Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr49/2023 z dnia 8 maja 2023 roku
w sprawie oceny leku Tresiba (insulinum degludecum)
we wskazaniu dot. leczenia cukrzycy typu | i ll

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego

Tresiba (insulinum degludecum), r-r do wstrzykiwan, 100 j./ml, 10 wktaddéw 3 ml,

GTIN: 05712249124441, we wskazaniach:

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

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 >8% oraz cukrzyca typu 2 u dzieci powyzej
1. roku zycia i mfodziezy leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i zudokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii oraz cukrzyca u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy o znanej
przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO).

jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejqgcej grupy limitowej
14.3 i wydawanie go za odptatnosciqg 30%, pod warunkiem obnizenia ceny leku
co najmniej do poziomu poprzednich warunkow refundacyjnych dla produktu
Tresiba.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Lek Tresiba (insulinum degludecum) podlegat juz ocenie Rady Przejrzystosci
w roku 2016. Stanowisko Rady Przejrzystosci z dnia 17 pazdziernika 2016 r.
nr 109/2016 w sprawie oceny leku Tresiba Penfill (insulina degludec) kod EAN:
5909991107833, nr 110/2016 w sprawie oceny leku Tresiba FlexTouch (insulina
degludec) kod EAN: 5909991107857, nr 111/2016 w sprawie oceny leku Tresiba
FlexTouch (insulina degludec) kod EAN: 5909991107864, we wskazaniu: leczenie
cukrzycy u dorostych byto warunkowe ze wzgledow ekonomicznych. Ostetecznie
lek byt refundowany a Rada ponownie zajeta sie wnioskiem dotyczgcym Tresiby

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 49/2023 z dnia 08.05.2023 r.

w roku 2021 gdzie zaproponowano rozszerzenie grupy docelowej o dzieci
od 1 roku zycia oraz mtfodziez. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 16/2021 z dnia
15 Jutego 2021 roku w sprawie oceny leku Tresiba (insulina degludec)
we wskazaniach: cukrzyca typu 1 u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku
zycia, cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z HbAlc 28%, cukrzyca typu 2 u 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) byto pozytywne i lek uzyskat rekomendacje refundacyjng.

Aktualny wniosek dotyczy innej wielkos¢ opakowania tj.: Tresiba (insulina
degludec), r-r do wstrzykiwan, 100 j./ml, 10 wktadow 3 ml, GTIN:
05712249124441 we wskazaniach i grupie docelowej jak refundowane
do 01.01.2023 .

Dowody naukowe

Badanie RCT DEVOTE (publikacia Marso 2017) oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo insuliny degludec w porownaniu z insuling glargine
na podstawie twardych punktow kornicowych. Celem badania DEVOTE byto
potwierdzenie profilu bezpieczeristwa insuliny degludec w zakresie zdarzen
sercowo-naczyniowych w porownaniu do insuliny glargine w sytuacji, kiedy leki
te stosowane sq razem z leczeniem standardowym u kobiet i mezczyzn z cukrzycq
typu 2 oraz wysokim ryzykiem wystqpienia incydentow sercowo-naczyniowych.

Badanie to wykazato, ze stosowanie insuliny degludec byfo istotnie statystycznie
bezpieczniejsze jedynie w zakresie nastepujgcych punktow kornicowych:

- mniejszej czestosci wystepowania ostrego uszkodzenia nerek (2% vs 3%):
OR=0,73 [95%CI: 0,54, 1,00], RD=-0,01 [95%ClI: -0,01,; -0,00002], wynik osiggnqt
istotnosc statystycznq 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%ClI: -0,01; -0,003].

Liczne pozytywne rekomendacje kliniczne odnoszqce sie tak do stosowania
w kontroli glikemii insuliny degludec jak i poziomu HbA1c: PTD 2023, NICE 2015/
2022, AACE 2022, RACG 2022, DCCPGEC 2018/2020.

Problem ekonomiczny

Produkt Tresiba nie jest obecnie refundowany. Wyniki analizy wskazujg,
Ze objecie  refundacjq leku Tresiba, w wariancie prawdopodobnym
w perspektywie NFZ jest neutralne finansowo, wiqgze sie jednak z dodatkowymi
wydatkami po stronie pacjentow.

Wskazano 4 rekomendacje refundacyjne dla leku Tresiba, wszystkie
sq pozytywne. Trzy sposrdod czterech rekomendacji odnoszqg sie do leczenia
cukrzycy u pacjentow dorostych, mtodziezy oraz dzieci powyzej 1 roku zycia,
a jedna rekomendacja dotyczy leczenia cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku 1-17 lat.
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Gtowne arqgumenty decyzji

e Potwierdzona skutecznos¢ i bezpieczenstwo insulinum degludecum
we wnioskowanych wskazaniach.

Uwaga Rady

e Rada zwraca uwage, ze doptata pacjenta nie powinna by¢ wyzZsza
od poprzednich warunkdw refundacyjnych dla produktu Tresiba.

Dodatkowo informacja Rady w zakresie przestanek odnosnie do ztagodzenia
kryteriow refundacyjnych w_stosunku do wartosci HbAlc w_perspektywie
ostatnich rozszerzen wskazan dla lekow flozynowych, analogow GLP-1 oraz
potgczen insulin z analogami GLP-1:

Polskie wytyczne PTD 2023 wskazujq na podstawie definicji WHO,
ze aby rozpoznac 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 uzyskiwac oczekiwane wartosci HbA1c
i jednoczesnie wypetnia¢ definicje cukrzycy. Opieranie zatem kryteriow
refundacyjnych wytqcznie o wartosci HbAlc moze stanowic bariere w dostepie
do terapii dla czesci pacjentdow z cukrzycq.

Wytyczne brytyjskie (NICE 2015/2022 dla cukrzycy typu 2., NICE 2015/2022
dla cukrzycy typu 1.) oraz amerykanskie (AACE 2022) wskazujq, Zze u wiekszosci
dorostych pacjentow nalezy dqzy¢ do uzyskania stezenia HbAlc < 6,5%, jezeli
moze byc ono uzyskane w bezpieczny dla pacjenta sposéb. Wytyczne polskie (PTD
2023), kanadyjskie (DCCPGEC 2018 cele glikemiczne) oraz australijskie (RACG
2022) jako docelowg wartos¢ HbAlc dla wiekszosci dorostych pacjentéow
wskazujg <7% (53 mmol/mol).

Wytyczne wskazujq rowniez, ze mniej restrykcyjne cele glikemiczne mogq byc¢
odpowiednie dla dorostych pacjentow z ostrq hipoglikemiq w wywiadzie,
ograniczonq oczekiwanq dtugosciq Zycia, zaawansowanymi powiktaniami mikro-
i makronaczyniowymi, ciezkimi chorobami wspatistniejqgcymi lub dfugo trwajgcg
cukrzycqg, jesli cele terapeutyczne byty trudne do uzyskania pomimo
samoswiadomosci pacjenta, monitorowania stezenia glukozy we krwi
i skutecznego dawkowania wielolekowych schematdéw obnizajgcych poziom
glikemii, wtgczajqc insuline. Docelowe wartosci HbAlc 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 HbAlc jest waZne, poniewaz pozwala
zapobiegac powiktaniom: HbA1c < 7,0% obniza ryzyko mikroangiopatii oraz przy
uzyskaniu tego celu na poczqtkowym etapie choroby ryzyko powiktan sercowo-
naczyniowych; HbA1c <£6,5% obniza ryzyko przewlektej choroby nerek i retinopatii
(DCCPGEC 2018 cele glikemiczne).
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Dzieci i mtodziez w wieku <18 lat powinny dqzy¢ do osiggniecia docelowej
wartosci HbA1C <7,5% (DCCPGEC 2018 cukrzyca typu 1. u dzieci).

Na podstawie powyzszych wytycznych wydaje sie, ze leki przeciwcukrzycowe
powinny byc¢ dostepne dla pacjentow uzyskujgcych w momencie inicjacji terapii
wartosci HbAlc wskazujgce na cukrzyce, czyli > 6,5% (= 48 mmol/mol)
lub spetniajgcych inne przestanki. Niemniej, nalezy zwrdci¢ uwage na role
leczenia zachowawczego i racjonalnos¢ prowadzonej terapii hipoglikemizujgcej
(indywidualizacja celow terapeutycznych).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.0.2.2023 , Tresiba (insulina degludec) w leczeniu cukrzycy typu 1 i cukrzycy typu 2”, data ukonczenia:
26.04.2033 .



