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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Insulinum degludec

1.2. DC: Tresiba 100 unitati/ml solutie injectabild in cartus

1.3 Cod ATC: A10AEO06

1.4. Data eliberarii APP: 21 ianuarie 2013

1.5. Detindtorul APP: NOVO NORDISK A/S DANEMARCA-reprezentata prin NOVO NORDISK FARMA SRL
1.6. Tip DCI: nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica Solutie injectabila (Penfil)
Concentratia 100 unitati/ml
Calea de administrare subcutanata
Marimea ambalajului Cutie cu 5 cartuse X 3ml de solutie in cartus

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 292,71 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 58,54 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Tresiba 100 unitati/ml solutie injectabila in cartus

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a
tratamentului conform
RCP
Tresiba 100 unitati/ml solutie > Initierea tratamentului: Nu se mentioneaza.
injectabila este indicata 1in e Pacienti cu diabet zaharat de tip 2 : doza
tratamentul diabetului zaharat zilnica recomandata pentru initierea
la adulti, la adolescenti si copii tratamentului este de 10 unitati urmata de
de la varstade 1 an. ajustdri individuale ale dozei.
V' La pacientii cu diabet e Pacienti cu diabet zaharat de tip 1: Tresiba
de tip 2: Tresiba poate este recomandat o data pe zi, in asociere cu
fi administrat in insulina prandiald si necesitd ajustari
monoterapie sau in ulterioare individuale ale dozei.
oricare asociere cu » Trecerea de la administrarea altor
medicamente medicamente pe bazd de insuling:
antidiabetice orale, e Se recomanda supravegherea atenta a
agonisti de receptor glicemiei in timpul trecerii si in
GLP-1 sau insulina de saptamanile urmatoare. Este posibil sa fie
tip bolus. nevoie de ajustarea dozelor sau a
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v"  La pacientii cu diabet
de tip 1: Tresiba
trebuie asociat cu
insuline cu actiune
scurtd/rapida pentru a
acoperi necesarul de
insulind Tn timpul
meselor.

o

>

>

momentul administrarii insulinelor cu
actiune rapida sau cu durata scurta de
actiune asociate sau altor tratamente
antidiabetice concomitente.

e  Pacienti cu diabet zaharat de tip 2

in tratament cu insulina Tn regim bazal, bazal-
bolus in doza unica, premixat sau auto-mixat,
schimbarea insulinei bazale cu Tresiba se
poate face unitate la unitate, pe baza dozelor
anterioare de insulina bazala, urmata de
ajustari individuale ale dozei.

se va lua in considerare o scadere a dozei cu
20% pe baza dozei de insulina bazala
anterioara, urmata de ajustari indiviuale de
doza la:

- schimbarea insulinei bazale administrate de
doua ori pe zi cu Tresiba;

- schimbarea insulinei glargin (300 unitati/ml)
cu Tresiba.

e Pacienti cu diabet zaharat de tip 1 - se va
lua in considerare o scadere a dozei cu
20% pe baza dozelor anterioare de
insulind bazala sau componentei bazale
dintr-un tratament perfuzabil subcutanat
cu insulind, cu ajustari individuale
subsecvente ale dozei in functie de
raspunsul glicemic.

Utilizarea Tresiba in asociere cu agonisti de

receptor GLP-1 la pacienti cu diabet zaharat

e 1n cazul asocierii Tresiba la agonistii de

receptor GLP-1 doza zilnica recomandata
este de 10 unitati si se ajusteaza apoi
individual.

e 1n cazul asocierii agonistilor de receptor
GLP-1 la Tresiba se recomanda reducerea
dozei de Tresiba cu 20% pentru a micsora
riscul de hipoglicemie. Dupa aceea, doza
se ajusteaza individual.

Tresiba trebuie administrat in doze conform

nevoilor individuale ale pacientilor. Se

recomanda ca ajustarile de doze sa se bazeze
in primul rand pe masuratorile glicemiei
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efectuate Tn conditii de repaus alimentar.
Poate fi necesara ajustarea dozei daca
pacientii depun efort fizic crescut, 1si schimba
dieta uzuala sau in timpul bolilor
concomitente.

Potenta analogilor de insuling, inclusiv a insulinei degludec, este exprimata in unitati. O (1) unitate de insulina
degludec corespunde la 1 unitate internationald de insulind umana, 1 unitate de insulina glargin (100 unitati/ml) sau
1 unitate de insulind detemir.

> Pacienti varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste): Tresiba poate fi utilizat la varstnici. Monitorizarea
glicemiei trebuie intensificata si doza ajustata in functie de necesitatile individuale.
> Insuficienta renald si hepatica: Tresiba poate fi utilizat la pacientii cu insuficientd hepatica sau renala.

Monitorizarea glicemiei trebuie intensificata si doza ajustata in functie de necesitatile individuale.
> Copii si adolescenti: Nu existad experienta clinica privind utilizarea acestui medicament la copii cu varsta sub 1

an. Acest medicament poate fi utilizat la adolescenti si copii de la varsta de 1 an. Cand se trece de la insulina
bazala la Tresiba, se va considera in mod individual reducerea dozei de insulina bazala si bolus Tn scopul
scaderii riscului de hipoglicemie.
Conform informatiilor de pe site-ul WHO-ATC, doza zilnica medie (DDD) pentru insulinum degludec este de 40
unitati.
2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - HAS

Autoritatile franceze compentente au publicat doud rapoarte de evaluare referitor la medicamentul cu DC Tresiba

100 unitati/ml solutie injectabila in cartus, dupa cum urmeaza:

Data Referinta | Indicatie SMR

Tratamentul diabetului zaharat tip 1 si 2 la adulti.
02.04.2014 | CT12822 Important
Tratamentul diabetului zaharat de tip 1 la adolescenti si

CT16983

05.09.2018 copiidelalan. Important
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Primul raport de evaluare a fost publicat pe site-ul oficial francez la data de 02 aprilie 2014. Comisia a

concluzionat ca:

Beneficiul terapeutic estimat (SMR ) adus de Tresiba 100 unitati/ml solutie injectabild in cartus este important

in tratamentul diabetului zaharat tip 1 si 2 la adulti.

Tresiba nu aduce o Tmbunatatire a beneficiului terapeutic aditional (ASMR V, inexistent ) comparativ cu

analogii de insulina cu actiune prelungita (LANTUS si LEVEMIR), in tratamentul diabetului zaharat tip 1 si 2 la adulti.

Comisia de Transparenta a dat aviz favorabil pentru utilizarea in spital si pentru includerea Tresiba in

sistemul de compensare. Procentul de rambursare propus pentru aceasta indicatie a fost de 65%.
Expertii au concluzionat ca:

in diabetul de tip 1 la adulti, comparatorii relevanti din punct de vedere clinic pentru insulina degludec
(TRESIBA) sunt urmatorii:
insulinele utilizate ca insuline bazale intr-un regim bazal-bolus sau intr-un regim cu 2 pana la 5 injectii pe zi
(insulind NPH cu actiune intermediard sau insulina glargin LANTUS, insulina detemir LEVEMIR), Tn asociere cu
o insulind sau un analog cu actiune rapida sau ultrarapida*,
insulinele administrate ca insuline bazale prin intermediul unei pompe portabile sub-cutanate (insulina sau
analog cu actiune rapida).
n diabetul de tip 2 la adulti, comparatorii relevanti din punct de vedere clinic pentru insulina degludec sunt
urmatorii:
in momentul instituirii insulino-terapiei: insulinele utilizate ca insuline bazale injectabile o data pe zi (insulina
NPH cu actiune intermediara sau insulina glargine- LANTUS, insulind detemir -LEVEMIR) sau de doua ori pe zi
(LEVEMIR), si Tn asociere cu cel putin un antidiabetic oral;
in momentul instituirii unei scheme intensificate de insulina:
- insulinele utilizate ca insuline bazale intr-un regim bazal-bolus (insulina NPH cu actiune intermediara
sau insulina glargine - LANTUS, insulina detemir - LEVEMIR), Tn asociere cu o insulind sau un analog cu actiune
rapida sau ultrarapida*,
- insulinele amestecate (sau pre-mixate) administrate in 1 pana la 3 injectii pe zi.
* Insulind NPH cu actiune intermediara sau insulind detemir LEVEMIR.

Pozitia in strategia terapeutica

Tn diabetul de tip 1, TRESIBA poate fi utilizat3 ca insulind bazal intr-un regim bazal-bolus (in asociere cu
o insulind cu actiune rapida sau un analog cu actiune rapida), similar altor analogi cu durata de actiune
prelungita.

Tn diabetul de tip 2, TRESIBA, similar altor analogi cu actiune prelungit3, poate fi utilizat3 astfel:
- iIn momentul instituirii terapiei cu insuling, ca insulina bazala (in asociere cu unul sau mai multe medicamente
antidiabetice orale)
- In momentul instituirii unui tratament intensificat cu insulina, ca insulind bazala intr-un regim bazal-bolus (in
asociere cu o insulind sau un analog cu actiune rapida sau ultrarapida).

Atunci cand administrarea dozei nu este posibild la aceeasi ora din zi, Tresiba ofera flexibilitate Tn ceea
ce priveste ora de administrare a insulinei.
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Populatia tinta

Urmatorii pacienti sunt eligibili pentru insulino-terapie:
- toti pacientii cu diabet de tip 1 (DZ tip 1);
- anumiti pacienti cu diabet de tip 2 (DZ tip 2), in principal cei la care terapia tripla orald (metformina + sulfamida
hipoglicemianta + alt ADO) a esuat, precum si cei la care terapia dubld orald (metformina + sulfamida
hipoglicemianta) a esuat, cu o abatere de la obiectivul glicemic 2 1% HbAlc.

Populatia tinta este reprezentatd din suma pacientilor diabetici deja tratati cu insulina (pacienti cu diabet
de tip 1 si pacienti cu diabet de tip 2) si a pacientilor cu diabet de tip 2 tratati doar cu ADO, neechilibrati si eligibili
pentru insulino-terapie.

Au fost retinute urmatoarele ipoteze:

- 70% dintre pacientii cu DT2 tratati doar cu ADO, neechilibrati cu HbAlc > 8% sunt eligibili pentru insulino-
terapie (analiza de sensibilitate: limita inferioara 0%; limita superioara 95%);

- 10% dintre pacientii cu DT2 tratati doar cu ADO, neechilibrati cu 7% < HbA1lc < 8% sunt eligibili pentru insulino-
terapie (analiza de sensibilitate: limita inferioara 0%; limita superioara 25%);

Tn total, populatia tint3 a Tresiba poate fi estimata la aprox. 810.000 de pacienti cu diabet (DZ tip 1 si DZ
tip 2), adica suma dintre 620 000 de pacienti diabetici tratati deja cu insulina (din care 140 000 cu DZ tip 1 si 480
000 cu DZ tip 2) si 190 000 de pacienti cu DZ tip 2 tratati doar cu ADO, neechilibrati si eligibili pentru insulino-
terapie, cu un interval de plauzibilitate cuprins intre 620 000 de pacienti (limita inferioara) si 915 000 de pacienti
(limita superioara).

(Insulinum detemir) 100 U/ml NovoNordisk, Lantus (Insulinum glargin) 100 U/ml Sanofi, Abasaglar (Insulinum
glargin) 100 U/ml Lilly.

2.2 ETM bazata pe cost-eficacitate - NICE

Nu a fost publicat pana in prezent de catre National Institute for Health and Care Excellence raportul de
evaluare tehnica bazata pe cost-eficacitate a DCl insulinum degludec.

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate - SMC

Tresiba 100 unitati/ml solutie injectabila in cartus a fost evaluata pentru tratamentul tratamentul diabetului
zaharat la adulti de catre The Scottish Medicines Consortium (SMC), iar raportul (856/13) a fost publicat in data
de 08 martie 2013.
Comitetul a concluzionat ca:
» Tresiba 100 unitati/ml solutie injectabild in cartus nu este recomandata pentru utilizare la nivelul NHS Scotia in
tratamentul diabetului zaharat la adulti.
> Insulina degludec nu este inferioara altor analogi de insulind cu actiune prelungitd pentru tratamentul
diabetului zaharat de tip 1 si 2, evaluata prin prisma valorilor de hemoglobina glicata (HbA1c) si este superioara
unui inhibitor de dipeptidil peptidaza-4 in diabetul zaharat de tip 2.
» Compania solicitanta nu a prezentat o analizd economica suficient de robusta pentru a obtine aprobarea

din partea SMC.

T e T L
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Expertii au concluzionat ca comparatorii relevanti pentru practica clinica din Scotia sunt alte insuline cu
actiune prelungita: insulind izofan (NPH), insulina detemir si insulina glargin.

Tresiba 100 unitati/ml solutie injectabild in cartus a fost reevaluatda pentru tratamentul diabetului
zaharat la adulti de catre SMC, iar raportul a fost publicat in data de 07 februarie 2014. Comitetul a
concluzionat ca Tresiba 100 unitdti/ml solutie injectabila in cartus nu este recomandata pentru utilizare la
nivelul NHS Scotia Tn tratamentul diabetului zaharat la adulti.

Tresiba 100 unitati/ml solutie injectabila in cartus a fost reevaluatd pentru tratamentul diabetului
zaharat la adulti de catre SMC, iar raportul a fost publicat in data de 08 iulie 2016.

Comitetul a concluzionat ca:

» Tresiba 100 unitati/ml solutie injectabild in cartus este acceptata pentru utilizarea in cadrul NHS Scotia
pentru tratamentul diabetului zaharat la adulti.

» Trei studii de faza Ill la adulti cu diabet zaharat de tip 1 si cinci studii de faza Il la adulti cu diabet zaharat
de tip 2 au aratat non-inferioritatea insulinei degludec in raport cu alti analogi de insulind cu actiune
prelungita, evaluata prin masurarea modificarii mediane a valorii hemoglobinei glicate (HbA1lc).

» Insulinum degludec este de asemenea indicata pentru tratamentul diabetului zaharat |la adolescenti si copii
cu varsta peste 1 an. Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd nu a depus un dosar la SMC cu privire la
aceasta indicatie, astfel ca SMC nu poate recomanda utilizarea acestuia n acest scop la nivelul NHS Scotia.

Expertii au concluzionat ca comparatorii relevanti pentru practica clinica din Scotia sunt: Levemir

(insulind detemir), Lantus (insulina glargin), Toujeo (insulina glargin), Abasaglar (insulina glargin).

2.4 ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG

Medicamentul insulinum degludec a fost evaluat de catre autoritatile competente din Germania, pe
site-ul institutiei germane (IQWiG) fiind publicate mai multe rapoarte de evaluare a medicamentului
amintit:

e Al14-13, datat 30 iulie 2014,
e A15-10, datat 28 mai 2015,
e A15-26, datat 7 august 2015 (supliment la Mandatul A15-10).
Medicamentul insulinum degludec are mai multe indicatii terapeutice. Scopul primului raport de

evaluare publicat (A14-13), modului |, a fost de a determina beneficiul aditional al insulinum degludec in

asociere cu o insulind cu actiune scurtd/rapidad comparativ cu terapia comparatoare adecvata (ACT),

insulina umana specificata de G-BA, la pacientii adulti cu diabet zaharat de tip 1.

T h -
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Analiza gradului de probabilitate si amploarea beneficiului terapeutic suplimentar prezentat de
medicamentului insulinum degludec versus comparatorul potrivit in practica clinica din Germania pentru
indicatia terapeutica , diabet zaharat de tip 1” la adulti a indicat urmatoarele:

> Din datele prezentate nu s-a putut desprinde nicio dovada cu privire la beneficiul aditional al insulinum
degludec in indicatia terapeutica , diabet zaharat de tip 1” comparativ cu ACT, specificata de G-BA. Prin
urmare, nu exista nici grupuri de pacienti care ar putea obtine un beneficiu aditional important din punct
de vedere terapeutic.

» Aceasta evaluare diferd de cea a companiei, care a obtinut o indicatie privind un beneficiu aditional
considerabil al insulinei degludec in combinatie cu o insulind cu actiune scurtd/rapida la pacientii cu diabet

zaharat de tip 1.

Rezultatul evaluarii beneficiului suplimentar al insulinum degludec comparativ cu ATC pentru indicatia terapeutica

,diabet zaharat de tip 1” este prezentat succint mai jos:

Tabel 1: Insulina degludec (diabetul zaharat de tip 1): amploarea si probabilitatea beneficiului aditional

>
Indicatie terapeutica Terapie comparatoare Amploarea si probabilitatea
adecvata beneficiului aditional
Diabet zaharat de tip 1 la pacientii| Insulind umana Beneficiu aditional nedovedit
adulti

Procedura pentru obtinerea unei declaratii globale privind beneficiul suplimentar reprezinta o propunere a

IQWiG. G-BA va decide cu privire la beneficiile suplimentare.

Scopul modulului de evaluare Il al raportului A14-13 a fost de a determina beneficiul aditional al insulinum

degludec in tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 in monoterapie, in asociere cu antidiabetice orale (ADO) si

n asociere cu o insulind bolus.

Evaluarea a fost realizatd separat pentru 3 sub-indicatii, prin raportare la terapia comparatoare adecvata (ACT)

specificata de G-BA.

Tabel 2: Obiectul cercetarii, sub-indicatii si ACT privind insulinum degludec pentru indicatia , diabet de tip 2”
evaluata in modulul de evaluare Il:

Obiectul Sub-indicatie ACT specificata de G-BA
cercetarii
A Insulind degludec in monoterapie Insulind umana
T y T .
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B Insulind degludec + ADO ® Insulind umana + metformina
(Nota: Daca metformina nu este indicata conform
RCP, se utilizeaza insulina umana ca optiune de
tratament).
C Insulind degludec + insulina bolus + ADO Insulind umana £ metformina ¢

a: Denumirea corespunde codificarii din dosarul companiei.

b: Mandatul stabilit de G-BA viza asocierea de insulinum degludec cu unul sau mai multe alte antidiabetice (cu exceptia

insulinei). Potrivit statusului de aprobare valabil la momentul depunerii dosarului, aceastd sub-indicatie a fost limitata la
asocierea insulinum degludec cu ADO, in analogie cu abordarea companiei.

c: In general, nu este indicatd administrarea suplimentara de metformina in combinatie cu o insulin bolus (fird ADO) in

contextul unui tratament conventional intensificat cu insulina.

ACT: terapie comparatoare adecvatd; G-BA: Comisia Federala Mixta; ADO: antidiabetice orale; RCP: Rezumatul Caracteristicilor
Produsului

Pentru diferitele sub-indicatii ale insulinei degludec in tratamentul diabetului zaharat de tip 2 la pacientii

adulti, amploarea si probabilitatea beneficiului aditional comparativ cu ACT relevanta sunt sintetizate Tn tabelul de
mai jos.

Tabel 3: Insulina degludec (diabetul zaharat de tip 2): amploarea si probabilitatea beneficiului aditional

Obiectul Sub-indicatie ACT Amploarea si probabilitatea
cercetarii

beneficiului aditional

A Insulind degludecin Insulind umana Beneficiu aditional nedovedit
monoterapie

B Insulind degludec + ADO ® Insulind umana + metformina Beneficiu aditional nedovedit
(Nota: Daca metformina nu este
indicata conform RCP, se utilizeaza
insulina umana ca optiune de
tratament).

C Insulind degludec + Insulind umana + metformina ¢ Beneficiu aditional nedovedit
insulind bolus + ADO

a: Denumirea corespunde codificarii din dosarul companiei.

b: Mandatul stabilit de G-BA viza combinatia de insulinum degludec cu unul sau mai multe alte antidiabetice (cu exceptia
insulinei). Potrivit statusului de aprobare valabil la momentul depunerii dosarului, aceasta sub-indicatie a fost limitata la

asocierea insulinum degludec cu ADO, in analogie cu abordarea companiei.

c: In general, nu este indicatd administrarea suplimentard de metformina in combinatie cu o insulind bolus (fird ADO) in

contextul unui tratament conventional intensificat cu insulina.

IACT: terapie comparatoare adecvata; G-BA: Comisia Federald Mixta; ADO: antidiabetice orale; RCP: Rezumatul Caracteristicilor
Produsului

Aceasta evaluare difera de cea a companiei, care a pretins o indicatie privind un beneficiu aditional
considerabil pentru sub-indicatia insulinum degludec + ADO (obiectul cercetarii B) si pentru sub-indicatia insulinum
degludec + insulina bolus + ADO (obiectul cercetarii C) in tratamentul diabetului zaharat de tip 2.

G-BA decide cu privire la beneficiul aditional.

T b .
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2.5 ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

Raportul de evaluare bazata pe cost-eficacitate G-BA a DCl insulinum degludec in tratamentul diabetului zaharat
la adulti a fost publicat pe data de 16 mai 2019.

Comparatorii relevanti pentru practica clinica din Germania sunt: insulina umana+metformina sau insulina
umana+empagliflozin sau insulina umana+liraglutida sau insulina umana.

Nu a fost demonstrat un beneficiu suplimentar pentru insulinum degludec comparativ cu ACT (terapie
comparatoare adecvata), specificata de G-BA.

Medicamentul Insulinum degludec a primit aviz pozitiv conform indicatiei din RCP (tratamentul diabetului zaharat

la adulti, la adolescenti si copii de la varsta de 1 an) si este rambursat prin decizia G-BA din 16 mai 2019 in Germania.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Insulinum degludec este rambursat in 19 state membre ale
Uniunii Europene: Bulgaria, Cipru, Croatia, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Grecia, Germania, Ungaria, Irlanda,

Italia, Lituania, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Slovacia, Slovenia si Suedia.

4. DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

Solicitantul a propus drept comparator relevant Levemir (DCI : insulina detemir), conform OMS 861/2014
actualizat. Acesta se regdseste pe Lista cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in
sistemul de asigurari sociale de sandtate, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
regim de compensare 100%, Sectiunea C2 (tratamentul ambulatoriu si spitalicesc), P5: Programul national de diabet
zaharat, Tratamentul medicamentos al pacientilor cu diabet zaharat.

Insulinum detemir respecta conditiile prevazute in OMS 861/2014 privind definitia comparatorului.

Conform O.M.S 487/2017, costul/Doza zilnicd recomandata (DDD anuale) se face pentru aceeasi concentratie,
forma farmaceutica sau cale de administrare a DCl, iar, Tn cazul in care exista pe piata atat medicamentul inovator, cat
si genericele pentru componentele combinatiei fixe, suma costurilor/DDD anuale ale componentelor luate separat se
face la nivelul medicamentelor generice cu cele mai mici preturi cu amanuntul maximal cu TVA prezente in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaluarii.

in vederea efectudrii calculului costurilor terapiei a fost utilizat pretul medicamentelor publicat in CaNaMed
versiunea publicata la 21 noiembrie 2018.


http://www.anm.ro/

goamentudiss, MINISTERUL SANATATII

AV 9. o
& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S DI - S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
g :; Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
s by Tel: +4021-317.11.15
% & Fax: +4021-316.34.97
& anmom N Www.anm.ro

Calculul costului terapiei cu DCI INSULINUM DEGLUDEC (DC TRESIBA)

Monoterapie
Insulinum degludec (DC TRESIBA)

Tresiba 100 unitati/ml solutie injectabild in cartus (Novo Nordisk A/S-Danemarca) este comercializat in cutie
cu 5 cartuse x 3 ml solutie injectabila (un cartus contine insulina degludec 300 unitati in 3 ml solutie, 1 ml solutie
contine insulind degludec* 100 unitati), care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA conform CaNaMed de 292,71
lei (58,54 lei/cartus).

Conform informatiilor de pe site-ul WHO-ATC, doza zilnica medie (DDD) pentru insulinum degludec este de 40
unitati.

Conform RCP-ului, Tresiba este o insulind bazala pentru administrare subcutanata o data pe zi in orice moment
al zilei. La pacientii cu diabet de tip 2, acest medicament poate fi administrat in monoterapie sau in oricare asociere
cu medicamente antidiabetice orale, agonisti de receptor GLP-1 sau insulina de tip bolus. La pacientii cu diabet de tip
1, Tresiba trebuie asociat cu insuline cu actiune scurtad/rapida pentru a acoperi necesarul de insulina in timpul meselor.

Costul anual al tratamentului cu insulinum degudec, luand in considerare doza zilnica medie de 40 U, este 2848,94

lei (365 X 40 /300 X 58,54 ).

INSULINUM DETEMIR (DC LEVEMIR)

Levemir Penfil 100 U/ml, solutie injectabila in cartus (Novo Nordisk A/S-Danemarca) este comercializat in cutie
cu 5 cartuse x 3 ml solutie injectabila (1 ml solutie contine insulind detemir* 100 unitati , 1 cartus contine 3 ml
echivalent cu 300 unitati), care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA conform CaNaMed de 279,04 lei (55,80
lei/cartus).

Conform RCP, Levemir poate fi utilizat in monoterapie ca insulina bazala sau Tn combinatie cu o insulind bolus. De
asemenea, poate fi utilizat in combinatie cu medicamente antidiabetice orale si/sau agonisti de receptor GLP-1. in
situatiile Tn care Levemir este administrat in combinatie cu medicamente antidiabetice orale sau este adaugat la
agonisti de receptor GLP-1, se recomanda ca Levemir sa fie administrat o data pe zi, initial intr-o doza de 0,1 - 0,2
unitati/kg sau de 10 unitati la pacienti adulti. Cind se utilizeaza ca parte a unei terapii insulinice de tip bazal-bolus,
Levemir trebuie administrat o data sau de doua ori pe zi, in concordanta cu necesitatile pacientului. Doza de Levemir
trebuie ajustata individual.

Conform informatiilor de pe site-ul WHO-ATC, doza zilnica medie (DDD) pentru insulinum detemir este de 40
unitati.

Costul anual al tratamentului cu insulinum detemir, luand Tn considerare doza zilnicd medie de 40 unitati, este

2715,6 lei (365 X 40/300 X 55,80).
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Din compararea costurilor celor doua terapii, pe aceeasi perioada (1 an), se constata ca medicamentul evaluat
determina un impact bugetar neutru (4,91%) fata de comparator, medicamentul Tresiba fiind cu 4,91% mai scump

fata de Levemir.

Asociere cu ADO

Conform CaNaMed pretul cu amanuntul maximal cu TVA cel mai mic aferent medicamentului cu DCI metformin
de concentratie 1000 mg este 4,95 lei (0,165 lei/cp). Acesta corespunde DC Metformin Aurobindo 1000 mg,
medicament conditionat in cutie x blistere PVC/ Al x 30 comprimate filmate.

Conform informatiilor de pe site-ul WHO-ATC, doza zilnicad medie (DDD) pentru metformin este de 2 g.

Costul anual al tratamentului cu metformin, luadnd in considerare doza zilnicd medie de 2 g, este 120, 45 lei (365
X2XO0, 165).

Prin urmare,
e costul anual terapiei cu insulinum degludec + metformin este 2969,39 lei (2848,94+ 120,45).

e costul anual al terapiei cu insulinum detemir + metformin este 2836,05 lei (2715,6+ 120,45).

Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul terapiei insulinum degludec +
metformin este mai mare cu 4,7 % comparativ cu pretul terapiei insulinum detemir + metformin, determinand un

impact bugetar neutru.

Asociere cu agonisti de receptor GLP-1

Lyxumia 10 micrograme solutie injectabila in stilou injector (Sanofi-Aventis Groupe - Franta) este comercializat
in cutie cu 1 stilou injector (pen) preumplut x 3ml solutie (1x14 doze) ( fiecare doza (0,2 ml) contine lixisenatidum 10
micrograme (ug)) care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA conform CaNaMed de 190,22 lei.

Conform informatiilor de pe site-ul WHO-ATC, doza zilnica medie (DDD) pentru lixisenatidum este de 20
micrograme.

Costul anual al tratamentului cu lixisenatidum, luand in considerare doza zilnica medie de 20 micrograme, este
9918,61 lei (365 X 20/140 X 190,22 ).
Prin urmare,
e costul anual terapiei cu insulinum degludec + lixisenatidum este 12767,55 lei (2848,94+9918,61).

e costul anual al terapiei cu insulinum detemir + lixisenatidum este 12634,21 lei (2715,6+9918,61).
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Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul terapiei insulinum degludec +

lixisenatidum este mai mare cu 1,05 % comparativ cu pretul terapiei insulinum detemir + lixisenatidum, determinand

un impact bugetar neutru.

Asociere cu insulina cu actiune rapida

Humalog 100 U/ml solutie injectabila (Eli Lilly Nederland BV-Olanda) este comercializat in cutie cu 5 cartuse x 3
ml solutie injectabila ( fiecare cartus contine insulinum lispro 300 unitati in 3 ml solutie), care are un pret cu amanuntul
maximal cu TVA conform CaNaMed de 151,28 lei (30,25 lei/cartus).

Conform informatiilor de pe site-ul WHO-ATC, doza zilnicd medie (DDD) pentru insulinum lispro este de 40 unitati.

Costul anual al tratamentului cu inulinum lispro, luand in considerare doza zilnicd medie de 40 unitati, este 1472,16
lei (365 X 40/300 X 30,25).

Prin urmare,

e costul anual terapiei cu insulinum degludec + insulinum lispro este 4321.1 lei (2848,94+1472,16).
e costul anual al terapiei cu insulinum detemir + insulinum lispro este 4187.76 lei (2715,6+1472,16).

Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul terapiei insulinum degludec +

insulinum lispro este mai mare cu 3,18 % comparativ cu pretul terapiei insulinum detemir + insulinum lispro,

determinand un impact bugetar neutru.

5. PUNCTAJ OBTINUT

Criterii de evaluare

Punctaj
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
HAS - BT 1-Beneficiu terapeutic important in urmatoarea indicatie:

e Tratamentul diabetului zaharat tip 1 si 2 la adulti. 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. NICE - nu a fost publicat raportul 0

2.2 SMC: 15

e recomanda rambursarea fara restrictii fata de RCP in tratamentul diabetului zaharat

tip 1 si 2 la adulti;

23
2.4 1QWIG/ G-BA- fara restrictii

e Tratamentul diabetului zaharat la adulti 15

3. Statutul de compensare al DCI Insulinum degludec in statele membre ale UE — 19 tari 25
4, Costurile terapiei
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Impact bugetar neutru fata de comparator in monoterapie si pentru urmatoarele asocieri:
» insulinum degludec + metformin 15
» insulinum degludec + lixisenatidum
» insulinum degludec + insulinum lispro
e TOTAL PUNCTAI: 85 puncte

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI insulinum degludec
pentru indicatia:,, tratamentul diabetului zaharat la adulti,, intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista
care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu

sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI insulinum degludec pentru

indicatia: ,, tratamentul diabetului zaharat la adulti,,.

Sef DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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