Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko nr 70/19/2008 z dnia 8 grudnia 2008 .
w sprawie finansowania insuliny detemir (Levemir Penfill®)
w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje tymczasowe finansowanie ze $rodkéw publicznych
insuliny detemir (Levemir Penfill®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwodch lat,
pod warunkami:
* zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do twardych
punktow koncowych;

e zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.

Uzasadnienie rekomendacji

Dostepne dowody z badan naukowych wskazujg, ze efektywnos¢ insuliny detemir (IDet) pod
wzgledem kontroli parametrow biochemicznych nie rdzni sie istotnie od innych preparatéw,
natomiast ma ona nieco lepszy profil bezpieczerstwa i nie wymaga czestego podawania,
co powinno poprawi¢ komfort pacjentéw oraz stosowanie sie do zaleceA. Nalezy rowniez
spodziewaé sie, ze stosowanie IDet zmniejszy potrzebe i koszty stosowania paskow
do oznaczania poziomu glukozy.

Brak jednak dowoddéw na skuteczno$¢ stosowania IDet w leczeniu cukrzycy typu 1 i 2,
w odniesieniu do twardych punktéw korncowych.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-4650-6132-1/CK/08) z dnia 3 stycznia 2008r., na podstawie wniosku o umieszczenie insuliny
detemir (Levemir Penfill®) w wykazach lekéw refundowanych ztozonym w Ministerstwie Zdrowia.

Problem zdrowotny

Cukrzyca wedtug definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia jest choroba metaboliczng o réznorodnej
etiologii, ktdra charakteryzuje sie przewlekta hiperglikemia z zaburzeniami metabolizmu
weglowodandw, ttuszczdw i biatka, wynikajgcg z defektu sekrecji insuliny, nieprawidtowego dziatania
insuliny badz wspdtistnienia obu tych mechanizmdw. [1]

W zaleznosci od patomechanizmu schorzenia wyrdznia sie nastepujace rodzaje cukrzycy:
e cukrzyca typu 1 (destrukcja komérek B; wiodgca do bezwzglednego deficytu insuliny),

e cukrzyca typu 2 (od przewagi insulinoopornosci ze wzglednym deficytem insuliny do przewagi
deficytu insuliny i umiarkowanej insulinoopornosci),
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¢ inne typy cukrzycy (wywotane przez inne zespoty chorobowe),
e cukrzyca ciezarnych (GDM). [2]

Obecnie w Polsce zyje ponad 2 miliony ludzi chorych na cukrzyce. Okoto 30-40% chorych nie jest
zdiagnozowanych, natomiast u ponad 4 milionéw ludzi mogg wystepowac stany przedcukrzycowe.
[3] Wedtug danych GUS w populacji powyzej 14. r. z. cukrzyce ma 4,1% kobiet i 3,4% mezczyzn,
co daje okoto 1,3 min chorych. 90% przypadkéw stanowi cukrzyca typu 2. Wskaznik chorobowosci
w odniesieniu do cukrzycy typu 2 wynosi w naszym kraju dla populacji wielkomiejskiej 4—7% oraz
2-4% dla pozostate] ludnosci. [2]

Obecna standardowa terapia

W leczeniu chorych na cukrzyce stosowana jest odpowiednia dieta i leczenie farmakologiczne
polegajgce na przyjmowaniu lekéw przeciwcukrzycowych lub insuliny. Pozwala to na uzyskanie
zblizonych do prawidtowych wartosci stezenia glukozy we krwi. W intensywnej insulinoterapii zaleca
sie stosowanie przed snem insuliny o przedtuzonym dziataniu (insulina NPH), ktérej stosowanie
mozna uznac za terapie standartowg do pordwnania z technologig proponowang we wniosku. [5,6]

Proponowana terapia

IDet jest ditugodziatajagcym, bezszczytowym analogiem insuliny. Stosowana jest w skojarzeniu
zinsuling krétkodziatajagcg podawang w okresie okotopositkowym. Preparat podawany jest
podskérnie. Catkowity czas dziatania leku siega 24 godzin, maksymalne dziatanie lek osigga
po 6-8 godzinach. Lek podawany jest 1-2 razy dziennie, dawkowanie jest ustalane indywidualnie. [4]

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Whioskodawca nie przedstawit wiarygodnych danych na temat skutecznosci IDet w odniesieniu
do istotnych klinicznie punktéw koncowych zaréwno u chorych z cukrzycg typu 1 jakii 2, w tym oceny
jakosci zycia pacjentow poddanych wnioskowanej terapii. Ryzyko wzgledne retinopatii wyliczone
na podstawie przedstawionych przez wnioskodawce danych z przegladu COMPUS, nie réznito sie
istotnie statystycznie u chorych z 1 typem cukrzycy.

Metaanaliza wnioskodawcy, obejmujgca 7 niezaslepionych badan, wskazuje na istotng statystycznie
przewage IDet nad insuling NPH w obnizaniu poziomu insuliny glikowanej (HbAC1), u chorych
na cukrzyce typu 1. Jednakze w przegladzie kanadyjskim, nie stwierdzono przewagi IDet nad insuling
ludzkg w koncowych poziomach HbAC1, zaréwno analizujgc wszystkie badania tgcznie, jak
i w podgrupach, niezaleznie od insuliny (aspart lub HI) uzytej jako bolus. [7] Ponadto w metaanalizie
whioskodawcy uwzgledniono badanie [8], odbiegajgce metodologicznie od pozostatych badan pod
wzgledem rodzaju poréwnywanych interwencji tj. IDet z insuling aspart vs. insulina ludzka z insuling
kréotkodziatajgcg (IDet+aspart vs NPH+HI). Badanie to wskazuje na istotng rdznice w s$rednich
poziomach hemoglobiny glikowanej na korzys¢ IDet. Poréwnanie [7] dwdch diugodziatajgcych
analogdw insulin (IDet + aspart vs insulina glargina + aspart), nie wykazato istotnej réznicy w $rednich
poziomach HbA1C w obu badanych grupach.

Analiza wnioskodawcy wskazuje na brak istotnie statystycznej przewagi IDet nad insuling NPH
w obnizaniu poziomu insuliny glikowanej, u pacjentéw z 2 typem cukrzycy. W odnalezionych
przegladach [7,9] kontrola glikemii w grupie pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie rézne doustne
leki przeciwcukrzycowe mierzona poziomem HbAC1 istotnie faworyzowata insuline NPH.
W badaniach poréwnujgcych IDet + aspart vs NPH + aspart i IDet + aspart vs NPH + HI nie
zaobserwowano istotnej rdézinicy pomiedzy interwencjami zaréwno w poziomie hemoglobiny
glikowanej, jak i w proporcji oséb ktdre osiggnety poziom HbA1C <7%. Poziom glukozy na czczo nie
réznit sie istotnie pomiedzy IDet, insuling glargine i NPH, zaréwno w analizie przedstawione] przez
whnioskodawece jak i w odnalezionym przegladzie systematycznym. [7]
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Bezpieczenstwo terapii

Do najczestszych powiktan zwigzanych ze stosowaniem IDet zaliczy¢ nalezy epizody hipoglikemii.
W cukrzycy typu 1 stosowanie IDet przyczyniato sie do istotnego obnizenia czestosci epizoddw
hipoglikemii nocnej u dzieci i mtodziezy. [7] Wedtug analizy wnioskodawcy, skumulowane ryzyko
wzgledne dla przypadkéw ciezkiej hipoglikemii u dorostych byto nizsze w grupie otrzymujacej IDet
w poréwnaniu do NPH, przy czym tylko jedno z badan wykazato istotnos¢ statystyczng. Hipoglikemia
ciezka i nocna wystepowaty istotnie rzadziej w przy stosowaniu IDet. [7]

W cukrzycy typu 2 stosowanie IDet istotnie obnizato ryzyko wystgpienia hipoglikemii nocnej [7]
i obnizato ryzyko hipoglikemii ogotem [9] u 0séb stosujgcych IDet.

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wykazaty, ze w cukrzycy typu 1 inkrementalny koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, przy zastgpieniu terapii NPH leczeniem
z zastosowaniem insuliny Levemir Penfill® wyniesie ok. 161 tys. zt. W cukrzycy typu 2, w skojarzeniu
z insuling krotkodziatajgca/szybkodziatajgcg inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, przy zastgpieniu terapii NPH leczeniem z zastosowaniem insuliny Levemir
Penfill® wyniesie ok. 603 tys. zt., a w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi,
zastepujac terapie NPH insuling Levemir Penfill® ok. 73 tys. zt.

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego zaktada, ze wprowadzenie insuliny Levemir Penfill®
na listy lekéw refundowanych z limitem ustalonym na jej poziomie spowoduje wzrost
dotychczasowych kosztéw ponoszonych przez ptatnika, ktéry bedzie sie wahat w granicach
3,32mlInzt (scenariusz zaktadajacy populacje pacjentow z cukrzycg typu 1 lub 2,
z udokumentowanymi stanami ciezkiej hipoglikemii w nocy) do 55,73 min zt (scenariusz zaktadajacy,
7e wszyscy chorzy leczeni w schemacie IIT w Polsce bedg otrzymywali Levemir Penfill® jako insuline
podstawows3).
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