Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 20/6/2010 dnia 15 marca 2010r.
w sprawie zasadnosci zakwalifikowania leku
liraglutidum (Victoza®) w leczeniu cukrzycy typu 2,
jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku liraglutyd (VICTOZA®), roztwor
do wstrzykiwan, 6mg/ml, jako Swiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach
wykazu lekéw refundowanych, z 50% odptatnoscia.

Uzasadnienie stanowiska

Victoza® jest lekiem podawanym w iniekcjach podskérnych, nalezgcym do nowej grupy
lekéw — inkretyn, wykazujacych lepsza od pochodnych sulfonylomocznika skutecznosc
w terapii cukrzycy, mierzong drugorzedowymi punktami koncowymi - stezeniem HbAlc
i poziomem glikemii w surowicy krwi. Ze wzgledu na krétkie doswiadczenie z omawianym
produktem leczniczym Rada proponuje zastosowanie 50% odptatnosci i wpisanie na liste
lekéw refundowanych po obnizeniu przez producenta kosztu DDD do poziomu innego leku
z grupy inkrety - eksenatydu.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia
Ministra Zdrowia (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-200/GB/10) z dnia 4 lutego 2010.

Problem zdrowotny

Cukrzyca typu 2 jest przewlekta chorobg endokrynologiczng polegajgcg na nieadekwatnym
wydzielaniu insuliny przez trzustke, w odpowiedzi na wzrost glikemii w surowicy krwi, badz tez
wtérng opornoscia tkanek docelowych na insuline. Przewlekta hiperglikemia, wystepujaca
w nieleczonej cukrzycy, doprowadza do mikro- i makroangiopatii, nefropatii, neuropatii oraz
uszkodzenia narzadu wzroku. Przekfada sie to bezposrednio na zwiekszone ryzyko incydentéw
sercowo-naczyniowych, cukrzycowa chorobe nerek, ,stope cukrzycowg”, uposledzenie widzenia, czyli
ze znacznym obnizeniem jakosci zycia i zwiekszong smiertelnoscia. Szacuje sie, ze w Polsce wg danych
z 2002 roku na cukrzyce choruje 1,6 mln 0séb (badanie Natpol Plus). ™2

Obecna standardowa terapia

Leczenie chorych z cukrzycg typu 2 musi uwzglednia¢ zaréwno kontrole glikemii, jak i schorzen
towarzyszacych oraz nastepstw cukrzycy, ktére bezposrednio wptywajg na jakos¢ i dtugosc zycia.
Pierwszym rzutem leczenia, majgcym na celu kontrole glikemii w cukrzycy typu 2, jest modyfikacja
stylu zycia, poprzez stosowanie diety i aktywnos¢ fizyczng, ktdre majg doprowadzi¢ do zmniejszenia
masy ciata i obnizenia insulinoopornosci tkanek docelowych. W razie nieskutecznosci zmiany stylu
zycia, standardem w leczeniu farmakologicznym jest stosowanie doustnych lekéw hipolikemizujacych
- biguanidu, pochodnych sulfonylomocznika i akarbozy. Leki te mozna stosowa¢ w monoterapii lub
kombinacjach, w zaleznosci od kontroli glikemii i tolerancji terapii. W razie nieskutecznosci leczenia
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doustnymi lekami hipoglikemizujagcymi, nalezy rozpocza¢ terapie insuling, podawana
we wstrzyknieciach podskérnych. * %

Proponowana terapia

Liraglutyd to analog GLP-1 wykazujacy 97% homologii sekwencji z ludzkim GLP-1, ktéry wigze sie
i pobudza receptor GLP-1. Na receptor GLP-1 dziata natywny GLP-1, endogenny hormon nalezgcy
do inkretyn, ktéry wzmacnia glukozozalezne wydzielanie insuliny w komdrkach beta trzustki.
W przeciwienstwie do rodzimego GLP-1 liraglutyd ma profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny
odpowiedni do podawania raz na dobe. Liraglutyd stymuluje wydzielanie insuliny w sposdb zalezny
od stezenia glukozy. Jednoczesnie zmniejsza nieprawidtowo duze wydzielanie glukagonu, réwniez
w sposdb zalezny od stezenia glukozy. Mechanizm zmniejszenia tezenia glukozy we krwi obejmuje
rowniez niewielkie opdznienie w oprdznianiu zotgdka. Liraglutyd zmniejsza mase ciata i mase
ttuszczowa poprzez zmniejszenie taknienia i spozycia energii. 4

Efektywnos¢ kliniczna

Wykazano istotnie statystycznie zmniejszenie stezenia hemoglobiny glikowanej po dotaczeniu
do stosowania w terapii hipiglikemizujacej liraglutydu do monoterapii metforming lub pochodng
sulfonylomocznika (MD = -1,1 [-1,3 ;-0,9]). Rowniez dodanie liraglutydu do biterapii (MET+GLM)
powodowato istotng statystycznie redukcje stezenia HbA1C. Zastosowanie terapii trdjlekowej
(liraglutyd + metformina + pochodna sulfonylomocznika) jest skuteczniejsza od potrdjnej terapii
z zastosowaniem insuliny glargine + metformina + pochodna sulfonylomocznika (MD = -0,24 [-0,39;-
0,08]). Nie wykazano istotnej rdznicy pomiedzy biterapig liraglutydem i metforming, a biterapig
standardowg metformina + pochodna sulfonylomocznika (MD = -0,3 [-0,6 ;0,1] oraz 0,0 [-0,2 ;0,2]).
Ponadto liraglutyd istotnie obnizat mase ciata w porédwnaniu do monoterapii pochodng
sulfonylomocznika oraz biterapii metforming i pochodna sulfonylomocznika. *

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej obserwowane dziatania niepozgdane podczas stosowania terapii liraglutydem
to zaburzenia Zzotadkowo-jelitowe: nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcia. Wzrost czestosci
wystepowania zaburzen zotgdkowo-jelitowych nastepowat wraz ze zwiekszeniem dawki liraglutydu,
co przektada sie na wiekszy odsetek zaniechania terapii w poréwnaniu do standardowego leczenia
(sulfonylomocznika i metforminy). Wszystkie obserwowane dziatania niepozadane charakteryzowaty
sie tagodnym Ilub umiarkowanym stopniem ciezkosci. Jednak liczba zdarzen niepozadanych
dotyczacych: tarczycy (w tym mozliwos¢ zwiekszonego ryzyka raka rdzeniastego tarczycy
zwigzanego ze stosowaniem wnioskowanej terapii), trzustki oraz wptywu na immunogenno$¢
byta wieksza w grupie chorych stosujacej liraglutyd. Obserwowano istotnie statystycznie mniejsza
liczbe tagodnej hipoglikemii w grupie leczonej biterapig liraglutydem i metforming, w poréwnaniu
do biterapii pochodna sulfonylomocznika i metforming (RR = 0,17 [0,08 ;0,37]). *

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza efektywnosci klinicznej obejmowata stosowanie liraglutydu w dawce dobowej 1,2 mg oraz
1,8mg, co w poréwnaniu z insulinoterapia pozwala na uzyskanie dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ (QALY) i dodatkowego roku zycia (LYG) odpowiednio 0,133 QALY i 0,113 LYG
oraz 0,157 QALY i 0,129 LYG. Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy stosowaniu
liraglutydu w dawce 1,2 mg oszacowano na poziomie 83 365 zt, a koszt dodatkowego roku zycia na
poziomie 98 052 zt. Natomiast przy stosowaniu liraglutydu w dawce 1,8 mg koszt dodatkowego roku
Zycia skorygowanego o jakos$¢ oszacowano na poziomie 114 986 zt, a koszt dodatkowego roku zycia
na poziomie 139 769 zt. *

Analiza wptywu na budzet przedstawia szacunkowe zwiekszenie obcigzenia budzetu ptatnika
publicznego o 2,603-2,739 min zt, 4,269-5,579 min zt oraz 5,579 - 7,127 mIn zt w trzech kolejnych
latach refundacji, przy zatozonym wspodtptaceniu przez chorych. Jednakie w opinii Konsultanta
Krajowego w dziedzinie diabetologii, biorgcej pod uwage populacje kwalifikujgcg sie do terapii
liraglutydem (ok. 50 tys. chorych), koszt inkrementalny dla ptatnika wyniesie ok. 34,1 min zt
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w pierwszym roku refundacji oraz 85,4min i 170,7 minzt odpowiednio w 2 oraz 3 roku
od wprowadzenia wnioskowanej terapii na wykazy lekéw refundowanych. **.
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