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TLV:s bedémning och sammanfattning

e Diabetes ar en sjukdom som leder till hoga blodglukosnivaer (hyperglykemi) pa grund
av stord funktion i kroppens formaga att producera eller hantera hormonet insulin.
De vanligaste formerna av diabetes ar typ 1- och typ 2-diabetes.

¢ Det finns cirka 50 000 personer med typ 1-diabetes i Sverige, varav cirka 7 000 ar
barn. Personer med typ 1-diabetes behandlas vanligen med langverkande basinsulin i
kombination med kortverkande maéltidsinsulin.

e Enligt Socialstyrelsens rekommendationer bor insulinpump, med eller utan
kontinuerlig glukosmitning (CGM), erbjudas till personer med typ 1-diabetes som har
aterkommande hypo- eller hyperglykemi. I Sverige har idag cirka 15 000 personer
med typ-1 diabetes en insulinpump, vanligtvis i kombination med CGM (sensor och
sandare).

e TLV bedomer att svarighetsgraden for personer med typ 1-diabetes med befintlig och
fungerande behandling ar medelhog pa gruppniva. TLV bedomer vidare att
svarighetsgraden kan variera inom gruppen och att vissa individer kan ha en hogre
svarighetsgrad pa grund av aterkommande hypo- och hyperglykemier.

Nar en insulinpump kombineras med en CGM som skickar blodglukosvarden till
pumpen, kallas detta system Sensor Augumenterad Pump (SAP). En hybrid closed
loop ar en SAP som dessutom har mgjlighet till algoritmstyrd insulindosering. Det
innebar att dosering av insulin sker automatiskt utifran ett bestimt mélvarde for
blodglukos.

e MiniMed 640G och MiniMed 670G ar bada av typen SAP och det som skiljer dem at
ar att MiniMed 670G har en ytterligare funktion med ett automatlage, dvs. att
systemet kan bli en hybrid closed loop. Insulindoseringen justeras da automatiskt
med hjalp automatlaget for att nd méalvardet pa 6,7 mmol/1 i blodglukos. Minimed
670G har CE-markning for personer fran 7 ar.

e Idetta underlag utvarderas kostnaderna for ett byte fran MiniMed 640G till MiniMed
670G i relation till den potentiella nyttan.

e Eftersom underlaget utvirderar anviandningen av hybrid closed loop MiniMed 670G
jamfort med den sensoraugmenterade pumpen MiniMed 640G, bedomer TLV att det
mest relevanta jamforelsealternativet &r MiniMed 640G i kombination med en CGM.
Detta eftersom utviarderingen giller effekten som tillkommer utéver pump och CGM.

¢ Time-in-range ar den tid av dygnet som patientens blodglukos ligger inom ett visst
intervall (3,9—10,0 mmol/1). Det finns studier som visar att patienter som tillfor
insulin med hjilp av MiniMed 670G far en 6kad time-in-range, siankning av HbA1c,
minskad tid i hypoglykemi samt eliminering av allvarliga hypoglykemier. TLV
bedomer dock att det rdder en osdkerhet kring i hur stor ustrackning okad time-in-
range i sig leder till farre 1angtidskomplikationer, d& det enligt rddande kunskapslage
endast ar minskad glukosvariation som anses minska risken for
ldngtidskomplikationer. TLV bedomer att det ocksa rader osiakerheter kring den
HbA1c-sdankning som foretaget antar vid anvandningen av MiniMed 670G. Dels da
studien inte undersoker en svensk population, dels att det rader osdkerheter kring
huruvida den uppmatta HbA1c-sankningen kommer av anvandningen av MiniMed
670G eller beror pa andra faktorer.

e Det finns dven studier som visar att anvindningen av MiniMed 670G leder till en
livskvalitetsvinst i form av exempelvis battre kontroll over sina glukosvarden. TLV
bedomer aven att det finns en nytta kopplad till MiniMed 670G jamfort med MiniMed
640G, sasom minskad oro for hypoglykemier och farre sjukdomskomplikationer samt
okad flexibilitet och bekvamlighet, foretaget har emellertid inte kvantifierat denna
livskvalitetsvinst.

e TLV bedomer vidare att det rader osidkerhet kring foretagets antagande att antalet
hypoglykemier minskar vid insulinbehandling med MiniMed 670G. Detta eftersom
ytterst f4 personer med SAP har dterkommande allvarliga hypoglykemier.

Dnr: 3768/2017
3



TLV gor bedomningen att det sannolikt finns livskvalitetsvinster i form av minskad
antal langtidskomplikationer kopplat till en 6kad time-in-range. Emellertid har
foretaget inte inkommit med underlag diar denna vinst kvantifierats, det rader
darmed osakerheter avseende hur stor inverkan den okade time-in-range som
MiniMed 670G har pa pa langtidskomplikationer.

Foretagets grundscenario bygger pa en jamforelse av MiniMed 640G med eller utan
CGM jamfort med MiniMed 670G tillsammans med CGM.

TLV:s grundscenario jamfor kostnaden och den nytta och livskvalitetsvinst som TLV
bedomer sannolikt finns vid byte fran MiniMed 640G till MiniMed 670G.

Kostnaden for MiniMed 670G jamfort med MiniMed 640G ar cirka 1 000 kronor
hogre per patient och ar.

Vid ett antagande om att det skulle rdda samma betalningsvilja for uppgradering av
MiniMed 640G till MiniMed 670G som for liknande produkter for behandling av
diabetes typ 1 sa skulle livskvalitetsvinsten behover uppga till cirka 0,0025 vunna
kvalitetstjusterade levnadsar (QALYs) for att kostnaden ska bedomas vara rimlig.
Budgetpaverkan utgors dels av kostnaden for personer som idag har en SAP och som
byter till en hybrid closed loop och dels av kostnaden for personer som idag inte har
en SAP och som byter till en hybrid closed loop.

Kostnaden for att byta fran MiniMed 640G till MiniMed 670G utgor sannolikt en
marginell budgetpaverkan, medan kostnaden for inférandet av en hybrid closed loop
for en utvidgad patientgrupp har en potentiellt stor inverkan pa budgeten i respektive
region/landsting.

TLV bedomer, trots de osakerheter som finns géallande livskvalitet, att det ar sannolikt
att kostnaderna for ett byte fran MiniMed 640G till MiniMed 670G star i relation till
den potentiella nyttan.

Slutsatserna i underlaget kan komma att 4ndras om forutsittningarna som ligger till grund
for utviarderingen forandras pa ett avgorande satt.
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1 Bakgrund

TLV har av NT-radet fatt i uppdrag att ur ett hialsoekonomiskt perspektiv utvirdera
hybridpumpar! vid behandling av diabetes. I detta underlag utvarderar TLV kostnaderna for
ett byte fran en sensoraugmenterad insulinpump (MiniMed 640G) till hybrid closed loop
(MiniMed 670G) for personer med typ 1-diabetes. Det innebar att TLV gor en utvardering av
kostnaderna for ett sddant byte stillt i relation till nyttan av den mjukvara som gor MiniMed
670G till en hybrid closed loop. Ett mer generellt underlag avseende hybridpumpar ur ett
perspektiv dir en storre del av patientpopulationen utvarderas kan komma att goras langre
fram.

2 Medicinskt underlag

2.1 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (diabetes) ar samlingsnamnet pa sjukdomar som leder till hoga
blodglukosnivaer (hyperglykemi) pa grund av stord funktion i kroppens forméga att
producera eller hantera hormonet insulin. Insulin produceras i bukspottskorteln och ar
nodvandigt for att kroppens celler ska kunna tillgodogora sig energi i form av glukos fran
kosten eller som lagrats i levern. De vanligaste formerna av diabetes ar typ 1- och typ 2-
diabetes [1].

Typ 1-diabetes ar en autoimmun sjukdom dér bukspottskortelns celler forstors av det egna
immunsystemet s att kroppen inte lingre kan producera insulin. Insjuknandet sker ofta i
barn- eller ungdomsaren. Behandling med insulin ar livslang. En person med typ 1-diabetes
star i regel pa en insulinregim med ett langverkande insulin som bas och kortverkande
maltidsinsulin for att motverka 6kning av blodglukos i samband med fé6dointag. Det finns
cirka 50 000 personer med typ 1-diabetes i Sverige varav cirka 7 000 ar barn [2, 3].

For att bland annat bedoma risken for komplikationer till {6]jd av diabetessjukdomen
kontrollerar patientens behandlare nivan i blodet av ett glukoskiansligt protein, HbA1c. Nivan
av HbAu1c ar korrelerad till medelglukosnivan under de senaste sex till atta veckorna. HbA1c
ar aven ett surrogatmatt (en indikator) for risken att drabbas av framfor allt
smakarlssjukdom men dven storkarlssjukdom. Badde smékarls- och storkarlssjukdom ar
ldngtidskomplikationer till hyperglykemin vid diabetessjukdom [4]. Enheten som anvands
for HbA1c i Sverige ar mmol/mol (IFCC-enhet). I bland annat USA och ménga vetenskapliga
publikationer anvénds istéllet enheten procent (DCCT-enhet).

Malet vid behandling av diabetes &r att personen ska uppné en sa 1ag niva av HbA1c som
mojligt utan att samtidigt fa biverkningar av de blodglukossankande lakemedlen.
Behandlingsmalet (det efterstravade HbA1c-vardet) anpassas efter individuella
forutsattningar men vid typ 1-diabetes anses ett virde pa <52 mmol/mol vara vagledande [1].

I detta underlag kommer TLV att fokusera pa personer med typ 1-diabetes pa grund av att
anvandningen av insulinpump hos personer med typ 2-diabetes dr mycket lag.

2.2 Hjalpmedel for att monitorera och behandla typ-1 diabetes

2.2.1 Egenmatning av glukos

Det finns vetenskapligt stod for att egenmétningen av blodglukos har betydelse for att né
behandlingsmalet vid typ 1-diabetes, oavsett vilken metod som anvinds. Egenmétning av
glukos hjalper personer med typ 1-diabetes att anpassa insulindoser for att minska risken for
hypoglykemi [5]. Det finns ocksa stod for att antalet dagliga glukosmatningar, oavsett metod,

1] detta underlag kommer TLV att referera till hybridpumpar som hybrid closed loop
Dnr: 3768/2017
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okar sannolikheten att n behandlingsmaélet [6-10]. Antalet mattillfallen per dygn som
rekommenderas varierar, bland annat beroende pa val av behandling, metabol kontroll och
alder. Egenmatningen kan goras med olika metoder, som exempelvis med hjalp av teststickor
men aven med hjilp av sensorer.

Continuous glucose monitoring (CGM-system)

Glukosnivan kan mitas kontinuerligt med CGM-system dar sensorn ar fast i underhuden. De
flesta CGM-system bestar av en sensor och sdndare, som vanligtvis ar fast pa buken. CGM-
system anviands framfor allt av personer med typ 1-diabetes och som har behov av tatare
kontroller av glukosnivan. Manga system har larmfunktion vid for 1agt eller hogt glukosvarde
[11]. De flesta CGM-system kraver dven kalibrering dagligen med blodglukosmatning med
teststickor. Anvandning av glukosméatning med hjalp av sensorer har 6kat pa senare ar.

2.2.2 Insulintillforsel vid diabetes

Patienter med typ 1-diabetes behandlas med insulin och behandlingen ar livslang. En person
med typ 1-diabetes stér i regel pa en insulinregim med ett ldngverkande insulin som bas
(basinsulin) och ett kortverkande maltidsinsulin (bolusinsulin) for att motverka 6kning av
blodglukos i samband med fodointag. Hos personer som har behov av insulinbehandling sker
insulintillforsel vanligen via insulinpenna eller insulinpump.

Insulinpump

En insulinpump ar en batteridriven enhet for kontinuerlig tillférsel av insulin. En
insulinpump bestar av en pump som drivs med hjilp av batteri, insulinreservoar (dven kallad
ampull), slang och kanyl (kallas dven gemensamt for infusionsset). Vissa pumpar har ocksa
en fjarrkontroll eller handenhet. Insulinreservoaren monteras i pumpen och insulinet fors
genom slangen fran reservoaren till kanylen pa infusionsstillet, vanligen i bukens
underhudsfett. En majoritet av barn med typ 1-diabetes anvinder idag insulinpump [2].
Bland barn (0-18 ar) har enligt TLV:s experter majoriteten insulinpump i kombination med
CGM. Andelen vuxna med typ 1-diabetes som anvander insulinpump &r lagre, men varierar
mellan olika landsting [2]. Andelen personer som tillfor insulin med hjalp av pump oOkar,
framfor allt bland personer yngre an 30 ar.

Sensoraugmenterad pump (SAP)

Nar en insulinpump kombineras med en CGM som skickar blodglukosvarden till pumpen,
benamns detta system som SAP (Sensor Augumenterad Pump). Dessa pumpar kan avbryta
insulintillforseln nar glukosnivderna nar en programmerad nivd (low glucose suspend),
alternativt predikteras sjunka under en programmerad niva inom 30 minuter (predicted low
glucose suspend), for att sedan automatiskt ateruppta insulintillforseln nar blodglukosnivan
har kommit 6ver lagsta nivan.

Hybrid closed loop

Pumpar av typen hybrid closed loop (se Figur 1) ar en form av sensoraugmenterad pump.
Skillnaden ar att dessa pumpar utéver low glucose suspend och predicted low glucose
suspend dven har ett automatlage. Detta automatlage kontrollerar med hjilp av en algoritm
automatiskt insulindoseringen for att reglera blodglukosnivéerna utifran ett
forprogrammerat malvarde.

2.3 MiniMed 640G respektive Minimed 670G

MiniMed 640G ir en insulinpump som ar avsedd for kontinuerlig subkutan tillforsel av
snabbverkande insulin. MiniMed 670G ar en ny uppdaterad version av MiniMed 640G och
béada dessa insulinpumpar kan kombineras med CGM och da fungera som en SAP.

Skillnaden mellan de tva systemen ar att MiniMed 670G har en ytterligare funktion dar ett
automatlige kan anvindas (Se 2.2.2). Justeringen av insulindosering med hjilp av
automatlaget bygger pa en mjukvara dar pumpen ar programmerad att na malvardet pa 6,7
Dnr: 3768/2017
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mmol/1 i blodglukos, vilket sker automatiskt genom att insulin upp- eller nedregleras utefter
behov. Mélvirdet kan vid behov temporirt justeras upp till 8,3 mmol/l exempelvis vid
traning. Minimed 640G kan, till skillnad fran MiniMed 670G systemet, enbart stanga av
tillforseln av insulin om blodglukos nér ett programmerat lagsta gransvarde. Minimed 670G
har CE-markning for personer fran 7 ar.

Glucose sensor Infusion site
\
’
v
//
. ‘// Insulin pump
) | with closed-loop
Transmitter ) J algorithm software

Figur 1 Oversiktsbild av systemet closed loop

2.4 Effektmatt

2.4.1 Time in range och glukosvariation

Time-in-range ar den tid av dygnet som patientens blodglukos ligger inom ett visst intervall.
Enligt internationell konsensus refererar time-in-range till den tid blodglukoset befinner sig i
intervallet 3,0—10,0 mmol/l (ibland anvands dven 3,9—7,8 mmol/I blodglukos) hos personen
med diabetes [12]. I dialog med TLV:s experter har det framkommit att behandlingen i
Sverige siktar mot ett snivare intervall (i synnerhet for barn), time-in-target och darfor
anvands ofta intervallen 4,0—7,8 eller 4,0—8,0 mmol/I blodglukos. Ytterligare ett métt som ar
nira kopplat till time-in-range ar glukosvariation som refererar till fluktationen i blodglukos.
Okad time-in-range kan antas leda till lagre glukosvariation d& blodglukosnivaerna varierar
inom ett snavare intervall.

TLV:s anlitade experters bedomning av rddande kunskapslége ar att en minskad
glukosvariation anses minska risken for 1dngtidskomplikationer. Studier visar att patienter
med likartade HbA1c-varden, men med hogre glukosvariabilitet, antas ha en storre risk for
hjart- kirlsjukdom samt mikrovaskulara komplikationer. Enligt TLV:s anlitade experter
saknas det studier som visar pa att det finns ett orsakssamband mellan en 6kad time-in-
range och farre komplikationer, utéver vad en sankning i HbA1c ger. TLV bedomer att det ar
osannolikt att en langtidsstudie kommer genomforas dir en del av patienterna inte ges
mojlighet till behandling som ger upphov till en optimerad glykemisk kontroll, pa grund av
de etiska svarigheterna som finns med att genomfora sddana typer av studier.

2.4.2 Hypoglykemi

Dnr: 3768/2017
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Det finns vetenskapligt stod for egenmétningens betydelse for att forhindra eller behandla
hypoglykemi [13-16]. Det vetenskapliga stodet for att CGM-system har ytterligare positiv
effekt pa forekomst av hypoglykemi bedomer TLV ar tveksamt. Den tyska HTA-myndigheten
IQWIQ fann visserligen i en utvardering som publicerades i mars 2015 att det finns evidens
for att CGM-systemen bidrar till kombinationen sankt HbA1c och minskat antal svara
hypoglykemier hos vuxna personer med typ 1-diabetes [16]. For tid i hypoglykemi eller
antalet hypoglykemiska episoder som individuella utfall har publicerade systematiska
oversikter eller metastudier dock inte sikert kunnat visa nagon minskning med CGM-system
for hela patientpopulationen [17, 18]. For de personer som har utvecklat hypoglykemisk
omedvetenhet finns dock randomiserade kliniska studier som har visat att glukosmitning
med CGM-system minskar antalet allvarliga hypoglykemiska episoder [16, 19].

2.4.3 Livskvalitet

Diabetes kan behandlas pa flera olika sétt och med en rad olika medicintekniska produkter.
TLV har tidigare bedomt att vissa medicintekniska produkter ocksa ger en personupplevd
nytta (sdsom minskad oro for hypoglykemier och farre sjukdomskomplikationer samt 6kad
flexibilitet och bekvamlighet) som bor vigas in i bedomningen av produktenz2.

2.5 Behandling och svarighetsgrad

2.5.1 Behandlingsriktlinjer for anvandning av insulinpump

Socialstyrelsen har i nationella riktlinjer for diabetesvard utfardat rekommendationer om
atgarder vid diabetes hos vuxna (2017) [20]. I rekommendationerna anger Socialstyrelsen att
halso- och sjukvéarden bor erbjuda insulinpump till personer med typ 1-diabetes som har
aterkommande hypo- eller hyperglykemi (prioritet 4).

Enligt Socialstyrelsens rekommendationer kan hélso- och sjukvarden i undantagsfall erbjuda
insulinpump som ensam &tgard, eller kombinerad med kontinuerlig glukosmétning, till
personer med typ 1-diabetes utan aterkommande hypo- eller hyperglykemi (prioritet 9).

I linje med Socialstyrelsens behandlingsriktlinjer ar det personer med hogt HbA1c och hog
variabilitet av glukosviarden som utgor majoriteten av de vuxna personer som tillfor insulin
med hjalp insulinpump.

2.5.2 Svarighetsgrad

TLV har i tidigare beslut bedomt att svarighetsgraden vid typ 1-diabetes pa gruppniva ar
medelh6g och gor denna bedomning dven i detta underlag.

TLV har, mot bakgrund av att den aktuella utredningen avser en patientgrupp dar insulin
tillfors med hjilp av insulinpump utifran ett malvirde, dven identifierat undergrupper i den
totala diabetespopulationen vars kliniska bild kan motivera en hogre prioritet enligt behovs-
och solidaritetsprincipen vid férdelning av resurser for hybrid closed loop. De undergrupper
som bedoms vara lampliga for prioritering ar sddana som har ett storre behov av frekvent
glukosmatning och behov av insulintillférsel med hjilp av en insulinpump. Dessa
undergrupper presenteras nedan.

Barn med typ 1-diabetes har i tillagg till den langa forvantade livstiden med
behandlingskravande sjukdom ocksé ett terapeutiskt intervall f6r insulin som ar svart att
forutsaga under tillviaxten vilket kriaver frekventare kontroll av glukosnivan. De har ocksa ett
behov av att kunna ta mindre insulindoser.

Bland personer med typ 1-diabetes finns det personer som utvecklat sa kallad hypoglykemisk
omedvetenhet (20—40 procent av personerna) [13]. Kroppen har d& inte langre nagon

2TLV dnr 2831/2017 /
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forméga att kinna symtomen pé en annalkande hypoglykemi vilket i kombination med
insulinbehandling kan innebara ett livshotande tillstind. Personen méste vid utvecklad
hypoglykemisk omedvetenhet forlita sig pa frekventa glukoskontroller for att inte riskera
allvarlig hypoglykemi.

Darutover riskerar de personer med typ 1-diabetes som trots optimal insulinbehandling med
bas- och maltidsinsulin inte ndr behandlingsmdlet bade langtidskomplikationer pa grund av
karlskadande effekter av hyperglykemin och akuta komplikationer pa grund av intensifierad
insulinbehandling. For denna undergrupp kan titare mitningar av glukosnivan underlitta
for att nd behandlingsmalet genom en intensifierad insulinregim utan att drabbas av fler
hypoglykemier [20].

Behov av insulinbehandling med hjilp av pump samt behov av frekvent glukosmétning ar
relevant vid prioritering av patientgrupp for hybrid closed loop.

Barn och personer med insulinbehandlad diabetes som utvecklat hypoglykemisk
omedvetenhet eller som trots foljsamhet till insulinregim inte nér behandlingsmalet, har ett
storre behov och sannolikt en storre nytta av hybrid closed loop an 6vriga personer med
diabetes.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att svarighetsgraden for personer med diabetes som har
en befintlig och fungerande insulinbehandling 4r medelhog pa gruppniva. TLV bedomer vidare
att det finns en variation inom gruppen och att vissa individer kan ha en hogre svarighetsgrad
pa grund av aterkommande hypo- och hyperglykemier.

2.5.3 Jamforelsealternativ

Foretaget framfor att relevanta jamforelsealternativ till insulintillférsel med MiniMed 670G
ar insulintillférsel med hjialp av MiniMed 640G insulinpump med eller utan en CGM.

TLV anser att det finns ett behov av att jamfora hybrid closed loop med andra typer av
behandling 4n insulintillforsel med hjilp av en SAP. Detta eftersom det finns flera olika typer
av system for insulintillférsel och glukosméatning som kan anviandas vid insulinbehandlad
diabetes, exempelvis insulintillforsel med hjalp av insulinpenna eller glukosmatning med
hjalp av teststickor.

I detta underlag har TLV darfor valt att jamfora med det system som &ar mest likt MiniMed
670G, vilket ar MiniMed 640G med CGM.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det mest relevanta jamforelsealternativet 4r MiniMed
640G i kombination med CGM.

2.6 Klinisk effekt

2.6.1 Time in range, tid i hypoglykemi och HbA1lc
Enligt TLV:s anlitade experter ar det ytterst fa personer med SAP som har dterkommande
allvarliga hypoglykemier sa som kramp och/eller medvetsloshet.

Det ar visat att hyperglykemi 6kar risken for langtidskomplikationer [22]. Med 6kad time-in-
range finns det skal att anta att tiden i hyperglykemi minskar. Det finns studier som visar att
patienter som tillfér insulin med hjélp av en MiniMed 670G far en 6kad time-in-range,
minskad tid i hypoglykemi samt eliminering av allvarliga hypoglykemier [23-25]. Exempelvis
i studien av Garg et al. [25] jamfordes insulinbehandling med insulinpump, med eller utan
CGM, med MiniMed 670G. Tiden inom time-in-range 6kade signifikant (p<0,001) fran 60,4
procent till 67,2 procent hos tonéringar. Hos vuxna var motsvarande 6kning fran 68,8
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procent till 73,8 procent signifikant (p<0.001). I studien sags dven en siankning av HbA1c
fran 7,7 procent (70 mmol/mol) till 7,1 procent (63 mmol/mol [p< 0.001]) hos tonéringar
och fran 7,3 procent (65 mmol/mol) till 6,8 procent (60 mmol/mol [p< 0.001]) hos vuxna.
De HbA1c-varden som uppnaddes i studien av Garg et al. [25] ligger 6ver behandlingsmalet
(HbA1c-varde <52 mmol/mol) i Sverige och pa en niva dar personer med typ 1-diabetes har
tva ganger hogre dodlighet i kardiovaskuldra eller andra orsaker jamfort med matchade
kontroller [22]. Den studerade populationen (USA och Israel), som selekterats for att
representera personer med otillracklig metabol kontroll vid typ 1-diabetes, forefaller inte
motsvara nagon representativ del av den insulinbehandlade typ 1-populationen i Sverige.

For att utviardera om det blir en forbattring av time-in-range (3,9—10,0 mmol/1) vid en
uppgradering till MiniMed 670G har en studie genomforts med Real World Data pa 1 514
personer med MiniMed 640G och 1 514 personer med MiniMed 670G [26]. I studien jamfors
tva patientgrupper som har system som integrerar insulinpump med CGM. Tiden som
personerna var inom det onskade intervallet 6kade signifikant med 670G (63 procent till 72
procent, p <0,001). Det vill sdga att personerna far en forbattring i time-in-range utover den
som en CGM tillfor. Tiden som personerna var i hypoglykemi (i studien definierat som
blodglukos <3 mmol/]) minskade signifikant (35 procent till 25 procent, p<0,001).

2.6.2 Livskvalitet

Studier av patientrapporterade utfallsmétt har visat att personer som insulinbehandlas med
MiniMed 670G anser att de har battre kontroll 6ver sin diabetes [27], battre kontroll 6ver
sina glukosvirden, farre episoder av lagt glukosvirde och att de litar pa hybrid closed loop
och dess automatiserade funktion att hjalpa dem hantera sina glukosviarden [28]. Det ar
oklart i vilken utstrackning sddana studier fingar olika dimensioner av livskvalitet s som
bekvamlighet, flexibilitet, oro for hypoglykemier och sjukdomskomplikationer — dimensioner
som har stor betydelse for personer med insulinbehandlad diabetes - och det ar sannolikt att
den uppmatta livskvalitetsvinsten dven inkluderar icke-hélsorelaterade aspekter.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det finns studier som visar att personer med typ 1-
diabetes, som byter fran sensoragumenterad insulinpump (MiniMed 640G) till hybrid closed
loop insulinpump (MiniMed 670G), far en liangre tid inom intervallet time-in-range samt en
minskad tid i hypoglykemi. TLV bedomer vidare att det rader osdkerhet kring foretagets
antagande att antalet hypoglykemier minskar vid insulinbehandling med MiniMed 670G.
Detta eftersom ytterst fa personer med SAP har dterkommande allvarliga hypoglykemier. TLV
bedomer dock att det rdder en osidkerhet kring i hur stor ustrackning 6kad time-in-range i sig
leder till farre 1angtidskomplikationer da det enligt rdidande kunskapsliage endast dr minskad
glukosvariation som anses minska risken for langtidskomplikationer. TLV bedomer att det
rdder osidkerheter kring den HbA1c sidnkning som foretaget antar vid anviandningen av
MiniMed 670G. Dels da studien inte undersoker en svensk population och dels att det rader
osidkerheter kring huruvida den uppmaitta HbA1c-sankningen kommer av anviandningen av
MiniMed 670G eller andra faktorer.

TLV bedomer att anvindningen av MiniMed 670G kan medfora en livskvalitetvinst sdsom
minskad oro for hypoglykemier och farre sjukdomskomplikationer samt 6kad flexibilitet och
bekvamlighet.
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3 Halsoekonomi

Foretagets grundscenario bygger pa en jaimforelse av MiniMed 640G utan CGM jamfort med
MiniMed 670G tillsammans med CGM. Syftet med detta underlag ar att vardera kostnaderna
stillt i relation till nyttan av mjukvaran som gor att MiniMed 670G blir en hybrid closed loop.
Det vill siga den mjukvara som gor det majligt for insulinpumpen att bada 6ka men ocksa
bromsa insulindoseringen utifran uppmatta blodglukosvirden. Av den anledningen
utviarderar TLV i detta underlag inte skillnaden mellan att anvinda en insulinpump utan
CGM, jamfort med en insulinpump med CGM. Mot den bakgrunden presenteras foretagets
grundscenario inte i detta underlag. I stéllet presenteras endast TLV:s grundscenario.

3.1 Effektmatt

For att skatta framtida risker av diabetesrelaterade komplikationer kan exempelvis time-in-
range, antal hypoglykemier och allvarlighetsgraden av dessa, anviandas for att mata effekt vid
olika typer av interventioner som avser diabetes, ett exempel pd sddan internvention ar
anvandning av automatlaget i MiniMed 670G.

TLV:s hilsoekonomiska bedomning bygger pa antagandet om minskat antal
langtidskomplikationer av 6kad time-in-range och en personupplevd nytta som ar kopplad
till anvindning av MiniMed 670G jamfort med MiniMed 640G.

Time in range
Det saknas studier som kunnat kvantifiera nyttan av time-in-range, darmed saknas
forutsattningar att gora en halsoekonomisk bedomning av effekten av en 6kad time-in-range.

Hypoglykemi

TLV bedomer att det rader osdkerheter kring foretagets pastdende att antalet hypoglykemier
minskar vid insulinbehandling med MiniMed 670G jamfort med jamforelsealternativet
MiniMed 640G.

HbAlc
TLV bedomer att det rdder osidkerheter kring den HbA1c sinkning som foretaget antar vid
anvandningen av MiniMed 670G.

Ytterligare livskvalitetsvinster

Foretaget har inkommit med underlag som visar att det finns en personupplevd nytta
kopplad till anvindningen av MiniMed 670G jamfort med MiniMed 640G. Denna livskvalitet
bestér i huvudsak av en okad trygghetskénsla och att MiniMed 670G underlattar
insulinbehandling. Denna livskvalitet har dock inte kvantifierats. Aven TLV:s anlitade
Kkliniska expert anser att det finns en livskvalitetsvinst kopplad till anvindningen av den har
typen av system.

TLV:s bedomning: TLV gor bedomningen att det finns livskvalitetsvinster med 6kad time-
in-range, emellertid har foretaget inte inkommit med underlag dar denna vinst kvantifierats,
det rader darmed osikerheter i hur stor effekten av 6kad time-in-range ar. Emellertid har
foretaget inte inkommit med underlag dar denna vinst kvantifierats, det rader dirmed
osiakerheter avseende hur stor inverkan den 6kade time-in-range som MiniMed 670G har pa
pa langtidskomplikationer. TLV bedomer dven att det finns en nytta kopplad till MiniMed
670G jamfort med MiniMed 640G, sdsom minskad oro for hypoglykemier och farre
sjukdomskomplikationer samt 6kad flexibilitet och bekvamlighet, foretaget har emellertid
inte kvantifierat denna livskvalitetsvinst.
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3.2 TLV:s grundscenario

3.2.1 Antagandet i TLV:s grundscenario

TLV grundscenario bestar av en kostnadsminimeringsanalys, detta pa grund av att det saknas
konkreta livskvalitetsvinster kopplade till effekten.

Personer med diabetes som tillfor insulin med hjélp av en hybrid closed loop, kan uppleva en
nytta med ett sddant system, sisom minskad oro for hypoglykemier och farre

sjukdomskomplikationer samt 6kad flexibilitet och bekvamlighet. Denna effekt dr emellertid
svarkvantifierad. Enligt TLV:s bedomning finns det en liten med inte obetydlig nytta forenat

med insulintillforsel med hjilp av MiniMed 670G jamfort med MiniMed 640G.

TLV gor bedomningen att det utifrdn rddande evidensldge, sannolikt finns en klinisk effekt
kopplad till 6kad time-in-range. TLV kommer daremot inte att anta ett varde for denna
livskvalitet utan effekten kommer diskuteras i relation till kostnaden som tillkommer for
MiniMed 670G jamfort med MiniMed 640G.

3.2.2 Resultat i TLV:s grundscenario

TLV:s grundscenario baseras pa kostnaderna som foretaget presenterat i sitt underlag och
aterges i Tabell 1 nedan. Av tabellen framgar att kostnaden for de olika systemen ar lika, med
undantag for pumpen, dar MiniMed 670G kostar 4 000 kronor mer dn jamforelsealternativet
MiniMed 640G. Pumpen har en garantitid pa fyra ar och darmed blir den 6kade arliga
kostnaden for MiniMed 670G jamfort med MiniMed 640G 1 000 kronor per patient och ar.

Detta innebar att livskvalitetsvinsten behover uppga till cirka 0,0025 for att kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar ska ligga i nivd med liknande produkter inom diabetesomrédet.3
under antagandet att samma betalningsvilja finns for uppgraderingen till MiniMed 670G

som for liknande produkter inom typ 1-diabetes.

Tabell 1 Kostnadsminimeringsanalys for MiniMed 670G jamfért med MiniMed 640G

Pris per styck | Pris per styck | Antal per &r | Differens (kronor) under
(kronor) (kronor) en fyraarsperiod
MiniMed 640G | MiniMed 670G

Pump 30 525,00 34 553,50 0,25 4 028,5

Infusionsset 122,00 122,00 122 0

Reservoar 34,00 34,00 122 (o]

Sernsor 7 dagar | 449,60 449,60 52 0

(Enlite 3)

Serter 548,24 548,24 0,5 o

Batteri 3/ar 18,83 18,83 3 0

Siandare, 12 5 400,00 5 400,00 1 0

manaders bruk

(Minilink)

Lansetter, 0,24 0,24 1589 o)

7.11/dag

Teststickor, 2,34 2,34 1589 0

7.11/dag

Totalt 4 028.,5

3 TLV dnr 2831/2017
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TLV:s bedomning: Den 6kade kostnaden per patient och ar dr 1 000 kronor och TLV
bedomer att denna kostnad ar 1ag i forhallande till den antagna nyttan av MiniMed 670G
jamfort med MiniMed 640G. TLV bedomer att denna kostnad ar forhallandevis lag, da
kostnaderna for komplikationer vid typ 1-diabetes ar hoga, da det innefattar exempelvis
kostnader for dialys och hjart- och karlhandelser.

TLV bedomer, trots de osdkerheter som finns gillande livskvalitet, att det dr sannolikt att
kostnaderna for ett byte fran MiniMed 640G till MiniMed 670G star i relation till den
potentiella nyttan.

3.3 Budgetpaverkan

Det finns enligt NDR idag 15 000 insulinpumpsanvandare i Sverige [2]. Detta skulle innebira
att budgetpéaverkan for att uppgradera MiniMed 640G till MiniMed 670G ligger nagonstans
mellan 0 och 15 miljoner kronor arligen, givet att alla pumpanviandare har MiniMed 640G. 1
de fall som en person byter fran nidgon annan pump till MiniMed 670G sé skulle kostnaden
for detta byte bdde kunna innebara en 6kad eller minskad kostnad, beroende pa frén vilken
pump och system bytet gors.

Budgetpaverkan utgors dels av kostnaden for personer som idag har en SAP och som byter
till en hybrid closed loop och dels av kostnaden for personer som idag inte har en SAP och
som byter till en hybrid closed loop.

Kostnaden for en sensoraugmenterad pump antas av foretaget uppga till cirka 61 000 kronor
per patient och ar. Under antagandet att detta giller samtliga sensoraugmenterade pumpar
och att samtliga pumpanvéandare star pa denna typ av behandling si ar den nuvarande
kostnaden for insulinbehandlad diabetes med hjilp av sensoraugmenterad insulinpump

915 miljoner kronor.

Enligt NDR har 50 000 personer typ 1 diabetes i Sverige idag [2]. Kostnaden for att behandla
denna grupp med sensoraugmenterade pumpar skulle uppga till cirka tre miljarder kronor.
Det sannolika dr ddrmed att kostnaden for att uppgradera MiniMed 640G till MiniMed 670G
utgor en marginell budgetpaverkan, medan kostnaden for inférandet av hybridpumpar
forvantas ha en betydligt storre inverkan pa budgeterna i respektive region/landsting. Det ar
darfor viktigt att ha i dtanke att det inte ar den initiala 6vergéngen fran MiniMed 640G till
MiniMed 670G som driver kostnaderna, utan utokningen av populationen som behandlas
med hjilp av sensoraugmenterade insulinpumpar.
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4 Samlad beddmning

Sammantaget bedomer TLV att svarighetsgraden for personer med typ 1-diabetes med
befintlig och fungerande behandling 4r medelhdg pa gruppniva . TLV bedomer vidare att det
finns en variation inom gruppen och att vissa individer kan ha en hogre svarighetsgrad pa
grund av dterkommande hypo- och hyperglykemier.

TLV bedomer att det mest relevanta jamforelsealternativet till MiniMed 670G med CGM éar
MiniMed 640G i kombination med CGM.

TLV bedomer att det finns studier som visar att personer med typ 1-diabetes, som byter fran
sensoragumenterad insulinpump (MiniMed 640G) till hybrid closed loop insulinpump
(MiniMed 670G), far en langre tid inom intervallet time-in-range samt en minskad tid i
hypoglykemi. TLV bedomer vidare att det rdder osakerhet kring foretagets antagande att
antalet hypoglykemier minskar vid insulinbehandling med MiniMed 670G. Detta eftersom
ytterst fa personer med SAP har dterkommande allvarliga hypoglykemier. TLV bedomer dock
att det rader en osdkerhet kring i hur stor ustrackning 6kad time-in-range i sig leder till farre
langtidskomplikationer da det enligt radande kunskapslidge endast dr minskad
glukosvariation som anses minska risken for langtidskomplikationer. TLV bedomer att det
rader osikerheter kring den HbA1c sdnkning som foretaget antar vid anvindningen av
MiniMed 670G. Dels da studien inte undersoker en svensk population och dels att det rader
osdkerheter kring huruvida den uppmatta HbA1c-sankningen kommer av anviandningen av
MiniMed 670G eller andra faktorer.

TLV gor bedomningen att det finns livskvalitetsvinster med 6kad time-in-range, emellertid
har foretaget inte inkommit med underlag dar denna vinst kvantifierats, det rader dirmed
osakerheter avseende hur stor inverkan den 6kade time-in-range som MiniMed 670G har pa
pa langtidskomplikationer. TLV bedomer att det finns en nytta kopplad till MiniMed 670G
jamfort med MiniMed 640G, sdsom minskad oro for hypoglykemier och farre
sjukdomskomplikationer samt 6kad flexibilitet och bekvamlighet, foretaget har emellertid
inte kvantifierat denna livskvalitetsvinst.

Den 6kade kostnaden per patient och ar ar 1 000 kronor och TLV bedémer att denna kostnad
ar lag i forhéllande till den antagna nyttan av MiniMed 670G jamfort med MiniMed 640G. TLV
bedomer att denna kostnad ar forhallandevis 1ag, d& kostnaderna for komplikationer vid typ 1-
diabetes ar hoga, da det innefattar exempelvis kostnader for dialys och hjart- och
karlhandelser.

Vid ett antagande om att det skulle rdda samma betalningsvilja for uppgradering av MiniMed
640G till MiniMed 670G som for liknande produkter for behandling av diabetes typ 1 sa
skulle livskvalitetsvinsten behover uppga till cirka 0,0025 vunna kvalitetstjusterade
levnadsar (QALYs) for att kostnaden ska bedomas vara rimlig.

TLV bedomer, trots de osdkerheter som finns gillande livskvalitet, att det 4r sannolikt att
kostnaderna for ett byte fran MiniMed 640G till MiniMed 670G star i relation till den
potentiella nyttan.
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