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1

Uwaga nr 1

Informacie zowarte w analizach nie sq aktuagine no dzien zioZzeniao wniosky (& 2
Rozporzgdzenia).

W analizach wnioskodaowey hie wwegledniono informacii z ponizej cytowanyeeh
wyhyeznveh klindeznyveh = 2007 . Sundberg £, Sundberg £, Weissherg-Benchell U,
QRCID: Rt/ Smart,CE., and QRCID: htip: . 2017, Managing Diohetes in preschool
children, Pediatric Dighetes, 18(7) 499-517.

Ponize] preedstawiono zalecenia [SPAD (Internationa! Society for Pediatric and Adolescent
Dighetes) z FM7F .

Zalecenia dotyczace leczenia cukrzycy u dzieci w wieku przedszkolnym:'

faleca sig, aby docelowa wartosc HbAlC dla wszystkich dzieci z cukrzycg, typu 1,
w tym dzieci wowieku przedszkolnym, wynosita <7,5% (<58 mmol/mol) (B).

Cel ten zostat wyb rany w celu zminimal izowania hiperglikemii, cigzkie] hipoglikemii,
nigdwiadomoici hipoglikemil 1 zmnigijszenia prawdopodobienstwa rozwoju powikian
odlagtych [B].

Malefy stosowad intensywng insulinoterapie, tj. mozlivde najblizszg fizjologiczne]
substytuc ji insuliny, dawkami insuliny przedpositkowe] 1 insuling bazowa, z czestym
maonitorowaniem steZzenia gdukory 1 schematami leczenia dostosowarnymi do positk du.
(C].

Leczenia pompa, insulinowg jest preferowang metody podawania insuliny U matych
drieci [w wieku <7 lat] z cukrzycg typu 1 (E). Jeili terapia pompa nie jest
dostepna, od poczatku rozpoznania cukrzycy [E] nalezy stosowad wielokrotne
witrzykniecia w ciggu dnia [dDI).

Wy przypadku dzieci wwisku przedszkolnym stosujacych intensywng insulinoterapisg,
przedpositkowe podanie insuliny w bolusie stosowane w celu korekty wysokiegn
poziomu glukozy we krwi przynajmnie] przez czesd positku, jest praferowans wobec
podania catej dawki w trakcie lub po positku [C).

Liczenie wed owodandw najlepiej rozpoczad od momentu rozpoznania cukizyey (E] .

Miskie dawki insuliny u dzieci w wieku przedsz kalmym moga wymadad rozciencz enia
insuliny wcelu precyzyijnego dawkowania (E).

Strzykawki z oznaczeniem ¥ jednostki 1 wstrzykiwacze zo przyrostermn dawki
WyYNosZacym <o najmnie] ¥ jednostki powinny by ugywane w celu utatwienia
doktadniejszegon dawkowania insuliny, w przypadku gdy nie jest stosowana pompa
(lub jako zapasowe rozwigzanie do uzycia pompy) [E).

Ciggte monitorowanie glikemii [CGM) moZe byd pomocne w dostosowywanil dawek
insuliny (E]. Miektdre urzgdzenia CGM 53 zatwierdzone do takiego zastosowania. Jesli
CGM nie jest dostepne, Zwykle potrzeba F-10 oznaczen stefenia glukozy w osoczu
dziennie, aby uzyskad zadowal ajgcg kontrolg glikemii (E].
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Migjsca wstrzyknigd, infuzji i CGM powinny byc odpowiednio przygotowans
i regularnie  zZmieniane, aby zmniej=ycd prawdopodobienstwo  lipohipertrofii,
bliznowacenia, infekcii, wysypki, odczynu skornego i wysuszenia skary [E).

Miejscawstrzyknied, infuzii i CGM powinmy byd kontrolowane przez cztonkdw zespotu
diabetologicznego podczas kazde] wizyty w klinice w celu wyknycia 1 leczenia
wizelkich problemdw  skdrmych,  takich jak reakcje skdme, przerost  tkanki
ttuszczowe] lub hipotrofia lipidowa [E].

Stosowanie pomp | CGM jest czesto ograniczone reakcjami skany Do przygotowania
migjsca na kilka dni przed zatcZzeniem moina uiyd srodka nawilZajacego skdre
Zatrzymujacegn wode. W leczeniu reakcii skdrmych 1 Swigdu po usunieciu urzgdzenia
moZna Zastosowad migjscowo kortyzon (grupal lub 1) (k).

Interwencje zwigzane ze stylem #ycia, majace na celu zmniejszenie nyzvka
pdzniejszych chordb uktadu krgZenia u dzieci z cukrzycy typu 1, sg potrzebne
i powinmy byd skierowane do catej rodziny, a nie tylko do dziecka z cukrzycyg typu 1
(C].

Positki rmodzinne i trwate ograniczenie nawykow przejadania sie sg waine dla
Zapawnienia jakosci diety i optymalizacii kontroli glikemii u dzieci w wigku
preedszkolnym [C).

Edukacia diabetologiczna powinna byd zapewniona personelowi predszkoli 1 szkot,
do ktdrych uczescrajg dzieci z cukrzycy typu 1, aby zapewnic rdwny i bezpieczny
udziat we wizystkich zajeciach przedszkolnych/ szkolmych [E].

Optymalna kontrola gdikemii, obejmujgca minimalizacie zardwno hipo-, jak
i hiperglikemii, zapewni dziecku najlepszg moiliwose koncentracji, uczenia sig i
uczestnictwa w zajeciach w przedszkalu i szkole [T).

L wszystkich dzieci z cukrzycg typu 1 nalefy monitorowad masg ciata, wzrost [lub
dtugosd, jesli <18 miesiecy] 1 BM 505 (lub percentyle) na wykrasach wzrostu [E].

Wiytyczne dotyczace leczenia insuling dzieci wwicku przedszkolnym sg zasadniczo podobne
do wytycznych dla starszych dzieci i mitodziezy, ale naleZzy wzigd pod uwagg ograniczenia
wiekowe. Ma cabym swiecio wigkszosd dzieci w wieku przedszkolmym chonych na cukrzyce
stosuje zastrzyvki z insuliny wcelu leczenia cukrzyoy, Chociaz w przypadku wislu z tych dzieci
nale? gt oby rozwadyd uiycie pompy insulinowe], wwielu osrodkach terapie iniekoying stosuje
sigw nastepujacych przypadkach: we wez esnym etapie przebiegu choroby w okresie remisji;
U dzieci, u ktdrych nie powiodio sig leczenie przy ugyciu pompy insulinowe] lub u ktdnych
wystapity reakcje skorne; oraz w miejscach o ograniczonych zasobach, gdzie pompy
insulinowe sg niedostepne.

W analizach wnioskod awey powodano sio nag Ohwieszenie Ministra Zdrowia z dnia 24
sterpnia 2020 n w o sprowile wadozu refundowanych lekow, srodiow sposywwezveh
specialnego przeznaczenia Zywieniowego orgz wiyrobdw medyczmych na T wrzesnia
20200 v, natomiast na dzien zioZzenio wniosty aktualne bdo nowe Obwieszezenie M7
fz dnfa 21102020 ).
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Analizy zostaty przeprowadzone na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia aktualnegn
na dzien ztoZzenia wnioskuy, a wiec Obwieszczenia 7 dnia 24 sierpnia 2070 r. aktualnegn na
wizesief-pazdziemik 2020 r.® [patrz ponizsza tabela).

Tab. 1. Ceny uwzglednionych w analizach preparatiw insulin degludec, glargine i detemir na
po dstawie Obwieszcze nia na wrzesien-pazdzie rnik 2020.2

Opakowanie | UCZ, CHB CD,PLH | Poziom WLF, WR,PLN | WDS,
PLH* PLH™ odptatno | PLN PLH
ici

Tresiba® 186,84 196,18 211,584 0% 152,97 107,08 104,76
Penfill®, 100
jofml, 5
whkt, po 3 ml
(Penfill)

Tresiba® 224,21 235,42 252,21 0% 183,56 128,49 123,72
FlexTouch®,
200 §./ml, 3
w sty kv ac
ze po 3 ml

Levemir®, 191,16 200,72 216,38 0% 152,97 107,08 109,73
roztwdr do
wstroykivearn
W
wktadzie,
100 i/ ml

,&,hasaglarﬂ', 272,65 286,28 05,94 J05 305,94 214,18 =
rozbwior do
wstroykivean
W
wihktadzie,
100 j.m.fml

Lantus?, 171,72 180,31 196,97 0% 152,97 107,08 BE, 59
roztwdr do
wy Ly ke an
, 100 i/ml

Lantus®, 171,72 180,31 195,97 a0k 152,97 107,08 HE, 59
roztwdr do
wstroykivearn
2 100§ ml
[wstroykiva
cz SoloStar)
* VAT 8%; **marza hurtowa 5%; UC -urzedowa cena ziytu; CHE - cena hurtowa brutto; CD- cena detaliczna; YWUF - wys olasc
limitu finansovania; YW - wysdkosc refundacy ; WS - wirsobos ¢ doptaty svwiadcreniobiorcy.

Wy kolejnym obwigsrczeniu zmienita sig jedynie urzedowa cena zbytu insuliny detemnir
Z 191,16 PLMN na 186,84 PLMN. Ceny pozostatych lekow, jak rownieZz preparat wyznaczajacy
podstawe Limitu w grupie pozostaty bez zmian.”

W Twiggku 7 powyEszym uwzdednienie Obwieszczenia Ministra Zdrowia aktualnegn na
listopad-grudzien 2020 nie zmieni oszacowan analiz z perspekbywy MFZ  [identyczne
weysokosci limitdw finansowania poszczegdlnych preparatdw). Zmigni sig jedynie doptata
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pacjenta do opakowania insuliny detemir z 109,30 PLM na 104,76 PLM. Roczny koszt
stosowania insuliny detemir dla pojedynczegn chorego zmniejszy sig zaterm o 17,81 PLM
(z 428,84 PLM na 411,02 PLN] . MNaledy zaznaczyd, 72 udziat preparatu insuliny detemirw nynku
| ekdw analizowanych w ramach scenariusza istniejgcegn analizy wphowu na budzet wynosi
Jjedynie ok. 12%, a zatem prayigcie kosztow lekow na podstawie Obwisszczenia aktualnegn

na listopad-grudzien 2020
I

Tab. 2. Pordwnanie wynikdw analiz podstawowych analizy wptywu na budzet z perspekbywy
wspdlnej i chorego.

Obwieszcze nie wrzesien- Obwieszczenie listopad- fmiana, %
pazdziernik 2020 grudzien 2020
| rok | W rok | rok [ 1 rok I rok | W rok

| B | ] ]
I

£ uwag na brak zmian wynikdw analiz z perspektywy MNFZ oraz jedynie niswielkie zmiany
w Zakresie wynikdw 7 perspekbyawsy wepdlnej 1 pacjenta nie prreprowadzono aktualizacji
wszystkich wynikdw zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia aktualnym na listopad-
grudzien 020,
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2 Uwaga nr 2

Analizy whioskodawey hie wweeledniaiq popuiacit z culrzveq o znaned pravezynie (Zeodnie
z definiciq we WHO), han samyn woodnlesieniu do tego wskgzanio nie preedstawiono
wiyhikdw analizy Kiiniczned, analizy ekonomiczney oraz analizy wpbewl no budzet (84, 8510
& & Rozporzgdzenia).

Insulina degludec (Tresiba®) jest obecnie refundowana w naste puigcym wskazaniu:

Cubkrzyea typu I w doroshych,; Culrzyea typu 2 0 dorostych pacjentow leczonyeh insuling WNEH
od co najmnie] 6 miesiecy § z HbAle 268% orae cuwlvzyon typu 2w dorostych pacientow
leczonyeh insuling NPH od co naimnpied & miesiecy 1z udokumentowanmgmi nowracaiqogmi
epizodami cigzkie] lub nocnej hipogliterniy orgz cukrzyea o znanej prevezynie (zeodnie z
definicig wg WHO).

Winioskowane jest rozszerzenie wskazania refundacyjnegn do:

Cukrzyea typu | u dorostych, mtodsiesy § dzieci pownege] 1. roku Zycia, Cukrzyea typu £
U pacientow leczonyeh insuling NPH od co naimnief & miesiecy { z HbATe »8% oraz cufarzyea
bypu 2 upacientow leczonyeh insuling NEH od co najmnief & miesiecy 1 z udokumentowanami
nawracaigoymd eplzodami cigéikdey lub nocnej hipoglikemii orgz cuirzyocg o zZnanej
pravezynie (Zeodnie z definiciq we WHO),

UzZnacza to rozszerzenie istniejac egn wikazania refundacyjnego o populacje:

« mtodziedy i dzieci powyie] 1. moku Zycia z cukrzycyg typu 1;

o mtodziedy i dzieci powyie] 1. roku Zycia z cukrzycy typu 2 leczonych insuling MPH od
co najmniej & miesiecy iz HbAIC =08%;

o mtodziedy i dzieci powyie] 1. roku Zycia z cukrzycy typu 2 leczonych insuling MPH od
co najmnie] & miesigcy 1 2 udokumentowanymi nawracajacymi epizodami cigrkiaj lub
nocnej hipoglikemii.

Analiza nie obejmuje rozszerzenia wskazania refundacyjnego o populacie chorych z cukrzycy
0 Znanej prryczynie [Zgodnie 7 definicjg woWHO], azatem nie zostaty w niej przedstawione
dane dotyczace tej populacii.




Imeuling degludec (T resiba®) w leczeniu cukrzyoy

3 Uwaga nr 3

Przegind systermatyczny whloskodawoy nie spefnia ryteriow dobvozgoveh pordwnaonia Z oo
hajmnied jedng refundowang techhologiq opcjonaing or@® wekazania wszystikich badan
spetniaiqoveh fnvteriowiqozenio (54 wst, 3 p&t 11 2 Rozporzgdzenia), Naolezy zwrdcic wwage,
1z v agnalizach wniosiodawey jako fompargtory dlo wnioskowane] technologlil lekowe]
weiirgho dtugodziciaiqoe analogl insuliny: nsuline detemnity 1 insuling glareine, ktdre
aituainie sqw Polsce finansowane Ze srodiow publiczmych w popuiaeli pediatryczney od 2
e Wawigehu 7 tym nie welkiazano komparatora dia populocli pediatryczne] wowieku od 1
do Zrnz

Analiza objeta populacje chorych, wktdneh produkt Tresiba® nie jest obecnie refundowarny,
a wiec populacie:

» mtodziedy i dzieci powyie] 1. roku Zycia 2 cukrzycyg typu 1;

o mitodziedy i dzieci powyie] 1. roku Zycia z cukrzycy typu £ leczonych insuling MPH od
co najmniej & miesiecy i z HbAIC »8%;

o mitodziedy i dzieci powyie] 1. roku Zycia z cukrzycy typu £ leczonych insuling MPH od
co najmnie] & miesigoy i 2 udokumentowanymi nawracajacymi epizodami cigzkis]j lub
nocnej hipoglikemii.

Maleiy zaznaczys, Ze populacija mtodziedy i dzieci powyiej 1. roku 2ycia z cukzycg bypu 2
stanowi populacje dodatkows, gdyi wedtug Internationa! DMobetes Federation (IDF)
w populacjach pochodzenia europejskiego prawie wszystkie dzieci i mtodzief z cukizycy
maja cukzyce typu 1.* Rdwnie? wytyczne |SPAD 7 2018 r.° wskazuja, Ze cukrzyca typu 1 jest
najczestszg postacig cukrzycy u dzieci | mitodziezy, w szczegolnosci w populaciach
o pochodzeniu europeijskim (=908 wszystkich przypadkow cukreycy). 7 kolel wg publikacii
Mysliwdec 2018 cukrzyca typu 1 stanowi 98% preypadkow cukzyey w populacii pediatryczne].

Majac na uwadze specyfike leczenia mtodziedy 1 drieci z cukrzycg w Polsce, wtym
dostepnodc refundowanych opcji terapeutyczrych, jako komparatory dla analizowanegn
problemu decyzyinego przyjeto pozostate diugodziatajace analogi insuliny: insulina
detemir i insulina glargine. Inzulina detemir i insulina dargine refundowane sq w populac]i
dzieci i mtodziedy z cukrzycg typu 1w wicku od 2 lat, jednak w analizie przyjeto, Ze
populacia dzieciw wieku od 1 roku do 7 latz cukrzyeg typu 1 kwalifikuigoych sie do leczenia
dtugndzigtajacymi analogami insulin jest pomijalnie mata iwzwigzku z tym nie wybrano
dodatkowego komparatora w te] populacji chanych.

Fomimo, 7 cukzyce typu 1 moina Zdiagnozowad w kazdym wigku, nawet u noworodka, to
ywigkszodd preypadkodw diagnozuje sig po 5 roku £ycia, natomiast sradnia wigku w maomencie
diagnozy wynosi 13 lat.”® Szacuje sie, Fe jedynie ok. 4% dzieci z cukrzyeg typu 1 ma mnie]
niz 2 lata wczasie diagnozy.’
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4 Uwaga nr 4

Przegind analizy &iinicznei nie zawiera wikEanio wszystiich badan spefniaiqoveh kryteria
selefeyl badan do przegigdu (8 4 wst 3 pikt 2 Rozporzgdzenia). Odnaleziono badanie
dotyezgre  skutecznosc!  prokbyczne] spelniaiqee  kryterio wigqezenio do przeglqdu
systematyeznego whioskodowey | niewdgozone do tego przeglgdu.

o  HKochar L5, et al . Real-world efficacy and safeby of nsulin degludec with mealtime
rapid-acting insulin in type 1 digbetes in Indian pediatric population. Internationg!
Journal of Pediatric Endocrinology, ZIMG{1T) no. .

Badanie Kochar 2018"° zostato wiaczone do przegadu w ramach badar oceniajacych
afektywnosc praktyczng insuliny degludec,

Upis badania Kochar 2018 p rzedstawiono ponizej.

Badanie Kechar 2018 to nierandomizowane, otwarte badanie retrospektywne. Do badania
wtaczono dzieci i mtodzied 7z cukrzyca typu 1, ktdrey stosowali dtugodziatajacy insuling
degudec w potgczeniu 2 szybkodziatajgey insuling przez co najmniej 26 tygodni i prowadzili
dziennik. monitorowania poziomu glukozy we krawi Z co najmniej trzema pomiarami SMBG
dzignnie.

Spodrdd 189 chorych z cukrzyeg typu 1 leczonych w schemacie basal-baolus (insulina bazowa
+ bolus), kryteria witgczenia do badania spetnito 20 chorych, w tym 20 chorych, ktdrzy
stosowal i uprzednio insuling glargine i 10 chonych nigleczomych wezesnie] insuling. Dane dla
chorych wigaczonych do badania zostaty zebrane w sposob retrospektywny miesigs po
diagnozie. Charaktenystyke chornych przedstawiono w ponizsze]j tabeli.

Tab. 3. Charakterystyka chorychw badaniu Kochar 2018.

Charakterystyka DEG {MN=30)

Plec zenskaimeska, n (%) 13817

Wiek, lata 9,23 [3,%42]

basa clata, kg 30,11 [13,161]

Wirrost, cm 130,09 [18,908)

Bid, kefm? 16,99 [3,364)

Hbatc, % 9,65 [1,998]

FPG, mgsdl 166,93 (42,373)

Dawla insuliny bazowej/ positkowej, U kg dzien 0,42 [0,134)/0,49 [0,208)

Fo 26 tygodniach leczenia insuling degludec obserwowano istotny statystycznie spadek
poziomu HbAle | FPG w pordwnaniu do wartosci wyjsciowych [ HbAlc: 7 9,65 £ 1,998% na 8,60
+ 1,631%, p<0,0014; FPG: z 156,93 + 42,373 mg/dl na 109,37 na 28,531 mg/dl, p=0,000004].
|stotny stabystycznie spadek poziomu HbAle 1 FPG obserwowano zarmdwno o chornych
stosujgcych wezesnie] insuling glargineg, jak i u chorych nigleczonych wezasniej insuling.

Dawka insuliny bazowej byta znacznie wyisza [zmiana z 0,47 + 0,134 na 0,46 + 0,139
Ufkgfdzien, p=0,04219], a insuliny positkowe] znacznie nizsza [zmiana z0,4% + 0,208 na 0,35
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+ 0,155 Ufkg/dzien, p=0,00033) po 26 tygodniach leczenia w pordwnaniu do wartosci
wey JScionych.

5 [16,7%] chorych wystapita co najmnie] jedna objawowa hipoglikemia, a u 13 [43,3%)
chaorych co najmnie] jedna hiperglikemia. Jeden [3,33%] chory, ktdry byt leczony insuling od
5 lat miat lipodystrofig, a u 3 [10%) chorych wystapity reakcje w migjscu podania. Mg
raportowano Zadnych inmych zdarzen niepozgdanych. U fadnego chaoregn nie wystgpita
cigfka hipogikemia czy cukrzycowa kwasica ketonowa po leczeniu insulina degludec .

Po ds umowujac, wyniki badania wskazuja na redukcje glikemii po 26 tygodniach leczenia
insulina degludec u dzieci i mtodziezy z cukrzyea typu 1. Autorzy badania Kochar 2018
wskazuja rowniez, iz prowadzenie insulinoterapii w schemacie basal-bolus,
Zz zastosowaniem insuliny degludec jako insuliny bazowej pomaga w uzyskaniu
odpowiednigj kontroli glikemii bez lub z minimalnymi epizodami hipoglikemii, co wynika
prawdopodo bnie z mniejszej zmiennosici i stabilnosci efektu obnizania poziomu glukozy.

10
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5 Uwaga nr 5

Przegind systermatyozny badan plerwotnych w Analizie Kfinfczned whnioskodowoy hie
zawiera charakterystyld  kofdego z badon  wigezonyeh  doo preeglgduy W postact
tabeloryezne] (5 4 wst 3 pikt 5 Rozporzgdzenia). W ramach AKL wnioskodoweo nie
przedstawd charakterystyid badania Haothout 2008 w zakresie: ryteriow selekefi osab
podiegaigoych relrutacyi do badania (& 4 ust, 3 p&kt 5 0t b Rozporzqdzenia), oplsu procedury
przypisania osob badamyeh do technologrd & 4 wst, 3 pkt 5§t © Rozporzogdzenia),
charakterysbyid procedur, ktorym zostady poddane osoby bodane (5 4 wsh, 2 pkt S 0 e
Rozporzqdzehia), wiykzy wezystiich parametriw podlegaiqoveh ocenie w badaniu (3 4 ust,
3 pkt 5 bt | Rozporzgdzenia), informacii ng temat odsetko osob, &Ktdre przestafy
uezestniczye w badaniu preed Jeeo zakonczeniemn (& 4 wust, 3 pit 5 0t ¢ Hozporzgdzenia)
argz weskaEania Zrodet finansowania badanic (5 4 wst. 3 p&kt 5 It B Rozporzgdzenia),

Wy ramach przeggdu systematycznegn nie odnaleziono opublikowanych badar bezpodrednio
porownujgcych stosowanie insuliny degludec ze stosowaniem insuliny garging w populac]i
dzieci i mtodziedy z cukrzycg typu 1 araz badan bezposrednio pordwnuijgcych stosowanis
insuliny degludec z komparatorami w populacii dzieci i mtodziedy z cukzycg typu £.

Wy Fwigrku z tym preeprowadzono przegad systemabyczny, w kidrnym poszukiwano badan
piegrwotnych dotyczgacych stosowania dtugodzistajacych analogow insuliny stanowigcych
komparatory dla insuliny degludec w niniejszej analizie, tj. insuliny glargine i insuliny
detemnir, dedykowanych populacii dzieci i mtodziedy w wieku od 1do 17 roku 2yciaz cukrzycy,
typu 2.

W ramach przeprowadzonego prregladu dla insuliny glargine i insuliny  deternir
Zidentyfikowano dodatkowo:

o 1 badanie dotyczace oceny skutecznodci klinicznej ibezpieczenstwa stosowania
insuliny detemir w populacii chorych w wieku 10-17 lat z cukrzyog typu 2 (badanie
iDEALZ™) .

« 1 badanie dotyczace efekbywnodci praktycznej dla insuliny gargineg w populacji
pediatrnyczne] z cukzycg typu 11 typu 2 (badanie Hathout 20039 .

Fonize] przedstawiono charakterystyke badania Hathout 2003 w zakresie:
o kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacii do badania,
* Opisu procedury preypisania osob badanych do technologii,
o charakterystyki procedur, ktdnsm zostaty poddane osoby badane,
» wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu,

« informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty uczestniczyd w badaniu przed jego
zakorczeniam,

o ywiekazania frodet finansowania badania.

11



Imeuling degludec (T resiba®) w leczeniu cukrzyoy

Badanie Hathout 2003 to badanie retrospektywne, ktdrego celem byto okredlenie wpbyawu
insuliny gargine na kontrole dikemii w populacii pediatnyczne] chorych z cukrzycg typu 1
i typu £.

Do badania wiaczonao chonych spetniajacych kryteria wigczenia do badania:
« wiek ponizej #1 lat,
o CcukrZyca typu 1 lub typu 2,

«  przyjmowanie insuling (MPH + insulin lispro lub aspart] przez co najmnie] % miesiecy
przed roFpoczeciemn leczenia insuling glargine, stosowanie insuliny gargine od co
najmniaj 9 migesigcy,

o wizyta w klinice przed i po rozpoczeciu terapii insuling gdargine.
Wy publikacii nie spraecyzowano kryteridw wykluczenia.

£ uwadg na retrospekbywry charakter badania aoraz brak grupy kontrolnej nie przedstawionn
opisu procedury przypisania osob badanych do technol ogii.

Charzy preyimaowali insuling (NPH + insulin lsprolub aspart) w sredniej dawce dobowej 0,93
Ufkg przez co najmnig] 9 miesigcy przed rozpoczeciem leczenia insuling gargine,
a nastepnie stosowali insuling glargine preer co najmnie] 9 miesiecy. W publikacji nie podann
srednie] dawki insuliny glargine stosowane] przez chorych.

Plerwszorzgdowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byto HbAlc. Drugnrzedowe
punkty kofcowe obejmowaty stefenie glukozy we krwi oraz hipogikemie i hipergikemig. e
wzgledow bezpieczenstwa hipoglikemig zdefiniowano jako stezenie glukozy z dukometru
ponizej A mgfdl u starszych dzieci 1 mtodziedy oraz pomiary ponizej 80 mgfdl u dzieci
ponizej 7 lat.

fmienne uzyskane w odstepach kwartalmych analizowano przez 9 miesiecy poprzedzajgcych
i nastepuigcych po rozpoczeciu leczenia insuling gdargine.

£ uwagi na retrospekbywny charakter badania, w publikacii nie przedstawiono informacii na
temat odsetka o0s0b, kitdre przestaty uczestniczyd w badaniu przed jego zakonczenism.

Wy publikacii z badania nie przedstawiono informmacii dotyczgce] Fradet finansowania
badania.

Tab. 4. Charakterystyka badania Hathout 200 3.

Badanie | Kryteria wiacze nia

Kryteria wilaczenia i wykluczenia chorych
Kryteria s wiek ponizej 21 lat,
wiaczenia e cukrzyca typu 1 lub typu 2,

s preyimowanie insuling [MPH + insulin lispro lub aspart] przez co najmniej 9
miesigcy przed rozpoczeciem leczenia insuling glargine, stosowanie
insuliny glargine od co najmniej 9 miesiecy,

o wizyta w klinice przed i po rozpoczeciu terapii insuling glargine,

Kryteria s Ed
wykluczenia

Zestawienie punktow kohncowych
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Badanie Kryteria wiacze nia

Pierwszorzedowe |  Hb&TC
punkty koncowe

Drugorzedowe s steZenie glukozy we krwi
punkty koricowe | = hipoglikemia
« hiperglikemia
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6 Uwaga nr 6

Analiza kfiniczng whioskodawoy nie Zawiera Zestawienie wynikow uryskanyoh w kgzadym
Z badan w Zakresie zgodnym z keyteriand selekcli bodah do przegigdu wo postact
tabeloryczne (5 4 ust. 3 pit 6 Rozporzgdzenia). W AKL whioskodowoy hie przedstawiono
waenikow dlo wiqezonego do analizy drugorzedowego punkty koncoweego, |, przeciweicia”
Z badania BEGIN Youne 1.

Fonife] przedstawiono dang z badania BEGIMN Young 1 dotyczace drugorzedowegn punktu
kofcowegdo ,preeciwciata™.

Sredni poziom przeciwciat reagujacych krzyvzowo miedzy analogami insuliny & insuling ludzka,
zmnigjszyt sig nieznacznie w przypadku 1Deg i nieznacznie wzrdst wprzypadku | Det w ok resie
trwania badania [dane nieprzedstawione w publikaczii).”

Wy poniZzsze] tabeli przedstawiono wyniki badania BEGIM Young 1 w zakresie przeciwciat na
poczatku badania i po 27 tygodniach [dane na podstawie Clindeal Trial Report dostepnegn na
stronie https: ! fwwainovonordisk-trials.comfens).

Tab. 5. Wyniki badania BEGH Young 1 w zakresie przeciwcial - dane na podstawie Clinicaf Trial
Report.

[Deg, N-174 [ Det, N=175
Przeciwciata specyficzne na insuling aspart, %B/T, Srednia [SD)
Ma poczatku badania 1,0 (2,8] 1,0 (1,9]
W 2T t";.l'gIZIIjI'IiLI 31 [411] 1.7 [1:'?]
Przeciwciata specyficzne na insuling detemir, %B/T, srednia [SD]
Ma poczatku badania 0 3,6 [4,4]
Wi 27 tygodniu 0 9,5 [10,3)
Przeciwciata specyficzne na insuling degludec, %B/T, Srednia (S0
Ma poczatku badania 0,2 [0,8] 0
W27 tygodniu 0,0 (0,4] 0
Przeciwciata reagujace krzyzowo na insuline ludzka, %B/T, srednia [SD)
Ma poczatku badania 25,2 [20,2) 21,% [18,8)
W27 tyzodniu 39,2 [24,3) 40,3 [24,0]
Przeciwciata tacznie, ®B/T, Srednia (30]
Ma poczatku badania 26,0 [20,7] 26,1 [21,1)
W27 tyzodniu 42,4 (25,9 E1,5 (31,4
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7 Uwaga nr 7

Analiza efonomiczng whinskodawey nie Zowlera waszZzegdinienia zafoZer, na podstawie
ktoryeh dokonano oszgqeowan (8§ 5 wst 2 pkt 6 Rozporzgdzenia), W szezegdlnoscd nie
przedstawdono;

o W tabell nr 4 agnalizy ekonomiczne] nie przedstawdono Zrogia waeglednioneh
damysch,

Wy tabeli nr 4 analizy ekonomiczne]j przedstawiono zestawianie wnioskowarnych cen produktu
leczniczegn Tresiba® [patrz ponizsza tabela). Whioskowane ceny insuliny degludec |G
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8 Uwaga nr 8

Analiza wohaad na budzet nie zawier g oszacowania roczned fezebnoscl popudacyi (8 6 ust, 7
pit 1 Rozporzgdzenia):

a) obefmuiqee] wezystikich pacjentdw, u kKidryeh wrhioskowana technologia moZe e
zastosowiaha (5 6 ust, T pit T 0t g Rozporzgdzenia) ! Wiioskod awea przedstawd dane
dobyezgee populacyi choryeh, (doroshyeh, miodziez { dziec! powagei 1. roku Zycia)
zZ cuirzyeq leczonych obecnie insuling, ole niestosuigoych pomp dnsulinowaech,
Matormiast zgodnie z zapisami w Charafterysbyce Produbkiu Leczniczego, lek Tresiba
zarejestrowany zostal w sZerszym wekgzanmiy (F] leczeniu cukrzyoy o dorosiyeh,
miodziezy | dziect pownzej 1. roku Zveia);

Wy analizie przyjetn, 7e populacia chorych, u ktdnych wnioskowana technologia mofe by
zastosowana obejmuje chorych [dorostych, mtodzief i dzieci powyie] 1. roku Zycia)
7 cukrzycy leczaonych obecnie insuling, ale niestosujgoych pomp insulindwsych.

Zondnie 7 informmacjami przedstawiomymi w artykul e ,,Osobista pompa insulinowa™ B, Katra'™
i Jak dziata pormpa insulinowa? Korzysci leczenia pompa ™" pompa insulinowa to urzgdzenie
do ciggtego podawaniu insulinyg u chorych z cukrzyeg, W pompig insulinowe] podawany jest
jeden rodzaj insuliny, najcrescie] szybkodziatajacy analog insuliny. ZatoZzono wigc, fe
w przypadky stosowania pompy insulinowej chorzy nie przyjmujg dodatkowo insuliny
bazowe], w tym dtugodziatajacych analogdw insuliny.

fondnie 7 danymi NFZ opublikowanymi w raparcie MFZ z listopada 2019 r. "NFZ o zd rowil.
Cukrzyca” * chaorzy z cukrzycy stosujacy pompy stanowis, ok, 0,4-0,5% wszystkich chorych
7 cukrzycg w latach A013-2018, a zatem przyjete zatoFenie w niewielkim stopniu wphbywa na
oszacowang wielkosd populacii obejmujace] wszystkich pacijentdw, u ktdrych wnioskowana
technologia more byd zastosowana.

b} docelowe], weskaaney we whniosky (8 6 wst T pkt T N5 b Rozporzgdzenial:
Whninskodawea przedstowd dane dotyczgoe populaeyi pedictryczne] z cukrzveq
feczonych insuling, niestosuiqoyeh pomp insulinowsoh, natormiast nie odniost sie do
Hezebnoscd popuiacli pediatryczne] leczonych insuling | zaprzestaiqoych stosowanie
pornp insulinowch,

Freewidywang liczebnosd populacii docelowej chorych, u ktdnych insuling degludec moze
byd zastosowana w | 1 11 mku analizy, oszacowano w oparciu 0 dane NFZ opublikowane
woraporcie NFZ z listopada 2019 v "MFZ o zdrowdu. Cukrzyca®.® Dane te przedstawiajg liczby
pacientdw do 18 r.Zz. 7 cukrzycg oraz liczby pacjentdw do 18 rZ., ktdrnym zatofzono pompe
insulinowg w danym roku. W analizie przyjeto upraszczajaco, e chorzy, ktdrnym zatoZono
pompe w danym roku bedg z niej karzystad przer caby rok.

Ma podstawie powyEszych danych i zatozen populacje docelows oszacowano na 12 677 w |
roku oraz 12 977 w Il moku analizy.

£ uwagi na niepewnoic oszacowari, wo analizie testowano takfe wariant minimalny
i maksymalny dotyczacy docelows] populaciichongch.
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W wariancie minimalnym liczbe chorych w populacii doceloweij preyijeto na poziomie 9 394
chorych wl roku i 9 4#2 charych w Il roku analizy, na podstawie damych z publikacji Topdr-
Madry 20197 araz danych GLUS.'®

W wariancie maksymalnym liczbe chonych w populacii docelowe] odchylono podabnie jak
w przypadku wariantu minimalnego, tj. o licgbg chorych stanowigcg rodnice pomigdzy
wariantem podstawowym, a wariantem minimalnym 1 preyieto na poziomis 15 951wl raku
oraz 16 532 w ll roku analizy.

hcenanuss maksymalny obejmuie w przyblizeniu wezystkich pacjentdw do 18 rr. z cukreycyg
leczonych insuling uwz g ednionych w raporcie MFZ [po ekstrapolacii liniowe] 15 484wl roku
15 94 w |l roku analizy), a zatem poknywa zakres niepewnosci oszacowan przedstawionych
woanalizie podstawowe].

o) W ktdre] wnioskowona technologia jest obecnie stosowang (8 6 wst, T ot T 0t ¢
Rozporzqdzenia): YWhloskodowea przedstawd widqeznie dane dotyezgee populacyi
dorosfych  obecnie  stosujgoych  dnsuling  degludec  [inonsowang Ze  srodfow
publiczrveh, natomiast nie odniesiono sie do Nezebrose! populacli pediatriczned,
ktorg stosuje proguit Tresiba finansowany ze srodiow wiasnych,

Ponife] predstawiono  skorygowane osracowania liczebnosci  populacii, w ktdrej
whnioskowana technol ogia jest obecnie stosowana.

Frodukt Tresiba® jest obecnie finansowany ze srodkdw publiczryeh w Polsce w nastepujacym
wskazanio:

Cukrzyea typu I w doroshych,; Culrzyea typu 2 U dorostych pacjentiw leczonyeh insuling NEH
od co naimnie] 6 miesiecy 1z HbAfe 268% orce cufrzyon typu 2 o dorostych pocientdw
leczanmych insuling NEH od co naimnie] 6 miesiecy Tz udokurmentowandan? nowrdeajiqoymi
epizodamni cieziie] lub nocnej hipogliternii orgz culrzyvea o znane] przvezynie (zgodnie
z definiciq we WHO) 22

Liczebnosd  populacii, w kidre] wnioskowana technologia jest obecnie stosowania
oszacowano na podstawie danych sprzedazowych NFZ™, Zatozono, ze insulina degludec jest
stosowana raz dziennie w dawce 40 (U [DDD wz WHO™|, zoodnie z zatoZzeniami p rzyjetymi
przez autordw analiz wphywu na budzet dla produktu Ryzoded® (insulina degludec finsulina
gspart)®™ 1 produktu Figsp® [insulina aspart) =

Liczebno:d populacii, w ktdrej wninskowana technologia jest obecnie stosowania w ramach
refundacii oszacowano na 8 581 pacjentdw [na podstawie danych sprzedaiowych MNEZ
styczer-marzec 080 - patrz ponizsza tabela.
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Tab. 7. Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowania na podstawie danych sprzedazowych NFZ za
okres stycze fi-marzec* 2020.™

we whkiadzie , 100 {/ml

Mazwa, postac 1 dawka | Zawartosc Kod EAN IW/opak. | Wartosc sprzedazy | Wartosc sprzedazy | Liczba Liczba pacjentdw
leku opakowania (liczba opakowan) | (M) pacjentdw | tacznie

Tresiba® FlexTouch®, 3 0590999110784 | 1 8OO 5919 10 654 799 2927 B 5E1

roztwor do wstraykiwan | wstrzykiwacze

we wstroykhwaczy , 200 | po 3 ml

jrml

Tresiba® Penfill®, Bowld.po 3 ml 0590391 107E33 | 1 500 13720 20 580 00 5 654

roztwdr do wstrzykiwan | (Penfill®)

*analizowany okres obejmuje 3 miesigee [od stycznia do marca 2020), co tacznie daje 91 dni (91 dawek, przy zatoZeniu stosowania insuliny degludec raz

dziennie].
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foodnie 7 danymi sprzedazowymi YWnioskodawoy
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9 Uwaga nr 9

W analizach wnioskodawey nie przedstowiono  weaystidch  damgch  bibloeraficzmeeh
dotyezqoych  matericldw  wykorzystanyeh  w o onalizach  (matericly niepublikowane
dostarczone przez firme Novo Nordisk Pharma Sp0 z 0.0 Clindoal Trial Report (CTR)),
urmoz iwigigoych przeprovwadzenie wern kool tyeh danych (& 8 pit 1-2 Rozporzgdzenia).

Materiaty niepublikowane dostarczone przez Wnioskodawce (Clinfea! Trial Report) dotgczono
do referancji.

0
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10 Komentarz 1

Dodatiown, w Zwigky 7 nowa wartosciq progu opfacalnosc! (155 814 =28, prosimy o jego
implementacie w analizach wnioskodawoy

Ma podstawie whnioskdw z przeprowsadzone] analizy kliniczne® dla problermu decyzyine oo™
ZatoZzono podobng skutecznost i bezpieczenstwo stosowania insuliny degudec i insuliny
detemir araz insuliny gargine.

Zoodnie z 85 ust. 3 rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ):® W przypadku braku rdZnic
wowynikach zdrowotnych pomigdzy technologlg wnioskowans, a technologig opcjonalng
dopuszcza sie preedstawienie nszacowania rdznicy pomiedzy kosztem stosowania technol ogii
whioskowanej, a kosztem stosowania technologii opcjonalne], zamiast oszacowan, o ktonych
movea e st F pkt 21 3.7 WY 2wigzku 7 powyEszym woniniejsze]j analizie nie przeprowadzono
analiz:

o psZacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku #ycia skorygowanegn o jakosc,
wyhikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym  refundowanych
technologii opcjonalmych, wnioskowang technologig (85 ust. # pkt Z mzparzgdzenia
M)

s psZacowania kosztu uzyskania dodatkowegn roku Fycia, wynikajaceon z zastgpienia
technologii  opcjonalnych, w  tym  refundowarych technologii  opcjonalrych,
whioskowang technol ogig (55 ust. 2 pkt 3 rorporzadzenia M.

Foniewa? nig preeprowadzono wyzae] wymienionych analiz, w niniejszym op racowaniu nig
ma mwnie? oszacowania, ktdre wynika z tych analiz, ti.:

s OsZacowania ceny zbytu netto wnioskowane] technologii, prey ktore] koszt, o ktorym
mowa w pkt 2 (82 ust. 2 pkt 2 rozporzgdrenia M), a w przypadku braku mozlivwosci
wyZnaczenia tego kosztu - koszt, o ktdrym mowa w pkt 30[85 ust. ¥ pkt 3
rozporzgdzenia MZ), jest rdwny wysokosci progu, o ktdrym mowa woart. 12 pkt 13
ustawy 7 dnia 17 maja 2011 roku o refundacii lekdw, srodkdw spoiywczych specjalnegn
przeznaczenia ywisniowedo araz wyrobow medycznych.

famiennie, zaodnie z 85 ust. 4 rozporzgdzenia M2 oszacowano ceny Zbytu netto technol ogii
whioskowanej, przy ktdrnych rdznica, o ktdrej mowa w 55 ust. 3 rozporzgdzenia M, jest
rdwna Zero (tZw. analiza progowa).
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11 Komentarz 2

Ponadto, zwraocam sle Z wprzeimg proshg o udostepnienie niepublitowanyeh dameeh
wykorzystanyeh W analizach (W szczecdlnoscl  wykorzystanych w analizach  danveh
niepub iowanych wiioskodowoy oraz opintl ekspertow), w cely dokonania ich werng ikaci,
Jednoczesnie  informuje, Ze  przedstowienie  w analizach  whnioskodawoy  danych
nieopubtcowanych w sytuacll nieprzefozanio wwykorzystywanych Zrddet do Agencyi
skutkowad bedzie brakiern moZliwosc? sprowdzenio wigrygodnose! ww danveh | onie
uwz gled nientern ich w analizie weny ikaoyine] Agencii,

Materiaty niepublikowane dostarczone przez Wnioskodawce [Ciinfcal Trial Report] dotgczono
do referencii.
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