany przez Agencje.

Roczna terapia insuling degludec jest I
I

w populacji pacjentéw DM1 z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta). Z kolei z perspektyw

NFZ terapia insulinﬁ degludec jest

Roczna teraiia insuling degludec jest I

w populacji pacjentow DM2 z perspektywy wspodlnej (NFZ + paclentai. ZKkoleiz iersiektiwi
NFZ teraiia insulini degludec jest

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanego leku nad refundowanymi
komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Urzedowa cena zbytu wynikajgca
z art. 13 ust. 3 UoR wynosi
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—

Mimo wezwania wnioskodawca nie przedstawit poréwnania z refundowanym preparatem Ryzodeg (mieszanka
insulin degludec i aspart). Wnioskodawca stusznie wskazuje, ze terapie preparatem Ryzodeg jest lepsza od terapii
Tresiba, poniewaz pozwala na mniejszg liczbe wstrzyknie¢ oraz wiekszg wygode stosowania. Zasadne zatem
jest co najmniej poréwnania kosztéw tych terapii. W analizie przedstawionej w 2019 przez tego samego
wnioskodawce stosowanie Ryzodeg poréwnano ze stosowaniem refundowanych LAA (nr sprawy
0T.4330.5.2019). Analitycy przyjeli zuzycie LAA, insuliny krotko dziatajgcej, paskéw oraz igiet za ww. AWA.
Koszty na podstawie modelu wnioskodawcy, z wyjatkiem kosztéw lancetéw, ktére przyjeto za AW Ryzodeg
Roczny horyzont czasowy (53 tygodnie).

Roczna terapia preparatem Tresiba jest od terapii preparatem Ryzodeg w populacji DM1 dzieci.

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanego leku nad refundowanymi
komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Nalezy jednak zwréci¢ uwage,
ze z uwagi na mniejszg liczbe wstrzyknie¢ oraz wiekszg wygode stosowania preparatu Ryzodeg, a co za tym
idzie wiekszg uzyteczno$¢ u pacjentow stosujgcych Ryzodeg, terapia lekiem Tresiba jest gorsza od terapii lekiem
Ryzodeg. Urzedowa cena zbytu wynikajgca z art. 13 ust. 3 UoR wynosi

Roczna terapia preparatem Tresiba jest od terapii preparatem Ryzodeg w populacji DM1 dorostych.

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanego leku nad refundowanymi
komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Nalezy jednak zwréci¢ uwage,
ze z uwagi na mniejszg liczbe wstrzyknie¢ oraz wiekszg wygode stosowania preparatu Ryzodeg, a co za tym
idzie wiekszg uzytecznosc¢ u pacjentéw stosujgcych Ryzodeg, terapia lekiem Tresiba jest gorsza od terapii lekiem
Ryzodeg. Urzedowa cena zbytu wynikajgca z art. 13 ust. 3 UoR wynosi

Roczna terapia preparatem Tresiba jest od terapii preparatem Ryzodeg w populacji DM2.

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanego leku nad refundowanymi
komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Nalezy jednak zwréci¢ uwage,
ze z uwagi ha mniejszg liczbe wstrzyknie¢ oraz wiekszg wygode stosowania preparatu Ryzodeg, a co za tym
idzie wiekszg uzytecznosc¢ u pacjentéw stosujgcych Ryzodeg, terapia lekiem Tresiba jest gorsza od terapii lekiem
Ryzodeg. Urzedowa cena zbytu wynikajgca z art. 13 ust. 3 UoR wynosi

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Tresiba, w wariancie prawdopodobnym w perspektywie NFZ
jest neutralne finansowo, wigze sie jednak z dodatkowymi wydatkami po stronie pacjentéw. tgczne wydatki
ptatnika zwigzane wytacznie z kosztem Tresiba wyniosg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym;
maksymalnym)

Analize wrazliwosci wnioskodawcy przeprowadzono zasadniczo w ramach uzupetnienia analizy gdzie wskazano
zatozenia dotyczgce: odsetka chorych stosujgcych dtugodziatajgce insuliny bezptatnie na podstawie danych DGL;
przyjetej liczebnosci populacji — uwzgledniono ekstrapolacje logarytmiczng danych przedstawionych przez
Agencje od 2016 roku, po przyjeciu stosowania przez chorych 20 IU insuliny dziennie; aktualizacji cen i limitéw
zgodnie z Obwieszczeniem aktualnym na marzec 2023 r.; aktualizacji cen i limitéw zgodnie z planowanym
Obwieszczeniem aktualnym na maj 2023 r. (Obwieszczenie MZ maj 2023); wyniki po uwzglednieniu danych
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sprzedazowych za styczen-grudzien 2022 (Komunikat DGL); wyniki dla wariantu z uwzglednieniem réznic
dawkowania diugodziatajgcych analogéw insuliny na podstawie danych DGL i danych przedstawionych przez
Agencje. Z perspektywy NFZ wnioskowanie zmienia sie istotnie w wariancie SA1 oraz SAS5, w ktérych objecie
refundacjg wigze sie odpowiednio rocznie oraz

rocznie. Z perspektywy wspdlnej najwiecksze zmiany odnotowano w przypadku
przyjecia danych sprzedazowych za styczen-grudzien 2022 ( rocznie) oraz dla wariantu
z uwzglednieniem réznic dawkowania dtugodziatajacych analogéw insuliny na podstawie danych DGL i danych
przedstawionych przez Agencje ( niz w analizie podstawowej).

W ograniczeniach nalezy wskazaé, ze przyjecie znacznych uproszczeh zwigzanych z zatozeniem petnej
odpowiedzi na leczenie pacjentéow, braku uwzglednienia w modelu czynnika ludzkiego w postaci odstepstw
u czesci pacjentéw od przestrzegania zalecen lekarskich, nieodwzorowania rzeczywistej praktyki klinicznej
obejmujgcej czeste zmiany podejScia polegajace na intensyfikacji leczenia lub czasowej deeskalaciji,
nieuwzglednienia w ramach modelu $miertelno$ci pacjentéw, stanowig ograniczenia wnioskowania, ktére co do
zasady mogg nie pozwoli¢ na wiarygodne odniesienie sie do przysztego catkowitego wptywu na budzet ocenianej
technologii medycznej po objeciu jej finansowaniem.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dla leku Tresiba, wszystkie sg pozytywne. Trzy spos$rod czterech
rekomendacji odnoszg sie do leczenia cukrzycy u pacjentow dorostych, miodziezy oraz dzieci powyzej 1 roku
zycia, a jedna rekomendacja dotyczy leczenia cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku 1-17 lat.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 72176



Tresiba (insulina degludec) 0T.423.0.2.2023

11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Whnioskodawca nie przedstawit poréwnan ze wszystkimi refundowanymi komparatorami. Zgodnie z aktualnym
brzemieniem § 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia nalezy przedstawi¢ poréwnania z ,refundowanymi technologiami
opcjonalnymi”. Poréwnanie z jednym, wybranym komparatorem nie jest wystarczajgce do spetniania wymaganh
minimalnych. Mimo wezwania wnioskodawca nie przedstawial porownan z produktem leczniczym Ryzodeg
(mieszanka insuliny degludec i aspart) refundowanym w ramach grupy 14.3.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy byty zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT z 2016 roku.
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