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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Tresiba (insulina degludec)

w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 1 i cukrzycg typu 2

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Tresiba (insulina
degludec) w istniejgcej grupie limitowej i wydawanie go z odptatnoscia 30% w refundacji
aptecznej pod warunkiem obnizenia kosztéw terapii poprzez

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy refundacji insuliny degludec w leczeniu:

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

cukrzycy typu | u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy; cukrzycy typu 2 u dzieci
powyzej 1. roku zycia i mtodziezy leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z HbAlc 28% oraz cukrzycy 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 cukrzycy u dzieci powyzej 1. roku zycia
i mtodziezy o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO).

Aktualnie pacjenci przyjmujg difugodziatajgce analogi insulin® (insulina detemir, insulina
glargine) oraz mieszaniny LAA z analogami insulin szybkodziatajgcych (insulina degludec +
insulina aspart).

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczernstwa stosowania wnioskowanej technologii
opiera sie na poréwnaniu bezposrednim z insuling glargine (GLA).

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej, insulina degludec u pacjentéw z cukrzyca typu 2
byta co najmniej tak samo skuteczna co insulina glargine w odniesieniu do m.in. ryzyka
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat

LLAA, (ang. long acting insulin analogues)
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serca niezakonczony zgonem lub udar niezakorniczony zgonem). U pacjentéw stosujgcych
insuline degludec istotnie statystycznie rzadziej obserwowano zdarzenia dotyczace
hipoglikemii. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami w zakresie
zmian stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA1lc).

Analiza kliniczna nie dostarcza wysokiej jako$ci dowoddw umozliwiajgcych ocene skutecznosci
ocenianej technologii wobec komparatoréw w czesci wnioskowanej populacji:

e DEGvs DET:
o W leczeniu oséb dorostych z cukrzyca typu 2;
o w leczeniu dzieci z cukrzycg typu 2;
e DEGvsGLA:
o W leczeniu dzieci z cukrzycg typu 1
o w leczeniu dzieci z cukrzycg typu 2.

Ponadto nie uwzgledniono produktu leczniczego Ryzodeg (pofaczenie insuliny degludec
i insuliny aspart), ktéry stanowi aktualnie refundowang opcje terapeutyczng w omawianym
wskazaniu.

Takie postepowanie ogranicza wiarygodnos¢ wnioskowania o efektywnosci klinicznej
ocenianej technologii wzgledem wszystkich dostepnych komparatoréw.

Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej, roczna terapia insuling degludec jest dla pacjentéw

Terapia preparatem
Tresiba (wieksza liczba wstrzyknie¢, mniejsza wygoda stosowania) niz
terapia preparatem Ryzodeg.

Uwzgledniono réwniez, ze zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, koszt leku
Tresiba to wydatki ptatnika publicznego na poziomie ok. w | roku oraz
ok. w Il roku refundacji. Niepewnos¢ powyziszych wynikéw jest zwigzana
z przyjetymi zatozeniami dotyczacymi liczebnosci populacji pacjentéw oraz przysztych
udziatdw w rozpatrywanym rynku lekdw. Nalezy zauwazyd, iz liczebnos¢ pacjentéw z cukrzyca
zaréwno typu 1, jak i 2, zwieksza sie, a wiec mozna spodziewac sie wzrostu wydatkdow
w kolejnych latach. Ponadto leczenie pacjentéw z cukrzycg ulega znacznym zmianom,
w wyniku pojawiania sie nowych opcji terapeutycznych oraz ich dostepnosci w refundacji.

Oceny przeprowadzone przez inne Agencje HTA wskazujg na korzys¢ kliniczng w leczeniu
cukrzycy oraz brak przewagi w stosunku do komparatorow przyjetych w poszczegdlnych
krajach.

Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania insuliny degludec w leczeniu pacjentow
dorostych i pediatrycznych z cukrzycg typu 1 i cukrzycg typu 2.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Tresiba (insulina degludec), r-r do wstrzykiwan, 100 j./ml, 10 wktadéw 3 ml,
GTIN: 05712249124441, cena zbytu netto: ;
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we wskazaniu:

e cukrzyca typu | u dorostych; Cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 28% oraz cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentédw 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 HbAlc 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 mtodziezy o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO).

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: 30%, w aptece na recepte,
w istniejgcej grupie limitowe].

Problem zdrowotny

Cukrzyca (ICD-10: E10-E14) to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemia
wynikajgcg z defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie
z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig roznych narzgdéw, zwtaszcza oczu, nerek,
nerwow, serca i naczyn krwionosnych.

Cukrzyca typu 1 to choroba autoimmunologiczna lub idiopatyczna, ktéra — na skutek zniszczenia
komorek B trzustki — prowadzi zwykle do bezwzglednego niedoboru insuliny, hormonu peptydowego
o dziataniu ogdlnoustrojowym, niezbednego do metabolizmu weglowodandw, a takie biatek
i ttuszczéw. Typ 1 wystepuje u 10—-20% wszystkich chorych na cukrzyce.

W cukrzycy typu 2 wydzielanie insuliny zostaje zachowane, ale jest niedostateczne w stosunku
do potrzeb, z uwagi na opornos¢ tkanek na jej dziatanie.

Czynnikami ryzyka wystgpienia cukrzycy typu 2 s3:
e predyspozycje genetyczne: wystepowanie choroby w rodzinie (rodzice badz rodzenstwo);

e czynniki srodowiskowe: nadwaga oraz otyto$¢ (zwtaszcza brzuszna, BMI > 25 kg/m2 i/lub
obwaéd w talii >80 cm (kobiety); >94 cm (mezczyzni); mata aktywnosc fizyczna, nieodpowiednia
dieta (uboga w bfonnik, warzywa oraz owoce, zawierajagca duze ilosci weglowodanéw
i ttuszczéw);

e cukrzyca cigzowa;
e nadcis$nienie tetnicze (> 140/90 mm Hg);

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

Cukrzyca typu 2 w potowie przypadkdw przebiega bezobjawowo. Objawy pojawiajg sie w nastepstwie
wzrastajgcego stezenia glukozy we krwi i mogg wystgpi¢ dopiero po kilku latach. Do klasycznych
objawdw cukrzycy typu 2 zalicza sie: ostabienie i sennos$¢ spowodowane odwodnieniem, spadek masy
ciata, zwiekszone oddawanie moczu (poliuria) oraz nadmierne pragnienie (polidypsja). Mogg takze
wystgpic ropne zakazenia skdry lub zakazenia uktadu moczowo-ptciowego. Niekontrolowana cukrzyca
prowadzi do rozwoju przewlektych powiktan, zwtaszcza sercowo-naczyniowych, ktére sg gtéwna
przyczyng zgondw chorych. Sprzyjajg im rowniez zaburzenia gospodarki weglowodanowej.

Najistotniejszy wptyw na rokowanie w cukrzycy majg powiktania sercowo-naczyniowe. Cukrzyca jest
waznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, jednak w razie wystgpienia powikfan
makroangiopatycznych intensywne leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi tak istotnych korzysci jak
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leczenie nadcisnienia tetniczego. Dlatego wiekszej wagi nabiera rozpoznawanie stanu
przedcukrzycowego i postepowanie behawioralne, majgce udowodniong skutecznos¢ w zapobieganiu
lub opdznianiu rozwoju cukrzycy typu 2. Nie oceniono dotychczas wptywu wieloletniej $cistej 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 wyrdwnanie glikemii nie réznito sie od osigganego w grupie kontrolnej. Dobre
wyréwnanie glikemii, obok wtasciwego leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii, pozostaje
waznym celem postepowania u tych chorych.

Alternatywna technologia medyczna

Bioragc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano insuline detemir oraz insuline glargine.

Wybdr komparatoréw uznano za zasadny.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze w analizach nie uwzgledniono produktu leczniczego Ryzodeg (potaczenie
insuliny degludec i insuliny aspart), ktéry stanowi komparator dla wnioskowanej technologii.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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 komdrkach miesniowych i ttuszczowych utatwiajgc wychwyt glukozy i hamujac
jednoczesnie uwalnianie glukozy z watroby.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Tresiba jest wskazana w leczeniu cukrzycy
u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo insuliny degludec (DEG) stosowanej w leczeniu dorostych
pacjentéw z cukrzycg typu | i cukrzyca typu Il.

Do analizy klinicznej wtgczono randomizowane podwdjnie zaslepione badanie Ill fazy:

e DEVOTE — ocena skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania insuliny degludec (DEG)
w porédwnaniu z insuling glargine (GLA) u pacjentdw dorostych z cukrzyca typu 2 oraz wysokim
ryzykiem wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych. Liczba pacjentéw: DEG 3 818,
GLA 3 819; Mediana okresu obserwacji: 1,99 lat.
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Celem poréwnania wnioskowanej technologii z komparatorami (insulina glargine, insulina detemir)
przedstawiono kluczowe wyniki i wnioski z badan dotyczgcych skutecznosci leku Tresiba na podstawie
AWA Tresiba z 2016 oraz 2020 roku:

BEGIN Basal-Bolus Type 1, BEGIN Flex T1, Birkeland 2011 - ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania insuliny degludec (DEG) w poréwnaniu z insuling glargine (GLA) u pacjentéw
dorostych z cukrzycg typu 1

Davies 2014 - ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania insuliny degludec (DEG)
w poréwnaniu z insuling detemir (DET) u pacjentéw dorostych z cukrzyca typu 1

BEGIN EASY AM, BEGIN EASY PM, BEGIN FLEX, BEGIN LOW VOLUME, BEGIN Once Long, Zinman
2011 - ocena skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania insuliny degludec (DEG) w poréwnaniu
z insuling glargine (GLA) w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi u pacjentow
dorostych z cukrzycg typu 2

BEGIN Young 1 - ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania insuliny degludec (DEG)
w poréwnaniu z insuling detemir (DET) u pacjentéw od 1 do 17 r.z. z cukrzycg typu 1

Ocene wiarygodnosci badanin randomizowanych przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriéw skali
opisowej Cochrane za pomocg narzedzia Risk of Bias (RoB2). W badaniu DEVOTE ogdlne ryzyko btedu
systematycznego okreslono jako niskie we wszystkich domenach.

Pierwszorzedowym punktem koncowym (PK) w badaniu DEVOTE jest czas od randomizacji
do wystgpienia pierwszego 3-sktadnikowego powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego (MACE):
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub udaru niezakonczonych zgonem.

Skutecznos¢

insulina degludec (DEG) vs insulina glargine (GLA) (pordwnanie bezposrednie)

Rdéznice istotne statystycznie (IS) na korzys¢ pacjentéw stosujgcych DEG w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej GLA zaobserwowano w zakresie:

zmniejszenia liczby zdarzen ciezkiej hipoglikemii na 100 pacjentolat
3,70 vs 6,25 IRR?=0,60 [95%CI: 0,48; 0,76]

zmniejszenia czestoSci wystepowania ciezkiej hipoglikemii potwierdzonej przez komisje
orzekajacg o zdarzeniach

DEG 5% vs GLA 7% OR=0,73 [95%Cl: 0,60; 0,89]

zmniejszenia czestosci wystepowania ciezkiej hipoglikemii innej niz powazna

DEG 3% vs GLA 5% OR=0,60 [95%Cl: 0,48; 0,76]

zmniejszenia czestosci wystepowania nocnej ciezkiej hipoglikemii

DEG 1% vs GLA 2% OR=0,52 [95%Cl: 0,35; 0,77]

zmniejszenia liczby zdarzen nocnej ciezkiej hipoglikemii na 100 pacjentolat
IRR=0,47 [95%Cl: 0,31; 0,73]

niewystgpienia ciezkiej hipoglikemii

DEG 95% vs GLA 93% OR=1,37 [95%CI: 1,13; 1,67]

2 wzgledna czesto$¢ zdarzen
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* wiekszej redukcji FPG3
MD=-8,00 mg/dI [95%Cl: -10,53; -5,47]
Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami dla m. in.:

e ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (tj. zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat serca niezakoriczony zgonem lub udar niezakoriczony zgonem)
[HR=0,91 [95%Cl: 0,78; 1,06]];

Powyzsze zdarzenia wystgpity u podobnego odsetka chorych w obydwu grupach (DEG 9%
vs GLA 9%) [OR=0,91 [95%Cl: 0,77; 1,06]; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; 0,005]].

e ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych oraz niestabilnej dtawicy
piersiowej prowadzgcej do hospitalizacji chorego [HR=0,92 [95%Cl: 0,80; 1,05]];

Powyisze zdarzenia wystgpity u podobnego odsetka chorych w obydwu grupach (DEG 10%
vs GLA 11%).

e poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1lc).

Bezpieczeristwo

insulina degludec (DEG) vs insulina glargine (GLA) (pordwnanie bezposrednie)

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy analizowanymi grupami w zakresie ryzyka zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny, ryzyka wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, ryzyka zgonu
z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe.

Zdarzenia niepozadane i powazne zdarzenia niepozgdane wystepowaty z poréwnywalng czestoscia
w obydwu grupach.

Istotnie statystycznie rzadziej w grupie stosujacej insuline degludec w porédwnaniu z insuling glargine
wystepowaty:

e schorzenia uktadu krwionosnego i chtonnego (OR=0,51 [95%Cl: 0,32; 0,79]),

e ostre uszkodzenie nerek (OR=0,73 [95%Cl: 0,54; 1,00]) (IS jedynie w zakresie parametru
bezwzglednego).

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

insulina degludec (DEG) vs insulina glargine (GLA) - cukrzyca typu 1 u dorostych

W koricowym okresie badania w grupie DEG stosowano IS nizszg dawke insuliny bazowej (U/kg) oraz
bolus (U/kg) niz w grupie GLA (odpowiednio WMD*=-0,04 (95% Cl: -0,07; -0,01) p=0,02 vs WMD=-0,05,
(95% Cl: -0,09; -0,01) p=0,008).

Wyniki poréwnania bezposredniego insuliny degludec z insuling glargine u pacjentéw z cukrzyca
typu 1. wskazujg na brak IS réznic dla wiekszosci punktéw koricowych dot. skutecznosci, w tym zmiany
poziomu HbAlc.

Wyniki poréwnania dla punktédw korcowych zwigzanych z hipoglikemig wskazujg na:
e poréwnywalng lub wiekszg liczbe zdarzen potwierdzonej hipoglikemii ogétem,
e wiekszg liczbe zdarzen potwierdzonej hipoglikemii dziennej w grupie DEG w poréwnaniu z GLA,

* mniejszg liczbe zdarzen potwierdzonej bezobjawowej hipoglikemii,

3 stezenie glukozy na czczo (ang. fasting plasma glucose)

4 érednia wazona réznic (ang. weighted mean difference)
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e porownywalng lub mniejszg liczbe zdarzen potwierdzonej hipoglikemii nocnej w grupie DEG
w poréwnaniu z GLA.

Profil bezpieczeristwa obu terapii mozna uznac za poréwnywalny.

insulina degludec (DEG) vs insulina detemir (DET) - cukrzyca typu 1 u dorostych

W bezposrednim poréwnaniu wykazano przewage DEG w zakresie:

¢ redukcji poziomu glukozy w osoczu na czczo (mmol/l) w 26 tyg. i w 52 tyg. badania

e stosowania nizszej dawki insuliny bazowej oraz bolusa (U/kg) na koniec badania (odpowiednio
MD=-0,05 (95%Cl: -0,09; -0,01), p=0,0258 i MD=-0,09 (95%Cl: -0,16; -0,02), p=0,0129).

Analiza skutecznosci dla pozostatych punktéow korncowych (w tym poziomu HbAlc) nie wykazata
istotnych statystycznie réznic pomiedzy porownywanymi interwencjami.

Wyniki dla punktéw koncowych zwigzanych z hipoglikemig wskazujg na:
e wiekszg liczbe zdarzen potwierdzonej hipoglikemii dziennej w grupie DEG,
* mniejszg liczbe zdarzen potwierdzonej hipoglikemii nocnej i potwierdzonej hipoglikemii
ogdétem w grupie DEG.
Terapie majg zblizony profil bezpieczenstwa.

insulina degludec (DEG) vs insulina glargine (GLA) - cukrzyca typu 2 u dorostych

Wyniki wskazujg na poréwnywalng redukcje poziomu HbAlc w obu grupach. Dla wiekszosci punktéw
koncowych dot. skutecznosci nie wykazano IS réznic pomiedzy pordwnywanymi terapiami.

Dla punktéw koncowych zwigzanych z hipoglikemia w grupie DEG w pordwnaniu z GLA
zaobserwowano:

e poréwnywalng lub mniejszg czesto$s¢ wystepowania i pordwnywalng lub mniejszg liczbe
zdarzen ciezkiej hipoglikemii,

* mniejszg czesto$¢ wystepowania i mniejszg liczbe zdarzen potwierdzonej hipoglikemii nocnej;
* mniejszg liczbe zdarzen potwierdzonej hipoglikemii ogétem.
Insulina degludec i insulina glargine majg poréwnywalny profil bezpieczenstwa.

insulina degludec (DEG) vs insulina detemir (DET) — cukrzyca typu 1 u dzieci (1-17 rok zycia)

Nie wykazano réznic IS pomiedzy DEG i DET w zakresie redukcji HbAlc w stosunku do wartosci
wyjsciowych (po 26 i 52 tyg. leczenia) oraz w ocenie bezpieczeristwa.

ChPL Tresiba

Do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych (= 1/10) nalezy hipoglikemia, a do czesto
wystepujgcych dziatan niepozgdanych (21/100 do <1/10) - reakcje w miejscu wstrzykniecia.

WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesSciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych
podczas terapii insuling degludec. W bazie VigiAccess najczesciej raportowano zwiekszone stezenie
glukozy we krwi i hipoglikemie.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest nieuwzglednienie jako komparatora roztworu insulin
zawierajgcego insuline degludec i insuline aspart (produkt leczniczy Ryzodeg), ktory jest refundowany
w analizowanym wskazaniu.
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Ponadto nie przedstawiono wynikédw dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa insuliny degludec
we wnioskowanej populacji: dzieci z cukrzyca typu 1, dzieci z cukrzycg typu 2, osoby doroste z cukrzyca
typu 1, osoby doroste ponizej 50 roku zycia oraz osoby doroste powyzej 50 roku zycia bez ryzyka
wystgpienia incydentéw sercowo— naczyniowych. Badanie DEVOTE obejmowato jedynie czesc
whnioskowanej populacji (pacjenci >50 lat z cukrzycg typu 2 i z wysokim ryzykiem wystgpienia
incydentdw sercowo-naczyniowych) oraz w ograniczonym zakresie przedstawiato ocene kontroli
poziomu glikemii, ktéra stanowi podstawe skutecznej terapii cukrzycy.

Powyzsze znaczgco przektada sie na wiarygodnos$¢ wnioskowania.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekracza¢ trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

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

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) w horyzoncie czasowym,
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej, tj. NFZ
i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Insuline degludec (DEG) porédwnano z insuling glargine (GLA) i insuling detemir (DET).
Uwzgledniono jedynie koszty analogéw insulin dtugodziatajgcych.

W perspektywie wspdlnej oszacowane koszty inkrementalne terapii insuling degludec
Wynosza:

e w populacji dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 1 lub cukrzyca typu 2
o wzgledem insuliny detemir (DET):
o wazgledem insuliny glargine (GLA):
e w populacji pacjentéw powyzej 1. roku zycia i mtodziezy z cukrzycg typu 1 lub cukrzycg typu 2

o wzgledem insuliny detemir (DET):
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o wzgledem insuliny glargine (GLA):

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie DEG

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze

Obliczenia wtasne Agencji

Uwzgledniajgc ewentualne RSS zaproponowane dla insulin detemir i glargine, roczna terapia insuling
degludec jest

Roczna terapia preparatem Tresiba jest od terapii preparatem Ryzodeg.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest nieuwzglednienie jako komparatora roztworu
insulin zawierajgcego insuline degludec i insuline aspart (produkt leczniczy Ryzodeg). Ponadto analiza
obejmuje kroétki horyzont czasowy.

Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia analizy klinicznej, ktére to rowniez
przektadajg sie na oszacowania analizy ekonomicznej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555 z péin. zm.)

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

W opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Uwzgledniajgc ewentualne RSS zaproponowane dla insulin detemir i glargine, urzedowa cena zbytu
leku
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogdow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczeri
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjent).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujacych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

° pacjentéw w | roku,
. pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej w perspektywie wspdlnej wskazujg, ze objecie refundacjg produktu

leczniczego Tresiba wigzac sie bedzie ze wydatkéw po stronie pacjentéw o ok.:

o w | roku,

° w |l roku refundacji.
Koszty leku Tresiba w perspektywie NFZ wyniosg ok. w | roku refundacji
i ok. w |l roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze
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Ograniczenia

Wsrdd ograniczen nalezy wskaza¢ niepewnos¢ dotyczacy prognozowanych udziatéw produktu
leczniczego Tresiba. Z uwagi na wysoka dynamike zmian na rynku insulin dtugodziatajgcych (LAA) oraz
produktéw stosowanych w leczeniu cukrzycy prognozowanie zmian jest utrudnione.

Na ograniczong wiarygodnos¢ wptywajg takze ograniczenia analizy klinicznej i ekonomiczne;j.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Dla zniwelowania ryzyka zwigzanego z potencjalnym finansowaniem ocenianej
technologii lekowej wymagane jest

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W przedtozonej analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajace
na mozliwosci obnizenia limitu finansowania, ktéra wynika¢ bedzie z wprowadzenia na rynek taiszych
odpowiednikdéw obecnie stosowanej substancji czynnej certolizumab pegol.

Oszacowane oszczednosci w wysokosci ok. 5,6 min zt rocznie

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydanych przez:
e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD 2023);
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2015/2022);
e American Association of Clinical Endocrinologists (AACE 2022);
e The Royal Australian College of General Practitioners (RACG 2022);

e Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines Expert Committee (DCCPGEC 2018,
DCCPGEC 2020).

Cukrzyca typu 1

Insulinoterapia jest jedynym sposobem leczenia cukrzycy typu 1 (PTD 2023, AACE 2022). U wiekszosci
pacjentéw zaleca sie schematy zastepujgce fizjologiczny sposéb wydzielania insuliny, sktadajace sie
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z insuliny bazowej oraz prandialnej® (zwigzanej z positkiem lub w bolusie) (AACE 2022). Jako insuling
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 wstrzykniec
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 sSwiezo rozpoznang cukrzycg nalezy rozpocza¢ podawanie boluséw szybko dziatajgcych
analogdéw insuliny w skojarzeniu z insuling bazowg (np. insulina o posrednim czasie dziatania lub
dtugodziatajacy analog insuliny bazowej) w oparciu o zindywidualizowany schemat dostosowany
do potrzeb codziennego zycia (DCCPGEC 2018 cukrzyca typu 1 u dzieci).

Cukrzyca typu 2

Insulinoterapia w leczeniu cukrzycy typu 2. zalecana jest wodwczas, gdy terapia
przeciwhiperglikemiczna niezawierajaca insuliny jest niewystarczajgca w kontrolowaniu glikemii lub
gdy pacjenci maja objawowg hiperglikemie (AACE 2022). 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,
alternatywa 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 precyzuja,
ze dtugodziatajgcymi analogami insuliny, rekomendowanymi jako terapia pierwszego wyboru,
sg insulina detemir, glargine i degludec.

U dzieci z cukrzycg typu 2 stabilnych metabolicznie (HbAlc <9,0% i brak/minimalne objawy), leczenie
nalezy rozpoczg¢ od metforminy w potaczeniu ze zmiang stylu zycia. Jesli w ciggu 3—6 miesiecy
od rozpoznania docelowe wartosci glikemii nie zostang osiggniete, woéwczas nalezy dotgczy¢ leczenie
insuling bazowa. Jesli mimo stosowania insuliny bazowej i metforminy cele terapeutyczne nie zostang
uzyskane, nalezy rozpoczg¢ podawanie insuliny prandialnej. Z kolei u dzieci z cukrzyca typu 2 i HbAlc
>9,0% oraz u dzieci z ciezkg dekompensacjg metaboliczng, nalezy rozpoczac insulinoterapie, ale mozna
ja z powodzeniem odstawic po osiggnieciu docelowej glikemii (DCCPGEC 2018 cukrzyca typu 2 u dzieci).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne (AWMSG 2022, HAS 2019, HAS 2018,
G-Ba 2019). Trzy z nich odnoszg sie do leczenia cukrzycy u pacjentéow dorostych, mtodziezy oraz dzieci
powyzej 1 roku zycia, a jedna rekomendacja dotyczy leczenia cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku 1-17 lat
(HAS 2018).

Rekomendacje HAS 2018 i G-Ba 2019 wskazujg, ze lek nie wykazuje dodatkowych korzysci
w porédwnaniu z komparatorami przyjetymi w analizach ocenianych przez poszczegdlne Agencje,
a rekomendacja HAS 2019 wspomina o dodatkowe] korzysci zdrowotnej w zakresie bezpieczenstwa
w poréwnaniu z insuling glargine u pacjentow z cukrzyca typu 1i 2 z wysokim ryzykiem hipoglikemii.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Tresiba (insulina degludec 100 j./ml,
opakowanie 10 wktadéw 3 ml) jest finansowany w UE i EFTA (na 30 wskazanych).

5 Insulina prandialna (positkowa) jest stosowana w celu pokrycia wzrostu glikemii zwigzanego z jedzeniem.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 14.02.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.94.2023.2.JDZ), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku:

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:

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

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 HbAlc 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 mtodziezy o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO);

na podstawie art. 35 ust1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 49/2023 z dnia 8 maja 2023 roku w sprawie oceny leku Tresiba
(insulinum degludecum) we wskazaniu dot. leczenia cukrzycy typu i Il.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 49/2023 z dnia 8 maja 2023 roku w sprawie oceny leku Tresiba
(insulinum degludecum) we wskazaniu dot. leczenia cukrzycy typu | i Il)

2. Raport nr 0OT.423.0.2.2023 Tresiba (insulina degludec) w leczeniu cukrzycy typu 1 i cukrzycy typu 2.
Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 26 kwietnia 2023 r.

13



