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przedsiebiorcy (Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
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publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Novo Nordisk Pharma Sp. z o.0.
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Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétéw

AACE - American Association of Clinical Endocrinologists

ADRs - dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. Adverse Drug Reactions)
AEs - dziatania niepozgdane (ang. Adverse Events)

Agencja/ AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

ALT - aminotransferaza alaninowa (z ang. Alanine Transaminase)

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

bd. - brak danych

BDR - Retinopatia nieproliferacyjna

BHI - dwufazowa insulina ludzka (z ang. Biphasic Human Insulin)
BIA - (ang. biphasic human insulin analogue) dwufazowy analog insuliny ludzkiej
BMI - wskaznik masy ciata

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

ClI - (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

DBP - rozkurczowe ci$nienie krwi (z ang. Diastolic Blood Pressure)

DGL - Departament Gospodarki Lekami

DET - insulina detemir

DKK - korony dunskie

DPP-4 - Dipeptydylopeptydaza IV

eGFR - szacunkowy wspotczynnik filtracji klebuszkowej (z ang. estimated glomerular filtration rate)
EMA - Europejska Agencja Lekéw

EQ-5D - standaryzowany kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. EuroQol - 5
Dimensions)

ESRD - schytkowa niewydolno$¢ nerek

FBG - stezenie glukozy we krwi na czczo

FDA - Agencja ds. Zywnosci i Lekow

FPG - stezenie glukozy w osoczu na czczo (ang. Fasting Plasma Glucose)
GGN - gbrna granica normy

GLAR - insulina glargine

GLP-1 - peptyd glukagonopodobny typu 1

GRP - Znaczna proteinuria

HbAlc - hemoglobina glikowana (zawarto$¢ wyrazona jako odsetek catkowitego stezenia hemoglobiny)
HDL - lipoproteiny o wysokiej gestosci

HSI - insulina ludzka krétko dziatajgca (ang. Human Soluble Insulin)

HTA - ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

ICER - inkrementalny wskaznik kosztéw-efektywnosci (z ang. incremental cost-effectiveness ratio)
ICUR - inkrementalny wspétczynnik kosztéw - uzytecznosci

IDet - insulina detemir

IGlar - insulin glargine

INS - insulin

IS - istotne statystycznie

j- - jednostka insuliny

Komparator - interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
LAA - dlugodziatajgcy analog insuliny (z ang. long-acting analog)
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LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci

LY- Czas catkowitego przezycia

Lek - produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. - Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MA - mikroalbuminuria

ME - obrzek plamki z6itej (ang. macular edema)

mc. - masa ciata

MD - (ang. Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MET - metformina

MIX- mieszanki insulin

MZ - Ministerstwo Zdrowia

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

NS - nieistotne statystycznie

NOK- korony norweskie

NOS - ang. New Ottawa Scale

NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence

NNH - liczba pacjentéw, ktérych leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego w okreslonym czasie (ang. Number Needed to Harm)

NNT -oczekiwana liczba osob, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang interwencje zamiast komparatora,
aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystagpienia badanego zdarzenia w okreslonym
horyzoncie czasowym (ang. Number Needed to Treat)

NPH - insulina izofanowa (ang. Neutral Protamine Hagedorn)

NYHA - (ang. New York Heart Assotiation) Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
OAD / OADs - doustne leki przeciwcukrzycowe

p.p. - punkt procentowy

QALY- lata zycia skorygowane o jako$é

QALYG - zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢

QoL - jakos¢ zycia (ang. Quality of Life)

PDR - retinopatia proliferacyjna (ang. proliferative diabetic retinopathy)

PICO - populacja, interwencja, komparator, wynik (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)
PKB - Produkt Krajowy Brutto

PTD - Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

Ustawa o refundacji - Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696,
Z pézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach - Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

PVD - wystgpienie choroby naczyn obwodowych

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej - rozporzadzenie okreslajace sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan - Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RB - (ang. relative benefit) korzy$¢ wzgledna
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RCT - (ang. randomized controlled trial) badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng

RR - (ang. - Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS - instrument dzielenia ryzyka

SADRs - ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. Serious Adverse Drug Reactions)
SAEs - ciezkie dziatania niepozgdane (ang. Serious Adverse Events)

SBP - skurczowe cisnienie krwi (ang. Systolic Blood Pressure)

SD - odchylenie standardowe
SEK- korony szwedzkie

SMPG - stezenie glukozy w osoczu w ocenie chorego

SU - pochodne sulfonylomocznika

SVL - Utrata wzroku

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek

spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TZD - tiazolidynodiony (ang. Thiazolidinediones)
w.K. - wartos¢ koncowa
w.p. - warto$¢ poczatkowa

Wytyczne - Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agenciji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczenh opieki zdrowotnej

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WMD - $rednia wazona réznica (ang. Weighted Mean Difference)
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLR-460-21239-1/KB/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 10.07.2014

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Levemir (insulina detemir), Penfill, 5x3 ml, EAN 5909990005741

Whnioskowane wskazanie: cukrzyca typu 2

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
B w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
B w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

30%

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK B NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

analiza problemu decyzyjnego

X X X X X

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Novo Nordisk A/S

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
brak
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Podmioty odpowiedzialne wifa$ciwe dla technologii alternatywnych:

1. Bioton SA — Gensulin M30 (30/70), Gensulin M40 (40/60), Gensulin M50 (50/50), Gensulin N, Gensulin R
2. Eli Lilly Nederland B.V. — Humalog Mix25, Humalog Mix50, Humulin M3 (30/70), Humulin N, Humulin R

3. Novo Nordisk A/S — Actrapid Penfill, Insulatard Penfill, Mixtard 30 Penfill, Mixtard 40 Penfill, Mixtard 50 Penfill, NovoRapid
Penfill, NovoMix 30 Penfill, NovoMix 50 Penfill

4. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH — Apidra, Apidra SoloStar, Insuman Comb 25, Insuman Basal, Insuman Basal SoloStar,
Insuman Comb 25 SoloStar, Insuman Basal, Insuman Rapid SoloStar, Lantus

5. Tarchominskie Zaklady Farmaceutyczne "Polfa" SA — Polhumin Mix - 2, Polhumin Mix - 3, Polhumin Mix - 4, Polhumin Mix - 5,
Polhumin N, Polhumin R
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Levemir (insulina detemir), Penfill, 5x3 ml, 5 EAN
5909990005741 (wniosek nr R14074067), w ramach lekéw dostepnych w aptece na recepte, we wskazaniu
cukrzyca typu 2, zostaty przekazane do AOTM dnia 10 lipca 2014 r. pismem znak MZ-PLR-460-21239-
1/KB/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska
Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

- I <t o, Levemir (insulina detemir) w leczeniu cukrzycy typu 2., Analiza

problemu decyzyjnego, wersja 2.0, Krakéw 2014

- I <t 2., Levemir (insulina detemir) w leczeniu cukrzycy typu 2., Analiza kliniczna,
wersja 2.0, Krakow 2014

- I <t o, Levemir (insulina detemir) w leczeniu cukrzycy typu 2., Analiza

ekonomiczna, wersja 2.0, Krakow 2014

- I <t al., Levemir (insulina detemir) w leczeniu cukrzycy typu 2., Analiza wptywu na
system ochrony zdrowia i racjonalizacyjna, wersja 2.0, Krakéw 2014

Pismem zdnia 11 sierpnia 2014 r., znak AOTM-OT-4350-28(6)/ACh_KD/2014, Agencja przekazata
Ministerstwu Zdrowia informacje o niezgodnosci przediozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 11 sierpnia 2014 r., znak MZ-PLR-460-21239-2/KB/14, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do
podmiotu odpowiedzialnego, firmy Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0. z prosbg o uzupetnienie stwierdzonych
niezgodnosci. Dnia 22 sierpnia 2014 r. wptyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia, znak MZ-PLR-460-
21239-3/KB/14, przekazujgce Agencji uzupetnienia wnioskodawcy. Wnioskodawca uzupetnit wszystkie braki
wskazane przez Agencje. Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykéw Agencji spetnity
wszystkie wymagania minimalne okresdlone ww. rozporzadzeniu.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Nr i data wydania

Stanowisko RP nr Zalecenia: Zalecenia:

146/2013 z dnia 29 | Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne Prezes Agencji rekomenduije objecie refundacijg produktu

lipca 2013 r. refundowanie leku Levemir we wskazaniu: leczniczego Levemir (insulinum detemirum); roztwor do

Rekomendacja pacjenci z cukrzyca typu Il leczeni insuling NPH od | wstrzykiwan; 100 j./ml; 5 wkt. x 3 ml; EAN

Prezesa AOTM nr co najmniej 6 miesiecy oraz HbA,; 28% i/lub co 5909990005741, we wskazaniu: pacjenci z cukrzyca typu

92/2013 z dnia najmniej 1 epizodem ciezkiej lub nocnej 2, leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesigcy oraz

29 lipca 2013r. hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie. Rada HbA; = 8% i/lub co najmniej 1 epizodem ciezkiej lub
Przejrzystosci uwaza za zasadne refundowanie nocnej hipogl kemii zarejestrowanym w tym
leku Levemir u pacjentéw z cukrzycg typu I, czasie. Prezes Agencji podziela stanowisko Rady
leczonych od co najmniej 6 miesiecy insuling NPH, | Przejrzystosci, ze co najmniej jeden epizod ciezkiej lub
u ktérych kontrola gl kemii nie jest wystarczajgca nocnej hipogl kemii zarejestrowany w tym czasie powinien
(HbAsc = 8%), z nawracajgcymi by¢ udokumentowany i rozumiany, jako epizod cigzkiej
udokumentowanymi epizodami ciezkich hipoglikemii wyn kajgcej z niewystarczajgcej kontroli
hipoglikemii (w tym nocnych), w obrebie istniejacej | glikemii insuling NPH. Powyzsze powinno dotyczy¢
grupy limitowej: Hormony trzustki — wszystkich insulin analogowych dtugodziatajgcych.
diugodziatajgce analogi insulin, proponowany W ocenie Prezesa Agencji proponowany instrument
poziom odptatnosci ustalono na poziomie 30%. podziatu ryzyka nie jest wystarczajgcy.
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Levemir (insulina detemir)

Cukrzyca typu 2

AOTM-0T-4350-28/2014

Dokumenty

. . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Nr i data wydania
Uzasadnienie: Uzasadnienie:
Levemir (insulina detemir) nalezy do grupy insulin | Levemir (insulina detemir) nalezy do grupy insulin
o zmodyf kowanych wtasnosciach 0 zmodyfikowanych wtasnosciach farmakokinetycznych,
farmakokinetycznych, zapewniajacych diugotrwate | zapewniajacych dtugotrwate dziatanie i jest stosowany
dziatanie i jest stosowana w celu uzyskania w celu uzyskania statego poziomu insuliny w organizmie.
stalego poziomu insuliny w organizmie. Wyniki Wyn ki opublikowanych badan wskazujg, ze stosowanie
opubl kowanych badan wskazuja, ze stosowanie insuliny detemir redukuje czestosc wystgpowania
insuliny detemir redukuje czesto$¢ wystepowania | €pizodow hipoglikemii (w tym nocnych) w poréwnaniu do
epizodow hipoglikemii (w tym nocnych) insulin NPH. U pacjentéw, u ktérych barierg w uzyskaniu
w poréwnaniu do insulin NPH. Ponadto odpowiedniej kontroli gl kemii przy pomocy insulin NPH sg
u pacjentéw, u ktérych barierg w uzyskaniu epizody hipogl kemii, zastosowanie insuliny detemir

NPH sa epizody hipoglikemii, zastosowanie
insuliny detemir pozwala na jej skuteczniejszg
kontrole.

odpowiedniej kontroli glikemii przy pomocy insulin | Pozwala na jej skuteczniejszg kontrole.

Opinia RK z dnia
29 marca 2010 r.

Rada Konsultacyjna, na podstawie analizy -
bezpieczenstwa, wyraza opinig, ze nie ma
podstaw do zmiany uprzednio wydanego
stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 70/19/2008
z dnia 8 grudnia 2008 r. w sprawie finansowania
insuliny detemir (Levemir Penfill) w leczeniu
cukrzycy typu 1 oraz 2. W zwigzku z sugestiami,
ze insulina detemir moze zwigekszac¢ ryzyko
zachorowania na raka, stwierdzamy, ze nie
przedstawiono zadnych istotnych danych na ten
temat.

Stanowisko RK nr
70/19/2008 z dnia
8 grudnia 2008 r.

Zalecenia: -

Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe
finansowanie ze srodkéw publicznych insuliny
detemir (Levemir Penfill) w leczeniu cukrzycy typu
1 oraz 2 przez okres dwoch lat, pod warunkami:

- zebrania danych dotyczacych efektywnosci
klinicznej, w odniesieniu do twardych punktow
koncowych;

- zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu
finansowania.

Uzasadnienie:

Dostepne dowody z badan naukowych wskazuja,
ze efektywnos¢ insuliny detemir (DET) pod
wzgledem kontroli parametréw biochemicznych nie
rozni sig istotnie od innych preparatéw, natomiast
ma ona nieco lepszy profil bezpieczenstwa i nie
wymaga czestego podawania, co powinno
poprawi¢ komfort pacjentéw oraz stosowanie sie
do zalecen. Nalezy rowniez spodziewac sig, ze
stosowanie DET zmniejszy potrzebe i koszty
stosowania paskéw do oznaczania poziomu
glukozy. Brak jednak dowodow na skutecznos¢
stosowania DET w leczeniu cukrzycy typu 1i 2,
w odniesieniu do twardych punktéw korncowych.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczes$niejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace wnioskowanego swiadczenia.

Nr i data wydania

|UchwaIaIStanowisko/Opinia RK/RP

|RekomendacjalOpinia Prezesa Agencji

insulina glargine

Stanowisko RP nr
51/2013 z dnia 18
marca 2013 r.
Stanowisko RP

nr 52/2013 z dnia 18
marca 2013 r.
Rekomendacja
Prezesa AOTM

| |nr32/2013 z dnia 18
marca 2013 .

Zalecenia:

RP uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego: Lantus (insulinum
glargine), roztwor do wstrzykiwan: 100 j/ml, 5 wktadéw po
3ml (do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar), (kod EAN:
5909990895717) oraz Lantus (insulinum glargine), roztwor
do wstrzykiwan: 100 j/ml, 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3
ml, (kod EAN: 5909990617555) we wskazaniach: pacjenci
z cukrzyca typu 2 leczeni insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy oraz z HbAlc 28% i/lub co najmniej jednym
epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym
w tym czasie oraz leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w
wieku od 2 do 6 lat, w ramach grupy limitowej ,Hormony

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego Lantus (insulina glargine) roztwor
do wstrzykiwan, 100 j/ml: 5 wktadéw do wstrzykiwaczy
OptiPen/ClickStar po 3 ml (kod EAN 5909990895717)
oraz Lantus (insulinum glargine), 5 wstrzykiwaczy
SoloStar po 3 ml (kod EAN 5909990617555), we
wskazaniach: pacjenci z cukrzyca typu 2 leczeni
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz z HbA1c
28% i/lub co najmniej jednym epizodem ciezkiej lub
nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie oraz
leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat.
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Levemir (insulina detemir)

Cukrzyca typu 2

AOTM-0T-4350-28/2014

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

trzustki — dlugodziatajgce analogi insulin”, z kategorig
odptatnosci 30% limitu finansowania. Rada akceptuje
zaproponowany przez wnioskodawce mechanizm podziatu

ryzyka.

Uzasadnienie:

Opublikowane w pi$miennictwie naukowym wyniki préb
klinicznych sugeruja, ze u pacjentéw z cukrzyca typu 2,

u ktérych podawanie insuliny NPH skutkuje suboptymalng
kontrolg glikemii (definiowang jako HbA1c>8%), jej
zamiana na podawanie produktu leczniczego Lantus
(insulinum glargine) prowadzi do poprawy kontroli glikemii
przy zmniejszeniu zagrozenia epizodami hipoglikemii i z
niewie kg poprawa jakosci zycia.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowisk RP,
uwaza ze diugodziatajgce analogi insuliny, do ktérych
nalezy wnioskowany

produkt leczniczy, utrzymujg state stezenie w surowicy
przez 20-24 godzin i odtwarzajg podstawowe stezenie
insuliny, istotnie przyczyniajgc sie do zmniejszenia
ryzyka hipoglikemii i poprawy komfortu zycia. Profil
bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy (w wieku <18 lat)
w wigkszosci przypadkéw jest podobny do profilu
bezpieczenstwa u dorostych.

Opinia RK z dnia 29
marca 2010 r.

w sprawie oceny
bezpieczenstwa
stosowania insuliny
glargine (Lantus)

w leczeniu cukrzycy
typu 1 oraz typu 2

Zalecenia:

RK (w zwigzku z pismem: MZ-PLE-460-8365-203/GB/09

z dnia 5.02.2010 r.), na podstawie analizy bezpieczenstwa,
wyraza opinie, ze nie ma podstaw do zmiany uprzednio
wydanego stanowiska RK nr 71/19/2008 z dnia 8 grudnia
2008 r. w sprawie finansowania insuliny glargine (Lantus)
w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2.

Uzasadnienie: W zwigzku z sugestiami, ze insulina
glargine moze zwiekszaé ryzyko zachorowania na
nowotwory, stwierdzamy, ze nie przedstawiono
jednoznacznych danych na ten temat. Podmiot
odpowiedzialny powinien zosta¢ zobowigzany do
ponownego przedstawienia analizy bezpieczenstwa
stosowania insuliny glargine za 2 lata. Swojg opinie¢ Rada
opiera o dane pochodzace z dostepnych badan
pierwotnych, jak i stanowisk kluczowych agenciji
rejestracyjnych (stanowiska EMEA i FDA) oraz opinii
ekspertow i towarzystw naukowych.

Stanowisko RK
nr 71/19/2008

z dnia 08 grudnia
2008 r.

Zalecenia:

RK rekomenduje tymczasowe finansowanie ze srodkow
publicznych insuliny glargine (Lantus) w leczeniu cukrzycy
typu 1 oraz 2, przez okres dwdch lat, pod warunkami:

e zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej,

w odniesieniu do twardych punktéw koncowych,

e zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu
finansowania.

Uzasadnienie:

Dostepne dowody z badan naukowych wskazujg, ze
efektywnos¢ insuliny glargine (IGlar) pod wzgledem
kontroli parametréw biochemicznych nie rézni sie istotnie
od innych preparatéw, natomiast ma ona nieco lepszy
profil bezpieczenstwa i nie wymaga czestego podawania,
co powinno poprawi¢ komfort pacjentéw oraz stosowanie
sie do zalecen. Nalezy rowniez spodziewac sie, ze
stosowanie |Glar zmniejszy potrzebe i koszty stosowania
paskéw do oznaczania poziomu glukozy.

insulina glulizynowa

Stanowisko RK nr
69/19/2008 z dnia 8
grudnia 2008 r.

Zalecenia:

RK rekomenduje tymczasowe finansowanie ze $rodkéw
publicznych insuliny glulizynowej (Apidra) w leczeniu
cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwoch lat, pod
warunkami:

« zebrania danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej,
w odniesieniu do twardych punktéw koncowych;

« zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu
finansowania.

Uzasadnienie:

Dostepne dowody z badan naukowych wskazujg, ze
efektywnos¢ insuliny glulizynowej pod wzgledem kontroli
parametréw biochemicznych nie rézni sig istotnie od
innych preparatéow. Natomiast dziata ona szybciej i kroce;j.
Istnieje takze grupa chorych, u ktérych inne preparaty nie
sg wystarczajgco skuteczne, natomiast dziata insulina
glulizynowa. Brak jednak dowoddéw na skutecznos¢
stosowania tej insuliny w leczeniu cukrzycy typu 1 2,

w odniesieniu do twardych punktéw koncowych.
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2.4.

Levemir (insulina detemir) AOTM-0OT-4350-28/2014
Cukrzyca typu 2

Problem zdrowotny

Definicja

Cukrzyca to grupa choréb metabolitycznych charakteryzujgcych sie hiperglikemig wynikajacg z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem,

zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig réznych narzadow, szczegodlnie oczu, nerek, nerwow, serca
i naczyn krwionosnych.

Klasyfikacja
1. Cukrzyca typu 1 — spowodowana zniszczeniem komorek 8 trzustki przez proces immunologiczny lub
idiopatyczny.
2. Cukrzyca typu 2 — wynikajgca z postepujgcego uposledzenia wydzielania insuliny, rozwijajgcego sie
w warunkach insulinoopornosci.
3. Cukrzyca o znanej etiologii.
4. Cukrzyca cigzowa.

Epidemiologia

Cukrzyca jest chorobg spoteczng (chorobowo$¢ ponad 1%). Przewiduje sie, ze w 2030 roku na swiecie
bedzie ponad 360 min chorych. Chorobowos$¢ zwieksza sie we wszystkich grupach wiekowych, najbardziej
w wieku 45-64 lat. Zjawisko jest to szczegdlnie wyrazne w krajach rozwijajgcych sie, gdzie zwigksza sie
tendencja do rozpoznawania choroby w coraz mifodszym wieku. Tylko 50-60% przypadkéw stanowi tzw.
cukrzyca znana, a pozostate 40-50% — cukrzyca nierozpoznana.

Cukrzyca typu 2

Chorobowos¢ w Polsce wynosi 1,6-3,7% (w miastach jest wieksza), na swiecie srednio 3,5%. Zapadalnos¢
(na 100 000 osob/rok) w Polsce szacuje sie na ~200. Wiek zachorowania na ogot ponad 30 rz., zapadalnos¢
zwieksza sie z wiekiem do 70 rz., pozniej sie zmniejsza. Umieralnos¢ w Polsce ~15 na 100 000 oséb (>75.
rz. -> 120), 70% zgondw z powiktan sercowo- naczyniowych.

Etiologia i patogeneza

W etiopatogenezie cukrzycy typu 2 wazng role odgrywajg: interakcja miedzy czynnikami genetycznymi oraz
réznie nasilone upos$ledzenie wydzielania insuliny i obwodowa insulinoopornosc.

1. Uwarunkowania genetyczne.

2. Czynniki srodowiskowe: otyto$¢, zwlaszcza brzuszna - najistotniejszy sSrodowiskowy czynnik ryzyka
cukrzycy typu 2. Zagrozenie wystgpieniem choroby zwigksza sie wraz ze wzrostem wskaznika masy
ciata (BMI) oraz stosunku obwodu talii i bioder (WHR) co jest spowodowane matg aktywnoscig
fizyczng oraz innymi czynnikami.

Obraz kliniczny

Typowe objawy cukrzycy:

- wielomocz (poliuria),

- wzmozone pragnienie (polidypsja),

- ostabienie i sennos¢ spowodowane odwodnieniem (diureza osmotyczna wskutek glikozurii).

W przypadku cukrzycy typu 2 wystepuje otytos¢ (u 85% przypadkow), zazwyczaj brzuszna.

Rozpoznanie

Cukrzyca dos$¢ czesto przebiega bezobjawowo (nawet do 20%), ale réwniez wtedy prowadzi do licznych
powikfan, dlatego w celu rozpoznania przeprowadza sie badania laboratoryjne.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 13/120



Levemir (insulina detemir) AOTM-0OT-4350-28/2014
Cukrzyca typu 2

Leczenie

Leczenie cukrzycy jest kompleksowe i wymaga zastosowania kilku, a nawet wszystkich nizej wymienionych
metod rownoczesnie. Nalezg do nich:

1.

2.
3.
4

6.

edukacja terapeutyczna,

leczenie dietetyczne,

wysitek fizyczny,

leczenie farmakologiczne:

- doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi,

- lekami dziatajgcymi na uktad inkretynowy,

- insuling,

zwalczanie czynnikdw ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, zwtaszcza nadcisnienia tetniczego
i zaburzen gospodarki lipidowe;j,

leczenie powiktan cukrzycy.

Postepowanie niefarmakologiczne jest tak samo wazne jak farmakologiczne.

Etapy leczenia cukrzycy typu 2

Etap 1. Monoterapia:

modyfikacja stylu zycia (redukcja masy ciata, zwiekszenie aktywnosci fizycznej do 30-45 min/d.),
zmniejszenie kalorycznosci positkbw w potgczeniu z metforming lub, w rzadkich przypadkach,
u osoby bez nadwagi, z zachowang funkcjg komérek beta — z pochodng sulfonylomocznika;

aby zminimalizowa¢ ryzyko wystgpienia objawéw niepozgdanych metforminy, gtéwnie dotyczacych
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, nalezy jej stosowanie rozpoczyna¢ od matych
dawek, nastepnie stopniowo je zwiekszajgc do maksymalnej tolerowanej dawki;

w przypadku nietolerancji metforminy mozliwe jest stosowanie pochodnych sulfonylomocznika lub
niektorych inhibitorow DPP-4 (zgodnie z rejestracjg umozliwiajgcg stosowanie danego preparatu
w monoterapii); w takiej sytuacji inhibitory DPP-4 powinny by¢ preferowane u oséb z otytoscia,
duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen i nieprawidtowg czynnoscig nerek;
skutecznos¢ terapeutyczng wdrozonego leczenia doustnego mozna oceni¢ dopiero po Kilku
tygodniach jego stosowania.

Etap 2. Terapia doustna skojarzona:

Etap 3.

opcja 2a: modyfikacja stylu zycia i dotgczenie do metforminy pochodnej sulfonylomocznika lub leku
inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1);

opcja 2b: modyfikacja stylu zycia i terapia trojlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwoch
innych lekbw o réznych mechanizmach dziatania 2z nastepujgcych grup: pochodne
sulfonylomocznika, inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci receptora GLP-1.

mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowej, czyli bezposrednie przejscie z etapu
1. do etapu 3., z pominieciem etapdéw 2a i 2b.

Modyfikacja stylu Zzycia i insulinoterapia prosta [przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej
(insulina NPH, analog dtugodziatajgcy), z ewentualng kontynuacjg metforminy, zwtaszcza przy utrzymujgcej
sie nadwadze.

Etap 4.

Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztlozona z ewentualng kontynuacjg metforminy, zwtaszcza przy
utrzymujgcej sie nadwadze.

Kryteria rozpoczecia leczenia insuling w cukrzycy typu 2:

niedawno rozpoznana cukrzyca (z mozliwoscig powrotu do typowego algorytmu);
glikemia 2300 mg/dl (16,7 mmol/l) ze wspdtistniejgcymi objawami klinicznymi hiperglikemii;
wtorna nieskutecznosé lekow doustnych (HbA;. >7% mimo intensyfikaciji terapii behawioralnej).
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Levemir (insulina detemir) AOTM-0OT-4350-28/2014

Cukrzyca typu 2

Wskazania do zmiany dotychczasowego sposobu leczenia hipoglikemizujgcego na leczenie skojarzone
z insuling w przypadku stwierdzenia niewyréwnania glikemii:
- kilkakrotne potwierdzenie utrzymujgcego sie stanu hiperglikemii,
oraz
- nieskuteczne proby skorygowania potencjalnie usuwalnych przyczyn hiperglikemii, takich jak:
- bledy dietetyczne,
- zbyt mata aktywnos¢ fizyczna,
- nieregularne przyjmowanie doustnych lekéw hipoglikemizujgcych (brak wspétpracy),
- infekcje,
- nieadekwatna dawka lekéw doustnych.

Wskazania do rozpoczecia insulinoterapii, niezaleznie od warto$ci glikemii:
- cigza,
- cukrzyca typu LADA (latent autoimmune diabetes in adults),
- cukrzyca zwigzana z mukowiscydoza,
- zyczenie pacjenta.

U pacjentow z cukrzycg LADA i nadwagg lub otytoscig korzystne jest stosowanie metforminy w modelu
skojarzonym z insulinoterapia.

Rokowanie

Lepsza kontrola glikemii we wczesnym okresie leczenia cukrzycy wigze sie z mniejszym ryzykiem zawatu
serca i zgonu. Tak wiec dobre wyrownanie glikemii, obok wtasciwego leczenia nadcisnienia tetniczego
i dyslipidemii, pozostaje waznym celem postepowania u tych chorych. Leczenie hipoglikemizujgce, nawet
u oséb z zaawansowang chorobg sercowo-naczyniows, istotnie zmniejsza ryzyko nefropatii.

Zrédto: raport AOTM-DS-4350-2/2013

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa, postaé
farmaceutyczna, droga
podania, rodzaj i wielko$¢
opakowania, EAN13

Levemir (insulina detemir), Penfill, 5x3 ml, EAN 5909990005741

Substancja czynna insulina detemir

Droga podania podskérnie

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 si¢ z receptorami w komoérkach migsniowych

i thuszczowych, utatwiajac wychwyt glukozy i hamujac jednocze$nie uwalnianie glukozy z watroby.

Mechanizm dziatania

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna centralna

1. Data wydania pierwszego 1 czerwca 2004

pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Cukrzyca typu 2.

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

W skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi 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 produktu
Levemir powinna by¢ dostosowywana indywidualnie do potrzeb pacjenta. Jezeli Levemir stosowany
jest jako insulina bazowa w schemacie basal-bolus, powinien by¢ podawany raz lub dwa razy na
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dobe w zaleznosci od zapotrzebowania pacjenta. Dawke produktu Levemir nalezy dostosowywaé
indywidualnie. Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne w przypadku, gdy pacjenci zwiekszaja
aktywnosc fizyczng, zmieniajg dotychczas stosowang diete lub w czasie rownoczesnie
wystepujgcych choréb.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub ktéragkolwiek substancje pomocniczg.

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

Levemir zostat zarejestrowany przez FDA w 2005 roku.
Zrédio: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm (dostep 13.08.2014 r.)

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

30%

Grupa limitowa

14.3, Hormony trzustki - diugodziatajgce analogi insulin

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniu 5 sierpnia 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji, towarzystw
naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczgcych standardow postepowania w leczeniu dorostych
chorych na cukrzyce typu 2. Wyszukiwanie ograniczono do ostatnich 5 lat oraz publikacji w jezyku
angielskim lub polskim. Wyniki wyszukiwania uzupetniono o rekomendacje wskazane przez wnioskodawce.

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:

¢ Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];

e Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services, AHRQ
[http://www.ahrq.gov, http://www.guideline.gov];
National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.uk];
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, PTD [http://www.cukrzyca.info.pl/];
International Diabetes Federation, IDF [http://www.idf.org/];
American Diabetes Association, ADA [http://www.diabetes.org/];
European Association for the Study of Diabetes, EASD [http://www.easd.org/];
American Association of Clinical Endocrinologists, AACE [http://www.acce.com.]

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 dokumentéw opublikowanych przez polskie i zagraniczne
organizacje opisujgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu cukrzycy typu 2. Szczegoty
zamieszczono w tabeli 6.

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych w leczeniu pacjentéow
z cukrzycg typu 2 naleza:

¢ metformina (MET) — w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi
stezenie glukozy, w tym z insuling;

e pochodne sulfonylomocznika (PSM/SUL) — w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy;

¢ insuliny bazalne w monoterapii:

- $rednio diugo dziatajgce insuliny — insulina izofanowa (NPH);
- dtugim czasie dziatania (insulina glargine, insulina detemir);

e leki blokujgce kotransporter sodowo-glukozowy 2 (SGLT-2) — w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym z insuling;

¢ leki inkretynowe:

- inhibitor peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) — w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym z insuling;

- agonisci peptydu glukagonopodobnego typu 1 (GLP-1) — w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy;

e leki hamujgce a-glukozydaze (laG) — akarboza (ACAR) — w monoterapii (jezeli chory nie moze
otrzymywac innego OAD) lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie
glukozy;

e agonisci receptoréw jgdrowych PPAR-y — tiazolidynodiony (TZD): pioglitazon — w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy.

Zrédto: raport AOTM-OT-4350-22/2014
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Tabela 6. Przegl

AOTM-0OT-4350-28/2014

d interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu — leczenie cukrzycy typu 2 (za AOTM-0T-4350-22/2014)

Kraj/region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
Polska PTD 2014 Etap 1. Monoterapia:
— modyf kacja stylu zycia (redukcja masy ciata, zwigkszenie aktywnosci fizycznej), zmniejszenie kalorycznosci positkéw w potgczeniu z metforming lub, w rzadkich
przypadkach, u osoby bez nadwagi, z zachowang funkcjg komérek beta — z pochodng sulfonylomocznika;
— w przypadku nietolerancji metforminy lub przeciwwskazan do jej stosowania mozliwe jest stosowanie pochodnych sulfonylomocznika lub inhibitoréw DPP-4 lub
inhibitoréw kotransportera sodowo-glukozowego (SGLT-2), lub agonisty PPAR-y (pioglitazonu); w takiej sytuacji inhibitory DPP-4 i inhibitory SGLT-2 powinny by¢
preferowane u 0s6b z otytoscig lub duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen, a agonisty PPAR-g nie nalezy stosowac¢ u oséb z niewydolnoscig serca;
Etap 2. Terapia doustna skojarzona:
— opcja 2a: modyfikacja stylu zycia i dotgczenie do metforminy pochodnej sulfonylomoczn ka lub leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), lub
inhibitora SGLT-2, lub agonisty PPAR-g;
— opcja 2b: modyfikacja stylu zycia i terapia tréjlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwdch innych lekéw o ré6znych mechanizmach dziatania z nastepujgcych
grup: pochodne sulfonylomocznika, inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci receptora GLP-1, inh bitory SGLT-2, agonista PPAR-g.
Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowej, czyli bezposrednie przejscie z etapu 1 do etapu 3, z pominigciem etapéw 2a i 2b.
Etap 3. Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta [przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej (insulina NPH, analog dtugodziatajacy)] z ewentualng
kontynuacjg metforminy, zwtaszcza przy utrzymujacej sie nadwadze.
Etap 4. Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacjg metforminy, zwtaszcza przy utrzymujgcej sie nadwadze. W przypadkach, w ktérych
modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia skojarzona ze stosowaniem metforminy nie pozwalajg osiggna¢ pozadanego stopnia wyréwnania metabolicznego, istnieje
mozliwo$¢ dotgczenia do terapii leku inkretynowego lub inhibitora SGLT-2, lub agonisty PPAR-g.
Algorytm insulinoterapii
1. Insulina o przedtuzonym dziataniu (izofanowa — NPH, analog diugodziatajgcy) w jednym wstrzyknieciu:
— w wypadku hipergl kemii porannej — wieczorem;
— w wypadku normoglikemii na czczo i hiperglikemii w ciggu dnia — rano (do rozwazenia wielokrotne wstrzykniecia insuliny kroétkodziatajgcej).
2. Leki doustne i leki inkretynowe mozna stosowac¢ w $redniej dawce dobowej u 0séb leczonych insuling:
— w przypadku wspoétistnienia otyto$ci nalezy zaleci¢ terapie skojarzong skfadajgca sie z potaczenia insuliny z metforming lub z inhibitorami a-glukozydazy, lub z lekiem
inkretynowym posiadajacym stosowng rejestracje, lub z inhibitorem SGLT-2;
— w wypadku prawidlowej masy ciata mozna rozwazy¢ jej skojarzenie z pochodnymi sulfonylomocznika.
3. W przypadku zapotrzebowania na insuling > 40 j. na dobe mozna rozwazy¢ podanie w 2 dawkach insuliny o przedtuzonym dziataniu lub mieszanek; mozna takze
rozwazy¢ stopniowe dotgczenie do insuliny o przedtuzonym dziataniu (podawanej 1 lub 2 x dziennie) wstrzyknie¢ insuliny krétkodziatajgcej/analogu szybkodziatajgcego do
1-3 positkdw. Wskazane jest rozwazenie odstawienia lekéw stymulujgcych wydzielanie insuliny.
Polskie wytyczne odnosz3 sie takze do bezpieczenstwa stosowania w cigzy insulin analogowych lispro i glarginy wykazano w szeregu badan obserwacyjnych,
a insulin aspart i detemir takze w badaniach randomizowanych.
ADA 2014 o metformina (jesli nie jest przeciwskazana i jest tolerowana) stanowi lek z wyboru w T2DM
e w przypadku nowo rozpoznanej cukrzycy typu 2, u pacjentdéw z wyraznymi objawami i/lub z podwyzszonym poziomem glukozy we krwi, rozwazy¢ nalezy terapie
insuling z/bez dodatkowych lekow
o jezeli monoterapia nieinsulinowa (przy podaniu maksymalnych dawek), nie pozwala na osiggniecie / utrzymanie wtasciwego poziomu HbA;c przez 3-6 miesiecy, nalezy
USA wprowadzi¢ drugi OAD, lek z grupy antagonistéw receptora GLP-1 lub insuline

o Wskutek progresywnej natury cukrzycy typu 2, ostatecznie insulinoterapia jest zazwyczaj wskazana dla wielu pacjentéwo z T2DM

ACE/ AACE 2013

Rekomendacja dotyczy leczenia cukrzycy. Standardy leczenia cukrzycy.

Brak zalecenh bezposrednio do zastosowania insulin detemir. Wytyczne dotyczg ogdlnie insulinoterapi.

Terapia powinna by¢ dopierana indywidualnie, wzgledem stanu zdrowia pacjenta. Przy doborze lekéw nalezy wzig¢ pod uwage: ryzyko wystapienia hipogl kemii, ryzyko
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Kraj/region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

przyrostu masy ciata, tatwo$¢ w podawaniu leku, koszty oraz bezpieczenstwo nalezy wzig¢ pod uwage czy leki moga mie¢ wptyw na choroby nerki, serca lub ptuc.

ACE rekomenduje surowsze kryteria kontroli glikemii, wskazujgc na docelowe zawartosci HbA1c ponizej 6,5%. Dobdr odpowiedniego leczenia zdaniem ekspertéw ACE
uzalezniony jest od wyj$ciowej zawartosci HbA1c.

ACE uznaje wyzszos$¢, analogéw insulinowych dtugodziatajgcych wzgledem insuliny NHP, poniewaz charakteryzujg sie dluzszym i bardziej stabilnym profilem dziatania.

ACE/ AACE 2009

Rekomendacja dotyczy stosowania analogéw insuliny dtugodziatajacych

AACE zaleca monitorowanie poziomu hemoglobiny A1C raz na kwartat jak i sama terapie co 2-3 miesigce. Rekomenduje stosowanie dtugodziatacych analogéw insulin
(glargine, detemir). Insulin detemir moze by¢ stosowany raz dziennie u chorych na cukrzyce typu 2. Analogi insulinowe dtugodzitajgce sg silniej preferowane przez
AACE/ACE niz NPH, poniewaz charakteryzujg sie dtuzszym i bardziej stabilnym profilem dziatania, wigze sie takze z mniejszym ryzykiem wystapienia hipoglikemii.

USA/Europa

ADA/EASD 2012

Ogolne zalecenia dotyczgce insulinoterapii:

Preparaty ,bazowe” insuliny, moga kontroloa¢ poziom glukozy we krwi przez hamowanie produkcji glukozy w watrobie miedzy positkami i podczas snu. Jako preparaty
,bazowe” stosuje sie insuliny ludzkie o sSrednim dziataniu NPH oraz analogi dtugodzitajgce insulin (glargina i detemir). Preparaty ,bazowe” moga by¢
stosowane w leczeniu skojarzonym z lekami nie insulinowymi. . Stosowanie analogéw dtugodzitajgcych insulin (glargina i detemir) wigze sig¢ z mniejszym
ryzykiem wystapienia nocnej hipoglikemii niz NPH, a takze z mniejszym ryzykiem wystgpienia przyrostu masy ciata.

o Jezeli nie ma przeciwwskazan, metformina jest optymalnym lekiem pierwszej linii.

Nastepng opcjg terapeutyczng jest dodanie do metforminy kombinacji 1-2 lekéw doustnych lub srodkéw iniekcyjnych.

Ostatecznie, wielu pacjentéw moze wymagac insulinoterapii lub insulinoterapii w potgczeniu z innymi Srodkami do kontroli poziomu glukozy.

Swiat

IDF 2012

| linia terapii - metformina (jezeli nie ma dowodéw na zaburzenia czynnosci nerek lub innych przeciwwskazan).

I linia terapii - dodanie do metforminy (jezeli byta stosowana w pierwszej linii), lekdw z grupy inhibitoréw alfa-glukozydazy, inhibitoréw DPP-4 oraz tiazolidynodionu.

Il linia terapii - podanie insuliny lub wprowadzenie dodatkowego, trzeciego srodka doustnego (lek z grupy inhibitoréw alfa-glukozydazy, inhibitorow DPP-4,
tiazolidynodion lub lek z grupy antagonistéw receptora GLP-1)

1V linia terapii - gdy zoptymalizowane leczenie srodkami doustnymi oraz zmiany w stylu zycia sg niewystarczajgce, aby utrzymac glukoze na odpowiednim poziomie
nalezy rozpoczgc¢ leczenie insuling. W trakcie insulinoterapii nalezy kontynuowac przyjmowanie metforminy, inne doustne leki przeciwcukrzycowe réwniez mogg by¢é
stosowane.

Insulinoterapie rozpoczyna sie od insuliny podstawowej (np. insulina NPH, insulina glargine lub insulina detemir) raz dziennie, lub insuling premix (dwufazowa insulina)
raz lub 2 razy dziennie.

Swiat

IDF/ISPAD 2011

Insulina - konieczna w przypadku znacznej hipogl kemii oraz obecnosci ketozy (nawet przy braku kwasicy ketonowej), w celu ustabilizowania metabolizmu.
Metformina- lek pierwszego wyboru (jezeli metabolizm jest stabilny). Niepowodzenie leczenia metforming w monoterapii w ciggu 3 miesiecy- potrzeba dodania insuliny
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi srodkami.

W przypadku nieprawidtowej kontroli glikemii za pomocg srodkéw doustnych, zadowalajgca, nie zwigzang z positkiem terapie, stanowig dtugo dziatajgce analogi
insuliny. Insuliny NPH réwniez stosowane sg w celu poprawy wartosci glikemii.

Leczenie metforming nalezy kontynuowaé, w celu zwiekszenia wrazliwosci na insuline.

Analogi insuliny zapewniajg lepsza kontrole glukozy we krwi, niz NPH, przy czym najmniejsze wahania kazdego dnia w poziomie glukozy zapewnia insulin detemir.
Insulin determinm powinien by¢ podawany dzieciom dwa razy dziennie. W przypadku przejscia leczenia z NPH na insulin determin, dawka moze zostaé zachowana.

Szkocja

SIGN 2010

e W celu poprawy kontroli poziomu glukozy we krwi u pacjentéw z cukrzycg typu 2 moga by¢ stosowane inhibitory DPP-4.
o U pacjentéw otytych (BMI = 30 kg/m2), przyjmujgcych metformine i/lub sulfonylomoczn kiem mozna zastosowac leki z grupy antagonistéw receptora GLP-1 (exenatide
lub liraglutide).
* Po wprowadzeniu insulinoterapii powinna by¢ kontynuowana doustna terapia metforming i sulfonylomocznikiem w celu utrzymania i poprawy kontroli glikemii.
o Antagonisci receptora GLP-1 zazwyczaj sg dodawane jako trzeci lek, u pacjentéw u ktérych nie osiggnieto odpowiedniego poziomu glikemii w terapii dwulekowej
(metformina + sulfonylomocznik), jako alternatywa do wprowadzenia terapii insuling.
Zaréwno podstawowe (np, glargine i detemir) i szybkodziatajace (np, lispro, aspart i glulisine) analogi insuliny sg powszechnie stosowane w leczeniu cukrzycy typu 1,
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u pacjentéw z ostrg lub nocna hipoglikemig i u ktérych intensyf kowano insulinoterapie.

U dorostych z cukrzyca typu 1, u ktérych nie wystepuje ciezkia lub nocna hipoglikemia moze, zalecane sg podstawowe analogi insuliny lub insulina NPH.
Anglia i Walia NICE 2009 Rekomendacja dotyczy stosowania analogéw insuliny dtugodziatajacych

NICE zaleca, aby rozwazy¢ stosowanie analogéw insulin dtugodziatajgcej (detemir, gargine), jesli:
epacjent potrzebuje pomocy w podawaniu insuliny, poniewaz uzycie analogéw insuliny dtugodziatajacych moze zredukowaé liczbe podaé insuliny w ciggu dnia z
dwoch do jednego zastrzyku, lub

eu pacjenta wystepujg czeste objawy hipoglikemii, lub
epacjent przyjmuje dwa razy dziennie zastrzyki NPH w potgczeniu z doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi, lub
esg przeciwskazania do przyjmowania zastrzykéw NPH
Ponadto, zaleca sie aby przejs¢ z leczenia insuling o przedtuzonym dziataniu (NPH) na analogi insuliny o przedtuzonym dziataniu, jesli pacjent:
enie osigga prawidtowego poziomu HbA1c, z powodu znacznej hipogl kemii lub
edoswiadcza znacznej hipoglikemii w wyniku przyjmowania insuliny NPH niezaleznie od poziomu HbA1c jaki osiggnat, lub
ektodrzy nie moga korzystaé z urzadzenia niezbednego do wykonania zastrzykéw insuliny NPH, ale osoba ta moze wykonywa¢ samodzielnie zastrzyki.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu - leczenie cukrzycy typu 2 w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu
przez wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

prof. dr hab. n. med.

Krzysztof Strojek

Konsultant krajowy w dziedzinie
diabetologii

insuliny ludzkie

w petni refundowane preparaty
insuliny

insuliny ludzkie

insulina detemir

insulinoterapia

insulina +
leki doustne przeciwcukrzycowe

,przy zastosowaniu petnej
refundacji w Polsce nalezy liczy¢
sie z tym, ze znaczny odsetek
chorych bedzie chciat stosowac
insuling Levemir ze wzgledu na

wygode”

w zaleznosci od sytuaciji
klinicznej:

- insuliny ludzkie (w tym NPH)
- leki doustne + insulina

ekspert odsyta do
rekomendacji podanej w
dotaczanej bibliografii

ekspert odsyta do rekomendac;ji
podanej w dotgczanej bibliografii

I| 1

- leczenie behawioralne
- leki doustne

- insuliny ludzkie oraz analogi
insuliny ludzkiej

- czesciowo terapie preparatem
Lantus (24 godziny dziatania)

- terapie insulinami ludzkimi
NPH

- w pierwszych 6-10 latach
trwania choroby leki doustne

- insuliny ludzkie

na odpowiednim etapie
choroby moze by¢ nig kazda
z wymienionych; jednakze w
zaawansowanym etapie sg
to analogi insuliny ludzkiej,
preferowane sg te o

- insulinoterapia na okreslonym etapie
choroby

- w ramach insulinoterapii sugeruje sie
rozpoczynanie od diugo dziatajgcych
insulin

,we wszystkich tych okolicznosciach
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Levemir (insulina detemir)
Cukrzyca typu 2

AOTM-0OT-4350-28/2014

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w whioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu
przez wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

wydtuzonym czasie
dziatania, w wsréd nich
Levemir wyroznia sie
korzystnie

Levemir znajduje swoje dobre
zastosowanie wg wiasciwosci
wskazanych powyzej”

leki doustne oraz insuliny

przede wszystkim insulina NPH

insulina NPH oraz mieszanki
insulinowe

insuliny analogowe
(zalecenia PTD)

insuliny ludzkie lub analogowe
(zalecenia PTD)

h

leki doustne oraz insuliny

przypuszczalnie 50% chorych
leczonych insuling NPH
przejdzie na insuling detemir

insulina NPH

najlepiej od poczatku
leczenie insulinami
analogowymi

zaréwno terapia insuling NPH jak i
analogami dlugodziatajgcymi

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu. Kategoria dostepnosci refundacyjnej: leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Nazwa, posta¢, dawka Zawarto$¢ opakowania kod EAN Urzedowa cena zbytu Cena detaliczna Limit finansowania [?:cpjtaar:taa

14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich

Wskazanie objete refundacja: cukrzyca

Poziom odptatnosci: ryczatt

Insulini iniectio neutralis + Insulinum isophanum

Insuman Comb 25, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909990915613 85,68 102,71 97,68 9,03

Mixtard 30 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie, 100

j-m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909990238323 89,68 106,92 97,68 13,24

Mixtard 40 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie, 100

j-m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909990347124 90,94 108,24 97,68 14,56

Mixtard 50 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie, 100

j-m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909990348121 90,94 108,24 97,68 14,56

Polhumin Mix - 2, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909991022921 80,46 97,23 97,23 4

Polhumin Mix - 3, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909991023027 80,46 97,23 97,23 4
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Levemir (insulina detemir)
Cukrzyca typu 2

AOTM-0OT-4350-28/2014

Nazwa, posta¢, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN Urzedowa cena zbytu Cena detaliczna Limit finansowania ;?:r?j?r:?a

Polhumin Mix - 4, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909991023126 80,46 97,23 97,23 4

Polhumin Mix - 5, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909991023324 80,46 97,23 97,23 4

Insulini injectio neutralis

Actrapid Penfill, roztwor do wstrzykiwan we wkiadzie, 100

j-m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909990237920 84,55 101,53 97,68 7,85

Insuman Rapid, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909990914715 85,68 102,71 97,68 9,03

Insulinum aspartum

NovoMix 30 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie, 100

jiml 5 wkt.a 3 ml 5909990879915 117,77 136,41 97,68 42,73

NovoMix 50 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wkiadzie, 100

j/ml 5 wkt.po 3ml 5909990614981 117,77 136,41 97,68 42,73

NovoRapid Penfill, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie, 100

jiml 5 wkt.a 3 ml 5909990451814 117,77 136,41 97,68 42,73

Insulinum glulisinum

Apidra, roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml 1 fiol.a 10 ml 5909990008483 72,1 85,87 65,12 23,95

Apidra, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml 5 wkt. a 3 ml OPTIPEN 5909990008575 108,15 126,31 97,68 32,63

Apidra SoloStar, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wstrz.a 3 ml 5909990617197 108,15 126,31 97,68 32,63

Insulinum humanum

Gensulin M30 (30/70), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml |1 fiol.a 10 ml 5909990853014 53,95 66,81 65,12 4,89

Gensulin M30 (30/70), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml |5 wkt.a 3 ml 5909990853113 80,89 97,68 97,68 4

Gensulin M40 (40/60), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml |5 wkt.a 3 ml 5909990853311 80,89 97,68 97,68 4

Gensulin M50 (50/50), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml |5 wkt.a 3 ml 5909990853519 80,89 97,68 97,68 4

Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 1 fiol.a 10 ml 5909990852314 53,95 66,81 65,12 4,89

Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909990852413 80,89 97,68 97,68 4

Gensulin R, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 1 fiol. po 10 ml 5909990852017 53,95 66,81 65,12 4,89

Gensulin R, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909990852116 80,89 97,68 97,68 4

Humulin M3 (30/70), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909990246014 82,78 99,67 97,68 5,99
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Levemir (insulina detemir) AOTM-0T-4350-28/2014
Cukrzyca typu 2

Nazwa, posta¢, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN Urzedowa cena zbytu Cena detaliczna Limit finansowania ;?:r?j?r:?a
Humulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909990246717 82,78 99,67 97,68 5,99
Humulin R, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909990247011 82,78 99,67 97,68 5,99
Insuman Basal SoloStar 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan

we wstrzykiwaczu, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wstrzykiwaczy SoloStar a 3 ml 5909990672448 80,46 97,23 97,23 4
Insuman Comb 25 SoloStar 100 j.m./ml zawiesina do

wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, zawiesina do wstrzykiwan, 100

j-m./ml 5 wstrzykiwaczy SoloStar a 3 ml 5909990672585 80,46 97,23 97,23 4
Insuman Rapid SoloStar 100 j.m./ml roztwér do wstrzykiwan we

wstrzykiwaczu, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100

j-m./ml 5 wstrzykiwaczy SoloStar a 3 ml 5909990672363 80,46 97,23 97,23 4
Polhumin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909991022525 80,46 97,23 97,23 4
Polhumin R, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909991022822 80,46 97,23 97,23 4
Insulinum isophanum

Insulatard Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wkfadzie, 100

j-m./ml 5wkt.a 3 ml 5909990348923 85,88 102,92 97,68 9,24
Insuman Basal, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909990915019 85,68 102,71 97,68 9,03
Insulinum lisprum zinci protaminati injectio + Insulinum lisprum, injectio neutralis

Humalog Mix25, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909990455010 115,35 133,87 97,68 40,19
Humalog Mix50, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909990455614 115,35 133,87 97,68 40,19
Insulinum lisprum, injectio neutralis

Humalog, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909990692422 115,35 133,87 97,68 40,19

14.3, Hormony trzustki - dlugodziatajace analogi insulin
Poziom odptatnosci: 30%

Insulinum detemirum
Wskazanie objete refundacja: Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej; Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca
typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipogl kemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg. WHO)

Levemir, roztwor do wstrzykiwan we wkiadzie, 100 j/ml 5 wkt.a 3ml (Penfil) 5909990005741 219,91 249,02 242,64 79,17

Insulinum glargine

Wskazanie objete refundacja: Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci od 6 roku zycia; Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2
u pacjentoéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi hawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz cukrzyca
0 znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg. WHO)
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Nazwa, posta¢, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN Urzedowa cena zbytu Cena detaliczna Limit finansowania ;?:r?j?r:?a
Lantus, roztwér do wstrzykiwan, 100 j/ml 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml 5909990617555 213,84 242,64 242,64 72,79

5 wkladéw po 3 ml (do
Lantus, roztwér do wstrzykiwan, 100 j/ml wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar) 5909990895717 213,84 242,64 242,64 72,79

15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metforming
Wskazanie: cukrzyca (czes¢ lekow refundowana rowniez we wskazaniach pozarejestracyjnych: Nieprawidtowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy); Zespoly insulinoopornosci w przypadkach innych niz

w przebiegu cukrzycy; Zespot policystycznych jajnikow)

Poziom odptatnosci: ryczatt

Metforminum

Avamina, tabl. powl., 500 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990765379 2,86 4,2 4,19 3,21
Avamina, tabl. powl., 500 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 5909990765386 5,72 8,3 8,3 3,2
Avamina, tabl. powl., 850 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990765393 4,47 6,72 6,72 3,2
Avamina, tabl. powl., 850 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 5909990765409 9,72 13,75 13,75 3,2
Avamina, tabl. powl., 1000 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990765423 55 8,08 8,08 3,2
Avamina, tabl. powl., 1000 mg 60 kaps. (6 blist.po 10) 5909990765430 11,44 15,91 15,91 3,2
Etform 500, tabl. powl., 500 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 5909990698141 5,72 8,3 8,3 3,2
Etform 500, tabl. powl., 500 mg 90 tabl. (9 blist.po 10 szt.) 5909990698172 8,42 12,05 12,05 3,2
Etform 850, tabl. powl., 850 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 5909990698257 7,99 11,93 11,93 3,2
Etform 850, tabl. powl., 850 mg 90 tabl. (9 blist.po 10 szt.) 5909990698271 12,96 18,17 18,17 4,08
Formetic, tabl. powl., 500 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990078943 3,4 4,77 4,19 3,78
Formetic, tabl. powl., 500 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 5909990078950 6,8 9,44 8,39 4,25
Formetic, tabl. powl., 500 mg 90 tabl. 5909990078967 8,58 12,21 12,21 3,2
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990078974 5,78 8,37 8,37 3,2
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 5909990078981 11,88 16,37 16,37 3,2
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 90 tabl. 5909990078998 17,15 23,11 23,11 4,8
Formetic, tabl. powl., 850 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990079001 4,75 7,02 7,02 3,2
Formetic, tabl. powl., 850 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 5909990079025 9,5 13,52 13,52 3,2
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Nazwa, posta¢, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN Urzedowa cena zbytu Cena detaliczna Limit finansowania ;?:r?j?r:?a
Formetic, tabl. powl., 850 mg 90 tabl. 5909990079032 14,58 19,87 19,87 4,08
Glucophage, tabl. powl., 850 mg 60 tabl. 5909990789306 9,64 13,66 13,66 3,2
Glucophage 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5909990717248 5,99 8,59 8,39 34
Glucophage 500, tabl. powl., 500 mg 30 tabl. 5909990789276 4,03 5,43 4,19 4,44
Glucophage 850, tabl. powl., 850 mg 30 tabl. 5909990789290 5,8 8,12 7,13 4,19
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 750 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5909990213429 13,26 15,72 6,29 12,63
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 750 mg 60 tabl. 5909990213436 25,59 30,07 12,58 20,69
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5909990624751 9,15 10,81 4,19 9,82
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg 60 tabl. 5909990624768 17,05 20,2 8,39 15,01
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 1000 mg 60 tabl. 5909990864461 34,11 39,72 16,78 26,14
Metfogamma 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 tabl. 5909990654598 54 7,97 7,97 3,2
Metfogamma 500, tabl. powl., 500 mg 30 tabl. 5909991033019 3,02 4,38 4,19 3,39
Metfogamma 850, tabl. powl., 850 mg 30 tabl. 5909991032913 4 6,23 6,23 3,2
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 5909990053056 5,72 8,3 8,3 3,2
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 5909990933181 11,44 15,91 15,91 3,2
Metformax 500, tabl., 500 mg 30 szt. 5909990126316 3,43 4,8 4,19 3,81
Metformax 500, tabl., 500 mg 60 tabl. 5909990935253 5,72 8,3 8,3 3,2
Metformax 850, tabl., 850 mg 30 szt. 5909990450718 5,29 7,58 7,13 3,65
Metformax 850, tabl., 850 mg 60 tabl. 5909990935260 9,72 13,75 13,75 3,2
Metformax SR 500, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg |30 szt. 5909990652112 7,88 9,47 4,19 8,48
Metformax SR 500, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg |60 tabl. 5909990933167 15,66 18,74 8,39 13,55
Metformax SR 500, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg |90 tabl. 5909990933174 23,49 27,86 12,58 18,48
Metformin Bluefish, tabl. powl., 500 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990705474 2,27 3,58 3,58 3,2
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Metformin Bluefish, tabl. powl., 850 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990705726 3,35 5,55 5,55 3,2
Metformin Bluefish, tabl. powl., 1000 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990705894 4,27 6,78 6,78 3,2
Metformin Galena, tabl., 500 mg 30 tabl. 5909990462018 2,81 4,15 4,15 3,2
Metformin Galena, tabl., 850 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5909990928019 4,75 7,02 7,02 3,2
Metifor, tabl., 500 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990495115 2,81 4,15 4,15 3,2
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5909990220984 5,71 8,3 8,3 3,2
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 tabl. (4 blist.po 15 szt.) 5909990220991 11,43 15,9 15,9 3.2
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 tabl. (6 blist.po 15 szt.) 5909990221004 17,14 23,1 23,1 4,8
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 tabl. (8 blist.po 15 szt.) 5909990221028 22,85 30,09 30,09 6,4
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 90 tabl. 4013054024331 8,58 12,21 12,21 3,2
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 30 tabl. 5909990457212 3,24 4,6 4,19 3,61
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 60 tabl. 5909990457229 571 8,3 8,3 3,2
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 5909990457236 11,44 15,91 15,91 3,2
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 90 tabl. 4013054024348 14,58 19,87 19,87 4,08
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 30 tabl. 5909990457311 4,86 7,13 7,13 3,2
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 5909990457328 9,72 13,75 13,75 3,2
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 120 tabl. 5909990457335 19,44 25,97 25,97 5,44
16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika
Wskazanie objete refundacja: cukrzyca
Poziom odptatnosci: ryczatt
Gliclazidum
Diabrezide, tabl., 80 mg 40 tabl. 5909990359912 10,91 13,12 5,49 10,83
Diagen, tabl. o0 zmodyf kowanym uwalnianiu, 30 mg 60 tabl. 5909990795093 14,53 17,63 8,23 12,6
Diaprel MR, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 mg 60 tabl. (2 blist.po 30 szt.) 5909990443017 22,68 26,18 8,23 21,15
Diaprel MR, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 mg 30 tabl. 5909990774746 21,55 25 8,23 19,97
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Diazidan, tabl. powl., 80 mg 60 tabl. (3 blist.po 20 szt.) 5909990911127 14,36 17,45 8,23 12,42
Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 mg 60 tabl. (4 blist.po 15 szt.) 5909990647224 14,53 17,63 8,23 12,6
Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 mg 90 tabl. (6 blist.po 15 szt.) 5909990647231 21,79 26,2 12,35 18,65
Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 mg 30 szt. 5909991056100 14,53 17,63 8,23 12,6
Gliclada, tabl. o0 zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 mg 60 szt. 5909991056131 29,05 34,49 16,46 24,43
Symazide MR, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 mg 60 szt. 5909990828340 14,36 17,45 8,23 12,42
Glimepiridum
Amaryl 1, tabl., 1 mg 30 tabl. 5909990744817 4,61 6,09 4,12 5,17
Amaryl 2, tabl., 2 mg 30 tabl. 5909990744916 8,08 10,85 8,23 5,82
Amaryl 3, tabl., 3 mg 30 tabl. 5909990745012 13,74 17,74 12,35 10,19
Amaryl 4, tabl., 4 mg 30 tabl. 5909990745111 11,88 16,46 16,46 6,4
Amaryl 4, tabl., 4 mg 30 tabl. 5909997070414 12,96 17,6 16,46 7,54
Avaron, tabl., 4 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990674893 13,93 18,62 16,46 8,56
Avaron, tabl., 3 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990674909 10,15 13,97 12,35 6,42
Avaron, tabl., 2 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990674947 6,75 9,45 8,23 4,42
Avaron, tabl., 1 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990674954 3,35 4,77 4,12 3,85
Avaron, tabl., 1 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5909991090715 3,35 4,77 4,12 3,85
Avaron, tabl., 2 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5909991090814 6,75 9,45 8,23 4,42
Avaron, tabl., 3 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5909991090913 10,15 13,97 12,35 6,42
Avaron, tabl., 4 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5909991091019 13,93 18,62 16,46 8,56
Diaril, tabl., 1 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990566082 4,32 5,79 4,12 4,87
Diaril, tabl., 2 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990566105 7,56 10,31 8,23 5,28
Diaril, tabl., 3 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990566129 9,94 13,75 12,35 6,2
Diaril, tabl., 4 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990566143 13,82 18,51 16,46 8,45
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Nazwa, posta¢, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN Urzedowa cena zbytu Cena detaliczna Limit finansowania ;?:r?j?r:?a
Glibetic 1 mg, tabl., 1 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991097615 3,89 5,33 4,12 4,41
Glibetic 2 mg, tabl., 2 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991097516 7,86 10,62 8,23 5,59
Glibetic 3 mg, tabl., 3 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991097417 11,56 15,45 12,35 7,9
Glibetic 4 mg, tabl., 4 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991097318 13,82 18,51 16,46 8,45
Glidiamid, tabl. powl., 1 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990430536 3,56 4,99 4,12 4,07
Glidiamid, tabl. powl., 2 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990430543 6,91 9,63 8,23 4,6
Glidiamid, tabl. powl., 3 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990430550 11,34 15,22 12,35 7,67
Glidiamid, tabl. powl., 4 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990430567 13,93 18,62 16,46 8,56
GlimeHexal 1, tabl., 1 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990337453 3,24 4,65 4,12 3,73
GlimeHexal 2, tabl., 2 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990337521 6,75 9,45 8,23 4,42
GlimeHexal 3, tabl., 3 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990338078 10,31 14,14 12,35 6,59
GlimeHexal 4, tabl., 4 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990338146 13,93 18,62 16,46 8,56
GlimeHexal 6, tabl., 6 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990338207 21,6 27,92 24,69 12,83
Glimepiride Accord, tabl., 1 mg 30 szt. 5909990718566 2,16 3,52 3,52 3,2
Glimepiride Accord, tabl., 2 mg 30 szt. 5909990719501 2,97 5,49 5,49 3,2
Glimepiride Accord, tabl., 3 mg 30 szt. 5909990719570 4,32 7,85 7,85 4,8
Glimepiride Accord, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990719648 5,94 10,23 10,23 6,4
Glipid, tabl., 1 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990420179 3,49 4,91 4,12 3,99
Glipid, tabl., 2 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990420186 57 8,36 8,23 3,33
Glipid, tabl., 3mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990420193 7,68 11,37 11,37 4,8
Glipid, tabl., 4 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990420209 12,95 17,59 16,46 7,53
Glitoprel, tabl., 1 mg 30 tabl. 5909990085903 3,13 4,54 4,12 3,62
Glitoprel, tabl., 2 mg 30 tabl. 5909990085927 6,42 9,11 8,23 4,08
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Nazwa, posta¢, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN Urzedowa cena zbytu Cena detaliczna Limit finansowania ;?:r?j?r:?a
Glitoprel, tabl., 3 mg 30 tabl. 5909990085934 9,61 13,4 12,35 5,85
Glitoprel, tabl., 4 mg 30 tabl. 5909990085941 12,84 17,47 16,46 7,41
Pemidal, tabl., 1 mg 30 tabl. 5909990570553 3,46 4,88 4,12 3,96
Pemidal, tabl., 2 mg 30 tabl. 5909990570577 6,91 9,63 8,23 4,6
Pemidal, tabl., 3 mg 30 tabl. 5909990570591 10,37 14,2 12,35 6,65
Pemidal, tabl., 4 mg 30 tabl. 5909990570614 13,82 18,51 16,46 8,45
Symglic, tabl., 1 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990570348 3,13 4,54 4,12 3,62
Symglic, tabl., 2 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990570355 5,78 8,44 8,23 3,41
Symglic, tabl., 3 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990570362 7,78 11,47 11,47 4,8
Symglic, tabl., 6 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990570379 20,81 27,09 24,69 12
Symglic, tabl., 4 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990573196 10,8 15,33 15,33 6,4
Glipizidum
Glipizide BP, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990791712 54 6,92 4,12 6
17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy — akarboza
Wskazanie objete refundacja: Cukrzyca
Poziom odptatnosci: 30%
Acarbosum
Adeksa, tabl., 50 mg 30 tabl. 5909990893386 5,21 7,57 7,2 2,53
Adeksa, tabl., 100 mg 30 tabl. 5909990893423 10,23 14,39 14,39 4,32
Glucobay 100, tabl., 100 mg 30 tabl. 5909990285518 13,5 17,83 14,39 7,76
Glucobay 50, tabl., 50 mg 30 tabl. 5909990285419 10,97 13,63 7,2 8,59
Glucobay 50, tabl., 50 mg 90 tabl. 5909990335541 32,94 39,31 21,59 24,2
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 29/120




Levemir (insulina detemir) AOTM-0OT-4350-28/2014
Cukrzyca typu 2

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wyboér komparatorow wnioskodawca uzaleznit od umiejscowienia leku Levemir (insulina detemir)
w schemacie terapeutycznym cukrzycy typu 2 (wskazanie wnioskowane), dzielgc pacjentéw na subpopulacje
po niepowodzeniu insulinoterapii NPH (aktualne wskazanie refundacyjne) i niepowodzeniu
przeciwcukrzycowych lekéw doustnych. Wskazane komparatory wraz z uzasadnieniem wnioskodawcy
opisano w tabeli ponizej. Nalezy zwréci¢ uwage, ze wnioskodawca nie przeprowadzit porownania Levemiru
z drugim refundowanym dlugodziatajgcym analogiem insuliny, lekiem Lantus (insulina glargine).
Whioskodawca zaznacza, ze lek Lantus nie jest obecnie refundowany u pacjentéw po niepowodzeniu lekéw
doustnychl, a po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych Levemir bedzie zastepowat insuliny NPH i MIX, co
stanowi jedno z kryteridw wyboru komparatora. Jednak poréwnanie Levemiru z drugim refundowanym
lekiem o podobnych wiasciwosciach terapeutycznych wydaje sie naturalnym wyborem, a jego brak obniza
warto$¢ analizy.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

. Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajgcego
wnioskodawcy

Pacjenci po niepowodzeniu lekéw doustnych

insulina NPH + doustne leki

przeciwcukrzycowe (NPH + OAD) Refundowane preparaty wybrane zgodnie
i _ i i ze schematem leczenia cukrzycy typu 2 wg Wybér zasadny.
mieszanki insulin £ doustne leki Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego.

przeciwcukrzycowe (MIX £ OAD)

Pacjenci po niepowodzeniu insulinoterpaii NPH — aktualne wskazanie refundacyjne leku Levemir (insulina determir)

Wskazania aktualnie objete refundacjg: Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej; Cukrzyca typu 2
u pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéow leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca
0 znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg. WHO)

insulina NPH = insulina

okotopositkowa + doustne leki
przeciwcukrzycowe (NPH + BOLUS Refundowane preparaty wybrane zgodnie
+ OAD) ze schematem leczenia cukrzycy typu 2 wg Wybér zasadny.
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego.

mieszkanki insulin + doustne leki
przeciwcukrzycowe (MIX £ OAD)

L W dniu 4 lipca 2014 r. do AOTM wptyneto zlecenie oceny wniosku o objecie refundacjg leku Lantus we wskazaniu cukrzyca typu 2.
Raport ww. sprawie ukonczono 29 sierpnia 2014 r.
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3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

AOTM-0OT-4350-28/2014

Tabela 10. Opublikowane przeglady systematyczne oceniajace efektywnos¢ kliniczng insuliny detemir w populacji pacjentow z cukrzyca typu 2

) . . . L _ Lo Zrédio
Badanie Cel badania Metodyka badania Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whnioski T
POPULACJA NIELECZONA INSULNA
DET + OADS vs NPH + OADs Woczes$niejsze dodanie
Badanie Hermansen 2006: insuliny do giz;kultegznei
t
eSrednia zmiana HbA1c [p.p.]: -1,8 vs eiﬁglrllsyf kasc';
Wigczono 76 badan, w tym -1,9 dotvch ] h
4 préby dotyczgce DET . . otycnczasowyc
Badanie 4-T: schematow leczenia u
- eprzeglad W populacii tradni : ) chorych z cukrzyca typu
Ocena korzysci systematyczny chorych nieleczonych INS: ssrednia zmiana HbATC (SD) [p.pl--1.2 | 7 = = o akutecyne:
Klinicznych i e0ceniana populacia: 4-T (Holman 2007) (©.1) ve 1,31 (0.1) IC)redUkCJ'i zawartosci !
: ekonomicznych chorzy z cukrzyca Hermansen 2006 shipoglikemia ogétem: 44,02% vs HbALc, przy Gra_nty Novo
Asche zwigzanych z wczesnym : 49 36% . - Nordisk; autorzy
. typu 2 leczeni OADs . ' akceptowalnej czestosci L )
2012 rozpoczeciem lub chorych leczonych INS: ” . zgfosili konflikt
: . : . . POPULACJA LECZONA INSULINA wystepowania zdarzen . .
intensyf kacjg eoceniana interwencja: . S . I € interesow
. . /! - - - *PREDICTIVE BMI (Fajardo hipoglikemii. Wyniki
insulinoterapii u chorych z insulina detemir, NPH, Montafiana 2008) DET + BOLUS vs NPH + BOLUS ad kazui
cukrzycg typu 2 glargine, mieszanki Badanie PREDICTIVE BMI: przegladu wskazujg na
analogow insulin chorych leczonych lub qul!wosc
nieleczonych INS: ehipoglikemia ogétem: 34,70% vs wczesniejszego
: 65,30% witgczenia insuliny
*PREFER (Liebl 2009) MIESZANA POPULACJIA w ramach terapii chorych
z cukrzyca typu 2, ktorzy
DET + BOLUS vs MIX 2 nie uzyskujg wlasciwej
Badanie PREFER: kontroli gl kemii
ehipoglikemia ogdétem: 31,10% vs 49/178
. Dtugo dziatajgce analogi Granty The
Wigczono 22 badania RCT, insuliny ludzkiej w Fundamental
Ocena skutecznosci eprzeglad w tym 3 proby dotyczace DET poréwnaniu do analogéw | Research Funds
_ klinicznej systematyczny, z W populaciji (.:horych szybko dziatajgcych, for the Central
I bezplecz.enstwa metaanalizg nleleczor_lyc_h INS Hermans_en_ POPULACJA NIELECZONA INSULINA insuliny NPH i analogc_’)w Upiversities,
stosowania dtugo eoceniana populacia: 2006, Philis-Tsimikas 2006 i 4 GLP-1, charakteryzujg National Natural
s . pop : ! i .
_ dma_ﬂajqcych gnalogow chorzy z cukrzyca T (Holman 2009) DET + OADs vs NPH + OADs sie zblizong Science
Bi 2012 |nsuI|ny W porownaniu do typu 2 po OAD Pozostate badania dotyczyly Wynik metaanalizy (Hermansen 2006, skutecznoscig we Foundation of
innych opcji o ) innych lekéw, insuliny detemir | Philis-Tsimikas 2006): wptywie na zmiany China Grant
terapeutycznych eoceniania interwencja: stosowanej w populaciji innej ; : : — zawartosci HbA1c Award, the
u chorych z cukrzyca typu diugo dziatajace niz oceniana w raporcie .Z(gné%%{naf};glaf E[;Iég);] WMD =-1,26 u chorych Ministry of Health
2, z niepowodzeniem analogi insuliny (chorzy z cukrzyca typu 2, o rozpoczynajacych of the People’s
terapii doustnymi lekami ludzkiej (glargine, nieleczeni INS) lub insulinoterapie po Republic of
przeciwcukrzycowymi detemir) zastosowano w nich niepowodzeniu OADs. China for Key
nieodpowiedni komparator Analogi dtugo dziatajgce Projects of
wykazujg nieznacznie Clinical
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Zrédto

Badanie Cel badania Metodyka badania Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whnioski fi n
inansowania
mniejszg skutecznos¢ Disciplines of
kliniczng wzgledem Hospitals
dwufazowych mieszanek Affiliated to
insulin, ale przy Ministry of Health
mniejszej czestosci (2010-2012),
wystepowania dziatan Program for
niepozgdanych Changjiang
Scholars and
Innovative
Research Team
in University oraz
Sun Yat-Sen
University
Clinical
Research 5010
Program (2007-
2017); autorzy
nie zgtosili
konfliktu
interesow
POPULACJA NIELECZONA INS:
DET + OADs vs NPH + OADs
Badanie Hermansen 2006: Skutecznos¢ kliniczna
Metodyka: ezmiana HbAlc [p.p.]: -1,8 vs bd. tdostep?ych OPEJ'
Wigczono 218 badan, w tym 6 erapeutycznych u
eprzeglad s dotyczqcych1DET eHbAlc < 7%: 70% vs bd. chorych z cukrzyca typu
systematyezny: w populagji: Badanie Philis-Tsimikas 2006: 2 jest erc?z”'?QWf:j”a w
eoceniana populacja: . . : . Zaleznoscli o ;
Ocena skutecznosci chorzy z cukrzyca chorych nieleczonych INS: ezmiana HbA1c [p.p.]: -1,5 vs bd. analizowanego leku. ,\il:]efoe%d;:r']io
klinicznej typu 2 «4-T (Holman 2007), eHbAlc < 7%: 38% vs bd. Odsetek chorych 0 216 d+acjh
. i bezpieczenstwa . . . Hermansen 2006, Philis- uzyskujgcych zawartos¢ . .
Esposito P eoceniana interwencja: T ' DET + OADs vs MIX + OADs o . finansowania
012 stosowania 8 réznych metformina, SU. Tsimikas 2006 Badanie 4-T- HbA1C < 7% na koncu | - 4onia: autorzy

grup lekow
przeciwcukrzycowych u
chorych z cukrzyca typu 2

inhibitory a-
glukozydazy, TZD,
glinidy, inhibitory
DPP-1V, agonisci
GLP-1, analogi
insuliny ludzkiej (w
tym insulina detemir)

chorych leczonych INS:
eHaak 2005, Raslova 2004
chorych leczonych lub
nieleczonych INH:
ePREFER (Liebl 2009)

ezmiana HbA1c [p.p.]: -0,8 vs -1,1
eHbAlc < 7%: 28% vs 48%
POPULACJA LECZONA INS

DET + BOLUS vs NPH + BOLUS

Badanie Haak 2005:

ezmiana HbA1c [p.p.]: -0,3 vs bd.

eHbAlC < 7% [p.p.]: 31% vs bd.

Badanie Raslova 2004

leczenia wynosi od 26%
w terapii inhibitorami a-
glukozydazy do 63%
w przypadku leczenia
dtugo dziatajgcymi
analogami eksenatydu
i w istotny sposéb zalezy
od wyjsciowej zawartosci
HbAlc

nie zgtosili
konfliktu
interesow

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

32/120




Levemir (insulina detemir)

Cukrzyca typu 2

AOTM-0OT-4350-28/2014

Badanie Cel badania Metodyka badania Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whnioski finaﬁ?g:/:mia
ezmiana HbA1c [p.p.]: -0,65 vs bd.
eHbAlc < 7%: 36% vs bd.
POPULACJA MIESZANA
DET + BOLUS vs MIX 2x
Badanie PREFER:
ezmiana HbAlc [p.p.]: -1,56 vs -1,23
eHbAlc < 7%: 60% vs 50%
POPULACJA NIELECZONA INSULINA
DET + OADs vs NPH + OADs
Badanie Hermansen 2006:
ezmiana HbAlc [p.p.]: -1,8 vs -1,9; NS
. G: NS Insuliny DET i NPH
szmiana FPG: N stosowane u chorych
ezmiana masy ciata [kg]: IS na korzysé z cukrzyca typu 2, ktorzy
DET otrzymywali wczeéniej
ehipoglikemia: RR = 0,53, p < 0,001 wytgcznie OADs,
Wigczono 14 badan RCT, . . - _ odznaczajg sie
w tym 5 préb dotyczacych enocna hipoglikemia: RR = 0,45, podobnym wptywem na
DET w populaciji: p <0,0001 kontrole glikemii, przy
chorych nieleczonych INS: Badanie Philis-Tsimikas 2006": czym insulina detemir
eprzeglad — : .1 wigze sie z mniejszym
Przeglad badan systematyczny; oHe!'m_ansen 2006, Philis- -%rln;gnﬁsHbAlc [P-pJ: -1.5/-16 vs ryzykiem wystgpienia
klinicznych oceniajgcych eoceniana populacia: Tsimikas 2006 ' hipoglikemii i mniejszymi Novo Nordisk:
rior 2013 insuline detemir w ceniana cQqurzyca chorych leczonych INS: ezmiana masy ciata [kg]: IS na korzys$¢ przyrostami masy ciata. autorzy zglosil

poréwnaniu z insuling
NPH u chorych z cukrzycg
typuli?2

typu 1 lub 2

eoceniania interwencja:
insulina DET, NPH

eHaak 2005, PREDICITIVE

BMI (Fajardo Montafiana
2008), Raslova 2004

Pozostate badania dotyczyty
insuliny detemir stosowanej w
populacji innej niz oceniana

w raporcie

DET
ehipoglikemia: RR = 0,47, p = 0,019

enocna hipoglikemia: RR = 0,35,
p =0,031

POPULACJA LECZONA INSULINA
DET + BOLUS vs NPH + BOLUS
Badanie Haak 2005:
ezmiana HbA1lc [mmol/mol]: -2 vs -4, NS

ehipoglikemia ogdlna: NS
ehipoglikemia nocna: NS

ezmiana masy ciata: IS (na korzy$¢
grupy DET)

Badanie PREDICTIVE BMI:
ezmiana HbAlc: NS

Roéwniez w populaciji
pacjentow poddanych
insulinoterapii
stosowanie insuliny DET
w poréwnaniu do insuliny
NPH (obie w schemacie
intensywnym) i
mieszanek analogéw
odznacza sie podobng
kontrolg glikemii, przy
istotnie mniejszych
przyrostach masy ciata
pacjentow

konflikt intereséw
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Badanie Cel badania Metodyka badania Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whnioski finaﬁ?g:/:mia
ehipoglikemia ogétem: -38 p.p.,
p < 0,0001
ehipoglikemia nocna: -47 p.p.,
p < 0,0001
epowazna hipoglikemia: O vs 3
ezmiana masy ciata: IS (na korzy$¢
grupy DET)
Badanie Raslova 2004
ezmiana HbAlc: NS
shipoglikemia ogétem: RR = 0,89 (95%
Cl: 0,54; 1,45), p = 0,65
shipoglikemia nocna: -46 p.p., p = 0,04
ezmiana masy ciata: IS (na korzysc¢
grupy DET)
POPULACJA NIELECZONA INS:
DET + OADs vs NPH + OADs
Badanie Hermansen 2006: W zaleznosci od
ezmiana HbAlc [p.p.]: -1,8 vs bd. zastosowanego
oHbALC < 7%: 70% vs bd, schematu leczenia
. . L A czestos¢ wystepowania
Wigczono 87 badan, wtym | Badanie Philis-Tsimikas 2006": zawartosci HbA1c < 7%
eprzeglad _ 6 prob dotyczacych insuliny | ezmiana HbAlc [p.p.]: -1,5/-1,6 vs bd. u chorych z cukrzycg
systematyczny; detemir w populacii: . typu 2 wynosi od 28% do
o . . eHbAlc < 7%: 38% vs bd. o ; . )
Ocena zaleznosci miedzy eoceniana populacija: i . 70%. Terapia z udziatem Nie
na. c chorych nieleczonych INS: /0. 1€
wyjéciowg zawarto$cig chorzy z cukrzyca DET + OADs vs MIX + OADs insulin bazowych w sprecyzowano
i zmiang HbA1c w czasie typu 2 .tlrfr?aori?ea:zzggg)bhilis Badanie 4-T: poréwnaniu do informacji na
Giugliano a odsetkiem chorych : : . Y ' i . . schematéw temat zrédet
2011 z cukrzyca typu 2 soceniang interwencia: Tsimikas 2006 szmiana HbA1c [p.p.]: -0.8 vs -1,1 zawierajgcych mieszanki finansowania

uzyskujgcych zawartos$¢
HbAlc < 7% w terapii
analogami insuliny ludzkiej

insuliny bazowe,
dwufazowe mieszanki
insulin, insuliny
szybko dziatajace lub
schematy intensywne;j
insulinoterapii

chorych leczonych INS:
eHaak 2005, Raslova 2004
chorych leczonych lub
nieleczonych INS:
ePREFER (Liebl 2009)

eHbAlc < 7%: 28% vs 48%
POPULACJA LECZONA INS
DET + BOLUS vs NPH + BOLUS

Badanie Haak 2005:

ezmiana HbA1c [p.p.]: -0,3 vs bd.

eHbAlc < 7% [p.p.]: 31% vs bd.

Badanie Raslova 2004

ezmiana HbAlc [p.p.]: -0,65 vs bd.

eHbAlc < 7%: 36% vs bd.
POPULACJA MIESZANA

insulin odznacza sie
mniejszym
prawdopodobienstwem
uzyskania docelowej
zawartosci HbA1c, ale
takze mniejszym
ryzykiem wystgpienia
hipoglikemii i mniejszymi
zmianami masy ciata
chorych

i odnosnie
konfliktu
interesow
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Levemir (insulina detemir)
Cukrzyca typu 2

AOTM-0OT-4350-28/2014

Badanie Cel badania Metodyka badania Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whnioski fi AECD
inansowania
DET + BOLUS vs MIX 2x
Badanie PREFER:
ezmiana HbAlc [p.p.]: -1,56 vs -1,23
eHbAlc < 7%: 60% vs 50%
POPULACJA NIELECZONA INS:
DET + OADs vs NPH + OADs Wyniki przegladu
Badanie Hermansen 2006: wykazaty, ze zawartosc
i . . . HbA1c < 7% moze by¢
eSrednia koncowa zawartos¢ HbA1c uzyskana przez 53%
Wigczono 53 badania, w tym 3 (SD) [%]: 6,8 (0,7) vs bd. chorych. Najlepsze
o eprzeglad préby dotyczace DET eHbAlc < 7%: 70% vs bd. efekty inni_czne zwigzang Nie
Ocena shtecarode | systematuczn DET + OADs va X+ 0ADs | 2UE/SKame oEsane | 6
ali insulinyjludzkicg w eoceniania populacja: chorych nieleczonych INS: Badanie 4-T: HbATc sg cj)bserwowane itnfornsch,idnz?
Giugliano uzyskiwaniu zawartosci chorzy z cukrzycq *4-T (Holman 2007), eS$rednia koricowa zawartosé HbA1c w przypadku intensywnej lemat zrode
2011a HbAlc w zakresie 6,5-8% typu 2 Hermansen 2006 SD) [%]: 7.6 (1 73(09 insulinoterapii f|r_1ansowa_n|a
u chorych z Cukrzycé typu | eoceniana interwencja: (SD) [%]: 7.6 (1) vs 7.3 (0.9) Okreélenie Czestc'Js'ci i odnosnie
2 rézne schematy Ch?NCh Ieczhonvgh lub *HbALC < 7%: 28% vs 42% wystepowania docelowej konfliktu
e - W : A i 5
insulinoterapii AIeec20nye _'N POPULACJA MIESZANA Zawartosci HbA1c w interesow
oPREFER (L|eb| 2009) DET + BOLUS vs MIX 2% Wynti)ku' leczenia moze
. . y¢ pomoce w
Badanie PREFER: dostosowaniu schematu
e$rednia koficowa zawarto$é HbA1c leczenia indywidualnie
(SD) [%]: 6.96 (0.8) v's 7.17 (0.9) dla kazdego chorego
eHbAlc < 7%: 60% vs 50%
POPULACJA NIELECZONA INSULINA
lad DET + OADs vs NPH + OADs
eprzegla .
. Badanie Hermansen 2006:
Przealad danveh systematyczny badan Wigczono 29 badan RCT, ) ] ) Stosowanie insulin
g rzegﬁ kanyC . Klinicznych; w tym 2 dotyczace DET eZmiana HbAlc [p.p.]: -1,8 vs w.p.: -1,9 bazowych, takich jak Badanic nie byl
Otyfézzy?eciet%t:tthOSCI eoceniana populacia: ~ wpopulacji chorych PP insulina detemir, jako ﬁ?]a?]';':w'g(nae ;’:
analo éwpinsulin ludzkiei chorzy z cukrzycg nieleczonych INS: Hermansen | «FPG na koncu obserwacji [nmol/l]: 6,9 | terapii dodanej do OADs Srodkaw
Garg 2010 ) 3+ugim dzia?/aniu : ! typu 2, nieleczeni INS 2006, Philis-Tsimikas 2006 Vs 6,6; jest skuteczng klinicznej zewnetrznych:
agonistow GLP-1 u (wytacznie po OADs); Po,zosta’f’e bagania dotycz.y’fy edawka INS na koricu obserwacii: 36,1 opcjg terapeutyczna autorzy nie '
chorych z cukrzyca typu 2 eoceniania interwencia: lekdw, ktortla I'tl)le byly oceniane vs 25,3 U/dzien tu pagjentov}v f) CLIJ(krztyclq 2gfosili konfliktu
; i i i w raporcie lub zastosowano w . . . YPU 2, Ze stabg kontrolg ; 2
ainetetaes 32?3.12 d:;iwgclrb nich nieodpowiedni sobjawowa hipogl kemia: 4,92 vs 8,73 pomimo leczenia interesow
pi¢ receptor’a aLp1 komparator zdarz./pacjento-rok doustnego
(liraglutyd, eksenatyd) ezmiana masy ciata [kg]: 1,2 vs 2,8
Badanie Philis-Tsimikas 2006":
ezmiana HbAlc [%]: -1,48/-1,58 vs
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Levemir (insulina detemir)

Cukrzyca typu 2

AOTM-0OT-4350-28/2014

Badanie Cel badania Metodyka badania Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whnioski fi AECD
inansowania
-1,74
oFPG [mmol/l] na koicu obserwaciji:
7,17/8,61 vs 7,77
ezmiana masy ciata [kg]: 0,7/1,2 vs 1,6
ehipoglikemia: 16,0%/19,4% vs 32,3%
edawka INS na koncu obserwacji: 37/43
vs 33 U/dzien
. Skutecznosc¢ ocenianych
W’faczogod13 badan SECTT, DET + OADs vs NPH OADs insulin byta
w tym 2 dotyczgce . 5 >
Ocena efektywnosci sprzeglad , w populac}J{i cﬁorych Badanie Hermansen 2006: povf/o;:rz]%v:cljii iﬁ;ﬁlr?r{yze .
klinicznej terapii systematyczny badan | nieleczonych INS: Hermansen | ezmiana masy ciata [kg]: 1,2 vs 2,8, IS detemir w poréwnaniu z rzedStI:Wiono
an?jllfog'ami inSL!””é’ !u?zk_iej M\&h o 2006, Philis-Tsimikas 2006 | agawka INS [U/kg]: 0,39 vs 0,26 NPH kor_uiekczng (t;ylok_ pinform acji na
o diugim czasie dziatania e0oceniana populacja: Pozostate badania dotyczyty . . . zuzycie wiekszej dawki L
Jensen . . . hipoglikemia: 52% vs 67%, IS ) temat zrodet
010 W poréwnaniu z terapig chorzy z cukrzyca innych lekow, insuliny detemir | © PoJKEMIa D701 Ny leku, aby uzyskac finansowania
innymi diugo dziatajgcymi typu 2 stosowanej w populacji innej | Badanie Philis-Tsimikas 2006": kontrole glikemii. Insulina >
| W populac) ) badania; autorzy
_ lub srednio diugo eoceniania interwencia: niz oceniana w raporcie ezmiana masy ciata [kg]: 0,7/1,2 vs 1,6, detgmlr W|qza+a’s!¢ z zg’fosili’konflikt
dﬁla}ajﬁcymlkanalogaml UQ insulina detemir (chorzy z cukrzyca typu 2, IS h nlﬁza czestoscig interesow
chorych z cukrzyca typu largine. NPH nieleczeni INS) lub ] ipoglikemii i mniejszymi
glargine, zastosowano w nich edawka INS: 0,27/0,32 vs 0,23 U/kg przyrostami masy ciata w
nieodpowiedni komparator poréwnaniu z insuling
NPH
Wiaczono duzg liczbe badan POPULACJA NIELECZONA INSULINA Efektywnosc¢ kliniczng
klinicznych, w tym probyn DET + OADs vs NPH + OADs lnsullny_detemlr u
dotyczace DET w populaciji: . chorych nieleczonych
chorveh nieleczonych INS: Badanie Hermansen 2006: wczesniej insuling
3 préby RCT: 4-T (Holman ezmiana HbA1c [p.p.]: MD = 0,13 (95% DOtt\)Nigl’dZC’nr? w
* " Cl: 0,00; 0,25 adaniac
eprzeglad 2007, Holman 2009), h HbA1) <7 0%: 70% vs 74% z randomizacjg i Badanie nie bylo
sys_tematvcznv badan ?e_rmsnsez%ggoa Philis- .(’:\lngy z €= 1.U%: ovs o obserwe_lcyjnych. Te_rapia finansowane ze
b \ad badat klinicznych; simikas ) HbATe €7 0% b tym lekiem wykazuje co srodet
; rzeglaa baaan : . i i echorzy z ¢ =7,0%, bez najmniej takg sama .
Keat - pop : #2 badania obserwacyjne bez | [ ) g t h;
ggllgg k|InICZ.r.1}ICh QOtyczqcyc.:h .Oshec?rlza;ez‘ cgkruzlsgaa grupy kontrolnej: Y hipoglikemii w ostatnich 12 tyg.: 26% skutecznos$¢ w poprawie Ziﬁnggégﬁg
terapii insuling detemir typu 1 lub 2 PREDICITVE (Lilddeke vs 16%, p = 0,008 kontroli gl kemii jak informacji o
soceniania interwencia: 2007, Dornhorst 2007; +FPG [mmol/l] na koricu obserwacji: 6,9 | terapia insuling NPH lub konflikcie
: podgrupa nieleczona INS: Vs 6,6 mieszankg analogow interesdw

insulina detemir

Dornhorst 2008) i SOLVE
(Khunti 2012, Khunti
2012a)°

chorych leczonych insuling:

o4 proby RCT: Haak 2005,
PREDICTIVE BMI (Fajardo

ezmiana masa ciata [kg]: 1,2 vs 2,8,
p < 0,001

ehipoglikemia: 64% vs 80%, p < 0,001
eciezka hipoglikemia: 0,4% vs 3%
efagodna hipogl kemia: 41% vs 64%, p <

insulin. Stosowanie tego
leku wigze sie ze
znamiennie mniejszymi
przyrostami masy ciata w
poréwnaniu ze
wspomnianymi powyzej
komparatorami.
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Levemir (insulina detemir)

Cukrzyca typu 2

AOTM-0OT-4350-28/2014

Badanie

Cel badania

Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Zrédto
finansowania

Montafiana 2008) i Raslova
2004

chorych leczonych i
nieleczonych INS:

*PREFER(Liebl 2009)

Pozostate badania dotyczyly
populacji innych niz oceniana
w raporcie lub zastosowano w

nich nieodpowiedni
komparator

0,001
enocna hipoglikemia: 0% vs 0,4%

eobjawowa hipogl kemia: 52% vs 67%, p
< 0,001

eprofil bezpieczenstwa DET i NPH byt
zblizony

Badanie Philis-Tsimikas 2006":

eHbA1c [%] na kohcu obserwacji:
7,40/7,50 vs 7,40

oFPG [mmol/l] na koAcu obserwac;ji:
7,17/8,61 vs 7,77

ezmiana masy ciata [kg]: 0,7/1,2 vs 1,6
ehipoglikemia: 16,0%/19,4% vs 32,3%
epowazna hipoglikemia: 0%/1,2% vs 0%

enocna hipoglikemia: 2,4%/4,7% vs
13,4%, p < 0,001

eprofil bezpieczenstwa DET i NPH byt
zblizony

enie odnotowano réznic miedzy grupami
w zmianach wartosci parametrow
laboratoryjnych

DET + OADs vs MIX + OADs:
Badanie 4-T:
ezmiana HbAlc: -1,2 vs -1,3 p.p.

echorzy z HbA1c < 7,0%: 63,2% vs
49,4%, p = 0,02

echorzy z HbA1c < 6,5%: 43,2% vs
31,9%, p = 0,03

ezmiana FPG [mmol/l]: -2,6 vs -2,8
ezmiana masy ciata [kg]: 5,7 vs 6,4
oSAEs: 33,3% vs 44,7% p = 0,01
Efektywnos¢ praktyczna DET * OADs
Badanie PREDICTIVE (Dornhorst 2008):
ezmiana HbA1c: $rednia: -1,3 p.p.,
p <0,0001
ezmiana stezenia glukozy na czczo
[mmol/l]: $rednia: -3,7, p < 0,0001

W populacji poddanej
uprzednio insulinoterapii
dane wskazujg na nie
mniejszg skutecznos¢
insulin detemir i NPH
(podawanych z insuling
bolusowg) w poprawie
kontroli glikemii, przy
istotnie mniejszych
przyrostach masy ciata
i istotnie mniejszej lub
poréwnywalnej czestosci
wystepowania
hipoglikemii ogétem
(w zaleznosci od
badania). Podobne
whnioski wynikajg z
poréwnania leczenia
insuling detemir
i bolusowa w poréwnaniu
z mieszankami
podawanymi 2 razy
dzienne, z tg roznica, ze
schemat intensywne;j
insulinoterapii wigze sie
ze znamiennie lepszg
kontrolg glikemii
w ocenie zawarto$ci
HbA1c na koricu okresu
leczenia
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Levemir (insulina detemir)

Cukrzyca typu 2

AOTM-0OT-4350-28/2014

Badanie

Cel badania

Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Zrédto
finansowania

ezmiana masy ciata [kg]: $rednia: -0,7, p
< 0,0001

Badanie SOLVE (Khunti 2012, Khunti
2012a):

eHbA1c na koncu obserwacji vs w.p.
[%]: $rednia: 7,5 vs 8,9, p < 0,001

echorzy z HbA1c < 7,0% na koncu
obserwacji vs w.p.: 32,8% vs 7,4%

ezmiana masy ciata [kg]: -0,6, p < 0,001

edawka INS na koncu obserwac;ji vs
w.p.: $rednia: 22 vs 13 U/dzien

¢SADRSs: 0,2%

*ADRs: 0,9%, najczgstsze: zaburzenia
ogolnoustrojowe, reakcje w miejscu
iniekcji, zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

epowazna hipoglikemia na koncu
obserwacji vs w.p.

oogétem: srednia: 0,005 vs 0,043
zdarz./pacjento-rok, p < 0,001

onocna: $rednia: 0 vs 0,006
zdarz./pacjento-rok, p < 0,001

efagodna hipogl kemia na koncu
obserwacji vs w.p.: $rednia: 1,832 vs
1,557, p < 0,001

POPULACJA LECZONA INSULINA
DET + BOLUS vs NPH + BOLUS
Badanie Haak 2005:

ezmiana HbA1c [p.p.]: MD = 0,16 (95%
Cl: 0,003; 0,312)

ezmiana stezenia FPG: NS

eSrednia zmiana masy ciata [kg]: 1,0 vs
1,8,p<0,05

ehipoglikemia ogdtem: 46,2% vs 49,7%
ehipoglikemia nocna: 15,8% vs 23,6%
Badanie PREDICTIVE BMI:

eHbA1c < 7%, bez epizodow
hipoglikemii: NS
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Levemir (insulina detemir)

Cukrzyca typu 2

AOTM-0OT-4350-28/2014

Badanie

Cel badania

Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Zrédto
finansowania

ezmiana stezenia FPG: NS

ehipoglikemia ogdétem: 34,7% vs 65,3%,
p < 0,0001

ehipoglikemia nocna: 30,1% vs 69,9%, p
< 0,0001

Badanie Raslova 2004
ezmiana HbAlc: NS
ezmiana stezenia FPG: NS

ezmiana masy ciata [kg]: 0,51 vs 1,13,
p <0,05

ehipoglikemia ogétem: 34,6% vs 36,1%
efagodna hipogl kemia: 23,9% vs 23,2%
epowazna hipoglikemia: 1,1% vs 0,5%

eobjawowa hipogl kemia: 23,9% vs
25,3%

enocna hipoglikemia: 14,9% vs 17,5%
MIESZANA POPULACJA CHORYCH
DET + BOLUS VS MIX 2x
Badanie PREFER:

eSrednia zmiana HbA1c [p.p.]: -1,56 vs
-1,23

eSrednia koncowa zawarto$¢é HbA1c [%]:
6,96 vs 7,17, p < 0,01

eSrednia zmiana FPG [mmol/l]: -2,94 vs -
2,88

eSrednia zmiana masy ciata [kg]: 2,4 vs
2,1

Ligthelm
2011

Ocena skutecznosci
analogow insuliny ludzkiej
w rutynowej praktyce
klinicznej u chorych
z cukrzyca typu 2 na
podstawie badan
obserwacyjnych.
Poréwnanie wynikow
badan obserwacyjnych z
préobami z randomizacjg i
ocena roli badan

eprzeglad
systematyczny badan
klinicznych;

soceniana populacja:
chorzy z cukrzycg

typu 2 stosujacy
OADs i wymagajacy
INS

e0ceniania interwencja:
analogi insuliny
ludzkiej (w tym

Wigczono 11 badan
obserwacyjnych, w tym 1
dotyczace DET u chorych

leczonych wczes$niej insuling

lub nie: PREDICTIVE
(Dornhorst 2007, podgrupa
nieleczona INS: publ kacja
Dornhorst 2008). Opisano
réwniez 2 badania RCT:
Hermansen 2006, Philis-
Tsimikas 2006.

POPULACJA NIELECZONA INSULINA
Efektywnos$¢ praktyczna DET * OADs
Badanie PREDICITVE (Dornhorst 2008):

echorzy stosujgcy OADs po 14. tyg. vs
w.p.: MET: 71% vs 73%; SU: 46% vs
72%; TZD: 8% vs 13%; inhibitory a-
glukozydazy: 5% vs 13%

ezmiana HbAlc po 14. tyg.: 1,3 p.p.,
p <0,0001

Prospektywne badania
kohortowe potwierdzajg
skutecznosé i
akceptowalny profil
bezpieczenstwa
analogow insuliny
ludzkiej w rutynowej
praktyce Kklinicznej
u chorych z cukrzycg
typu 2, obserwowany
w badaniach RCT.

Nie
przedstawiono
informacji na
temat zrédet
finansowania
badania; autor
zgtosit konfl kt
interesow
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Levemir (insulina detemir)
Cukrzyca typu 2

AOTM-0OT-4350-28/2014

Badanie Cel badania Metodyka badania Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whnioski finaﬁ?g:/:mia
obserwacyjnych insulina detemir) Pozostate badania dotyczyly | echorzy z kontrolg glikemii: 82% W dtuzszym okresie
w dostarczaniu dowoddéw innych lekéw lub insuliny : . . czasu terapia insulinami
naukowych dotyczacych detemir stosowanej w .Zg] |7a na<mcz)a %)(/)glla’fa po 14 tyg. kgl bazowymi (w tym DET)
insulinoterapii u chorych populacji innej niz oceniana AP0 wigze si¢ z nizszg
z cukrzyca typu 2 w raporcie (chorzy z cukrzycg czestoscig wystepowania
typu 2, nieleczeni INS) lub hipoglikemii niz w
zastosowano w nich warunkach
nieodpowiedni komparator kontrolowanych
POPULACJA NIELECZONA INSULINA
DET + OADs vs NPH + OADs
Badanie Hermansen 2006:
ezmiana HbAlc: -1,8 vs -1,9 p.p., NS
kI_W"qCZOEO 1? badapb ezmiana odsetka chorych z hipogl kemig;
dotyllglz[;z;g?ns,uvl\gninc]ea;?nx w -47% vs -55%, p < 0,001 dla obu zmian
populacii: ezmiana masy ciata [kg]: 1,2 vs 2,8,
chorych nieleczonych INS: p= OfOOl - o
«3 préby RCT: 4-T (Holman Badanie Philis-Tsimikas 2006":
2007 Holmf;m 2009) eHbA1c na koncu obserwacji [%]: 7,4/7,5 - ,
' - vs 7.35: NS Wyniki badan
ngmansen 2006, Philis- 199, kontrolowanych i prob
eprzeglad Tsimikas 2006 oFPG na koncu obserwacji [mmol/l]: prowadzonych
_ ) systematyczny badari | e1 badanie obserwacyjne bez 7,17/8,61 vs 7,77, NS w warunkach
~ Ocena farmakokinetyki klinicznych; grupy kontrolnej: eryzyko wystapienia hipoglikemii ogotem rzeczywistej praktyki Novo Nordisk:
i farmakodynamiki, a takze . . PREDICITVE (Liddeke bvio nizsze o 53%, a hipogl kemii klinicznej potwierdzaja . !
Nelson L ; eoceniana populacja: . yio . 0, @ Nipog ) AP autor nie zgtosit
2011 efektywnosci klinicznej chorzy z cukrzve 2007, Dornhorst 2007; nocnej o 65% w grupie wieczornej efektywnos¢ kliniczng konfliktu
insuliny detemir u chorych typu 2y yea podgrupa nieleczona INS: iniekcji DET vs NPH, odpowiednio insuliny dete_zmir interesow
z cukrzyca typu 2 Dornhorst 2008) p<0,019ip<0,031 stosowanej w
eoceniania interwencja: . . . ) L skojarzeniu z insuling
insulina detemir, NPH chorych leczonych INS: szmiana masy ciata [kg]: DET iniekcja bolusowa lub z OADS U
2 proby RCT: Haak 2005, wieczorna 0,7 vs NPH 1,6, p = 0,005 chorych z cukrzyca typu
PREDICTIVE BMI (Fajardo DET + OADs vs MIX + OADs 2
Montafiana 2008) . .
Badanie 4-T:
Pozostate badania dotyczyt . . . .
populacji innych niz ocgnign}; ezmiana masy ciata [kg]: srednia (SD):
w raporcie (chorzy z cukrzycg 36(0.5)vs 57(05),p<0,01
typu 2, nieleczeni INS) lub emediana liczby zdarz.
zastosowano w nich hipoglikemii/pacjento-rok: 1,7 vs 3
nieodpowiedni komparator Efektywnos¢ praktyczna DET * OADs
Badanie PREDICITVE (Dornhorst 2008):
ezmiana HbA1c po 14. tyg.: Srednia
(SD): -1,3 (1,3) p.p., p < 0,0001
ezmiana FPG/FBG po 14. tyg. [mmol/I]:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

40/120




Levemir (insulina detemir)

Cukrzyca typu 2

AOTM-0OT-4350-28/2014

Badanie

Cel badania

Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Zrédto
finansowania

$rednia (SD): -3,7 (3,3), p < 0,0001

ezmiana masy ciata [kg] po 14. tyg.:
$rednia (SD): -0,7 (3,5), p < 0,0001

echorzy z redukcjg masy ciata > 3 kg:
13%

ezmiana czestos¢ hipoglikemii po 14.
tyg.: srednia: -0,3 zdarz./pacjento-rok

edawka INS: $rednia: 22 U/dzien

echorzy stosujgcy DET 1 raz/dzien: 82%
POPULACJA LECZONA INSULINA
DET + BOLUS vs NPH + BOLUS

Badanie PREDICTIVE BMI:

ezmiana HbAlc: NS

oFPG [mmol/l]: 8,8 (SD: 2,7) vs 8,9 (3,1),
NS

ezmiana masy ciata [kg]: 0,4 vs 1,9,
p <0,0001

*RR hipogl kemii ogétem: 0,62,
p <0,0001

*RR hipogl kemii ogétem: 0,43,
p < 0,0001

Badanie Haak 2005:

ezmiana masy ciata [kg]: 1,0 vs 1,8,
p =0,017

*FPG [mmol/l]: 7,5 (SD: 1,3) vs 7,6 (1,4),
p =0,021

Pollock
2011

Przeglad badan
dotyczacych diugo
dziatajgcych analogow
insuliny ludzkiej
stosowanych w rutynowej
praktyce klinicznej
u chorych z cukrzyca typu
2 i poréwnanie ich
wynikow z badaniami
klinicznymi z randomizacjg

eprzeglad
systematyczny badan
klinicznych;

eoceniana populacja:
chorzy z cukrzycg

typu 2;

eocCeniania interwencja:
dtugo dziatajgce
analogi insuliny
ludzkiej (detemir,
glargine)

Wigczono 13 badan
obserwacyjnych, w tym 1
dotyczaca DET u chorych

leczonych wczes$niej insuling
lub nie: PREDICTIVE
(Dornhorst 2007, podgrupa
nieleczona INS: publ kacja
Dornhorst 2008). Opisano
réwniez 2 badania RCT:
Hermansen 2006, Philis-
Tsimikas 2006

Pozostate badania dotyczyty
innych lekéw lub insuliny

POPULACJA NIELECZONA INSULINA

Efektywnos$¢ praktyczna DET * OADs

Badanie PREDICITVE (Dornhorst 2008):

ezmiana HbA1c: $rednia (SD): -1,3 (1,3)
p-p.

ezmiana FPG/FBG [mmol/l]: $rednia
(SD): -3,7 (3,3)

ezmiana masy ciata [kg]: $rednia: -0,7
(3,5), p <0,0001

echorzy bez zmian lub ze zmniejszeniem
masy ciata: 68%

Wyniki badan
obserwacyjnych
dotyczacych insuliny
detemir sg zbiezne z
badaniami RCT w
okresie leczenia
krotszym niz 4 miesigce.
Dodatkowg korzyscig
uzyskiwang w wyn ku
leczenia insuling detemir
w praktyce jest
zmniejszenie masy ciata
chorych, co w niewie kim

Granty Lilly

i czgsciowo
Ossian; autorzy
zgtosili konflikt

interesow
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Badanie Cel badania Metodyka badania Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whnioski finaﬁ?g:/:mia
detemir stosowanej w edawka INS: 22 U/dzien stopniu jest zalezne od
populacji innej niz oceniana : . zmian w suplementaciji
w raporcie (chorzy z cukrzycg ochoorzy stosujacy DET 2 razy/dzien: doustnej. W okresie
X . 18% - o
typu 2, nieleczeni INS) obserwacji =2 12 miesiecy
ezmiana czestosci hipoglikemii na koncu dane z badan
obserwaciji vs w.p. [zdarz./pacjento- obserwacyjnych nie sg
rok]: ogétem: 1,2 vs 1,4; powaznej: 0,1 wystarczajgce do oceny
vs 0,0; nocna: 0,4 vs 0,3 zaleznosci efekt-dawka
w przypadku insuliny
detemir
POPULACJA NIELECZONA INSULINA
DET + OADs vs NPH + OADs
Badanie Hermansen 2006:
Wigczono 46 badan RCT, eHbA1c na koricu obserwacji; w.p. [%]: Zwigkszenie masy ciata
w tym 4 p\;lo;)gpitl);)éﬁ.zace DET | 68:86vs6685 u chorych z cull((r_zycq
eprzeglad : . . . typu 2 w trakcie
systematyczny, chorych nieleczonych INS: ezmiana masy ciata [kg]: 1,1 vs 2,9 pierwszego roku
Z . . L 0 0 T
Ocena skutecznosci Z metaanalizg «4-T (Holman 2007), shipoglikemia: 64,0% vs 80,0% lnsuzlwic;tzearﬁguzjest Nie
i ia: dawka INS: 65,0 vs 44,0 U/dzien ) .
intensywnej insulinoterapii soceniana populacia: Hermansen 2006 * intensywnoscig s_p;ecyzoy\_/ano
Pontiroli | W trakcie pierwszego roku tchorzzy‘ z cukrzycg chorych leczonych INS: DET + OADs vs MIX + OADs schematu leczenia oraz |tn orn:qqlldnz?
ozrairlo ! leczenia we wplywie na ypu. T ) eRaslova 2004 Badanie 4-T: rodzajem insulin. fir?;aso?/\:gn;'
zmiany masy ciata eoceniania interwencia: chorveh leczonveh i eHbA1c na koricu obserwacii [%]: 7,6 vs Podczas terapii msglma autorzy nie '
u chorych z cukrzycg typu insulina ludzka, lispro, —y—\;nieleczon oh INS: 73 detemir podawang jako Jatosili konfliktu
2 aspart, glargine, nieleczonych MNs: T ) insulina bazowa 916 t .
detemir, dwufazowe *PREFER (Liebl 2009) ezmiana masy ciata [kg]: 1,9 vs 4,7 obserwuije sie istotnie interesow
F]ljeskz'al’?l'(l'lnsu“r: . Pozostate badania dotyczyty edawka INS: 42,0 vs 30,2 U/dzien mniejsze przyrosty masy
udzkich i jej analogdw | jnnych lekéw lub zastosowano . . . ciata niz w przypadku
w nich nieodpowiedni ehipoglikemia: 73,9% vs 9{,9% innych insulin o réznym
komparator W przypadku populaciji chorych czasie dziatania
leczonych insuling nie przedstawiono
wynikow metaanaliz osobno dla
poréwnania insuliny detemir z
zatozonym komparatorem
Ocena skutecznosci sprzeglad Wigczono 67 badari RCT, DET + OADs vs NPH + OADs Insulina detemir Nie
klinicznej intensywnych systematyczny, z w tym 5 préb dotyczacych Wynik metaanalizy (Hermansen 2006, w polilol_jl"f{‘i”c";] OZ ";T]“"”a sprecyzowano
schematow insulinoterapii metaanalizg DET w populacii: Philis-Tsimikas 2006): nieleczonych wrcyzeéniej 'tnfOVTG}CJ,Idné;
irali w trakcie pierwszego roku eoceniana populacja: chorych nieleczonych INS: . . ] . emat zréde
Pontiroli leczenia u chorych chorzy z cukrzycg *HbATc na koncu obserwadji insuling prowadzi do finansowania;
2012 SMD = 0,19 (95% CI: 0,07; 0,30) [p.p.] zmniejszenia czestosci

z cukrzyca typu 2; ocena

czynnikoéw zwigzanych ze
zmiang zawartosci HbA1c
i czestoscig wystepowania

typu 2;

eQceniania interwencja:
insulina ludzka, lispro,
aspart, glargine,

*4-T (Holman 2007),
Hermansen 2006, Philis-
Tsimikas 2006

chorych leczonych INS:

eHipoglikemia: OR = 0,46 (95% CI: 0,46;
0,60)

enocna hipoglikemia [liczb.

wystepowania
hipoglikemii ogétem oraz
hipogl kemii nocnej, przy
porownywalnej kontroli

autorzy raportu
nie zgtosili
konfliktu
interesow
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Badanie Cel badania Metodyka badania Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski fi AR n
inansowania
hipoglikemii glulizyna detemir, eRaslova 2004 zdarz./pacjento-rok]: SMD = -0,97 glikemii
_dwuf_azowe r_nie;;a_nki chorveh leczonveh i (95% ClI: -1,22; -0,72), p = 0,016
|nsu|||n ludzkich i jej nieleczonych INS: W przypadku populacii chorych
analogow A : i
+PREFER (Liebl 2009) Ieczonych insuling nie przedstawiono
) wynikéw metaanaliz osobno dla
Pozostate badania dotyczyty poréwnania insuliny detemir z
innych lekéw lub zastosowano zalozonym komparatorem
w nich nieodpowiedni
komparator
MIESZANA POPULACJA
eprzeglad .
systematyczny, z W’fq_cz_ono 4 badania RCT__ DET + OADs vs NPH + OADs W poréwnaniu z NPH
metaanalizg oceniajgce DET w populacii lub insulina detemir jest
o Kut - . lacia: ~ chorych leczonych lub DET + BOLUS vs NPH + BOLUS réwnie skuteczng opcjg Nie
_ct;ana_s utecznoscl eoceniana popuacia. nieleczonych wczesniej INS: Wynik metaanalizy (Hermansen 2006, terapeutyczng w celu sprecyzowano
i bezpieczenstwa: chorzy z cukrzyca Hermansen 2006. Philis- . = . ani i i
analogéw GLP-1 tvou 2: = ' ) Philis-Tsimikas 2006, Haak 2005 i zapewnienia chorym informacji na
Waugh analogo ' ypu < Tsimikas 2006, Haak 2005 i 5 : z cukrzyca typu 2 temat Zrédet
g inhibitorow DPP-4 o . ; Montafiana 2008): rzyca typu 2 _ _
2010 o ' eoceniania interwencja: PREDICTIVE BMI (Fajardo o ) odpowiedniej kontroli finansowania;
d+ugodz]a+ajqcych eksenatyd, Montafiana 2008) eHipoglikemia ogétem: RR = 0,68 (95% glikemicznej, przy autorzy raportu
analogéw insuliny oraz itagli . Cl: 0,54; 0,86) . P - .
tiazolidinedionéw sitagliptyna, Pozostate badania dotyczyty T jednoczesnej zgtosili konflikt
wildagliptyna, insulina | innych lekéw Iub zastosowano | *Hipoglikemia nocna: RR = 0,54 (95% obserwowanej redukcji interesow
glargine, insulina w nich nieodpowiedni Cl: 0,42; 0,68) czestosci hipoglikemii
detemir oraz komparator . _ o of (- nocnych
Gesotdnedony ° wHOALE: WD = 0,07% (95% Ci
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

Nie stwierdzono btedéw przy konstruowaniu strategii wyszukiwania. W ramach analizy weryfikacyjnej
przeprowadzono wtasne wyszukiwanie (5 sierpnia 2014 r.). Nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy opublikowanych po dacie ztozenia wniosku ani
bezzasadnie pominietych przez wnioskodawce.

Whnioskodawca przeszukat nastepujgce bazy podstawowe (3 lipca 2014 r.):
e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,
e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
oraz dodatkowo:
e bibliografie odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych,

e rejestry badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov, Food and Drug
Administration — Center for Drug Evaluation and Research, www.novonordisk-trials.com),

e doniesienia konferencyjne American Diabetes Association Scientific Session (lata 2004-2013),
European Association for the Study of Diabetes Annual Meeting (2004-2013), International
Diabetes Federation World Diabetes Congress (2011, 2013), World Congress on Controversies
to Consensus, Obesity and Hypertension (2008, 2010 i 2012), Annual World Congress on Insulin
Resistance, Diabetes and Cardiovascular Disease (2010-2013), American Association of Clinical
Endocrinologists Annual Meeting (2004-2014).

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria Uwagi

Parametr Kryteria wigczenia . -
wykluczenia | oceniajacego

pacjenci z cukrzycg typu 2, ze szczegdlinym uwzglednieniem populacji chorych nie
objetych aktualnie refundacja, tj. chorych nieleczonych wczesniej insuling po
niepowodzeniu terapii doustnej (definiowanej zgodnie z wytycznymi oraz polska
praktyka kliniczng)

Populacja

. w przypadku chorych nieleczonych wczesniej insuling: insulina detemir
w potgczeniu z OAD (DET + OAD)

Interwencja e w przypadku chorych leczonych wczes$niej insuling: insulina detemir
w potgczeniu z OAD (DET + OAD) lub w potgczeniu z insuling okotopositkowg
(DET + BOLUS + OAD)

. w przypadku chorych nieleczonych wczesniej insuling: (NPH + OAD) insulina
NPH z towarzyszacym leczeniem doustnym (OADs) lub mieszanki insuliny
ludzkiej lub analogowej + OAD (MIX £ OAD)

Komparatory | w przypadku chorych leczonych wczesniej insuling: (NPH + OAD) insulina NPH
z lub bez towarzyszgcego leczenia doustnego (OADs), mieszanki insuliny

ludzkiej lub analogowej + OAD (MIX + OAD), (NPH + BOLUS + OAD) z Inne niz
insuling okotopositkowg (ang. prandial) spetniajace Brak uwag
kryteria

. zmiana poziomu hemoglobiny glikowanej HbAlc po 12 tygodniach leczenia
. odsetek chorych uzyskujgcych docelowy poziom glikemii

. odsetek chorych uzyskujgcych docelowy poziom glikemii bez hipoglikemii

. zmiana stezenia glukozy na czczo (FPG lub FBG)

. czestosci wystepowania przypadkdéw hipoglikemii (ogétem, tagodnej, ciezkiej,

wigczenia

II:uerty nocnej, objawowej) wyrazony jako liczba chorych ze zdarzeniem lub liczba
oncowe NN
epizodéw na osobo-okres

. zmiana masy ciata

. jakos¢ zycia oraz satysfakcja z leczenia

. dawkowanie insulin

. bezpieczenstwo
Typ badan Brak ograniczenia
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3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 32 badania pierwotne, w tym 27 badan
dotyczacych pacjentdéw nieleczonych uprzednio insuling (wskazanie nie objete aktualnie refundacjg)

i 5 badan dotyczgcych pacjentéw po

leczeniu insuling

(aktualne wskazanie

refundacyjne). Dwa

randomizowane badania z grupg kontrolng (Hermansen 2006 i Philis-Tsimikas 2006) porownywaty schematy
DET + OAD vs NPH + OAD, a jedno (4-T opisane w publikacjach Holman 2007, Holman 2009 i Farmer
2011) schematy DET + BOLUS + OAD vs MIX = BOLUS + OAD w subpopulacji chorych nieleczonych
wczesniej insuling. Dodatkowo 3 badania RCT (Haak 2005, PREDICTIVE BMI i Raslova 2004) porownywaty
schematy DET + BOLUS vs NPH + BOLUS, a dwa (PREFER i Shanmugasundar 2012) schematy DET +
BOLUS £ OAD vs MIX + OAD w subpopulacji chorych leczonych wczesniej insuling. Pozostate publikacje to
prospektywne badanie bez randomizacji lub badania oceniajgce skutecznos¢ praktyczng Levemiru.

Tabela 12. Charakterystyka badan RCT wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — pacjenci nieleczeni

wczesniej insuling

ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

DET + OAD vs NPH + OAD

Hermansen 2006

Zrédio
finansowania:
Novo Nordisk

randomizowane
brak za$lepienia
wieloosrodkowe
(58)

non-inferiority
punktacja w skali
Jadad - 3

okres obserwacji —
24 tygodnie

Interwencija badana:

detemir (bazowa), we wstrzyknieciu
podskérnym 2 x dziennie, przed
$niadaniem i wieczorem + OAD

Interwencja kontrolna:

insulina izofanowa (NPH) (bazowa),
we wstrzyknieciu podskérnym 2 x
dziennie, przed $niadaniem

i wieczorem + OAD

Kryteria wtgczenia:

- cukrzyca typu 2

- czas trwania cukrzycy = 12 miesigcy

- brak wczesniejszej insulinoterapii

- zawarto$¢ HbA1c: 7,5-10,0% (niewtasciwa
kontrola glikemii), pomimo terapii 1 lub 2 OAD
w dawkach = % zalecanej lub najwiekszej
tolerowanej dawki przez = 4 miesigce

- chorzy w wieku = 18 lat

- BMI < 35 kg/m®

Kryteria wykluczenia:

- wtérna cukrzyca lub cukrzyca nastolatkéw (typu
MODY, z ang. maturity onset diabetes in youth)
- retinopatia proliferacyjna lub zwyrodnienie
plamki z6ttej wymagajace leczenia

- uposledzenie funkcji watroby (aktywno$¢ ALT 2
2 x GGN)

- uposledzenie funkcji nerek (stezenie kreatyniny
w osoczu = 150 ymol/l (= 1,7 mg/dl)

- istotna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa
- nieswiadomos¢ hipoglikemii lub nawracajgce
przypadki ciezkiej hipoglikemii

- leki z grupy TZD

- leki mogace wptywaé na gl kemie

- cigza lub karmienie piersig

Philis-Tsimikas
2006

Zrodio
finansowania:
Novo Nordisk

randomizowane
brak zaslepienia
wieloosrodkowe
(91)
non-inferiority
punktacja w skali
Jadad - 3

okres obserwacji —
20 tygodni

Interwencja badana:

detemir (bazowa) we wstrzyknieciu, 1
x dziennie przed sniadaniem lub
wieczorem + OAD w stabilnych
dawkach

Interwencja kontrolna:

insulina izofanowa (NPH) (bazowa) we
wstrzyknieciu, 1 x dziennie wieczorem
+ OAD w stabilnych dawkach

Kryteria wtgczenia:

- cukrzyca typu 2

- czas trwania cukrzycy = 12 miesiecy

- brak wczesniejszej insulinoterapii

- zawarto$¢ HbAlc: 7,5-11,0%, pomimo terapii 21
OAD przez = 3 miesigce

- wczesniejsze OAD: metformina lub lek
zwiekszajgcy wydzielanie insuliny w monoterapii
lub terapia skojarzona tymi lekami, w dawkach
>V zalecanej lub najwiekszej tolerowanej dawki
- dozwolone: inhibitory a-glukozydazy, pod
warunkiem ze w skojarzeniu z innym OAD i leki
z grupy TZD (jedynie u chorych z USA)

- chorzy obu ptci w wieku = 18 lat

- BMI < 40 kg/m?

Kryteria wykluczenia:

- jakakolwiek choroba (m.in. watroby, nerek,
serca) lub stan kliniczny mogacy utrudnié¢ udziat
chorego w prébie wedtug badacza

- retinopatia proliferacyjna lub zwyrodnienie
plamki zottej wymagajace leczenia

- niekontrolowane nadcisnienie tetnicze

- jakiekolwiek ograniczenie psychologiczne
uniemozliwiajgce kontakt i wspétprace chorego
- nieswiadomos¢ hipoglikemii lub nawracajgce
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przypadki cigzkiej hipoglikemii

- leki z grupy TZD (chorzy z Europy)

- monoterapia inhibitorami a-glukozydazy

- stosowanie OAD niezgodnie ze wskazaniami
w danym kraju

- stosowanie = 1 leku mogacego wptywaé na
kontrole glikemii (steroidy o dziataniu
ogdlnoustrojowym, nieselektywne R-adrenolityki,
inhibitory monoami-nooksydazy)

- bariera jezykowa uniemozliwiajgca kontakt

i wspotprace chorego

DET £ BOLUS + OAD vs MIX £ BOLUS

+ OAD

4-T

Zrodio

finansowania:
Novo Nordisk
i Diabetes UK

randomizowane
brak zaslepienia
wieloosrodkowe
(58)

superiority
punktacja w skali
Jadad - 3

okres obserwacji —
52 i 156 tygodnie

Interwencja badana:

detemir (bazowa) we wstrzyknigciu, 1
x dziennie przed snem + OAD

Interwencja kontrolna: mieszanka
insuliny aspart z zawiesing
protaminowg aspart w stosunku
30%:70% (BIA) we wstrzyknieciu 2 x
dziennie + OAD

Kryteria wigczenia:

- cukrzyca typu 2

- czas trwania cukrzycy = 12 miesigcy

- brak wczesniejszej terapii insuling

- leczenie metforming i pochodng SU przez = 4
miesigce (lub monoterapia ktoryms z tych lekow
w przypadku przeciwwskazan) w najwiekszych
tolerowanych dawkach

- zawartos¢ HbA1c 7,0-10,0% (niewtasciwa
kontrola glikemii)

- BMI < 40 kg/m2

- chorzy obu ptci w wieku = 18 lat

Kryteria wykluczenia:

- retinopatia zagrazajgca utratg wzroku

- choroba serca (niestabilna dtawica w wywiadzie,
zawat serca w trakcie wczesniejszych 6 miesiecy
lub zastoinowa niewydolnosc¢ serca Il lub IV
stopnia wedtug klasyfikacji NYHA)

- choroba watroby lub aktywno$¢é ALT = 2 x GGN
- stezenie kreatyniny w osoczu = 130 pmol/l

- niekontrolowane nadci$nienie tetnicze (SBP
2180 mmHg lub DBP = 105 mmHg)

- nieSwiadomos¢ hipoglikemii lub nawracajgce
przypadki ciezkiej hipoglikemii

- leczenie TZD w wywiadzie

- leczenie 3 OAD w trakcie wczesniejszych 6
miesigcy

- przewidywane zmiany lekéw skojarzonych,
mogace wptywac na kontrole glikemii

- mozliwos¢ zajscia w cigze
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Tabela 13. Charakterystyka pozostatych badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — pacjenci
nieleczeni wczesniej insuling

Badanie Okres Oceniana Liczba Ocena | Klasyfikacja Liczba Sponsor
obserwacji populacja wilaczonych | jakosci AOTM osrodkow
pacjentéw NICE
/INOS**
DET
Prospektywne badania bez grupy kontrolnej
chorzy wieloosrodkowe Novo
Echtay 2013 24 1yg. nieleczeni INS 2155 6/8 IVA (4 kraje) Nordisk
. chorzy wieloosrodkowe Novo
IDEALS (Belhadj 2012) 24 tyg. nieleczeni INS 1974 6/8 IVA (Algieria) Nordisk
N chorzy Desee; . Novo
LIGHT (Vergés 2012) 12 tyg. nieleczent INS 1970 Zee: Ee A 761 (Francja) Nordisk
Liuddeke wieloo$rodkowe
12 tyg. 12720 s
2007 mieszana (19 krajow)
populacja*
PREDICTIVE Dt";%%o?r 12981 7/8 IVA NNO(;’.Ok
S $rednia 11 krajow ordis
Dornhor 14,4 tyg. chorzy 9377 europejskich
st 2008 nieleczeni INS
SOLVE
(Khunti 2012, Khunti chorzy 2817 (10 krajow, Novo
2012a, Caputo 2013, Liebl | 24Y9 | nieleczeni INS 17633 8/8 IVA wtym Polska) | Nordisk
2013, Yale 2013)

DET + OAD vs MIX £ OAD
Prospektywne badanie bez randomizacji z grupg kontrolng

wigczono
66726
chorych
24 mieszana (44872 Do Novo
A1ChIEVE . . [67,2%] Zee; 1A 3166 )
tygodnie populacja . . Nordisk
nieotrzymujg Eee
cych
wczesniej
insuliny)
DET + OAD vs NPH + OAD
Prospektywne badanie bez randomizacji z grupg kontrolna
2n chorzy Desee;
DE-LIGHT . nieleczeni 8125 ALY 1A 1880 (Niemcy) bd.
tygodnie P
wczesniej INS Ee.
Badania retrospektywne z grupg kontrolng
DET vs NPH
Novo
1 kwiecien chorzy Desse: Nordisk
Buysman 2011 (HIPAA) | 2004 -31 nieleczeni 1876 7o Eove VB wieloosrodkowe | Pharmac
maj 2009 | Wwezesniej INS ' euticals
Inc.
chorzy
2000 - nieleczeni Deses; wieloosrodkowe Sanofi-
Hall 2011 (THIN) 2007 wczesniej INS 585 Zo: Evee IVA (381) Aventis
Badania retrospektywne z grupa kontrolng
DET vs NPH vs MIX
| ( 1 lipiec chorzy Deees:
Eliasson 2014 NDR, 2005 - 31 nieleczeni "_' . -
PDR, CDR, VEGA) grudzien wezesniej INS 4397 é“: IVA wieloosrodkowe bd.
2010
lipiec 2002 chorzy Deses; o .
Gordon 2010 (THIN) ~grudzien | MNieleczeni 5812 P2 IVA wieloosrodkowe | Sanofi-
2006 wczesniej INS Eeer (211) Aventis

* Chorzy leczeni wczesniej OADs i/lub INS, lub nieleczeni z powodu cukrzycy typu 2.
** D - dobodr pacjentéw; Z - czynniki zakidcajgce; E - ocena efektéw zdrowotnych.
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Tabela 14. Charakterystyka badan RCT wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — pacjenci nieleczeni

wczesniej insuling

ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

DET + BOLUS vs NPH + BOLUS

Haak 2005

Zrodto
finansowania:
brak danych

randomizowane
brak zaslepienia
wieloosrodkowe
(63)
non-inferiority
punktacja w skali
Jadad - 2

okres obserwacji —
26 tygodnie

Interwencja badana:

insulina detemir (bazowa) we wstrzyknieciu
podskérnym, 1 x dziennie przed snem lub 2 x
dziennie, rano i przed snem + insulina aspart
(bolus) we wstrzyknigciu podskérnym,
bezposrednio przed kazdym positkiem
Interwencja kontrolna:

insulina izofanowa (NPH) (bazowa) we
wstrzyknieciu podskérnym, 1 x dziennie przed
snem lub 2 x dziennie, rano i przed snem +
insulina aspart (bolus) we wstrzyknieciu
podskoérnym bezposrednio przed kazdym
positkiem

Kryteria wigczenia:

- cukrzyca typu 2

- czas trwania cukrzycy 212 miesiecy
- leczenie insuling przez 22 miesigce
(w tym insulina ba-zowa w dawce
230% catkowitej dobowej dawki
insuliny)

- zawarto$¢ HbA1c < 12,0%

- wiek = 35 lat

Kryteria wykluczenia:

- retinopatia proliferacyjna

- niekontrolowane nadcis$nienie

- uposledzenie funkcji watroby lub
nerek

- problemy z sercem

- nawracajgce przypadki ciezkiej
hipoglikemii

- stosowanie OAD w trakcie 2
miesiecy badania

- catkowita dawka insuliny bazowej
>100 U/dobe

- cigza lub karmienie piersig

PREDICTIVE BMI

Zrédio
finansowania:
Novo Nordisk

randomizowane
brak zaslepienia
wieloosrodkowe
(41)
non-superiority
punktacja w skali
Jadad - 3

okres obserwacji —
26 tygodnie

Interwencja badana: insulina detemir (bazowa)
we wstrzyknieciu, 1 x dziennie przed snem +
insulina aspart (bolus) we wstrzyknieciu, 3 x
dziennie pod-czas gtéwnych positkdw +/-
metformina w stabilnych dawkach w zakresie
1000-2550 mg/dzien

Interwencja kontrolna:

insulina izofanowa (NPH) (bazo-wa) we
wstrzyknieciu, 1 x dziennie przed snem +
insulina aspart (bolus) we wstrzyknieciu, 3 x
dziennie podczas gtéwnych positkow +/-
metformina w stabilnych dawkach w zakresie
1000-2550 mg/dzien

Kryteria wigczenia:

- cukrzyca typu 2

- leczenie insuling 2 x dziennie (w tym
= 1 dawka w postaci mieszanki
insulin) przez = 3 miesiace

- zawartos¢ HbA1c: 7,5-11,0%

chorzy obu pici w wieku = 18 lat

- BMI: 25,0-40,0 kg/m®

Kryteria wykluczenia:

- retinopatia proliferacyjna lub
zwyrodnienie plamki zottej
wymagajgce intensywnego leczenia
w trakcie wczesniejszych 6 miesiecy

- niekontrolowane nadci$nienie
tetnicze

- jakikolwiek stan kliniczny
utrudniajgcy udziat chorego w badaniu
- catkowita dobowa dawka insuliny = 2
U/kg mc.

- leczenie OAD, z wyjatkiem
metforminy w dawce 1000-

2550 mg/dzien przez wczesniejsze

2 miesigce

- przewidywane jakiekolwiek zmiany
lekéw skojarzonych mogace wptywaé
na metabolizm glukozy

- cigza lub karmienie piersig

Raslova 2004

Zrédio
finansowania:
Novo Nordisk

randomizowane
brak zaslepienia
wieloosrodkowe
(31)
non-superiority
punktacja w skali
Jadad - 2

okres obserwacji —
26 tygodnie

Interwencja badana:

insulina detemir (bazowa) we wstrzyknieciu
podskérnym, 1 x dziennie przed snem lub 2 x
dziennie, podczas $niadania i przed snem (w
zaleznosci od wczesniejszej terapii) + insulina
aspart (bolus) we wstrzyknigciu podskérnym,
bezposrednio przed positkami [okres leczenia:
22 tygodnie]

Interwencja kontrolna:

insulina izofanowa (NPH) (bazowa) we
wstrzyknieciu podskornym, 1 x dziennie przed

- cukrzyca typu 2, stwierdzona na
podstawie wywiadu medycznego i
wczesniejszego leczenia
przeciwcukrzycowego

- czas trwania cukrzycy = 12 miesiecy
- leczenie insuling bazowg (mieszankg
dwufazowa lub inng insuling w
skojarzeniu z OAD lub z insuling
positkowg) 1 x lub 2 x dziennie przez
= 3 miesigce

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

48/120




Levemir (insulina detemir)

Cukrzyca typu 2

AOTM-0T-4350-28/2014

ID badania, zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

snem lub 2 x dziennie, podczas $niadania i
przed snem (w zaleznosci od wczesniejszej
terapii) + insulina ludzka krétko dziatajgca (HSI)
(bolus) we wstrzyknigciu pod-skérnym, 30 minut
przed positkami

- catkowita dobowa dawka insuliny
< 1,4 Ulkg

- zawarto$¢ HbA1c < 12,0%

- chorzy obu ptci w wieku = 18 lat
- BMI < 40 kg/m?

Kryteria wykluczenia:

- istotne klinicznie zaburzenia

- nieswiadomos¢ hipoglikemii lub
nawracajgce przypadki ciezkiej
hipoglikemii

- cigza lub karmienie piersig

- alergia na insuline

DET + BOLUS * OAD vs MIX £ OAD

PREFER

Zrodto
finansowania:
Novo Nordisk

randomizowane
brak za$lepienia
wieloosrodkowe
(107)
noninferiority
punktacja w skali
Jadad - 3

okres obserwacji —
26 tygodni

Interwencja badana:

detemir (bazowa) we wstrzyknigciu, 1 x dziennie
przed lub po obiedzie (w zaleznosci od decyzji
lekarza) + insulina aspart (bolus) we
wstrzyknieciu, 3 x dziennie przed positkami
Interwencja kontrolna:

mieszanka insuliny aspart z zawiesing
protaminowg aspart w stosunku 30%:70% (BIA)
we wstrzyknigciu, 2 x dziennie

Kryteria wigczenia:

- cukrzyca typu 2

- czas trwania cukrzycy = 6 miesigcy
- leczenie 1 lub 2 OAD z lub bez o
posrednim czasie dziatania lub dtugo
dziatajacej insuliny podawanej 1 x
dziennie

- zawartos¢ HbA1c: 7,0-12,0%

- dorosli chorzy

- BMI < 40 kg/m2

Kryteria wykluczenia:

- retinopatia proliferacyjna lub
zwyrodnienie plamki zéttej leczone
laserowo w trakcie wczesniejszych 6
miesiecy lub wymagajace
natychmiastowego leczenia

- uposledzenie funkcji watroby lub
nerek (odpo-wiednio aktywnos¢ ALT 2
2 x GGN i stezenie kreatyniny = 1,69
mg/dl) wymagajgce
natychmiastowego leczenia

- choroba serca (niestabilna dtawica,
zawat mie-$nia sercowego w trakcie
wczesniejszych 6 miesiecy lub
zastoinowa niewydolno$¢ serca lll lub
IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA)
- leczenie = 3 OAD

- leczenie krotko dziatajacg insuling
lub mieszanka insulin ludzkich lub jej
analogdw przez = 7 dni w trakcie
wczesniejszych 6 miesigcy

Shanmugasundar
2012

Zrédio
finansowania:
brak danych

randomizowane
brak zaslepienia
1 osrodek (Indie)
superiority
punktacja w skali
Jadad - 2

okres obserwacji —
12 tygodni

Interwencja badana:

detemir (bazowa) we wstrzyknieciu, 1 x dziennie
przed snem (pomiedzy 22.00 a 23.00) + insulina
aspart (bolus) we wstrzyknieciu, 3 x dziennie
bezposrednio przed $niadaniem, obiadem
(lunch) i kolacja (dinner) + OAD

Interwencja kontrolna:

mieszanka insuliny ludzkiej krétko dziatajgcej
(HSI) w skojarzeniu z insuling izofanowg (NPH)
w stosunku 30%:70% (BHI) we wstrzyknieciu, 3
x dziennie 30 minut przed positkami + OAD

Kryteria wtgczenia:

- cukrzyca typu 2

- leczenie mieszanka insulin ludzkich
(BHI) 2 x dziennie w dawce >25 U

w skojarzeniu z metforming w dawce
2000 mg/dzien i pioglitazonem w
dawce 30 mg/dzien

- zawartos¢ HbA1c >7,0%
(niewtasciwa kontrola cukrzycy)

- hipoglikemia wystepujgca po
obiedzie (post-lunch) i/lub przed
kolacja (pre-dinner)

Kryteria wykluczenia:

- nieleczona retinopatia proliferacyjna
lub zwyrodnienie plamki zottej

- badania czynnosci watroby poza
zakresem normy

- stezenie kreatyniny w osoczu >1,5
mg/dl

- niewyrownana niewydolnos$¢ serca,
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ID badania, zrodto

fi : Metodyka Interwencje Populacja
inansowania

niestabilna dtawica lub zawat serca
w trakcie wczesniejszych 6 miesiecy

- jakakolwiek ostra (ang. acute)
choroba towarzyszgca

- uzaleznienie od alkoholu

i narkotykow

- brak zrozumienia stosowanego
schematu leczenia

- cigza

Zrédto: raport AOTM-DS-4350-2/2013

3.3.1.4. JakoSc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Odnalezione przez wnioskodawce badania RCT to poprawnie zaprojektowane kontrolowane proby kliniczne
z randomizacja. Zostaty ocenione w skali Jadad na 2-3 pkt. (5 maksymalnych). Dos¢ niski wynik
spowodowany jest niezaslepieniem badan, pomimo ich randomizacji. Pozostate odnalezione badania
oceniajgce skutecznos¢ praktyczng cechujg sie zréznicowana, ale z reguly wysokg oceng (szczegoty patrz
rozdziat 3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy).

3.3.1.5. Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit jakosciowg synteze wynikdbw w sposob czytelny i kompletny. Ponadto,
w przypadkach, gdzie byto to mozliwe, przeprowadzono réwniez ilosciowg synteze wynikow. Metaanalizy
badan Philis-Tsimikas 2006 i Hermansen 2006 dokonano w sposob wiasciwy.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono przez pogrubienie.
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Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci w subpopulacji pacjentow nieleczonych wczesniej insuling — badania RCT, czes¢ |

n/N (%) Metaanaliza
RR RB NNT
Punkt koncowy Badanie RR NNT
DET s (95% Cl) (95%Cl) | (95% CI) oo (95%
(95% ClI) cl)
DET + OAD vs NPH + OAD
Odsetek chorych z HbAlc < 7,0% Hermansen 2006 161/230 | 172/233 - 0,95 - - -
(70%) (74%) (0,84;11,06)
Odsetek chorych z HbA1c < 7,0% bez przypadkéw hipoglikemii Hermansen 2006 771230 58/233 - 1,34 12 - -
(34%) (25%) (1,01; 1,80) (6; 336)
Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystapita hipoglikemia Hermansen 2006 151/237 | 191/238 0,79 (0,70; - 7 0,68 (0,46, 7
ogétem (64%) (80%) 0.89) (;12) | 1,00) ; 11)
Philis-Tsimikas 2006 — detemir podawany | 32/165 53/164 0,60 (0,41; - 8
rano (19,4%) | (32,3%) 0.87) 5: 29)
Philis-Tsimikas 2006 — detemir podawany | 27/167 0,49 (0,33; - 7
wieczorem (16%) 0,74) (4: 14)
Philis-Tsimikas 2006 - tacznie 59/334 0,55 (0,40; - 7
(17,7%) 0.75) (: 16)
Hipoglikemia nocna Hermansen 2006 71/237 112/238 0,64 (0,50; - 6 0,56 (0,45, 8
(30%) (47%) 0.80) 4; 12+ | 0,70) 6: 13)
Philis-Tsimikas 2006 — detemir podawany | 4/165 22/164 0,18 (0,07; - 10 (6;
rano 24%) | (13,4%) 0,49) 19)*
Philis-Tsimikas 2006 — detemir podawany | 8/169 0,35 (0,16; - 12 (7;
wieczorem (4,7%) 0,75) 38)*
Philis-Tsimikas 2006 - tacznie 12/334 0,27 (0,14; - 11 (7;
(3,6%) 0.52) 21)*
tagodna hipoglikemia Hermansen 2006 96/237 153/238 0,63 (0,52; - 5 - -
(41%) | (6a0) 0,75) @ 7)
tagodna hipoglikemia nocna Hermansen 2006 40/237 84/238 0,48 (0,34; - 6 - -
(17%) (35%) 0,66) (4; 10)
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n/N (%) Metaanaliza
Punkt koncowy Badanie RR RB NNT RR NNT
DET komparator (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95%
(95% CI) cly
Ciezka hipoglikemia Hermansen 2006 1/237 6/238 0,17 (0,03; - 0,40 (0,09, -
(0,4%) (3%) 1,05) 1,69)
Philis-Tsimikas 2006 — detemir podawany | 0/165 0/164 NS -
rano (0%) (0%)
Philis-Tsimikas 2006 — detemir podawany | 2/169 4,85 (0,44; -
wieczorem (1,2%) 53,86)
Philis-Tsimikas 2006 - tacznie 2/334 2,46 (0,22; -
(0.6%) 27,33);
Ciezka hipoglikemia nocna Hermansen 2006 0/237 1/238 0,33 (0,03; - - -
(0%) (0,04%) 4,05)
Philis-Tsimikas 2006 — detemir podawany 0/165 0/164 NS -
rano (0%) (0%)
Philis-Tsimikas 2006 — detemir podawany 0/169 NS -
wieczorem (0%)
Philis-Tsimikas 2006 - tgcznie 0/334 NS -
(0%)
Objawowa hipoglikemia Hermansen 2006 124/237 | 160/238 0,78 (0,67; 7 - -
(52%) (67%) 0,90) 5: 17)
Objawowa hipoglikemia nocna Hermansen 2006 51/237 50/238 0,87 (0,63; - - -
(22%) (25%) 1,20)
Liczba epizodéw hipoglikemii w przeliczeniu na pacjenta na rok Hermansen 2006 8,60/237 | 15,96/238 8,22)(0.42: - 0,52 (0,42,
: 0,65)
Philis-Tsimikas 2006 — detemir podawany | 1,43/165 | 2,43/164 0,68 (bd.; bd.) -
rano
Philis-Tsimikas 2006 — detemir podawany | 1,26/169 0,47 (0,25; -
wieczorem 0,88)
Philis-Tsimikas 2006 - Igcznie 1,34/334 0,55 -
(bd.; bd.)
Liczba epizodéw hipoglikemii nocnej w przeliczeniu na pacjenta | Hermansen 2006 1,52/237 | 3,30/238 0,45 (0,32; - 0,44 (0,32,
na rok 0,64) 0,61);
Philis-Tsimikas 2006 — detemir podawany | 0,09/165 | 0,75/164 0,13 (0,04; -
rano 0,44)
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n/N (%) Metaanaliza
RR RB NNT
Punkt konncowy Badanie NNT
DET komparator (95% Cl) (95% Cl) | (95% Cl) RR (95%
(95% CI) ch
Philis-Tsimikas 2006 — detemir podawany | 0,29/169 0,35 (0,13; -
wieczorem 0,91);
Philis-Tsimikas 2006 - lgcznie 0,19/334 0,25 -
(bd.; bd.);
Liczba epizodéw hipoglikemii ciezkiej w przeliczeniu na pacjenta | Hermansen 2006 0,01/237 0,08/238 - - -
na rok Philis-Tsimikas 2006 — detemir podawany | 0/165 0/164 - -
rano
Philis-Tsimikas 2006 — detemir podawany 0,03/169 - -
wieczorem
Philis-Tsimikas 2006 - tgcznie 0,02/334 - -
Liczba epizodéw hipoglikemii ciezkiej nocnej w przeliczeniu na Hermansen 2006 0/237 0,01/238 - - -
pacjenta na rok Philis-Tsimikas 2006 — detemir podawany 0/165 0/164 - -
rano
Philis-Tsimikas 2006 — detemir podawany 0/169 - -
wieczorem
Philis-Tsimikas 2006 - tgcznie 0/334 - -
Liczba epizodéw hipoglikemii fagodnej w przeliczeniu na Hermansen 2006 3,67/237 | 7,14/238 0,48 (0,35; - -
pacjenta na rok 0,65);
Liczba epizodéw hipoglikemii tagodnej nocnej w przeliczeniu na | Hermansen 2006 0,70/237 | 1,77/238 0,39 (0,26; - -
pacjenta na rok 0,58);
Liczba epizodéw hipoglikemii objowowej w przeliczeniu na Hermansen 2006 4,92/237 | 8,73/238 0,56 (0,42; - -
pacjenta na rok 0,74)
Liczba epizodéw hipoglikemii objawowej nocnej w przeliczeniu Hermansen 2006 0,81/237 | 1,52/238 0,54 (0,34 - -
na pacjenta na rok 0,85)
DET * BOLUS + OAD vs MIX * BOLUS + OAD
Odsetek chorych z HbA1c < 7,0% 4-T - 52 tyg. 65/234 98/235 0,67 (0,51, 8 -
(27.8%) | (41,7%) 0,86) (5; 19)
4-T - 156 tyg. 148/234 116/235 1,28 (1,09; 8
(63,2%) (49,4%) 1,51) (5; 21)
Odsetek chorych z HbA1c < 6,5% 4-T - 52 tyg. 19/234 40/235 0,48 (0,29; 12 -
(8,1%) (17,0%) 0,79) (7; 34)
4-T - 156 tyg. 101/234 | 75/235 1,35 (1,07; 9
(43,2%) (31,9%) 1,72) (6; 41)
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n/N (%) Metaanaliza
RR RB NNT
Punkt konncowy Badanie NNT
DET komparator (95% Cl) (95% Cl) | (95% ClI) RR (95%
(95% ClI) =)
Odsetek chorych z HbA1c < 6,5% bez przypadkdéw hipoglikemii 4-T - 52 tyg. 15/234 21/235 0,72 (0,38; - - - -
(6,4%) (8,9%) 1,34)
Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystgpita hipoglikemia 4-T - 52 tyg. 173/234 216/235 - 0,80 (0,73; 6 - -
ogotem (73,9%) (91,9%) 0,87) (5; 9)
4-T - 156 tyg. 103/234 116/235 - 0,89 (0,73; -
(44,0%) (49,4%) 1,08)
Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystgpita hipoglikemia 4-T - 52 tyg. 110/234 169/235 - 0,65 (0,56; 5 - -
tagodna (47,0%) | (71,9%) 0,76) 47
4-T - 156 tyg. 771234 80/235 - 0,97 (0,75; -
(32,9%) (43,0%) 1,25)
Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystgpita hipoglikemia 4-T - 52 tyg. 4/234 11/235 - 0,37 (0,12; - - -
cigzka (1,7%) (4,7%) 1,07)
4-T - 156 tyg. 2/234 6/235 - 0,33 (0,08; -
(0,9%) (2,6%) 1,43)
Liczba epizodéw hipoglikemii w przeliczeniu na pacjenta na rok 4-T - 52 tyg. 2,3/234 5,7/235 - 0,40 (bd; - - -
bd.)
4-T - 156 tyg. 1,7/234 3,0/235 - (bd.) -
Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci w subpopulacji pacjentéw nieleczonych wczesniej insuling — badania RCT, czes¢ Il
DET komparator
Punkt koncow Badanie 7 MD MD
y Wartos¢ koncowa Srednia zmiana | Wartos$¢ koncowa Srednia zmiana (95% Cl) (95% Cl)
(SD) [%] (SD) (SD) [%] (SD)
DET + OAD vs NPH + OAD
Zmiana zawarto$ci HbA1c Hermansen 2006 6,58 (0,06) -1,8 (bd.) 6,46 (0,06) -1,9 (bd.) 0,13 0,15
(0,00; 0,25) (0,05, 0,26)
Philis-Tsimikas 2006 — detemir 7,50 (0,96) -1,58 (1,07) 7,35(0,93) -1,74 (1,08) 0,13
podawany rano (-0,07; 0,32)
Philis-Tsimikas 2006 - detemir 7,40 (0,77) -1,48 (1,01) 0,10
podawany wieczorem (-0,08; 0,29)
Zmiana stezenia glukozy na czczo Hermansen 2006 6,9 (bd.) -4,2 (bd.) 6,6 (bd.) -4,2 (bd.) 0,32 (-0,02;0,66) | 0,24
(-0,03, 0,51)
Philis-Tsimikas 2006 — detemir 8,61 (2,10) -2,84 (2,93) 7,77 (2,99) -3,70 (3,70) 0,88
podawany rano (0,31; 1,5)
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Levemir (insulina detemir)
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DET komparator
Punkt kon Badani MD MD
unkt koncowy adanie Wartos¢ konncowa Srednia zmiana | Wartos¢ koricowa Srednia zmiana | (95% CI) (95% Cl)
(SD) [%] (SD) (SD) [%] (SD)
Philis-Tsimikas 2006 — detemir 7,17 (2,05) -3,73 (3,49) -0,46
podawany wieczorem (-1,05; 0,13)
Philis-Tsimikas 2006 - lacznie 7,88 (2,07) -3,29 (3,23) 011
(-0,34; 0,56)
Srednia zmiana masy ciata w stosunku do Hermansen 2006 83,6 1,2 (3,24) 85,1 (bd.) 2,8 (3,249 -1,58 -
wartosci wyjsciowej (-2,18; -0,98)
Philis-Tsimikas 2006 — detemir (bd.) 1,2 (bd.) (bd.) 1,6 (bd.) -0,4 -
podawany rano
Philis-Tsimikas 2006 - detemir (bd.) 0,7 (bd.) -0,9 -
podawany wieczorem
DET * BOLUS + OAD vs MIX £ BOLUS + OAD
Zmiana zawartosci HbA1c 4-T - 52 tyg. 7,6 -0,8 (1,0) 7,3(0,9) -1,3(1,1) 0,5 -
(1,0) (0,31; 0,69)
4-T - 156 tyg. 6, -1,2 (1,53) 7.1 -1,3(1,53) 0,1
(6,6;7,1) (6,9;7,3) (-0,36; 0,56)
Srednia zmiana masy ciata w stosunku do 4-T - 52 tyg. (bd.) 1,9 (4,2) (bd.) 4,7 (4,0) -2,8 -
wartosci wyjsciowe;j (-3,54; -2,06)
4-T - 156 tyg. (bd.) 3,6 (7,6) (bd.) 57 (7,7) 2,1
(-3,48; -0,72)
Srednia koficowa catkowita punktacja ITSQ 4-T - 52 tyg. 84,1 (73,5; 93,2) (bd.) 83,3 (74,2; 90,2) (bd.) 0,8 -
Srednia zmiana catkowitej punktacji EQ-5D 4-T - 52 tyg. 0,78 (0,75; 0,81) (bd.) 0,76 (0,73; 0,80) (bd.) 0,02 -
4-T - 156 tyg. 0,80 (0,77; 0,83) (bd.) 0,76 (0,71, 0,80) (bd.) 0,04 -
Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci w subpopulacji pacjentéw leczonych wczesniej insuling — badania RCT, czesé |
n/N (%) Metaanaliza
Punkt koncow! Badanie RR RB NNT
y DET | Komparator (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) RR NNT
(95% ClI) (95% Cl)
DET + BOLUS vs NPH + BOLUS
Odsetek chorych z HbA1c < 7,0% bez epizodéw hipoglikemii PREDICTIVE BMI 33/124 39/146 - 1,00 (0,67; 1,48) - - -
(27%) (27%)
Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystgpita hipoglikemia ogétem Haak 2005 152/341 80/164 - 0,91 (0,75; 1,12) - 0,77 (0,55, 1,08) -
(46,2%) (49,7%)
PREDICTIVE BMI 43/125 95/146 - 0,53 (0,40; 0,69) 4
(34,7%) (65,3%) (3:6)
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Levemir (insulina detemir)
Cukrzyca typu 2

AOTM-0OT-4350-28/2014

n/N (%) Metaanaliza
Punkt koncowy Badanie RR RB NNT RR NNT
DET komparator (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
(95% ClI) (95% Cl)
Raslova 2004 74/191 81/195 - 0,93 (0,73; 1,19) -
(38,7%) (41,5%)
Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystapita hipogl kemia nocna Haak 2005 52/341 38/164 - 0,66 (0,46; 0,96) | 13(7;133) | 0,57 (0,40, 0,81) 7 (5; 10)
(15,8%) (23,6%)
PREDICTIVE BMI 37/152 102/146 - 0,42 (0,31; 0,56) 3
(30,1%) (69,9%) (2;9)
Raslova 2004 31/191 44/195 - 0,72 (0,48; 1,08) -
(16,2%) (22,6%)
Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystgpita hipoglikemia fagodna Raslova 2004 51/191 53/195 - 0,98 (0,71; 1,36) - - -
(26,7%) (27,2%)
Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystgpita hipoglikemia tagodna nocna Raslova 2004 15/191 25/195 - 0,61 (0,34; 1,11) - - -
(7,9%) (12,8%)
Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystagpita hipoglikemia cigzka Haak 2005 71341 3/164 - 1,12 (0,32; 3,95) - 1,09 (0,36, 3,28) -
(< 2%) (< 2%)
Raslova 2004 2/191 2/195 - 1,04 (0,18; 5,74) -
(1,0%) (1,0%)
Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystapita hipoglikemia ciezka nocna Raslova 2004 0/191 1/195 - 0,34 (0,03; 4,11) - - -
(0,0%) (0,5%)
Liczba epizodéw hipoglikemii ogétem w przeliczeniu na pacjenta na rok Haak 2005 8,44/341 10,20/164 - 0,84 (0,52; 1,36) - 0,69 (0,57, 0,84) -
PREDICTIVE BMI 4,10/125 6,59/146 - 0,62 (0,49; 0,79) -
Raslova 2004 5,67/191 6,67/195 - 0,87 (0,55; 1,37) -
Liczba epizodéw hipogl kemii nocnej w przeliczeniu na pacjenta na rok Haak 2005 1,15/341 1,15/164 - 1,02 (0,55; 1,89) - 0,60 (0,36, 0,98) -
PREDICTIVE BMI 0,74/125 1,47/146 - 0,43 (0,28; 0,66) -
Raslova 2004 1,00/191 1,88/195 - 0,54 (0,30; 0,97) -
DET + BOLUS * OAD vs MIX = OAD
Odsetek chorych z HbA1¢c < 7,0% PREFER 311/518 85/170 1,20 (1,03; 1,43) - 10 - -
(60%) (50%) (6; 69)
Shanmugasundar 2012 4/25 4/25 1,00 (0,30; 3,33) - -
(16%) (16%)
Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystapita hipogl kemia nocna PREFER 40/537 13/178 - 1,02 (0,57; 1,86) - - -
(7,4%) (7,3%)
Shanmugasundar 2012 8/25 12/25 - 0,67 (0,33; 1,32) -
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n/N (%) Metaanaliza
Punkt koncowy Badanie RR NNT RR NNT
DET komparator (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
(95% ClI) (95% Cl)
(32%) (48%)
Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystgpita hipoglikemia fagodna PREFER 167/537 49/178 - 1,13 (0,87; 1,49) - -
(31%) (28%)
Shanmugasundar 2012 15/25 20/25 - 0,75 (0,49; 1,08)
(60%) (80%)
Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystagpita hipoglikemia ciezka PREFER 5/537 0/178 - 3,65 (0,36; 37,53) - -
(0,9%) (0,0%)
Shanmugasundar 2012 3/25 2/25 - 1,50 (0,32; 7,09
(12%) (8%)
Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci w subpopulacji pacjentéw leczonych wczesniej insuling — badania RCT, czes¢ Il
DET komparator
Punkt koncowy Badanie Y 2 . AR’ 2 X MD MD
Wartos¢ koncowa Srednia Wartos¢ koncowa Srednia (95% CI) (95% CI)
(SD) [%] zmiana (SD) (SD) [%] zmiana (SD)
DET + BOLUS vs NPH + BOLUS
Zmiana zawartosci HbA1c Haak 2005 7,6 (0,1) -0,2 (bd.) 7,5(0,1) -0,4 (bd.) 0,16 0,056
(0,003; 0,312) (-0,162, 0,273)
PREDICTIVE BMI 7,8(1,1) -1,1 (bd.) 7.8 -1,0 (bd.) 0,1
(1,0)
Raslova 2004 7,5 (bd.) -0,6 (bd.) 7,5 (bd.) -0,58 (bd.) -0,062
(-0,249, 0,125)
Srednia zmiana stezenia glukozy na czczo w Haak 2005 9,7 (0,2) -0,5 (bd.) 9,6 -0,6 (bd.) 0,11 -
stosunku do wartosci wyjsciowej (0,3) (-0,40; 0,63)
PREDICTIVE BMI 8,8 (2,7) -2,0 (bd.) 8,9 (3,1) 1,2 (bd.) 0,8 (bd.)
Raslova 2004 7,8 (0,13) (bd.) 7,32 (0,12) (bd.) (bd.)
Srednia zmiana masy c_:i'a’f_a w s_tosunku do wartosci Haak 2005 (bd.) 1,0 (bd.) (bd.) 1,8 (bd.) -0,79 -0,83
wyjsciowe] (-1,44; -0,14) (-1,23, -0,43)
PREDICTIVE BMI 79,8 (bd.) 0,4 (4,18) 84,2 (bd.) 1,9 (4,18) -1,5
(-2,8; -0,8)
Raslova 2004 (bd.) 0,51 (3,07) (bd.) 1,13 (2,96) -0,62 (-1,22; -0,02)
DET + BOLUS * OAD vs MIX = OAD
Srednia zmiana zawarto$ci HbA1c w stosunku do PREFER 6,96 (bd.) -1,56 (0,97) 7,17 (bd.) -1,23 (0,97) -0,234 -
warto$ci wyjsciowej (-0,398; -0,070)
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DET komparator
Punkt kon Badani MD MD
unkt koncowy adanie Warto$é koncowa Srednia Warto$¢é koncowa Srednia (95% Cl) (95% Cl)
(SD) [%] zmiana (SD) (SD) [%] zmiana (SD)
PREFER - populacja leczona (bd.) -1,21 bd. -0,75 -0,46
wczesniej insuling
Shanmugasundar 2012 8,2 (1,0) -1,2 (0,6) 7,9 (0,8) -1,1 (0,5) -0,1
(-0,41; 0,21)
Srednia zmiana stezenia glukozy na czczo PREFER 8,27 -2,94 (bd.) 8,07 -2,88 (bd.) 0,21 -
w stosunku do wartosci wyj$ciowej (bd.) (bd.) (-0,23; 0,66)
Shanmugasundar 2012 6,2 (0,8) -4,2 (bd.) 5,7 (1,0) -3,6 (bd.) -0,6
(bd.; bd.);
Srednia zmiana masy ciata w stosunku do warto$ci PREFER bd. 2,4 (4,1) bd. 2,1(4,0) 0,3 -
wyjsciowej (-0,39; 0,99)
Shanmugasundar 2012 86,9 1,38 (0,34) 76,0 (11,6) 1,45 (0,33) -0,07
(-0,26; 0,12)
Tabela 19. Skutecznosci insuliny detemir na podstawie badan bez grupy kontrolnej
Punkt koncowy Badania prospektywne Retrospektywne badania na podstawie rejestru
Zmiana HbAlc -0,86 do -2,0 -0,96 do -1,10
HbA1c < 6,5% 12,0% do 19,0% bd.
HbA1c < 7,0% 20,0% do 40,3% 19,2% do 33,3%
Zmiana FPG -3,1do-4,3 bd.
Hipogl kemia 7,9% do 14,7% 4,1% do 5,9%
Hipoglikemia ciezka 0,1% bd.
) . Spadek: -0,5 do -0,7
Zmiana masy ciata W?zrost: 0,20 do 0,40
Wzrost: 0,1 do 1,06
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Tabela 20. Skutecznos¢ insuliny detemir na podstawie retrospektywnych badan z grupa kontrolng

Wartos¢ parametru (SD)

Zmiana od wartosci wyjsciowej

Badanie Okres obserwacji (SD); p Réznica zmian (SD)
Wyjs$ciowa Koricowa '
DET 158 8,4 (< 4) 7,7 (< 4™ <4(<4)
Eliasson 2014 o DET vs NPH: NS
. . L, NPH 2490 12 miesiecy 8,4 (<4) 7,5 (< 4™ <4 (<4)
Srednia zawartos¢ HbA;. DET vs MIX: NS
MIX 1749 8,3 (<4) 75(<4) <4(<4)
DET 158 32,1(7,1) 32,4(7,2) 0,3(2,3) DET vs NPHAA:
Eliasson 2014 NPH | 2490 12 miesiec 30,9 (5,4) 31,3 (5,4) 0,4 (1,8) 0.1 (0.39: 0,19)"
Z Iesl
Srednie BMI ey T T T DET vs MIX:
MIX 1749 29,5 (5,4) 30,3 (5,8) 08 (2,3) -0,5(-0,87; -0,13)
DET | 114 9.6 (1,7) 8,5 (1,6) -1,0 (2,0); p < 0,001 Ogétem:
DET vs NPH: -0,00 (0,08); NS
NPH | 727 9,4 (1,6) 8,4 (1,5) -0,9 (1,6); p < 0,001 DET vs MIX: 0,03 (0,07)*; NS
HbA1c 2 8%:
Gordon 2010 12 miesiec DET vs NPH: -0,02 (0,09); NS
Iesl V. L )
Srednia zawarto$é HbA,, ey ' .
DET vs MIX: 0,03 (0,08)*; NS
MIX 2528 9,5(1,7) 8,3 (1,5) -1,2(1,8); p <0,001 HbA1c 2 10%:
DET vs NPH: -0,09 (0,15); NS
DET vs MIX: 0,09 (0,14)%; NS
DET 101 bd. 89,5 (21,6) 1,7 (5,2); p < 0,001 DET vs NPH:
Gordon 2010 o -0,6 (-1,69; 0,49)*
. i NPH 665 12 miesiecy bd. 90,4 (21,3) 2,3 (5,2); p<0,001
Srednia masa ciata DET vs MIX:
MIX | 2329 bd. 87,1 (18,9) 3,3 (5,7); p <0,001 16 (2,73 -0.47)
. AN
Hall 2011 DET 140 1,5 (SD: 1,1) roku bd. 9,1(1,6) bd. .
Srednia zawartosé HbA,. NPH | 353 2,0 (SD: 1,7) lata bd.M 8,6 (1,2) bd.
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Wartos¢ parametru (SD)

Zmiana od wartosci wyjsciowej

Badanie N Okres obserwacji (SD); p Réznica zmian (SD)
Wyjsciowa Koncowa '
Ogotem:
DET vs NPH: -0,01 (0,13); NS
| GO“’E” 201?( HbA1c 2 8%:
Analiza zmian HbAlc skorygowana . .
o dawke leku DET vs NPH: -0,08 (0,15); NS
HbA1c 2 10%:
DET vs NPH: -0,10 (0,25); NS
Badanie N Okres obserwacji n (%)
DET 357 0,12 zdarzen/pacjenta/rok
Gordon 2010
czesto$é wystepowania NPH 1463 12 miesiecy 0,14 zdarzen/pacjenta/rok
hipoglikemii
MIX 3992 0,25 zdarzen/pacjenta/rok
Hall 2011 DET 165 1,5 (SD: 1,1) roku 8 (4,9%)
czestos¢ wystepowania
hipoglikemii NPH 420 2,0 (SD: 1,7) lata 23 (5,5%)

obliczono na podstawie dostepnych danych

A w badaniu przedstawiono dane dla HbA1c przy uzyciu nowych standardowych jednostek — mmol/mol, w celu poréwnania z pozostatymi badaniami przeliczono je na % (wedtug kalkulatora na stronie
www.diabetes.co.uk), poniewaz w nowym standardzie najnizszg przeliczang wartoscig jest 20 mmol/mol, ktéra odpowiada 4% zawartosci HbA1c, w przypadku odchylen standardowych wynoszgcych ponizej

20 mmol/mol zaznaczono ich wartos$¢ jako < 4%

M autorzy przedstawili dodatkowo wyniki oceny roznicy zmian dla insuliny detemir w poréwnaniu do insuliny NPH z wykorzystaniem trzech réznych modeli — bez dopasowania pod wzgledem czynn kéw
zakltocajgcych (model 1), oraz z dodatkowg korekcjg pod wzgledem okreslonych czynn kéw (model 2 oraz 3), w wyniku tej analizy nie stwierdzono réznic pomiedzy grupg insuliny detemir a grupg insuliny NPH:
MD =-0,1 (SD: 0,4), p = 0,77 (model 1), MD = -0,2 (SD: 0,4), p = 0,57, MD =-0,3 (SD: 0,4), p=0,44
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Levemir (insulina detemir) AOTM-0OT-4350-28/2014
Cukrzyca typu 2

Tabela 21. Skutecznos¢ insuliny detemir na podstawie prospektywnego badania z grupg kontrolng A1CHIEVE

Wyniki po 24 tygodniach leczenia; DET * OADs vs MIX £ OADs

Interwencja Komparator
. Srednia Srednia wartosé Srednia . Srednia Srednia wartos$é sti;?g"('gD)
w.p. (SD) po 24 tyg. (SD) zmiana (SD) w.p. (SD) po 24 tyg. (SD) p.p]
Zmiana zawartosci HbA1c [%]
21p.p. 2.2 (1,7);
8459 9,5 (1,6) 7.4(1,1) (1.6); 18459 | 9,5(1,7) 73(1,0) <0,001
p < 0,001 p <0,
Zmiana stezenia glukozy na czczo [mmol/l]
-4,2 (3,2); -4,0 (3,3);
8560 11,2 (3,2) 7,0 (1,9) p < 0,001 20678 11,1 (3,4) 7,1(1,8) p < 0,001
Zmiana masy ciata [kg]
-0,3 (4,0); 0,3 (3,5);
9336 76,5 (16,3) 76,2 (15,4) p < 0,001 20446 70,2 (12,6) 70,5 (12,0) p < 0,001
Interwencja Komparator
Sposob
prgzenticn Srednia w.p. vs w.k. Istotnosé Srednia w.p. vs w.k. Istotnosé zmian
aiye (po 24 tyg.) zmiany (po 24 tyg.) y

Hipoglikemia ogétem

liczba zdarzen na

; 1,14 vs 1,33 bd. 0,95 vs 1,04 bd.
pacjento-rok
% chorych z2 1 o o _ 0 -
zdarzeniem 4,1% vs 4,4% p =0,1982 4,0 vs 4,2% p =0,1886

Hipoglikemia nocna

liczba zdarzen na

: 0,27 vs 0,38 bd. 0,27 vs 0,20 bd.
pacjento-rok
0,
% chorychz 2 1 1,5% vs 1,7% p=0,3078 1,4% vs 1,1% p = 0,0007
zdarzeniem

tagodna hipoglikemia

liczba zdarzen na

: 1,06 vs 1,33 bd. 0,86 vs 1,04 bd.
pacjento-rok
0,
o chorych z 21 3,9% vs 4,4% p = 0,0669 3,8% Vs 4,2% p =0,0113
zdarzeniem

Ciezka hipoglikemia

liczba zdarzen na

: 0,07 vs 0,00 bd. 0,09 vs 0,00 bd.
pacjento-rok

0,

% chorych z 2 1 0,4% vs 0,01% p <0,0001 0,5% vs 0,02% p <0,0001
zdarzeniem
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Levemir (insulina detemir) AOTM-0OT-4350-28/2014
Cukrzyca typu 2

Tabela 22. Skutecznos¢ insuliny detemir na podstawie prospektywnego badania z grupa kontrolng DE-LIGHT

Wyniki po 24 tygodniach leczenia; DET + OADs vs NPH + OADs

Interwencja Komparator
- - - - Ocena istotnosci
N Srednia w.p. Srednia wartos¢ po 24 N Srednia w.p. Srednia wartos¢ po 24 tyg. miedzy grupami
(SD) tyg. (SD) (SD) (SD)
Zmiana zawartosci HbA1c [%)]
bd. 8,5 7,3 bd. 8,3 7,3" p =0,385
Zmiana stezenia glukozy na czczo [mmol/I]
bd. 9,8* 7,3* -2,5* bd. 9,5% 7,3* -2,1* p = 0,004
Zmiana masy ciata [kg]
bd. bd. bd. 5 6oo0s | B¢ bd. bd. o= 04525 bd.
Sposéb prezentacji danych Interwencja Komparator ?:.:Z;;s;?.::grsnc.'
Hipoglikemia ogétem
$rednia liczba zdarzen/pacjento-rok 0,61 0,85 p < 0,0001
liczba chorych z = 1 zdarzeniem [liczba zdarzen] 293 [797] 209 [527] bd.
Hipoglikemia nocna
$rednia liczba zdarzen/pacjento-rok 0,11 0,24 p < 0,0001
liczba chorych z = 1 zdarzeniem [liczba zdarzen] 71[139] 85 [146] bd.
Ciezka hipoglikemia
$rednia liczba zdarzen/pacjento-rok 0,0038 0,0081 p =0,0037
liczba chorych z = 1 zdarzeniem [liczba zdarzen] 5[5] 2[5] bd.
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Levemir (insulina detemir) AOTM-0OT-4350-28/2014
Cukrzyca typu 2

Skutecznos¢ kliniczna, schemat DET + OAD vs NPH + OAD w subpopulacji pacjentéw nieleczonych
wczesniej insuling (aktualnie brak refundacji DET w tym wskazaniu)

Wyniki badan RCT Hermansen 2006 i Philis-Tsimikas 2006 wskazujg, ze schemat DET + OAD w
poréwnaniu z NPH vs OAD charakteryzuije sie:

e  znamiennie wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania kontroli glikemii (HbA1c < 7,0%) bez epizodow
hipoglikemii: RB = 1,34 (95% CI: 1,01; 1,80), NNT = 12 (95% CI: 6; 336) (Hermansen 2006);

e nie gorszym (non-inferiority) wptywem na dtugookresowg kontrole glikemii (zmiana stezenia HbA1c)
(metaanaliza), oraz podobnym wptywem na zmniejszenie stezenia glukozy na czczo (metaanaliza) oraz
odsetkiem chorych z docelowg zawartoscig HbA1c < 7,0% (Hermansen 2006);

e  podobnym ryzykiem wystgpienia hipoglikemii ogétem: RR = 0,65 (95% CI: 0,39; 1,07), p = 0,0898
(metaanaliza) przy istotnie mniejszym o 41% ryzyku wystgpienia hipoglikemii nocnej: RR = 0,59 (95%
Cl: 0,47; 0,74) (p < 0,0001), NNT =8(95% CI: 6; 13) (metaanaliza); a takze istotnie mniejszym
ryzykiem wystgpienia tagodnych hipoglikemii: RR = 0,63 (95% CI: 0,52; 0,75); NNT =5 (95% CI: 4; 7)
(Hermansen 2006), tagodnych hipoglikemii nocnych: 0,48 (95 % CI: 0,34; 0,66), NNT = 6 (95% CI: 4;
10) (Hermansen 2006) oraz objawowych hipoglikemii: RR = 0,78 (95% CI: 0,67; 0,90), NNT = 7 (95%
Cl: 5; 17) (Hermansen 2006), a takze podobnym ryzykiem wystgpienia ciezkich hipoglikemii (p =
0,8642, metaanaliza) oraz ciezkich hipoglikemii nocnych;

e istotnie mniejszg liczbg epizoddw hipoglikemii ogétem i hipoglikemii nocnej w przeliczeniu na pacjenta
na rok, odpowiednio RR = 0,52 (95% CI: 0,42; 0,65) (p < 0,0001) i RR = 0,44 (95% CI: 0,32; 0,61) (p <
0,0001) (metaanaliza), a takze tagodnych: RR = 0,48 (95% CI: 0,35; 0,65) (p < 0,001) (Hermansen
2006), tagodnych nocnych: RR = 0,39 (95% CI: 0,26; 0,58) (p < 0,001) (Hermansen 2006), objawowych:
RR = 0,56 (95% CI: 0,42; 0,74) (p <0,001) (Hermansen 2006) i objawowych nocnych: RR = 0,54 (95%
CI: 0,34, 0,85) (p = 0,008) (Hermansen 2006);

e znamiennie nizszym przyrostem masy ciata: WMD = -1,26 (95% CI. -1,69; -0,82), p <0,0001
(metaanaliza);

e  poréwnywalnymi dawkami ocenianych insulin (Philis-Tsimikas 2006).

Skutecznos¢ kliniczna, schemat DET * BOLUS + OAD vs MIX * BOLUS + OAD w subpopulacji
pacjentéw nieleczonych wczesniej insuling (aktualnie brak refundacji DET w tym wskazaniu)

Wyniki badania RCT o nazwie 4-T wskazuja, ze schemat DET + BOLUS + OAD w poréwnaniu z MIX +
BOLUS + OAD charakteryzuje sie:

e podobnym wptywem na dtugookresowg kontrole glikemii (brak réznic w redukcji HbA1c), brakiem réznic
w odsetku chorych z HbA1c < 6,5% bez przypadkow hipoglikemii;

e istotnie wyzszym prawdopodobienstwem osiggniecia docelowego progu glikemii HbA1c < 7,0%: RB =
1,28 (95% CI: 1,09; 1,51) (p = 0,02), NNT = 8 (95% CI: 5; 21); oraz HbA1c < 6,5%: RB = 1,35 (95% ClI:
1,07; 1,72) (p = 0,03), NNT =9 (95% CI: 6; 41);

e znamiennie nizszg liczbg epizodoéw hipoglikemii w przeliczeniu na pacjenta na rok (p < 0,001), a takze
hipoglikemii fagodnych (p < 0,001) i objawowych (p = 0,01); przy braku réznic w ryzyku wystgpienia
hipoglikemii ogétem, tagodnych, ciezkich i objawowych;

e istotnie nizszym przyrostem masy ciata: MD = -2,1 kg (95% CI: -3,48; -0,72), p = 0,005 i istotnie
nizszym zwiekszeniem obwodu talii: MD = -1,8 cm (95% CI: -3,18; -0,42), p = 0,04;

o istotnie lepszg jakoscig zycia (MD = 0,8 pkt., p < 0,04), wyrazong przez skorygowang punktacje
kwestionariusza oceny zadowolenia z leczenia insuling (ITSQ); oraz brakiem réznic w ocenie jakosci
zycia kwestionariuszem EQ-5D;

e  znamiennie wyzszg Srednig koncowg dawka insuliny (1,03 vs 0,78 U/kg, p < 0,001).
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Skutecznos¢ kliniczna, schemat DET + BOLUS vs NPH + BOLUS w subpopulacji pacjentéw
leczonych wczesniej insuling (DET jest aktualnie refundowane w tym wskazaniu)

Wyniki badan RCT Haak 2005, PREDICTIVE BMI i Raslova 2004 wskazujg, ze schemat leczenia DET +
BOLUS w poréwnaniu z NPH + BOLUS charakteryzuje sie:

e podobnym wptywem na zmniejszenie zawartosci hemoglobiny glikowanej, stezenie glukozy na czczo
oraz odsetkiem chorych osiggajgcych docelowg glikemie HbA1c < 7,0% bez epizodéw hipoglikemii;

e istotnie nizszym o 43% ryzykiem wystgpienia hipoglikemii nocnej: RR = 0,57 (95% CI: 0,40; 0,81),
p =0,0015; NNT =7 (95% CI: 5; 10), podobnym ryzykiem hipoglikemii ogétem, tagodnych, tagodnych
nocnych, ciezkich, ciezkich nocnych i objawowych;

e istotnie mniejszg liczbg epizoddéw hipoglikemii i hipoglikemii nocnej w przeliczeniu na pacjenta na rok,
odpowiednio RR = 0,66 (95% CI: 0,57; 0,76), p < 0,0001 i RR = 0,59 (95% CI: 0,36; 0,97), p = 0,038;
oraz znamiennie mniejszg liczbg epizodéw hipoglikemii tagodnych i tagodnych nocnych, odpowiednio
RR = 0,60 (95% CI: 0,51; 0,70), p < 0,0001 i RR = 0,41 (95% CI: 0,29; 0,60), p < 0,0001; podobna
liczbg epizoddw hipoglikemii objawowych i objawowych nocnych;

e  znamiennie mniejszym przyrostem masy ciata: WMD = -0,83 kg (95% CI: -1,23; -0,43), p < 0,0001; oraz
istotnie, 0 0,61 (95% CI: 0,32; 0,90) kg/m2 mniejszym zwiekszeniem BMI, p < 0,0001;

e znamiennie wiekszg satysfakcjg z leczenia: MD = 1,98 (95% CI: 0,33; 3,63), p = 0,019.

Skutecznos¢ kliniczna, schemat DET + BOLUS + OAD vs NPH + BOLUS * OAD w subpopulacji
pacjentéw leczonych wczesniej insuling (DET jest aktualnie refundowane w tym wskazaniu)

Wyniki badania RCT o nazwie PREFER wskazujg, ze schemat leczenia DET + BOLUS w poréwnaniu

z insulinami MIX podawanymi dwa razy dziennie charakteryzuje sie:

e istotnie lepszg diugookresowg kontrolg glikemii (zmniejszenie HBA1c wieksze o 0,23 [95% CI: 0,07;
0,40]; p = 0,0052), réznice bardziej wyrazone w podgrupie chorych leczonych insuling (populacja
refundacyjna): MD =-0,42, p = 0,0129;

e  znamiennie wyzszym prawdopodobienstwem osiggniecia kontroli glikemii (HbA1c < 7%): RB = 1,21
(95% CI: 1,03; 1,45), NNT =10 (95% CI: 6; 59);

e brakiem réznic w zmniejszaniu stezenia glukozy na czczo, ryzyku hipoglikemii, wptywie na zmiane
mase ciata.

Wyniki badania RCT Shanmugasundar 2012 wskazujg, ze schemat leczenia DET + OAD + BOLUS
w poréwnaniu z insulinami MIX podawanymi trzy razy dziennie £ OAD charakteryzuje sie:

. podobnym wptywem na kontrole glikemii (brak réznic w redukcji HBA1c, zmianie stezenia glukozy na
czczo i odsetku chorych z docelowg zawartosciag HBA1c), podobnym ryzykiem hipoglikemii nocnych,
tagodnych, objawowych i ciezkich, podobnym wptywem na zmiany masy ciata;

e  znamiennie wyzszym przyrostem dawki insuliny: MD = 0,31 U/kg (95% CI: 0,16; 0,46), p < 0,001.

Skutecznosé praktyczna w subpopulacji pacjentéw nieleczonych wczesniej insuling na podstawie
badan jednoramiennych

W pieciu prospektywnych badaniach bez randomizacji i grupy kontrolnej (Echtay 2013, IDEALS, LIGHT,
PREDICTIVE, SOLVE) oceniano 26109 chorych leczonych DET + OAD. Okres obserwacji wynosit 12-24
tygodnie. Opisywany schemat charakteryzuje sie istotng poprawg kontroli glikemii — redukcja zawarto$ci
HbA;. w stosunku do wartosci wyjsciowej o 0,86-2,0 p.p., p <0,001. Epizody hipoglikemii obserwowano
u 7,9-14,7% pacjentéw, w tym 0,1% hipoglikemii ciezkiej. Zmiana masy ciata byta zr6znicowana pomiedzy
badaniami — wystepowat zaréwno niewielki wzrost, jak i niewielki spadek.

W trzech retrospektywnych badaniach bez grupy kontrolnej (Davis 2013, Heintjes 2010 oraz Xie 2011)
oceniano 2039 chorych leczonych DET + OAD w 12-miesiecznym okresie obserwacji. Opisywany schemat
charakteryzuje sie istotng poprawg kontroli glikemii — redukcja zawartosci HbA;. w stosunku do wartosci
wyjsciowej 0 0,96-1,10 p.p. (p=0,0467 w badaniu Xie 2011, w pozostatych przypadkach nie podano danych
na temat istotno$ci statystycznej). Epizody hipoglikemii obserwowano u 4,1-5,9% pacjentéw (brak danych na
temat hipoglikemii ciezkiej). W badaniach obserwowano wzrost masy ciato o 0,2-0,4 kg.
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Wyniki prospektywnych badan obserwacyjnych z grupg kontrolng w subpopulacji pacjentow
nieleczonych wczesniej insuling

Wyniki badania obserwacyjnego A1CHIEVE wskazujg, ze schemat leczenia DET + OAD w pordéwnaniu
z insulinami MIX £ OAD charakteryzuje sie:

e istotng statystycznie poprawg kontroli HbAlc w obu grupach odpowiednio o0 2,1i 2,2 p.p., p < 0,001 dla
zmian w obu grupach;

e redukcjg stezenia glukozy na czczo odpowiednio o 4,2 i 4,0 mmol/l, w obu grupach zmiana istotna
statystycznie, p < 0,001;

o istotng statystycznie redukcjg masy ciata o 0,3 kg w grupie DET + OADs (p < 0,001), w przeciwienhstwie
do grupy MIX = OADs, gdzie raportowano istotne zwiekszenie masy ciata o 0,3 kg (p < 0,001);

e brakiem istotnych zmian odsetka chorych z hipoglikemig (p > 0,05 dla zmian w obu grupach), oraz
istotng redukcjg odsetka pacjentéw z ciezka hipoglikemia, z 0,4% do 0,01% (DET £ OADs) vs z 0,5%
do 0,02% (MIX £ OADs) (p < 0,0001 dla obu zmian);

e brakiem istotnego wptywu na odsetek chorych z hipoglikemig nocng (p = 0,3078) lub tagodnag
(p = 0,0669) (DET + OADs), w przeciwienstwie do redukcji odsetka pacjentéw z nocng hipoglikemig z
1,4% do 1,1% (p = 0,0007) i zwiekszeniem odsetka z fagodng hipoglikemig z 3,8% do 4,2%
(p =0,0113) w grupie insuliny NPH;

e istotnym korzystnym wptywem na cisnienie tetnicze i gospodarke lipidowg w obu grupach (p < 0,001).

Natomiast wyniki badania obserwacyjnego DE-LIGHT wskazuja, ze schemat leczenia DET + OAD w
poréwnaniu z insulinami NPH + OAD charakteryzuje sie:

e podobnym wptywem na kontrole glikemii (brakiem réznic w koncowej zawartosci HbAlc, p = 0,385) i
istotnie wiekszg skutecznoscia w redukcji stezenia glukozy we krwi na czczo (2,5 vs 2,1 mmol/l;
p = 0,004);

o istotnym wplywem na zmniejszeniem masy ciata chorych o 1,16 kg (p = 0,003), w poréwnaniu do

nieistotnych zmian o 0,4 kg w grupie insuliny NPH (p = 0,4);

o istotnie mniejszg czestoscig hipoglikemii ogétem w przeliczeniu na pacjenta na rok (0,61 vs 0,85) (p <
0,0001), a takze hipoglikemii nocnych (0,11 vs 0,24) (p < 0,0001) i ciezkich (0,0038 vs 0,0081) (p =
0,0037);

o istotnie lepszg jakoscig zycia chorych w ocenie DTSQc (p < 0,0001) i ADDQoL/AWI (p = 0,0053),
a takze w ocenie skali VAS (p < 0,0001).

Wyniki retrospektywnych badan z grupg kontrolng w subpopulacji pacjentéw nieleczonych wczesniej
insuling

Wyniki badan na podstawie rejestréw (Eliasson 2014, Gordon 2010, Hall 2011) wskazujg, ze schemat
leczenia DET + OAD w pordwnaniu z insulinami NPH + OAD charakteryzuje sie:

e podobng poprawg kontroli glikemii (brak réznicy miedzy grupami w redukcji zawartosci HbA1c (Eliasson
2014, Gordon 2010), przy istotnych zmianach w obu grupach [p < 0,001], odpowiednio o -1,0i -0,9, p.p.
w Gordon 2010) oraz podobnym odsetkiem z docelowg zawartoscig HbA1c < 7,5% (Gordon 2010);

. brakiem réznic w przyroscie masy ciata (1,7 vs 2,3 kg, przy istotnym zwiekszeniu w obrebie grup, p <
0,001) (Gordon 2010);

e liczbg epizodéw hipoglikemii w przeliczeniu na pacjenta na rok, wynoszacg 0,12 vs 0,14, oraz
odsetkiem chorych z hipoglikemig, rownym odpowiednio 4,9% i 5,5% (Gordon 2010, Hall 2011);

e  catkowitg zuzytg dawka insuliny, wynoszaca 0,72 vs 0,81 U/kg/dzien (Gordon 2010).

Natomiast schemat leczenia DET £ OAD w poréwnaniu z MIX £ OAD charakteryzuje sie:
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podobng poprawg kontroli glikemii (brak réznicy miedzy grupami w redukcji zawartosci HbA1c, przy
istotnych zmianach w obrebie obu grup [p < 0,001], odpowiednio o -1,0 i -1,2, p.p.) podobnym
odsetkiem z docelowg zawartoscig HbA1c < 7,5% (Gordon 2010);

znamiennie mniejszym przyrostem masy ciata: 2,3 vs 3,3 kg, MD = -16 (95% CI:
-2,73; -0,47) (Gordon 2010);

liczbg epizoddéw hipoglikemii, wynoszacg 0,12 vs 0,25 zdarzenia/pacjento-rok (Gordon 2010);
mniejszym catkowitym zuzyciem insuliny, 0,72 vs 0,78 U/kg/dzien (Gordon 2010).
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Dziatania niepozgdane obserwowane u pacjentow stosujgcych Levemir spowodowane sg gidwnie
dziataniem farmakologicznym insuliny. Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym w trakcie
leczenia jest hipoglikemia.

W trakcie leczenia produktem Levemir obserwuje sie zwiekszenie czestosci wystepowania reakcji w miejscu
wstrzyknigcia w poréwnaniu z ludzkg insuling. Do reakcji tych zalicza sie bdl, zaczerwienienie, pokrzywke,
stan zapalny, zasinienie, obrzek oraz swigd w miejscu wstrzykniecia. Reakcje w miejscu wstrzykniecia
najczesciej sg fagodne i przemijajgce, tj. ustepujg podczas dalszego leczenia, w ciggu kilku dni lub tygodni.

Na poczatku leczenia insuling moga wystgpi¢ zaburzenia refrakcji i obrzek, reakcje te sg zwykle prze-
mijajgce. Szybka poprawa kontroli glikemii moze byé zwigzana ze stanem okreslanym jako ostra neuropatia
bélowa, ktéra zwykle przemija. Intensyfikacja leczenia insuling z szybkg poprawa kontroli glikemii moze by¢
zwigzana z nasileniem sie objawow retinopatii cukrzycowej, podczas gdy dtugotrwata poprawa kontroli
glikemii zmniejsza ryzyko postepu retinopatii cukrzycowe;.

Wyniki analizy bezpieczenstwa z badan obserwacyjnych nie ujawnity dodatkowych znaczacych dziatah
niepozadanych. W tabeli ponizej zamieszczono szczegdtowe dane na temat bezpieczenstwa z badan RCT
dotyczacych wskazania, o ktére w razie wydania pozytywnej decyzji zostanie rozszerzone wskazanie
refundacyjne.

Zrédto: ChPL Levemir, analiza bezpieczenstwa wnioskodawcy

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan RCT w populacji nieleczonej wczesniej insuling

n/N (%) Metaanaliza
T NNH
Punkt koncowy Badanie (95% Cl) (95% | rR NNT
0
DET komparator Cl) (95% Cl) (c?s%
DET + OAD vs NPH + OAD
Odsetek chorych z jakim kolwiek Philis-Tsim kas 2006 — 70/165 82/164 - - -
dziataniami niepozgdanymi detemir podawany rano (42,4%) (50,0%) ?68657'
1,07)
Philis-Tsim kas 2006 — 67/169 0,79 -
detemir podawany (39,6%) (0,62;
wieczorem 1,01)
Philis-Tsim kas 2006 - 137/334 ?68627 -
lacznie 9 07,
q (41,0%) 1.01)
Odsetek chorych z ciezkimi Philis-Tsim kas 2006 — 8/165 9/164 0,88 - - -
dziataniami niepozadanymi detemir podawany rano (4,8%) (5,5%) (201376;
Philis-Tsim kas 2006 — 5/169 0,54 -
detemir podawany (39,6%) (0.19;
wieczorem 1,50)
Philis-Tsim kas 2006 - 13/334 ?67312 -
lgcznie 0, s
£l (3,9%) 1,60)
Przerwanie leczenia z powodu Hermansen 2006 3/227 4/225 0,74 - 0,88 R
dziatan niepozadanych (1,3%) (1,8%) (0,19; (0,35,
’ 2,94); 2,22)
Philis-Tsim kas 2006 ?ﬁﬁ;) 4/164 ?693?2 -
470 0, S Y
(2,4%) 3,04)
Liczba zgonow Philis-Tsim kas 2006 1/334 1/164 ?6435 - - -
0, 0, , ’
(0,3%) (0,6%) 4.69)
Odsetek Chdoryflh z reakcjami w Hermansen 2006 9/227 6/225 (1149 - 1,63 -
miejscu podania 4.0% 2 7% 0,56; (0,70,
@0%) | @7%) 5.96). O
Philis-Tsim kas 2006 — 2/165 2/164 0,99 -
detemir podawany rano (1,21%) (1,21%) (505];;
Philis-Tsim kas 2006 — 6/169 2,91 -
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n/N (%) Metaanaliza
RR NNH
Punkt kohcowy Badanie (95% | RR NNT
DET k tor | (95%C1) 9
omparator Cl) (95% Cl) S)S/o
detemir podawany (3,6%) (0,68;
wieczorem 12,50)
Philis-Tsim kas 2006 - 8/334 (1694?8
lacznie [ V40,
3 (2,4%) 8.13)
Odsetek chorych z krwiakiem w Hermansen 2006 2/227 0/225 4,96 - - -
miejscu podania o o (0,45;
(0,9%) (0%) 55,05)
DET = BOLUS + OAD vs MIX+ BOLUS + OAD
Odsetek chorych z cigzkimi 4-T — 52 tygodnie 30/234 41/235 ?67438 - - -
dziataniami niepozgdanymi obserwaciji 0 o V40,
pozadany! 1 (12,8%) (17,4%) 1.13)
4-T — 156 tygodnie 781234 105/235 ?67559 ?5
obserwaciji 0 0, 199, ;
1 (33,3%) (44,7%) 0,94) 40)
Odsetek chorych przerywajgcych 4-T — 52 tygodnie 4/234 2/235 2,01 - - -
leczenie z powodu dziatan obserwacji (1,7%) (0,9%) (0,43;
niepozgdanych 9,32)
4-T — 156 tygodnie 9/234 5/235 (168615
obserwacji 9 0 ,09;
] (3,8%) (2,1%) 5.08)
Liczba zgonow 4-T — 156 tygodnie 3/234 71235 ?(34132 - - .
obserwacji 0 0 12
1 (1,3%) (3,0%) 1.51)

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

Ponizej zamieszczono najwazniejsze informacje pochodzace z przegladu komunikatéow URPL, FDA i EMA
przeprowadzonego przez wnioskodawce dnia 4 lipca 2014 r. Nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw
bezpieczenstwa pominietych przez wnioskodawce.

Food and Drug Administration (FDA)

Dostosowywanie dawki produktu Levemir moze by¢ konieczne u chorych z upo$ledzeniem funkcji nerek lub
watroby, a takze w przypadku stosowania go w skojarzeniu z innymi lekami wptywajgcymi na metabolizm
glukozy. Zaznaczono réwniez, ze u niektérych chorych przyjmujacych insuline detemir i leki anty-
adrenergiczne, takie jak B-blokery, klonidyne, guanetydyne i rezerpine, istnieje ryzyko wystgpienia
hipoglikemii niedajgcej wyraznych objawdw lub bezobjawowej. Nie jest takze wskazane rozciehczanie lub
mieszanie produktu Levemir z inng insuling lub roztworem, jak rowniez podawanie leku za pomocg pompy
insulinowej, domiesniowo lub w postaci wlewu dozylnego, poniewaz moze to prowadzi¢ do wystgpienia
ostrej hipoglikemii (FDA 2012).

European Medicines Agency (EMA)

W komunikacie z dnia 1 lipca 2010 roku zaznaczono, ze w dtugoterminowej terapii analogami insulin,
w szczegdlnosci insuling glargine, istniejg dane wskazujagce na mozliwo$sé nowotworzenia. Podkreslono
przy tym, ze mechanizm odpowiedzialny za ten proces u chorych otrzymujgcych analogi insuliny ludzkiej nie
jest znany, dlatego istnieje koniecznos¢ szczegotowych analiz i badan klinicznych dotyczgcych tego
problemu (EMA 2011).

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawca przeszukat gitdéwne bazy informacji medycznej
(MEDLINE, EmBase, Cochrane), bibliografie odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych, rejestry
kliniczne oraz doniesienia konferencyjne. Poszukiwano badan w populacji pacjentéw z cukrzycg typu 2,
zaréwno leczonych, jak i nieleczonych wczesniej insuling, poréwnujgcych leczenie insuling detemir (DET)
w potgczeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (OAD) z leczeniem insulinami NPH + OAD + BOLUS
lub mieszankami insulin (MIX) £ OAD. Nie stwierdzono bteddéw przy konstruowaniu strategii wyszukiwania.
W ramach analizy weryfikacyjnej przeprowadzono wilasne wyszukiwanie Nie odnaleziono publikacji
spetniajgcych kryteria wtgczenia do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy opublikowanych po dacie
ztozenia wniosku ani bezzasadnie pominietych przez wnioskodawce.
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Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 32 badania pierwotne, w tym 27 badan
dotyczacych pacjentéw nieleczonych uprzednio insuling (wskazanie nie objete aktualnie refundacjg)
i 5 badan dotyczacych pacjentdw po leczeniu insuling (aktualne wskazanie refundacyjne). Dwa
randomizowane badania z grupg kontrolng (Hermansen 2006 i Philis-Tsimikas 2006) porownywaty schematy
DET + OAD vs NPH + OAD, a jedno (4-T opisane w publikacjach Holman 2007, Holman 2009 i Farmer
2011) schematy DET + BOLUS + OAD vs MIX + BOLUS + OAD w subpopulacji chorych nieleczonych
wczesniej insuling. Dodatkowo 3 badania RCT (Haak 2005, PREDICTIVE BMI i Raslova 2004) porownywaty
schematy DET + BOLUS vs NPH + BOLUS, a dwa (PREFER i Shanmugasundar 2012) schematy DET +
BOLUS £ OAD vs MIX £+ OAD w subpopulacji chorych leczonych wczesniej insuling. Pozostate publikacje to
prospektywne badanie bez randomizaciji lub badania oceniajace skutecznos¢ praktyczng Levemiru.

Odnalezione przez wnioskodawce badania RCT to poprawnie zaprojektowane kontrolowane proby kliniczne
z randomizacjg. Zostaly ocenione w skali Jadad na 2-3 pkt. (5 maksymalnych). Do$¢ niski wynik
spowodowany jest niezaslepieniem badan, pomimo ich randomizacji. Pozostate odnalezione badania
oceniajgce skutecznosé¢ praktyczng cechujg sie zréznicowang, ale z reguty wysokg oceng. Whnioskodawca
przeprowadzit jakosciowg synteze wynikow w sposob czytelny i kompletny. Ponadto, w przypadkach, gdzie
byto to mozliwe, przeprowadzono rowniez ilosciowg synteze wynikéw. Metaanalizy badan Philis-Tsimikas
2006 i Hermansen 2006 dokonano w sposob wiasciwy.

Skutecznos¢ kliniczna, schemat DET + OAD vs NPH + OAD w subpopulacji pacjentéw nieleczonych
wczesniej insuling (aktualnie brak refundacji DET w tym wskazaniu)

Wyniki badan RCT Hermansen 2006 i Philis-Tsimikas 2006 wskazujg, ze schemat DET + OAD
w porownaniu z NPH vs OAD charakteryzuje sie:

e  znamiennie wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania kontroli glikemii (HbA1c < 7,0%) bez epizodéw
hipoglikemii: RB = 1,34 (95% CI: 1,01; 1,80), NNT = 12 (95% CI: 6; 336) (Hermansen 2006);

e nie gorszym (non-inferiority) wptywem na dtugookresowg kontrole glikemii (zmiana stezenia HbA1c)
(metaanaliza), oraz podobnym wplywem na zmniejszenie stezenia glukozy na czczo (metaanaliza) oraz
odsetkiem chorych z docelowg zawartoscig HbA1c < 7,0% (Hermansen 2006);

e podobnym ryzykiem wystgpienia hipoglikemii ogétem: RR = 0,65 (95% CI: 0,39; 1,07), p = 0,0898
(metaanaliza) przy istotnie mniejszym o 41% ryzyku wystagpienia hipoglikemii nocnej: RR = 0,59 (95%
Cl: 0,47; 0,74) (p< 0,0001), NNT =8(95% CI: 6; 13) (metaanaliza); a takze istotnie mniejszym
ryzykiem wystgpienia tagodnych hipoglikemii: RR = 0,63 (95% CI: 0,52; 0,75); NNT =5 (95% CI: 4; 7)
(Hermansen 2006), tagodnych hipoglikemii nocnych: 0,48 (95 % CI: 0,34; 0,66), NNT = 6 (95% CI: 4;
10) (Hermansen 2006) oraz objawowych hipoglikemii: RR = 0,78 (95% CI: 0,67; 0,90), NNT = 7 (95%
Cl: 5; 17) (Hermansen 2006), a takze podobnym ryzykiem wystgpienia ciezkich hipoglikemii (p =
0,8642, metaanaliza) oraz cigezkich hipoglikemii nocnych;

e istotnie mniejszg liczbg epizoddw hipoglikemii ogétem i hipoglikemii nocnej w przeliczeniu na pacjenta
na rok, odpowiednio RR = 0,52 (95% CI: 0,42; 0,65) (p < 0,0001) i RR = 0,44 (95% CI: 0,32; 0,61) (p <
0,0001) (metaanaliza), a takze tagodnych: RR = 0,48 (95% CI: 0,35; 0,65) (p < 0,001) (Hermansen
2006), tagodnych nocnych: RR = 0,39 (95% CI: 0,26; 0,58) (p < 0,001) (Hermansen 2006), objawowych:
RR = 0,56 (95% CI: 0,42; 0,74) (p <0,001) (Hermansen 2006) i objawowych nocnych: RR = 0,54 (95%
Cl: 0,34; 0,85) (p = 0,008) (Hermansen 2006);

e znamiennie nizszym przyrostem masy ciata: WMD = -1,26 (95% CI: -1,69; -0,82), p <0,0001
(metaanaliza);

e  poréwnywalnymi dawkami ocenianych insulin (Philis-Tsimikas 2006).

Skutecznosé kliniczna, schemat DET * BOLUS + OAD vs MIX £+ BOLUS + OAD w subpopulacji
pacjentéw nieleczonych wczesniej insuling (aktualnie brak refundacji DET w tym wskazaniu)

Wyniki badania RCT o nazwie 4-T wskazuja, ze schemat DET + BOLUS + OAD w poréwnaniu z MIX +
BOLUS + OAD charakteryzuje sie:

e  podobnym wptywem na dtugookresowg kontrole glikemii (brak réznic w redukcji HbA1c), brakiem réznic
w odsetku chorych z HbA1c < 6,5% bez przypadkow hipoglikemii;
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e istotnie wyzszym prawdopodobienstwem osiggniecia docelowego progu glikemii HbA1c < 7,0%: RB =
1,28 (95% CI: 1,09; 1,51) (p = 0,02), NNT = 8 (95% CI: 5; 21); oraz HbA1c < 6,5%: RB = 1,35 (95% CI:
1,07; 1,72) (p = 0,03), NNT =9 (95% CI: 6; 41);

e znamiennie nizszg liczbg epizoddéw hipoglikemii w przeliczeniu na pacjenta na rok (p < 0,001), a takze
hipoglikemii tagodnych (p < 0,001) i objawowych (p = 0,01); przy braku réznic w ryzyku wystgpienia
hipoglikemii ogétem, tagodnych, ciezkich i objawowych;

e istotnie nizszym przyrostem masy ciata: MD = -2,1 kg (95% CI: -3,48; -0,72), p = 0,005 i istotnie
nizszym zwiekszeniem obwodu talii: MD = -1,8 cm (95% CI: -3,18; -0,42), p = 0,04;

e istotnie lepszg jakoscig zycia (MD = 0,8 pkt.,, p < 0,04), wyrazong przez skorygowang punktacje
kwestionariusza oceny zadowolenia z leczenia insuling (ITSQ); oraz brakiem réznic w ocenie jakosci
zycia kwestionariuszem EQ-5D;

e  znamiennie wyzszg $rednig koncowa dawka insuliny (1,03 vs 0,78 U/kg, p < 0,001).

Skutecznos¢ kliniczna, schemat DET + BOLUS vs NPH + BOLUS w subpopulacji pacjentéw
leczonych wczesniej insuling (DET jest aktualnie refundowane w tym wskazaniu)

Wyniki badan RCT Haak 2005, PREDICTIVE BMI i Raslova 2004 wskazuja, ze schemat leczenia DET +
BOLUS w poréwnaniu z NPH + BOLUS charakteryzuje sie:

e podobnym wptywem na zmniejszenie zawartosci hemoglobiny glikowanej, stezenie glukozy na czczo
oraz odsetkiem chorych osiggajgcych docelowg glikemie HbA1c < 7,0% bez epizoddw hipoglikemii;

e istotnie nizszym o 43% ryzykiem wystgpienia hipoglikemii nocnej: RR = 0,57 (95% CI: 0,40; 0,81),
p =0,0015; NNT =7 (95% CI: 5; 10), podobnym ryzykiem hipoglikemii ogétem, tagodnych, tagodnych
nocnych, ciezkich, ciezkich nocnych i objawowych;

o istotnie mniejszg liczbg epizoddw hipoglikemii i hipoglikemii nocnej w przeliczeniu na pacjenta na rok,
odpowiednio RR = 0,66 (95% CI: 0,57; 0,76), p < 0,0001 i RR = 0,59 (95% CI: 0,36; 0,97), p = 0,038;
oraz znamiennie mniejszg liczbg epizodéw hipoglikemii tagodnych i tagodnych nocnych, odpowiednio
RR = 0,60 (95% CI: 0,51; 0,70), p < 0,0001 i RR = 0,41 (95% CI: 0,29; 0,60), p < 0,0001; podobnag
liczbg epizoddw hipoglikemii objawowych i objawowych nocnych;

e znamiennie mniejszym przyrostem masy ciata: WMD = -0,83 kg (95% CI: -1,23; -0,43), p < 0,0001; oraz
istotnie, 0 0,61 (95% CI: 0,32; 0,90) kg/m2 mniejszym zwiekszeniem BMI, p < 0,0001;
e  znamiennie wiekszg satysfakcjg z leczenia: MD = 1,98 (95% CI: 0,33; 3,63), p = 0,019.

Skutecznosé¢ kliniczna, schemat DET + BOLUS * OAD vs NPH + BOLUS * OAD w subpopulacji
pacjentéw leczonych wczes$niej insuling (DET jest aktualnie refundowane w tym wskazaniu)

Wyniki badania RCT o nazwie PREFER wskazujg, ze schemat leczenia DET + BOLUS w pordwnaniu

z insulinami MIX podawanymi dwa razy dziennie charakteryzuje sie:

o istotnie lepszg dtugookresowg kontrolg glikemii (zmniejszenie HBA1c wieksze o 0,23 [95% CI: 0,07,
0,40]; p = 0,0052), roznice bardziej wyrazone w podgrupie chorych leczonych insuling (populacja
refundacyjna): MD =-0,42, p = 0,0129;

e znamiennie wyzszym prawdopodobienstwem osiggniecia kontroli glikemii (HbA1c < 7%): RB =1,21
(95% CI: 1,03; 1,45), NNT =10 (95% CI: 6; 59);

e brakiem réznic w zmniejszaniu stezenia glukozy na czczo, ryzyku hipoglikemii, wptywie na zmiane
mase ciata.
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Wyniki badania RCT Shanmugasundar 2012 wskazujg, ze schemat leczenia DET * OAD + BOLUS
w poroéwnaniu z insulinami MIX podawanymi trzy razy dziennie £ OAD charakteryzuje sie:

e  podobnym wptywem na kontrole glikemii (brak réznic w redukcji HBA1c, zmianie stezenia glukozy na
czczo i odsetku chorych z docelowg zawartoscia HBA1c), podobnym ryzykiem hipoglikemii nocnych,
tagodnych, objawowych i ciezkich, podobnym wptywem na zmiany masy ciata;

e  znamiennie wyzszym przyrostem dawki insuliny: MD = 0,31 U/kg (95% CI: 0,16; 0,46), p < 0,001.

Skutecznos¢ praktyczna w subpopulacji pacjentow nieleczonych wczesniej insuling na podstawie
badan jednoramiennych

W pieciu prospektywnych badaniach bez randomizacji i grupy kontrolnej (Echtay 2013, IDEALS, LIGHT,
PREDICTIVE, SOLVE) oceniano 26109 chorych leczonych DET + OAD. Okres obserwacji wynosit 12-24
tygodnie. Opisywany schemat charakteryzuje sie istotng poprawa kontroli glikemii — redukcja zawartosci
HbA;. w stosunku do wartosci wyjsciowej o 0,86-2,0 p.p., p <0,001. Epizody hipoglikemii obserwowano
u 7,9-14,7% pacjentéw, w tym 0,1% hipoglikemii ciezkiej. Zmiana masy ciata byta zr6znicowana pomiedzy
badaniami — wystepowat zaréwno niewielki wzrost, jak i niewielki spadek.

W trzech retrospektywnych badaniach bez grupy kontrolnej (Davis 2013, Heintjes 2010 oraz Xie 2011)
oceniano 2039 chorych leczonych DET + OAD w 12-miesigcznym okresie obserwacji. Opisywany schemat
charakteryzuje sie istotng poprawg kontroli glikemii — redukcja zawartosci HbA;. w stosunku do wartosci
wyjsciowej 0 0,96-1,10 p.p. (p=0,0467 w badaniu Xie 2011, w pozostatych przypadkach nie podano danych
na temat istotnosci statystycznej). Epizody hipoglikemii obserwowano u 4,1-5,9% pacjentéw (brak danych na
temat hipoglikemii ciezkiej). W badaniach obserwowano wzrost masy ciato o 0,2-0,4 kg.

Wyniki prospektywnych badan obserwacyjnych z grupg kontrolng w subpopulacji pacjentow
nieleczonych wczesniej insuling

Wyniki badania obserwacyjnego A1CHIEVE wskazujg, ze schemat leczenia DET + OAD w poréwnaniu
z insulinami MIX £ OAD charakteryzuje sig:

e istotng statystycznie poprawg kontroli HbAlc w obu grupach odpowiednio 0 2,1 2,2 p.p., p < 0,001 dla
zmian w obu grupach;

e redukcjg stezenia glukozy na czczo odpowiednio o 4,2 i 4,0 mmol/l, w obu grupach zmiana istotna
statystycznie, p < 0,001;

o istotng statystycznie redukcjg masy ciata o 0,3 kg w grupie DET + OADs (p < 0,001), w przeciwienstwie
do grupy MIX £ OADs, gdzie raportowano istotne zwigkszenie masy ciata o 0,3 kg (p < 0,001);

e  brakiem istotnych zmian odsetka chorych z hipoglikemig (p > 0,05 dla zmian w obu grupach), oraz
istotng redukcjg odsetka pacjentow z ciezkag hipoglikemig, z 0,4% do 0,01% (DET £ OADSs) vs z 0,5%
do 0,02% (MIX £ OADs) (p < 0,0001 dla obu zmian);

e brakiem istotnego wptywu na odsetek chorych z hipoglikemig nocng (p = 0,3078) lub tagodnag
(p =0,0669) (DET + OADs), w przeciwienstwie do redukcji odsetka pacjentéw z nocng hipoglikemig z
1,4% do 1,1% (p = 0,0007) i zwiekszeniem odsetka z tagodng hipoglikemig z 3,8% do 4,2%
(p =0,0113) w grupie insuliny NPH;

e istotnym korzystnym wptywem na cisnienie tetnicze i gospodarke lipidowg w obu grupach (p < 0,001).

Natomiast wyniki badania obserwacyjnego DE-LIGHT wskazujg, ze schemat leczenia DET * OAD

w porownaniu z insulinami NPH + OAD charakteryzuje sie:

e  podobnym wplywem na kontrole glikemii (brakiem réznic w koncowej zawartosci HbAlc, p = 0,385)
i istotnie wiekszg skutecznoscig w redukcji stezenia glukozy we krwi na czczo (2,5 vs 2,1 mmolll;
p = 0,004);

e istotnym wplywem na zmniejszeniem masy ciata chorych o 1,16 kg (p = 0,003), w poréwnaniu do
nieistotnych zmian o 0,4 kg w grupie insuliny NPH (p = 0,4);

o istotnie mniejszg czestoscig hipoglikemii ogétem w przeliczeniu na pacjenta na rok (0,61 vs 0,85) (p <
0,0001), a takze hipoglikemii nocnych (0,11 vs 0,24) (p < 0,0001) i ciezkich (0,0038 vs 0,0081) (p =
0,0037);

o istotnie lepszg jakoscig zycia chorych w ocenie DTSQc (p < 0,0001) i ADDQoL/AWI (p = 0,0053),
a takze w ocenie skali VAS (p < 0,0001).
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Wyniki retrospektywnych badan z grupa kontrolng w subpopulacji pacjentéw nieleczonych wczesniej
insuling

Wyniki badan na podstawie rejestréw (Eliasson 2014, Gordon 2010, Hall 2011) wskazujg, ze schemat
leczenia DET + OAD w pordwnaniu z insulinami NPH £ OAD charakteryzuje sie:

e podobng poprawag kontroli glikemii (brak réznicy miedzy grupami w redukcji zawartosci HbA1c (Eliasson
2014, Gordon 2010), przy istotnych zmianach w obu grupach [p < 0,001], odpowiednio o -1,0i -0,9, p.p.
w Gordon 2010) oraz podobnym odsetkiem z docelowg zawartoscig HbA1c < 7,5% (Gordon 2010);

e  brakiem roznic w przyroscie masy ciata (1,7 vs 2,3 kg, przy istotnym zwiekszeniu w obrebie grup,
p< 0,001) (Gordon 2010);

e liczbg epizodéw hipoglikemii w przeliczeniu na pacjenta na rok, wynoszacg 0,12 vs 0,14, oraz
odsetkiem chorych z hipoglikemiag, rownym odpowiednio 4,9% i 5,5% (Gordon 2010, Hall 2011);

o catkowitg zuzytg dawka insuliny, wynoszaca 0,72 vs 0,81 U/kg/dzien (Gordon 2010).
Natomiast schemat leczenia DET £ OAD w poréwnaniu z MIX £ OAD charakteryzuje sie:

e podobng poprawg kontroli glikemii (brak réznicy miedzy grupami w redukcji zawartosci HbA1c, przy
istotnych zmianach w obrebie obu grup [p < 0,001], odpowiednio o -1,0 i -1,2, p.p.) podobnym
odsetkiem z docelowg zawarto$cig HbA1c < 7,5% (Gordon 2010);

e znamiennie mniejszym przyrostem masy ciata: 2,3 vs 3,3 kg, MD = -16 (95% CI:
-2,73; -0,47) (Gordon 2010);

e liczbg epizoddéw hipoglikemii, wynoszacg 0,12 vs 0,25 zdarzenia/pacjento-rok (Gordon 2010);
e mniejszym catkowitym zuzyciem insuliny, 0,72 vs 0,78 U/kg/dzien (Gordon 2010).

Dziatania niepozgdane obserwowane u pacjentéw stosujgcych Levemir spowodowane s3g gitéwnie
dziataniem farmakologicznym insuliny. Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym w trakcie
leczenia jest hipoglikemia. W trakcie leczenia produktem Levemir obserwuje sie zwigkszenie czestosci
wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia w poréwnaniu z ludzkg insuling. Do reakcji tych zalicza sie
bdl, zaczerwienienie, pokrzywke, stan zapalny, zasinienie, obrzek oraz swigd w miejscu wstrzykniecia.
Reakcje w miejscu wstrzykniecia najczesciej sg tagodne i przemijajgce, tj. ustepujg podczas dalszego
leczenia, w ciggu kilku dni lub tygodni. Wyniki analizy bezpieczenstwa z badan obserwacyjnych nie ujawnity
dodatkowych znaczacych dziatan niepozgdanych.

Komunikat FDA z 2012 r. zwraca uwage na konieczno$¢ dostosowania dawki u chorych z uposledzeniem
funkcji nerek lub watroby, a takze w przypadku stosowania go w skojarzeniu z innymi lekami wptywajgcymi
na metabolizm glukozy. Zaznaczono réwniez, ze u niektérych chorych przyjmujgcych insuling detemir i leki
anty-adrenergiczne, takie jak B-blokery, klonidyne, guanetydyne i rezerpineg, istnieje ryzyko wystgpienia
hipoglikemii niedajgcej wyraznych objawéw lub bezobjawowej. Nie jest takze wskazane rozcienczanie lub
mieszanie produktu Levemir z inng insuling lub roztworem, jak réwniez podawanie leku za pomocg pompy
insulinowej, domiesniowo lub w postaci wlewu dozylnego, poniewaz moze to prowadzi¢ do wystgpienia
ostrej hipoglikemii. Z kolei komunikat EMA z 2010 r. zaznacza, ze w dtugoterminowej terapii analogami
insulin, w szczegdlnosci insuling glargine, istnieja dane wskazujagce na mozliwosé nowotworzenia.
Podkreslono przy tym, ze mechanizm odpowiedzialny za ten proces u chorych otrzymujgcych analogi
insuliny ludzkiej nie jest znany, dlatego istnieje konieczno$¢ szczegotowych analiz i badan klinicznych
dotyczacych tego problemu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 72/120



4.1.

Levemir (insulina detemir) AOTM-0OT-4350-28/2014

Cukrzyca typu 2

. Ocena analizy ekonomicznej

Lek Levemir jest aktualnie refundowany w nastepujgcych wskazaniach:
1. cukrzyca typu 1 u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej;
2. cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA,. 28%;

3. cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej
i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii;

6 miesiecy

4. cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg. WHO);

Dla zachowania przejrzystosci analizy w rozdziatach 4.1-4.5 opisano analize ekonomiczng dla dotychczas
nierefundowanego wskazania wnioskowanego, tj. u pacjentéw z cukrzycg typu 2 niestosujgcych wczesniej
insuliny, natomiast podsumowanie wynikéow dla wskazania refundowanego zamieszczono w rozdziale 4.6.
Petna analiza dla refundowanego wskazania znajduje sie w zalgczniku do analiz farmakoekonomicznych
przedstawionych przez wnioskodawce. Stanowisko Rady Przejrzystosci i rekomendacja Prezesa AOTM dla
refundowanego wskazania zostaty opisane w rozdziale 2.2. Wcze$niejsze stanowiska, opinie i rekomendacje
Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii. Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty
zweryfikowane przez analitykdw Agencji i sg zgodne z wersjg papierowag analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 24. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj

Poréwnania

Metodyka

Wyniki/Wnioski

Populacja chorych dotychczas nieleczonych insuling

;idlderstréle Dania, DET vs NPH e analiza kosztéw-uzytecznosci ICER:
013 Finlandia, perspektywa ptatnika publicznego Dania —22 933 EUR/QALY
Norwegia, - ) .
Szwecja e horyzont analizy: 1 rok Finlandia — 28 349 EUR/QALY
e Zrédto danych o skutecznosci: Philis- Norwegia — 21 768 EUR/QALY
Tsimikas 2006 Szwecja — 25 097 EUR/QALY
Pscherer 2010b | Niemcy DET + OAD vs e analiza minimalizacji kosztow Roczny koszt terapii:
GLAR + OAD DET + OAD — 1 334 GBP

o perspektywa ptatnika publicznego

e horyzont analizy: 1 rok po rozpoczeciu
leczenia

GLAR + OAD — 849 GBP

Populacja mieszana (bez wzgledu na wczesniejsze stosowanie insuliny)

Guillermin 2011 | Kanada GLAR 1xd. vs e analiza minimalizacji kosztow Oszczednos$é w ciggu zycia
DET 1xd. vs Kt latnik bli pacjenta przy zastosowaniu
DET 2xd. e perspektywa pfatnika publicznego GLAR:
e horyzont analizy: 50 lat vs DET 1xd — 4 659 CAD
e zrddto danych o skutecznosci: vs DET 2xd — 8 709 CAD
metaanaliza badan RCT Singh 2009
Waugh 2010 Wie ka DET vs NPH e analiza kosztéw_uzytecznoéci z uwzglednieniem DN —
Brytania . . 417 625 GBP/QALY
o perspektywa ptatnika publicznego T
} bez uwzgledniania DN —
e horyzont analizy: 40 lat 187 726 GBP/ QALY
e Zrodto danych o skutecznosci:
metaanaliza badan RCT (Haak 2005,
Hermansen 2006, Philis-Tsimikas 2006,
Fajardo Montafiana 2008) lub dane
z indywidualnych RCT
Cameron 2009 Kanada DET vs NPH e analiza kosztéw_uzytecznoéci DET — terapia zdominowana

e perspektywa pfatnika publicznego
o horyzont analizy: 35 lat

Populacja chorych leczonych wczesniej insuling (w tym przejscie z NPH na DET)

Smith-Palmer
2012

Szwecja

DET vs NPH

e analiza kosztow-uzytecznosci

o perspektywa ptatnika publicznego

e horyzont analizy: 40 lat

e zrodto danych o skutecznosci: Fajardo

DET - terapia dominujgca
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Badanie Kraj Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Montafiana 2008
Yang 2012 Chiny przejscie analiza kosztow-uzytecznosci DET + OAD - terapia
z terapii GLAR dominujgca
+ OAD na DET perspektywa spoteczna
+ OAD horyzont analizy: 30 lat
zrodio danych o skutecznosci: badanie
PREDICTIVE (podgrupa pacjentéow
koreanskich)
Pscherer 2010a | Niemcy DET + insulina analiza minimalizaciji kosztow Roczny koszt terapii:
ﬁﬁzaiﬁGLAR perspektywa ptatnika publicznego EE; +insulina aspart — 3 675
aspart horyzont analizy: 1 rok po rozpoczeciu GLAR + insulina aspart — 2 991
leczenia P
EUR
Tunis 2009 Kanada DET vs NPH analiza kosztc’)w_uzytecznoéci 18 677 CAD/QALY
perspektywa ptatnika
horyzont analizy: 35 lat
zrodio danych o skutecznosci:
Meneghini 2007a
Valentine 2008 Niemcy przejscie analiza kosztow-efektywnosci DET + OAD - terapia
z terapii OAD K latnik dominujgca
ha DET + OAD perspektywa ptatnika
przejscie horyzont analizy: 35 lat
z terapii NPH + zrédio danych o skutecznosci:
OAD na DET % Meneghini 2007
OAD
przejscie
z terapii GLAR
+ OAD na DET
+ OAD
Valentine 2007 USA DET + OAD vs analiza kosztéw-uzytecznosci DET + OAD vs OAD — 7 412
OAD vs NPH + Kt \atnik USD/QALY
OAD vs GLAR perspetywa piatnia DET + OAD vs NPH + OAD —
+ OAD horyzont analizy: 35 lat 6 269 USD/QALY
zrodto danych o skutecznosci: Mene- DET + OAD vs GLAR + OAD —
ghini 2007 3951 USD/QALY

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wg wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego
Levemir (insulina detemir, DET) w terapii cukrzycy typu 2 w warunkach polskich, ze szczegdlnym
uwzglednieniem populacji chorych nieleczonych wczesniej insuling, tj. wskazania, o ktére ma byé
rozszerzona obecna populacja refundacyjna.

Technika analityczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci.
Poréwnywane interwencje
Insulina detemir (DET) + OAD vs insulina NPH + OAD.

Insulina detemir (DET) £+ BOLUS + OAD vs mieszanki insulin (MIX) £ BOLUS + OAD.

Perspektywa

NFZ i wspélna (NFZ + pacjenta).

Horyzont czasowy
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50 lat, co odpowiada horyzontowi dozywotniemu.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Koszty

Koszty insulin i OAD, koszty powiktah cukrzycy i koszty prowadzenia pacjenta.

Model

Whioskodawca wykorzystat model IMS CORE Diabetes Model dostepny po zalogowaniu poprzez strone
internetowg www.core-diabetes.com. Model sktada sie z 17 submodeli Markowa ze zmiennymi sledzacymi:
zawatu miesnia sercowego, choroby niedokrwiennej serca, zastoinowej niewydolnosci serca, udaru,
choroby naczyn obwodowych, neuropatii, owrzodzenia stép i amputacji, retinopatii, obrzeku plamki zoéttej,
zaémy, nefropatii, hipoglikemii, kwasicy ketonowej, kwasicy mleczanowej, depresji, obrzeku oraz
umieralnosci z przyczyn niezwigzanych z powiktaniami cukrzycy. Prawdopodobiefstwa przejsé
w submodelach zalezg miedzy innymi od wyjsciowej charakterystyki pacjenta, czasu choroby, okresu
przebywania w danym stanie, a zostaty wyznaczone na podstawie opublikowane;j literatury, w szczegdlnosci
duzych badan epidemiologicznych United Kingdom Prospective Diabetes Study, Diabetes Control and
Complications Trial i Framingham Heart Study. Dlugos¢ cyklu wynosi 1 miesigc dla owrzodzenia stop
i amputacji, 3 miesigce dla ciezkiej hipoglikemii, 1 dzieh dla fagodnej hipoglikemii oraz 1 rok dla pozostatych
submodeli. Kolejnos¢ uruchamiania submodeli jest losowa z uwagi na interakcje miedzy powiktaniami.
Modelowanie polegato na mikrosymulacji Monte Carlo dla kohorty 1000 pacjentéw, a nastepnie 1000-
krotnym pobieraniu prébki typu bootstrap. Schemat modelu zamieszczono na rysunku.

Wykorzystane dane na temat efektywnosci klinicznej pochodzgca z metaanalizy badan Philis-Tsimikas 2006
i Hermansen 2006 dla poréwnania DET vs NPH oraz z badania 4-T (publikacje Holman 2009 i 2007) dla
DET vs MIX. Przyjeto poziomy uzytecznosci okreslone domysinie w modelu IMS CORE Diabetes Model,
natomiast koszty oszacowano na podstawie listy lekow refundowanych oraz danych NFZ. Na walidacje
modelu sktada sie 66 publikacji sprawdzajgcych zgodnos$¢ symulacji z wynikami obserwowanymi
w badaniach klinicznych i epidemiologicznych oraz wyszukiwanie analiz ekonomicznych przeprowadzone
przez wnioskodawce. Na analize wrazliwosci sktadaty sie scenariusze dodatkowe opierajgce sie na
badaniach obserwacyjnych, analiza deterministyczna (19-22 scenariusze w zaleznosci od komparatora)
i probabilistyczna ze wzgledu na charakterystyki wyjSciowe pacjentow.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne dowodzace wyzszosci lub
porownywalnosci przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu.
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3 options to create a cohort for a bootstrap simulation
N\

Patient level data

Deterministic Probabilistic sensitivity
analysis

analysis analysis

e S T

Baselme cohort

A
Stop, Yes .
; ¢ Time horizon reached? S N Patients

Results Collected
e N

The patients run throught each submodel at each cycle.

Mi Angina
CHF PVD
Stroke Retinopathy
Nephropathy Macula edema
Ulcer / Amputation Cataract
Hypoglycenia Neuropathy
Keto-acidosis Depression
Lactic-acidosis Edema
Non-specific mortality
&

Specific mortality

Stop, PR ()| 2 tient die?

Results Collected
J7No

Update simulation data

Ml : Myocardial infarction
CHF : Congestive heart failure
PVD : Peripheral vascular disease

@ All complications are modelled individually at each cycle

Rysunek 1. Schemat modelu IMS CORE Diabetes Model
(zrédto: http://www.core-diabetes.com/about-the-cdm.html,dostep 19.08.2014 r.)
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Tabela 25. Zestawienie parametréw w analizie podstawowej

AOTM-0T-4350-28/2014

Parametr modelu

DET + OAD vs NPH + OAD

DET £ BOLUS + OAD vs MIX £ BOLUS + OAD

Charakterystyka demograficzno-kliniczna

Wiek wyjsciowy [lata] 59,6 (SD 9,9) 61,7 (SD 9,8)
Czas od rozpoznania cukrzycy [lata] | 10 (SD 6,8) 9(SD5,2)
Odsetek mezczyzn 55% 64,1%
Odsetek rasy biatej 96% 92,2%

Czynniki ryzyka powiktan cukrzycy

HbAc [%] 8,8 (SD 0,9) 8,5(SD 0,8)
Wskaznik BMI [kg/m2] 29,5(SD 4,4) 29,8 (SD 4,6)
E:niqs'rrr:'ijg]ie skurczowe krwi (SBP) 136 (SD 17) 138 (SD 17)
Catkowity cholesterol (T-CHOL)
[mg/di] 197 (SD 46) 197 (SD 46)
HDL [mg/dI] 46 (SD 15) 39,4 (SD9,7)
LDL [mg/dl] 112 (SD 39) 93 (SD 27)
Tréjglicerydy (TRIG) [mg/dl] 186 (SD 106) 135 (SD 70)
eGFR [ml/min/1.73m2] 77,5 77,5
HAEM [gr/dlI] 14,5 14,5
WBC [106/ml] 6,8 6,8
Tetno [bpm] 72 72
Odsetek palacych 13,86% 15,4%
llo$¢ papierosow/dzien 3 3
Spozycie alkoholu [Oz/tydzien] 3 5

Historia makroangiopatii
Zawat serca 0% 0%
Dusznica bolesna 14,1% 19,5%

Choroba naczyn obwodowych (PVD)

0%

0%

Udar

0%

0%

Niewydolnos¢ serca (HF)

0%

0%

Migotanie przedsionkéw

0%

0%

Przerost lewej komory (LVH)

0%

0%
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AOTM-0T-4350-28/2014

Parametr modelu

DET + OAD vs NPH + OAD

DET £ BOLUS + OAD vs MIX £ BOLUS + OAD

Historia mikroangiopatii

Mikroalbuminuria 8,1% 9,6%
Znaczna proteinuria (GRP) 0% 0%
ESRD 0% 0%
Retinopatia nieproliferacyjna (BDR) 12,3% 17,2%
Retinopatia proliferacyjna (PDR) 0% 0%
Utrata wzroku (SVL) 0% 0%
Obrzek plamki zottej (ME) 0% 0%
Zaéma 0% 0%
Owrzodzenie bez infekcji 0% 0%
Owrzodzenie z infekcja 0% 0%
Owrzodzenie wyleczone 0% 0%
Przebyta amputacja 0% 0%
Neuropatia 15,7% 19,1%
Skutecznosé¢ kliniczna

DET + OAD NPH + OAD DET # BOLUS + OAD MIX £ BOLUS + OAD
Zmiana zawartosci HbA,. [%)] -1,75 -1,75 nd. nd.
e entow ot |
Zmiana BMI [kg/m?] 0,35 0,81 1,25 1,98
Liczba epizgdéw cie;i_kiej 3 3 3 3
hipoglikemii/100 pacjentolat
Liczba epizodéw
objawowej/tagodnej hipoglikemii/100 | 578 1115 170 300
pacjentolat
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Tabela 26. Zestawienie uzytecznosci w analizie podstawowej

Parametr Wartos¢ parametru

Uzytecznos¢ wyjsciowa w cukrzycy typu 2 0.814

(bez powiktan i hipoglikemii) '

Zalezna od BMI zmiana uzytecznosci -0.0061

(BMI +1 jedn. dla BMI >25 kg/m2) '

Redukcja uzytecznosci/uzytecznos¢ zwigzana z powiktaniami cukrzycy
(ujemne wartosci oznaczajq redukcje uzytecznosci, a wartosci dodatnie — uzytecznos¢ w danym stanie)

Zawat miesnia sercowego, rok 1 -0,129

Zawal miesnia sercowego, rok 2+ 0,736

Dusznica bolesna 0,682

Niewydolnos¢ zastoinowa serca 0,633

Udar, rok 1 -0,181

Udar, rok 2+ 0,545

Choroba naczyn obwodowych 0,570

Mikroalbuminuria 0,814

Znaczny biatkomocz 0,814

Hemodializa 0,604

Dializa otrzewnowa 0,612

Transplantacja nerki 0,750

Retinopatia nieproliferacyjna 0,790

Retinopatia proliferacyjna 0,790

Obrzek plamki zottej 0,790

Znaczna utrata wzroku/slepota 0,670

Zacéma 0,620

Neuropatia 0,630

Wyleczone owrzodzenie stép 0,814

Aktywne (czynne) owrzodzenie stép 0,750

Amputacja, rok 1 -0,538

Amputacja, rok 2+ 0,402

Redukcja uzytecznosci zwigzana z wystapieniem hipoglikemii

Ciezkie epizody -0,0118

tagodne/objawowe epizody -0,0035
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Tabela 27. Zestawienie kosztow w analizie podstawowej [PLN]

AOTM-0T-4350-28/2014

Parametr

Perspektywa wspolna

(NFZ + pacjenta)

Perspektywa NFZ

Roczny koszt lekéw przeciwcukrzycowych dla poréwnania DET + OAD vs NPH + OAD

DET + OAD (bez RSS) 3 640,28 2 376,66
DET + OAD (z RSS)
NPH + OAD 1379,70 1.079,02

Roczny koszt lekéw przeciwcukrzycowych DET * BOLUS + OAD vs MIX £ BOLUS + OAD

3112,21

DET + BOLUS + OAD (bez RSS) 2 102,62

DET % BOLUS + OAD (z RSS)

MIX £ BOLUS + OAD 1 801,49 1 302,88

Koszty ostrych powiktan

Ciezka hipoglikemia 600,25 597,05

tagodna hipoglikemia 0 0

Kwasica ketonowa/mleczanowa 2514,44 2514,44

Obrzek 4 154,60 4 154,60
Koszty odlegtych powiktan (angiopatii)

Zawat serca

12 984,43 (rok 1)
3 070,95 (rok 2+)

12 857,29 (rok 1)
2 943,81 (rok 2+)

Dusznica bolesna 1661,21 1613,28
Choroba naczyn obwodowych 640,67 611,74
Niewydolnos¢ zastoinowa serca 7 756,08 7 740,85

Udar moézgu

19 469,77 (rok 1)
874,70 (rok 2+)

19 454,78 (rok 1)
859,71 (rok 2+)

Udar mézgu - zgon po 30 dniach

3 875,83

3 875,83

Hemodializa

71 061,76 (rok 1)
68 322,10 (rok 2+)

71 061,76 (rok 1)
68 322,10 (rok 2+)

Dializa otrzewnowa

86 464,87 (rok 1)
83 725,21 (rok 2+)

86 464,87 (rok 1)
83 725,21 (Rok 2+)

Transplantacja nerki

61 374,18 (rok 1)
14 373,13 (rok 2+)

61 061,05 (rok 1)
14 060,00 (rok 2+)

Leczenie laserowe powikian
retinopatii

1 786,50

1 786,50

Operacja zaémy

3 316,59 (rok 1)
63,00 (rok 2+)

3 313,04 (rok 1)
63,00 (rok 2+)

Utrata wzroku

2 646,11 (rok 1)
83,00 (rok 2+)

2 646,11 (rok 1)
83,00 (rok 2+)

Neuropatia

1 553,70 (rok 1)
983,59 (rok 2+)

1 553,70 (rok 1)
983,59 (rok 2+)

Amputacja bez protezy

8 515,54

8 515,54
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Perspektywa wspoélna
Parametr Perspektywa NFZ
(NFZ + pacjenta)
Amputacja - proteza 9 767,68 9 767,68
Leczenie gangreny 4 974,13 4 841,05
i()v\\/lvyrlze%c;fﬁ]nei)a bez zakazenia (nowe 135,00 135,00
Owrzodzenia z zakazeniem i zgorzel 4 974,13 4 841,05
Obserwacja po amputacji - proteza 377,65 377,65
Koszty prowadzenia pacjenta

Leczenie statynami 207,47 68,37
Ia_lﬁgizgpeiﬁsi;:)i/bitorami konwertazy 235.80 96,18
fa'\)p'):)rvzvisdtﬁnsig,lseczenia statynami 130,75 63,71
Diagnostyka MA 31,50 31,50
Diagnostyka GRP 63,00 63,00
Diagnostyka zaburzen wzroku 31,50 31,50
griT?glr}&itj)i/ka neuropatii, owrzodzen, 31,50 31,50

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e Zuzycie insulin w badaniach RCT nie musi odpowiadac¢ rzeczywistej praktyce klinicznej, gdyz byto

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

zalezne od okreslonych w protokole schematéw dawkowania (np. liczby dziennych wstrzyknie¢ DET byta
odgornie ustalana, co nie jest zgodne z powszechnie przyjeta praktykg i mogta w znacznym stopniu
zawyzac $rednie dawkowanie i dostosowania dawki).

Ze wzgledu na relatywnie krotki okres obserwacji w badaniach klinicznych, w analizie przyjeto pewne
upraszczajgce zatozenia dotyczgce wynikéw ditugookresowych, w szczegdlnosci zatozono jednakowe
koszty insulinoterapii oraz jednakowg liczbe hipoglikemii w kazdym roku leczenia. Dla poréwnania DET +
OAD vs NPH + OAD nie uwzgledniono ewentualnej dalszej intensyfikacji terapii (przejscia na schemat
basal-bolus).

Wyniki analizy dla poréwnania insuliny detemir z mieszankami insulinowymi nalezy interpretowa¢ z duzg
ostroznoscig z uwagi na rézng intensywnos¢ poréwnywanych schematéw leczenia oraz ztozono$¢ modeli
insulinoterapii.

Nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnosé kosztéw insuliny detemir
w warunkach polskich, w zwigzku z czym walidacja konwergencja byta mozliwa wytgcznie w oparciu
0 badania z innych krajow.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke porownywanych | TAK
interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie Analiza sktada sie z dwéch czesci - dla pacjentow

z wnioskiem? TAK leczonych i nieleczonych wczesniej insuling NPH.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

A TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

L TAK

z wtasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wlasciwa technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej TAK
i opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK Horyzont 50-letni, co odpowiada dozywotniemu.
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
. . TAK
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor TAK
uzytecznosci stanow zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Nie stwierdzono.

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Wykorzystanie modelu zewnetrznego IMS CORE Diabetes Model, uwzgledniajgcego szeroki zakres
konsekwencji cukrzycy, a jednoczesnie wszechstronnie walidowanego wewnetrznie jak i zewnetrznie
niezaleznie od wnioskodawcy, zdecydowanie podnosi wiarygodnos¢ analizy i praktycznie wyklucza
mozliwosé popetnienia prostych btedéw programowania modelu. Walidacja przeprowadzona przez AOTM
ograniczata sie do sprawdzenia poprawnosci zatozen wnioskodawcy, wprowadzenia wartosci wejsciowych
do modelu i oszacowania kosztow, a takze zgodnosci z deklarowanymi zrédtami. Nie stwierdzono btedow.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze mimo wykorzystania danych NFZ na temat wielkosci sprzedazy
poszczegdblnych opakowan lekéw, ich ceny pochodzg bezposrednio z listy lekow refundowanych MZ. Ceny
te nie uwzgledniajg ewentualnych rabatéw w ramach RSS oraz zmian z obwieszczenia na obwieszczenie.
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Rzetelniejsze oszacowania mozna byloby uzyska¢ wykorzystujgc dane NFZ zaréwno o wielkosci, jak
i wartosci sprzedazy.

Réwniez wysoko nalezy oceni¢ rozbudowang analize wrazliwosci, na ktérg skladajg sie scenariusze
dodatkowe opierajgce sie na badaniach obserwacyjnych, analiza deterministyczna (19-22 scenariusze
w zaleznos$ci od komparatora) i probabilistyczna ze wzgledu na charakterystyki wyjsciowe pacjentow.
Watpliwos¢ moze budzi¢ arbitralne przyjecie zakresu zmiennosci kosztow +/- 10% w analizie
deterministycznej, jednak wobec braku danych na temat niepewno$ci oszacowan kosztow takie
postepowanie wydaje sie uzasadnione.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Zestawienie srednich konsekwencji zdrowotnych na pacjenta dla poréwnania DET + OAD/DET * BOLUS + OAD z
NPH + OAD i MIX # BOLUS + OAD w dozywotnim horyzoncie czasowym

Efekty zdrowotne DET + OAD NPH + OAD DET £ BOLUS + OAD MIX £ BOLUS + OAD
Liczba lat zycia

skorygowanych o jakos¢ 7,230 6,982 7,496 7,341

(QALY)

Liczba lat zycia (LY) 11,459 11,450 11,556 11,494

Tabela 30. Zestawienie srednich kosztéw na pacjenta dla poréwnania DET + OAD/DET # BOLUS + OAD z NPH + OAD i MIX £
BOLUS + OAD w dozywotnim horyzoncie czasowym [PLN]

Kategoria kosztéw DET + OAD NPH + OAD DET £ BOLUS + OAD MIX £ BOLUS + OAD
Perspektywa NFZ
Koszty lekow
przeciwcukrzycowych 24 956 bez RSS 11323 22 161 bez RSS 13670
Koszty prowadzenia pacjenta 1671 1670 1683 1678
Koszty pow kian sercowo- 14 079 14 120 14 475 14 611
naczyniowych
Koszty pow ktan nerkowych 4 150 4167 574 613
Koszty . | 6197 6186 4635 4711
neuropatii/owrzodzenia/amputaciji
Koszty pow kfan retinopatii 1355 1349 835 849
Koszty ciezkiej hipogl kemii 182 182 0 0
Koszty laczne 52 591 bez RSS 38 997 44 363 bez RSS 36132
Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)
Koszty lekow
przeciwcukrzycowych 38 224 bez RSS 14478 32 802 bez RSS 18 902
Koszty prowadzenia pacjenta 3380 3377 3402 3395
Koszty pow kiar sercowo- 14 288 14 329 14719 14 857
naczyniowych
Koszty pow ktan nerkowych 4151 4168 574 613
Koszty . | 6205 6193 4640 4716
neuropatii/owrzodzenia/amputaciji
Koszty pow ktan retinopatii 1355 1349 835 849
Koszty ciezkiej hipogl kemii 183 183 0 0
Koszty faczne 67 786 bez RSS aaorr 56 972 bez RSS 43332
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Tabela 31. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

AOTM-0T-4350-28/2014

Parametr

DET + OAD vs NPH + OAD

DET * BOLUS + OAD vs MIX £ BOLUS +
OAD

Roznica wynikéw zdrowotnych [QALYG]

0,248

0,155

Perspektywa NFZ

Roznica kosztow [PLN]

13594 bez RSS

8 231 bez RSS

ICUR [PLN/QALYG]

54 851 bez RSS

53 033 bez RSS

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)

Roéznica kosztéw [PLN]

23 708 bez RSS

13 640 bez RSS

ICUR [PLN/QALYG]

95 660 bez RSS

87 882 bez RSS

Dla poréwnania DET + OAD vs NPH + OAD, z perspektywy NFZ koszt uzyskania dodatkowego roku
w petnym zdrowiu oszacowany w analizie podstawowej wynosi i 54851
PLN/QALYG bez uwzgledniania RSS. Natomiast z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjenta) oszacowany
ICUR wynosi i 95 660 bez RSS. W kazdym z wariantéw oszacowania ICUR jest
mniejszy niz obowigzujgcy prog koszt-uzytecznosci w wysokosci 3 x PKB per capita, wynoszgcy w 2014 r.
111 381 PLN/QALYG.

Z kolei dla poréwnania DET + BOLUS + OAD vs MIX £ BOLUS + OAD, z perspektywy NFZ oszacowany
ICUR wynosi i 53 033 bez RSS. Natomiast z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjenta)
oszacowany ICUR wynosi i 87 882 bez RSS. Rowniez dla tego poréwnania,
niezaleznie od wariantu, oszacowany ICUR jest mniejszy niz obowigzujacy prég koszt-uzytecznosci.

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Oszacowanie ceny progowej — podstawe limitu wyznacza lek Lantus [PLN]

Progowa cena zbytu netto

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

DET + OAD vs NPH + OAD | cena progowa nie istnieje

228,96 bez RSS

DET £ BOLUS + OAD

vs MIX £ BOLUS + OAD cena progowa nie istnieje

244,22 bez RSS

Dla poréwnania DET + OAD vs NPH + OAD, z perspektywy wspolnej, przy zatozeniu, ze podstawe limitu
w grupie ,14.3, Hormony trzustki - dltugodziatajgce analogi insulin” wyznacza lek Lantus i przy wartosci ICUR
oszacowanej w analizie podstawowej oraz progu opfacalnosci wynoszgcym 111 381 PLN/QALYG, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Levemir wynosi i 228,96 PLN bez RSS.
Natomiast dla poréwnania DET £ BOLUS + OAD vs MIX + BOLUS + OAD i analogicznych zatozeniach, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Levemir wynosi i 244,22 PLN bez RSS.
Z perspektywy NFZ cena progowa nie istnieje, poniewaz cena Levemiru nie wptywa na koszty ponoszone
przez NFZ.

Tabela 33. Oszacowanie ceny progowej — podstawe limitu wyznacza lek Levemir [PLN]

Progowa cena zbytu netto

Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna

DET + OAD vs NPH + OAD

324,67 bez RSS 228,21 bez RSS

DET £ BOLUS + OAD
vs MIX £ BOLUS + OAD

338,51 bez RSS 243,09 bez RSS

Dla poréwnania DET + OAD vs NPH + OAD, z perspektywy wspélnej, przy zatozeniu, ze podstawe limitu
w grupie ,14.3, Hormony trzustki - dlugodziatajgce analogi insulin” wyznacza lek Levemir i przy wartosci
ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oraz progu optacalnosci wynoszacym 111 381 PLN/QALYG,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Levemir wynosi i 228,21 PLN bez RSS.
Natomiast dla poréwnania DET + BOLUS + OAD vs MIX £ BOLUS + OAD i analogicznych zatozeniach, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Levemir wynosi i 243,09 bez RSS. Z kolei
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z perspektywy NFZ, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Levemir wynosi

i 324,67 PLN bez RSS dla poréwnania DET + OAD vs NPH + OAD oraz
bez RSS dla poréwnania DET + BOLUS + OAD vs MIX + BOLUS + OAD.

Oszacowane ceny progowe nalezy poréwnaé z zaproponowang przez wnioskodawce ceny zbytu netto

w wysokosci

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

AOTM-0T-4350-28/2014

i 338,51 PLN

Tabela 34. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy

Scenariusz

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

ICUR
[PLN/QALYG]

Wzgledna zmiana
w stosunku do wartosci
ICUR w analizie
podstawowej [%]

Cena progowa zbytu
netto dla danego ICUR

[PLN/opakowanie]

DET + OAD vs NPH + OAD

perspektywa wspoélna, bez RSS

Maksymalny koszt
insulinoterapii —

Roczne koszty DET +

Podstawa limitu
Levemir: 190,28

najwyzsza dawka DET OAD na pacjenta 121 776 27,3% o

w uwzglednionych 4 380,38 PLN Podstawa limitu Lantus:
badaniach RCT 190,08

Minimalny efekt DET Podstawa limitu

w zakresie hipoglikemii _ . Levemir: 186,57

_ koniec 95% CI RR dla | RR=0,65 diawszystkich | 455 4gq 31,2%

wszystkich epizodéw
hipoglikemii

epizodéw hipoglikemii

Podstawa limitu Lantus:
186,29:

DET £ BOLUS + OAD vs MIX £ BOLUS + OAD

perspektywa wspélna, bez RSS

Minimalny efekt DET
w zakresie BMI — koniec

Podstawa limitu
Levemir: 197,81

; Zmiana BMI 1,76 kg/m® | 115 809 31,8%
95% Cl dla zmiany BMI Podstawa limitu Lantus:
w badaniu 4-T 197,81
Minimalny efekt DET Podstawa limitu
w zakresie kontroli o L Levemir: 200,76
glikemii — poczatek 95% | 22:8% pacjentow 113 441 29,1%

Cl odsetka pacjentow
osiggajgcych <7% HbA;,

osiggajacych <7% HbA.

Podstawa limitu Lantus:
200,84

Dla poréwnania DET + OAD vs NPH + OAD wptyw na zmiane wnioskowania, tj. otrzymanie ICUR wiekszego
od przyjetego progu optacalnosci w wysokosci 111 381 PLN/QALYG, miato przyjecie maksymalnego kosztu
insulinoterapii i minimalnego efektu DET w zakresie hipoglikemii z perspektywy wspélnej bez RSS, skutkujgc
oszacowaniem ICUR na poziomie odpowiednio 121 776 PLN/QALYG i 125 488 PLN/QALYG.

Podobnie dla poréwnania DET + BOLUS + OAD vs MIX + BOLUS + OAD wptyw na zmiane wnioskowania
miato przyjecie minimalnego efektu DET w zakresie BMI i kontroli glikemii z perspektywy wspdlnej bez RSS,
skutkujgc oszacowaniem ICUR na poziomie odpowiednio 115 809 PLN/QALYG i 113 441PLN/QALYG.

W analizie probabilistycznej ze wzgledu na charakterystyki wyjsciowe pacjentéw, dla poréwnania DET +
OAD vs NPH + OAD, bez uwzgledniania RSS, prawdopodobienstwo koszt-uzytecznosci Levemiru wynosi
96% z perspektywy NFZ i 71% z perspektywy wspolnej. Natomiast dla poréwnania DET + BOLUS + OAD vs
MIX £ BOLUS + OAD prawdopodobienstwa te wynoszg 73% z perspektywy NFZ i 61% z perspektywy
wspélnej. Zastosowanie RSS prowadzi do zwiekszenia prawdopodobienstw koszt-uzytecznosci do
odpowiednio 99 i 90% dla pierwszego poréwnania oraz 81 i 68% dla drugiego.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W analizach wnioskodawcy nie stwierdzono btedoéw lub nieprawidtowych zatozen, kitdére wymagatyby
modyfikacji i zaprezentowania wynikow w ramach obliczeh wiasnych Agencji. Wyniki przedstawione przez
wnioskodawce zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agencji.
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Wyniki analizy ekonomicznej dla aktualnie refundowanego wskazania
Tabela 35. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr DET + BOLUS vs NPH + BOLUS DET + BOLUS vs MIX
Réznica wynikéw zdrowotnych [QALYG] | 0,152 0,084

Perspektywa NFZ

Réznica kosztéw [PLN
6znica kosztow [PLN] 10 320 bez RSS 11 040 bez RSS

ICUR [PLN/QALYG
[ Q ] 68 010 bez RSS 131 419 bez RSS

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

Roznica kosztow [PLN
6znica kosztow [PLN] 18 191 bez RSS 17 660 bez RSS

ICUR [PLN/QALYG]

119 884 bez RSS 210 225 bez RSS

Dla poréwnania DET + BOLUS vs NPH + BOLUS, z perspektywy NFZ koszt uzyskania dodatkowego roku

w petlnym zdrowiu oszacowany w analizie podstawowej wynosi i 68 010
PLN/QALYG bez uwzgledniania RSS. Natomiast z perspektywy wspdélnej (NFZ + pacjenta) oszacowany
ICUR wynosi i 119 884 PLN/QALYG bez RSS.

Z kolei dla poréownania DET + BOLUS vs MIX, z perspektywy NFZ oszacowany ICUR wynosi
i . Natomiast z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjenta)
oszacowany ICUR wynosi i 210 225 PLN/QALYG bez RSS.

Oszacowane wartosci ICUR nalezy poréwna¢ z obowigzujgcym progiem koszt-uzytecznosci w wysokosci
3 X PKB per capita, wynoszgcym w 2014 r. 111 381 PLN/QALYG.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

W analizie ekonomicznej oceniano koszt-uzytecznos$¢ (analiza CUA) stosowania produktu leczniczego
Levemir (insulina detemir, DET) w terapii cukrzycy typu 2 w warunkach polskich, ze szczegélnym
uwzglednieniem populacji chorych nieleczonych wczesniej insuling, tj. wskazania, o ktéore ma by¢
rozszerzona obecna populacja refundacyjna. Poréwnano nastepujgce interwencje w perspektywie NFZ
i wspolnej (NFZ + pacjenta), w 50-letnim horyzoncie czasowym (odpowiada dozywotniemu):

. insulina detemir (DET) + OAD vs insulina NPH + OAD;
. insulina detemir (DET) £ BOLUS + OAD vs mieszanki insulin (MIX) + BOLUS + OAD.

Wykorzystanie modelu zewnetrznego IMS CORE Diabetes Model, uwzgledniajacego szeroki zakres
konsekwencji cukrzycy, a jednoczesnie wszechstronnie walidowanego wewnetrznie jak i zewnetrznie
niezaleznie od wnioskodawcy, zdecydowanie podnosi wiarygodnosé analizy i praktycznie wyklucza
mozliwos¢ popetnienia prostych btedéw programowania modelu. Walidacja przeprowadzona przez AOTM
ograniczata sie do sprawdzenia poprawnosci zatozen wnioskodawcy, wprowadzenia wartosci wejsciowych
do modelu i oszacowania kosztéw, a takze zgodno$ci z deklarowanymi zrodtami. Nie stwierdzono btedow.

W analizach wnioskodawcy nie stwierdzono btedéw Ilub nieprawidtowych zatozen, ktére wymagatyby
modyfikacji i zaprezentowania wynikow w ramach obliczen wiasnych Agencji. Wyniki przedstawione przez
wnioskodawce zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agencji.

Wyniki analizy w subpopulacji pacjentéw nieleczonych wczesniej insuling (aktualnie DET nie jest
refundowany w tej grupie pacjentéw)

Dla poréwnania DET + OAD vs NPH + OAD, z perspektywy NFZ koszt uzyskania dodatkowego roku
w petnym zdrowiu oszacowany w analizie podstawowej wynosi i 54851
PLN/QALYG bez uwzgledniania RSS. Natomiast z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta) oszacowany
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ICUR wynosi i 95 660 bez RSS. W kazdym z wariantéw oszacowania ICUR jest
mniejszy niz obowigzujacy prég koszt-uzytecznosci w wysokosci 3 x PKB per capita, wynoszgcy w 2014 r.
111 381 PLN/QALYG.

Z kolei dla poréwnania DET £ BOLUS + OAD vs MIX £ BOLUS + OAD, z perspektywy NFZ oszacowany
ICUR wynosi i 53 033 bez RSS. Natomiast z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta)
oszacowany ICUR wynosi i 87 882 bez RSS. Réwniez dla tego poréwnania,
niezaleznie od wariantu, oszacowany ICUR jest mniejszy niz obowigzujacy prég koszt-uzytecznosci.

W analizie progowej, dla poréwnania DET + OAD vs NPH + OAD, z perspektywy wspdlnej, przy zatozeniu,
ze podstawe limitu w grupie ,14.3, Hormony trzustki - dtugodziatajgce analogi insulin” wyznacza lek Lantus
i przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oraz progu optacalnosci wynoszacym 111 381

PLN/QALYG, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Levemir wynosi i 228,96
PLN bez RSS. Natomiast dla poréwnania DET + BOLUS + OAD vs MIX £ BOLUS + OAD i analogicznych
zatozeniach, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Levemir wynosi i 244,22

PLN bez RSS. Z perspektywy NFZ cena progowa nie istnieje, poniewaz cena Levemiru nie wptywa na
koszty ponoszone przez NFZ.

Dla poréwnania DET + OAD vs NPH + OAD, z perspektywy wspdlnej, przy zatozeniu, ze podstawe limitu
w grupie ,14.3, Hormony trzustki - dtugodziatajgce analogi insulin” wyznacza lek Levemir i przy warto$ci
ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oraz progu opfacalnosci wynoszacym 111 381 PLN/QALYG,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Levemir wynosi i 228,21 PLN bez RSS.
Natomiast dla poréwnania DET £ BOLUS + OAD vs MIX £ BOLUS + OAD i analogicznych zatozeniach, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Levemir wynosi i 243,09 bez RSS. Z kolei
z perspektywy NFZ, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Levemir wynosi

i 324,67 PLN bez RSS dla poréwnania DET + OAD vs NPH + OAD oraz i 338,51 PLN
bez RSS dla poréwnania DET £ BOLUS + OAD vs MIX £ BOLUS + OAD.

Oszacowane ceny progowe nalezy poréwnac¢ z zaproponowang przez wnioskodawce ceny zbytu netto
w wysokosci

W analizie wrazliwosci, dla poréwnania DET + OAD vs NPH + OAD wptyw na zmiane wnioskowania, tj.
otrzymanie ICUR wiekszego od przyjetego progu opfacalnosci w wysokosci 111 381 PLN/QALYG, miato
przyjecie maksymalnego kosztu insulinoterapii i minimalnego efektu DET w zakresie hipoglikemii z
perspektywy wspodlnej bez RSS, skutkujgc oszacowaniem ICUR na poziomie odpowiednio 121 776
PLN/QALYG i 125 488 PLN/QALYG. Podobnie dla poréwnania DET + BOLUS + OAD vs MIX + BOLUS +
OAD wptyw na zmiane wnioskowania miato przyjecie minimalnego efektu DET w zakresie BMI i kontroli
glikemii z perspektywy wspdlnej bez RSS, skutkujgc oszacowaniem ICUR na poziomie odpowiednio 115 809
PLN/QALYG i 113 441PLN/QALYG.

W analizie probabilistycznej ze wzgledu na charakterystyki wyjSciowe pacjentéw, dla poréwnania DET +
OAD vs NPH + OAD, bez uwzgledniania RSS, prawdopodobienstwo koszt-uzytecznosci Levemiru wynosi
96% z perspektywy NFZ i 71% z perspektywy wspolnej. Natomiast dla poréwnania DET + BOLUS + OAD vs
MIX + BOLUS + OAD prawdopodobienstwa te wynoszg 73% z perspektywy NFZ i 61% z perspektywy
wspolnej. Zastosowanie RSS prowadzi do zwiekszenia prawdopodobienstw koszt-uzytecznosci do
odpowiednio 99 i 90% dla pierwszego poréwnania oraz 81 i 68% dla drugiego.

Wyniki analizy w subpopulacji pacjentow lecoznych wczesniej insuling (aktualnie DET jest
refundowany w tej grupie pacjentéw)

Dla poréwnania DET + BOLUS vs NPH + BOLUS, z perspektywy NFZ koszt uzyskania dodatkowego roku

w petnym zdrowiu oszacowany w analizie podstawowej wynosi i 68 010
PLN/QALYG bez uwzgledniania RSS. Natomiast z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjenta) oszacowany
ICUR wynosi i 119 884 PLN/QALYG bez RSS.

Z kolei dla poréownania DET + BOLUS vs MIX, z perspektywy NFZ oszacowany ICUR wynosi
i 131 419 PLN/QALYG bez RSS. Natomiast z perspektywy wspdinej (NFZ + pacjenta)
oszacowany ICUR wynosi i 210 225 PLN/QALYG bez RSS.

Oszacowane wartosci ICUR nalezy poréwna¢ z obowigzujgcym progiem koszt-uzytecznosci w wysokosci
3 x PKB per capita, wynoszgcym w 2014 r. 111 381 PLN/QALYG.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Whnioskodawca zadeklarowat, ze celem analizy byto okreslenie prawdopodobnych wydatkow NFZ
w przypadku podjecia decyzji o rozszerzeniu wskazan refundacyjnych produktu Levemir (insulina detemir)
w obrebie populacji pacjentow z cukrzycg typu 2, o chorych nieleczonych wczesniej insuling po
niepowodzeniu terapii doustnej (definiowanej zgodnie z wytycznymi oraz polskg praktykg kliniczng) w wyniku
czego dostep do terapii w ramach refundacji uzyskajg wszyscy chorzy z cukrzycg typu 2 (zgodnie
z populacjg docelowg wskazang we wniosku).

Populacja i wielkosé sprzedazy

Populacje docelowg oszacowano w oparciu 0 dane z wojewoddzkich biuletynéw statystycznych o liczbie
pacjentow z cukrzycg (rozpoznania E10-E14 wg ICD-10) leczonych w POZ w latach 2004-
2012, ekstrapolowane na lata 2013-2016. Za publikacja Sieradzki 2006 przyjeto, ze 78% pacjentéw leczy sie
w POZ i odpowiednio zwiekszono rozpatrywang populacje. Nastepnie przyjeto, ze 80,5% (za Witek 2012)
z oszacowanej populacji cierpi na cukrzyce typu 2, 78,74% z nich jest leczonych farmakologicznie
(Polakowska 2011), a 43,24% (Witek 2012) z leczonych farmakologicznie przyjmuje leki doustne. W
kolejnym kroku okreslono, ze 62,96% (Srednia z wartosci raportowanych w Kinalska 2004, SOLVE i Witek
2012) pacjentow leczonych OAD przyjmuje dwa lub wiecej lekéw doustnych, a sposréd nich u 46,4%"°
(Sieradzki 2008) wystepuje HbA. >7%. W ten sposob okreslono liczebnos¢ populacji pacjentéw z cukrzycg
typu 2 z niepowodzeniem terapii lekami doustnymi, co zdefiniowano jako przyjmowanie co najmniej dwéch
OAD i HbA;.>7%. Jest to populacja pacjentéw, kidrzy zdaniem wnioskodawcy kwalifikujg sie do rozpoczecia
insulinoterapii, w tym uzyciem diugodziatajgcych analogéw insuliny. W tym wskazaniu lek Levemir nie jest
obecnie refundowany.

Pod uwage wzieto rowniez rozszerzenie populacji, w ktérej Levemir jest obecnie refundowany z powodu
zmiany Kkryterium niepowodzenia insulinoterapii — HbA;. 28% wg listy lekéw refundowanych i >7% wg
aktualnych wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (SPTD 2014). Przyjeto, ze 17,1%
pacjentéw z cukrzycg typu 2 leczonych farmakologicznie otrzymuje insuline NPH, a 38,8% mieszanki insulin
(oba parametry za Witek 2012)%. Nastepnie zatozono, ze 73,5% pacjentow stosujgcych NPH lub MIX bedzie
miato HbA;. >7%, a 41,8% HbA,. 28% (oba parametry za Sieradzki 2006). Odsetek pacjentéw z epizodami
ciezkiej lub nocnej hipoglikemii przyjeto na poziomie 33,4% (Philis-Tsimikas 2006/Hermansen 2006).
Ostatecznie oszacowano populacje pacjentéw z cukrzycg typu 2 z niepowodzeniem terapii NPH lub MIX wg
obecnych kryteriow refundacyjnych oraz aktualnych wytycznych Kklinicznych. Roéznice miedzy tymi
populacjami stanowig pacjenci po niepowodzeniu insulinoterapii, ktérzy zostang objeci refundacjg
w przypadku pozytywnej decyzji w aktualnie wnioskowanym wskazaniu.

taczng wielko$¢ sprzedazy wszystkich insulin oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ z lat
2012-2014 i liczby oséb stosujgcych insuling z lat 2004-2012 wg wojewddzkich biuletynéw statystycznych.
Przyjeto, ze wzrost sprzedazy wszystkich insulin w latach 2014-2015 bedzie proporcjonalny do wzrostu
liczby oséb stosujgcych insuliny, zgodnie z ekstrapolacjg liniowa.

Perspektywa
NFZ i wspdlna (NFZ + pacjenta).

Horyzont czasowy
2 lata (2015-2016).

2 Stwierdzono btad ekstrakcji danych — powinno by¢ 59%.

3 Zgodnie ze stanowiskiem MZ, pismo znak MZ-PLA-460-12499-1030/LP/14 z dnia 10.01.2014 r., przez insuline NPH, wymieniong
w opisie wskazania refundacyjnego, nalezy rozumie¢ kazdg insuline zawierajacg domieszke protaminy. Oznacza to, ze wskazaniem
refundacyjnym jest takze niepowodzenie po stosowanie mieszanek insulin zawierajgcych protamine.
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Levemir (insulina detemir) AOTM-0OT-4350-28/2014
Cukrzyca typu 2

Kluczowe zatozenia

Whioskodawca zatozyt, ze nastgpi symetryczne rozszerzenie wskazan obydwu dtugodziatajgcych analogéow
insuliny, tj. lekdw Lantus (insulina glargine) i Levemir. Przyjeto, ze tgczna wielkos¢ sprzedazy wszystkich
insulin nie zmieni sie po rozszerzeniu wskazan dtugodziatajacych analogéw insulin, tj. nowe insuliny LAA
bedg zastepowaty dotychczas stosowane insuliny NPH i MIX. Wzrost sprzedazy insulin LAA bedzie
proporcjonalny do wzrostu populacji refundacyjnej, zarébwno z powodu objecia refundacjg pacjentéw
nieleczonych wczesniej insulinami NPH, jak i dostosowania kryterium niepowodzenia terapii do najnowszych
zalecen klinicznych (HbA;. >7% zamiast 28%). W pierwszym roku analizy spodziewany wzrost sprzedaz

zmniejszono o Vi, aby uwzgledni¢ opdznienia w dostosowaniu sprzedazy (na podstawie opinii i

). Sprzedaz insulin NPH i MIX dopasowano proporcjonalnie.

Z uwagi na jedynie kilkumiesieczny okres obowigzywania refundacji w leczeniu chorych z cukrzycg typu 2
w scenariuszu aktualnym zatozono wzrost sprzedazy insulin LAA proporcjonalny do wzrostu populacji
aktualnie objetej refundacja, tj. sprzedaz wzrasta zgodnie z proporcjg pacjentéw z cukrzycg typu 2 po
niepowodzeniu insulinoterapii i pacjentéw z cukrzycg typu 1 niestosujgcych pomp insulinowych.

Analizowano refundacje leku Levemir w dotychczasowej grupie limitowej ,14.3, Hormony trzustki -
dlugodziatajgce analogi insulin”, z opfatnoscia pacjenta w wysokosci 30% limitu finansowania. Nie
prognozowano przekroczenia catkowitego budzetu na refundacje.

W scenariuszu minimalnym przyjeto przyrost sprzedazy insulin LAA na podstawie prognozy sprzedazy wg
danych refundacyjnych NFZ, przy zatozeniu trendu logarytmicznego. W scenariuszu maksymalnym przyjeto
przyrost sprzedazy insulin LAA na podstawie opinii prof. Macieja Mateckiego — sprzedaz insulin LAA
w pierwszym roku wyniesie 1/6 sprzedazy insulin NPH i MIX w pierwszym roku oraz s w drugim roku.

Koszty
W analizie uwzgledniono koszty nabycia substancji czynnych oraz koszty leczenia hipoglikemii.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji w wielu etapach, na podstawie danych z ré6znych badan
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany | ? klinicznych, ktorych wybor wydaje sie po czesci
wnioskowany lek zostatly dobrze uzasadnione? subiektywny. Poréwnanie uzyskanych oszacowan

z danymi NFZ wskazuje na znaczne rozbieznosci.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekoéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundac;ji?
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Levemir (insulina detemir) AOTM-0OT-4350-28/2014
Cukrzyca typu 2

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominigto zadnej istotnej dla oceny wplywu

na budzet kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia

catkowitego budzetu na refundacje i udziatu NIE Nie prognozowano przekroczenia catkowitego budzetu na

podmiotu w kwocie przekroczenia? refundacje.

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu . .

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Nie stwierdzono.

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono bledéw w obliczeniach lub Stwierdzono btad ekstrakcji danych — odsgtek pgcjentéw
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki NIE z HbA; >7% leczonych OAD odczytany nieprawidtowo
oszacowan? z histogramu w publ kacji Sieradzki 2008.

Whnioskodawca podzielit wnioskowang populacje docelowa, tj. pacjentéw z cukrzyca typy 2, na subpopulacje
po niepowodzeniu insulinoterapii (aktualna populacja refundacyjna) i subpopulacje po niepowodzeniu terapii
OAD, u ktorej nie stosowano wczesniej insuliny. Jednak zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (SPTD 2014) jednym ze wskazan do rozpoczecia insulinoterapii
niezaleznie od wartosci glikemii jest zyczenie pacjenta. Ponadto zgodnie z opinig prof. Macieja Mateckiego
przywotanego przez wnioskodawce wskazaniem do rozpoczecia insulinoterapii z pominieciem lekow
doustnych jest marsko$¢ watroby i niewydolnos¢ nerek. Oznacza to, ze w przypadku wydania decyzji
rozszerzajgcej refundacje Levemiru na wszystkich pacjentéw z cukrzycg typu 2 refundacjg zostanie objeta
takze subpopulacja pacjentéw rozpoczynajgca insulinoterapie na zyczenie oraz subpopulacja pacjentow
z przeciwskazaniami do stosowania OAD, ktére nie zostaty ujete w analizie ekonomicznej i analizie wptywu
na budzet. Mozna jednak oczekiwa¢, ze obydwie subpopulacje bedg niewielkie w poréwnaniu
z subpopulacjami uwzglednionymi przez wnioskodawce.

Whioskodawca zatozyt ponadto, ze wskazaniem klinicznym do wigczenia insulinoterapii jest niepowodzenie
terapii co najmniej dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi powotujgc sie podobnie jak wczesniej na
opinie prof. Macieja Mateckiego. Jednak przywotane juz wytyczne praktyki klinicznej SPTD 2014 na s. A18
stwierdzajg wprost, ze ,mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowej, czyli bezposrednie
przejscie z etapu 1 [monoterapia doustna] do etapu 3 [politerapia doustna], z pominieciem etapéw 2a i 2b
[metformina + insulina bazowa]’. W rozdziale 4.5.4 Obliczenia wtasne Agencji przeprowadzono oszacowanie
przy zatozeniu, ze pacjenci bedg kwalifikowa¢ sie do leczenia insulinami LAA po niepowodzeniu
monoterapii OAD.

Nalezy zwrdci¢ uwage na duzg niepewnos¢ dotyczgcg oszacowania populacji docelowej, przeprowadzonego
w wielu etapach, na podstawie danych z réznych badan klinicznych, ktérych wyboér wydaje sie po czesci
subiektywny (opis sposobu oszacowania populacji docelowej patrz 5.1. Przedstawienie metodyki analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy). Sprawdzeniem prawidtowosci zatozen wnioskodawcy mozne by¢
poréwnanie oszacowan otrzymanych w analizach z danymi przekazanymi przez NFZ dnia 23.07.2014 r.
pismem znak NFZ/CF/DGL/2014/073/0255/W/22491/ALA (korespondencja do raportu AOTM-OT-4350-
18/2014). Wg danych NFZ w 2013 r. liczba pacjentéw z rozpoznang cukrzycg typu 2 (suma pacjentéw z
rozpoznaniami E11-E11.9 wg ICD-10) wynosita 1 815 211 osd6b, podczas gdy wnioskodawca oszacowat jg
na jedynie 1 420 231 oséb. Podobnie zgodnie z danymi NFZ w 2013 r. liczba pacjentéw stosujgcych terapie
pochodne sulfonylomocznika + metformina wyniosta 608 394 osoby, natomiast wnioskodawca liczbe
wszystkich pacjentéw stosujgcych co najmniej dwa leki doustne okreslit na zaledwie 304 557 osdb. Tak
znaczne rozbieznosci wskazujg na duzg niepewno$¢ analizy wptywu na budzet. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze dane epidemiologiczne wnioskodawca wykorzystat do szacowania udziatéw poszczegdlnych insulin, nie
do bezposredniego szacowania kosztow. W rozdziale 4.5.4 Obliczenia wtasne Agencji podjeto prébe
uwzglednienia danych NFZ w modelu wnioskodawcy.
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Levemir (insulina detemir)
Cukrzyca typu 2

AOTM-0T-4350-28/2014

Zidentyfikowano ponadto biad ekstrakcji danych. Wnioskodawca nieprawidtowo odczytat odsetek pacjentéw
z HbA. >7% przedstawiony w publikacji Sieradzki 2008 (dane dla kohorty z 2005 roku), nie uwzgledniajgc

odsetka pacjentow z HbA.

w przedziale (7;7,5].

Skutkuje

to obnizeniem odsetka pacjentow

z niepowodzeniem terapii doustnej z prawidtowych 59% do 46,4% w analizie wnioskodawcy. W rozdziale
4.5.4 Obliczenia wtasne Agencji zaprezentowano wyniki analizy dla prawidlowego odsetka pacjentow.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ popu

lacji docelowej

Populacja

Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek
(pacjenci z cukrzyca)

2014:1 844 103
2015: 1 922 848
2016: 2 001 593

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
(pacjenci z cukrzyca typu 2)

2014: 1 483 581
2015: 1 546 931
2016: 1 610 282

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

2014: 4 966
stosowana
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana | 2015: 6 542
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy) | 2016: 6 906
Pacjenci, u ktdrych wnioskowana technologia bedzie stosowana | 2015: 10 615
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) 2016: 11 842
Ponizsze oszacowania kosztéw oparto na danych refundacyjnych NFZ,

wptywu na budzet wnioskodawcy.

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejgcy [PLN]

prognozujgc wzrost
zapotrzebowania na preparaty zawierajgce insuline na podstawie danych epidemiologicznych. Udziaty
insulin LAA zaréwno w scenariuszu aktualnym jak i nowym oparto na danych epidemiologicznych.
Szczegotowy opis metodyki wnioskodawcy znajduje sie w rozdziale 5.1. Przedstawienie metodyki analizy

Kategoria kosztow

2015

2016

Perspe

ktywa NFZ

Levemir (insulina detemir)

10 821 905 bez RSS

11 424 226 bez RSS

Lantus (insulina glargine) 31 205 244 33 059 043
Insuliny NPH i MIX 324 038 217 331 405 445
Oszczednosci wynikajgce ze zmniejszenia liczby epizodéw 3593 969 3804 006

ciezkiej hipogl kemii

LACZNIE

362 471 400 bez RSS

372 084 700 bez RSS

Perspektywa wsp

6lna (NFZ + pacjenta)

Levemir (insulina detemir)

15 866 180 bez RSS

16 749 254 bez RSS

Lantus (insulina glargine) 44 578 396 47 226 648
Insuliny NPH i MIX 385 142 848 393 215 285
Oszczednosci wynikajgce ze zmniejszenia liczby epizodow 3613 232 3824 394

ciezkiej hipogl kemii

LACZNIE

441 974 200 bez RSS

453 366 800 bez RSS
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Levemir (insulina detemir)
Cukrzyca typu 2

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy [PLN]

AOTM-0T-4350-28/2014

Kategoria kosztow

2015

2016

Perspektywa NFZ

Levemir (insulina detemir)

17 560 157 bez RSS

19 591 295 bez RSS

Lantus (insulina glargine) 50635171 56 692 635
Insuliny NPH i MIX 309 612 436 313 875 646
Oszczednosci wynikajgce ze zmniejszenia liczby epizodow -3 606 390 3819 100

ciezkiej hipogl kemii

LACZNIE

374 201 400 bez RSS

386 340 500 bez RSS

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)

Levemir (insulina detemir)

25 745 247 bez RSS

28 723 134 bez RSS

Lantus (insulina glargine) 72 335 107 80 988 525
Insuliny NPH i MIX 368 285 315 372 751 266
Oszczednosci wynikajgce ze zmniejszenia liczby epizodéw 3625 719 3839 569

ciezkiej hipogl kemii

LACZNIE

462 739 900 bez RSS

478 623 400 bez RSS

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy [PLN]

Kategoria kosztow

2015

2016

Perspektywa NFZ

Levemir (insulina detemir)

+6 738 252 bez RSS

+8 167 069 bez RSS

epizoddw ciezkiej hipogl kemii

Lantus (insulina glargine) +19 429 927 +23 633 592
Insuliny NPH i MIX -14 425 781 -17 529 798
Oszczednosci wynikajgce ze zmniejszenia liczby 12 421 -15 094

LACZNIE

+11 730 000 bez RSS

+14 255 800 bez RSS

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

Levemir (insulina detemir)

+9 879 067 bez RSS

+11 973 881 bez RSS

WARIANT PODSTAWOWY

epizoddw ciezkiej hipogl kemii

Lantus (insulina glargine) +27 756 711 +33 761 877
Insuliny NPH i MIX -16 857 532 -20 464 019
Oszczednosci wynikajgce ze zmniejszenia liczby 12 487 15 175

LACZNIE

+20 765 700 bez RSS

+25 256 600 bez RSS

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy [PLN]

Kategoria kosztow

2015

2016

Perspektywa NFZ

Levemir (insulina detemir)

+4 912 349 bez RSS

+5 752 400 bez RSS

epizodéw ciezkiej hipogl kemii

Lantus (insulina glargine) +14 164 885 +16 646 102
Insuliny NPH i MIX -10 516 742 -12 346 951
Oszczednosci wynikajgce ze zmniejszenia liczby -9 055 -10 632

WARIANT MINIMALNY

LACZNIE

+8 551 400 bez RSS

+10 040 900 bez RSS
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Levemir (insulina detemir) AOTM-0OT-4350-28/2014
Cukrzyca typu 2

Kategoria kosztow 2015 2016
Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)
L . . +7 202 078 bez RSS +8 433 692 bez RSS
Levemir (insulina detemir)
Lantus (insulina glargine) +20 235 312 +23 779 866
Insuliny NPH i MIX -12 289 548 -14 413 643
Os_zczeldno_éc-i v_vy_nil_<ajace ze __zmniejszenia liczby 9104 -10 689
epizoddw ciezkiej hipogl kemii
+15 138 700 bez RSS +17 789 200 bez RSS

LACZNIE

Perspektywa NFZ

o . . +17 954 888 bez RSS +22 268 153 bez RSS
Levemir (insulina detemir)
Lantus (insulina glargine) +51 773 388 +64 438 836
Insuliny NPH i MIX -38 439 648 -47 797 308
>
5 Os.zcze'dno.éc'i v.vy.nill<ajace ze “zmniejszenia liczby 33097 41 156
<§( epizodow ciezkiej hipogl kemii
> +31 255 500 bez RSS +38 868 500 bez RSS
® | LACZNIE ez ez
<
E Perspektywa wspélna (NFZ + pacjenta)
qzz - . . +26 323 969 bez RSS +32 647 721 bez RSS
= Levemir (insulina detemir)
<
= Lantus (insulina glargine) +73 961 111 +92 054 396
Insuliny NPH i MIX -45 149 972 -56 258 981
Oszczednosci wynikajgce ze zmniejszenia liczby 33274 41 377
epizodow ciezkiej hipogl kemii
+55 101 800 bez RSS +68 401 800 bez RSS

LACZNIE

Wg analizy wptywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce objecie refundacjg lekéw Levemir
(insulina detemir) i Lantus (insulina glargine) we wskazaniu cukrzyca typu 2 spowoduje wzrost kosztéw
z perspektywy NFZ o 11,73 [8,55-31,26]" min PLN w roku 2015 i 0 14,26 [10,04-38,87] min PLN w roku 2016
bez uwzgledniania RSS oraz odpowiednio
. Z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta) wzrost wydatkéw wyniesie 20,77 [15,14-
55,10] min PLN w roku 2015 i 25,26 [17,79-68,40] min PLN w roku 2016 bez RSS oraz
. Wzrost wydatkéw jest zwigzany z zastepowaniem
insulin NPH i MIX drozszymi insulinami LAA. Wnioskodawca przedstawit rowniez scenariusze dodatkowe
analizy, w ktérych wzrost wydatkéw z perspektywy NFZ wahat sie od -0,55 do 19,16 min PLN w pierwszym
roku analizy oraz od -0,67 do 23,28 min PLN w drugim roku
Z perspektywy wspdlnej wzrost wydatkéw wahat sie od 5,96 do 33,91 min PLN
w pierwszym roku analizy oraz od 7,29 do 41,25 min PLN w drugim roku

Nalezy zaznaczyé, ze w oszacowaniach wnioskodawcy zidentyfikowano btad ekstrakcji danych.
Prawidtowe oszacowania znajdujg sie w rozdziale 5.3.2 Obliczenia wtasne Agenciji.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W analizie wnioskodawcy zidentyfikowano btad ekstrakcji danych. Wnioskodawca nieprawidtowo odczytat
odsetek pacjentow z HbA1c >7% przedstawiony w publikacji Sieradzki 2008 (dane dla kohorty z 2005 roku),
nie uwzgledniajgc odsetka pacjentow z HbA1c w przedziale (7;7,5]. Skutkuje to obnizeniem odsetka
pacjentdw z niepowodzeniem terapii doustnej z prawidtowych 59% do 46,4% w analizie wnioskodawcy.
Ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej po uwzglednieniu prawidtowej wartosci parametru.

* W nawiasach kwadratowych podano wyniki w scenariuszu minimalnym i maksymalnym.
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Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy, poprawiony
odsetek pacjentéw z HbA1c >7% leczonych OAD [PLN]

Kategoria kosztow 2015 2016

Perspektywa NFZ

o . . +7 551 460 bez RSS +9 311 695 bez RSS
Levemir (insulina detemir)
Lantus (insulina glargine) +21 774 832 +26 945 870
Insuliny NPH i MIX -16 166 760 -19 986 622
% O§zcz§dno§c] v.vy.nlll(ajqce ze zmniejszenia liczby 13920 17 210
= epizoddéw ciezkiej hipogl kemii
< + +
b LACZNIE 13 145 600 bez RSS 16 253 700 bez RSS
o
o Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)
[
<Z( - . . +11 071 325 bez RSS +13 652 035 bez RSS
= Levemir (insulina detemir)
<
= Lantus (insulina glargine) +31 106 537 +38 493 647
Insuliny NPH i MIX -18 891 988 -23 332078
Oszczednosci wynikajgce ze zmniejszenia liczby 13994 17 302
epizodow ciezkiej hipogl kemii
+23 271 900 bez RSS +28 796 300 bez RSS

LACZNIE

Wg analizy wptywu na budzet z poprawionym odsetkiem pacjentéw z HbAlc >7% leczonych OAD, objecie
refundacjg lekdw Levemir (insulina detemir) i Lantus (insulina glargine) we wskazaniu cukrzyca typu 2
spowoduje wzrost kosztéw z perspektywy NFZ 0 13,15 min PLN w roku 2015 i 0 16,25 min PLN w roku 2016
bez uwzgledniania RSS oraz . Z perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjenta) wzrost wydatkéw wyniesie 23,27 min PLN w roku 2015 i 28,80 min PLN w roku
2016 bez RSS oraz

Poréwnanie oszacowan otrzymanych w analizach wnioskodawcy z danymi przekazanymi przez NFZ dnia
23.07.2014 r., pismem znak NFZ/CF/DGL/2014/073/0255/W/22491/ALA (korespondencja do raportu AOTM-
OT-4350-18/2014), wykazato ponadto znaczne rozbieznosci wskazujgce na duzg niepewnos¢ analizy
wptywu na budzet. Wg danych NFZ w 2013 r. liczba pacjentéw z rozpoznang cukrzycg typu 2 (suma
pacjentéw z rozpoznaniami E11-E11.9 wg ICD-10) wynosita 1 815 211 osdb, podczas gdy wnioskodawca
oszacowat jg na jedynie 1 420 231 os6b (réznica 394 980 oséb). Podobnie zgodnie z danymi NFZ w 2013 r.
liczba pacjentéw stosujgcych terapie pochodne sulfonylomocznika + metformina wyniosta 608 394 osoby,
natomiast wnioskodawca liczbe wszystkich pacjentéw stosujgcych co najmniej dwa leki doustne okreslit na
zaledwie 304 557 oséb (réznica 303 837 oséb). Nalezy jednak zaznaczy¢, Ze dane epidemiologiczne
wnioskodawca wykorzystal do szacowania udzialdw poszczegdlnych insulin, nie do bezposredniego
szacowania kosztow.

W ponizszych oszacowaniach podjeto prébe uwzgledniania danych NFZ w analizie wptywu na budzet
poprzez zwiekszenie w latach 2013-2016 liczby pacjentéw z cukrzycg typu 2 o réznice w oszacowaniach
wnioskodawcy i danych NFZ w 2013 roku, tj. do liczby pacjentéw z cukrzycg typu 2 dodano statg liczbe
394 980 pacjentéw. Analogicznie do liczby pacjentéw leczonych co najmniej dwoma OAD dodano statg
liczbe 219 136 oso6b (wprowadzenie pierwszej korekty zmniejszyto rdznice miedzy oszacowaniem
wnioskodawcy i danymi NFZ o 84 700 oséb). Nalezy jednak pokreslic, ze powyzsza korekta stanowi
jedynie zgrubne urealnienie oszacowan i nie znosi wszystkich watpliwosci wzgledem oszacowanh
wnioskodawcy.
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Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy, poprawiony
odsetek pacjentéw z HbA1c >7% leczonych OAD, po uwzglednieniu danych NFZ [PLN]

Kategoria kosztow 2015 2016

Perspektywa NFZ

- . . +12 099 214 bez RSS +15 249 315 bez RSS
Levemir (insulina detemir)
Lantus (insulina glargine) +34 888 398 +44 127 958
o Insuliny NPH i MIX -25902 948 -32 731131
% Os_zczeldno_sc-l v_vy_n|l_<ajace ze zmniejszenia liczby 22303 28 184
= epizoddw ciezkiej hipogl kemii
<
= LACZNIE +21 062 300 bez RSS +26 618 000 bez RSS
o
o Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)
|_
< o . . +17 738 865 bez RSS +22 357 283 bez RSS
é Levemir (insulina detemir)
<
= Lantus (insulina glargine) +49 839 982 +63 039 198
Insuliny NPH i MIX -30 269 404 -38 209 824
Oszczednosci wynikajgce ze zmniejszenia liczby 22 499 28 335
epizoddw ciezkiej hipogl kemii
+37 287 000 bez RSS +47 158 300 bez RSS

LACZNIE

Wg analizy wptywu na budzet z poprawionym odsetkiem pacjentéw z HbA1c >7% leczonych OAD i po
uwzglednieniu danych NFZ dotyczgcych liczby pacjentéw z cukrzycg typu 2, objecie refundacjg lekow
Levemir (insulina detemir) i Lantus (insulina glargine) we wskazaniu cukrzyca typu 2 spowoduje wzrost
kosztow z perspektywy NFZ o 21,06 min PLN w roku 2015 i o 26,62 min PLN w roku 2016 bez
uwzgledniania RSS oraz . Z perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjenta) wzrost wydatkéw wyniesie 37,29 min PLN w roku 2015 i 47,16 min PLN w roku
2016 bez RSS oraz

Ponadto, w przypadku przyjecia, ze wskazaniem do stosowanie insuliny LAA bedzie niepowodzenie po

stosowaniu jednego doustnego leku przeciwcukrzycowego leku ($ciezka leczenia przewidziana w algorytmie

Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, SPTD 2014), szacowany wzrost kosztow wynosi z perspektywy

NFZ o 26,00 min PLN w roku 2015 i o 33,59 min PLN w roku 2016 bez uwzgledniania RSS oraz

. Z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjenta)

wzrost wydatkow wynosi 46,03 min PLN w roku 2015 i 59,51 min PLN w roku 2016 bez RSS oraz

. Oszacowanie w tym scenariuszu nalezy traktowaé jako

dodatkowy scenariusz maksymalny analizy, poniewaz jest skrajnie mato prawdopodobne, Zze wszyscy
pacjenci bedg otrzymywac insuliny po niepowodzeniu monoterapii OAD.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

W analizie wptywu na budzet oceniano skutki rGwnoczesnego rozszerzenia refundacji dtugodziatajgcyh
analogéw insulin, tj. lekow Levemir (insulina detemir) i Lantus (insulina glargine), na catg populacje chorych
z cukrzycg typu 2. Pozytywna decyzja refundacyjna we wskazaniu cukrzyca typu 2 oznacza objecie
refundacjg dwdch dodatkowych grup chorych:

e pacjentdw niestosujgcych wczesniej insulin NPH, z niepowodzeniem terapii doustnymi lekami
przecicukrzycowymi (OAD) definiowanym zgodnie z aktualnymi wytycznymi PTD jako HbA;. >7%;

e pacjentow stosujgcych insuliny NPH, z niepowodzeniem terapii definiowanym zgodnie z wytycznymi
PTD jako HbA,. >7%, zamiast refundacyjnego wymogu =8%.

Populacje docelowg oszacowano w oparciu o dostepng literature i dane z wojewddzkich biuletynéw
statystycznych o liczbie pacjentéw z cukrzycg (rozpoznania E10-E14 wg ICD-10) leczonych w POZ w latach
2004-2012, ekstrapolowane na lata 2013-2016. Lgczng wielkos¢ sprzedazy wszystkich insulin oszacowano
na podstawie danych refundacyjnych NFZ z lat 2012-2014 i liczby oséb stosujgcych insuline z lat 2004-2012
wg wojewddzkich biuletynow statystycznych. Przyjeto, ze wzrost sprzedazy wszystkich insulin w latach
2014-2015 bedzie proporcjonalny do wzrostu liczby o0séb stosujgcych insuliny, zgodnie
z ekstrapolacjg liniowa.

Zatozono, ze fgczna wielkos¢é sprzedazy wszystkich insulin nie zmieni sie po rozszerzeniu wskazan
dtugodziatajgcych analogéw insulin, tj. nowe insuliny LAA bedg zastepowaty dotychczas stosowane insuliny
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NPH i MIX. Wzrost sprzedazy insulin LAA bedzie proporcjonalny do wzrostu populacji refundacyjnej,
zaréwno z powodu objecia refundacjg pacjentéw nieleczonych wczesniej insulinami NPH, jak i dostosowania
kryterium niepowodzenia terapii do najnowszych zalecen klinicznych (HbA;. >7% zamiast 28%).
W pierwszym roku analizy spodziewany wzrost sprzedazy zmniejszono o Y4, aby uwzgledni¢ opdznienia
w dostosowaniu sprzedazy (na podstawie opinii *). Sprzedaz insulin NPH i MIX
dopasowano proporcjonalnie. Z uwagi na jedynie kilkumiesieczny okres obowigzywania refundacji w
leczeniu chorych z cukrzycg typu 2 w scenariuszu aktualnym zatozono wzrost sprzedazy insulin LAA
proporcjonalny do wzrostu populacji aktualnie objetej refundacja, tj. sprzedaz wzrasta zgodnie z proporcja
pacjentow z cukrzycg typu 2 po niepowodzeniu insulinoterapii i pacjentdéw z cukrzycg typu 1 niestosujgcych
pomp insulinowych.

Analizowano refundacje leku Levemir w dotychczasowej grupie limitowej ,14.3, Hormony trzustki -
dtugodziatajgce analogi insulin”, z opfatnoscig pacjenta w wysokosci 30% limitu finansowania. Nie
prognozowano przekroczenia catkowitego budzetu na refundacje. W analizie uwzgledniono koszty nabycia
substancji czynnych oraz koszty leczenia hipoglikemii.

Nalezy zwroci¢ uwage na duzg niepewnosc dotyczgcg oszacowania populaciji docelowej, przeprowadzonego
w wielu etapach, na podstawie danych z réznych badan klinicznych, ktérych wybor wydaje sie po czesci
subiektywny. Sprawdzeniem prawidlowosci zalozen wnioskodawcy mozne by¢é poréwnanie oszacowan
otrzymanych w analizach z danymi przekazanymi przez NFZ dnia 23.07.2014 r. pismem znak
NFZ/CF/DGL/2014/073/0255/W/22491/ALA (korespondencja do raportu AOTM-OT-4350-18/2014). Wg
danych NFZ w 2013 r. liczba pacjentéw z rozpoznang cukrzycg typu 2 (suma pacjentdw z rozpoznaniami
E11-E11.9 wg ICD-10) wynosita 1 815 211 osdb, podczas gdy wnioskodawca oszacowat jg na jedynie 1
420 231 osob. Podobnie zgodnie z danymi NFZ w 2013 r. liczba pacjentéw stosujgcych terapie pochodne
sulfonylomocznika + metformina wyniosta 608 394 osoby, natomiast wnioskodawca liczbe wszystkich
pacjentdow stosujgcych co najmniej dwa leki doustne okreslit na zaledwie 304 557 oséb. Tak znaczne
rozbieznosci wskazujg na duzg niepewnos$¢ analizy wptywu na budzet. Nalezy jednak zaznaczyé, Zze dane
epidemiologiczne wnioskodawca wykorzystat do szacowania udziatbw poszczegodlnych insulin, nie do
bezposredniego szacowania kosztéw.

Zidentyfikowano ponadto bigd ekstrakcji danych. Wnioskodawca nieprawidtowo odczytat odsetek pacjentéw
z HbA. >7% przedstawiony w publikacji Sieradzki 2008 (dane dla kohorty z 2005 roku), nie uwzgledniajac
odsetka pacjentéow z HbA;. wprzedziale (7;7,5]. Skutkuje to obnizeniem odsetka pacjentow
z niepowodzeniem terapii doustnej z prawidtowych 59% do 46,4% w analizie wnioskodawcy.

Wg analizy wptywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce objecie refundacjg lekéow Levemir
(insulina detemir) i Lantus (insulina glargine) we wskazaniu cukrzyca typu 2 spowoduje wzrost kosztow
z perspektywy NFZ o 11,73 [8,55-31,26]> min PLN w roku 2015 i 0 14,26 [10,04-38,87] min PLN w roku 2016
bez uwzgledniania RSS oraz

. Z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta) wzrost wydatkéw wyniesie 20,77 [15,14-
55,10] min PLN w roku 2015 i 25,26 [17,79-68,40] min PLN w roku 2016 bez RSS oraz

. Wzrost wydatkéw jest zwigzany z zastepowaniem

insulin NPH i MIX drozszymi insulinami LAA. Nalezy zaznaczyé, ze w oszacowaniach wnioskodawcy
zidentyfikowano blad ekstrakcji danych.

Wg analizy wptywu na budzet z poprawionym odsetkiem pacjentow z HbAlc >7% leczonych OAD, objecie
refundacjg lekéw Levemir (insulina detemir) i Lantus (insulina glargine) we wskazaniu cukrzyca typu 2
spowoduje wzrost kosztéw z perspektywy NFZ 0 13,15 min PLN w roku 2015 i 0 16,25 min PLN w roku 2016
bez uwzgledniania RSS oraz . Z perspektywy

® W nawiasach kwadratowych podano wyniki w scenariuszu minimalnym i maksymalnym.
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wspolnej (NFZ + pacjenta) wzrost wydatkéw wyniesie 23,27 min PLN w roku 2015 i 28,80 min PLN w roku
2016 bez RSS oraz odpowiednio

W ponizszych oszacowaniach podjeto prébe uwzgledniania danych NFZ w analizie wptywu na budzet
poprzez zwiekszenie w latach 2013-2016 liczby pacjentdow z cukrzycg typu 2 o réznice w oszacowaniach
wnioskodawcy i danych NFZ w 2013 roku, tj. do liczby pacjentéw z cukrzyca typu 2 dodano statg liczbe
394 980 pacjentéow. Analogicznie do liczby pacjentéw leczonych co najmniej dwoma OAD dodano statg
liczbe 219 136 oso6b (wprowadzenie pierwszej korekty zmniejszyto réznice miedzy oszacowaniem
wnioskodawcy i danymi NFZ o 84 700 osdéb). Nalezy jednak pokreslic, ze powyzsza korekta stanowi
jedynie zgrubne urealnienie oszacowan i nie znosi wszystkich watpliwosci wzgledem oszacowan
wnioskodawcy.

Wg analizy wptywu na budzet z poprawionym odsetkiem pacjentéw z HbA1c >7% leczonych OAD i po
uwzglednieniu danych NFZ dotyczgcych liczby pacjentdéw z cukrzycg typu 2, objecie refundacjg lekow
Levemir (insulina detemir) i Lantus (insulina glargine) we wskazaniu cukrzyca typu 2 spowoduje wzrost
kosztow z perspektywy NFZ o 21,06 min PLN w roku 2015 i o 26,62 min PLN w roku 2016 bez
uwzgledniania RSS oraz . Z perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjenta) wzrost wydatkdw wyniesie 37,29 min PLN w roku 2015 i 47,16 min PLN w roku
2016 bez RSS oraz .
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7.

9.1.
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Levemir (insulina detemir) AOTM-0OT-4350-28/2014
Cukrzyca typu 2

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnhioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat objecie refundacjg pierwszych
odpowiednikow lekow Erbitux (cetuksymab) i Viread (dizaproksyl), w zwigzku ze zblizajgcym sie terminem
wygasniecia ochrony patentowej. Oszczednosci wynikajg z ustawowego obowigzku obnizenia ceny
pierwszego odpowiednika o 25%. Wygenerowane oszczednosci przewyzszajg prognozowany wzrost
kosztéw NFZ zwigzany z refundacjg leku Levemir.

Tabela 44. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

. . Wielkos¢ uwolnionych srodkow
Rozwiazanie :
(rocznie)
Whprowadzenie refundacji pierwszego odpowiednika leku Erbitux (cetusymab) 4890 183
Whprowadzenie refundacji pierwszego odpowiednika leku Viread (dizaproksyl) 4749 616
LACZNIE 9639 798

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu wyszukiwania aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego,
dotyczace leczenia pacjentéw z cukrzycg typu 2, odnaleziono 8 rekomendacji, w ktérych lek ma by¢
stosowany: Levemir w leczeniu cukrzycy typu 2. Szczegoly rekomendacji w 3.1.1 Interwencje
rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych przeprowadzonego przez wnioskodawce
i zweryfikowanych przez Agencje (w dniu 4 wrzesnia 2014 r.) odnaleziono 7 aktualnych rekomendacji na
stronach organizacji dziatajagcych w ochronie zdrowia oraz agencji HTA, w tym:
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¢ 3 rekomendacje pozytywne, ktére dotyczyly wnioskowanego wskazania (HAS 2013, AWMSG 2012,

PBAC 2007),

e 1 rekomendacja pozytywne z ograniczeniem (SMC 2012)
e 2 rekomendacje negatywne (CED/Ontario 2010, CADTH 2009),

oraz

¢ 1 rekomendacja cukrzycy typu 1 (PTAC 2005)

W celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych uzyto nastepujgcych stéw kluczowych: Levemir, insulin
detemir, NN304. Odnalezione rekomendacje zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot refundacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

HAS (Francja), 2013

Whiosek o przedtuzenie
wigczenia na liste
Levemiru, cartridge 3mL
100 1U/ml, solution for
injection, Levemir

Rekomendacja dotyczy populacji zgodnej z zarejestrowanym wskazaniem

Zalecenia: Na podstawie dostepnych danych z badan klinicznych, HAS zaleca
kontynuacje finansowania Levemiru wérdd dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
2 2 lat chorych na cukrzyce, zgodnie z ChPL.

Proponowany poziom refundaciji: to 65% ceny leku.

Uzasadnienie: Rekomendacje wydano na podstawie przegladu badan
klinicznych dotyczacych leczenia cukrzycy typu 1i2

AWMSG (Wie ka
Brytania), 2012

Finansowanie Levemiru

Rekomendacja dotyczy populacji zgodnej z zarejestrowanym wskazaniem

Zalecenia: Insulina detemir (Levemir) jest zalecana jako jedna z opcji
terapeutycznych w leczeniu cukrzycy u dzieci w wieku 2 — 5 lat. Wydana
rekomendacja obowigzuje od grudnia 2012 roku do grudnia 2015 roku.

SMC (Szkocja), 2012

Finansowanie Levemiru

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem

Zalecenia: Zalecane jest stosowanie leku Levemiru wéréd dorostych, mtodziezy
i dzieci w wieku 2 2 lat chorych na cukrzyce, z niestabilnym poziomem glikemii
(gdy poziom glikemii jest nieprawidtowy). Insulin detemir, byta juz
rekomendowana przez SMC wsrdd dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat
lub starszych (rekomendacja z ograniczeniami)

CED (Kanada —
Ontario), 2010

Finansowanie Levemiru,
Insulin detemir (Levemir
Penfill) 100units/mL

suspension for injection

Rekomendacja negatywna

Uzasadnienie: Nie jest rekomendowane finansowanie Levemiru, ze wzgledu na
brak wystarczajacych dowoddéw potwierdzajgcych skutecznosé kliniczng tego
leku wzgledem insuliny izofanowej. Lek mégtby by¢ finansowany, przy obnizeniu
ceny wzgledem insuliny izofanowe;j.

CADTH (Kanada),
2009

Finansowanie Levemiru.

Rekomendacja negatywna

Uzasadnienie: Proponowana cena (7,2$/ml) jest zbyt wysoka wzgledem insuliny
izofanowej

PBAC (Australia),
2007

Finansowanie Levemiru.

Insulin detemir, cartridge
3mL, prefilled device 3
mL, prefilled syringe 3
mL, 100 U/mL, Levemir

Rekomendacja dotyczy populacji zgodnej z zarejestrowanym wskazaniem

Zalecenia: Na podstawie analizy minimalizacji kosztéw dla lekéw insulina
detemir i glargine PBAC rekomenduje rozszerzenie obecnie obowigzujacego
zawezonego wskazania do stosowania insuliny detemir (tj. wytacznie w 1. typie
cukrzycy) do nieograniczonego stosowania tego leku w leczeniu cukrzycy.
Zmiana ta umozliwi stosowanie insuliny detemir w leczeniu oséb z cukrzyca
typu 2., ktérzy nie reagujg na doustne leki przeciwcukrzycowe. (2007)

Uzasadnienie: Dostepne badania potwierdzaja, iz insulin detemir jest nie gorsza
(non-inferiority) niz insulin glargine w cukrzycy typu 2.

PTAC (Nowa
Zelandia), 2005

Finansowanie Levemiru.

Rekomendacja dotyczy leczenia cukrzycy typu 1

Zalecenia: Leczenie produktem Levemir, jest rekomendowane wsrod oséb z
cukrzycg typu 1, ktérzy przyjmujg intensywne leczenie (zastrzyki przynajmniej 3
razy dziennie) insuling o posrednim lub dtugodziatajgcym czasie dziatania, w
leczeniu skojarzonym z analogiem insuliny o szybkim dziataniu przez co
najmniej trzy miesigce, ktore doswiadczyty wigcej niz jednego niewyjasnionego
ciezkiego epizodu hipoglikemii w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub ktérzy
dos$wiadczyli niewyjasnionych ciezkich epizodéw objawowej nocnej hipoglikemii
(<3,0 mmol/l) wigcej niz raz w miesigcu, pomimo optymalnego leczenia.
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9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania rekomendacji przez Wnioskodawce oraz przez AOTM,

odnaleziono 8

rekomendaciji

klinicznych, w tym zalecenia wydane przez Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne oraz 7 rekomendacji refundacyjnych.

Wsrdd odnalezionych rekomendacii klinicznych:

¢ 4 dotyczg stosowania analogéw insuliny dtugodziatajgcych, w tym insulin detemir,

o 3 dotyczg ogdinych zalecen insulinoterapii. Nie odnaleziono zalecen, ktére odnosityby sie do leczenia
cukrzycy typu 2, przy zastosowaniu insulin detemir (nie zostaty wymienione konkretne substancje

czynne),

e W zaleceniach American Association of Clinical Endocrinologists/ American College of Endocrinology
z 2014 r. nie odnaleziono wytycznych, ktére odnosityby sie do wnioskowanej technologii, natomiast

w starszych z 2009
dtugodziatajgcych w cukrzycy typu 2.

roku,

amerykanscy eksperci rekomendujg stosowanie analogow

Natomiast wsréd rekomendaciji refundacyjnych, odnaleziono:

¢ 4 rekomendacje pozytywne, ktére odnoszg sie do wnioskowanej technologii, w tym 1 rekomendacja
Z ograniczeniami,

e 2 negatywne, oraz
o 1 ktora dotyczy stosowania leku Levemir w cukrzycy typu 1.

Tabela 46. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Levemiru we wskazaniu cukrzyca typu 2 - podsumowanie

Kraj/region

Organizacja (skrét),
rok

Rekomendacja

Pozytywna
Pozytywna
z ograni-
czeniami
Negatywna

Uwagi

Polska

Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne (PTD),
2014

W ramach insulonoterapii zalecane jest stosowanie m.in.
analogéow insuliny dtugodziatajgcych. Jednakze nie
odnaziono informacji dotyczgcej substancji czynnych
analogéw. PTD zamiescilo informacje, iz udowodniono
bezpiecvzenstwo stosowania w cigzy insulin analogowych
lispro i glarginy wykazano w szeregu badan obserwacyjnych,
a insulin aspart i detemir takze w badaniach
randomizowanych.

USA

Rekomendacje kliniczne

American Diabetes
Association (ADA),
2014

Brak zalecen bezposrednio odnoszgcych sie do
zastosowania insulin detemir. Zalecenia obejmujg ogdinie
insulinoterapie.

American Association
of Clinical
Endocrinologists/
American College of
Endocrinology
(ACCE/ACE), 2014

Brak zalecen bezposrednio odnoszgcych sie do
zastosowania insulin detemir. Zalecenia obejmujg ogdlnie
insulinoterapie.

American Association
of Clinical
Endocrinologists/
American College of
Endocrinology
(ACCE/ACE), 2009

Rekomendacja dotyczy stosowania analogéw insuliny
dtugodziatajgcych

USA/Europa

American Diabetes
Association/European
Association for the
Study of Diabetes
(ADA/EASD), 2012

Insulin detemir, moe by¢ stosowany jako lek ,bazowy w
insulinoterapii. Preparaty ,bazowe” mogg by¢ stosowane
w leczeniu skojarzonym z lekami nieinsulinowymi

Swiat

International Diabetes
Federation (IDF), 2012

Insulinoterapie rozpoczyna sie od insuliny podstawowej (np.
insulina NPH, insulina glargine lub insulina detemir) raz
dziennie, lub insuling premix (dwufazowa insulina) raz lub 2
razy dziennie.

International Diabetes
Federation/
International Society
for Pediatric and

Przede wszystkim zalecenia obejmujg ogdlnie
insulinoterapig.

Analogi insuliny zapewniajg lepsza kontrole glukozy we krwi,
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Adolescent Diabetes ( niz NPH, przy czym najmniejsze wahania kazdego dnia
IDF/ISPAD), 2011 w poziomie glukozy zapewnia insulin detemir.
Szkocja Scottish Intercollegiate Rekomednacja dotyczy cukrzycy typu 1
Guidelines Network A . .
(SIGN), 2010 Zarow_no _podstawoyve (np, glargl_ne i QQtemlr) i
szybkodziatajgce (np, lispro, aspart i glulisine) analogi
insuliny sg powszechnie stosowane w leczeniu cukrzycy
typu 1
Anglia i National Institute for
Walia Health and Care Rekomendacja dotyczy stosowania analogéw insuliny
Excellence (NICE) dtugodziatajgcych
2009
. Haute Autorité de Brak uwal
Francja Santé (HAS), 2013 ¢
Wielka All Wales Medicines Brak uwa
Brytania Strategy Group g
(AWMSG) 2012
Scottish Medical
@ Szkocja Consortium (SMC), Brak uwag
; 2012
_§ Ministry of Health and Brak jest wy'st'arngjacych dowoddéw potwierd_zajq_cych
2 Kanada Long-Term Care, CED . fskutecz.nlc_)si klltuc;znq te,gfq leku wzgledem |nsul!r_1y .
2 (Kanada — Ontario), izofanowej. Lek mégtby byg inansowany, przy obnizeniu
= 2010 ceny wzgledem insuliny izofanowe;.
) Canadian Agency for _
= Kanada Drugs and Proponowana cena (7,2|‘$lmll) erst zbyt wysoka wzgledem
2 Technologies in Health Insuliny 1zotanowe)
o (CADTH), 2009
X B
: Bencits Advisary X
. Brak uwa
Australia Committee (PBAC), 9
2007
Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advisory Rekomendacia dotyczy leczenia cukrzycy typu 1
Zelandia Committee (PTAC),
2005
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10.

Levemir (insulina detemir)
Cukrzyca typu 2

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

AOTM-0OT-4350-28/2014

Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) Warunki refundacji (ograniczenia) Instrumenty podziatu ryzyka (tak/nie)
Tylko w cukrzycy typu 1 (u pacjentow,
u ktérych mimo leczenia insuling NPH
nie osiggnieto dostatecznego
Austria TAK 100% wyroéwnania cukrzycy z powodu NIE
powtarzajacych sie nocnych epizodow
hipogl kemii). Dla typu 2 refundacja
indywidualna.
Belgia TAK 100% Tylko w cukrzycy typu 1 NIE
Butgaria Niedostepny na rynku - - NIE
Cypr Niedostepny na rynku - - NIE
Preskrypcja ty ko przez specjaliste:
interniste, endokrynologa, diabetologa.
Dla pacjentéw z cukrzyca typu 1 2,
u ktérych dotychczasowe leczenie nie
osigga docelowych rezultatéw (HbA;.%
ponizej 6,0/ IFCC /), lub jesli pacjent jest
Czechy TAK 91,5% leczony insuling NPH i wystepuja NIE
u niego ciezkie epizody hipogl kemii.
Jezeli w ciggu 3 miesiecy nie doszto do
poprawy kontroli glikemii (spadek
HbA¢, 0 co najmniej 10%, lub
znaczgcego zmniejszenia czestosci
wystepowania hipoglikemii) leczenie nie
jest wskazane.
Refundacja zalezy od rocznych
wydatkéw pacjenta na leki
refundowane. Dorosli: DKK 0-900
Refundacja 0%, DKK 900-1,470
Refundacja 50%, DKK 1,470-3,180
Dania TAK Refundacja 75%, Powyzej DKK 3,180 Zgodnie z ChPL NIE
Refundacja 85%. Dzieci: DKK 0-900
Refundacja 60%, DKK 900-1,470
Refundacja 60%, DKK 1,470-3,180
Refundacja 75%, Powyzej DKK 3,180
Refundacja 85%.
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Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) Warunki refundacji (ograniczenia) Instrumenty podziatu ryzyka (tak/nie)
Estonia Niedostepny na rynku - - NIE
Finlandia TAK 100% Zgodnie z ChPL NIE
Francja TAK 100% Zgodnie z ChPL TAK
Grecja TAK 100% w typie 1, 90% w typie 2 - NIE
Hiszpania Niedostepny na rynku - - NIE
Holandia TAK 100% Zgodnie z ChPL NIE
Irlandia TAK 100% Zgodnie z ChPL NIE

Do 04.05.2013 wszystkie leki

diabetologiczne obejmowata 100%

refundacja. Od 05.05.2013 refundacja

zalezy od rocznych wydatkéw pacjenta
Islandia TAK na leki refundowane. ISK 0-24000 Zgodnie z ChPL NIE

Refundacja 0%, ISK 24001-34500

Refundacja 85%, ISK 34501-69145

Refundacja 92%, powyzej ISK 69145

Refundacja 100%.
Liechtenstein Niedostepny na rynku - - NIE
Litwa Niedostepny na rynku - - NIE
Luksemburg TAK 100% Tylko w cukrzycy typu 1 NIE
totwa Niedostepny na rynku - - NIE
Malta Niedostepny na rynku - - NIE
Niemcy TAK 100% Zgodnie z ChPL NIE

1. Refundacja tylko dla pacjentow,
. . u ktérych mimo leczenia insuling NPH

Norwegia TAK 100% nie osiggnigto dostatecznego NIE

wyréwnania cukrzycy z powodu:
* Czestych lub ostrych nocnych
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Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) Warunki refundacji (ograniczenia) Instrumenty podziatu ryzyka (tak/nie)

epizoddéw hipoglikemii.

* Duzych wahan poziomu glukozy we
krwi.

2. Preskrypcja ty ko przez specjaliste
choréb wewnetrznych, diabetologa,
endokrynologa, pediatre lub w szpitalu.

Portugalia Niedostepny na rynku - - NIE
Rumunia TAK 100% Zgodnie z ChPL NIE
Stowacja Niedostepny na rynku - - NIE

Preskrypcja ty ko przez specjaliste, dla
Stowenia TAK 100% okreslonej grupy pacjentéw z ciezko NIE
kontrolowang cukrzycg T1i T2.

Szwajcaria TAK 100% Zgodnie z ChPL NIE

Dla pacjentéw z:
* Cukrzycg T1
*» Cukrzycg T2 — w przypadku braku

Szwecja TAK 100% : . . . NIE
kontroli w wyniku powtarzajgcych sie
epizodow hipogl kemii w trackie
stosowania innych insulin
Wegry Niedostepny na rynku - - NIE
Wie ka Brytania TAK 100% Zgodnie z wytycznymi NICE NIE
Wiochy Niedostepny na rynku - - NIE

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Levemir jest finansowany w 18 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). Najczesciej lek
jest finansowany ze 100% refundacjg. W 7 krajach finansowanie Levemiru jest ograniczone do ustalonych wskazan klinicznych lub wymagane jest przepisanie leku przez
specjaliste. W jednym kraju jest stosowany instrument podziatu ryzyka.

Wsréd krajéw o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita® (w tabeli oznaczone prze pogrubienie) Levemir jest dostepny na rynku jedynie w Grecji i jest tam
finansowany ze 100% refundacjg dla cukrzycy typu 1 i 90% refundacjg dla typu 2. Refundacja nie podlega ograniczeniem, nie jest tez stosowany RSS.

® http://www.aotm.gov.pliwww/index.php?id=830 (dostep 14.08.2014 r.)
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Levemir (insulina detemir)

Cukrzyca typu 2

Opinie ekspertow

AOTM-0OT-4350-28/2014

Tabela 48. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania leku Levemir (insulina detemir) w leczeniu cukrzycy typu 2

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

prof. dr hab. n. med.
Krzysztof Strojek
Konsultant Krajowy
w dziedzinie
diabetologii

,Levemir (Detemir) jest dtugodziatajgcym analogiem insuliny.
Bezszczytowy profil farmakokinetyczny zapewnia mozliwo$é
uzyskania stabilniejszego profilu dobowego glikemii w ciggu
doby. Warunkuje to mniejsze ryzyko hipoglikemii, zwtaszcza
nocnej (evidence based) i lepsze wyréwnanie metaboliczne
(doswiadczenie kliniczne)”.

Ekspert nie wskazat argumentow przeciw.

,Lek powinien by¢ refundowany”.

»1. U 0s6b z cukrzycg typu 2, u ktérych nie mozna uzyskac
wyréwnania metabolicznego cukrzycy za pomocg doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych, gdy podczas stosowania insulin
NPH wystepuja:

- hipogl kemie

- przyrost masy ciata

- nie obniza sie hemoglobina gl kowana
- nie obniza sig gl kemia na czczo

- nie obniza sig gl kemia popositkowa

2. U os6b z cukrzycg typu 2, u ktorych zachodzi koniecznosé
stosowania tylko insuliny po odstawieniu doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych (substytucja = insulinoterapia); przy
zachowaniu warunkéw wymienionych w punkcie 1”.

,1. Ze wzgledu na koszty powinna by¢ stosowana
w okreslonej grupie.

2. Ze wzgledu na niewygode insulinoterapii.”

w~Jezeli stosujemy doustne leki przeciwcukrzycowe stosujgc
skojarzenie tych lekéw, nie uzyskujemy wyréwnania
metabolicznego, nalezy przed zastosowaniem insulinoterapii
najpierw podda¢ identyfikacji przyczyny hiperglikemii jak:
btedy dietetyczne, zmiana aktywnosci fizycznej, brak
wspotpracy, interakcja lekéw, nieadekwatne dawki lekow,
stosowanie lekéw przeciwcukrzycowych majgcych [wpltyw]
na inny defekt metaboliczny oraz inercje kliniczng”.

Ten rodzaj insuliny zapewnia stabilno$¢ dziatania w
przewidywanym czasie, a takze wraz ze zwiekszeniem dawki
czas tego dziatania ulega wydtuzaniu (nawet do 24 godzin) lub
tez przy podzieleniu dawki dobowej na dwa podania, mozna tak
dobra¢ dawkowanie, aby kazda z podanych dawek zapewniata
nie ty ko rozne aktywne stezenia insuliny, ale tez réznie dtugi
czas jej dziatania.

Levemir korzystnie wyrdznia sie od innych insulin (NPH oraz
preparatu Lantus).

Ekspert nie wskazat argumentéw przeciw.

Finansowanie Levemiru ma swoje uzasadnienie w jego
dobrej charakterysytyce oraz w waznym wskazaniu do
witgczania insulinoterapii w typie 2 cukrzycy, jak
najwczesniej, gdy tylko skutecznos¢ lekéw doustnych
okazuje sig niepetna.

Lek zapewnia ,skuteczniejsze unikanie dtugoterminowych
kompl kacji u chorych”.
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LInsulina detemir pozwala skutecznie i bezpiecznie kontrolowac
poziom cukru we krwi. Dzieki temu, ze ma dtugi czas dziatania,
kontrola glikemii jest dla pacjenta tatwiejsza, a ryzyko
hipoglikemii znacznie nizsze niz w przypadku insuliny NPH. Przy
stosowaniu insuliny detemir mniejszy jest takze przyrost masy
ciata, co jest szczegodlnie wazne w cukrzycy typu 2, ktorej czesto
towarzyszy otyto$¢ i nadwaga”.

Ekspert nie wskazat argumentéw przeciw.

L,Jwazam, ze obecny poziom leczenia cukrzycy w Polsce nie
jest satysfakcjonujacy, a refundacja analogow
dtugodziatajgcych w cukrzycy typu 2, biorgc pod uwage
aktualne wskazanie, jest bardzo ograniczona. Rozszerzenie
wskazania do wszystkich chorych z cukrzycg typu 2 stworzy
skuteczng alternatywe dla dzi$ dostepnych w refundacji
lekéw i przyczyni sie do poprawy stanu zdrowia oso6b z
cukrzyca. Insulina detemir powinna by¢ refundowana dla
wszystkich pacjentéw z cukrzyca typu 2, ktérym zaleci to
lekarz”.

LStosowanie insuliny detemir zmniejsza ilos¢ niedocukrzen

w nocy co powoduje lepsze wyréwnanie cukrzycy. Udowodniono,
ze lepsze wyréwnanie powoduje mniejszg liczbe pow ktan
cukrzycowych, ktére generujg o brzymie wydatki stuzby zdrowia
na ich leczenie oraz bardzo czesto prowadza do inwalidztwa
chorych”.

Ekspert nie wskazat argumentéw przeciw.

,Ponadto, pacjenci leczeni tg metodg maja lepszy komfort
zycia, fatwiej im dostosowywaé dawki insuliny prandialnej
i nie obawiajg sie nocnych hipogl kemii ”.

Eksperci nie zgtosili zastrzezeh co do zasadnosci finansowania leczenia cukrzycy typu 2 lekiem Levemir (1 na 5 ekspertow wniést uwage wobec potrzeby stosowania leku
w okreslonej grupie pacjentéw ze wzgledu na koszty). Eksperci wykazujg jednomysinosé w stosunku do charakterystyk preparatu stanowigcych przewage dla aktualnie
stosowanej terapii. W szczegdlnosci wskazujg wptyw na: wyréwnanie glikemii, zapobieganie dlugoterminowym komplikacjom oraz komfort Zycia pacjenta.
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Levemir (insulina detemir) AOTM-0OT-4350-28/2014
Cukrzyca typu 2

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Levemir (insulina
detemir), Penfill, 5x3 ml, EAN 5909990005741 we wskazaniu cukrzyca typu 2 w ramach istniejgcej grupy
limitowej ,14.3, Hormony trzustki - diugodziatajace analogi insulin”, z odptatno$¢ na poziomie 30% limitu
finansowania. Lek miatby by¢ dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Aktualnie lek jest refundowany z odptatnoscia 30% limitu finansowania w grupie 14.3 we wskazaniu
»,Cukrzyca typu | u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej; Cukrzyca typu 2 u pacjentéw
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c =8% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej
lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg. WHO)”. Lek w tym
wskazaniu byt oceniany przez Agencje i Rade w 2013 r. Ponadto lek byt przedmiotem prac Rady
Konsultacyjnej w roku 2010 i 2008.

Problem zdrowotny

Cukrzyca to grupa choréb metabolitycznych charakteryzujgcych sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie¢ z uszkodzeniem,
zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig réznych narzgddw, szczegdlnie oczu, nerek, nerwow, serca
i naczyn krwionosnych. Cukrzyca typu 2 to cukrzyca wynikajgca z postepujgcego uposledzenia wydzielania
insuliny, rozwijajgcego sie w warunkach insulinoopornosci. Cukrzyca jest chorobg spoteczng. Chorobowos¢
cukrzycy typu 2 w Polsce wynosi 1,6-3,7% (w miastach jest wigksza), na $wiecie $rednio 3,5%.

Leczenie cukrzycy jest kompleksowe. Leczeni obejmuje edukacje terapeutyczng, leczenie dietetyczne,
wysitek fizyczny, leczenie farmakologiczne (doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi, lekami dziatajgcymi na
uktad inkretynowy, insuling), zwalczanie czynnikdw ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, zwlaszcza
nadcidnienia tetniczego i zaburzen gospodarki lipidowej, oraz leczenie powiktan cukrzycy. Postepowanie
niefarmakologiczne jest tak samo wazne jak farmakologiczne.

Alternatywne technologie medyczne

Do alternatywnych technologii lekowych najcze$ciej rekomendowanych i stosowanych w leczeniu pacjentéw
z cukrzycg typu 2 naleza:

¢ metformina (MET) — w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi
stezenie glukozy, w tym z insuling;
e pochodne sulfonylomocznika (PSM/SUL) — w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy;
¢ insuliny bazalne w monoterapii:
- $rednio diugo dziatajgce insuliny — insulina izofanowa (NPH);
- dtugim czasie dziatania (insulina glargine, insulina detemir);
e leki blokujgce kotransporter sodowo-glukozowy 2 (SGLT-2) — w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym z insuling;
¢ leki inkretynowe:
- inhibitor peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) — w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym z insuling;
- agonisci peptydu glukagonopodobnego typu 1 (GLP-1) — w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy;
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e leki hamujace a-glukozydaze (laG) — akarboza (ACAR) — w monoterapii (jezeli chory nie moze
otrzymywac innego OAD) lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie
glukozy;

e agonisci receptoréw jgdrowych PPAR-y — tiazolidynodiony (TZD): pioglitazon — w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy.

Jako komparatory wnioskodawca wskazat:
. insulina NPH + doustne leki przeciwcukrzycowe (NPH + OAD),
. mieszanki insulin + doustne leki przeciwcukrzycowe (MIX £ OAD),
w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej insulinami, oraz:
. insulina NPH = insulina okotopositkowa + doustne leki przeciwcukrzycowe (NPH + BOLUS + OAD),
. mieszkanki insulin + doustne leki przeciwcukrzycowe (MIX £ OAD),
w populacji pacjentéw leczonych insuling (aktualne wskazanie refundacyjne).

Wybér komparatoréw uznano za zasadny. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze wnioskodawca nie
przeprowadzit poréwnania Levemiru z drugim refundowanym dtugodziatajgcym analogiem insuliny, lekiem
Lantus (insulina glargine). Wnioskodawca zaznacza, ze lek Lantus nie jest obecnie refundowany
u pacjentow po niepowodzeniu lekow doustnych7, a po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych Levemir
bedzie zastepowat insuliny NPH i MIX, co stanowi jedno z kryteribw wyboru komparatora. Jednak
poréwnanie Levemiru z drugim refundowanym lekiem o podobnych wtasciwosciach terapeutycznych wydaje
sie naturalnym wyborem, a jego brak obniza wartos¢ analizy.

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca przeszukat gtdwne bazy informacji medycznej
(MEDLINE, EmBase, Cochrane), bibliografie odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych, rejestry
kliniczne oraz doniesienia konferencyjne. Poszukiwano badan w populacji pacjentéw z cukrzycag typu 2,
zaréwno leczonych, jak i nieleczonych wczesniej insuling, poréwnujgcych leczenie insuling detemir (DET)
w potgczeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (OAD) z leczeniem insulinami NPH + OAD + BOLUS
lub mieszankami insulin (MIX) £ OAD. Nie stwierdzono btedéw przy konstruowaniu strategii wyszukiwania.
W ramach analizy weryfikacyjnej przeprowadzono wiasne wyszukiwanie Nie odnaleziono publikacji
spetniajgcych kryteria wiaczenia do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy opublikowanych po dacie
ztozenia wniosku ani bezzasadnie pominietych przez wnioskodawce.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 32 badania pierwotne, w tym 27 badan
dotyczgcych pacjentéw nieleczonych uprzednio insuling (wskazanie nie objete aktualnie refundacja)
i 5 badan dotyczacych pacjentow po leczeniu insuling (aktualne wskazanie refundacyjne). Dwa
randomizowane badania z grupg kontrolng (Hermansen 2006 i Philis-Tsimikas 2006) porownywaty schematy
DET + OAD vs NPH + OAD, a jedno (4-T opisane w publikacjach Holman 2007, Holman 2009 i Farmer
2011) schematy DET + BOLUS + OAD vs MIX + BOLUS + OAD w subpopulacji chorych nieleczonych
wczesniej insuling. Dodatkowo 3 badania RCT (Haak 2005, PREDICTIVE BMI i Raslova 2004) porownywaty
schematy DET + BOLUS vs NPH + BOLUS, a dwa (PREFER i Shanmugasundar 2012) schematy DET +
BOLUS £ OAD vs MIX £ OAD w subpopulacji chorych leczonych wczes$niej insuling. Pozostate publikacje to
prospektywne badanie bez randomizaciji lub badania oceniajgce skutecznos¢ praktyczng Levemiru.

Odnalezione przez wnioskodawce badania RCT to poprawnie zaprojektowane kontrolowane préby kliniczne
z randomizacjg. Zostaty ocenione w skali Jadad na 2-3 pkt. (5 maksymalnych). Dos$¢ niski wynik
spowodowany jest niezaslepieniem badan, pomimo ich randomizacji. Pozostate odnalezione badania
oceniajgce skutecznosé¢ praktyczng cechujg sie zréznicowang, ale z reguty wysokg oceng. Wnioskodawca
przeprowadzit jakosciowg synteze wynikow w sposéb czytelny i kompletny. Ponadto, w przypadkach, gdzie
byto to mozliwe, przeprowadzono rowniez ilosciowg synteze wynikéw. Metaanalizy badan Philis-Tsimikas
2006 i Hermansen 2006 dokonano w sposob witasciwy.

"W dniu 4 lipca 2014 r. do AOTM wplyneto zlecenie oceny wniosku o objecie refundacjg leku Lantus we wskazaniu cukrzyca typu 2.
Raport ww. sprawie ukonczono 29 sierpnia 2014 r.
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Skutecznos¢ kliniczna, schemat DET + OAD vs NPH + OAD w subpopulacji pacjentéow nieleczonych
wczesniej insuling (aktualnie brak refundacji DET w tym wskazaniu)

Wyniki badan RCT Hermansen 2006 i Philis-Tsimikas 2006 wskazujg, ze schemat DET + OAD
w poréwnaniu z NPH vs OAD charakteryzuje sie:

e  znamiennie wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania kontroli glikemii (HbA1c < 7,0%) bez epizodéw
hipoglikemii: RB = 1,34 (95% CI: 1,01; 1,80), NNT = 12 (95% CI: 6; 336) (Hermansen 2006);

e nie gorszym (non-inferiority) wptywem na dtugookresowg kontrole glikemii (zmiana stezenia HbA1c)
(metaanaliza), oraz podobnym wptywem na zmniejszenie stezenia glukozy na czczo (metaanaliza) oraz
odsetkiem chorych z docelowg zawartoscig HbA1c < 7,0% (Hermansen 2006);

e podobnym ryzykiem wystgpienia hipoglikemii ogétem: RR = 0,65 (95% CI: 0,39; 1,07), p = 0,0898
(metaanaliza) przy istotnie mniejszym o 41% ryzyku wystgpienia hipoglikemii nocnej: RR = 0,59 (95%
Cl: 0,47; 0,74) (p < 0,0001), NNT =8(95% CI: 6; 13) (metaanaliza); a takze istotnie mniejszym
ryzykiem wystgpienia tagodnych hipoglikemii: RR = 0,63 (95% CI: 0,52; 0,75); NNT =5 (95% CI: 4; 7)
(Hermansen 2006), tagodnych hipoglikemii nocnych: 0,48 (95 % CI: 0,34; 0,66), NNT = 6 (95% CI: 4;
10) (Hermansen 2006) oraz objawowych hipoglikemii: RR = 0,78 (95% CI: 0,67; 0,90), NNT = 7 (95%
Cl: 5; 17) (Hermansen 2006), a takze podobnym ryzykiem wystgpienia ciezkich hipoglikemii (p =
0,8642, metaanaliza) oraz ciezkich hipoglikemii nocnych;

e istotnie mniejszg liczbg epizoddw hipoglikemii ogdétem i hipoglikemii nocnej w przeliczeniu na pacjenta
na rok, odpowiednio RR = 0,52 (95% ClI: 0,42; 0,65) (p < 0,0001) i RR = 0,44 (95% CI: 0,32; 0,61) (p <
0,0001) (metaanaliza), a takze tagodnych: RR = 0,48 (95% CI: 0,35; 0,65) (p < 0,001) (Hermansen
2006), tagodnych nocnych: RR = 0,39 (95% CI: 0,26; 0,58) (p < 0,001) (Hermansen 2006), objawowych:
RR = 0,56 (95% CI: 0,42; 0,74) (p <0,001) (Hermansen 2006) i objawowych nocnych: RR = 0,54 (95%
CI: 0,34, 0,85) (p = 0,008) (Hermansen 2006);

e  znamiennie nizszym przyrostem masy ciata: WMD = -1,26 (95% CI. -1,69; -0,82), p <0,0001
(metaanaliza);

e  poréwnywalnymi dawkami ocenianych insulin (Philis-Tsimikas 2006).

Skutecznos¢ kliniczna, schemat DET * BOLUS + OAD vs MIX £+ BOLUS + OAD w subpopulaciji
pacjentéw nieleczonych wczesniej insuling (aktualnie brak refundacji DET w tym wskazaniu)

Wyniki badania RCT o nazwie 4-T wskazujg, ze schemat DET + BOLUS + OAD w poréwnaniu z MIX %
BOLUS + OAD charakteryzuje sie:

e podobnym wptywem na dtugookresowg kontrole glikemii (brak réznic w redukcji HbA1c), brakiem réznic
w odsetku chorych z HbA1c < 6,5% bez przypadkdéw hipoglikemii;

e istotnie wyzszym prawdopodobienstwem osiggniecia docelowego progu glikemii HbA1c < 7,0%: RB =
1,28 (95% CI: 1,09; 1,51) (p = 0,02), NNT = 8 (95% CI: 5; 21); oraz HbA1c < 6,5%: RB = 1,35 (95% ClI:
1,07; 1,72) (p = 0,03), NNT =9 (95% CI: 6; 41);

e znamiennie nizsza liczbg epizoddéw hipoglikemii w przeliczeniu na pacjenta na rok (p < 0,001), a takze
hipoglikemii fagodnych (p < 0,001) i objawowych (p = 0,01); przy braku réznic w ryzyku wystgpienia
hipoglikemii ogétem, tagodnych, ciezkich i objawowych;

e istotnie nizszym przyrostem masy ciata: MD = -2,1 kg (95% CI: -3,48; -0,72), p = 0,005 i istotnie
nizszym zwiekszeniem obwodu talii: MD = -1,8 cm (95% CI: -3,18; -0,42), p = 0,04;

o istotnie lepszg jakoscig zycia (MD = 0,8 pkt., p < 0,04), wyrazong przez skorygowang punktacje
kwestionariusza oceny zadowolenia z leczenia insuling (ITSQ); oraz brakiem réznic w ocenie jakosci
zycia kwestionariuszem EQ-5D;

e  znamiennie wyzszg Srednig koncowg dawka insuliny (1,03 vs 0,78 U/kg, p < 0,001).

Skutecznosé kliniczna, schemat DET + BOLUS vs NPH + BOLUS w subpopulacji pacjentéw
leczonych wczesniej insuling (DET jest aktualnie refundowane w tym wskazaniu)
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Wyniki badan RCT Haak 2005, PREDICTIVE BMI i Ra8lovd 2004 wskazujg, ze schemat leczenia DET +
BOLUS w poréwnaniu z NPH + BOLUS charakteryzuje sie:

e podobnym wptywem na zmniejszenie zawartosci hemoglobiny glikowanej, stezenie glukozy na czczo
oraz odsetkiem chorych osiggajacych docelowg glikemie HbA1c < 7,0% bez epizoddéw hipoglikemii;

e istotnie nizszym o 43% ryzykiem wystgpienia hipoglikemii nocnej: RR = 0,57 (95% CI: 0,40; 0,81),
p =0,0015; NNT =7 (95% CI: 5; 10), podobnym ryzykiem hipoglikemii ogétem, tagodnych, tagodnych
nocnych, ciezkich, ciezkich nocnych i objawowych;

e istotnie mniejszg liczbg epizodow hipoglikemii i hipoglikemii nocnej w przeliczeniu na pacjenta na rok,
odpowiednio RR = 0,66 (95% CI: 0,57; 0,76), p < 0,0001 i RR = 0,59 (95% CI: 0,36; 0,97), p = 0,038;
oraz znamiennie mniejszg liczbg epizodéw hipoglikemii tagodnych i tagodnych nocnych, odpowiednio
RR = 0,60 (95% CI: 0,51; 0,70), p < 0,0001 i RR = 0,41 (95% CI: 0,29; 0,60), p < 0,0001; podobng
liczbg epizoddw hipoglikemii objawowych i objawowych nocnych;

e znamiennie mniejszym przyrostem masy ciata: WMD = -0,83 kg (95% CI: -1,23; -0,43), p < 0,0001; oraz
istotnie, 0 0,61 (95% ClI: 0,32; 0,90) kg/m® mniejszym zwigkszeniem BMI, p < 0,0001;

e  znamiennie wiekszg satysfakcjg z leczenia: MD = 1,98 (95% CI: 0,33; 3,63), p = 0,019.

Skutecznos¢ kliniczna, schemat DET + BOLUS + OAD vs NPH + BOLUS * OAD w subpopulacji
pacjentéw leczonych wczesniej insuling (DET jest aktualnie refundowane w tym wskazaniu)

Wyniki badania RCT o nazwie PREFER wskazujg, ze schemat leczenia DET + BOLUS w pordwnaniu

z insulinami MIX podawanymi dwa razy dziennie charakteryzuje sie:

e istotnie lepszg dtugookresowg kontrolg glikemii (zmniejszenie HBA1c wigeksze o 0,23 [95% CI: 0,07;
0,40]; p = 0,0052), réznice bardziej wyrazone w podgrupie chorych leczonych insuling (populacja
refundacyjna): MD =-0,42, p = 0,0129;

e znamiennie wyzszym prawdopodobienstwem osiggnigcia kontroli glikemii (HbA1c < 7%): RB =1,21
(95% CI: 1,03; 1,45), NNT = 10 (95% CI: 6; 59);

e  brakiem rdznic w zmniejszaniu stezenia glukozy na czczo, ryzyku hipoglikemii, wptywie na zmiane
mase ciata.

Wyniki badania RCT Shanmugasundar 2012 wskazujg, ze schemat leczenia DET + OAD + BOLUS

w porownaniu z insulinami MIX podawanymi trzy razy dziennie £ OAD charakteryzuje sie:

. podobnym wptywem na kontrole glikemii (brak réznic w redukcji HBA1c, zmianie stezenia glukozy na
czczo i odsetku chorych z docelowag zawartoscia HBA1c), podobnym ryzykiem hipoglikemii nocnych,
tagodnych, objawowych i ciezkich, podobnym wptywem na zmiany masy ciata;

e  znamiennie wyzszym przyrostem dawki insuliny: MD = 0,31 U/kg (95% CI: 0,16; 0,46), p < 0,001.

Wyniki prospektywnych badan obserwacyjnych z grupa kontrolng w subpopulacji pacjentéw
nieleczonych wczesniej insuling

Whyniki badania obserwacyjnego A1CHIEVE wskazujg, ze schemat leczenia DET + OAD w poréwnaniu
z insulinami MIX = OAD charakteryzuje sie:

e istotng statystycznie poprawg kontroli HbA1c w obu grupach odpowiednio o0 2,1i 2,2 p.p., p < 0,001 dla
zmian w obu grupach;

e redukcjg stezenia glukozy na czczo odpowiednio o 4,2 i 4,0 mmol/l, w obu grupach zmiana istotna
statystycznie, p < 0,001;

o istotng statystycznie redukcjg masy ciata o 0,3 kg w grupie DET + OADs (p < 0,001), w przeciwienhstwie
do grupy MIX + OADs, gdzie raportowano istotne zwiekszenie masy ciata o0 0,3 kg (p < 0,001);

e brakiem istotnych zmian odsetka chorych z hipoglikemig (p > 0,05 dla zmian w obu grupach), oraz
istotng redukcjg odsetka pacjentdéw z ciezkg hipoglikemig, z 0,4% do 0,01% (DET + OADs) vs z 0,5%
do 0,02% (MIX + OADs) (p < 0,0001 dla obu zmian);
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e brakiem istotnego wptywu na odsetek chorych z hipoglikemig nocng (p = 0,3078) lub tagodng
(p =0,0669) (DET = OADs), w przeciwienstwie do redukcji odsetka pacjentéw z nocng hipoglikemig z
1,4% do 1,1% (p = 0,0007) i zwiekszeniem odsetka z fagodng hipoglikemiag z 3,8% do 4,2%
(p = 0,0113) w grupie insuliny NPH;

e istotnym korzystnym wptywem na cisnienie tetnicze i gospodarke lipidowa w obu grupach (p < 0,001).

Natomiast wyniki badania obserwacyjnego DE-LIGHT wskazujg, ze schemat leczenia DET * OAD

w poroéwnaniu z insulinami NPH £ OAD charakteryzuje sie:

e  podobnym wplywem na kontrole glikemii (brakiem réznic w koncowej zawarto$ci HbAlc, p = 0,385)
i istotnie wiekszg skutecznoscig w redukcji stezenia glukozy we krwi na czczo (2,5 vs 2,1 mmol/l;
p = 0,004);

e istotnym wplywem na zmniejszeniem masy ciata chorych o 1,16 kg (p = 0,003), w poréwnaniu do
nieistotnych zmian o 0,4 kg w grupie insuliny NPH (p = 0,4);

e istotnie mniejszg czestoscig hipoglikemii ogétem w przeliczeniu na pacjenta na rok (0,61 vs 0,85) (p <
0,0001), a takze hipoglikemii nocnych (0,11 vs 0,24) (p < 0,0001) i ciezkich (0,0038 vs 0,0081) (p =
0,0037);

e istotnie lepszg jakoscig zycia chorych w ocenie DTSQc (p < 0,0001) i ADDQoL/AWI (p = 0,0053),
a takze w ocenie skali VAS (p < 0,0001).

Wyniki retrospektywnych badan z grupg kontrolng w subpopulacji pacjentéw nieleczonych wczesniej
insuling

Wyniki badan na podstawie rejestréw (Eliasson 2014, Gordon 2010, Hall 2011) wskazujg, ze schemat
leczenia DET + OAD w pordwnaniu z insulinami NPH £ OAD charakteryzuje sie:

e  podobng poprawag kontroli glikemii (brak réznicy miedzy grupami w redukcji zawartosci HbA1c (Eliasson
2014, Gordon 2010), przy istotnych zmianach w obu grupach [p < 0,001], odpowiednio o -1,0i -0,9, p.p.
w Gordon 2010) oraz podobnym odsetkiem z docelowg zawartoscig HbA1c < 7,5% (Gordon 2010);

e  brakiem réznic w przyroscie masy ciata (1,7 vs 2,3 kg, przy istotnym zwiekszeniu w obrebie grup,
p< 0,001) (Gordon 2010);

e liczbg epizodow hipoglikemii w przeliczeniu na pacjenta na rok, wynoszacg 0,12 vs 0,14, oraz
odsetkiem chorych z hipoglikemig, réwnym odpowiednio 4,9% i 5,5% (Gordon 2010, Hall 2011);

e catkowitg zuzytg dawkg insuliny, wynoszaca 0,72 vs 0,81 U/kg/dzien (Gordon 2010).
Natomiast schemat leczenia DET £ OAD w poréwnaniu z MIX £ OAD charakteryzuje sie:

e podobng poprawg kontroli glikemii (brak réznicy miedzy grupami w redukcji zawartosci HbA1c, przy
istotnych zmianach w obrebie obu grup [p < 0,001], odpowiednio o -1,0 i -1,2, p.p.) podobnym
odsetkiem z docelowg zawartoscig HbA1c < 7,5% (Gordon 2010);

e znamiennie mniejszym przyrostem masy ciata: 2,3 vs 3,3 kg, MD = -16 (95% CI:
-2,73; -0,47) (Gordon 2010);

e liczbg epizoddéw hipoglikemii, wynoszaca 0,12 vs 0,25 zdarzenia/pacjento-rok (Gordon 2010);
¢ mniejszym catkowitym zuzyciem insuliny, 0,72 vs 0,78 U/kg/dzien (Gordon 2010).

Skutecznos¢ praktyczna

Skutecznosé praktyczna w subpopulacji pacjentéw nieleczonych wczesniej insuling na podstawie
badan jednoramiennych

W pieciu prospektywnych badaniach bez randomizacji i grupy kontrolnej (Echtay 2013, IDEALS, LIGHT,
PREDICTIVE, SOLVE) oceniano 26109 chorych leczonych DET + OAD. Okres obserwacji wynosit 12-24
tygodnie. Opisywany schemat charakteryzuje sie istotng poprawg kontroli glikemii — redukcja zawartosci
HbA;. w stosunku do wartosci wyjsciowej o 0,86-2,0 p.p., p <0,001. Epizody hipoglikemii obserwowano
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u 7,9-14,7% pacjentéw, w tym 0,1% hipoglikemii ciezkiej. Zmiana masy ciata byta zréznicowana pomiedzy
badaniami — wystepowat zaréwno niewielki wzrost, jak i niewielki spadek.

W trzech retrospektywnych badaniach bez grupy kontrolnej (Davis 2013, Heintjes 2010 oraz Xie 2011)
oceniano 2039 chorych leczonych DET £+ OAD w 12-miesiecznym okresie obserwacji. Opisywany schemat
charakteryzuje sie istotng poprawg kontroli glikemii — redukcja zawartosci HbA;. w stosunku do wartosci
wyjsciowej 0 0,96-1,10 p.p. (p=0,0467 w badaniu Xie 2011, w pozostatych przypadkach nie podano danych
na temat istotnosci statystycznej). Epizody hipoglikemii obserwowano u 4,1-5,9% pacjentéw (brak danych na
temat hipoglikemii ciezkiej). W badaniach obserwowano wzrost masy ciato o 0,2-0,4 kg.

Bezpieczenstwo stosowania

Dziatania niepozgdane obserwowane u pacjentow stosujgcych Levemir spowodowane sg gtownie
dziataniem farmakologicznym insuliny. Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym w trakcie
leczenia jest hipoglikemia. W trakcie leczenia produktem Levemir obserwuje sie zwiekszenie czestosci
wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia w poréwnaniu z ludzkg insuling. Do reakcji tych zalicza sie
bdl, zaczerwienienie, pokrzywke, stan zapalny, zasinienie, obrzek oraz swigd w miejscu wstrzykniecia.
Reakcje w miejscu wstrzykniecia najczesciej sg tagodne i przemijajgce, tj. ustepujg podczas dalszego
leczenia, w ciggu kilku dni lub tygodni. Wyniki analizy bezpieczenstwa z badan obserwacyjnych nie ujawnity
dodatkowych znaczacych dziatan niepozadanych.

Komunikat FDA z 2012 r. zwraca uwage na konieczno$¢ dostosowania dawki u chorych z uposledzeniem
funkcji nerek lub watroby, a takze w przypadku stosowania go w skojarzeniu z innymi lekami wptywajgcymi
na metabolizm glukozy. Zaznaczono réwniez, ze u niektérych chorych przyjmujgcych insuling detemir i leki
anty-adrenergiczne, takie jak B-blokery, klonidyne, guanetydyne i rezerping, istnieje ryzyko wystgpienia
hipoglikemii niedajgcej wyraznych objawdéw lub bezobjawowej. Nie jest takze wskazane rozcienczanie lub
mieszanie produktu Levemir z inng insuling lub roztworem, jak réwniez podawanie leku za pomocg pompy
insulinowej, domiesniowo lub w postaci wlewu dozylnego, poniewaz moze to prowadzi¢ do wystgpienia
ostrej hipoglikemii. Z kolei komunikat EMA z 2010 r. zaznacza, ze w dtugoterminowej terapii analogami
insulin, w szczegdlnosci insuling glargine, istnieja dane wskazujagce na mozliwosé nowotworzenia.
Podkreslono przy tym, ze mechanizm odpowiedzialny za ten proces u chorych otrzymujgcych analogi
insuliny ludzkiej nie jest znany, dlatego istnieje koniecznos¢ szczegdtowych analiz i badan klinicznych
dotyczacych tego problemu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W analizie ekonomicznej oceniano koszt-uzyteczno$¢ (analiza CUA) stosowania produktu leczniczego
Levemir (insulina detemir, DET) w terapii cukrzycy typu 2 w warunkach polskich, ze szczegdinym
uwzglednieniem populacji chorych nieleczonych wczesniej insuling, tj. wskazania, o ktére ma byé
rozszerzona obecna populacja refundacyjna. Poréwnano nastepujgce interwencje w perspektywie NFZ
i wspolnej (NFZ + pacjenta), w 50-letnim horyzoncie czasowym (odpowiada dozywotniemu):

. insulina detemir (DET) + OAD vs insulina NPH + OAD;
. insulina detemir (DET) £ BOLUS + OAD vs mieszanki insulin (MIX) + BOLUS + OAD.

Wykorzystanie modelu zewnetrznego IMS CORE Diabetes Model, uwzgledniajgcego szeroki zakres
konsekwencji cukrzycy a jednoczesnie wszechstronnie walidowanego wewnetrznie jak i zewnetrznie
niezaleznie od wnioskodawcy, zdecydowanie podnosi wiarygodno$¢é analizy i praktycznie wyklucza
mozliwos¢ popetnienia prostych btedéw programowania modelu. Walidacja przeprowadzona przez AOTM
ograniczata sie do sprawdzenia poprawnosci zatozen wnioskodawcy, wprowadzenia wartosci wejsciowych
do modelu i oszacowania kosztow, a takze zgodnos$ci z deklarowanymi zrédtami. Nie stwierdzono btedow.

W analizach wnioskodawcy nie stwierdzono btedéw lub nieprawidtowych zatozeh, ktére wymagatyby
modyfikacji i zaprezentowania wynikéw w ramach obliczen witasnych Agencji. Wyniki przedstawione przez
wnioskodawce zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agencji.
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Wyniki analizy w subpopulacji pacjentow nieleczonych wczesniej insuling (aktualnie DET nie jest
refundowany w tej grupie pacjentéw)

Dla poréwnania DET + OAD vs NPH + OAD, z perspektywy NFZ koszt uzyskania dodatkowego roku

w petnym zdrowiu oszacowany w analizie podstawowej wynosi i 54851
PLN/QALYG bez uwzgledniania RSS. Natomiast z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjenta) oszacowany
ICUR wynosi i 95 660 bez RSS. W kazdym z wariantéw oszacowania ICUR jest

mniejszy niz obowigzujgcy prég koszt-uzytecznosci w wysokosci 3 x PKB per capita, wynoszacy w 2014 r.
111 381 PLN/QALYG.

Z kolei dla poréwnania DET + BOLUS + OAD vs MIX £ BOLUS + OAD, z perspektywy NFZ oszacowany
ICUR wynosi i 53 033 bez RSS. Natomiast z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta)
oszacowany ICUR wynosi i 87 882 bez RSS. Réwniez dla tego poréwnania,
niezaleznie od wariantu, oszacowany ICUR jest mniejszy niz obowigzujgcy prog koszt-uzytecznosci.

W analizie progowej, dla poréwnania DET + OAD vs NPH + OAD, z perspektywy wspdlnej, przy zatozeniu,
ze podstawe limitu w grupie ,14.3, Hormony trzustki - dlugodziatajgce analogi insulin” wyznacza lek Lantus
i przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oraz progu optacalnosci wynoszacym 111 381

PLN/QALYG, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Levemir wynosi i 228,96
PLN bez RSS. Natomiast dla poréwnania DET + BOLUS + OAD vs MIX £ BOLUS + OAD i analogicznych
zatozeniach, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Levemir wynosi i 244,22

PLN bez RSS. Z perspektywy NFZ cena progowa nie istnieje, poniewaz cena Levemiru nie wplywa na
koszty ponoszone przez NFZ.

Dla poréwnania DET + OAD vs NPH + OAD, z perspektywy wspdlnej, przy zatozeniu, ze podstawe limitu
w grupie ,14.3, Hormony trzustki - diugodziatajgce analogi insulin” wyznacza lek Levemir i przy wartosci
ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oraz progu opfacalnosci wynoszacym 111 381 PLN/QALYG,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Levemir wynosi i 228,21 PLN bez RSS.
Natomiast dla poréwnania DET + BOLUS + OAD vs MIX £ BOLUS + OAD i analogicznych zatozeniach, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Levemir wynosi i 243,09 bez RSS. Z kolei
z perspektywy NFZ, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Levemir wynosi

i 324,67 PLN bez RSS dla poréwnania DET + OAD vs NPH + OAD oraz i 338,51 PLN
bez RSS dla poréwnania DET £ BOLUS + OAD vs MIX £ BOLUS + OAD.

Oszacowane ceny progowe nalezy poréwnac¢ z zaproponowang przez wnioskodawce ceny zbytu netto
w wysokosci

W analizie wrazliwosci, dla poréwnania DET + OAD vs NPH + OAD wplyw na zmiane wnioskowania, tj.
otrzymanie ICUR wiekszego od przyjetego progu opfacalnosci w wysokosci 111 381 PLN/QALYG, miato
przyjecie maksymalnego kosztu insulinoterapii i minimalnego efektu DET w zakresie hipoglikemii
z perspektywy wspdlnej bez RSS, skutkujgc oszacowaniem ICUR na poziomie odpowiednio 121 776
PLN/QALYG i 125 488 PLN/QALYG. Podobnie dla poréwnania DET + BOLUS + OAD vs MIX + BOLUS +
OAD wptyw na zmiane wnioskowania miato przyjecie minimalnego efektu DET w zakresie BMI i kontroli
glikemii z perspektywy wspdlnej bez RSS, skutkujgc oszacowaniem ICUR na poziomie odpowiednio 115 809
PLN/QALYG i 113 441 PLN/QALYG.

W analizie probabilistycznej ze wzgledu na charakterystyki wyjsciowe pacjentéw, dla poréwnania DET +
OAD vs NPH + OAD, bez uwzgledniania RSS, prawdopodobienstwo koszt-uzytecznosci Levemiru wynosi
96% z perspektywy NFZ i 71% z perspektywy wspdlnej. Natomiast dla poréwnania DET + BOLUS + OAD vs
MIX £ BOLUS + OAD prawdopodobienstwa te wynoszg 73% z perspektywy NFZ i 61% z perspektywy
wspoélnej. Zastosowanie RSS prowadzi do zwiekszenia prawdopodobiehstw koszt-uzytecznosci do
odpowiednio 99 i 90% dla pierwszego poréwnania oraz 81 i 68% dla drugiego.

Wyniki analizy w subpopulacji pacjentow leczonych wczesniej insuling (aktualnie DET jest
refundowany w tej grupie pacjentéw)

Dla poréwnania DET + BOLUS vs NPH + BOLUS, z perspektywy NFZ koszt uzyskania dodatkowego roku

w petnym zdrowiu oszacowany w analizie podstawowej wynosi i 68 010
PLN/QALYG bez uwzgledniania RSS. Natomiast z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjenta) oszacowany
ICUR wynosi i 119 884 PLN/QALYG bez RSS.

Z kolei dla poréownania DET + BOLUS vs MIX, z perspektywy NFZ oszacowany ICUR wynosi
i 131 419 PLN/QALYG bez RSS. Natomiast z perspektywy wspélnej (NFZ + pacjenta)
oszacowany ICUR wynosi i 210 225 PLN/QALYG bez RSS.
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Oszacowane wartosci ICUR nalezy poréwna¢ z obowigzujgcym progiem koszt-uzyteczno$ci w wysokosci
3 x PKB per capita, wynoszgcym w 2014 r. 111 381 PLN/QALYG.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet oceniano skutki rbwnoczesnego rozszerzenia refundacji dtugodziatajgcyh
analogéw insulin, tj. lekow Levemir (insulina detemir) i Lantus (insulina glargine), na catg populacje chorych
z cukrzycg typu 2. Pozytywna decyzja refundacyjna we wskazaniu cukrzyca typu 2 oznacza objecie
refundacjg dwdch dodatkowych grup chorych:

e pacjentdow niestosujgcych wczesniej insulin NPH, z niepowodzeniem terapii doustnymi lekami
przecicukrzycowymi (OAD) definiowanym zgodnie z aktualnymi wytycznymi PTD jako HbA;. >7%;

e pacjentow stosujgcych insuliny NPH, z niepowodzeniem terapii definiowanym zgodnie z wytycznymi
PTD jako HbA;. >7%, zamiast refundacyjnego wymogu =8%.

Populacje docelowg oszacowano w oparciu o dostepng literature i dane z wojewddzkich biuletynéw
statystycznych o liczbie pacjentéw z cukrzycg (rozpoznania E10-E14 wg ICD-10) leczonych w POZ w latach
2004-2012, ekstrapolowane na lata 2013-2016. £aczng wielko$¢ sprzedazy wszystkich insulin oszacowano
na podstawie danych refundacyjnych NFZ z lat 2012-2014 i liczby os6b stosujgcych insuline z lat 2004-2012
wg wojewoddzkich biuletynéw statystycznych. Przyjeto, ze wzrost sprzedazy wszystkich insulin w latach
2014-2015 bedzie proporcjonalny do wzrostu liczby os6b stosujgcych insuliny, zgodnie
z ekstrapolacja liniowa.

Zatozono, ze tgczna wielkos¢ sprzedazy wszystkich insulin nie zmieni sie po rozszerzeniu wskazan
dtugodziatajgcych analogéw insulin, tj. nowe insuliny LAA bedg zastepowaty dotychczas stosowane insuliny
NPH i MIX. Wzrost sprzedazy insulin LAA bedzie proporcjonalny do wzrostu populacji refundacyjnej,
zaréwno z powodu objecia refundacjg pacjentéw nieleczonych wczeéniej insulinami NPH, jak i dostosowania
kryterium niepowodzenia terapii do najnowszych zaleceh klinicznych (HbA;. >7% zamiast 28%).
W pierwszym roku analizy spodziewany wzrost sprzedazy zmniejszono o V4, aby uwzgledni¢ opdznienia
w dostosowaniu sprzedazy (na podstawie opinii b). Sprzedaz insulin NPH i MIX
dopasowano proporcjonalnie. Z uwagi na jedynie kilkumiesieczny okres obowigzywania refundacji w
leczeniu chorych z cukrzycg typu 2 w scenariuszu aktualnym zatozono wzrost sprzedazy insulin LAA
proporcjonalny do wzrostu populacji aktualnie objetej refundacja, tj. sprzedaz wzrasta zgodnie z proporcjg
pacjentow z cukrzycg typu 2 po niepowodzeniu insulinoterapii i pacjentow z cukrzycg typu 1 niestosujgcych
pomp insulinowych.

Analizowano refundacje leku Levemir w dotychczasowej grupie limitowej ,14.3, Hormony trzustki -
dlugodziatajgce analogi insulin”, z opfatnoscig pacjenta w wysokosci 30% limitu finansowania. Nie
prognozowano przekroczenia catkowitego budzetu na refundacje. W analizie uwzgledniono koszty nabycia
substancji czynnych oraz koszty leczenia hipoglikemii.

Nalezy zwrdci¢ uwage na duzg niepewnos¢ dotyczgcg oszacowania populacji docelowej, przeprowadzonego
w wielu etapach, na podstawie danych z réznych badan klinicznych, ktérych wyboér wydaje sie po czesci
subiektywny. Sprawdzeniem prawidtowos$ci zatozen wnioskodawcy mozne byé porédwnanie oszacowanh
otrzymanych w analizach z danymi przekazanymi przez NFZ dnia 23.07.2014 r. pismem znak
NFZ/CF/DGL/2014/073/0255/W/22491/ALA (korespondencja do raportu AOTM-OT-4350-18/2014). Wg
danych NFZ w 2013 r. liczba pacjentéw z rozpoznang cukrzycg typu 2 (suma pacjentdw z rozpoznaniami
E11-E11.9 wg ICD-10) wynosita 1 815 211 oséb, podczas gdy wnioskodawca oszacowat jg na jedynie 1
420 231 oso6b. Podobnie zgodnie z danymi NFZ w 2013 r. liczba pacjentéw stosujagcych terapie pochodne
sulfonylomocznika + metformina wyniosta 608 394 osoby, natomiast wnioskodawca liczbe wszystkich
pacjentdow stosujgcych co najmniej dwa leki doustne okreslit na zaledwie 304 557 oséb. Tak znaczne
rozbieznosci wskazujg na duzg niepewnos¢ analizy wptywu na budzet. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dane
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epidemiologiczne wnioskodawca wykorzystat do szacowania udziatdbw poszczegdlnych insulin, nie do
bezposredniego szacowania kosztéw.

Zidentyfikowano ponadto biad ekstrakcji danych. Wnioskodawca nieprawidtowo odczytat odsetek pacjentéw
z HbA. >7% przedstawiony w publikacji Sieradzki 2008 (dane dla kohorty z 2005 roku), nie uwzgledniajgc
odsetka pacjentow z HbA;. w przedziale (7;7,5]. Skutkuje to obnizeniem odsetka pacjentow
z niepowodzeniem terapii doustnej z prawidtowych 59% do 46,4% w analizie wnioskodawcy.

Wg analizy wptywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce objecie refundacjg lekéw Levemir
(insulina detemir) i Lantus (insulina glargine) we wskazaniu cukrzyca typu 2 spowoduje wzrost kosztow
z perspektywy NFZ o 11,73 [8,55-31,26]° mIin PLN w roku 2015 i 0 14,26 [10,04-38,87] mIn PLN w roku 2016
bez uwzgledniania RSS oraz

. Z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjenta) wzrost wydatkéow wyniesie 20,77 [15,14-
55,10] min PLN w roku 2015 i 25,26 [17,79-68,40] min PLN w roku 2016 bez RSS oraz

. Wzrost wydatkow jest zwigzany z zastepowaniem

insulin NPH i MIX drozszymi insulinami LAA. Nalezy zaznaczyé, ze w oszacowaniach wnioskodawcy
zidentyfikowano blad ekstrakcji danych.

Wg analizy wptywu na budzet z poprawionym odsetkiem pacjentéw z HbAlc >7% leczonych OAD, objecie
refundacjg lekéw Levemir (insulina detemir) i Lantus (insulina glargine) we wskazaniu cukrzyca typu 2
spowoduje wzrost kosztow z perspektywy NFZ o 13,15 min PLN w roku 2015 i 0 16,25 min PLN w roku 2016
bez uwzgledniania RSS oraz . Z perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjenta) wzrost wydatkdw wyniesie 23,27 min PLN w roku 2015 i 28,80 min PLN w roku
2016 bez RSS oraz

W ponizszych oszacowaniach podjeto prébe uwzgledniania danych NFZ w analizie wptywu na budzet
poprzez zwiekszenie w latach 2013-2016 liczby pacjentéw z cukrzycg typu 2 o réznice w oszacowaniach
whnioskodawcy i danych NFZ w 2013 roku, tj. do liczby pacjentéw z cukrzycg typu 2 dodano statg liczbe
394 980 pacjentéow. Analogicznie do liczby pacjentéw leczonych co najmniej dwoma OAD dodano statg
liczbe 219 136 oso6b (wprowadzenie pierwszej korekty zmniejszyto réznice miedzy oszacowaniem
wnioskodawcy i danymi NFZ o 84 700 osob). Nalezy jednak pokresli¢, ze powyzsza korekta stanowi
jedynie zgrubne urealnienie oszacowan i nie znosi wszystkich watpliwosci wzgledem oszacowan
wnioskodawcy.

Wg analizy wptywu na budzet z poprawionym odsetkiem pacjentéw z HbA1c >7% leczonych OAD i po
uwzglednieniu danych NFZ dotyczgcych liczby pacjentdéw z cukrzycg typu 2, objecie refundacjg lekow
Levemir (insulina detemir) i Lantus (insulina glargine) we wskazaniu cukrzyca typu 2 spowoduje wzrost
kosztow z perspektywy NFZ o 21,06 min PLN w roku 2015 i o 26,62 min PLN w roku 2016 bez
uwzgledniania RSS oraz . Z perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjenta) wzrost wydatkdw wyniesie 37,29 min PLN w roku 2015 i 47,16 min PLN w roku
2016 bez RSS oraz .

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 7 aktualnych rekomendaciji refundacyjnych, w tym 3 rekomendacje pozytywne, ktore dotyczyty
wnioskowanego wskazania (HAS 2013, AWMSG 2012, PBAC 2007), 1 rekomendacja pozytywna
z ograniczeniem (SMC 2012), 2 rekomendacje negatywne (CED/Ontario 2010, CADTH 2009) oraz
1 rekomendacja cukrzycy typu 1 (PTAC 2005).

8 W nawiasach kwadratowych podano wyniki w scenariuszu minimalnym i maksymalnym.
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