Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko nr 32/10/2009 z dnia 11 maja 2009 r.
w sprawie finansowania ze sSrodkéw publicznych
eksenatydu (Byetta®) w leczeniu cukrzycy typu 2

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych eksenatydu
(Byetta®) w leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Eksenatyd jest nowym lekiem, podawanym w iniekcjach, plasujgcym sie w terapii cukrzycy
pomiedzy doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi a insulinami. Eksenatyd wykazuje podobng
do insulin skutecznos¢, mierzong drugorzedowymi punktami koncowym: stezeniem HbAlc
i poziomem glikemii w surowicy krwi na czczo, ale krétkotrwate badania kliniczne,
w perspektywie przewlektego schorzenia, jakim jest cukrzyca, nie pozwalajg na wyciggnie
whnioskéow dotyczacych twardych punktéw koncowych ani bezpieczenstwa pacjentéw.
Eksenatyd jest technologia zdecydowanie drozsza od innych strategii leczenia
farmakologicznego cukrzycy.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PL-460-5227-196/10/08) z dnia 22 grudnia 2008r., na podstawie wniosku o wpisanie na wykazy
lekéw refundowanych.

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 opornoscig tkanek docelowych na insuline. Przewlekta hiperglikemia, wystepujaca
w nieleczonej cukrzycy, doprowadza do mikro- i makroangiopatii, nefropatii, neuropatii
oraz uszkodzenia narzadu wzroku. Przektada sie to bezposrednio na zwiekszone ryzyko incydentéw
sercowo-naczyniowych, cukrzycowg chorobe nerek, ,stope cukrzycowg”, uposledzenie widzenia,
czego skutkiem jest znaczne obnizenie jakosci zycia i zwiekszona $Smiertelnosc..

Cukrzyca typu 2 jest chorobg epidemiczng. Szacuje sie, ze w Polsce dotyczy 1-2 min. ludzi, podczas
gdy wg danych NFZ tylko ok. 0,43 min. jest objetych czynnym leczeniem.
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 jakosé i dtugosc zycia.

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych z pdzniejszymi zmianami.
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Pierwszym rzutem leczenia, majgcym na celu kontrole glikemii w cukrzycy typu drugiego, jest
modyfikacja stylu zycia, poprzez stosowanie diety i aktywnos¢ fizyczng, ktére majg doprowadzié
do zmniejszenia masy ciata i obnizenia insulinoopornosci tkanek docelowych.

W razie nieskutecznosci zmiany stylu zycia, standardem w leczeniu farmakologicznym jest stosowanie
doustnych lekéw hipolikemizujgcych - biguanidu, pochodnych sulfonylomocznika i akarbozy. Leki te
mozna stosowa¢ w monoterapii lub kombinacjach, w zaleznosci od kontroli glikemii i toleranc;ji
terapii.

W razie nieskutecznosci leczenia doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi, nalezy rozpoczac terapie
insuling, podawang we wstrzyknieciach podskdrnych.

Proponowana terapia

Eksenatyd jest substancja podobng do inkretyny. Wykazuje on szereg wiasciwosci
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 wewngtrzkomdrkowej. [2]

Eksenatyd zwieksza wydzielanie insuliny przez komodrki beta trzustki tylko przy podwyzszonym
stezeniu glukozy. Kiedy stezenie glukozy zmniejsza sie - wydzielanie insuliny jest hamowane. [2]

Byetta w skojarzeniu z metforming lub pochodnymi sulfonylomocznika przeznaczona jest do leczenia
cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli glikemii po zastosowania
maksymalnych tolerowanych dawek doustnych lekéw przeciwcukrzycowych. [2]

Leczenie preparatem BYETTA nalezy rozpoczgé od podawania 5ug eksenatydu na dawke, dwa razy
na dobe, przez co najmniej jeden miesigc, aby poprawic tolerancje leku. Nastepnie mozna zwiekszy¢
dawke eksenatydu do 10 pg dwa razy na dobe w celu uzyskania lepszej kontroli glikemii. Nie zaleca
sie stosowania preparatu w dawkach wiekszych niz 10ug dwa razy na dobe. [2]

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Przedstawione badania kliniczne byty krétkotrwate (24-52 tygodnie obserwacji) i nie wniosty zadnej
informacji na temat wptywu eksenatydu na twarde punkty koncowe w postaci powiktan
narzgdowych. [3]

Udowodniono skutecznos$¢ eksenatydu, jako leczenia trzeciego rzutu, w potaczeniu z metforming
i pochodng sulfonylomocznika, w poréwnaniu do terapii metforming i pochodng sulfonylomocznika,
w zakresie kontroli glikemii, mierzonej jako stezenie hemoglobiny HbAlc i glikemie w surowicy krwi
na czczo. W porédwnaniu do insuliny, skutecznosc¢ ta byta poréwnywalna albo nizsza. [3]

Leczenie eksenatydem zmniejszato mase ciata pacjentéw $rednio o 0,7 do 2,5kg. W pordwnaniu
do insuliny, ktéra powoduje przyrost masy ciata, réznica ta wynosita 4 do 6kg. Brak jest danych
na kliniczng istotnosc tej réznicy. [3]

Bezpieczenstwo terapii

Charakterystyczne dziatania niepozgdane eksenatydu to bardzo czesto wystepujace zaburzenia
ze strony uktadu pokarmowego: nudnosci, wymioty i biegunki. [2]

Eksenatyd bardzo czesto powoduje réwniez hipoglikemie, z jej objawami klinicznymi w postaci
uczucia ostabienia, pocenia sie, boldw i zawrotow gtowy. Nalezy jednak zauwazyé, ze w poréwnaniu
do insuliny, hipoglikemia wystepowata 4 razy rzadziej w grupie leczonej eksenatydem. [2,3]

Niejasny jest wptyw eksenatydu na ryzyko wystgpienia krwotocznego lub martwiczego zapalenia
trzustki, o czym ostrzega FDA. [4]
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Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna jest mato wiarygodna, ze wzgledu na brak badan klinicznych oceniajgcych
twarde punkty korncowe. 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. [3]

Analiza wptywu na budzet, przeprowadzona dla zawezonej populacji BMI = 30, wykazafta,
ze finansowanie eksenatydu na warunkach zaproponowanych przez wnioskodawce wigzatoby
sie z dodatkowymi wydatkami rzedu 700 tys. zt w pierwszym, i 2,3 min zt w drugim roku refundacji.
Dla catej populacji chorych kwalifikujgcych sie do leczenia eksenatydem, te wydatki wynosityby
1,7 min w pierwszym i 5 min zt w drugim roku refundacji. [3]

Kanadyjski CADTH i australijski PBAC nie rekomendujg finansowania eksenatydu ze srodkdw
publicznych, tlumaczac to wysokim wskaznikiem kosztowej efektywnosci lub dyskusyjng
efektywnoscig kliniczng. Natomiast szkockie SMC rekomenduje finansowanie eksenatydu w ramach
wskazan rejestracyjnych. [5,6,7]
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