Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr201/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r.

w sprawie oceny leku Victoza (liraglutide) we wskazaniu: dorosli
pacjenci z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig
skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbA1c28% potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie
12 miesiecy oraz z BMI > 35 kg/m2

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Victoza (liraglutide) roztwor do wstrzykiwan, we wktadzie 2 x 3 ml 6 mg/ml, kod
EAN 5909990718207 we wskazaniu: dorosli pacjenci z cukrzycq typu 2,
po niepowodzeniu leczenia terapiq skojarzong metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c28% potwierdzonym
w dwdch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI>35 kg/m2, w obrebie
wspolnej grupy limitowej z dfugodziatajgcymi analogami insuliny
ze wzgledu na fakt
Rada uznaje za niewystarczajqcy.

Rownoczesnie Rada zwraca uwage, Ze zastosowanie leku powinno byc
ograniczone do tych pacjentow, u ktorych podczas 6 miesiecznego okresu
terapii stwierdzono dobrg odpowiedz na leczenie, to znaczy uzyskano obnizenie
poziomu HbA1c o co najmniej 1% oraz obnizenie masy ciata o co najmniej 3%
w stosunku do wartosci wyjsciowych.

Uzasadnienie

Liraglutyd nalezy do analogow GLP-1 stanowiqgcych uzupetniajgcqg grupe lekow
hipoglikemicznych. Wedtug dostepnych danych klinicznych leki z tej grupy mogq
byc¢ stosowane jako leki drugo- i trzeciorzutowe u pacjentow, u ktorych nie
udaje sie uzyska¢ wtasciwej kontroli glikemii przy pomocy leku
pierwszorzutowych (metforminy i pochodnych sulfonylomocznika). Dostepne
dane pochodzqce z wskazujq, ze analogi GLP-1, w tym liraglutyd moze
przyczynia¢ sie do redukcji masy ciata pacjentow z nadwagg lub otytosciq.
W badaniach klinicznych wykazano, ze wykazuje przewage nad insuling
glargine pod wzgledem redukcji stezenia HbAlc, BMI a takZe zmian profilu
lipidowego w populacji docelowej. Ponadto liraglutyd okazat sie skuteczniejszy
od innego analogu GLP-1, eksenatydu pod wzgledem redukcji stezenia HbAlc
a takze poziomu glukozy na czczo. Profil bezpieczeristwa liraglutydu byt
porownywalny do komparatorow. Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi
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liraglutyd (w terapii tréjlekowej)powinien byc¢ stosowany przez okres dtuzszy niz
6 miesiecy u pacjentow, u ktdrych podczas terapii stwierdzono istotng
odpowiedZ na leczenie (redukcje HbAlc co najmniej o 1% oraz redukcje masy
ciata co najmniej o 3%) co znalazto odzwierciedlenie w rekomendacjach
klinicznych dotyczqcych stosowania analogéw GLP-1 (NICE, 2010).

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17.07.2013 r. Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdz. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowe] produktu
leczniczego Victoza (liraglutide roztwdr do wstrzykiwan, we wktadzie 2 x 3 ml 6 mg/ml, kod EAN
5909990718207 we wskazaniu: dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig
skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c>8% potwierdzonym w
dwdéch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI > 35 kg/m”.

Problem zdrowotny

Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych, ktérych wspding cecha kliniczng jest podwyzszone stezenie
glukozy we krwi. Moze byé ono spowodowane niedostatecznym wydzielaniem insuliny lub uposledzeniem
dziatania insuliny. Konsekwencjg tego jest zaburzony metabolizm weglowodandw, biatek, ttuszczéw a takze
zwiekszone stezenie glukozy we krwi.

U wiekszos¢ chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 2 (T2DM), inne typy wystepujg rzadziej. Cukrzyca typu 2
charakteryzuje sie uposledzeniem wydzielania insuliny i brakiem dostatecznego kompensacyjnego wzrostu
wydzielania tego hormonu.

Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig wielu
narzagdow, szczegdlnie oczu, nerek, serca i naczyn krwionosnych. Najczesciej spotykane powiktania cukrzycy
dzieli sie na dwie grupy — ostre i przewlekte. Do ostrych powiktan cukrzycy zalicza sie: kwasice i Spigczke
ketonowa, zespdt hiperglikemiczno-hiperosmolalny, kwasice mleczanowg oraz hipoglikemie polekows.
Przewlekte powiktania cukrzycy dzieli sie na powikfania mikro- i makro- angiopatyczne. Do powikfan
mikroangiopatycznych zalicza sie: powiktania oczne, powiktania nerkowe oraz neuropatie cukrzycowa.
Powikfania makroangiopatyczne zwigzane sg gtéwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Liraglutyd to analog GLP-1 (glukagonopodobny peptyd 1) wykazujgcy 97% homologii sekwencji z ludzkim GLP-1,
ktory wigze sie z receptorem GLP-1, aktywujgc go. Na receptor GLP-1 dziata natywny GLP-1, endogenny
hormon nalezgcy do inkretyn, ktdry wzmacnia glukozozalezne wydzielanie insuliny w komadrkach beta trzustki.
W przeciwienstwie do natywnego GLP-1, liraglutyd ma profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny
odpowiedni do podawania raz na dobe. Po podaniu podskdrnym, profil wydtuzonego dziatania leku opiera sie
na trzech mechanizmach: wigzaniu pomiedzy czasteczkami, ktére skutkuje powolnym wchtanianiem; wigzaniu z
albuming oraz wiekszg stabilnoscig enzymatyczng wobec enzymoéw: peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-IV) i
neutralnej endopeptydazy (NEP), co skutkuje dtugim okresem péttrwania w osoczu.

Dziatanie liraglutydu jest wywotywane specyficzng interakcjg z receptorami GLP-1, w wyniku ktérej nastepuje
wzrost cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP). Liraglutyd stymuluje wydzielanie insuliny w sposdb
zalezny od stezenia glukozy. Jednocze$nie zmniejsza nieprawidtowo duze wydzielanie glukagonu, réwniez w
sposOb zalezny od stezenia glukozy. Tym samym, kiedy stezenie glukozy we krwi jest duze, nastepuje
stymulacja wydzielania insuliny i hamowanie wydzielania glukagonu. W odwrotnej sytuacji, podczas
hipoglikemii, liraglutyd zmniejsza wydzielanie insuliny, nie ostabiajgc wydzielania glukagonu. Mechanizm
zmniejszenia stezenia glukozy we krwi obejmuje rowniez niewielkie opdznienie w oproznianiu zotadka.
Liraglutyd zmniejsza mase ciata i mase ttuszczowa poprzez zmniejszenie faknienia i spozycia energii.

Alternatywne technologie medyczne

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu: dorosli
pacjenci z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika naleza: insulina bazowa (insulina glargine, insulina NPH) oraz leki inkrety nowe (inhibitory
peptydazy dipeptydowe;j IV, leki z grupy antagonistow receptora GLP-1)
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Wsrod lekdow znajdujacych sie w wykazie lekéow refundowanych, stosowanych obecnie w Polsce w ww.
wskazaniu, mozna wyrdznic: insuline glargine (Lantus) oraz insuline NPH .

Leki inkretynowe (inhibitory DDP-4, agonisci receptora GLP-1) nie sg obecnie refundowane przez ptatnika
publicznego.

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono

Bezpieczenstwo stosowania
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Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane na podstawie ChPL to: zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego:
nudnosci i biegunka — bardzo czesto, wymioty, zaparcie, bdl brzucha, dyspepsja, bdl gtowy, zapalenie
nosogardzieli — czesto. Hipoglikemia — czesto, podczas stosowania Victozy w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem
— bardzo czesto. Ciezka hipoglikemia — gtdwnie w leczeniu skojarzonym z sulfonylomocznikiem.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
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i

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji, dotyczacych zastosowania liraglutydu w cukrzycy
typu 2 w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Odnaleziono 9
rekomendacji klinicznych i 6 rekomendacji refundacyjnych. Sposréod rekomendacji klinicznych 6 byto
pozytywnych (PTD 2013, IDF 2012, ADA/EASD, 2012, SIGN 2010, NICE 2009 (2010), a 3 pozytywne z
ograniczeniami (ADA 2013, CDA 2013, ACP 2012- druga linia leczenia lub niesprecyzowane). Natomiast sposrdd
rekomendacji refundacyjnych 2 bylty pozytywne (PBAC 2013, HAS 2009), 3 pozytywne z ograniczeniami (PTAC
2012, NICE 2010, SMC 2009), 1 negatywna (CADTH 2011).

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-16/2013, Wniosek o objecie refundacjg leku Victoza (liraglutide) we wskazaniu:
dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c>8% potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z
BMI235 kg/m?, wrzesiei 2013 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 23 wrzesnia 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce
wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Novo Nordisk Pharma Sp. z
0.0.
Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0. zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. 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. 15603 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
Podmiot w interesie ktéorego dokonano wytaczenia jawnosci: Novo Nordisk Pharma Sp. z o.0.
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