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w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych
eksenatydu (Byetta®) w leczeniu cukrzycy typu Il
w ramach wykazu lekow refundowanych

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkow publicznych eksenatydu (Byetta®)
w leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu lekéw refundowanych, z 50% odptatnoscia.

Uzasadnienie stanowiska

Eksenatyd jest lekiem podawanym w iniekcjach podskérnych, nalezgcym do nowej grupy
lekéw dziatajgcych na mechanizm uwalniania insuliny przez biatko GIP. Eksenatyd wykazuje
lepsza od pochodnych sulfonylomocznika skuteczno$¢ mierzong drugorzedowymi punktami
koncowymi - stezeniem HbAlc i poziomem glikemii w surowicy krwi. W swietle nowych
danych na temat bezpieczenstwa, zawartych w analizie dostarczonej przez wnioskodawce,
w ktérych nie potwierdzono istotnego zwigzku pomiedzy stosowaniem eksenatydu
a wystepowaniem ostrego krwotocznego zapalenia trzustki, Rada Konsultacyjna
rekomenduje wpisanie preparatu eksenatyd (Byetta®) na liste lekdw refundowanych. Dla
osiggniecia kontroli nad przepisywaniem tak drogiego preparatu, RK rekomenduje
zastosowanie 50% odptatnosci.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (pismo znak MZ-PLE-460-8365-77/GB/09 z dnia 28 wrzesnia 2009 r.

Problem zdrowotny

Cukrzyca typu 2 jest przewlekta chorobg endokrynologiczng polegajagcg na nieadekwatnym
wydzielaniu insuliny przez trzustke, w odpowiedzi na wzrost glikemii w surowicy krwi, badz tez
wtérnej opornosci 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,
czego skutkiem jest znaczne obnizenie jakosci zycia i zwiekszona smiertelno$¢é. Cukrzyca typu 2 jest
chorobg epidemiczng. Szacuje sie, ze w Polsce wg danych z 2002 roku na cukrzyce choruje 1,6 min
0s6b (badanie Natpol Plus)."?

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych
Al. Lotnikow 22, 02-668 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 11/4/2010 z dnia 15 lutego 2010r.

- metforminy, pochodnych sulfonylomocznika i akarbozy. Leki te mozna stosowaé w monoterapii lub
kombinacjach, w zaleznosci od kontroli glikemii i tolerancji terapii. W razie nieskutecznosci leczenia
doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi, nalezy rozpocza¢ terapie insuling, podawang
we wstrzyknieciach podskérnych.>*?

Proponowana terapia

Eksenatyd wykazuje szereg witasciwosci hipoglikemizujgcych glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-
1). Wykazano w warunkach in vitro, ze eksenatyd wigze sie z receptorem ludzkiego GLP-1 i aktywuje
go. W mechanizmie dziatania GLP-1 posredniczy cykliczny AMP lub inne szlaki sygnalizacji
wewnatrzkomérkowej. Eksenatyd zwieksza wydzielanie insuliny przez komoérki beta trzustki tylko
przy podwyzszonym stezeniu glukozy. Kiedy stezenie glukozy zmniejsza sie - wydzielanie insuliny jest
hamowane. Preparat Byetta w skojarzeniu z metforming lub pochodnymi sulfonylomocznika
przeznaczony jest do leczenia cukrzycy typu 2 u pacjentédw, u ktdrych nie uzyskano odpowiedniej
kontroli glikemii po zastosowaniu maksymalnych tolerowanych dawek doustnych lekdéw
przeciwcukrzycowych. Leczenie preparatem Byetta nalezy rozpoczgé od podawania 5 ug eksenatydu
na dawke, dwa razy na dobe, przez co najmniej jeden miesigc,. Nastepnie mozna zwiekszy¢ dawke
eksenatydu do 10 pug dwa razy na dobe, w celu uzyskania lepszej kontroli glikemii. Nie zaleca sie
stosowania preparatu w dawkach wiekszych niz 10 pg dwa razy na dobe.?

Efektywnos¢ kliniczna

Przedstawione uprzednio badania kliniczne byty kréotkotrwate (24-52 tygodnie obserwacji)
i nie wniosty informacji na temat wptywu eksenatydu na twarde punkty kornicowe. Udowodniono
skutecznos¢ eksenatydu, jako leczenia trzeciego rzutu, w potaczeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika, w poréwnaniu do terapii metforming i pochodng sulfonylomocznika, w zakresie
analizowanych surogatéw: kontroli glikemii - mierzonej jako stezenie hemoglobiny HbAlc i glikemii
w surowicy krwi na czczo. Przedstawione przedtuzone fazy badan typu open label (od 82 tygodni
do 3,5 roku) wskazujg na utrzymywanie sie redukcji HbAlc zaobserwowanej w koncowej fazie
randomizowanego okresu badan klinicznych srednio o okoto 1%. W porédwnaniu do insuliny,
skutecznos¢ ta byta poréwnywalna albo nizsza. Leczenie eksenatydem istotnie statystycznie
zmniejszato mase ciata pacjentéw srednio od 1,9 do 3,6 kg, w poréwnaniu do insuliny, ktéra
powoduje przyrost masy ciata (odpowiednio - insulina Aspart od 1 do 4,9 kg, insulina Glargina od 1 kg
do 2,98 kg). Brak jest danych na kliniczng istotno$¢ tej réznicy.’

Bezpieczenstwo stosowania

Charakterystyczne dziatania niepozgdane eksenatydu zwarto zaréwno w badaniach klinicznych, jak
iw ich fazach przedtuzonych do 82 tygodni obserwacji. Gtéwnymi wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi byly zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego: nudnosci, wymioty i biegunki.
Eksenatyd czesto powoduje réowniez hipoglikemie, z jej objawami klinicznymi w postaci uczucia
ostabienia, pocenia sie, bdlow i zawrotéw gtowy. Nalezy jednak zauwazyé, ze w poréwnaniu
do insuliny, hipoglikemia wystepowata 4 razy rzadziej w grupie leczonej eksenatydem. Przedstawiono
analize retrospektywnego badania kohortowego w ktérym nie wykazano, postulowanego
dotychczas, zwigzku stosowania eksenatydu zwystepowaniem ostrego zapalenia trzustki,
w poréwnaniu do 0séb przyjmujacych metformine.>®

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna ma ograniczong wiarygodnos$é, ze wzgledu na brak badan klinicznych
oceniajgcych twarde punkty koncowe. Wyliczono, ze dla zawezonej w stosunku do wskazan
rejestracyjnych populacji pacjentow ze wskaznikiem BMI >30, koszt roku zycia skorygowanego
o jakos¢ (QALY) wynosi niemalze 60 tys. zt. Analiza wptywu na budziet, przeprowadzona dla
zawezonej populacji BMI 2>30, wykazata, ze finansowanie eksenatydu na warunkach
zaproponowanych przez wnioskodawce wigzatoby sie z dodatkowymi wydatkami rzedu ok. 716 tys. zt
w pierwszym i ok. 2,25 min zt w drugim roku refundacji.
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Dla catej populacji chorych kwalifikujgcych sie do leczenia eksenatydem, te wydatki wynosityby
ok. 1,7 mIn w pierwszym i 5 mln zt w drugim roku refundacji.?
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