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Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy jest zdefiniowanie
schematu PICO oraz zaproponowanie kierunku
oraz zakresu analiz: efektywnosci klinicznej, eko-
nomicznej oraz wptywu na system ochrony zdro-
wia, w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania
dtugo dziatajgcego analogu insuliny detemir
(Levemir®) w leczeniu cukrzycy typu 2.

Opis problemu zdrowotnego

Cukrzyca jest chorobg metaboliczng, charakteryzu-
jacg sie hiperglikemiag spowodowang defektem
wydzielania i/lub dziatania insuliny, ktéra moze
prowadzi¢ do uszkodzenia réznych narzaddéw. Naj-
czestszg formga cukrzycy jest cukrzyca typu 2 (DM2,
z ang. Diabetes Mellitus Type 2).

Chorobowos$¢ na DM2 wzrasta wraz z wiekiem,
zwtaszcza miedzy 40. a 60. r.z. Wskaznik chorobo-
wosci w odniesieniu do cukrzycy wynosi $rednio
3,5%. Wskaznik czestosci DM2 standaryzowany dla
catej populacji Polskiej wynosi 5,37% i wykazuje
stata tendencje wzrostowa, a liczcbowo odpowiada
to ponad 2 milionom oséb chorujacych na te po-
staé cukrzycy. Aktualna zapadalnos¢ (na 100 tysiecy
0s0b na rok) okreslana jest na poziomie okoto 200.

U ponad potowy oséb z cukrzycg objawy nie wy-
stepuja. Oznaki wskazujgce na mozliwos¢ wystg-
pienia cukrzycy obejmujg: zmniejszenie masy ciata,
wzmozone pragnienie, wielomocz, ostabienie
i pojawienie sie zmian ropnych na skorze oraz sta-
néw zapalnych narzgdéw moczowo-ptciowych.
Wczesne rozpoznawanie oraz szybkie wdrozenie
leczenia jest istotnym czynnikiem w zapobieganiu
powiktann cukrzycy. Chorobe rozpoznaje sie na
podstawie 3 wynikéw: 1) przy charakterystycznych
objawach hiperglikemii (np. wzmozone pragnienie,
wielomocz, ostabienie), gdy stezenie glukozy
w cytoplazmie jest wieksze lub réwne 200 mg/dl
(11,12 mmol/l); w przypadku, gdy stezenie jest
<200 mg/dl (< 11,1 mmol/I) nalezy wykona¢ ozna-
czenie glikemii na czczo w osoczu krwi zylnej; 2)
przy braku wystepowania objawdw lub przy wspot-
istnieniu objawéw i glikemii przygodnej <200

mg/dl (< 11,1 mmol/l) glikemie na czczo nalezy
oznaczy¢ 2-krotnie w kolejnych dniach, a wynikiem
wskazujgcym na cukrzyce jest glikemia dwukrotnie
wieksza lub réwna 126 mg/dl (7,0 mmol/I); w sytu-
acji, gdy jednokrotny pomiar glikemii na czczo
wyniesie 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l), a takze
wowczas, gdy przy glikemii ponizej 100 mg/dl (5,6
mmol/l) istnieje uzasadnione podejrzenie nietole-
rancji glukozy i cukrzycy, wskazane jest przeprowa-
dzenie doustnego testu tolerancji glukozy; 3) gdy
stezenie glukozy w drugiej godzinie OGTT jest
wieksze lub réwne 200 mg/dl (11,1 mmol/I).

Niewyréwnanie metaboliczne w przebiegu cukrzy-
cy stanowi przyczyne szybszego rozwoju powiktan:
ostrych (kwasica i $pigczka ketonowa, zespdt hi-
perglikemiczno-hiperosmolarny, kwasica mlecza-
nowa, hipoglikemia polekowa) i péznych (ocznych:
retinopatia cukrzycowa, porazenie nerwow cza-
szkowych, zaburzenia refrakcji, zacma i jaskra
wtérna krwotoczna; nefropatia cukrzycowa, neu-
ropatia cukrzycowa, zespdl stopy cukrzycowej,
powikfania makroangiopatyczne, zmiany skdrne,
zmiany stawowe, zmiany kostne, zaburzenia psy-
chologiczne i psychiczne).

Leczenie DM2 musi uwzgledniaé oba mechanizmy
patogenetyczne tego typu cukrzycy, powinno byc¢
progresywne i dostosowane etapami do rozwoju
choroby. Integralng czes$¢ poprawnego leczenia
cukrzycy stanowi monitorowanie i ocena glikemii
(samokontrola glikemii z uzyciem glukometrow,
oznaczenie hemoglobiny glikowanej [HbA1c]).
Celem terapii cukrzycy typu 2 w zakresie glikemii
jest osiggniecie kryterium wyrdwnania gospodarki
weglowodanowej, wynoszgcego w zaleznosci od
rekomendujgcego towarzystwa: < 7% lub < 6,5% w
DM2j.

W cukrzycy typu 2 podstawowym zadaniem jest
nie tylko utrzymanie dobrej kontroli metabolicznej
choroby, ale takze redukcja nadmiaru masy ciata
i jej utrzymanie. Wiekszo$¢ chorych na cukrzyce
typu 2 ma znaczng nadwage i nie ma watpliwosci,
ze otytos¢ odgrywa istotna role w patofizjologii tej
choroby. Niekorzystny wptyw nadmiernej mas
ciata na wyréwnanie glikemii wigze sie ze zwij
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a w przypadku wyczerpania sie skutecznosci tej
opcji za pomoca— insulinoterapii. Insulinoterapia,
z uwagi na progresywny charakter cukrzycy typu
2 stanowi na pewnym etapie jedyng metode dla
wielu pacjentéw opcje terapeutyczng, umozliwia-
jacg uzyskanie normoglikemii.

Wytyczne kliniczne dotyczace stosowania insuliny
detemir w leczeniu chorych na DM2

Zgodnie ze standardami Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego, dtugo dziatajgce analogi insuli-
ny, ktére obejmujg insuline detemir, stosowane s3
zaréwno w postaci pojedynczych wstrzyknig¢, jak
rowniez jako insulina bazowa w algorytmie wielo-
krotnych wstrzykniec.

Interwencja — insulina detemir

‘ Definicja populacji docelowej
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Levemir (insulina detemir) jest rozpuszczalnym,
dtugo dziatajacym analogiem insuliny
o wydtuzonym czasie dziatania, stosowanym jako

insulina bazowa.

Preparat Levemir (insulina detemir) zostat dopusz-
czony do obrotu na terenie Unii europejskiej
1 czerwca 2004 roku.

Levemir moze by¢ stosowany samodzielnie jako
insulina bazowa (basal) lub w skojarzeniu z insuling
szybko/krotko dziatajgcg podawang w okresie
okotopositkowym (bolus). Moze takze byé stoso-
wany w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcu-
krzycowymi albo moze by¢ dodany do leczenia
liraglutydem.

W skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzy-
cowymi i po dodaniu do leczenia liraglutydem,
zalecane jest stosowanie raz na dobe w dawce
poczatkowej 10 j. lub 0,1-0,2 j./kg. Dawka produk-
tu Levemir powinna by¢ dostosowywana indywi-
dualnie do potrzeb pacjenta.

Dobdr komparatorow
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Wykaz skrotow

Hb
HbA1c
HDL

HOMA

beta-cell

IGF-1

LDL

NICE

NPH

NYHA

OGTT

PEDF

PICO

Amerykanskie Towarzystwo Endokrynologiczne (z ang. American Collage of Endocrinology)
inhibitory konwertazy angiotensyny (z ang. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors)
aminotransferaza alaninowa (z ang. Alanine Aminotransferase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

antagonisci receptora angiotensyny Il (z ang. Angiotensin Receptor Blockers)

aminotransferaza asparaginowa (z ang. Aspartate Aminotransferase)

pole powierzchni pod krzywa (z ang. Area Under Curve)

wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index)

klirens kreatyniny (z ang. Creatinine Clearance)

cukrzyca typu 2 (z ang. Diabetes Mellitus Type 2)

inhibitory peptydazy dipeptydowe;j IV (z ang. Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitors)

estymowany wspotczynnik przesgczania komorkowego (z ang. Estimated Glomerular Filtration Rate)
Europejska Agencja Lekow (z ang. European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)

stezenie glukozy w osoczu na czczo (z ang. Fasting Plasma Glucose)

wspodtczynnik przesaczania ktebuszkowego (z ang. Glomerular Filtration Rates)

gbrna granica normy

glukozalezny polipeptyd insulinotropowy (z ang. glucose-dependent insulinotropic polypeptide)
peptyd glukagonopodobny 1 (z ang. Glucagon-Like Peptide 1)

hemoglobina

hemoglobina glikowana (zawarto$¢ wyrazona jako odsetek catkowitego stezenia hemoglobiny)
lipoproteiny o wysokiej gestosci (z ang. High Density Lipoprotien)

wskaznik modelu homeostazy dotyczacy funkcji komorek B trzustki (z ang. Homeostasis Model Assessment-
3 Cell Function)

czynnik wzrostu insulinopodobny (z ang. Insulin-like Growth Factor-1)
lipoproteiny o niskiej gestosci (z ang. Low Density Lipoprotein)
National Institute for Health and Clinical Excellence

insulina NPH (z ang. Neutral Protamine Hagedorn)

New York Heart Association

doustny test tolerancji glukozy (z ang. Oral Glucose-Tolerance Test)

czynnik pochodzacy z nabtonka barwnikowego siatkowki (z ang. Pigment Epithelium Derived Factor)

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji, punkty
koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

parathormon



QALY
SGLT1
SLGT2

VEGF

WHO

WOBASZ
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lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)

inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 1 (z ang. Sodium Glucose Co-Transporter Type 1)
inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (z ang. Sodium Glucose Co-Transporter Type 2)
czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (z ang. Vascular Endothelial Growth Factor)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Wieloosrodkowe Ogdlnopolskie Badanie Stanu Zdrowia Ludnosci
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1.1 Cel analizy problemu zdrowotnego

Celem analizy jest zdefiniowanie schematu PICO oraz zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
efektywnosci klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z ocena
zasadnosci finansowania dtugo dziatajgcego analogu insuliny detemir (Levemir®) w leczeniu cukrzycy

typu 2.

1.1 Opis problemu zdrowotnego

1.1.1 Cukrzyca typu 2 (ICD-10: E11)

Cukrzycg nazywa sie grupe chordb metabolicznych, ktdrych cechg charakterystyczng jest wystepo-
wanie hiperglikemii spowodowanej defektem wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiper-
glikemia prowadzi do uszkodzen, niewydolnosci i zaburzen czynnosci réznych narzadéw, zwilaszcza
oczu, nerek, nerwow, serca i naczyn krwionosnych (SPTD 2012). Najczestszg forma cukrzycy jest cu-
krzyca typu 2 (DM2, z ang. Diabetes Mellitus Type 2), nalezaca do najbardziej rozpowszechnionych
choréb przewlektych (Matecki 2007). Jest to schorzenie wielogenowe, w ktérym poza czynnikami
genetycznymi, duzg role odgrywajg czynniki srodowiskowe. Aktualnie uwaza sie, ze czes¢ gendw od-
powiedzialnych za DM2 moze by¢ aktywowana przez czynniki Srodowiskowe (Godziejewska-Zawada
2008). Cukrzyca typu 2 zwigzana jest scisle z otytoscig oraz nadwagg, i charakteryzuje sie niezdolno-
$cig do odpowiedniej regulacji poziomu glukozy we krwi (Yates 2009). Poza uszkodzeniem 3 zasadni-
czych narzaddow zwigzanych z gospodarka weglowodanowag (trzustki, watroby i miesni), patofizjolo-
gicznie obserwuje sie rowniez inne zaburzenia: hiperglukagonemie, przyspieszone oprdznianie zotad-

ka i opornos¢ na inkretyny lub ich niedobdr (Davidson 2009).

1.1.2 Epidemiologia

Liczne badania wskazujg na rosngcg gwattownie liczbe chorych na cukrzyce (LuZniak 2009). Jest to
zwigzane z szeregiem czynnikdw, miedzy innymi starzeniem sie populacji oraz zmianami stylu zycia,
zwilaszcza dietetycznymi: tatwg dostepnoscig pokarmoéw bogatych w ttuszcz i weglowodany proste
(Godziejewska-Zawada 2008). Chorobowos¢ na DM2 wzrasta wraz z wiekiem, ulegajgc zwielokrot-
nieniu miedzy 40. a 60. rokiem zycia (Matecki 2007, Polakowska 2011). Globalnie przewiduje sie, ze
chorobowos¢ zwigzana z cukrzycg, z ktérej od 90% do 95% stanowi DM2, wzrosnie z poziomu 171
milionédw chorych w 2000 roku do 366 miliondw pacjentéow w roku 2030 — wg danych WHO liczba
chorych na cukrzyce w Polsce bedzie sie wtedy zawiera¢ w zakresie 2,2-2,5 min (Davidson 2009, Po-
lakowska 2011). W Polsce wskaznik chorobowosci w odniesieniu do cukrzycy typu 2 w roku 2002
wynosit 4-7% w populacji wielkomiejskiej i 2-4% dla pozostatej ludnosci. Srednio, aktualnie wynosi on

3,5% (wg WHO) — jest to wartos$¢ zblizona do tej w wiekszosci krajow europejskich oraz w Sta
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Zjednoczonych, gdzie miesci sie ona w granicach odpowiednio miedzy 2-6% i 2-4% (Nowakowski

2002, Sieradzki 2012). Wskaznik czestosci DM2 standaryzowany dla catej populacji Polskiej wynosi
5,37% i wykazuje statg tendencje wzrostows, co liczcbowo odpowiada to ponad 2 milionom oséb cho-

rujgcych na te posta¢ cukrzycy. Dla zobrazowania swiatowej sytuacji w ponizszej tabeli zestawiono

liczbowe dane dotyczace wystepowania cukrzycy typu 2 w réznych krajach (_).

Tabela 1. Liczba chorych z cukrzycq typu 2 w poszczegdinych krajach ([ G-

Aktualna zapadalnosé (w przeliczeniu na 100 tysiecy oséb na rok) okreslana jest na poziomie okoto
200 oséb (Sieradzki 2012). W badaniu WOBASZ (Wieloosrodkowe Ogdlnopolskie Badanie Stanu
Zdrowia Ludnosci) wykazano, ze cukrzyca wystepowata u 6,8% o0sdb z reprezentatywnej dla populacji
polskiej grupy pacjentow w wieku od 20 do 74 lat. Odnotowano takze nieco wyzszg zapadalnosé
w podgrupie mezczyzn w poréwnaniu do podgrupy kobiet, odpowiednio 7,4% vs 6,2%. W badaniu
stwierdzono, ze zapadalno$¢ na cukrzyce w Polsce jest pordwnywalna do Srednich wartosci tego pa-
rametru na swiecie. Dodatkowo szacuje sie, ze okoto 10% populacji polskiej mozna zaliczy¢ do tzw.
stanu przedcukrzycowego o podobnym znaczeniu patogennym, jak cukrzyca (Korzeniowska 2008,

Polakowska 2011).

Z kolei wskaznik umieralnosci zwigzanej z cukrzycg miesci sie w zakresie od 13 do 14 na 100 tysiecy —
na przetomie lat ksztattowat sie on nastepujgco: w 1990 roku wynosit 15,2 na 100 tysiecy, w 1995
roku 13,0 na 100 tysiecy, a w 1996 roku 13,1 na 100 tysiecy. W ponizsze] tabeli przedstawiono infor-
macje na temat umieralnosci na cukrzyce na Swiecie w odniesieniu do Polski (_).



A estimo Levemir® (insulina detemir) — dtugo dziaiajq.cy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Tabela 2. Umieralnos¢ na cukrzyce na swiecie (|| GG

1.1.3 Etiologia i patofizjologia

Cukrzyca typu 2 stanowi jeden z czterech typow etiologicznych cukrzycy. Ogdlnie moze ona wyste-
powac w réznych stadiach klinicznych, zasadniczo zwigzanych z poziomami kontroli glikemii: od nor-
moglikemii, przez stan przedcukrzycowy (nieprawidtowa glikemia na czczo, uposledzona tolerancja
glukozy) i cukrzyce niewymagajgcy stosowania insuliny do jej wyréwnania, cukrzyce wymagajaca
stosowania insuliny do osiggniecia kontroli glikemii, az do cukrzycy wymagajacej insuliny do przezycia
(Godziejewska-Zawada 2008). Dwoma podstawowymi mechanizmami prowadzacymi do hiperglike-
mii (podwyzszonego poziomu glukozy we krwi) wynikajgcej ze wzglednego niedoboru insuliny s3:

uposledzenie wydzielania tego hormonu oraz obnizona wrazliwos$¢ na insuline (Mafecki 2007). Cu-

krzyca typu 2 zwigzana jest klasycznie z insulinoopornoscia, jednakze w wielu populacjach istotna jest
rowniez utrata funkcjonalnosci komérek B trzustki (Nussey 2001). Za czynniki powigzane z insulinoo-
pornoscig uwaza sie postepujgcg wraz z wiekiem akumulacje trzewnej tkanki ttuszczowej oraz

zmniejszenie aktywnosci fizycznej. Na poziomie komérkowym wyrdznia sie nastepujgce mechanizm
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akumulacja lipidow w miocytach, spadek stezenia adipokin zwiekszajgcych wrazliwos¢ na insuline
oraz wzrost stezenia leptyn i cytokin prozapalnych (Matecki 2007). Deficyty hormonalne w DM2 wig-
73 sie rowniez z nieprawidtowosciami w wydzielaniu przez komérki B trzustki amyliny, glukagonu
przez komérki a trzustki oraz hormonu inkretynowego GLP-1 i glukozozaleznego polipeptydu insuli-
notropowego (GIP). Dodatkowo w patogenezie cukrzycy obserwuje sie takze przyspieszong lipolize,
hiperglukagonemie oraz opornos¢ na inkretyny lub ich niedobér. Réwniez ilos¢ produkowanej przez
komérki bazalne watroby glukozy jest znaczgco podwyzszona, co zwigzane jest ze wzrostem stezenia

glukagonu w osoczu na czczo (Davidson 2009).
Aktualnie rozwazane sg rézne hipotezy dotyczgce rozwoju DM2, w tym:

e hipoteza , 0szczednego genotypu” — méwi o tym, ze cechy genetyczne niektérych populacji,
ktére miaty wptyw na przezycie w warunkach ograniczonego dostepu do pokarmu, staty sie
szkodliwe i predysponuja do rozwoju cukrzycy z uwagi na obfitg podaz pozywienia
i zmniejszenie aktywnosci fizycznej;

e hipoteza , ptodowa” — zaktada, ze zmniejszenie liczby komdrek B trzustki oraz insulinoopor-
nos$¢ miesni szkieletowych jest wynikiem niedozywienia w okresie zycia ptodowego (Korze-

niowska 2008).

1.1.4 Objawy

U ponad potowy o0sdb z cukrzycg objawy nie wystepujg na wczesnym etapie choroby. Oznaki wskazu-
jace na mozliwos¢ wystgpienia cukrzycy obejmujg: zmniejszenie masy ciata, wzmozone pragnienie,
wielomocz, ostabienie i pojawienie sie zmian ropnych na skérze oraz standéw zapalnych narzadéw

moczowo-ptciowych. Dodatkowo cukrzyca moze wystgpi¢ u osdb z grup ryzyka, ktére cechuje:

e nadwaga lub otyto$¢ (BMI 2 25 kg/m? i/lub obwéd w talii > 80 cm dla kobiet lub > 94 cm dla
mezczyzn);

e cukrzyca wystepujgca w rodzinie (rodzice lub rodzenstwo);

e mata aktywnosc fizyczna;

e grupy Srodowiskowe lub etniczne czesciej narazone na cukrzyce;

e 0soby, u ktérych w poprzednim badaniu stwierdzono stan przedcukrzycowy (nieprawidtowa
glikemia na czczo — 100-125 mg/dl [5,6-6,9 mmol/I] i/lub nieprawidtowa tolerancja glukozy
w 120. minucie doustnego testu tolerancji glukozy: glikemia 140-199 mg/d| [7,8-11 mmol/l]);

e przebyta cukrzyca cigzowa;

o kobiety, ktdre urodzity dziecko o masie ciata > 4 kg;

e nadcis$nienie tetnicze (> 140/90 mmHg);
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hiperlipidemia [stezenie cholesterolu frakcji HDL < 40 mg/dl (< 1 mmol/l) i/lub tréjglicerydow
> 150 mg/dl (> 1,7 mmol/1)];

zespot policystycznych jajnikdéw;

choroba uktadu sercowo-naczyniowego (SPTD 2012).

1.1.5 Rozpoznanie

Wczesne rozpoznawanie oraz szybkie wdrozenie leczenia jest istotnym czynnikiem w zapobieganiu
powiktan cukrzycy. Badania przesiewowe w kierunku cukrzycy przy braku czynnikdéw ryzyka wykonuje
sie u 0sob powyzej 45 roku zycia raz na trzy lata, natomiast w wyzej wymienionych grupach ryzyka co
roku, niezaleznie od wieku (Godziejewska-Zawada 2008). W przypadku cukrzycy typu 2 badania prze-
siewowe przeprowadza sie z wykorzystaniem oznaczania glikemii na czczo (FGP, z ang. fasting plasma

glucose) lub doustnego testu tolerancji glukozy (OGTT, z ang. oral glucose tolerance test) z uzyciem

75 g glukozy rozpuszczonej w 250 ml wody (SPTD 2012). _




Levemir® (insulina detemir) — dtugo dziatajacy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

1.1.6 Przebieg naturalny

DM2 jest schorzeniem o bardzo dynamicznie zmieniajgcym sie w przebiegu — od dominujacej insuli-
noopornosci, przez kompensacyjng hiperinsulinemie, az do wyczerpania mozliwosci wydzielniczych
komérek B trzustki. Na poczatku rozwoju choroby zmniejszong wrazliwos¢ na insuline kompensuje
intensywniejsze jej wydzielanie przez komaérki B. W przypadku wspdétwystepowania uwarunkowanego
wielogenowo defektu wydzielania insuliny szybko dochodzi réwniez do wyczerpania rezerw wydziel-
niczych komadrek B. Gdy sprawnosé wydzielnicza komadrek B jest duza, hiperinsulinomia moze utrzy-
mywac sie dtugo, ale w konsekwencji takze sprzyja¢ postepowi miazdzycy. W momencie wyczerpy-
wania sie rezerw wydzielniczych komdrek B, poza lekami poprawiajgcymi insulinowrazliwosé¢, wdraza
sie leki pobudzajgce wydzielanie insuliny. Dalsza degradacja rezerw komorek B prowadzi jednak do
nieskutecznosci doustnych lekdw przeciwcukrzycowych i wymaga rozpoczecia leczenia insuling (Sie-

radzki 2012).

1.1.7 Powiklania

Niewyrownanie metaboliczne w przebiegu cukrzycy stanowi przyczyng szybszego rozwoju zrdznico-

wanych powiktan, wsréd ktérych wymienic nalezy:

e ostre powikfania cukrzycy:

o kwasica i Spigczka ketonowa — zespodt zaburzen przemiany weglowodanowej, ttusz-

czowej, biatkowej oraz gospodarki wodno-elektrolitowej i réwnowagi kwasowo-

zasadowej, powstajgcych w wyniku nagtego i znacznego niedoboru insuliny; cecha
charakterystyczng jest obecnosé ciat ketonowych w surowicy i w moczu;

o zespdt hiperglikemiczno-hiperosmolalny — ostry zespdt zaburzen gospodarki wodno-
elektrolitowej oraz w mniejszym stopniu przemiany weglowodanowej, ttuszczowej,
biatkowej, spowodowany nagtym niedoborem insuliny; rozwija sie najczesciej u cho-
rych na cukrzyce typu 2 z zachowanym resztkowym wydzielaniem insuliny, gtéwnie
pod wptywem czynnika wyzwalajgcego; charakteryzuje sie znaczng hiperglikemig,

zwiekszong osmolalnoscig osocza i znacznym odwodnieniem;
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o kwasica mleczanowa — kwasica metaboliczna z duzg lukg anionowga i ze stezeniem
mleczandw w surowicy > 5 mmol/l — rozwija sie na skutek nasilenia beztlenowej
przemiany glukozy;

o hipoglikemia polekowa — zmniejszenie glikemii < 3,0 mmol/I, niezaleznie od wyste-
powania objawow hipoglikemii, ktore mogg sie pojawiac przy mniejszych wartosciach
glikemii lub wystepowad, gdy glikemia przekracza jeszcze 5,6 mmol/I, ale gwattownie
sie zmniejszyta;

o przewlekte (pdine) powiktania cukrzycy — w powikfaniach tych istotng role mogg odgrywac
makroangiopatia (prowadzaca do zwiekszenia ryzyka sercowo-naczyniowego oraz uszkodze-
nia nerek), pierwotne zmiany metaboliczne (w neuropatii i zaémie cukrzycowej), ale takze
zaburzenia matych naczyn dotyczace catego ustroju (mikroangiopatia); do powiktan cukrzycy
naleza:

o powikfania oczne:

= retinopatia cukrzycowa — podstawowgq przyczyng jest hiperglikemia i nadci-
$nienie tetnicze, do tego dochodzg takze procesy prowadzace do nasilenia
stresu oksydacyjnego i nadmierne wytwarzania czynnikdw wzrostowych, ta-
kich jak IGF-1, VEGF i PEDF;

= inne powikfania: porazenie nerwéw czaszkowych, zaburzenia refrakcji, zacma
i jaskra wtdrna krwotoczna;

o nefropatia cukrzycowa — czynnosciowe i strukturalne uszkodzenie nerek, rozwijajgce
sie w wyniku przewlektej hiperglikemii;

o neuropatia cukrzycowa — najczestsze przewlekte powiktanie cukrzycy: u 25% chorych
wystepuja objawy podmiotowe, natomiast w badaniu neurologicznym neuropatie
wykrywa sie u 50% chorych, za$ w badaniu neurofizjologicznym u 90%;

o zespot stopy cukrzycowej — owrzodzenie lub zniszczenia tanek gtebokich stopy oraz
wystepowania zaburzen neurologicznych i choroby naczyn obwodowych w konczy-
nach dolnych o réznym stopniu zaawansowania;

o powikfania makroangiopatyczne — znaczne przyspieszenie rozwoju miazdzycy, a takze
ryzyko wystepowania zaburzen lipidowych, choroby niedokrwiennej serca, udaru
mozgu, niedokrwienia koriczyn dolnych czy nadcisnienia tetniczego;

o zmiany skérne obejmujace zmiany zanikowe skéry, pecherzyce cukrzycows, ttusz-

czowate obumierania skéry, rumieniec cukrzycowy, plamice cukrzycowg, cukrzycowg
twardzine obrzekowa, zakazenia skoéry, ztogi lipidowe i rogowacenie ciemne;
o zmiany stawowe: zespot ograniczonej ruchomosci stawow (cheiroartropatia), zespot

cies$ni nadgarstka, choroba Dupuytrena i staw Charcota (neuroosteoartropatia);
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o zmiany kostne: osteopenia osteoporoza uogdlniona, osteoporoza miejscowa;
o zaburzenia psychologiczne i psychiczne — najczesciej wystepuja depresja i nerwica le-

kowa (Sieradzki 2012).

1.1.8 Leczenie

Terapia DM2 musi uwzglednia¢ oba mechanizmy patogenetyczne tego typu cukrzycy oraz powinna

by¢ progresywna i dostosowana etapami do rozwoju choroby (SPTD 2012).

Integralng cze$¢ poprawnego leczenia cukrzycy stanowi monitorowanie i ocena glikemii. Pierwszym
elementem monitorowania jest samokontrola glikemii z uzyciem glukometréw. Ponadto stosuje sie
rowniez oznaczenie hemoglobiny glikowanej (HbAlc), ktére odzwierciedla srednie stezenie glukozy
we krwi, w okresie okoto 3 miesiecy poprzedzajacych oznaczenie, przy czym okoto 60% obecnej we

krwi HbAlc powstaje w ciggu ostatniego miesigca przed wykonaniem oznaczen.

1.1.1.1 Cele terapeutyczne

Celem terapii cukrzycy typu 2 w zakresie glikemii jest osiggniecie kryterium wyrédwnania gospodarki

weglowodanowej, wynoszgcego: < 7% lub < 6,5% zawartosci HbAlc w przypadku DM2 (SPTD 2012).

Kryteria kontroli choroby réznig sie w niewielkim zakresie, w zaleznosci od rekomendujacej organiza-

cji. Bardziej szczegétowe informacje na ten temat zaprezentowano w podrozdziale dotyczagcym kli-

nicznych wytycznych leczenia cukrzycy ||| G-

Podstawowym celem terapeutycznym w DM2 jest zapewnienie wtasciwego wyréwnania metabolicz-
nego, a zatem poprawa kontroli glikemii (docelowe HbAlc, FPG) bez jednoczesnego doprowadza-
nia do stanoéw niedocukrzenia (hipoglikemii), ktérg sg stanowiskiem niekorzystnym i réwnie groznym

jak utrzymujacy sie stan hiperglikemii.

Rola hipoglikemii. ktérej wystepowanie wigze sie ze zwiekszonym prawdopodobiefnstwem wystepo-
wania zgondw oraz powiktan sercowo-naczyniowych, znajduje odzwierciedlenie w zaleceniach kli-
nicznych dotyczacych leczenia cukrzycy, ktére u pacjentéw z dtugo trwajacg chorobg zaktadajg bar-
dziej liberalne kryteria kontroli glikemii (wyzsze dozwolone zawartosci HbAlc), co zapobiegaé ma

stosowaniu zbyt agresywnej terapii hipoglikemizujgcej (ACE 2009).

W cukrzycy typu 2 podstawowym zadaniem jest nie tylko utrzymanie dobrej kontroli metabolicznej
choroby, ale takze redukcja nadmiaru masy ciata i utrzymanie pozadanej masy ciata chorego. Wiek-
szos¢ chorych na cukrzyce typu 2 ma znaczng nadwage i nie ulega watpliwosci, ze jest to istotny ele-

ment patofizjologii cukrzycy. Niekorzystny wptyw nadmiernej masy ciata na wyrdwnanie glike
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wigze sie ze zwiekszeniem insulinoopornosci, zwtaszcza jezeli wystepuje otytos¢ trzewna. Ponadto,

u tych chorych na cukrzyce, u ktérych wystepuje nadwaga, stwierdza sie czestsze wystepowanie in-
nych czynnikdéw ryzyka miazdzycy, takich jak nadcisnienie tetnicze oraz zaburzenia profilu lipidowego.
Zmniejszenie masy ciata powinno stanowi¢ istotny cel leczenia kazdego chorego na cukrzyce typu 2

z nadwagg, poniewa? jej redukcja prowadzi do poprawy rokowania (Andre 2000)

Zazwyczaj poczatkowy etap postepowania terapeutycznego u pacjenta z noworozpoznang DM2 po-
lega na zmianie stylu zycia (odpowiednia dieta i aktywnos¢ fizyczna). Dieta w DM2 ma na celu nie
tylko utrzymanie dobrej kontroli metabolicznej choroby, ale takze redukcje masy ciata (_).
Pomimo wiasciwego stosowania sie do zalecen ruchowych i dietetycznych u wielu pacjentdow na
pewnym etapie rozwoju choroby dojdzie do koniecznosci intensyfikacji leczenia poprzez wdrozenie

postepowania farmakologicznego (patrz rozdziat ponizej). Algorytm wyboru leczenia cukrzycy typu 2

Poczatkowo leczenie DM2 obejmuje monoterapie doustnym lekiem nieinsulinowym, preferencyjnie
( o ile nie wystgpig przeciwwskazania) z zastosowaniem metforminy lub u oséb z nietolerancjg met-
forminy — pochodnymi sulfonylomocznika. W drugiej fazie leczenia nastepuje skojarzenie réznego

rodzaju lekow doustnych z metforming:

o Najpierw dofaczenie pochodnej sulfonylomocznika lub leku inkretynowego (inhibitora DDP-4
lub agonisty receptora GLP-1);

e W razie niepowodzenia terapii dwulekowe] dotgczeniu do trzeciego preparatu nieinsulino-
wego pochodne sulfonylomocznika, inhibitory alfa-glukozydazy [akarbozal, inhibitory DPP-4

oraz agonistéw receptora GLP-1).

W algorytmie postepowania etap intensyfikacji terapii nie insulinowej moze zosta¢ pominiety

(w zaleznosci od tego stopnia kontroli glikemii i decyzji terapeuty) i pacjent moze zosta¢ od razu do
wdrozenia terapii insulinowej. Pierwszym jej etapem jest insulinoterapia prosta z wykorzystaniem
insuliny bazowej (insulina ludzka o posrednim czasie dziatania (NPH), analog dtugodziatajacy (LAA)) z

kontynuacjg metforminy, szczegdlnie u pacjentdw bez redukcji masy ciata. Ostatni etap leczenia DM
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to zastosowanie insulinoterapii intensywnej na ktérg sktada sie potaczenie insuliny bazowej
z iniekcjami insuliny podawanej okotopositkowo (tzw. schemat baza+bolus). Pacjenci majg takze al-
ternatywe w postaci mieszanek insulinowych. Ich stosowanie moze by¢ rozpoczete bezposrednio po
terapii nieinsulinowej, jak réwniez po wyczerpaniu sie skutecznosci terapii insuling bolusowg, a przed

wdrozeniem schematu bazal+bolus (Sieradzki 2012, SPTD 2012).

Na ponizszym wykresie przedstawiono schemat leczenia cukrzycy typu 2.

Wykres 1. Szczegétowy schemat leczenia cukrzycy typu 2 || EGR
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1.1.8.1 Insulinoterapia

Podawanie insuliny w cukrzycy typu 2 rozpoczynamy w momencie, gdy maksymalne dawki dwéch lub
trzech lekéw doustnych lub GLP-1 lub leczenie metforming wraz z terapig behawioralng nie wystar-
czajg do odpowiedniej kontroli glikemii (Godziejewska-Zawada 2008). Zgodnie z opinig ekspertéw
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego insulinoterapia moze stanowi¢ forme leczenia poczatko-
wego, majgcego na celu osiggniecie kontroli glikemii u pacjentéw z jej wysokimi poziomami w mo-
mencie rozpoznania cukrzycy (SPTD 2012). Szczegétowe wskazania do wprowadzenia insulinoterapii

w leczeniu cukrzycy typu 2, pochodzace ze Standardéw PTD zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Wskazania do wdrozenia insulinoterapii _

W terapii mozna stosowac insuline ludzka lub analogi insuliny, ktére sg uzyskiwane dzieki metodom
inzynierii genetycznej. Wyrdznia sie insuliny o przedtuzonym czasie dziatania, w grupie ktérych wy-
mieniane s3: insulina ludzka o posrednim czasie dziatania (NPH) oraz dtugodziatajgce analogi insulin
ludzkich (LAA), w tym insulina detemir oraz insulina glargine. Ponadto na rynku dostepne s3g takze
preparaty o skroconym czasie dziatania, w tym szybko dziatajgce analogi insuliny ludzkiej (insulin
aspart, glulizyna i lispro) oraz krétko dziatajgca insulina ludzka (neutralna) Ponadto wystepujg row-

niez insuliny ztozone (tzw. mieszanki insulinowe), ktére zawierajg w sobie preparaty o wydtuzonym i

skréoconym czasie dziatania, co powoduje, ze pojedyncze wstrzykniecie prowadzi do 2 szczytdw ste-
zenia insuliny we krwi. Wyrdznia sie mieszaniny szybko dziatajgcego analogu insuliny z zawiesing pro-
taminowg tego analogu (skutkuje to wydtuzeniem czasu jego dziatania) oraz mieszaniny krétko dzia-

tajacych insulin ludzkich z ludzka insuling izofanowg o posrednim czasie dziatania (Godziejewsk
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Zawada 2008, Sieradzki 2012). W ponizsze]j tabeli zestawiono poszczegdlne rodzaje insulin, poczatek

oraz czas ich dziatania.

Tabela 4. Rodzaje insulin oraz czas ich dziatania (_)

"
*
I
"

Mieszanki insulinowe rdznig sie proporcjg insuliny krdotko oraz srednio dtugodziatajgcej, co skutkuje
odmiennym profilem ich dziatania i daje mozliwos¢ jego lepszego dopasowania do dobowego profilu

zapotrzebowania na insuline danego chorego.

Tabela 5. Rodzaje mieszanek insulin z zawartosciq insuliny szybko/krdtkodziatajqcej (_)

Insulinoterapia prosta

W insulinoterapii prostej stosuje sie pojedyncze wstrzykniecia insuliny srednio dtugo dziatajacej lub
dtugo dziatajgcego analogu. U pacjentdw z silnie wyrazonym zjawiskiem brzasku, tj. wysokimi warto-

Sciami glikemii w godzinach porannych, insuline wstrzykuje sie w godzinach wieczornych, natomiast

przy wysokich glikemiach w ciggu dnia insuline nalezy podawac rano. Jezeli dobowe zapotrzebowanie
na insuline przekracza u pacjenta 40 j., rozwazy¢ nalezy stosowanie insulin srednio dtugo dziatajgcych

w dwdch wstrzyknieciach lub mieszanek, a w przypadku zapotrzebowania powyzej 80 j. wskazane
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jest rozwazenie trzeciego wstrzykniecia insuliny krotkodziatajgcej/analogu szybkodziatajgcego (Sie-

radzki 2012, SPTD 2012).
Insulinoterapia ztozona

W ramach insulinoterapii ztozonej wymienic¢ nalezy algorytmy oparte na mieszankach insuliny srednio
dtugo- z krétko dziatajgcy oraz tzw. insulinoterapie intensywng, gdzie kréotko dziatajgca insulina do-
dawana jest do dtugodziatajacej przed kazdym positkiem, w dawce dostosowanej do sktadu positku
oraz planowanego zapotrzebowania. Ten ostatni sposdb leczenia cechuje najlepsze odwzorowanie
dobowego wydzielania insuliny przez zdrowg trzustke oraz najwieksza elastycznos¢ w stosunku do
trybu zycia chorego. Z kolei insulinoterapia przy pomocy mieszanek jest dla chorego mniej obcigzaja-
ca, wymaga mniejszej liczby iniekcji, ale gorzej kontroluje glikemie popositkowg, wymaga uregulowa-

nego trybu zycia ze statymi porami przyjmowania positkdw (_, Sieradzki 2012).

Intensywna insulinoterapia naktada na chorego oraz personel opiekujacy sie chorym szereg obowigz-

kéw, ktérych wypetnienie jest nieodzownym elementem takiej formy leczenia. Nalezy wymienié

wsrad nich (G

e koniecznos¢ codziennej samokontroli glikemii,

e samodzielne podejmowanie przez chorego decyzji o modyfikacji dawki insuliny i ewentual-
nych dawkach dodatkowych w zaleznosci od wynikéw oznaczen glukozy, zapotrzebowania
energetycznego oraz aktywnosci fizycznej,

e precyzyjne okreslenie docelowych wartosci glikemii,

e odpowiednig edukacje terapeutyczng i zywieniowa, jak rowniez odpowiednig motywacje
chorego,

o mozliwosé szybkiego kontaktu z zespotem prowadzacym leczenie.
Potencjalny promitotyczny efekt insulin i ich wptyw na rozwéj nowotworéw

Warto zwréci¢ uwage na fakt, iz w ostatnich latach pojawity sie doniesienia mogace wskazywac na
podwyzszone u chorych leczonych insuling ryzyko wystepowania nowotwordéw, co ttumaczone jest
potencjalnym promitotycznym efektem wywieranym przez dtugodziatajgce analogi insulin. Nalezy
jednak podkresli¢, ze wspomniane obserwacje nie zostaty wystarczajaco udokumentowane, ponadto
dotyczg insuliny glargine, w mniejszym zas stopniu insuliny detemir (Poon 2010). Na poziomie mole-
kularnym efekt promitotyczny ttumaczony jest z dtuzsza w stosunku do naturalnej insuliny interakcja
dtugodziatajgcego analogu z receptorami insuliny (h-IR) oraz insulinopodobnego czynnika wzrostu h-

IGF-1R, ktdra wystepuje w przypadku insuliny glargine. W poréwnaniu do insuliny glargine, insuli
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detemir wykazuje stabszg zdolno$¢ do wigzania sie z tym receptorem i nizszy potencjat mitotyczny,
nie powodujgc zagrozen zwigzanych z tym efektem (Poon 2010). Rada Konsultacyjna AOTM na posie-
dzeniu z dnia 29 marca 2010 roku wydata komunikat, w ktérym stwierdza, ze w $wietle dostepnych
dowoddéw naukowych stosowanie insuliny detemir nie wigze sie z istotnym ryzykiem zwiekszonej

czesto$ci wystepowania nowotworow (RK AOTM 2010/03/29).
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1.2 Woytyczne praktyKi klinicznej w terapii cukrzycy typu 2
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1.2.1 Standardy postepowania na swiecie.
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Wykres 2. Algorytm wyboru leczenia cukrzycy typu 2 wg _
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1.2.1.1 Wytyczne opracowane dla NHS (NICE oraz SIGN)
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1.3 Rekomendacje agencji HTA dotyczace stosowania LAA

1.3.1 Rekomendacje AOTM

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono pozytywne rekomendacje Prezesa AOTM
dotyczace objecia finansowaniem produktu leczniczego Lantus (insulina glargine) u pacjentéow z cu-
krzyca typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz HbAlc 28% i/lub co najmniej 1

epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie (REK 32/2013).
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Nalezy jednoczesnie zaznaczy¢, ze w roku 2008 Rada Konsultacyjna data pozytywna rekomendacje
dla refundacji insuliny detemir w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, wskazujgc na lepszy profil bezpie-

czenstwa w poréwnaniu do innych preparatow (AOTM RK 8/12/2008).
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1.4 Wybor populacji docelowej

1.4.1 Definicja populacji docelowej uwzglednionej w ocenie klinicznej i ekonomicznej

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego ChPL Levemir 2012, insulina detemir jest wskazana

w leczeniu cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyze;j.
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1.5 Liczebnosc¢ populacji docelowej

Tabela 7. Populacja pacjentéw z T2DM (E.11 wedtug ICD-10) i TIDM (E.10 wedtug ICD-10) na pod-
stawie danych NFZ

—
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W pordéwnaniu z rokiem 2011 liczba chorych wg tego samego zrédta zmniejszyta sie, jednakze nalezy

spodziewad sie wzrostu tej liczby w najblizszych latach, z jednej strony z powodu utrzymujgcego sie

dotad przyrostu polskiej populacji ogdlnej oraz ze wzgledu na opisywany w literaturze wzrost zacho-
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Biorac pod uwage powyzisze parametry epidemiologiczne, kolejne etapy obliczen i uzyskang liczeb-

nos$¢ populacji docelowej dla produktu Levemir® przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Kalkulacja liczebnosci populacji docelowej dla insuliny detemir _
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Tabela 10. Kalkulacja liczebnosci populacji docelowej dla insuliny detemir — _
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Z oszacowania na podstawie sprzedazy refundowanej wynika, ze zrefundowana w 2012 _
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1.6 Opis ocenianej interwencji - Levemir (insulina detemir)®

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 2 marca

2012 roku (ChPL Levemir 2012).

1.6.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Novo Nordisk A/S,

Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dania.

Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/04/278/001, EU/1/04/278/002,
EU/1/04/278/003

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu: 1 czerwca 2004
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 kwietnia 2009

1.6.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Leki stosowane w cukrzycy. Insuliny i analogi insuliny do wstrzykiwan, dtugo dziatajace.

1.6.3 Kod ATC
A10EO05.
1.6.4 Dostepne preparaty

Levemir 100 j./ml roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu.
Levemir 100 j./ml roztwdr do wstrzykiwan we wktadzie.

1.6.5 Wlasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Mechanizm dziatania

Levemir jest rozpuszczalnym, dtugo dziatajgcym analogiem insuliny o wydtuzonym czasie dziatania,

stosowanym jako insulina bazowa.

Dziatanie produktu Levemir polegajgce na zmniejszeniu stezenia glukozy we krwi, wystepuje, gdy
insulina wigze sie z receptorami w komadrkach miesniowych i ttuszczowych, utatwiajgc wychwyt glu-

kozy i hamujgc jednoczesnie uwalnianie glukozy z watroby.
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Wchtanianie

Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje miedzy 6 a 8 godzing po podaniu. W przypadku podawania
dwa razy na dobe stan réwnowagi dynamicznej w osoczu wystepuje po 2-3 dawkach. Zmiennos¢
wchtaniania produktu Levemir pomiedzy poszczegdlnymi dawkami u tego samego pacjenta jest
mniejsza w poréwnaniu z innymi insulinami bazowymi. Catkowita biodostepnos¢ insuliny detemir po

podaniu podskérnym wynosi okoto 60%.

Dystrybucja

Wartos$¢ pozornej objetosci dystrybucji dla produktu Levemir (w przyblizeniu 0,1 I/kg) wskazuje, ze

duza frakcja insuliny detemir krgzy we krwi.

Wyniki badan in vitro i in vivo dotyczacych wigzania z biatkami sugerujg, ze nie zachodzg istotne kli-
nicznie interakcje pomiedzy insuling detemir, a kwasami ttuszczowymi lub innymi lekami wigzgcymi

sie z biatkami.

Biotransformacja

Rozpad insuliny detemir przebiega podobnie do rozpadu ludzkiej insuliny; wszystkie powstajace me-

tabolity sg nieaktywne.

Eliminacja

Koncowy okres pdttrwania po podaniu podskdérnym zalezy od szybkosci wchtaniania z tkanki pod-
skornej. Koncowy okres poéttrwania wynosi, w zaleznosci od dawki, od 5 do 7 godzin.

Liniowos¢

Obserwuje sie proporcjonalng zalezno$¢ pomiedzy dawka a stezeniami (stezenie maksymalne, sto-

pien absorpcji) po podskérnym podaniu w zakresie dawek terapeutycznych.

Nie zaobserwowano farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych interakcji pomiedzy liragluty-
dem i produktem Levemir podczas podawania pojedynczej dawki produktu Levemir 0,5 j./kg mc.

w skojarzeniu z liraglutydem 1,8 mg w stanie réwnowagi pacjentom z cukrzyca typu 2.
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Szczegdlne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku (> 65 lat)

Nie obserwowano istotnych klinicznie réznic we wiasciwosciach farmakokinetycznych produktu

Levemir pomiedzy pacjentami w podesztym wieku, a mtodymi.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i wgtroby

Nie obserwowano istotnych klinicznie réznic we wiasciwosciach farmakokinetycznych produktu

Levemir pomiedzy pacjentami z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, a zdrowymi.

Farmakokinetyka produktu Levemir nie zostata gruntownie przebadana w tych grupach, dlatego zale-

ca sie doktadne monitorowanie glikemii u tych pacjentéw.

Pteé

Nie obserwowano istotnych klinicznie réznic we wifasciwosciach farmakokinetycznych produktu

Levemir pomiedzy pacjentami o réznej ptci.

Dzieci i mtodziez

Badano wiasciwosci farmakokinetyczne produktu Levemir u dzieci (6—12 lat) i mtodziezy (13—17 lat).

Wyniki poréwnano z wynikami badan u dorostych z cukrzyca typu 1. Nie obserwowano istotnych

klinicznie réznic we wtasciwosciach farmakokinetycznych.

1.6.6 Wskazania

Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyze;j.

1.6.7 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Sita dziatania analogéw insulin, w tym insuliny detemir wyrazana jest w jednostkach (j.), natomiast

sita dziatania ludzkich insulin wyrazana jest w jednostkach miedzynarodowych (j.m.). 1 jednostka (j.)

insuliny detemir odpowiada 1 jednostce miedzynarodowe;j (j.m.) ludzkiej insuliny.

Levemir moze by¢ stosowany samodzielnie jako insulina bazowa (basal) lub w skojarzeniu z insuling
szybko dziatajgcg (bolus). Moze takze by¢ stosowany w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcu-

krzycowymi albo moze byé dodany do leczenia liraglutydem.
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W skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi i po dodaniu do leczenia liraglutydem, zale-
cane jest stosowanie raz na dobe w dawce poczatkowej 10 j. lub 0,1-0,2 j./kg. Dawka produktu

Levemir powinna by¢ dostosowywana indywidualnie do potrzeb pacjenta.

Tabela 11. Schemat dostosowywania dawki dla dorostych pacjentdw z cukrzycg.

Srednie SMPG przed $niadaniem Zmiana dawki produktu Levemir

> 10 mmol/I (180 mg/dl) +8j.

9,1 - 10,0 mmol/I (163-180 mg/dl) +6j.
8,1-9,0 mmol/l (145 — 162 mg/dl) +4j.
7,1—8,0 mmol/l (127-144 mg/dI) +2].
6,1-7,0 mmol/l (109-126 mg/dl) +2].

W przypadku pojedynczego pomiaru SMPG
3,1-4,0 mmol/I (56-72 mg/dl) -2j.

< 3,1 mmol/l (< 56 md/dl) -4j.

SMPG (z ang. Self Monitored Plasma Glucose) - samodzielny pomiar stezenia glukozy w osoczu.

Jezeli Levemir stosowany jest jako insulina bazowa w schemacie basal—bolus, powinien by¢ podawa-
ny raz lub dwa razy na dobe w zaleznosci od zapotrzebowania pacjenta. Dawke produktu Levemir

nalezy dostosowywac indywidualnie.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne w przypadku, gdy pacjenci zwiekszajg aktywnos¢ fizyczng,
zmieniajg dotychczas stosowang diete lub w czasie réwnoczesnie wystepujgcych chordb. Szczegdlne

grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (2 65 lat)

Levemir moze by¢ stosowany u pacjentéw w podesztym wieku. Tak, jak w przypadku wszystkich insu-
linowych produktéw leczniczych, u pacjentéw w podesztym wieku zaleca sie zintensyfikowane moni-
torowanie stezenia glukozy we krwi oraz dostosowanie dawki produktu Levemir do indywidualnych

potrzeb.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby mogg zmniejszac za-

potrzebowanie pacjenta na insuline.
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Tak, jak w przypadku wszystkich insulinowych produktow leczniczych, u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby zaleca sie zintensyfikowane monitorowanie stezenia glukozy we krwi

oraz dostosowanie dawki produktu Levemir do indywidualnych potrzeb.

Dzieci i mtodziez

Wykazano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Levemir u mtodziezy i dzieci w wieku

od 2 lat i powyzej w badaniach trwajgcych do 12 miesiecy.

Tak, jak w przypadku wszystkich insulinowych produktéw leczniczych, u dzieci i mtodziezy zaleca sie
zintensyfikowane monitorowanie stezenia glukozy we krwi oraz dostosowanie dawki produktu Leve-

mir do indywidualnych potrzeb.

Nie przeprowadzono badan stosowania produktu Levemir u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Zmiana stosowanych rodzajow insulinowych produktéw leczniczych

Podczas zmiany z insulinowych produktéw leczniczych o posrednim lub dtugim czasie dziatania moze

by¢ konieczne dostosowanie dawki i czasu podawania.

Tak, jak w przypadku wszystkich insulinowych produktéw leczniczych, w czasie zmiany stosowanego

rodzaju insuliny i kilka tygodni po zmianie zaleca sie doktadne monitorowanie stezenia glukoz.

Moze zaistnie¢ koniecznos¢ dostosowania uzupetniajgcego leczenia przeciwcukrzycowego (dawki
i (lub) czasu podawania z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub stosowanych krétko/szybko

dziatajacych insulinowych produktéw leczniczych).

Sposob podawania

Levemir jest dtugo dziatajagcym analogiem insuliny stosowanym jako insulina bazowa.

Levemir jest podawany tylko podskérnie. Produktu Levemir nie wolno podawaé dozylnie, gdyz moze
spowodowacé ciezka hipoglikemie. Nalezy takze unika¢ podania domies$niowego. Levemir nie moze

by¢ stosowany w pompach insulinowych.

Levemir podaje sie we wstrzyknieciu podskdrnym w okolice brzucha, udo, ramie, okolice miesnia
naramiennego lub okolice posladkowga. Miejsca wstrzyknie¢, nalezy zmienia¢ w obrebie tego samego
obszaru w celu zmniejszenia ryzyka lipodystrofii. Tak, jak w przypadku wszystkich insulinowych pro-

duktéw leczniczych, dtugosc dziatania bedzie sie rézni¢ w zaleznosci od dawki, miejsca wstrzykniecia,
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przeptywu krwi, temperatury i poziomu aktywnosci fizycznej. Wstrzykniecie moze by¢ wykonane
o dowolnej porze dnia, ale kazdego dnia o tej samej porze. Pacjentom wymagajacym dwdch dawek
w celu osiaggniecia optymalnej kontroli stezenia glukozy we krwi na dobe, wieczorng dawke mozna

podawaé wieczorem lub przed snem.

Levemir Penfill jest przeznaczony do stosowania z systemami podawania insuliny firmy Novo Nordisk
i igtami NovoFine lub NovoTwist. Pacjent powinien by¢ poinformowany o nieuzywaniu sfatszowanych

igiet.

Do opakowania produktu Levemir Penfill dotgczona jest ulotka ze szczegétows instrukcjg uzytkowa-
nia, do ktérej nalezy sie stosowadé

1.6.8 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktéragkolwiek substancje pomocnicza.

1.6.9 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjent powinien skonsultowac sie z lekarzem przed podrdza pomiedzy réznymi strefami czasowymi,

gdyz moze by¢ konieczne przyjmowanie insuliny i positkdw o innych porach

Hiperglikemia

Nieodpowiednie dawkowanie lub przerwanie leczenia, szczegdlnie w cukrzycy typu 1, moze prowa-
dzi¢ do hiperglikemii i cukrzycowej kwasicy ketonowej. Zwykle pierwsze objawy hiperglikemii poja-
wiajg sie stopniowo w ciggu kilku godzin lub dni, sg to: wzmozone pragnienie, czestsze oddawanie
moczu, nudnosci, wymioty, sennos¢, zaczerwieniona sucha skéra, suchosé¢ w ustach, utrata apetytu
oraz zapach acetonu w wydychanym powietrzu. W cukrzycy typu 1 nieleczona hiperglikemia moze

prowadzi¢ do cukrzycowej kwasicy ketonowej, ktéra stanowi zagrozenie zycia.

Hipoglikemia

Pominiecie positku lub nieplanowany duzy wysitek fizyczny moga prowadzi¢ do hipoglikemii.

Hipoglikemia moze wystgpi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania na

insuline.

U pacjentdw, u ktérych kontrola glikemii znacznie poprawita sie, np. w wyniku intensywnej insulino-

terapii, mogg zmienia¢ sie zwykte dla nich objawy zapowiadajace hipoglikemie, o czym powinni zo-
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sta¢ poinformowani. U pacjentéw dtugo chorujgcych na cukrzyce objawy zapowiadajgce hipoglikemie

moga nie wystepowac.

Wspdtistniejgce choroby, zwtaszcza zakazenia i stany gorgczkowe, zwykle zwiekszajg zapotrzebowa-
nia pacjenta na insuline. Wspatistniejgce choroby nerek, watroby lub choroby majace wptyw na nad-

nercza, przysadke lub tarczyce mogg wymagac zmiany dawek insuliny.

Jesli pacjent zmienia leczenie z jednego typu insulinowego produktu leczniczego na inny, wczesne
objawy zapowiadajgce hipoglikemie mogg ulec zmianie lub stac sie mniej nasilone w poréwnaniu do

objawéw wystepujgcych podczas stosowania poprzedniego typu insuliny.

Zmiana stosowanych rodzajow insulinowych produktéw leczniczych

Zmiana typu lub rodzaju insuliny powinna odbywac sie pod $cistg kontrolg lekarza. Zmiany stezenia,
rodzaju (wytwdrca), typu, pochodzenia (zwierzeca, ludzka, analog insuliny ludzkiej) i(lub) metody
wytwarzania (rekombinowane DNA lub insulina pochodzenia zwierzecego) mogg spowodowac po-
trzebe zmiany dawki. Pacjenci zmieniajacy leczenie z innej insuliny na Levemir mogg wymagac¢ zmiany

dawki w porédwnaniu z dotychczas przyjmowanymi insulinowymi produktami leczniczymi.

Jesdli dostosowanie dawki jest konieczne, moze to nastgpi¢ podczas podania pierwszej dawki lub

w ciggu pierwszych tygodni lub miesiecy.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Tak, jak w przypadku leczenia kazdg insuling, mogg wystgpic¢ reakcje w miejscu wstrzykniecia: bdl,
zaczerwienienie, wysypka, stan zapalny, zasinienienie, obrzek i swedzenie. Zmiany miejsc wstrzykniec¢

w obrebie jednego obszaru mogg zmniejszy¢ wystepowanie tych reakcji lub im zapobiec.

Reakcje zwykle ustepujg w ciggu kilku dni lub tygodni. W rzadkich przypadkach reakcje w miejscu

wstrzykniecia mogg wymagac przerwania leczenia produktem Levemir.

Hipoalbuminemia

Istnieja ograniczone dane dotyczace pacjentdw z ciezkg hipoalbuminemia. U tych pacjentéw zaleca

sie doktadne monitorowanie.
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Stosowanie insuliny Levemir w skojarzeniu z pioglitazonem

Zgtaszane przypadki niewydolnosci serca zwigzane z leczeniem pioglitazonem w skojarzeniu z insuling
dotyczyty w szczegdlnosci pacjentdw obcigzonych czynnikami ryzyka rozwoju niewydolnosci krgzenia
z przyczyn sercowych. Powinno to by¢ brane pod uwage w przypadku rozwazania leczenia skojarzo-
nego pioglitazonem i produktem Levemir. Jesli stosuje sie leczenie skojarzone, pacjentéw nalezy ob-
serwowacd, czy nie pojawig sie u nich oznaki i objawy niewydolnosci serca, przyrost masy ciata

i obrzeki. Nalezy zaprzestac stosowania pioglitazonu w przypadku nasilenia sie objawéw sercowych.

1.6.10 Wplyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje
Ciaza

Mozna rozwazy¢ stosowanie produktu Levemir w okresie cigzy, natomiast potencjalne korzysci mu-

szg przewyzsza¢ mozliwe zwiekszenie wystgpienia ryzyka dziatan niepozgdanych w okresie cigzy.

Zwykle, w okresie cigzy lub jej planowania, u pacjentek z cukrzyca zalecana jest wzmozona kontrola
i monitorowanie stezenia glukozy we krwi. Zapotrzebowanie na insuline zwykle zmniejsza sie

w pierwszym trymestrze cigzy i stopniowo zwieksza sie w czasie drugiego i trzeciego trymestru cigzy.

Po porodzie zapotrzebowanie na insuline gwattownie wraca do poziomu sprzed okresu cigzy.

U ciezarnych pacjentek z cukrzyca typu 1 (n=310) przeprowadzono otwarte, randomizowane, kontro-
lowane badanie kliniczne z zastosowaniem leczenia produktem Levemir w schemacie basalbolus (n =
152) lub insuling bazowg NPH (n = 158) w skojarzeniu z produktem NovoRapid. Gtéwnym celem ba-
dania byta ocena wptywu produktu Levemir na kontrole stezenia glukozy we krwi u ciezarnych pa-

cjentek z cukrzyca.

Ogdlny odsetek dziatan niepozgdanych u matek byt poréwnywalny w grupach pacjentek leczonych
produktem Levemir i insuling NPH; jednakze liczbowo wiekszg czestos¢ ciezkich dziatan niepozada-
nych zaobserwowano w przypadku zastosowania produktu Levemir niz po zastosowaniu insuliny NPH
u matek (61 (40%) w porédwnaniu do 49 (31%)) i u noworodkéw (36 (24%) w poréwnaniu do 32
(20%)). U kobiet, ktdre zaszty w cigze po przeprowadzonej randomizacji, liczba urodzen zywych dzieci
wynhiosta 50 (83%) w grupie stosujgcych Levemir i 55 (89%) w grupie stosujgcych insuline NPH. Cze-
sto$¢ wad wrodzonych wyniosta 4 (5%) u dzieci matek przyjmujgcych Levemir i 11 (7%) u dzieci matek
przyjmujacych insuline NPH, w tym wad ciezkich 3 (4%) dla produktu Levemir i 3 (2%) dla insuliny
NPH.
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Dane po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek otrzymane z liczby 250 dodatkowych przy-
padkéw ciezarnych pacjentek leczonych produktem Levemir wykazaty brak dziatan niepozgdanych po
zastosowaniu insuliny detemir w okresie cigzy oraz, ze insulina detemir nie wywotuje wad rozwojo-

wych i nie dziata szkodliwie na ptdd i (lub) noworodka.

Badania na zwierzetach nie wykazuja szkodliwego wptywu na reprodukcje.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy insulina detemir przenika do mleka ludzkiego. Nie wykazano zadnego wptywu sto-
sowanej insuliny detemir na metabolizm noworodkdw i (lub) dzieci karmionych piersig. Insulina de-

temir jako peptyd trawiona jest do aminokwaséw w ludzkim przewodzie pokarmowym.

Podczas karmienia piersig moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawek insuliny oraz diety.

Ptodnos¢

Badania na zwierzetach nie wykazujg szkodliwego wptywu na ptodnosé.

1.6.11 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiele produktéw leczniczych ma wptyw na metabolizm glukozy.

Zapotrzebowanie pacjentdw na insuline mogg zmniejsza¢ nastepujgce produkty: doustne leki prze-
ciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne,
inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE), salicylany, steroidy anaboliczne i sulfonami-

dy.

Zapotrzebowanie pacjentéw na insuline mogg zwieksza¢ nastepujace produkty: doustne srodki anty-
koncepcyjne, leki tiazydowe, glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, sympatykomimetyki, hormon

wzrostu i danazol.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne mogg maskowac objawy hipoglikemii.

Oktreotyd/lanreotyd mogg zmniejszac¢ lub zwieksza¢ zapotrzebowanie na insuline.

Alkohol moze nasila¢ lub zmniejsza¢ hipoglikemizujgce dziatanie insuliny.
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1.6.12 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

W przypadku wystgpienia hipoglikemii moze dojs¢ do uposledzenia koncentracji i zwolnienia czasu
reakcji. Moze to stanowic¢ ryzyko w sytuacjach, kiedy zdolnosci te sg szczegdlnie wazne (np. podczas

prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn).

Pacjenci powinni by¢ odpowiednio poinstruowani, aby mogli podjg¢ odpowiednie $rodki ostroznosci
na wypadek wystgpienia hipoglikemii podczas prowadzenia pojazdu. Jest to szczegdlnie wazne u tych
pacjentéw, u ktdrych objawy zapowiadajgce hipoglikemie sg stabo nasilone albo nie wystepuja lub,
u ktérych hipoglikemia wystepuje czesto. W takich przypadkach nalezy doktadnie rozwazy¢, czy moz-

liwe jest prowadzenie pojazdéw.
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1.7 Dobor komparatorow - _

Wybdr komparatoréw dokonany zostat z zachowaniem zgodnosci z aktualnymi wytycznymi Oceny
Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowigcymi zatgcznik do zarzgdzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM
z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010) oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spo-

zywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowied-
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wykres 3. I
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1.8 Dobor punktow koncowych
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1.9 Zakres analiz

1.9.1 Analiza efektywnoSci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczestwa stosowania
insuliny detemir u dorostych chorych z cukrzyca typu 2, posiadajgcych wskazania do stosowania insu-
linoterapii. Zostanie ona przeprowadzona w oparciu o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycz-
nych wersja 2.1, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010), Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé¢ analizy zawarte w uzasadnieniu
whniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu (MZ 2012), oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdéw systematycznych Co-

chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0

Tabela 12. Schemat PICO.
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1.9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania

produktu leczniczego Levemir® w populacji docelowej okreslonej we wniosku, tj. _
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1.9.3 Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Analiza powinna by¢ wykonana z zachowaniem zgodnosci z aktualnymi wytycznymi Oceny Technolo-
gii Medycznych wersja 2.1, stanowiace zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia
4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010) oraz Roz-

porzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawar=
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te w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywcze-

go specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 2012).
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2 Pismiennictwo

AOTM 2010 Zatacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycz-
nych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki
zdrowotne;j.

Whniosek o objecie refundacjg leku Lantus (insulinum glargine) w terapii cukrzycy
typu 1 u dzieci w wieku 2-6 lat oraz w terapii cukrzycy typu 2. Analiza weryfika-
cyjna. Nr: AOTM-0T-4350-1/2013. Warszawa, marzec 2013.

m
il



R R

Ll

Levemir® (insulina detemir) — dtugo dziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2



Levemir® (insulina detemir) — dtugo dziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

|-
Lyl



]

MZ 04/01/2012

MZ 22/02/2013

L

Levemir® (insulina detemir) — dtugo dziatajgcy analog insuliny
w leczeniu cukrzycy typu 2

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimal-
nych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o ob-
jecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedo-
wej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu.

—

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r.

DZ. URZ. Min. Zdr. 2013.10. Dostepne on-line pod adresem:
http://dziennikmz.mz.gov.pl/booktabs.html

Data ostatniego dostepu 24 marca 2013 r.
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RK AOTM 2010/03/29 Opinia Rady Konsultacyjnej w sprawie oceny bezpieczenstwa stosowania insuli-
ny detemir (Levemir Penfill®). Dostepne online pod adresem:
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/opinie/Opinia%20LEVEMIR%20Penfill
.pdf Data ostatniego dostepu: 4 kwietnia 2013 r.
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3.1.4  Opis komparatora - [N
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3.2 Status refundacyjny preparatow insulin refundowanych w warunkach
polskich

Tabela 13. Refundowane dostepne w Polsce preparaty z grupy insulin oraz warunkdw refundacji dla
wskazania cukrzyca
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