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Rekomendacja nr 215/2014
z dnia 15 wrzesnia 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Levemir, penfill,
5x3 ml, we wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Levemir, penfill,
5x3 ml, EAN 5909990005741 we wskazaniu cukrzyca typu 2.

Prezes Agencji rekomenduje kontynuacje refundowania wnioskowanej interwencji
w leczeniu cukrzycy typu 2, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia
2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.64).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Levemir, penfill, 5x3 ml, EAN 5909990005741 we
wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2 i podtrzymuje swojg Rekomendacje nr 92/2013 z dnia 29
lipca 2013 r. dotyczacg zasadnosci refundowania wnioskowanej technologii w ramach
leczenia cukrzycy typu 2 w subpopulacji pacjentow z cukrzyca typu 2 leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy oraz HbAlc > 8% i/lub co najmniej 1 epizodem ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie.

Odnalezione dowody naukowe potwierdzajg skutecznos¢ wnioskowanego produktu
leczniczego, sg jednak oceniane jako s$redniej jakosci, szereg z tych badan nie byto
zaslepionych, pomimo ich randomizaciji..

Wskazanie refundacyjne zgodne z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia zabezpiecza
populacje pacjentdéw, u ktdrych leczenie insulina okazato sie nieskuteczne.

Od chwili wydania rekomendacji dotyczacej przedmiotowej technologii we wnioskowanym
wskazaniu w lipcu 2013 roku, nie zaistniaty zadne nowe okolicznos$ci uzasadniajgce zmiane
tego stanowiska.

Okreslenie przyczyny niepowodzenia w stosowaniu terapii doustnej przed zastosowaniem
insulinoterapii wymaga wykluczenia btedow dietetycznych, odpowiedniej aktywnosci
fizycznej pacjentdw, oceny wspdtpracy z ich strony, okreslenia ryzyka wystepowania
mozliwych interakcji miedzy stosowanymi lekami, nieodpowiednio dobranych dawek lekdéw
czy tez inercji klinicznej, a objecie refundacjg wnioskowanej interwencji moze spowodowacé
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spowoduje uproszczenie schematu leczenia z pominieciem oceny wyzej wymienionych
kryteriow.

Objecie refundacja produktu leczniczego Levemir dla populacji chorych z cukrzycy typu 2,
u ktérych nie stosowano weczesniej insulinoterapii, zwielokrotni obcigzenie budzetu
przeznaczonego na diabetologiczng opieke zdrowotng, poniewaz przesunie $rodki finansowe
dotychczas przeznaczone na pokrycie kosztéw stosowanych terapii doustnych lub terapii
prowadzonych insulinami NPH, na refundacje leczenia insuling detemir.

W tej perspektywie mniejsze znaczenie wydajg sie mie¢ zastrzezenia do oszacowan
elementdéw sktadowych wptywajgcych na budzet zawartych w materiatach wnioskodawcy,
gdzie zidentyfikowano zanizenie wielkosci populacji chorych, u ktérych byftaby stosowana
opiniowana technologia, zanizenie odsetka pacjentéw z niepowodzeniem terapii doustnej,
btedy w ekstrakcji danych. Nieznaczne obnizeniem ceny zbytu netto oraz nieco korzystniejszy
mechanizmem podziatu ryzyka nie zamortyzujg moggcego wystgpi¢ wzrostu wydatkow.

Dlatego tez Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci i nie rekomenduje
poszerzenia wskazan refundacyjnych dla wnioskowanej interwencji, ponad obecnie
finansowane.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem whniosku 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 - dtugodziatajgce analogi insulin”, z odptatnosé na poziomie
30% limitu finansowania. Lek miatby by¢ dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym.

Aktualnie lek jest refundowany z odptatnoscig 30% limitu finansowania w grupie 14.3 we wskazaniu
,Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej; Cukrzyca typu 2
u pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 28% oraz cukrzyca typu 2
u pacjentdw 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)”.

Problem zdrowotny

Cukrzyca to grupa choréb metabolitycznych charakteryzujgcych sie hiperglikemig wynikajgca
z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie
z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig réznych narzadéw, szczegdlnie oczu, nerek,
nerwow, serca i naczyn krwionosnych. Cukrzyca typu 2 to cukrzyca wynikajaca 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
wieksza), na swiecie srednio 3,5%.

Leczenie cukrzycy jest kompleksowe. Leczenie obejmuje edukacje terapeutyczng, leczenie
dietetyczne, wysitek fizyczny, leczenie farmakologiczne (doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi,
lekami dziatajgcymi na ukfad inkretynowy, insuling), zwalczanie czynnikdw ryzyka choroby sercowo-
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naczyniowej, zwtaszcza nadci$nienia tetniczego i zaburzen gospodarki lipidowej, oraz leczenie
powiktan cukrzycy. Postepowanie niefarmakologiczne jest tak samo wazne jak farmakologiczne.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Levemir jest rozpuszczalnym, dtugo dziatajgcym analogiem insuliny o wydtuzonym czasie dziatania,
stosowanym jako insulina bazowa. Dziatanie produktu Levemir polegajgce na zmniejszeniu stezenia
glukozy we krwi wystepuje, gdy insulina wigze sie z receptorami w komodrkach miesniowych
i ttuszczowych, utatwiajgc wychwyt glukozy i hamujac jednoczesnie uwalnianie glukozy z watroby.

Whioskowane wskazanie to cukrzyca typu 2.

Wszystkie inne zarejestrowane wskazania oprdcz wnioskowanego obejmujg leczenie cukrzycy
u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyze;j.

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 pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc >8%;

3. cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii;

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

Alternatywna technologia medyczna

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych w leczeniu
pacjentéw z cukrzyca typu 2 naleza:
- metformina (MET) — w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi
stezenie glukozy, w tym z insuling;
- pochodne sulfonylomocznika (PSM/SUL) — w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy;
- insuliny bazalne w monoterapii:
- $rednio dtugo dziatajace insuliny — insulina izofanowa (NPH);
- dtugim czasie dziatania (insulina glargine, insulina detemir);
- 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;
- 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;
- agonisci receptoréw jadrowych PPAR-y — tiazolidynodiony (TZD): pioglitazon — w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy.

Jako komparatory wnioskodawca wskazat:

w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej insulinami:

- insulina NPH + doustne leki przeciwcukrzycowe (NPH + OAD),

- mieszanki insulin + doustne leki przeciwcukrzycowe (MIX £ OAD),

oraz w populacji pacjentdw leczonych insuling (aktualne wskazanie refundacyjne):

- insulina NPH # insulina okotopositkowa + doustne leki przeciwcukrzycowe (NPH + BOLUS + OAD),
- mieszkanki insulin £ doustne leki przeciwcukrzycowe (MIX + OAD).
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Wybor komparatorow uznano za zasadny. Nalezy jednak zwrdéci¢ 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 pacjentéw po niepowodzeniu lekow doustnych, a po rozszerzeniu wskazan
refundacyjnych Levemir bedzie zastepowat insuliny NPH i MIX, co stanowi jedno z kryteriéw wyboru
komparatora. Jednak poréwnanie Levemiru z drugim refundowanym lekiem o podobnych
wiasciwosciach terapeutycznych wydaje sie naturalnym wyborem, a jego brak obniza wartos¢ analizy.

Skutecznos¢ kliniczna

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy poszukiwano badan w populacji pacjentéw
z cukrzycg typu 2, zaréwno leczonych, jak i nieleczonych wczesniej insuling, poréwnujacych leczenie
insuling detemir (DET) w potaczeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (OAD) z leczeniem
insulinami NPH + OAD + BOLUS lub mieszankami insulin (MIX) £ OAD. Do przegladu systematycznego
whnioskodawcy wiaczono 32 badania pierwotne, w tym 27 badan dotyczacych pacjentéw
nieleczonych uprzednio insuling (wskazanie nie objete aktualnie refundacjg) i 5 badan dotyczacych
pacjentéw po leczeniu insuling (aktualne wskazanie refundacyjne).

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:

- znamiennie wyzszym prawdopodobiedstwem uzyskania kontroli glikemii (HbAlc < 7,0%) bez
epizoddéw hipoglikemii: RB = 1,34 (95% Cl: 1,01; 1,80), NNT = 12 (95% Cl: 6; 336) (Hermansen 2006);

- nie gorszym (non-inferiority) wptywem na dtugookresowgq kontrole glikemii (zmiana stezenia HbA1lc)
(metaanaliza), oraz podobnym wptywem na zmniejszenie stezenia glukozy na czczo (metaanaliza)
oraz odsetkiem chorych z docelowg zawartoscig HbAlc < 7,0% (Hermansen 2006);

- podobnym ryzykiem wystapienia hipoglikemii ogétem: RR = 0,65 (95% Cl: 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% Cl: 6; 13) (metaanaliza); a takze istotnie mniejszym
ryzykiem wystagpienia tagodnych hipoglikemii: RR = 0,63 (95% Cl: 0,52; 0,75); NNT =5 (95% Cl: 4; 7)
(Hermansen 2006), tagodnych hipoglikemii nocnych: 0,48 (95 % Cl: 0,34; 0,66), NNT = 6 (95% Cl: 4;
10) (Hermansen 2006) oraz objawowych hipoglikemii: RR = 0,78 (95% Cl: 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;

- istotnie mniejszg liczbg epizodédw hipoglikemii ogdtem i hipoglikemii nocnej w przeliczeniu na
pacjenta na rok, odpowiednio RR = 0,52 (95% Cl: 0,42; 0,65) (p < 0,0001) i RR = 0,44 (95% Cl: 0,32;
0,61) (p < 0,0001) (metaanaliza), a takze tagodnych: RR = 0,48 (95% Cl: 0,35; 0,65) (p < 0,001)
(Hermansen 2006), tagodnych nocnych: RR = 0,39 (95% Cl: 0,26; 0,58) (p < 0,001) (Hermansen 2006),
objawowych: RR = 0,56 (95% Cl: 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);

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

- 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 wskazujg, ze schemat DET + BOLUS + OAD w poréwnaniu z MIX *
BOLUS + OAD charakteryzuje sie:

- podobnym wptywem na dtugookresowg kontrole glikemii (brak réznic w redukcji HbA1lc), brakiem
réznic w odsetku chorych z HbAlc < 6,5% bez przypadkéw hipoglikemii;
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- istotnie wyzszym prawdopodobienstwem osiggniecia docelowego progu glikemii HbAlc < 7,0%: RB
= 1,28 (95% Cl: 1,09; 1,51) (p = 0,02), NNT = 8 (95% Cl: 5; 21); oraz HbAlc < 6,5%: RB = 1,35 (95% ClI:
1,07; 1,72) (p = 0,03), NNT = 9 (95% Cl: 6; 41);

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

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

- 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;

- znamiennie wyzszg $rednig koricowa 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:

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

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

- istotnie mniejsza liczbg epizodéw 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% Cl: 0,36; 0,97), p = 0,038;
oraz znamiennie mniejszg liczbg epizoddéw hipoglikemii fagodnych i tagodnych nocnych, odpowiednio
RR = 0,60 (95% CI: 0,51; 0,70), p < 0,0001 i RR = 0,41 (95% ClI: 0,29; 0,60), p < 0,0001; podobna liczba
epizodoéw hipoglikemii objawowych i objawowych nocnych;

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

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

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

Wyniki badania RCT o nazwie PREFER wskazujg, ze schemat leczenia DET + BOLUS w porédwnaniu z
insulinami MIX podawanymi dwa razy dziennie charakteryzuje sie:

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

- znamiennie wyzszym prawdopodobieristwem osiggniecia kontroli glikemii (HbAlc < 7%): RB = 1,21
(95% ClI: 1,03; 1,45), NNT = 10 (95% Cl: 6; 59);

- brakiem rdéznic 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 HBAlc, zmianie stezenia glukozy
na czczo i odsetku chorych z docelowg zawartoscia HBAlc), podobnym ryzykiem hipoglikemii
nocnych, tagodnych, objawowych i ciezkich, podobnym wptywem na zmiany masy ciata;

- 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 wcze$niej insuling

Wyniki badania obserwacyjnego A1CHIEVE wskazujg, ze schemat leczenia DET + OAD w poréwnaniu z
insulinami MIX £ OAD charakteryzuje sie:
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- istotng statystycznie poprawg kontroli HbAlc w obu grupach odpowiednio 0 2,1 2,2 p.p., p < 0,001
dla zmian w obu grupach;

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

- istotng statystycznie redukcja masy ciata o 0,3 kg w grupie DET + OADs (p < 0,001), w
przeciwienstwie do grupy MIX + OADs, gdzie raportowano istotne zwiekszenie masy ciata o0 0,3 kg (p
<0,001);

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

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

- 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
poréwnaniu z insulinami NPH + OAD charakteryzuje sie:

- podobnym wptywem na kontrole glikemii (brakiem réznic w koricowej zawartosci 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);

- istotnym wptywem 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);

- 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);

- 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 rejestrow (Eliasson 2014, Gordon 2010, Hall 2011) wskazujg, ze schemat
leczenia DET + OAD w pordéwnaniu z insulinami NPH + OAD charakteryzuje sie:

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

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

- catkowitg zuzytg dawks insuliny, wynoszgcg 0,72 vs 0,81 U/kg/dzien (Gordon 2010).

Natomiast schemat leczenia DET + OAD w poréwnaniu z MIX + OAD charakteryzuje sie:

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

- znamiennie mniejszym przyrostem masy ciata: 2,3 vs 3,3 kg, MD = -1,6 (95% CI: -2,73; -0,47)
(Gordon 2010);

- liczba 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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Skutecznos¢ praktyczna

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 HbAlc 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
zrdéznicowana 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 HbAlc
w stosunku do wartosci wyjsciowej o 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% pacjentow (brak danych na temat hipoglikemii ciezkiej). W badaniach
obserwowano wzrost masy ciato 0 0,2-0,4 kg.

Bezpieczenstwo stosowania

Dziatania niepozgdane obserwowane u pacjentéw stosujgcych Levemir spowodowane sg giéwnie
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 poréownaniu z ludzka insuling.
Do reakcji tych zalicza sie bdl, zaczerwienienie, pokrzywke, stan zapalny, zasinienie, obrzek oraz
Swiad 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 bezpieczeristwa
z badan obserwacyjnych nie ujawnity dodatkowych znaczacych dziatan niepozadanych.

Komunikat FDA z 2012 r. zwraca uwage na koniecznos¢ 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
przyjmujacych insuline detemir i leki anty-adrenergiczne, takie jak B-blokery, klonidyne, guanetydyne
i rezerpineg, istnieje ryzyko wystgpienia hipoglikemii nie dajgcej wyraznych objawéw Ilub
bezobjawowej. Nie jest takze wskazane rozciericzanie 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 dfugoterminowej terapii analogami insulin, w szczegdlnosci
insuling glargine, istniejg dane wskazujgce na mozliwo$¢ nowotworzenia. Podkreslono przy tym, ze
mechanizm odpowiedzialny za ten proces u chorych otrzymujacych analogi insuliny ludzkiej nie jest
znany, dlatego istnieje konieczno$¢ szczegdtowych analiz i badan klinicznych dotyczacych tego
problemu.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy wg wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu
leczniczego Levemir (insulina detemir, DET) w terapii cukrzycy typu 2 w warunkach polskich, ze
szczegbélnym uwzglednieniem populacji chorych nieleczonych wczesniej insuling, tj. wskazania,
o ktdore ma by¢ rozszerzona populacja objeta obecnie refundacja.

W analizie ekonomicznej oceniano koszt-uzytecznos$¢ stosowania produktu leczniczego Levemir
(insulina detemir, DET) w terapii cukrzycy typu 2 w warunkach polskich.

Poréwnano nastepujgce interwencje w perspektywie NFZ i wspdlnej (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.

Wykorzystano model zewnetrzny IMS CORE Diabetes Model.

Uwzgledniono koszty insulin i OAD, koszty powiktan cukrzycy i koszty prowadzenia pacjenta.

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 54 851
PLN/QALYG bez uwzgledniania RSS. Natomiast z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta) oszacowany
ICUR wynosi i 95 660 bez RSS. W kazdym z wariantdw oszacowania ICUR
jest mniejszy niz obowigzujacy prog 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. Rowniez 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 - dfugodziatajgce analogi insulin”
wyznacza lek Lantus i przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oraz progu
optacalnosci 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.
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
wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oraz progu optacalnosci wynoszagcym 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
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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 optacalnosci 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, skutkujac 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 wynosza 73% z perspektywy NFZ i 61%
z perspektywy wspdlnej. Zastosowanie RSS prowadzi do zwiekszenia prawdopodobierstw koszt-
uzytecznosci do odpowiednio 99 i 90% dla pierwszego porédwnania 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 wspdlnej (NFZ + pacjenta) oszacowany
ICUR wynosi i 119 884 PLN/QALYG bez RSS.

Z kolei dla poréwnania DET + BOLUS vs MIX, z perspektywy NFZ oszacowany ICUR wynosi

i 131 419 PLN/QALYG bez RSS. Natomiast z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta)
oszacowany ICUR wynosi 1210 225 PLN/QALYG bez RSS.
Oszacowane wartosci ICUR nalezy porédwna¢ z obowigzujagcym progiem koszt-uzytecznosci
w wysokosci 3 x PKB per capita, wynoszagcym w 2014 r. 111 381 PLN/QALYG.

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

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne dowodzace wyzszosci
przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw publicznych, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

Wptlyw na budzet ptatnika publicznego

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

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

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

- pacjentdow stosujgcych insuliny NPH, z niepowodzeniem terapii definiowanym zgodnie z wytycznymi
PTD jako HbA;. >7%, zamiast refundacyjnego wymogu 28%.

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ + pacjent) w dwuletnim horyzoncie
czasowym (2015-2016). W analizie uwzgledniono koszty nabycia substancji czynnych oraz koszty
leczenia hipoglikemii.

Populacje pacjentéw, u ktdérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) oszacowano na 10 615 oséb w 2015 i 11 842 w 2016
roku.

Zatozono, ze tgczna wielkos¢ sprzedazy wszystkich insulin nie zmieni sie po rozszerzeniu wskazan
dtugodziatajgcych analogdéw 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 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 %, aby
uwzgledni¢ opdzinienia w dostosowaniu sprzedazy. 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 pacjentdw z cukrzyca
typu 1 niestosujgcych pomp insulinowych.

Analizowano refundacje leku Levemir w dotychczasowej grupie limitowej ,,14.3, Hormony trzustki -
dtugodziatajgce analogi insulin”, z optatnoscig 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 duig niepewnos$¢ dotyczacg oszacowania populacji docelowej,
przeprowadzonego w wielu etapach, na podstawie danych z réinych badan klinicznych, ktérych
wybor wydaje sie po czesci subiektywny. Wg danych NFZ w 2013 r. liczba pacjentéw z rozpoznang
cukrzyca typu 2 (suma pacjentéw z rozpoznaniami E11-E11.9 wg ICD-10) wynosita 1 815 211 o0sdb,
podczas gdy wnioskodawca oszacowat jg na jedynie 1 420 231 osdb. Podobnie zgodnie z danymi NFZ
w 2013 r. liczba pacjentdéw stosujgcych terapie pochodne sulfonylomocznika + metformina wyniostfa
608 394 osoby, natomiast wnioskodawca liczbe wszystkich pacjentéw stosujgcych co najmniej dwa
leki doustne okreslit na zaledwie 304 557 oséb. Tak znaczne rozbieznosci wskazuja na duzg
niepewnos¢ analizy wptywu na budzet. Nalezy jednak zaznaczyé, ze dane epidemiologiczne
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whioskodawca wykorzystat do szacowania udziatéw poszczegdlnych insulin, nie do bezposredniego
szacowania kosztéw.

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

Wpg analizy wptywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce objecie refundacjg lekéw Levemir
(insulina detemir) i Lantus (insulina glargine) we wskazaniu cukrzyca typu 2 spowoduje wzrost
kosztéow z perspektywy NFZ o 11,73 [8,55-31,26] min PLN w roku 2015 i o 14,26 [10,04-38,87] min
PLN w roku 2016 bez uwzgledniania RSS oraz
. Z perspektywy wspélnej (NFZ + pacjenta) wzrost wydatkdw 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 bfad ekstrakcji danych.

Wpg analizy wptywu na budzet z poprawionym odsetkiem pacjentdw z HbA;. >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 wspdlnej (NFZ + pacjenta) wzrost wydatkéw 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 pacjentdw z cukrzycg typu 2 o rdznice
w oszacowaniach wnioskodawcy i danych NFZ w 2013 roku, tj. do liczby pacjentéw z cukrzyca typu 2
dodano statg liczbe 394 980 pacjentéw. Analogicznie do liczby pacjentéw leczonych co najmniej
dwoma OAD dodano statg liczbe 219 136 osdb (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.

Wpg analizy wptywu na budzet z poprawionym odsetkiem pacjentéw z HbAlc >7% leczonych OAD i po
uwzglednieniu danych NFZ dotyczacych liczby pacjentéw z cukrzycg typu 2, objecie refundacjg lekéw
Levemir (insulina detemir) i Lantus (insulina glargine) we wskazaniu cukrzyca typu 2 spowoduje
wzrost kosztéw z perspektywy NFZ 0 21,06 min PLN w roku 2015 i 0 26,62 min PLN w roku 2016 bez
uwzgledniania RSS oraz . Z perspektywy
wspdlnej (NFZ + pacjenta) wzrost wydatkéw 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

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat objecie refundacjg pierwszych
odpowiednikéw 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 (9 639 798 PLN
rocznie) przewyzszajg prognozowany wzrost kosztow NFZ zwigzany z refundacjg leku Levemir.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 aktualnych rekomendacji refundacyjnych, w tym 3 rekomendacje pozytywne, ktore
dotyczyly wnioskowanego wskazania (Haute Autorité De Santé HAS 2013, All Wales Medicines
Strategy Group AWMSG 2012, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee PBAC 2007),
1 rekomendacja pozytywna z ograniczeniem (Scottish Medicines Consortium SMC 2012), 2
rekomendacje negatywne (Committee to Evaluate Drugs, Ministry of Health and Long-Term Care
Ontario CED/Ontario 2010, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health CADTH 2009) oraz
1 rekomendacja cukrzycy typu 1 (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee PTAC 2005).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.07.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-21239-1/KB/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Levemir, Penfill, 5x3 ml EAN 5909990005741 we wskazaniu cukrzyca typu
2, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.), po
uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 268/2014 z dnia 15 wrzesnia 2014 r. w sprawie oceny leku Levemir
(insulina detemir) (EAN: 5909990005741) we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 268/2014 z dnia 15 wrzesnia 2014 r. w sprawie oceny leku Levemir
(insulina detemir) (EAN: 5909990005741) we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2.

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Levemir (insulina detemir) we wskazaniu: cukrzyca typu 2. Analiza
weryfikacyjna. AOTM-0T-4350-28/2014.
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