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Wykaz skrotow i akronimow

Cl przedziat ufnoici (ang. confiden® infensal )

D BEG insulina deglidac

DET insulina detemir

FFG steZenie glukozy na czczo w osozU (ang. Fosting Plosma Glucose )
GLA insulina glargine

Hb Ay, hemoglobina glikowana

HTA ocena technologii medycznywch (ang. Aedl b fe chrology o ssessment)
11} Fdnostka miedoynarodowa (ang. fmdernafiosal Uit

MD irednia ridniz (ang. mean difference)

HX winister Zdrowia

HFZ Marodowy Funduzz 20 rowia

HPFH insulina izofanowa (ang. reotral profamine Hegedorn )

OR iloraz szan: (ang. odds rafio)

0ALY lata Zycia shorvgowane o ghoid (ang. qualify odjusted Life vears)
RR crestoid zdarzen (ang. rafe rabo)

5D odchylenie standa rdowe (ang. sfarderd deviafon)

b LH wynk odchylen standardowego ang. stendard devdiafion smre)
SMPG wzsny pomiar glukozy wosoczu (ang. Self Abritordng of Plasme Hocose )
WHO Swuriatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Heal M Organizalion)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena kosztdwstosowant insuliny degludec (Tresiba®) w nastepujgoym wikazaniu:

Cukr 2y fype F o dorostych, modgedy i dged powyd | 1. ok Syda; Cokezyos bype E i pocie mbdw
e onych insuting WPH od o0 najmnief & miesiecy i r HbAIC 28% oraz ckrzvos Ay 2 o pagentdw
te zonych insuing MPH od @ najmedef 6 mEe Feoy i 2 odobument VAT YT REWNE G GOV epim demi
e Zkief lwh nocrej Aipoglikemii orgz cokray of 0 arej proycagnie (Zgodnie zdefinicig wg WHOL

Analiza objeta populacie chorvch | wktd rwch produkt Tresiba® nie jest obecnie wefundowany, a wiec
populacje:

« miodziedyi dzieci powyZe] 1. roku Fycia z cukrzycg typu 1,

+ miodziezy i dzieci powyZej 1. mwhu Zyce z cukrzycg typo 2 leczonych nsuling MPH od co
najmniej & miesecy iz HbAk =8%;

« miodziedy i deieci powyZej 1. roku Zyce z ocukrzywcg typo 2 leczonych insuling MPH od co
najmniej & miesiecy iz udokumentowanymi nawraca goymi epizodami cieZkiej lub nocne j
hipoalikemii.

MaleZy zaznaczyd, Ze populacja miodeiedy 1 dzieci powyde j 1. roku Zycia z cukrzycg tupu 2 stanowi
populacie dodathowsy, advd wediug infernafiona Digbefes Gederation w populacjach pochodzenia
eU rope jshiego prawie wizys ke dziecii miodzieZ z awkrzwcg majg awkrzywce tvpu 1. Réwnie 2 wytyczne
fnternafonal Socedy for Pedichric and Adolesm md Digbedes z 2018 r. wehazu g, 22 cukrzyca typu 1
jest najozestszg postacg cukrzvoy u miodvch ludzi, w o szczegdlnodci w populacjach o pochodeeniu
eu ropejskim (*90% wizysthich przyvpadidw cukrzpcy). T

Majac na uwadze specyfike leczenia miodziedy 1 deieci z cukrzwcg w Polsce, w tym dostepnofd
refundawanych opcji te rapeutycznych | jako komparatary dla analizowanego problemu decyzynego
pizyijeto pozostate dugodziat jgce analogi insuliny: insulina detemir i insulina glargine. Insulina
detemir iinsulina glamine wfundowane 3 w populacji deieci i miodzieZy z cukrzyeg typu 1w wizku
od 2 lat, jednak w analizie pray gto, 22 populacja deieci wowieku od 1 moku do 2 1at z cukzyg typu
kwalifikujgcych i do leczen® dugodziata oywnianalogami insulin jest pomiginie mata i w zwigzlku
z tyn nie wyb@ano dodathowego kompa@tora w tej populaci chonych .

Strategia analityczna , struktura i parametry analizy

Ma podstawie wnioskdw z przeprowadezone] analizy kliniczne j preyvito =toZenie o braku istotnwvch
raZnic w e fektach zdrowotnych pomiedzy insuling degludec a insuling detemir, a takZe, prey =mtoZeni
efektu klasy dla wszysthich aktualnie refundowanych dugodziata govch analogdw insuliny, o braku
istotnych raZnic w efektach adrowatnych pomiedzy insuling degludec a insuling glam e w leczeniu
docelowej populacii chorech | w zwigzku = czym przeprowadeono analize minimalizacjikosztdw,

Analize minimalizmcii kosztdw preeprowadzona = uwzglednieniem kosztdw nabwoia substancii
czywinych | uznagc, #& pozostate koszty zwigzane z rozpoznaniem 1 monitorowaniem chorobay,
leczeniem powikian , stosowaniem innwch lekdw ileczeniem dziatar niepoZgdanyech nie rdZnicuijg
analizowanych opcji terapeutycanych, W analizie podstawowe]j prezyvigto konzerwatywne zatoZenie
o braku wZnic w wynikach zdrowotnych pomiedey insuling degludec i detemir o raz insuling degludec
iglargine. W analizie wiaZliwoici uwzglednions wkazang w badeniu BEGH Young 1 redukcie liczby
zdarzen hiperglikemii z ketozg podczas stosowania insuliny degludec.

Przyjeto uptaszczajgce zatoZenie o peinym przestrzeganiu zalecen lekarskich 1 braku mozl i ici
zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasouwym . £ uwagi na fakt, i populaci
drieci 1 miodeiedy z cukizvg twpu 1 stanowi populacik gtéwng w ninie Bzej analizie frednie koszty
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nabycia substancii czynnych oszacowano prey uwzalednieniu dawko wania lekdw zgodnie z badaniem
klinicznym BEGHM Young 1. W analizie podstawowe] przyieto konszerwatywnie takg samg dawe
dobowg insuliny bazowej dla insuliny degludec, detemir i glargine. W mmach analizy wraZlivm ici
testowano warant, w ktd nym analizowane leki stosowane 53 w rdZnwch dawkach.

Analize przeprowadzono z perspektyey podmictu zobowigzanege do fhanszowania Swiadczen ze
irodkdw publicznych oraz z pespektyery wipdlne] platnika 1 fwiadczeniobio roy. W analizie preyjeto
12 miesieczny horyzont czaso oy,

Whioshowane jest rozizerzenie wikazania refundacyjnego insuliny degludec wfundowane) obecnie
w ramach istniejgce i grupy limitowej 4.3, Hommony traustki - dugedziata gee analogi insulin
o populacje miodziezy 1 dzieci powyZe] 1. roko Zyce oz ocukrzycg (zgodnie ze wekazaniem
rejestracyinym) przy  zachowaniu brzmienia wskazania 1 ograniczen jak dla  pozostatech
tugodziata goveh analogdw insuliny (insuling detemir, insulina glargine).

Whioshowane w analizowanym wikazaniu ceny zbytu netto insuliny degludec wynoszg ; _

Koszt prepatatdw insuliny detemir 1 insuliny glargine dostepnych w ramach grupy limitowej 14,3
osZacowano na podstawie Obwde saczenia Ministra 2drowia z dnia 249 sie rpna 2020 v, w sprawie wyliazu
refundawanych lekdw, Zrodkdw spodywczych specilnego preemaczent Sywiknioweago oraz wiykabdwr
medyvczrvch na 1 wizeinia 2020 v." Uwzgledniono jedynie preparaty refundowane w analizowanwn
wizha zaniu.

Z uwagi na populacje dzieci i miodziedy uwzgledniong w analizie , w ramach rozszerzenia wikazant
insulna degludec nie bedzie stosowana u cho rych powyZe j 75 roku 2y 1 nie bedzie przejmowata
rynku ddugo deiatajgoych analogdw insulin finansowanych w ramach katalogu D (Leki, i rodki spodyucze
specilnege przeznaczenia Zywieniowege oraz wyroby medyozne przysiugu jace fwiadczenibiocom,
o ktd rech mowa woart. 43a ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o fwiadczeniach opieki zdrowotnej
fnansowanych ze frodkdw publicznydh (Dz. U, z 2007 r. poz. 1938 z pozn. am.). 5tad w analizie nie
wikea reystano danych kosztowwch publikowanych praez Marodowy Funduzz Zdvowia, na podstawisa
ktdrych jest moZliwe oszacowanie £medniej kwoty refundacji kaZzdego z opakowan dugodziatajgowch
analogdwr insulin.

Sredni kaszt nisuliny degludec iinsuliny glargine w analizowanej populacii chorych aszacowano prey
uwzzlednieniu udeiaty U poszczegdlnych opakowan zgodnie z najnowszymi damymi sprzedazownyni
MFZza okres styczen-marzec 20205

Woelu oszacowania ilorazu kos ztdw i wynikd wzdrowa trvch da analizowanych opcfi te rapeutyozrvch |
dane dotyczgoe skumulowanego zyvsku 1at Zycia wpehym adrowiu zwigzanegoe ze stosowaniem insdlinmy
de gludec | insuliny detemir iinsuliny glaine previto na podstawie publikacii BlairZ0ie. "

W ocelu zbadenia wphywu poszozegdinych parametwiw na kofcowe wyniki analizy pree prowadzono
deterministycang analize wradiwoici.

Wik
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Whiosek o rozszerzenie wikazania refundacyijnego insuliny degludec  jest woeynikiem  potrzeboy
rotaszane j przez klinicwstdw , preedstawicieli pacjentdw otz ich opiekundw , natomiast samao
rozszerzenie wikaznia refundacyjnego moZliwe jest deieki rozszerzeniu wikazania rejestlacynego
w 2014 roku o populacie miodziedy i dzieci powyZej 1. roku Zyce z cukitzycg nezaleZnie od jej tyvpu,
na podstawie wynikdw badania klinicznego BEGIN Young 1. Rozsze rzenie wikazania refundecyiego
da insulfny degludec (Tresta®™) bedzie stanowite odpouwied na potrzeby kliniczne i bedzie siudwd
zachowaniu réwnej dostepnoici poszczegdlnych dHugedziatajgcwch analogdw dnsuliny finsulina
detemir, inzulina gla igine) dla populaciji deieci 1 miodeiezy z cukrzyeg.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena koszhdw stosowania insuling deg udec (Tresiba®™ w nastepuijacym
wzkazaniu:

Cukrayed fypd o dovostych, miodzi ey § dzieci powgZei 7, roky Apciay Ckizycd fypw 2
4 pacjentdw teczongch insiting MPH od co najmpief & miesiecy iz HbAc 28% oraz cukraycd
fypu 2w paciendow leczonych inselng MPH od co najmpiei & miedecy i z udokn meniowanymi
nawrdcajgoymi epizodamd cieik el Wb nocne Kpoglikemii oraz cukizyea o ZRanej
prayezymie (zeodnie z definicig we WHO),

Cenacza to mzEzerzenie istniejacego wikazania refundacyinego o popul acje:

* miodziezy i dzieci powyae] 1, roku 2wsia 2 cukrzyca hpu )
+  mindziezy i dzieci powy2e] 1. roku 2vcia 2 cukravca tpu 2 leczonych insuling MPH od
co najmniej & miesiecy 12 Hb& 1o =825
+  miodziezy i dzieci powy2e] 1. roku 2vcia 2 cukravca twpu 2 leczonych insuling MPH od
co najmnie] é miesiecy 1 2 udokumentowanymi nawracajacwmi epizod ami cieddie]j lub
nocnej hipogdikemii,
Malezy zamaczyd, 28 popul acja miodziedy i dzieci powy2ej 1, roku 2ycia z cukrzwcg bpu 2
sanowi  populacie  dodatkows, 2dv:z wediug  Sndemadiongl Digbetes Federgdion
w populacjach pochodzenia edropejskiegn prawie wazystkie dzieci i mbodziez z cukizwoy
majg cukrzyce typu 1. Rowniez wytycane intemadionel Soci ety for Pediatric and A olescend
Digbedes [(ISFAD) z 2015 . wskaaljq, 22 cukrayca tpu 1 jest najczest=z3 postacia cukizwoy
umtodych ludzi, w zzczegdlnodci w populacijach o pochodzeniu europejsdim  (=90%
wszystkich praypadkdw cuk rzecy) 2

Wnicskowana do objecia refundacja popul acja dla leku Tresiba® jest wezsza niz populacja
objeta wakazaniem rejestracyinym w Charakterystyce Produkiu Lecaniczego (ChPL)L

Majas na uwadze zpecyfike leczenia miodziezy 1 dzieci z cukrawcy w Polzce, wtym
dostepnods refundowanych opcji terapeutycznych, jako komparatory dla analizowanego
problemu decyzyinego przvieto pozostate diupodzidtajace analog insuling: insulina
detemir i insulina glargine.

Szczegddomy opiz wybond komparatordw, zendnie z istniejacy praktyka klinicang w Polsce
przedstawiono w rozdz, 4.1 Anabizy Prablemy Decyayinego,

W Tab, 1 ponizej praedstawiono kontek =2t analizy wg zchematu PICO (populacia, intenvencia,
komparator, efekt 2drowotny, ang, populdSon, intervention, comparizon, outcome),
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Tab. 1. Kontelst analizy wg schematu FICO.

Kryernum

Charnkienyst va

populacja (PP

+ miodeied i dzieci powyZej 1. moku Zvcia z cukreycg typu 1

+ miodeieZ i drieci pownyZe j 1. roku Fycia = cukrzweg tyvpd 2 leczeni insuling
MPH od co najmniej & miesiecy iz HoAlc 28%;

+ miodeieZ i drieci powyZe j1. roku Zycia z cukrzyweg tyvpu 2 lezeni insuling
MPH od co najnniej & miesiecy iz udokumentowanymi naw racajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocne j hipoglikemii

interwencia (1)

Insulina degludac (Tresita, || G

kampatatar (C)

DHugod=iata goe analogi insuliny:
* inzulina detemir,
+ insulina glargne.

perspektywa

+ piatnika pubicznego, t]. Narodowego Funduszu Zdrowda ;
+  perspektywa wipdlna platnika publicanego i chorego

horyzont czazouny

1 rok

patamety *  hoszty nabyoia substancji czwninych
« dawka drienna
woyniled (0] +  bezpoirednie koszty medyozne zwigzane z zmkupem substancii czvnnvch

* Populacje, w ktdrych produkt Tresiba® nie jest obecrnie refundowany; peine bramienie
wnjoskowanego wikazania refundacyjpego da insulinydegludec (Tresiba®) jest nastepujgce:
Ceragoa Mypy [ o doroaych, miodmiedy § doied powyZj 1. roky yda; Cukraves hepe 2 o pacie nidw
e czonych insiling NPH od co rajmndef & miedeos i 7 HhATc 2 8% orgzr akrovar Mypy 2 o pacie nidw
le omych insaling WPH od @ mejmedef & mieFecy i Zocdokument DWaRITE RaWea G goymE epia dami
de Zkiej lwh nocrej Hipoglikemii orgz cubray GF 0 Znanej praycaghie (zaodrie z de inicig wa WHO )




| e re d=gud=a (Tes ™) w lexeniu aukeyay

2 Uzasadnienie kliniczne

Ma podstawie wnioskdw z preeprowadzonej analizy klinicznei* dla problemu decyzyinega®
zFatozono podobng skutecznost i bezpieczenstwo stosowania insuling degudec i inadlimy
detem ir oraz inzuliny gargine,

Wnioski 7z analizy klinicznej
Skutecnodd 1 bezpieczenstwo insuliny degludec oceniano na podstawie 1 randomiz2owanego
badania klinicanego bezpoérednio pordwnujgoezo stosowanie insaliny degudec z insuling

detemir w populacii dzieci 1 miodziezy w wieky od 1 do 17 roky 2vcia z cukirzayvcy twpu 1
(badanie BEGIM "oung 1),

Mie odndeziono opublikowanych badai bezposrednio pordwnujacych stosowanie insaling
degludec 22 stozowaniem insuliny glargine w popul azji dzieci imiodZiesy Z cukizwcg Tvpu 1
araz badail bezpcoirednio pordwnujacych stosowanie insaliny degudec z oweybranymi
komparatorami w popul acji dZieci i miodziezy z cdkrzvcy Do 2.0 Mie Zidentyfikowano
rawniez badari um ozl iwiajacych przeprowadzenie pordwnan podrednich dla populacji dziec
imodziesy z cukizycy tpu 2.

W badaniu BEGIM “Hung 1 obsenwowano istome statystycznie ndznice na korzyss inadlimy
degludec w zakresie redukcji FPG 1 SMPG oraz w zakrezie liczby zdarzen hiperglikem ii
Zketozg (bez wzgdedu na pravietsy definicie ketozy), a takae istomie stabwshicanie wisksay
wzrost wyhiku odchy enia standardowego masy ciata u dzieci i miodziezy leczonych insuling
degludec w pordwnaniu do inadliny detemir Wiykazano zblizong skutecznosc insuling
degudec i insuliny detemir w zakresi e redukcji HbAl ¢, natomiast analiza beapieczenzhna
ni e wykazata istotmych s atystyznie roznic pom iedzy insuling degludec i inaul ing detemir
w zakresie wystepowania zdarzen  niepozgdanych, wo tym powazanwch  zdarzen
niepozgdanych i 2darzen niepozadanych prowadzgoych do preenwania leczenia, Rowniez
odsetki chorych, o ktdrych wystapita hipergikemia lub hipoglikemia (w tym ciezka
hipoglikem ia) bty pordwrawd ne u chomch leczonych insuling deg udec i insul ing detemir,
Zgodnie z wniozkami autordw badania insulina degudec moze byl umana za cenng nowa.
opcje terapeutycang w leczeniu dZieci 1 miodziezy z cukravcy vpy 1 deieki zapewni eniu
zblizonej dugookresowej kontroli glikemii jak wprzypadku insuliny detemir przy
zmniejszonym zapotrzebovani u na insuline bazowa i porovwmywalman bezpieczenst wie.

Ma potrzeby niniejzzej analizy pravjeto konsemwatywne zatozenie o pordwnagd nej
futecanodzi i zblizonym bezpieczenztwie stozowania inalliny degudec i inalliny detemir,

£ uwagi na prayjete zatozenie efekhy klasy, ograniczenia wynikajgoe z koniecznosci
przeprowadzenia pordwnania posredniego, a tak?e na wykazang w metaand izie Holmes
2M9° pordwrawalng skutecznodd insulin degludec, glargine i detemir w zakresie kontroli
g ikemii dla wszystkich and izowanych pordwnan i popul acii , moZna upraszczajaco przyjac,
2e skutecznosc insuliny depludec jest porowmywalna do observwovane] dla insuliny
glargine 322 w populacii dzieci i mbodziezy = cukraycy tvpu 1,

Ze wzgdedy na macmie mniejzzy Fale problemu zdrowotnego w praypadky dzieci
i miodziezy z cukrzycq typu 2, ograniczong liczbe dowoddw naokowych oraz fakt, iz weniki
badania BEGIM "dung 1 pravcanity sie do rozszerzenia wakazania rejestracyinego inadliny
degludec o populacie miodzZiezy i dzieci powyze] 1. mku 2vcia 2 cukrzwea niezalemie od jej
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typu, ekstrapol acja wynikow zdrowotnych dla popul acji dzieci i mtod Ziezy = cukrzycg tvpu 2
na podstanie damwch dobwczaoych dzieci i mbodziezy = cukraywcg twpu 1 oraz doroshich
Zoukrawoy twpy 2 uzazadnia stozowanie inadliny degudec takze o dzZieci i miodzZiesy

Z cukrawcd hepu 2.

Inatlina degludec mo2e byd up ras2aczajaon UZnana Za terapie o pordwrs d nej skute czanosc
i #blizomym profiu bezpieczenstwa w pordwnaniu z insuling detemin pray korzyaciach
klinicznvch obu preparatiw znacanie praewyzezajaeych readko ich stosowania,

thajac na uwadze potencijalnie rowng skutecanosd insuliny degudec i insuliny detemir, a tym
SAMYM, pray Zatozeniu efekia Kl asy dla wezystkich aktoalnie refundowanych | ekdw 2 grupy
dhugodziatajgoych and ogow inadliny, potencjalnie rawng skuteczanosd inauliny degudec
iinsuliny glargine, koszt preparatdw Tresiba® powinien byc dostozowany do kosztu
prepatatéw insuliny detemir i insuliny glargine, Tym samym, przy 2achow aniu powyzs2ego
warinky istniejg przestanki do  przeprowadzenia  selekbywanej analizy  koszbdw,  t.
przeprowad=2enia analizy minimalizac ji kosztdm

Fatozenie o braku istotmych rdanic w efektach zdrowotnych pomiedzy in=uling degudec
ainzuling detemir i inaling glarging, oraz ocena wytacanie kosztdw obu terapii jest
zatozeniem konsenwabywnym analizy, bioras pod uwaze wykazang korzysc 2e stosowania
inadl iny degludec w zak resie redukcji liczby 2darzen hiperglikemii z ketoza w pordwnaniu 28
sozowaniem inadliny detemir,

W ponizszych  tabelach przedstamiono giwne weniki Analizy klinicznei dotwozace
futecanodsi i bezpieczenstwa inauliny degludec w pordwnaniu z insuling  detemir
w populacii dzieci i miod Ziezy wowigky od 1do 17 roku 2ycia 2 cukreyca bypu 1. SZczegdhome
oszacowania wynikdw zdrowotnych praedstawiono w osobrym dokumencie: |G

_ inspling degludec (Tresiba®) wleczeniv culrayoy,

Angliza kliniczng, Warszawa, 2020,

Tab. z. Snaliza skutecznoici | bezpieczenstwa - insulina degludec s insulina detemir -
zesta wienie wymnikiw badania BEGIH Young 1.

Punkt koricowy | MDJsOR [95%01] |p
Analiza shutecznofcipo 26 tya,

dmiana Hbdlc | % o5 [F00z; 0, 32" ns
Zmiana Hed1c |, mmol fmoal 1.6 [0,%;3 5] n:
Analiza shutecznoicipo 52 tya.

dmizana Hed1c | % -0,04 ns
Zmiana FPG, mmal sl -1 62 [-284; 0 41] 0,009
Jmiana SMIFG 3 punbitowy pomiar), mmol A 0.7 [-1 3 0 26] 0,0036
Analiza bezpieczenstwa po 52 .

Zdarzenia nigpoizdane 142 DeT;3,00] ns
Powazne zda izenia niepoZgdane 1,15 P56 ;2,33] ns
Zdarzenia niepozgdane prowadegce do preerwania 014 p,01 ;2 0T ns
leczent

Potwierdzona hipoglikemia gcznie 2.7 P10 A1) ns
Mocna potwie rdeona hipoglikemia 1,32 pgz; 2 13] ns

il
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Punkt koncowsy MDJOR [95%C1] p
Ciezka hipoglike mia 1,37 0,772 45] ns
Hiperalikemia 0,93 p0e; 16 02] ns
Hiperglikemia z objawami 14% 0,94;2,35] ns
Mawracajgca ke toza 0e3 0,33;1,20] ns
dmizana mazy ciats 505, ka 017 p,10;0,25] <0,0001
Analiza bezpieczenstwa po 52 ta. - liczba zdarzen hipe ralikemii z ketozg , FR

Liczba zda rzen hipe mlikemii z ketozg (+0 & mmalA 10,8 044 028,068 <0 05%
magsdl])

Liczba zda rzen hipe likemii z ketozg (>1,5 mmold BT 041 D220 0,006 &6**
mg/dl])

Liczba zda rzen hipe mlikemii z ketozg (>3 0 mmolA 4 028 pao;0 7 rE <0 05*
mg dl])

MO - irednia réZnica (ang. mean difference); OF - 1o raz szans (ang. oddzrgtio); 505 - wank odchylenia
standardowego (ang. sfandard deviglon score); PR - czestoid zdarzen (ang. rafe rafio )™ w publika cji
Thalange 2015'0 podeno 2 waHoici dolnege przedeiaty ufmodci: 003 w streszezeniu oraz 0,03 w
tekicie gtiwnym. Ma potrzeby analizy jako wiziciwg wartoid przyieto -0,03 zuwagi na wozeink jsze
doniesienia konferencyjne z tym wiynikiem oraz nieopublikawane | dane preedstawione w poblikacji
Thalange 20192 araz dane Whioskodawey; * dane z publikacji Thalange 2019%; ** dane z pubikacji
Thalange 2015,
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3 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Zbecnie w Pol sce produkt Tresiba® jest finansowany ze srodkow publ icznych w nastepujgcym
wzkazaniu:

Cubrayea dpu I o dorosiichy Cokizyed dupy 2 o dorostych pacientiw e Zonych insul ng M
of co pajmeiej & miesiecy |z HbAlc 8% orgr cokrayce Ape 2 oo dorostych paciendow
teczonych insddng MPH od co najmpiej & miedecy i z udokumentowanymi nawrdcajgoymi
epizodamd ciedkiej Wb nocnel BpogBkemdi ordz cukrzyed o ZRane) prayczynie (Zeodnie
Zd efinicig wa WHO)LT

Produkt ten refundowany jest w ramach katalogu &1 1 Leki refundow ane dostepne w aptece
na recepte w cakym zakresie zarejestrowanych wskazan i przemnaczen lub we wskazaniu
okredonym stanem  kliniczowm ™) w gropie limitowej 14,3, Hommony treosted - diugo
dziatajace and ogi insulin, przy poziomie odpdatnosci dl a pacienta wynoszacym 3057

Whnioskovane jest rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla preparatow Tresiba®
(insulina degludec) w ramach istniejace] grupy imitowe] (w zwiazku z art. 15. p. 2
wst awy refundacyjnej’y przy zachowaniu chowiazujacej ceny i poziomu odptatnosci dla
pacjenta. Whioskowane wskazanie dla preparatow Tresiba® {insulina depludec) jest
nastepujace:

Cobrayed fypd o dovostych, miodzi ey § dzedd powgZel 1, roke Fpdiay Gk fype 2
o pacjentov leczonych insiting WPH od co naimni ef & miesigoy i z HbA o w8% orez cukrayca
oy 2w paciendow leczonych inselng MPH od co pajmpiei & miedecy i z udokn meniowanymi
nawrcajgoymi epizodami cigZld el Wb nocne Bipogtikemii arar cukiEycd o Zhanef
prayczynie (zeodnie z definicig we WHO),

YWnioskovwane jest zatem rozszerzenie isniejaoego wskazania refundacyinego
o populacje:

+ miodziezyi dzied powyZej 1. roku Zycia z cukrzyca typu 1;

+ mtodzie?y i deied povwy2ej 1. roku Zycia z cukrzyca typu 2 leczomych insuling HPH
od co najmniej & miesiecy i z HbhAlc =8%:;

+ miodziezyi dzied povwyz2ej 1. roku Zycia z cukrzyca typu 2 leczomych insuling HPH
od co najmniej] & miesiecy iz uvdokumentowamymi navwracajacymi epizodami
dezkiej Wb nocnej hiposlikemii.

HMaleZy zaznaczyc, ze populaga mtodriezy i dzieci powyzZej 1. roku Zycia z cukrzyca typu
Z? stanowi populacie dodatkows, pdy? wedtug International Diabe tes Federation
w populacjach pochodzenia europejskiego pravie wszystkie dzieci | mbodze? z cukrzycy
maja cukrzyce typu 1.' Rowniez wytyczne International Sockety for Pediatric and
Adolescent Drabeies (ISPAD) z 2018 r. wskazuja, Ze cukrzyca typu 1 jest najezestsza
postada ocukrzycy umtodych Wdzi, w szzepolnoéci w populaciach o pochodzeniu
europejskim (= 90% wszyst kich preypadkow cukrzyoy).”

Wniozkowane rozzzerzenie wikazania refundacyjnego jest wynikiem potrzeby zgtazzane]
przez klinicystaw, przedstanicieli pacjentdw oraz ich opiekundw, natomiast samo
rozz2etzenie wskazania refundacyinego mozZliwe jest dzieki rozzzerzeniu wikazania
re jestracyinego insuliny degludec (Tresiba®) o popul acje miodziezy i dzieci powy2e]j 1. roku
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Zycia zoukrzyoaw grudniu 2094 roku® na podstawie badania BEGIN Yung 1 prasprow adzonego
w populacii chonech wowieko 1-17 lat z cukrayca typo 1.1

F uwazi na refundacje insuling detemir i insuliny glargine w populaciji dzieci | nmtodziezy
Z cukrzyca typu 1 w wieku od ? lat oraz w populagi chorych z cukrzyca typu 2 bez
ograniczen wiekowsch (zgodnie z poniZzsza tabely), wnioskowane jest rozszerzenie
istniejacero wskazania preparat ow Tresiba® {insulina deguded o populacjie modziezy
i deieci povnej 1. roku 2yda (zgodnie ze wskazaniem rejest racyjnym) przy zachowaniu
brzmienia wskazania iograniczen jak dla pozostatych diupodriatajacych analomow
insuliny (patrz ponizsza tabela). Fozszerzenie wskazania refundacwinego dla insaliny
degludec (Tresiba™ bedzie stuzdto zachowaniu rdwnej dostepnosci  poszczegdinich
dhugodziatajgoych analogow insuliny (insulina detem ir, insulina glargine) dla popul acji dziec
imodziesy Z cukrzyca,

Tab. 3. Pordwnanie wsbkazan refundacymych insuliny detemir i insuliny glargine z vwnios kowanym
waka zaniem insuliny degldec.

nsulina detemir

Insulina glargine®

Wnios kowane wikazanie
insuliny degludec

Cukrzvca tyvpu | o dorostych,
miodziezy i dzieci wwieku
od 2 lat i pownZe]

Cuktzvca tyvpu | u dorostych,
miodziezy i dzieci od & roku
Zycia ;o raz cukrzvca typu 1

u dzieci wiwaeku od 2 do &
Iat

Cukrzyca typu | o dorostych,
miedziezy i dzieci povnyZej 1.
roku 2 ycia

Cukrzyca tyvpu 2 o pacjentaw
leczonych insuling MPH od co
najmniej & miesiecy i zHbA1C
%otz

Cukrzyca typu 2 u pac jentow
leczonwch inzuling M PH od co
na jJnniej & miesiecy i z HoM1c
0% 0 raz

Cukrzyca typu 2 u pacientow
leczonych insuling MPFH od co
najnniej & miesiecy i z HEb 1
% oraz

cukrzvca typu 2 o pacjentdwr
leczaonych insuling MPH od co
najmniej & missiecy

1 z udokume nta wan ymi

naw racajgcymi e pizodami
cieZkiej lub nocnej
hipoglikemii oz

cukrzvca typu 2 o pacjentow
leczonywch insuling MFPH od co
na Jnniej & mieziecy

1 z udokum en b wa nymi
nawracajgcymi e pizodami
cieZkiej lub nocne j
hipoglikem i o raz

cukrzyca typu 2 u pacjentow
leczonych insuling MPH od co
najnniej & mieziecy

1 z udokumen towanymi
nawraca goymi epizodami
cieZkiej lub nocne j
hipoglikemii araz

cukzyca o Znane j preycoynis
lzgodnie z definicig wg WHO)

cuktzyca o Znane j preyczym ie
Izgodnie z definicg wg WHO)

cukizyca o manej preyczymnis
[zgodnie z definicg wg WHO)

* yskazanie dla produktdw Lantus® 1 dbasaglar® (wikazanie da preparatu Tou jo® obejmu i jedvmie
populacie chorych doroshych ).
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4 Zakres analizy - minimalne wymagania

fogodnie z 85 ust, 3 rozporzgdzenia Ministra Zdrowia (MZ)1" W praypadky braku rdEnic
w wynikach 2d rowoinych pomiedzy technol ozigq wniozkowans, a technologig opcjonalng
dopuszcza sie praedstawienie oszacowania ré@nicy pom iedzy kosztem shozowania technologii
wniozkowanej, a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast oszacowan, o kharych
mowa w ust, 2 pkt 2137 W awigakl 2 powyEEzym w niniejszej and iZie nie praep nowadzaono
and iz

*  osZacowania koszbu uzyskania dodatkowesgo roku 2wcia skorygowanego o jakosc,
wynikajaoegn 2z zastapienia techrologi opcjonalnych, w fwm refundowanych
technologii opcjonalnych, whiczkowang technologig (85 ust, 2 pkt 2 rozporzadzenia
M );

*  ozzacowania kosziy uzyskania dodatkowego roku Zvcia, wehikajacego z zatapienia
technologii  opcjonalnych, w  fwm  efundowanych  techmologii  opcjonalnwch,
wrioskowang technologia (85 uzt, 2 pkt 3 romporzagdzenia M),

Poniewaz nie praeprowadzono wyzej wymienionych andiz, w niniejszym op racowaniu nie
ma rawniez oszacowania, kidre wynika z tych analiz, tj.:

* psZacowania ceny zowtu netho wnioskow ane j technol ozii, pray kharej koszt, o ktdrym
mowa w pkt 2 (85 ust, 2 pkt 2 rozporzadzenia ME), a w praypadky brako mod ivwossi
wymaczenia tego kosztu - koszt, o ktdrym mowa w o pkt 3 (85 ozt 2 pkt 3
rofporzadzenia ME), jest rdwny wysokoici progu, o kkorym mowa woart 12 pkt 13
ustany zdnia 12 maja 2001 roku o refundacii lekdw, srodkdw spozwaczch special neoo
prZEmaczenia auwieniomwesn araz wy robdw m edycamch,

Zamiennie, 2godnie z 85 ust, 4 rozporzadzenia MZ oszacowano ceny 2byla netto technologi
wnioskowanej, pray ktdnech roznica, o ktdrej mowa w 85 uzt, 3 rozporzadzenia M2, jest
réwna zero (taw, analiza progowa) - patrz roadz, 12,3,

kolejng konsekwencig braku preedstawienia oszacowan, o ktdrech mowa w 85 ust, 2 pkt 2
i8R ust, 2 pkt 3 rozporzadzenia ME je st ozraniczenie analizy jedynie do kosztow awigzanych
2e shosowaniem technologii (analiza minim d izacji kozztdw), Takie podejzcie jest logicanym
nastepstwem wynikajacym z 85 ust, 3 rozporzadzenia M W praypadku braku moznic
wowymikach adrowotnyvch pomiedzy technologig wniozkowang, a technoogig opcjonalng
dopuszcza sie praedstawienie oszacowania roznicy pom ied=zy koszkem shozowania technologii
wriozkowanej, a koszhem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktdrych
mowa w ust, 2pkt 2137
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5 Populacja

Populacie docel owg analizy stanowi populacia choryeh, u ktdrech produkt Tresiba® nie jest
obecnie refundow any, a wigc:
+  mindziez i dzieci powy2e] 1. roku 2vcia Z cukravcg hpu 1,
* miodziez i dzieci powyze] 1. roku 2wcia z cukrzycy typu 2 leczeni insuling MPH od oo
najmniej & miesiecy i Z Hb&1c =5
* miodziez i dzieci powyze] 1. roku 2wcia z cukrzycy typu 2 leczeni insuling MPH od oo
najmniej & miesiecy 1 2 udokumentowanymi nawracajgcymi epizodam i ciedie] (ub
nocnej bipod ikem i,
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6 Strategia i technika analityczna

#nalize ekonomicang praeprowadzono de pove na podstawie wynikow z przeprowadzonej
and izy efekbyunosici klinicanej.* Uznajas pordwnywalng skutecanoss insuliny degudec
iinadliny detemiy, a twm zamym, pray Zatozeniu efekty Kazy dla wazystkich aktualnie
refundow anych [ekaw z gropy diugodziatajgoych analogow insuliny, rdwng skutecanoss
inauliny deg udec 1 insuliny dargine praep rowadzono analize minimalizacji kosztow,

dnalize minimalizacji koszhiw  przeprowadzono 2 uwzd ednieniem  koszhow  nabycia
aibstancjii cannych, umajac, 22 pozostale  koszty 2wigzane  z0 rozpoznaniem
i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan, stosowaniem innwch [ekaw i leczeniem
dziatari niepozadanych nie rdanicujq anal izowanych opcji terapeutycznych,

Prayjeto upraszczajgce zatodenie o petnwm przestrzeganiu zdecen lekarskich i braku
modiwoici Zmiany lub praerwania terapii w analizomwanym horyzoncie czasomym .

15



| e re d=gud=a (Tes ™) w lexeniu aukeyay

7 Perspektywa

foodnie z rozporzgdzeniem ME z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymazan,
jakie musza spedniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjy i ustalenie
urzedowe] ceny byt oraz o podwy2szenie urzedowe] ceny byt leku, Srodka spozawczego
specjalnegn  prEeznaczenia  Dywieniowego, wyroby  medycznego, kbdre nie maja
odpowiednika  refundowanego w o damym wskazaniu,”  analiza  ekonomiczna  jest
przeprowadzana w dwoch warantach

« 7 perpekbywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen 28 Srodkdw
publiczarych;

« 7 permpekbany wipdlnej podmictu zobowigzanego do finansowania Awiadczen ze
srodkaw publicamych 1 swiadczeniobioroy

Zgodnie Z wybhwcznymi Agencii Oceny Technologii Medycanwch 1 Taryfikaci (AOTMIT, we rsja
3.0) analize nalezy wkonad z pergpekbywy podmiotu zobowigzanesn do finansowania
aniadczen 2e srodkdw publicznych  (perspektywa plamnika publicanego) oraz =z tacane]
perspekbyny podmiotu zobowigzanego do finansowania awiadczen 28 Srodkow publicznych
i swiadczeniobiorcaw pray uwzglednieniu wspdtptacenia za technologie medycane (tacmna
perspekbywwa ptatnika publicanego 1 awiadczeniobiorcdmw), '

W Anigzku Zz powyEsavm , analize praeprowadzono w dwoch wadantach:

« z perpekbywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen 2e srodkow
publicanych, ti, Marmdoswego Funduzzg Zd rowia (MFZ),;

« = perspekbywwy wspdlne] podmiotu zobowigzanego do finansowania awiadczen
2e srodkdw publiczrych i swiadczeniobiorsy, tj. MFZ i pacjenta.
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8 Horyzont czasowy

Zaodnie z wybycanymi Agencii Oceny Technologii Medwoznwch i Tandikacii (wersja 3.0)
w praypadku gdy and iza ekonomiczna m a charakter minimalizacji koszhow i koszhy anigzane
2e stozowaniem pordwranych technologii medycznych =3 stake w czasie, mozna prayjsd
jednostkowg diugodd horvzonty czasowego, np, 1 ok,

W oanalizie prayvjeto 12 miesiecany horvzont czZasowy,
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9 Dyskontowanie

fogodnie z minimanymi wymaganiami MZ: Jezeli horyzont whascivy dla  analizy
ekonomicanej w  praypadky technologii wnioskowanej praekracza rok, ozzacowania,
o ktdrech mowa w ust, 2 pkt1-4, powinny 2ostad przep rowadzone z uwzgednieniem roczne]
stopy dyskontowej wowysokoici 5% dla kosztdw 1 3,5% dl a wynikdw zd rowatmyech ™

W niniejszej and izie nie dyskontowano efekbiw 2drowotrvch i koezbdw 22 wzgedu na 12-

miesieczny horyzont and izy.
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10 Parametry

#nalize minimalizacji koszhow  przeprowadzono 2 uwzd ednieniem  koszhow  nabycia
aubstancii cannwch, umajac, =& pozostate kossty 2Awigzane = roZpoznaniem
i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktar, stosowaniem innych lekdw i leczeniem
dziatan niepozgdanych nie ro@icujg anal izowanych opoji terapeutycanch,

Pravjeto upraszczajgce zatodenie o petnym przestrzeganiu zdecen |ekarskich i braku
modiwoici Zmiany lub pr2erwania terapii w and izowanym honzoncie czasowym.,

srednie kozzty nabycia substancii cavnnwch oszacowano przy uwzglednieniu dawkowania
lekdr zgodnie z badaniem klinicznym BES M hung 1,™

10.1 Koszty nabycia substanciji czynnych

10.1.1 Insulina degludec
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LEL S

Prognozow any udziat poszczegdl nych opakowan inadl iny ded udec w analizowanej popul acji
chorych prayjeto zgodnie z najnowszymi danymi sprzedazowymi MFE za okres shiczen-
matzec 2020

+ 3P dla produkiu Tresiba® FlexTouch® 200 j/ml;
+ &% dla produktu Tresiba® Penfill® 100 jiml.

W ponizszej tabel i przedstawiono sredni koszt insuliny degludec za U,

_ —

Iy

10.1.2 Insulina detemir

Kozt preparaty inauliny detemir oszacowano na podstanie Obwiezzczenia Ministra Zdrowia
z dnia 24 ziempnia 2020 r. w sprawie wykazo refundowanych lekaw, srodkdw spozwiczch
gpecjalnegn przemaczenia aawieniowesn oraz wyrobdw medycznych na 1 wrzednia 2020 '+

23



| e re d=gud=a (Tes ™) w lexeniu aukeyay

Tab. 9. Ceny insuliny detemir.

Opakowvanie |UCE, C HB CD,AH |Poziom |WLF, WR, FLH | wD§,

FLH* FLH™ odpfatne | FLH FLH
5ci

Lewemirs, 191,16 |zo072  [z1ee |0 15297 [1o708  [1092

roztudr do

wetreylciwan

wie wlkitadzie |

100 j4ml

*WOTEE; " maEe hurtowa Bh; UCE - uregdowa o=rm z byt CHE- a=rm hurtowa bautto; CO-0=ra d=to faz ra; WILF - wysokeSd Fnmitu
firg recowa rim; WA= wysokoSd refurdedgi; WIE - wysokosd doplaty seigdaenicbomy.

W ponizezej tabel i przedstawiono sredni koszt insuliny detem ir za 1L,

Tab. 10. $redni koszt insuliny detemir za 1.

Opakowanie Wysokosc doplaty HFZ za IU, | Wysokos ¢ doplaty HFZ
PLH i chorego za IU, FLH

—
_—

10.1.3 Insulina glargine

kosztp reparatdm insuliny glargine oszacowano na podstanie Obwiezzczenia Ministra Zdrowia
Z dnia 24 ziempnia 2020 v w sprawie wykazd refundowanych lekdw, srodkdw spozwiczch
specjalnego przemaczenia ywisniowego oraz wyrobdw medycanych na 1 wrzesnia 2020 n*#
Uwzgedniono jedwnie preparaty refundowane w analizowanym wekazanio,

Tab. 11. Ceny insuliny glargine.

Opakowvanie |UCE, C HB CD,AH |Poziom |WLF, WER, PLH | wWD§,
FLH* FLH™ odpfatne | FLH FLH
5ci
Atazaglare, | 27265 | 286 28 w594 | 0% w594 214,16 9178
roztudr do
wetrzykiwan
wie whiadzie |
100 j.m. sml

Lantus® | 171,72 120,31 19597 | 0% 15297 [10708  [s2g9
roztundr dio

wetrzvkiwan ,
100 j/ml

Lantus® 171,72 | 120,31 195 97 | 20% 15297 |1o7oe  |e=ge
roztwidr di

wstrzykiwan |
100 §4ml
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Opakowvanie |UCE, C HB CD,AH |Poziom |WLF, WER, PLH | wWD§,
FLH* PLH™ 9d_|ﬂatnn PLH PLH
5ci
twrstroykiwacz
SalaStar)

*WOTEE; " maEe hurtowa Bh; UCE - uregdowa o=rm z byt CHE- a=rm hurtowa bautto; CO-0=ra d=to faz ra; WILF - wysokeSd Fnmitu
firg recowa rim; WA= wysokoSd refurdedgi; WIE - wysokosd doplaty seigdaenicbomy.

sredni koszt inzuliny gargine oszacowano prz2y uwzd ednieniu udziat U poszczesdinych
opakowan zgodnie z najnowszymi damymi sprzedazowymi MFZ za okres shyczen-marzec
2020,

Wy ponizszej tabel i przedstawiono sredni koszt insuliny g argine =za U,

Tab. 12. $redni koszt insuliny glargine za ).

Opakovanie Wysokosc doplaty HFZza IU, | Wysokosc dopfaty HFZ
PLH i chorego za IU, PLH

h=ulina glargine 0,0m 0,118

10.2 Srednia dawka dobowa insuliny bazowej

srednie kozzty nabycia substancii czynnwch omzacowano przy uwzglednieniu dawkowania
lekér zgodnie z badaniem klinicznym BEG M hung 1,

§re::|n1'q dawke dobows inaulinyg bazowej oraz ifrednig maze ciata chonych w badaniu
przedstaniono w ponizzze] tabeli,

W analizach uwzgdedniono srednig dawke inaaliny bazowe]j (degludec, detemir, darging)
stosowang w badaniu (frednia na poczatku badania i na koniec badania, 0,43 10 5ka).

Wy analizie wrazliwosci pray jeto srednie dawki insuliny bazowej (degludec, detemir, gargne)
na poczatky badania i na koniec badania (0,39 U kg oraz 0,47 I 7kg).

Tab. 13. Dane z badania BEGIN Young 1 - dawkowanie insuliny baz ovwe) | masa ciafa chorych.

Parametr Insulina Ins ulina Srednia wazZona
degludec detemir, H=175
H=174
Masa ciata | kg LR TR Ty
Srednia dawka dobowa insuliny 02T 04 o,
bazowe jna poczgtku badania | IU kg
Srednia dewhka dobowa ins uliny 032 0,55 047
bazowe jna koniec badania, IU/kg

W ramach andizy wradiwoici testowano takze wariant, w kbdrym analizowmane 1eki
stosowane =3 w rdaych dawkach, Zgpdnie 2z wynikam i bad ania BEG IM wung 1, chorzy leczeni
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in=ul ing deg udec wymagali 30%m niej inzul iny bazowe j niz chorzy leczeni insuling detem ir®
Damke insuling degudec i detemir przyjeto zgodnie z badaniem BEGIM “oung 1 jako £rednia
dawka ztozowana na poczgtiy i na koniec badania pomnozona przez irednig mase ciata
chorych w danej grupie (insulina degludec: 14,25 II5d, inaulina detemir: 17,96 [Urd).

Danke inalliny glargine przyijeto na podstawie publikacjii Wora 2004'%, zopdnie z ktdrg
stozowanie inzuliny degludec w schemacie basal-boluz u chorvch z cukravca twpu 1 2avigzane
jest ze zmniejszeniem dawki inzuliny (bazowe j+bolus) o 12% w pordwnaniu 28 stosowaniem
inadl iny gdargine (dawka inusling g argine pr2yjeta w analizie wradiwodzi; 16,19 1Ud).

10.3 Hiperglikemia z ketoza

W analizie podstawowej prayieto konzenwatwune zatozenie o braku rozmic wo weynikach
drowotnych pomiedzy inauling degudec i detemir araz inadling degludec 1 gargine.
Wy analizie wrad iwodci uwzgledniono wykazang w badaniu BEGIM oung 1 redukcie liczhy
zdarzen hiperglikemii z ketozg podczas stosowania inadliny degudec, zoodnie z ponizsza
tabels,

Tab. 14. Liczby zdarzen hiperglikemi z ketozg na podsta wie wymikdw badania BEGIN Young 1.*

Idarzene Insulina degludec | Insulina detemir

Liczba zda rzen hipe likemii z ketozg (»1,5 mmal A 0,63 1,09
BT maAdl] pacientorok

Feodnie z wynikami analizy Thalange 20M90 ' 33% spofrdd dzieci i miodziezy z hiperd ikemia
i ketoza wymaga udzielenia awiadczen zdrmowotnych w ofrodky opieki 2d rowotnej. Zgodnie
zwynikami analizy Thalange 2M7'T 54% sposrdd pacjentow pediatrycznych |eczonych
w ofrodkach opieki zdrowotne] przebywato na oddziale sapitalnym.,

Koszt hospitalizacii z powodu hiperdikemii z ketozg cezacow ano jako 2 rednig wazong wyoen
dla grup JGP K37 i P33 na podstanie Zarzadzenia Mr 97 20200608 amieniajacego
Zatzadzenie w sprawie ok red enia warunkow zawigraniai realizacii umdw w rodzajo leczenie
szpitalne oraz leczenie s=pitalne - awiadczenia wysokospec jalistycne, '

Tab. 15. Koszt hospitalizacji z powvoedu hiperglikemii z ketoza przyjety wanalizie wra zlivwos ci.

JIGP Hazwa Wycena  PLH

E3T Cukrzyca ze stanami hiperglikemicznymi 2 235 00
P33 Cuktzyca powikiana ipigozka 7 kwasicg ketonowg 3 940,00
frednia 3 37 50

10.4 Analiza wrazliwosci

Stabilnosd wynikdw and izy podstawowe] (ang, base case analyds, BC) testowano poprzez
jedrokierunkowe analizy wradiwcdci  (ang, sensifividy onalgds, S4)  podstawowych
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parametrow wejsciomych w celu oceny ich wphwu na stabilnose wynikdw, W analizie
wrad iwosci uwzgledniono :rednig dawke dobowa insaliny bazowe j w analizowanesj popul acji
chorwch,

Wy jednokierunkovech analizach wrad iwosci, poza parametrem teshowanym Zmienionym w
ustd onym zakresie [(patrz ponizza tabela), pozostate parametry pozostaty na poziomie
wartoéci pryjetych w scenariusag podstawaweym analizy
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Tab. 16. Opis scenaniusz ¥ vrazlivwosci roz patryva nych wramach analizy minimalizacp kos ztow (wartos ci zmienionych parametrowi zrodfa).

W ze stofciach
WwiyE he P WA nia

analizy

w czestofciach
wystepowania [patrz
rozdz. 10.%)

Wariant | Parametr fnaliza podstavwowa Uzasadnieniefzrodio Analiza vara 2liveos ci Uzasadnieniefzrodio
danych danych
14 Srednia dawka dobawa 0,43 U kg Srednia dawhka insuliny 0,39 Lk Srednia dawka insuliny
insuliny bazawe j bBazowe j £ tosowana w bazowej na poczgtku
badaniu BEGIN Young 1™ badania BEGIN Young 10
1B EE:'"'_‘E' na PE':%“‘“ 0 47 U g S rednia dawka insuliny
adanla 1na konec bazowej na koniec
badania) badania BEGIN Young 110
2 FaZne dawhkowanie DEG: 16 11 Jid ZatoZenie konzerwatyene |OEG 14 25 L/d BEGIN Young 1'"Maraz Wra
insuliny degludec OET: 16 11 M /d na podetawie badania DET: 17 36 IU/d 2071408
1 komparato pow GLA: 16 11 IU/d BEGIN Young 1 GLA: 16,19 IUsd
L] Hiperalikemia z ketozg Erak uwzglednienia rdZnic | ZatoZenie konse rratyume | Uwezglednienie rddnic Na podktawie wynikdur

badania BEGIM Young 10
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10.5  Szacowanie ilorazu kosztow i wynikow zdrowotnych

W przypadku wystapienia okolicznossi, o ktdnch mowa we art, 13 ust, 3 ustaney, t.o Je2el
and iza klinicana, o ktdrej mowa w art, 25 pkt 14 [it, c tiret pienvsze ustawy, nie zaniera
randomizowanych badar klinicznywch, dowodzacych wewzszosci leku nad technologiami
medycanymi, w roaumisniu ustany o dviadczeniach, dotychezaz refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbyh leku musi by skalkulowana w taki sposob, &by koszt
stozowania leky wnicckowanego do objecia refundacja nie byt wyzzy niz kozzt technologii
medycane]j, w roaimieniu ustawy o awiadczeniach, dotychoza: finansowanej 2 srodkdw
publicernych, o najkorzysniejszym wapdtczynniky uzyskiwanych efektéw z2drowotmch do
koszhaw ich uzyskania™, analiza ekonomiczna powinna zawierad:

1, oszacowanie ilorazu koszhy  stosowania  wnioskowane] technologii i wynikomw
adrowotmych uzyskamych o pacjentow  stosujgoych  wnioskowangy  technologie,
wyrazonych jako liczba |at zwcia skorvgowanych o jakosd, a w praypadku braku
modiwoici wyanaczenia tej liczby — jako liczba lat 2yoiag

2, oszacowanie ilorazy  koszhl  stosowania  technologii opcjonalnej i weynikow
adrowotmych uzyskanych U pacjentdw  stomujgoych  techrnologie  opcjonalng,
wyrazonych jako liczba lat &ycia skorygowanych o jakosc, a w przypadka braku
modiwoici  wyznaczenia  tej liczby -  jako liczba lat Eyecia, dla kazdej
Z refundowanych technologii opcjona mvch;

3. kalkulacije ceny zbyha netto wniosomwanej technologi, pray kharej wepdtczmnnik, o
ktarym mowa w pkk 1, nie jest wyzszy od Zadnego 28 wepdtczynnikaw, o kbdrych mowa
W punkcie 2,

Dla oszacowania wyzej wymienionych wartosci, i, oceny scumulowanych  efektdw
adrowotmych przeprowadzono praeglad swstematyczny literatung kbtdrego celem byta
identyfikacja wkorzystanych jednostowych wartodci uzytecznodci oraz dugofalowych
futkdw shosowania insuliny deg udec, insuliny detemir [ub insuliny glargine w postaci lat
2ycia w petrnym 2dromio (06 Ly ang, quad iy adju sted Gfe year) lub lat 2ycia (LG, ang, fe
Fedr adined .

Kryteria wigczenia, strategie wysaokiwania i selekcji badan oraz liste prac wiaczonych
1wkl uczonych praedztawiono w ro2dz 11,2 oraz w aneksie 16,2,

Do analizy waczono 1 badanie dotyczace uzytecanosci /ALY aniazanych 2 shosowaniem

inadliny glargine lub detemir w zchemacie bazal-boluz u dzieci i miodziezy z cukraycg tvpu 1
Blair 2019, *#

fondnie z przyjetymi zatoeniami oraz pray zatozeniu pordwrywalnej sotecznodci lekd,
stozowanie insdliny degudec, inaaliny detemir lub insuliny glargine praez 12 miesiecy
po2awol o na oziggniecie O, M6 QALY (Elair 2019].

Do uproszczomych wid iczen wspdtczynnikow kosztdw uzytecznosci uwzgledniono wytgcznie
koszhy ek dw,
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10.6

Podsumowanie zatozen i parametrow

Zatozenia, na podstanie ktdrch dokonano oszacowar oraz kalkulacji:

Majas na uwadze zpecyfike leczenia dzieci 1 mindziezy z cukrzycy w Polace, w tym
dostepnos? refundowanych opcji terapeutycanych, jako komparatory dla insaliny
degludec w andizowane] populacii chorwch pravieto pozostate dusodziatajace
and ogi inaulingy: inadlina detemir i inaulina gdargine.

Inzulina detemir 1 inaJlina gargine refundowane =3 w populacii dzieci 1 miodziezy
Zcukrzyca tpu 1w wieky od 21 at, jednak w analizie prayjeto, 2e populacija dzieci
wowieky od 1 roku do 2 lat z cukrzvcy typu 1 kwdifikujacwch sie do leczenia
dbigodziatajagoymi andozami inadlin jest pomijalnie mata 1 w awigzku = twm nie
wybrano dodatkowego komparatora w tej popul azji chorych,

Ma podstawie wnioskow =z przeprowadzonej  analizy  klinicanej  prayjeto
konzenvatywne zatozenie o braky istotmych rdanic wefektach zd rowotnych pomiedzy
inzuling degudec ainzuling detemir, a takze, przy zatozeniu efekiu klazy dla
wzzystkich aktualnie refundowanych disgodziatajgowch analogdw insuliny o braku
istotnych rdmic w efektach =zdrowotmych pomiedzy insuling degudec ainsuling
g argine w leczeniu docelowej popul azji chorwch, w aniazky z cavm przeprowadzaono
and ize minimalizacii koszhaw, W ramach analizy wrad iwosci uw zg edniono wiykazang
w badaniu BEGIM “oung 1 redukcie liczby zdarzen hiperdikemii z ketozg podczas
sozowania inzuliny degludec,

Woanalizie uwzgedniono wytacaie koszzty nabwcia substancji caynnwch, umnajas, =2
pozoztate koszty awigzane z mozpoznaniem 1 monitorowaniem choroby, [eczeniem
poik tar, stosow aniem innych lekow i leczeniem dziatan niepozadanych nie rznioujg
and izowanych opcji terapeutyczrnych,

Prayieto upraszczajace zatoenie o petmym praestizeganiu zal ecen |ekarskich i braku
modiwoici Zmiany lub pr2envania terapii w analizowanym horyzoncie czZasomwm .
Wnioskowane jest roz=zerzenie wskazania refundacyijnezo  inadiny  degudec
refundowanej obecnie w ramach izmiejacej grupy limitowe] 14.3, Homony trzustki
- dugodziatajgoe analog inaulin o populacje mbodziezy i dzieci powyze] 1, raku 2ycia
Z cukraycy (Zgodnie 22 wakazaniem rejestracyinym) pray Zachowaniu brzmienia
waazania i ograniczen jak dla pozostatwch diugodziatajacych andogow insaling
linaulina detemir, inaulina g argine].

B nioskowane  w analizowanym  wskazaniu ceny zytu netto insuling degludec

=
=
7
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* Koszt preparatdw insdiny detemir i insuling glargine dosteprvch w ramach grupy
limitowe]j 14.3 oszacowano na podstawie Obwiezaczenia Ministra Zdrowia =z dnia 24
detpnia 2020 . w spranie wykazu refundowanych lekow, srodkaw spozwwczyvch
specjalnegn praeznaczenia Dywwieniowegn oraz wy robdw medwoznych na 1 wrzesnia
2020 £ ™ Uwzgledniono jedynie preparaty refundowane w analizowanym wakazanio,
e
|

+  Srednie koszzty nabycia substancii czynmwch ozzacowano pray uwzgednieniu
damkowania lekéw zzodrnie z badaniem klinicznym BEGIM “bung 1. W analizie
podstawowe] prayieto konserwabawinie taky sama danke dobowa insdliny bazowej
dla insuliny degudec, detemir i gargine, W' ramach and izy wrad iwosci testowano
warant, w khdrym analizowane | eki shosowane sq w roemych dawkach,

+  Sredni koszt inzuliny degludec 1 inzuliny gargine w and izowane ] popul acji chonch
mEzacomano  pray uwzgdednieniu udzistu U poszczesdlnych opakowan zzodnie
Z najnowszymi damymi sprzedazowymi MFZ za okres shyczen-m arzec 2020,

+ 7 uwagina fakt, iz populacia dzieci i modziesy 2 cukrzvca bpu 1 stanowi popul acje
otdwng w niniejsej andizie srednie koszty nabycia substancii czynmych oszacowano
przy uwzg ednieniu dawkowania |ekaw zgodnie z badaniem klinicznym BEGIM Hung 1.

+  Analize preeprowadzono Z perpekbwy podmioty zobowigzaneso do finansowania
aviadczen ze  srodkow  publicznych oraz 2z persgpekbywy wspdlnej pratnika
i swiadcze niobio oy,

« W analizie prayieto 12 miezieczny horvaont czasome

W celu ozzacowania il oraad kosztdw i wynikdw 2d rowotmych dla and izowanych ope ji
terapeutyczrvch, dane dotyczace skumul omanego 2vsku lat 2vcia w petnum 2drowiu
Anigzanego ze stosonaniem inadliny degludec, inadliny detemir i inadliny glargine
przyjeto na podstawie publikacii Blair 209,

« W celu zhadania wpdvig poszczegdl nvch parametrdw na koncowe wyniki analizy
przeprowad=zono deterministyczng analize wrad iwosc,

festawienie wartoici, na podstawie ktorych dokonano oszacowan aoraz  kd kol acji
przeds=taniono w tabel i ponizej.

Tab. 17. Festawienie wartosci, na podstavie karych dokonano oszacowan oraz kalkulacy .

Parametr | Wartosc | Irodio danych

Ko szt msuliny detemir i insuliny glargine
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Parametr Warkosc Frodio danych
h:zulina detemir Patrz rozdz. 101 2 Obnwrieszczenie MM
hsulina glargine Fatrz rozdz. 10.1.3 Obwrieszczenia MM
Udziat posaczegdlmych opakowan insuliny degludec 1 insuliny glargine

hsulina degludec Fatrz rozdz. 10.1.1 Dane NFZ"

hsulina glargine Fatrz rozdz. 10.1.3 Dane NFZS

Srednia dobowa dawka insuliny bazowej

hsulina bazowa Fatrz rozdz. 10.2 BEGIM Young 1'°
Syskane lata #ywcia w pednym z2d rowi

hsulina degludec 0,916 Blair 201%™
h:zulina detemir 0,16 Blair 201591
h:zulina glargine 0,21 Blair 20191

a2
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11 Przeglady systematyczne

1.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Strategie wysadkiwania oraz diagram wg QUORDM PRIEMA, praedstawiajaoy kolejne etapy
wys2dkiwania i =lekci and iz ekonomiczrvch, przed=taniono w anek.sie,

Kryteria wiaczenia:

+  andizy ekonomicane lub raporty HTA zawierajace wwwhiki analiz kesztowswch dla
inzuliny degudec w lecz2eniu cuk raycy wpd 11ub typu 2 0 miodziezy i dzieci powy 2]
1, toku Zycia w pordwnaniu z2 zdefiniowanymi komparatorami tj, inalling detemir
lub in=ul ing g argine,

+ publikacie penotekstowe w jezvky polsiim lub angielskim,
b ryteria wnkluczenia - publikacie niespetniajgoce powyEszych knkeridm wigczenia:

+ hbrak analizy koszhdw dla insuling degludec w populacji modziezy i dzieci powy2e]j 1.
roku Eycia z cukrzyca w pordwnaniu 2 insuling detemir lub insuling g argine;

+  abstrakty konferencyine;
+ publikacie w jezyvku innym niz polski lub angiel 3.1,

Prace Zidentyfikowane w procesie wyzzukiwania bwdy wstepnie oceniane pod katem
zeodnosci tyhatu i abstraktu z celem pracy, Do 21 wrzesnia 2020 r. zidentyfikovwano jedno
badanie, ktdre spetniato kryteria wtaczenia do przepladu -Thalange 2(H 9b.'*

iCelem badania Thalange 20 %b byta ocena rocanych kosztow stosowania insdiny degudec
w pordwnaniu doinsuliny detemir w populacii dzieci i miodziezy z cuk rzyca oo 1w el kie ]
B rytanii,

Ma podstawie danych z randomizowanego badania kliniczanego BEGIM voung 1 cszacowano
dawmke insuliny bazowej oraz czestodci 2darzen hiperglikemii z ketozg, w celu ozzacowania
rocnego kozzhl z perspektany pratnika publicznego (Mafong! Health Sendce) stomowania
inadliny degludec 1 inadliny detemir u dzieci i miodZiezy w wieku 1-17 lat z cukrzycg tvpu 1,
FPrzeprowad 20no tak2e analizy wediuz grup wiskowych (1-5, &11 1 12-17 |at) i scenanuszowe
(brak korzyEci w zakresie ketozy, brak korzydsi ow zakresie dawki insuling  bazowej,
hiperglikemia z poziomem ketondw =0,6 1 =3,0 mmol s/l oraz dodatkowe koszhy inadlin
detem ir podawanej dwa razy dziennie u &% pacjentdm),

sSredni roczny koszt na pacjenta omzacowano na 235,16 GEP w pravpadky shosowania inaaliny
degludec oraz 382,91 GEBP w prawpadku sozowania inadiny detemir Zmiana leczenia
Z in=uliny detemir na inadl ine degludec anigzana jest zatem z rocznymi oszczednosciami na
poziomie 147,76 GEP na pacjenta. Cszacowane oszczednoici wynikaty ze amniejszenia
czestoici wystepowania hiperglikemii z ketozg oraz dawki insuliny bazowej podozas
stosowania insaliny degudec, Cszczednosci obzenwowano w kazdej analizowanej grupie
wiekowej (122,63 GBR, 140,59 GBEP 1 172,50 GEP odpowiednio dla giup wiskowch 1-5, 6-11 i
12-17 |at), Scenarduszowa analiza wradiwozci wykazata stabilnoss wyniko,

X
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Feodnie z wnioskami autorow analizy stosowanie insuliny degludec zapevnia Zznaczne
rocme oszczednosci budzetowe w porovwnani u ze stosowani em insuliny detemir u dzieci
i mtodziezy z ocukrzyca typu 1 w Wielkiej Brytanii. Analiza koszt ow w2ytecznosci
pozwolitaby na bardziej doldadna ocene korzysci stosowania insuliny degludec niz
przedstawiona analiza kosztow, jednak auvtorzy wskazuja, e stosowanie insuliny
depludec moZze pomoc swiadczeniodawoom w maksymalizacji wymnikow zdrowotnydch
pomim o coraz bardziej rygoryst yoeznych bud?et ow

11.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanow zdrowia

Zaodnie z Fozporzadzeniem Ministra Zdrowia w odniesieniu do analiz ekonomicznwch, jezeli
andiza obejmuje oszacowania uivtecznoici standw zdrowia, to mus zawierad praeglad
systematyczny badan pienwotmych i whdmych uzytecznoasi standw 2drowia waszivych dla
przyijetego w and izie ekonomicznei modelu przebiegy choroby,

izelem przed adu systematycznego |iteratu ry byta identyfikacja wartossi uzytecznossi oraz
okredenie skumulomanegan Zysku lat Zycia w petmym zdrowio awigzanych 28 shosowanism
inadliny deg udec, inadliny detemir lub inauliny glargine,

Pozzukimano badat opublikowarych penotekstomo w jemdu polsim lub angielskim,
w ktdrych podano wartodc uzytecznosod lub skumulowany 2ysk lat 2ycia w petrnym 2drowiu
Anigzane ze stosowaniem diugodziatajgowch analogdw insuliny (insuling ded udec, inadl imy
detemir lub inzuliny g argine) w leczeniu dzieci 1 modziezy 2 cuk r2yca,

W procesie wysaokiwania badat zastosowano uprzednio zaprojektowang strategie dla
aystemu bazy danych MEDLINE [(Pabided) (patrz anekzs 16.2), Strategia zostata
Zaprojektowana iteracy jnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii,

W strategi wysalkiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacwch rodzaju lub jezvka
publikacii.

Elektronicany zwstem bazy danwvch zoztat preezadkiwmany z daty odcoiecia 21.09.2020 r
wiys2kivania i selekeji badar dokomwato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (|GG

Do system atyoznegn przegladu pismiennictaa wiaczono badania, jesli spetniaty nastepujace
kryte ria:

+ dotyceyty populacii dzieci i miodziezy z cukrzvca;

« okredaty uzytecmnodsi standw zdrowia lub skumulowany zydk lat 2ycia w petnym
2drowil awigzane 2 stosowaniem insuliny degudec, insuliny detemir lub i@l iny
g argine,

+ Fostaty opublikowane w formie penotekstowe], w jezsku polskim lub angiel skim.

Kryteria wndluczenia:

* brak podanych wartosci uzytecanoasciy Qe v dla insdliny degudec, insdliny detemir
lub inauliny glargine w populacji dzieci i mbodziesy Z cukizyca;

+ abstrakiy konferencyine,

+  publikacie w jezvku innym niz polski i angiel 1,

7
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Prace Zidentyfikowane w procesie wyzzukiwania bwdy wstepnie oceniane pod katem
zeodnosci tytotu i abstraktu z celem pracy. Zidentyfikowano & publikacii, ktdrych pehne
teksty oceniono pod katem zgodnodci z kryterdami kwalifikacii.

wWownyniky praeprowadzonego wwys2akiwania do niniejsze] analizy wigczono 1 badanie
dotyczaoe uzytecznosci QR LY awigzanvch 28 stosowaniem  dgodziatajaoych  and cgodw
in=ul iy Blair 2019.'°

Diagram wg QUOROMPRISMA praedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i zelekcji badan
dotyczacych uzvtecanossi 06 Ly awigzanych ze shosowaniem insuliny degudec, inadliny
detemir lub in=suliny glargine, a takze liste publikacii wgczonwych 10wkl uczonych
Z opracowania praedstawiono w anekse 16,2,

W ponizs=ze j tabeli przedstawiono wartosci QALY awigzane 28 shosowaniem poszczegolnych
interwencii na podstawie wigczonego do przegladu badania,
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12 Wyniki

iy k.ole jrych podrozd ziatach praedstawiono wyniki pondwnania insaling ded udec w popul acii
miodziezy 1 dzieci powyae] 1. roky 2vcia Z cukravca,

12.1 Analiza podstawowa [
12.1.1 Perspektywa NFZ

|
|
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12.1.2 Perspektywa wspolna (NFZ i choregeo)
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12.2

12.2.1 Perspektywa NFZ

a9



| e re d=gud=a (Tes ™) w lexeniu aukeyay

—
H B H I . -iiii

—h
Lt
Lt
e
-
i
-
v
=
i
‘g
1]
-
o
=
1]
e
s
-n
Pl
3]
==
o
=
0
o
T

40



| e re d=gud=a (Tes ™) w lexeniu aukeyay

12.3 Analiza progowa

Ponizej ozzacowano cene zbytu netto insuling degudec, przy kharej rdmica pomiedzy
kozztem  shozowania inzuliny degdudec a kosztem stosowania inzuling detemirSinaaling
dargine jest rdwna Zero,

dnalize progowg dla danego opakowania insdliny  degludec  przeprowadzono pray
uwzglednieniy 1002 udzistu w nnky tego opakowania, £ uwag na testowanie w ramach
warantdw 14 i 1B analizy wrazliwoici sredniej dobowej danki insuliny bazowej, wyniki
and izy progowej dla andizy podstawowe]j =3 fozzame z wynikami dla tych scenariuzzy
and izy wrad iwoici,

—
s
L
—

Perspektywa NFZ
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12.3.2 Perspektywa wspolna (NFZ i chorego)
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|
\

12.4  Oszacowanie ilorazu kosztow i wynikow zdrowotnych

12.4.1 Oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow zdrowotnych
uzyskanych u pacjentow stosujacych wnioskowana
technologie

loraz kosztu stosowania wnioskowanej technologi i owynikow  2d romotmych uzvskanych
U pacjentdw stosujgoych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczha lat Zycia
skorygowanych o jakodd (8 b, ust, & pkt, 1 Rozporzadzeni a)
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12.4.2 Oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii
opcionalnej i wynikow zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujacych technologie opcjonalna

loraz kosztu stosowania inzuling detemir i weynikdw 2drowotmych uzysanych o pacjentom jg
stosujaoych, wyrazonych jako liczba lat 2ycia skorygowanych o jakoad (8 &, ust, & pkt 2
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12.4.3 Kalkulacja <ceny zbyvtu nette wnioskowanej
technologii, przy ktorej wspotczynnik koszt/efekt dla
technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od
wspotczynnika koszt/efekt dla technologii
opcjonalnej

kalkulacje ceny zbyha netto wnioskowane] technologii, pray ktdrej wspatczynnik kosztomw-
uzytecznodsi dla technologii wniosiowanei nie jest wyzszy od wepdcznnika kosztdw-
uzytecznoszi dla technologii ope jonalnej praedstawiono ponize].

e wzgledu na przyiecie konse nw atywwnego zaozenia, 22 pordwnyg ane technologie wykaalia
pordwrywalng skutecanosc, kalkulacja ceny zowtu netho wnioskowane] technol ogii, pray
ktdrej wspdtczmnik kosztiefekt dla technologii wniozkowanej nie jest wyzszy od
wzpdtcEyninika koszt fefekt dla technol ogii opcjonalnej wymaga jedynie podania ceny zbywtu
netto technologii wnioskowanej, przy ktorym rdamica, o kbdrej mowa w &5 ust, 3
roFporzadzenia MZ, jest rdwna zero, Whynika to z faktu, 2e mianowniki wepdhczymnikm,
o ktdrnech mowa w pkt 11 2 86 ust, & rozporzadzenia M2 =3 rdwne,
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Kalkulacie dla danego opaiowania inadliny degludec praeprowadzono pray uwzglednieniu
100% udZiatd w rynku tego opakowania,

12.4.3.1 Perspektywa NFZ
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12.4.3.2 Perspektywa wspélna (NFZ i chorego)
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13 Ograniczenia

W niniejszej and izie przedstawiono ocene koszkdw shosowania insuling ded udec (Tresiba™)
W nastepujacym wskazanio:

Cukrayed fypd o dovostych, miodziedy § dzieci powgZei 7, roky Apciay Ckizycd fypw 2
4 pacjentdw teczongch insiting MPH od co najmpief & miesiecy iz HbAlc 28% oraz cukragcd
fypu 2w paciendow leczonych inselng MPH od co najmpiei & miedecy i z udokn meniowanymi
nawrdcdjgoymi epizodamd cieFki e Wb nocne Kpoglikemidi oraz cuwkizyea o ZRanej
prayezymie (zeodnie z definicig we WHO),

snaliza objeta populacje chonych, w kbdrych produkt Tresiba® nie jest obecnie refundowany,
a wiec popul acje:

+  mindziezy i dzZieci powy2e] 10 roku 2vcia Z cukrzvca hpu
*  miodziezy i dzieci powy2e] 1. roku 2vcia 2 cukravcy twpu 2 leczonych insuling MPH od
co najmnie] & miesiecy 12 Hbd 1o =583
*  miodziezy i dzieci powy2e] 1. roku 2vcia 2 cukravcy twpu 2 leczonych insuling MPH od
o najmmie] é miesiecy i 2 udokumentowanymi nawracajacymi epizod ami ciedie]j lub
nocnej hipogdikemii,
Malezy zazmnaczyd, 28 popul acja miodziezy i dzieci powy2e] 1, roku Zycia z cukrzvcg bpu 2
stanowi  populacje  dodatkows, 2dvz  wediug  intemadional  Digbeles Federadion
w populacjach pochodzenia europejzkiego prawie wizyskie dzieci i miodziez z cukrzwoy
majg cuk rzyce typu 1. Rawniez wytyczne intemational Sociedy for Pediatric and Adolescent
Oigbetes [ISRAD) z 2013 r wakazalja, 22 cukrawca bvpu 1 jest najczestsza postaciy cukizwoy
umtodych ludzi, w szczegilnosci w o populacjach o pochodzeniu europejskim  (=90%
wzzystkich praypadkdw cuk vy ?

Majas na uwadze zpecyfike leczenia miodziezy 1 dzieci z cukrayca w Polzce, w tym
dostepnoid refundowanych opcji terapeutycznvch, jakio komparatory dla analizowanego
problemu decyzyinego prayvjetn pozostate divpodzidtajace analog insuling: insulina
detemir i insulinag gargne. Inzulina detemiri inadlina gargine refundowane =3 w popul acji
dzieci 1 miodzZiezy z cukrzwoy bvpu 1w wieku od 2 lat, jednak w analizie przyjeto, 2
populacja dzieci w wieku od 1 roku do 2 lat z cukrzycy typu 1 kwalifikujaoych sie do leczenia
dugodziatajaoymi and ogami insulin jest pomijalnie mata i w 2wigzky z twm nie wybrano
dodatkowegn komparatora w tej popul azji chonech,

fa ograniczenie analizy mo2e zostad umnane wykorzystanie jedynie danych kosztowych
iprzepramadzenie andizy minimalizacji koszhdw, Zatozenie o braku istolmych rdEnic
w efektach adrowotnych pomiedzy inzuling deg udec a inadling detemir i inauling glargine,
Oraz ocena wywtacanie koszhow obu terapii jest zatozeniem konsenwabywnym analizy, biorac
pod uwage vk azand kotzydd 28 stosowania insuliny degudec w zakresie redukcii liczhby
zdarzen hipergikemii z ketozg w pordwnaniu ze stosowaniem inadl iny detemir.

#dnalize minimalizacji koszbtdw  przeprowadzono 2z uwzd ednieniem  koszbdw  nabycia
abztancii cannych, umajac, 2= pozostate koezty 2wigzane z0 rozpoznaniem
i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan, stosowaniem innych lekdw i leczeniem
dziatan niepozgdanych nie rdmicujy analizowanych opcji terapeutycznych. Pravieto
Uprazzczajace zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich 1 braku mozliwossi
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aniany lub przerwania terapii w andizowanym hory2oncie czazowm, £ uwagi na fakt, iz
populac ja dzieci i modziezy z cukrzyed typu 1 stanowi popul acje ghwna w niniejszej and izie
frednie koszty nabycia substancii cawnnych oszacowano przy uwzglednieniu dawkowania
lekdw zgodnie z badaniem kliniczym BEGIM woumg 1. W analizie podstawowej pravieto
konzenwatywnie takg zama dawke dobowg insuliny bazowej dla inzuliny degudec, detemir
iglargine, W ramach analizy wrazliwozci testowano wariant, w ktdnm and izowane leki
stosowane 3w rdaych dawkach,

#nalize preeprowadzono z perspekbywy podmiotu zobowigzanego do finansowania awiadoczen
2 srod kdw publicanych oraz z perspekibaay wipdlnej ptatmikai aniadczeniobiorcy, W and izie
przyieto 12 miesieczny horvaont czasome,

Wnioskowane jest rozzerzenie wskazania refundacyinezo insuliny deg udec refundowanej
obecnie w ramach istniejacej grupy lmitowej 14.3, Homony traastki - dugodZiatajaoe
and ogi inzulin o populacie miodziesy 1 dziec powy22]i 1. moku 2wsia z cukrzyicg (zgodnie 2=
wzkazaniem rejestracyjnym ) pray Zachowaniu bramienia wakazania i ograniczen jak dla
pozostabych diugod=ziatajgoych analogow insuliny (insuling detemir, insulina glargine].
Whiozkowane w o andizowanym wkazaniu ceny zbyla netio insuliny degludec wynosz3:

koszt preparatdm inaul iny detemir i irsulinyg glargine dosteprch we ramach gnapy limitowe j
14,3 ozzacomano na podstawie Obwiezzczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r
w sprawie wykazu refundowanych ek, rodkdw spozwiczych pecjalnego praeznaczenia
Awieniowezo oraz wyrobow medycanych na 1 wirzednia 2020 k™ Uwzgledniono jedynie
preparaty refundowane w and i2owanym wekazanid,

Z uwag na populacje dzieci 1 miodziezy uwzgledniong w and izie, w ramach rozszerzenia
wzkazania inadlina degludec nie bedzie stosowana u chorych powyae] 76 roku 2wcia i nie
bedzie przejmowata rynku dtugodziatajacych analogdw insulin finansowanych w ramach
katdoou D (Leki, srodki spo@wwcze pecid negn praeznaczenia 2avieniowesn oraz wyroby
medycane preystugujgoe swiadczeniobiorcom, o kkdnech mowa woark, 43a ust, 1 ostawy
zdnia 27 sierpnia 2004 ¢ o0 asviadczeniach opieki 2drowotne] finanzowanych 2 Srodkdw
publicanych (Dz. U, z 2017 . poz. 1938 z poan. @m. ), Stad w analizie nie wkorzystano danych
kozztowyech publikowanych przez Marodowy Fundusz Zdrowia, na podstawie kkdrych jest
modiwe oszacowanie fredniej kwoty refundaciji kakdego z opakowan dhigodziatajgoych
and ogow inEulin,
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sredni koszt insul iy degludec i inadliny dargine w analizowane] populacii chorych
oEzacoman p rzy uw 29 ednieniu udzi atu 11 poszczegd nych op dowan zeodnie 2 najnow szymi
darymi spraedazowymi MFZ za okres shyczer-m arzec 2020, Y

W celu osacowania ilorazu koszbow i wynikdw zdrowotmych dla analizowanych opcji
terapeutyvcavch, dane dotyczace sumulowanego zvsku lat Zycia w pefm 2drowiu
Aigzanego 2e shozowaniem insuliny degludec, inaulinyg detemir 1 insuliny glargine pravieto
na podstawie publikacji Blair 2019, Ze wzgledu na prayjecie konsenwabywnego zatozenia
o braku iztotmych rdamic w wynikach zdrowotnych pomiedzy insuling degudec, inalling
detemir i inzuling glargine w analizowanym wakazaniu, w zacunkach dotwezaoych lorazu
kozzhy i efekiy (patrz mozdz, 12.4) zatozono, 22 efekt w postaci QAL bedzie taki zam dla
wszystkich analizowanych lekdw, fatozenie to jest podstawg praeprowadzonych szacu nkdw
minimalizacii kosztdw, zatem andiza ilorazu kosztdw iefektdw jest spdjna z andizami
minimalizacii koszkow, Malezy podk rezlic, 2z dla prayietych zatozen lloraz koszhaw i efekbdw
jest zalezny jedynie od kosztdw terapii., e wzdedu na zatoZenie, Z& pordwnawans
technologie wakazaaig brak istotmych roznic w wynikach 2drowotnych, kd kulacja ceny 2ot
netto whioskowanej technologii, pray ktare] wapddczynnik koszhlefekt dla technologii
wnioskowanej, nie jest wyzszy od zadnego 26 wspohczynnikow koszt fefekt da technologii
opcjonalrych, wymagza jedynie podania ceny zbwhu netto inzuling degludec, pray ktdrej
roanica kosztaw inzuliny deg udec i inzuliny detem irfinsdl iny gargine wynos 0,

Cgraniczenie  analizy stanowi uwzglednienie srednich koszhiw za U poszczegdlnych
aubstancii czynmych, Zastozowane podejicie jest jednak uzasadnione ze wzgedu na
stosowanie przez chorych rdmych dawek substancii czynnych (w zaleznosci od reakcji
pacjenta na leczenie), a takd umozliwia bardziej przejreyste pordwnanie koszhdw
stozowanych terapii.

Oaraniczenie analizy stanowi brak odnalezienia analiz ekonomicznych dla inauliny deg udec
w populacji dzieci i miodziezy z cukizyvcy typu 20 MA efy zamaczec, 26 populacija dziec
imodzieszy z cukrzycy tvpu 2 stanowi populacie dodatkowg niniejzze] analizy, z uwazi na
macznie mniejzzy #de problemu 2drowotnego wikazwang praez indernafional Digbetes
Federafion i infernadonal Sociedy far Pedicinic and Adolescent Digbetes araz potwierdzong
ograniczong liczbg dowoddw naukowych z najwy2=zegn stopnia wiangodnoszi dla wezystkich
and izowanych dtugndzi atajacych analogdw insuliny (patrz Anctizge kiinicz g,
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14 Dyskusja
Whiozkowane wakazanie da ireuliny degludec jest nastepujace:

Cobraycg fypd [ o dorostych, miods ey § 0 ecd powyZef 1, noky Aycia, Cbazyica frpy 2
o pacjendiw leczonych insling WPH od co najmii ef & miesipoy i z HhAle 8% orez cubrayca
fype 24 pacientdvw teczonych inselng MPH od co pajmnie] & miedecy i 2 edok men e nmi
nawrdcdjgoymi  epizodami cieEki e Wb nocne Kpoglikemii oraz cukrzycd o ZRanej
praye e (zeod e Z definicig we WHO)L

Analiza objeta populacje chorych, w kbdrych produkt Tresiba® nie jest obecnie refundowarnys,
a wiec popul acje:

* miodziezy i dzieci powyae] 1. roky 26cia 2 cukraycg twpu 1)

+  mindziezy i dzieci powyae] 1 roku 2vcia z cukravca tpu 2 leczonych insuling MPH od
co najmniej & miesiecy 1 ZHbATC =53

+  mindziezy i dzieci powyae] 1 roku 2vcia z cukravca tpu 2 leczonych insuling MPH od

nocnej hipod ikem i

Malezy zamaczyd, 28 popul acja miodziedy i dzieci powy2ej 1, roku 2ycia z cukrzwcg bpu 2
sanowi  populacie  dodatkows, 2dv:z wediug  Sndemadiongl Digbetes Federgdion
w populacjach pochodzenia edropejskiegn prawie wazystkie dzieci i mbodziez z cukizwoy
maja cukrzyce typu 1. Rdwnies wybyozne intermational Sociedy for Pediatric and Adolescent
Digbedes [(ISFAD) z 2015 . wskaaljq, 22 cukrayca tpu 1 jest najczest=z3 postacia cukizwoy
umtodych ludzi, w zzczegdlnodci w populaciach o pochodzeniu europejsim  (=90%
wszystkich pravpadkdw cukraey), ' Z kdei wg publikacii Mydiwiec 2008 cukrzyvca typu 1
stanowi 8% p ravpadkiw cuk rzycy w populacii pediatrvcane].

Majas na uwadze zpecyfike leczenia miodziezy 1 dzieci z cukrayca w Polzce, w tym
dostepnos? refundowanych opcji terapeutycznych, jako komparatory dla analizowanego
problemu decyzyinego prayvijetn pozostate divpodzidtajace analog insuling: insulina
detemir i insulina glargine.

Ma podstawie wnioskow z przeprowadzone] analizy klinicznej przyieto konzenwatywine
Zatozenie o braky istomych rdanic w efektach zdrowotnych pomiedzy insuling degludec
ainzuling detemir, a takZe, przy zZatodzeniu efekty klazy dla wszystkich aktbualnie
refundow anych dtugodziatajgcych analogow insuliny, o braku istotmych rdanic w efektach
2drowotnyvch pomiedzy inauling degudec a inauling glarging w leczeniu docelowe j popul acji
charych, w 2wigai 2 cawym przeprowadzono analize minim d izacji koszha,

Koszt preparatdw inzuliny degludec oszacowano w opatciu o dane Wniosdkodawoy, Koszt
preparatow insuliny detemir i insuliny g argine dosteprvch w ram ach gnapy limitowej 14,5
ozZacowand na podstawie Obwieszaczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 200 r
w sprawie wykazu refundowanych [ekow, rodkdw spozwczych specjalnego preznaczenia
FZywieniowegn araz wyrobdy medycanych na 1 wrzedinia 2020 ¥ stedni koszt inaul iy
degludec 1 insuliny  gargine w  andizowanej populacii chonech ozzacowano  pray
uwzglednieniu udziatn U poszczegdinych opakowan zgodnie z najnowszmi danymi
sprzedazowymi MFZ za okres styozer-marzec 2020.% 7 uwagi na fakt, i2 populacja dzieci

A
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Wniozek o rmozszerzenie wakazania refundacy jnego inadliny degludec jest wynikiem potizeby
Zetazzane] praez klinicystow, preedstawicieli pacjentdw oraz ich opiekundw, natomiast samo
rozz2etzenie wskazania refundacyinego mozZliwe jest dzieki rozEzerzeniu wikazania
rejestracyinego w 2M4d roku o populacie miodziezy 1 dzieci powy2e] 1. roku 2ywoia Z cukrzwoy
niezaleznie od jej twpu, na podstawie wynikdw badania klinicanesn BEGIN “vung 1.
Rozszerzenie wikazania refundacyinesn dla insuliny degludec (Tresiba®) bedzie stanowito
odpowiedZ na potrzeby kliniczne i bedzie stzyd zachowaniu  rownej  dostepnosci
poszczegdl nych diugodziatajgowch analogéw insaliny (inadlina glarzine, insdlina detemir) dla
populacii dzieci i miodziesy z cukravca,

odnal eziono jedno badanie, kidregn celem byta ocena kosztdw shosowania insuliny degudec
w pordwnani do insuliny detemir w populacii dzieci i miodziezy z cukrzycg typu 1w el kig]
Brytanii (badanie Thdange 2019b). W badaniu korzysd klinicang 28 stosowania insuliny

detem ir, insulina gargine), a tym samym konsenuatywnie nie uwzglednia mod iwych korzyasi
klinicznvch wystepujgoych podczas stosowania insuling degudec, Korzwdizi te uwzgledniono
w ramach analizy wradiwozci, khara dla wiskszoszi and izowanych wardanham
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15 Wnioski koncowe

Wy minie jszym opracowaniu praedstaniono and ize minimalizacji koszhow shozowania inadl imy
degludec (Tresiba®) w pordwnanio z insuling detemir i insuling gargine w populacji dziec
imodziesy Z cukrzyca,

Whiozek o mozzerzenie wdazania refundacy jnego inadliny degludec jest wnikiem potrzeby
Z2tazzane] praez klinicystaw, preedstawicieli pacjentdw oraz ich opiekunow, natomiast samo
rozzzerzenie wskazania refundacyinego mozliwe jest dzieki rmozzzerzeniu wskazania
rejestracyinego w 2M4d roky o populacie miodziezy 1 dzieci powy22] 10 roku 2vcia Z cukravcy
niezaleznie od jej twpu, na podstawie wynikdw badania klinicanesn BEGIM “iurg 1.

BT
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Rozzerzenie wskazania refundacyinego dla insuliny degludec | Tresiba™) bedzie stanowito
odpowiedZ na potrzeby kliniczne i bedzie stzyd zachowaniu  rownej dostepnosci
poszczegdl nych diugod=ziatajgoych analogdéw insuliny (inaulina glargine, insulina detemir) dla
populacji dzieci i miodziesy Zz cukrayca,

hig
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16 Aneks

16.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Poezukimano innywch analiz ekonomicznych lub raportdw HTE zawierajacych wyniki and iz
kozzboweych dla inzuliny degudec w leczeniu cukrzvey U miodziesy 1 dzieci powy2e] 1, moku
Aycia w pordwnaniu 22 zdefiniowanymi komparatorami tj. insding detemir lub inzuling
g argine,

W oproce sie wysadkiwania zastosowano upraednio zap rojekbowane strategie (patrz ponizsze
tabele), odpowiednio dla systemu baz danych MEDLIME (Pubided), EMEASE (EMEASE. com],
the Cochrane Librans araz Cendre for Revdews and §ssemina@ion (CRD), Strategie zoztaty
Zaprojektowane teracyjnie w postaci cigzu prob wysadkiwania i korekt strategii, w oparciu
o fil try proponowane praez Sco#d sh intercollegate Guidelines Nedwork, ™

Whysadkiwania nie ograniczono do komparatara, W strategii wysadkiwania nie wprowadzono
ograniczen dotyczaoych daty lub jezyvka publikacii.

Elektroniczne swstemy baz danych zostaly praezadkiwane z daty odoiecia 21.09.200 r
wiys2Ukivania i selekeji bada dokonywato niezalednie od siebie dwoje badaczy (|GG
Odnaleziono jedno badanie, kidrego celem byta ocena kosztow stosowania insuling
degudec w pordovwnaniu do insuling detemir w populagi deied | miodriezy z cukrzyca
typul w Wielkiej Brytanii ( badanie Thalange 2H 9bj).

Tab. 49. Strategia wyszulkdwania analiz ekonomicznych dla insuliny degludec wisystemie bazy
MEDLIME {FubMed) ; dane na dzien 21.09 2020 r.

Identyfilator | $fowa Huczowe Liczba rezultatdw
&1 Cozts and cost analysis mh) 238 602
o2 Cozt allocation jmh] 2 006
&3 Cast-bBene fit analysiz [mh] 21 824
&4 Cozt contral [mh] 33207
&5 Cozt zawings [mh] 11 914
e Cost ofillness [mh] 2T 2
&T Cast sharing [mh] 4 504
#a # OF &2 OF &3 O & OF &5 OF. && OF &7 238602
9 “inzulin deglude c" Eupplementa ry Conce pi] Mo
&10 e gludec 651
#11 Tesiba 9T
#12 & OR M0 OR &1 Ba5
13 child* OF. schoal child* QR schoal child* " OR mino vz DR kids 4 dg 3 902

ORadalescen® OR juvenil* OR wouth* OR teen®* OR

pe diatrics [mh] OR pediatric* OR paediatyic* OR peadiatric*
w4 w8 AHD #12 AHD #13 1

Y
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Tab. 50. Strategia wyszukivania analiz ekonomicznych dla insuiny degludec wsystemie bazy
EMBASE (BMBASE.com) ; dane na dzien 21.09. 2020 r.

Identyfilator | $fowa Huczowe Liczba
rezultatdw

1 Cast benefit analysis' fexp 2d 625
o2 Cost effectivene:s analysis'fexp 152 900
&3 Cast of illnessVexp 19 158
4 Cast contral'fexp 68 G&E
&5 Cozt minimization analysis'Ye:xp 3520
e 1 OF &2 OF &2 OF & OF. &5 T aT
&T 'Jeglude c'fexp OR 'de gludec! 1975
& tresiba 172
gl #T OR 52 1 935
10 ‘child fexp OR children'fexp OF child® ORschoalchild® OFR. 527370

2chool child® OF. minors OF kids OR 'adolezcent'fexp QR

Bdolezcents'fexp OR adolescen® OR juvenil* OR wouth* OF

teen* OR 'pedatric:' fexp OR pediatric'exp OR pediatric* OF.

paeditric® OF peadithct
wii &b AHD #1410 L]

Tab. ¥ . Strategia wyszukivania analiz ekonomi cznych dla insuliny degludec wsystemie bazy the
Coclrame L&rary; dane na deien 21.09 2020 1.

Identyfilkator | $Hfowa kluczowe Liczba
rezultatowr
1 e SH dezcriptor [Costs and cost analwt] explode all trees 10 408
Loy e SH dezcriptor Cost-Bene fit analysiz] explode all trees 6 593
&3 iz SH dezcriptor Cost control] explode all tree: aTa
4 e SH dezcriptor Cost sawings] explode all tree: 424
&5 e SH dezcriptor [Cost of illness] explode all trees a0g
e iz SH dezcriptor Cost sha ring] explode all tree: E1
& &1 OR&: ORFIOR & OF &5 OF & 10 408
e degludec A6
4 Tresiba 3
&0 &2 OR & i
&11 child* OR.schoolchild® OR school child*" ORminors OR kids 273 8sT
OF adolescen* OF pwenil* OF wouth* OR teen®* OF pedathc*
OF paediatric* OF peadathc?

12 iz SH dezcriptor: [Chid] explode all trees ah 220
13 e SH dezcriptor: [Adolezcent] explode all tees 102 e
&14 e SH dezcriptor: [Fediatrics] explode all trees B6Y
15 H11 OF #2 OF &1 23 OR&14 T3 AT
#16 #F WD #10 AHD #15 1

&l
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Tab. 52 . Strategia wyszukivania analiz ekonomicznych dla insuliny degludec wsystemie bazy the
Centre for Reviews and Disse mination; dane na dzien 21.09 2020 r.

Identyfilator | $fowa Huczowe Liczba
rezultatdw

#1 (degludec ) OR. (Tresiba ) 15

&
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapdow wyszukdwania i selekcji analiz ekonomicznych da insuliny
degludec (dagam QUOROMPRISMA) .

Wigtepnie Zidentyfikowane prace:
MEDLIME {Pubdied): 1

EMELSE (EMEASE.com): &
Cochrane Library: 1

Centre for Rewviews and Dkzemination (CROY: 15

Selekcl na podstawie abstraktdw 1 tytuddwr: 25

- Frace odrzucone na  podstawnis
przegladu abstraktdw 1 tytutdw: 13

L
Frzeglgd petnych tekstdur: 7

Frace adrzucone na podstawie

* przeglgdu petmych tekstdwr
publikacy: 5

- niewdaiciva populacia: 2
publikacie ;

- brak dostepu do petnego teksty: 2
publikacie ;

- brak przedstawinia kosztdw

te mpii; 1 publikacja.

h J
Wiaczone badania: 1 {1 petny tekst 11 abstrakt)

62
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Tab. 53. Badania wiczone do przegladu systematycz nego analiz ekonomicznych.

Hr

Oznaczenie Fublilkacja

1

Thalange Thalange N, Gundgaard |, Parekh W, Toutkunkarda: 0. Cost analysis of insulin
2019b degludec in compatizon with insulin detemir in treatment of children and

adaolezcants with tyoe 1 dEbetes in the UK. SAU Open Dighetfes Bes Care.
201971 e 000664, Published 2019 5ep 3. doi:10.1 136 /bm jdrc-2017 000664

2017 13 Supplement 25 (35 86 ).

Thalange M., Hakan-Bloch J. |, Parekh . Cost analysiz of insulin degludec
(IDeg) in compa fizon with insulin detemir (IDet)in treatment of children
andadolescents with type 1 dabetes (T10D) n the UK. Pedatrc Diabetes

Tab. 54. Badania wykluczone z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

castutility ofinzulin degludac we insulin glargine in Sweden. J
Mied Econ. 201316 (12 14421452,
doi: 10031111 3696998201 3.8 52099

Hr | Publikacja Przyczyma whkuczenia
1 Mational Horizon Scanning Centre MH5C). hzulin degludec for Brak dostepu do pelnego
type 1 diabete: mellitus. 2011 . http: Sfwrwoer nhsc- tekztu
healthho Fizon:.org . uk Stopics Sinsulin degludec -fo r4ype-1-
diabetes mellitusz £
2 Mational HoAzon Scanning Centre MH5C). hizulin degludec for Brak dostepu do pelnego
type 2 diabete: mellitus. 2011, http: Sfwonw nhsc- tekstu
healthho rizons . org . uk Mtopics Sinsulin -de gludec -fo r-type-2 -
diabetes mellitus £
3 Institut fue r Qpalitaet und Wirtschaftlichkeit im Brak przed:tawizniza
Gesundheitzwesen (OWIG). Insulin degludecineuss kosztdw terapii
Anowe ndun gzgebist) - Mutzenbews tunggemat 5 152 SGE W
QWG -Ba Hichte v, 306, Auftrag: ‘ersion: Stand: 415-
101.028 .05.2015.
4 Evanz M, WWolden W, Gundgaard J, Chubb B, Christensen T. Cost- | Niewdaiciwa populacih
effectiveness: of inzulin degludec compared with nzulin glargine
forpatients with type I diabete: treated with bazal nzulin -
from the UK health care cost perspective . Diabetes Obe: Metab.,
2014 16 4 ) 366 375, doiA0. 1111 fdem. 12250,
5 Ericzzon & |, Pollack RF, Hunt B, Walentine W, Evaluation of the Miewiziciva populach

6
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16.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanow zdrowia

izelem przed adu systematycznego |iteratu ry byta identyfikacja wartossi uzytecznossi oraz
okredenie skumulomanegan Zysku lat Zyvcia w petmym 2d rowio awigzanych 2e shosowaniem
inadliny degd udec, inadliny detemir lub inauliny glargine,

Pozzukimano badat opublikowarych penotekztomo w jemdku polsim lub angielskim,
w ktdrych podano wartodc uzytecznosod lub skumulowany 2ysk lat 2ycia w petrnym 2drowiu
Anigzane ze stosowaniem diugodziatajgowch analogdw insuliny (insuliny degd udec, inadl imy
detemir lub inzuliny g argine) w leczeniu dzieci 1 modziezy 2 cuk r2yca,

W procesie wysaokiwania badat zastosowano uprzednio zaprojektowang strategie dla
aystemu bazy danwch MEDLIME (PabMed) (patrz ponizza tabela). 5Strategia ao0:tata
Zaprojektowana iteracy jnie w postaci cigau prob wyszukimania i korekt strategii,

W strategi wysalkiwania nie wprowadzono c2raniczen dotyczacwch rodzaju lub jezvka
publikacii,

Elektramiczny swstem bazy danych zozstat przesadkiwany z daty odciecia 21.09.2020 r
wiys2Ukivania | selekeji badar dokorwato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (|G

Wonyn ik przeprowadzonego praeg gdu systematycanezo odnd eziono 1 publikac je dotwezacy
uzytecznodsi standw z2drowia petniajaoywch knvterda niniejszesn praeg adu.

Tab. 55. Strategia wyszukivania badan dotyczacych viytecznod ci standw zdrowia wsystemie
bazy MEDLME {PubMed) ; dane na dzien 21.09.2020 r.

Identyhlator | Howa Huczowe Liczbha
rezultatowr
&1 “inzulin deglude c" Eupplementa ry Conce pi] Mo
&2 e gludec 651
&3 Tresita 59T
4 & OF &2 OF &2 653
& “inzulin glargine" [Supplementary Cancept] 1 856
=13 glargine IMe
& & OF. # ERIE])
& “inzulin detemif Fupplementa ry Concepit] 548
oy de temir 1 020
&0 2 OR &R 1 0z0
&11 “inzulin, long acting"[MeSH Termns] d 035
&2 long acting insulin analogues RN
13 1 OR M2 5252
14 & OR &7 OR &0 OF 513 6 36d
15 utility [TIAB] OR disutility [TIAB] OF EQSD0 [TIAB] OF SF36 23 0T
[TIAE] OF ALY [T LAE]
=3l i amb &1 5 166

bl
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Identyfilator | Stowa Huczowe Liczba
rezultatow
;T child* OF. schoolchild®* OR. school child*" OR mino re DR kids q 463 902
ORadolescen® OR juvenil* OR wouth* OR teen®* OR
pe diatrics [mh] OR pediatric* OR paediatyic* OR peadiatric*
w18 w16 G0 #17F i1

&b
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Ryc. Z. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcy badan dotyczgcych wivtecznosci
standw zdrowia {diagram QUOROMPRISHA).

W 1 je zidentyfikowane pracs:

Medline (Pubied): 11

Selekc na podstawie abstraktdw 1 twtuddur: 11

| Prace odrzucone na podstawie przeglgdu
abetraktdwr 1 tytubdw: &

Frzeglgd petnych tekstdur: §

Frace odrzucone na podstawie preeglgdu
petnych tekstdw publikacji: 4

- niewtaiciwa populacia: 4 publikaci

Wiaczone publikacje: 1

i



| e re d=gud=a (Tes ™) w lexeniu aukeyay

Tab. 56. Badania wiyczone do prz egly du systematycz nego uzytecznos ci standw zdrowia.

Hr | Dznaczenie Fublilkacja

1 Blair 2019 Blair 12, McHay &, Ridyard C, Thombarough K| Bedzon E, Peak &, Didi &,
dnnan F, Gregory WY, Hughe: D4, Gamble C; SCIP] nwestigato re. Continuous
subtutaneou s inzulin infusion wersu s multiple daily injection regimens in
chidren and vyoung peocple at dagnost of type 1 diabetes: pragmatic
randomized contwlled trHal and economic evaluation. BJ. 2019 Apr

;36 51226 doi: 10.1136/bmj 1226,

Tab. 57. Badania wykluczone z preegladu systemat ycznego vzytecznosci standw zdrowia .

Hr | Publikacja Przycz yna wykduczenia

1 Brown 5, &l Hamameh YM, Tzuyuki BT, Mehme K, Saunol L. Miewtziciva populaci
Economic analysiz of inzulin initiation by phammacizts in a
Canadian setting: The FxMNG study. Can Pharm J (01t). 2016
ey ;1490301 30-T.

2 Tumiz 5L, dinzhall ME, Conne v | McCarmick Il Kapor 1, Yale Miewiziciva populaci
JF, Grolezau O Cost-effectiveness of insuln detemircompared
ta MPH inzulin fortype 1 and type 2 dEbetes mellituz in the
Canadian paye r setting: modeling analysis. Curr wed Bes Opin,
2009 Mey;2505):1273-84.

3 EEchwend WH, Aagren W, Yalentine Wl Cozt-effectiveness of Miewtziciva populaci
nisulin detemir compa red with neutral protamine Hagedom
nzulin o patients with type 1 diabetes uzing a bazal -bolus

wgimen in five European countries. JMed Econ. 2009
Jun12025:114-23

4 Falmer &1, Roze 5 “alentine Wi, Smith |, Wittrup-Jenzen K. Miewiciva populaci
Cozt-effectivene zs of detemirbazed bazal fbalus the rapy

we rsus M PH -bazed bazal /bolus therapy for type 1 dabetes ina
UK setting: an economic analw & based on meta-analysis
wesults of four clinical tralz. Corr Med Re: Opin. 2004

Mo ;20011 1 1729-46.

ar
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16.3  Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami MZ"

snaliza ekonemzna | Rozdz it | Komentarz
1 | Czyand wa ehonomicana =weE:

a) and e podstawong, 1z tak

bl analie wrad wodc, 1z tak

clpredad aystematycany opubl dowanych and = HAiieA tak

ekonomicznych, w ktdrych pomwnang koszty § efekty
zdrowotne stosowania wnicdhowane technologi z
keztami i efdoami techno og1i opt jonalnej w

popu ji wehazane] we whioshu, a jedeli and =y dla
popu ji wekazane) we wniosku nie zostaly

opubl foorwane - wpopulacyi erse) ng wilazarg we
wrioau?

2 | Czyand = podtawowa, z@wiem:

zestawienie ozacowan kosztdw 1 wandodw 1Z 4 tak
zdrowatrgch wyndajaoych z @mseowans
whiodeawane] tec hnologi o @z po mwnywanych
technologii opcjona rych w popu aCj 1 waiazane] we
whioshu, Z wyszczegdinieniem:

oZacowant kosztdw stosowanta kadde] techralogii, 12 4 tzk
oZacowant wyniow zdmwotnych kazdej technd ogfi, | 124 tak
aszacowaEniE kel uzydaEnt dodathowego mhu 2@ | - nie dotyczy

shorygowanegn o jakosd, wynikaigoes z =etgpienia
technologii opcjona rych, takide efurdowanych,
whiashowang technol cag,

oszacowane kisziu uzydani dodathowego mhu - me dotyczy
i, wnihajgoeo ¢ @sgpene techno ogi
opcjond rych, w tym efindovanych, wniodowana
technologig - wprypadhu braku modiwodc
Wwyznaczenia kosztu opizanego wpunhcie 10k,

OsZTAc0WENE Ceny Zhytl netho whiodoowane] - nie dotyczy
technologii, pray ko ej kot uzyshans dodathowego
robiu & & doorygowanego o jakos lub dodathoweso
robu 29 @, wyni@jac ego z zastgpient technologii
opcjond rych, taZe efundowanych, wniodowang
technologia, jest mowny wysokoii pmog,

zestawients tabelarwzre warodod, ra podstawie 1.1 tak
ket ryc b dokeonano oz acowan oz kd bulacji,

wyszczegdlnienie zoden, na podstawie ktdrych 1.1 tak
dokonano omacowan o=z kalkol a0 i,

dobument d getronicany, umodiwijgcy powhd Eerie - dodgezary
wezysthic b balhul &cj i omacowan o@z

preep mwadzenie kalkul 2§11 oszac owan po
modyfiacii dowolne] z wp mwadzanych wartodci oraz
dowolnegs z powizan pomiedzy tymi wa rtodcmi, w
saczagdinod: iceny whioshowe]j technologii?

3 | coywpraypadhu braku mEni wwynikach 1z tak
zdrowotrych pormiedzy technd o2 whicckowarg a
technologig opcjona ng, preeddawiono ozacowana
rienicy pormiedzy kostem stosowant technologi
whiashowane] a keeztem stosowan technologii
opcjond nej?

ala]



| e re d=gud=a (Tes ™) w lexeniu aukeyay

snaliza ehonmmizna

Pozizial

Czywpreypadhy brakiu mizni w wyrikach
zdrorwotngch, preeds Ewiono ooz owanie ceny zheytu
netto technol ogfi whiodoowane], prey ktd rem réén a
jest mwna zem?

123

tak

kabulacje, o ktdrych mowa wpkt. 10 (a (i, pht. 10b-d o

—

F

Czy jeeliwniodowane wannki objec @ efundacig obejmuja natumenty dzielenia reyha, omaoowans i
raz phit, 14, Zarvie @) g rastepuigce war

anty:

Jegeliandtm Mk e, mie zmwier rndomizowanych badan klinicanych, dowodzgeych wszodoi ek nad
technologizmi medys znymi dotychezzs refurdowanymi W danym wiazanio, 1o uedowe cena zhytu leby
musi by salkd owara wtakd posdh, by kot stosowanta [eku wnioshowarego do objecd refundac i3 nie
bytwyZszy miZ koszt technol ogii medycane] dotychezas firansowane] 22§ mdkd public znych, o

najko @emiejszym wepd onniu wyddwanych efektdw zdmwotnys b do kosztdw kh uzgshania.
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granice Zakmsdw Zmiennoii, zamiast wa rtodc i
uzytych wand =ie pu:-:lsmn:n.'.-E]'-'

1z

taki

10

Czy and e ekonomicang p @ep mwadzono w 2 warkanta:

h:
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horyzoncie czasowym wiaiciwymdla and &y
elonomiczne]?

tak

1Z

Czy preealgdy modeli ebonomicanych iudytecanice,
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