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Rekomendacja nr 92/2013
z dnia 29 lipca 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Levemir
(insulinum detemirum); roztwor do wstrzykiwan; 100 j./ml; 5 wkt.
x 3 ml, we wskazaniu: pacjenci z cukrzycg typu 2 leczeni insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz HbAlc 2 8% i/lub co najmniej
1 epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym
w tym czasie

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Levemir (insulinum
detemirum); roztwor do wstrzykiwan; 100 j./ml; 5 wkt. x 3 ml; EAN 5909990005741,
we wskazaniu: pacjenci z cukrzycg typu 2, leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
oraz HbAlc > 8% i/lub co najmniej 1 epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii
zarejestrowanym w tym czasie.

Prezes Agencji podziela stanowisko Rady Przejrzystosci, ze co najmniej jeden epizod ciezkiej
lub nocnej hipoglikemii zarejestrowany w tym czasie powinien by¢ udokumentowany
i rozumiany, jako epizod ciezkiej hipoglikemii wynikajacej z niewystarczajgcej kontroli
glikemii insuling NPH. Powyzsze powinno dotyczy¢ wszystkich insulin analogowych
dtugodziatajacych.

Prezes Agencji uwaza ponadto, ze refundowanie produktu leczniczego Levemir
we wnioskowanej populacji powinno odbywac sie z dla pacjenta w ramach
istniejgcej grupy limitowej:

W ocenie Prezesa Agencji proponowany instrument podziatu ryzyka nie jest wystarczajacy.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Levemir (insulina detemir) nalezy do grupy insulin o zmodyfikowanych wfasnosciach
farmakokinetycznych, zapewniajgcych dtugotrwate dziatanie i jest stosowany w celu
uzyskania statego poziomu insuliny w organizmie. Wyniki opublikowanych badan wskazuja,
ze stosowanie insuliny detemir redukuje czesto$¢ wystepowania epizoddéw hipoglikemii
(w tym nocnych) w poréwnaniu do insulin NPH. U pacjentéw, u ktérych barierg w uzyskaniu
odpowiedniej kontroli glikemii przy pomocy insulin NPH s3 epizody hipoglikemii,
zastosowanie insuliny detemir pozwala na jej skuteczniejszg kontrole.
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Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg leku Levemir (insulinum detemirum);
roztwér do wstrzykiwan; 100 j./ml; 5 wkt. x 3 ml; EAN 5909990005741, okreslit, ze lek bytby
wydawany na recepte

pacjentom z cukrzycg 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, w ramach
grupy limitowej:

Whnioskodawca zaproponowat cene zbytu netto w wysokosci

Problem zdrowotny

Cukrzyca to grupa chordb metabolitycznych, charakteryzujacych sie hiperglikemig wynikajaca
z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie
z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig rézinych narzaddéw, szczegdlnie: oczu,
nerek, nerwow, serca i naczyn krwionosnych.

Klasyfikacja

1) Cukrzyca typu 1- spowodowana zniszczeniem komarek B 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.

Cukrzyca jest chorobg spoteczng (chorobowos$¢ ponad 1%). Przewiduje sie, ze w 2030 roku na swiecie
bedzie ponad 360 min chorych. Chorobowos¢ zwieksza sie we wszystkich grupach wiekowych,
najbardziej w przedziale wiekowym 45-64 lat. Zjawisko jest szczegdlnie wyrazne w krajach
rozwijajgcych sie, gdzie zwieksza sie tendencja do rozpoznawania choroby w coraz mtodszym wieku.
Tylko 50-60% przypadkow stanowi tzw. cukrzyca znana, pozostate 40-50% stanowig przypadki
cukrzycy nierozpoznane;j.

Cukrzyca typu 2

Chorobowos¢ w Polsce wynosi 1,6- 3,7% (w miastach jest wieksza), na s$wiecie $rednio 3,5%.
Zapadalnos$¢ (na 100 000 oséb/rok) w Polsce szacuje sie na ~200. Wiek zachorowania: na ogét ponad
30 rok zycia, zapadalnos¢ zwieksza sie z wiekiem do 70 roku zycia, pdzniej sie zmniejsza. Umieralnosé
w Polsce szacuje sie na ~15 na 100000 oséb (>75. roku zycia->120), przyczyng 70% zgonodw
sg powikfania sercowo- naczyniowe.

Lepsza kontrola glikemii we wczesnym okresie leczenia cukrzycy wigze sie z mniejszym ryzykiem
zawatu serca i zgonu. Tak wiec wyrdwnanie glikemii, obok wfasciwego leczenia nadcisnienia
tetniczego i dyslipidemii, pozostaje wainym celem postepowania u tych chorych. Leczenie
hipoglikemizujace, nawet u oséb z zaawansowang chorobg sercowo- naczyniowsg, istotnie zmniejsza
ryzyko nefropatii.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

W pordwnaniu z insuling NPH (Obojetna Protamina Hagedorna) profil dziatania produktu Levemir jest
statystycznie istotnie mniej zmienny, a zatem bardziej przewidywalny, co potwierdzono poréwnujac
wewnatrzosobnicze  wspodfczynniki  zmiennosci  catkowitego i maksymalnego  efektu
farmakodynamicznego
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Whnioskowane wskazanie obejmuje pacjentéw z cukrzycy typu 2 leczeni insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy oraz HbAlc 28% i/lub co najmniej 1 epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii
zarejestrowanym w tym czasie.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Levemir jest zarejestrowany w leczeniu cukrzycy
u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyze;j.
Alternatywna technologia medyczna

Alternatywg wnioskowanej technologii medycznej jest modyfikacja stylu zycia, terapia doustna
skojarzona, insulinoterapia prosta i insulinoterapia ztozona.

Komparatory wybrane przez wnioskodawce to:

Skutecznos¢ kliniczna
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Bezpieczenstwo stosowania

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania
produktu leczniczego Levemir (insulina detemir) w warunkach polskich w leczeniu pacjentéw
z cukrzycy typu 2

Poréwnywane interwencje stanowity:

Przeprowadzono analize
kosztéw—konsekwencji oraz kosztéw—uzytecznosci z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze s$rodkdw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz
z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta.

W wyniku analizy podstawowej
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdzn. 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.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto okreslenie prawdopodobnych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
w przypadku podjecia decyzji o rozszerzeniu wskazan refundacyjnych produktu Levemir (insulina
detemir) do stosowania tego leku u pacjentéw z cukrzycy typu 2, leczonych insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy oraz HbAlc 28% i/lub co najmniej 1 epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii
zarejestrowanym w tym czasie.
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Populacja pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy), szacowana jest

Finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Levemir proponowane jest w ramach
Wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych. Przyjeto, ze preparat Levemir bedzie dostepny

Wedtug analizy dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny wydatki zwigzane z rozszerzeniem
wskazan refundacyjnych produktu Levemir beda ksztattowac sie nastepujgco:
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W analizie podmiot
prawdopodobienistwo, iz do takich

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie zgtoszono uwag.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne (z ktérych 2 dotyczyty leczenia cukrzycy
u dzieci w wieku 2-5 lat) i jedng rekomendacje negatywna.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Levemir jest finansowany w 19 krajach UE
i EFTA, dla ktorych informacje przekazano. Najczesciej lek jest refundowany w 100%. W 1 kraju
(Francja) stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 3 (Czechy, Grecja i Rumunia) krajach o zblizonym do Polski
poziomie PKB per capita a w 6 pozostatych nie jest finansowany ze s$rodkéw publicznych.
We wspomnianych krajach lek jest refundowany w 90-100%.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.05.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-16321-196/JIM/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Levemir (insulinum detemirum); roztwér do wstrzykiwan; 100 j./ml; 5 wkt. x 3 ml; EAN
5909990005741, we wskazaniu: pacjenci z cukrzycg typu 2 leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz
HbAlc > 8% i/lub co najmniej 1 epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.),
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 146/2013 z dnia 29 lipca 2013 r. w sprawie oceny leku Levemir
(insulinum detemirum) we wskazaniu pacjenci z cukrzycg typu 2 leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
oraz HbAlc 28% i/lub co najmniej 1 epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 146/2013 z dnia 29 lipca 2013 r. w sprawie oceny leku Levemir
(insulinum detemirum) we wskazaniu pacjenci z cukrzycg typu 2 leczeni insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy oraz HbAlc 28% i/lub co najmniej 1 epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii
zarejestrowanym w tym czasie.

2. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-DS-4350-2/2013. Whniosek o objecie refundacjg leku Levemir
(insulinum detemirum) we wskazaniu: pacjenci z cukrzyca typu 2 leczeni insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy oraz HbAlc 28% i/lub co najmniej 1 epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii
zarejestrowanym w tym czasie.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



