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Wykaz skrotow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BMI —wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

DBP —cisnienie tetnicze rozkurczowe (ang. diastolic blood pressure)
DPP-4 — dipeptydylo-peptydaza 4 (ang. dipeptidyl peptidase-4)

FBG — stezenie glukozy na czczo we krwi (ang. fasting blood glucose)
FFA — wolne kwasy ttuszczowe (ang. free fatty acids)

FPG — stezenie glukozy na czczo w surowicy(ang. fasting plasma glucose)
GLA - insulina glargine

GLI — glimepiryd

GLP-1 — glukagonopodobny peptyd 1 (ang. glucagon-like peptide-1)
HbAlc — hemoglobina glikowana

HDL - lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein)

IDF — International Diabetes Federation

ITT — zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
LDL - lipoproteina niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein)

LEAD - Liraglutide Effect and Action in Diabetes

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LIN — linagliptyna
LIR — liraglutyd
LIX — liksysenatyd

MD - (ang. — Mean Difference) srednia réznic uzyskanych w badaniach wtaczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MET — metformina
na — nie dotyczy (ang. not applicable)
NICE — National Institute for Health and Care Excellence

NNH — liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowa¢ oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NPH — insulina izofanowa (ang. neutral protamine Hagedorn)

ns — brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant)

OAD - doustne leki przeciwcukrzycowe (ang. oral anti-diabetic drugs)
p — poziom istotnosci statystycznej

PLA - placebo

PPG — popositkowe stezenie glukozy w surowicy (ang. postprandial plasma glucose)

RCT - randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
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refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SBP — cisnienie tetnicze skurczowe (ang. systolic blood pressure)

SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SIT - sitagliptyna

SUL - pochodna sulfonylomocznika

T2DM — cukrzyca typu 2 (ang. type 2 diabetes mellitus)

TC — cholesterol catkowity

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TG — tréjglicerydy

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pbézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VLDL - lipoproteiny o bardzo matej gestosci (ang. very low density lipoproteins)

WIL — wildagliptyna

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji

nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0.
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0. zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: Novo Nordisk Pharma Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Sanofi-Aventis sp z.0.0
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Sanofi-Aventis sp z.0.0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Sanofi-Aventis sp z.0.0

,Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 17.07.2013; MZ-PLR-460-16324-52/JM/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:
Victoza (liraglutide), roztwér do wstrzykiwan, we wktadzie 2 x 3 ml 6 mg/ml, kod EAN 5909990718207 .

Whioskowane wskazanie: doro$li 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 BMI=35 kg/m?.

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach programu lekowego
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji): 30%

Poziom refundacji:

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna

X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna

[~ inne:

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0. ul. 17 Stycznia 45 B; 02-146 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczeqo:

Novo Nordisk A/S, Novo Allé DK-2880 Bagsveerd Dania
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:
Insulina glargine
1. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,D-65926 Frankfurt am Main Niemcy (Lantus)

Insulina NPH

1. Novo Nordisk A/S (Insulatard, Insulatard FlexPen, Insulatard InnoLet, Insulatard NovoLet, Insulatard
Penfill, Protaphane, Protaphane FlexPen, Protaphane InnoLet, Protaphane NovoLet, Protaphane
Penfill)

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Insuman Basal)
Bioton S.A. (Gensulin N)
Lilly France S.A. (Humulin N, Humulin N Pen)

P wn

5. Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne "Polfa" S.A. (Polhumin N)
Agonisci receptora GLP-1

1. Bristol-Myers Squibb/Astrazeneca Eeig, Wielka Brytani (Bydureon — exenatidum)

2. Eli Lilly Nederland B.V., Holandia (Byetta — exenatidum)

3. Sanofi-Aventis Groupe 54, Rue La Boétie F — 75008 Paris Francja (Lyxumia — liksysenatyd)
Inhibitory DPP-4:

1. Merck Sharp And Dohme Ltd., Wielka Brytania (Januvia — sitagliptinum)

2. Boehringer Ingelheim Intern.Gmbh, Niemcy (Trajenta — linagliptinum)

3. Boehringer Ingelheim Intern.Gmbh, Niemcy (Galvus — vildagliptinum)
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2.1.

2.2.

Victoza (liraglutide) w leczeniu cukrzycy typu 2 AOTM-0OT-4350-16/2013

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 17.07.2013 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 17.07.2013 r., znak: MZ-PLR-
460-14222-7/JA/13, z prosbg o 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 p6z. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Victoza (liraglutide roztwér do
wstrzykiwan, we wktadzie 2 x 3 ml 6 mg/ml, kod EAN 5909990718207 we wskazaniu: dorosli pacjenci z
cukrzyca 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/m2.

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz:

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Tabela 1. Wczes$niejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego
Swiadczenia

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data wydania SEUOVIEL G

Zalecenia:

z 50% odptatnoscia.

Stanowisko RK Uzasadnienie:

Liraglutidum (Victoza®) nr 20/6/2010 Victoza™ jest lekiem podawanym w iniekcjach podskérnych, nalezgcym do
w leczeniu cukrzycy typu 2 | z dnia 15 marca nowej grupy lekéw — inkretyn, wykazujgcych lepszg od pochodnych
2010r sulfonylomocznika  skuteczno$¢ w  terapii  cukrzycy, mierzong

eksenatydu.
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Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku liraglutyd
(Victoza®), roztwér do wstrzykiwan, 6mg/ml, jako $wiadczenia
gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych,

drugorzedowymi punktami koncowymi - stezeniem HbA1c i poziomem
glikemii w surowicy krwi. Ze wzgledu na krétkie doswiadczenie z
omawianym produktem leczniczym Rada proponuje zastosowanie 50%
odptatnosci i wpisanie na liste lekow refundowanych po obnizeniu przez
producenta kosztu DDD do poziomu innego leku z grupy inkretyn -
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2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace $swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RK

Insulina glargine

Insulina®glargine
(Lantus™)
acjenci z cukrzycg t

oraz leczenie

cukrzycy typu 1 u dzieci w
wieku od 2 do 6 lat

Stanowisko RK
nr 51/2013 z dnia
18 marca 2013 r.

Zalecenia:
Rada uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Lantus (insulinum glargine), roztwér do wstrzykiwan: 100 j/ml,
5 wktadéw po 3ml (do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar), (kod EAN:
5909990895717) we wskazaniach: pacjenci z cukrzyc

oraz leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat w
ramach grupy limitowej ,Hormony trzustki — dtugodziatajgce analogi
insulin”, z kategorig odptatnosci 30% limitu finansowania. Rada akceptuje
zaproponowany przez wnioskodawce mechanizm podziatu ryzyka.
Uzasadnienie:

Opublikowane w pismiennictwie naukowym wyniki préb klinicznych
sugeruja, ze u pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych podawanie insuliny
NPH skutkuje suboptymalng kontrola glikemii (definiowang jako
HbA1c>8%), jej zamiana na podawanie produktu leczniczego Lantus
(insulinum glargine) prowadzi do poprawy kontroli glikemii przy
zmniejszeniu zagrozenia epizodami hipoglikemii i z niewielkg poprawg
jakosci zycia. Pacjenci z cukrzycg typu 1 w wieku od 2 do 6 lat wykazujg
najwyzsza czesto$¢ ciezkich epizodéw hipoglikemii i zagrozenie
zaburzeniami neurokognitywnymi, i z tych wzgledéw mozna sie u nich
spodziewac¢ korzystnych wynikéw zastosowania diugodziatajgcego analogu
insuliny.

Insulina glargine
(Lantus®)

w leczeniu cukrzycy typu 1
oraz typu 2.

Opinia Rady
Konsultacyjnej
z dnia
29.03.2010r.

Rada Konsultacyjna, na podstawie analizy bezpieczenstwa, wyraza opinie,
ze nie_ma podstaw do zmiany uprzednio wydanego stanowiska Rady
Konsultacyjnej nr 71/19/2008 z dnia 8 grudnia 2008 r. w sprawie
finansowania insuliny glargine (Lantus®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2.
W zwigzku z sugestiami, ze insulina glargine moze zwieksza¢ ryzyko
zachorowania na nowotwory, stwierdzamy, ze nie przedstawiono
jednoznacznych danych na ten temat. Podmiot odpowiedzialny powinien
zostaC  zobowigzany do  ponownego  przedstawienia  analizy
bezpieczenstwa stosowania insuliny glargine za 2 lata. Swojg opinie Rada
opiera o dane pochodzgce z dostepnych badah pierwotnych, jak
i stanowisk kluczowych agencji rejestracyjnych (stanowiska EMEA i FDA)
oraz opinii ekspertow i towarzystw naukowych.

Insulina glargine
(Lantus®)

w leczeniu cukrzycy typu
1loraz 2

Stanowisko RK
nr 71/19/2008

z dnia

8 grudnia 2008 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze $rodkow
publicznych insuliny glargine (Lantus) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2,
przez okres dwoch lat, pod warunkami:

- zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do
twardych punktéw koncowych,

- zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.
Uzasadnienie:

Dostepne dowody z badan naukowych wskazuja, ze efektywnos¢ insuliny
glargine (IGlar) pod wzgledem kontroli parametrow biochemicznych nie
rozni sie istotnie od innych preparatéw, natomiast ma ona nieco lepszy
profil bezpieczenstwa i nie wymaga czestego podawania, co powinno
poprawi¢ komfort pacjentéw oraz stosowanie sie do zalecen. Nalezy
rowniez spodziewac sig, ze stosowanie IGlar zmniejszy potrzebe i koszty
stosowania paskéw do oznaczania poziomu glukozy. Brak jednak
dowodow na skuteczno$¢ stosowania IGlar w leczeniu cukrzycy typu 1 i 2
w odniesieniu do twardych punktéw koricowych.

Insulina detemir
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Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RK

Insulina detemir
(Levemir Penfill®)

w leczeniu cukrzycy typu
1loraz 2

Stanowisko RK
nr 70/19/2008

z dnia

8 grudnia 2008 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze Srodkow
publicznych insuliny detemir (Levemir PenfillR) w leczeniu cukrzycy typu 1
oraz 2, przez okres dwdch lat, pod warunkami:

- zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do
twardych punktow koricowych;

- zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.

Uzasadnienie:

Dostepne dowody z badan naukowych wskazujg, ze efektywnos¢ insuliny
detemir (IDet) pod wzgledem kontroli parametréw biochemicznych nie rozni
sie istotnie od innych preparatéw, natomiast ma ona nieco lepszy profil
bezpieczenstwa i nie wymaga czestego podawania, co powinno poprawi¢
komfort pacjentdw oraz stosowanie sie¢ do zalecen. Nalezy rowniez
spodziewa¢ sie, ze stosowanie I|Det zmniejszy potrzebe i koszty
stosowania paskow do oznaczania poziomu glukozy. Brak jednak
dowoddw na skutecznos¢ stosowania IDet w leczeniu cukrzycy typu 1 i 2,
w odniesieniu do twardych punktéw koncowych.

Insulina detemir
(Levemir Penfill®)

w leczeniu cukrzycy typu
1loraz 2

Opinia Rady
Konsultacyjnej
z dnia
29.03.2010r.

Rada Konsultacyjna na posiedzeniu w dniu 29.03.2010 r. omawiata
dokumenty otrzymane w zwigzku z pismem: MZ-PLE-460-8365-203/GB/09
z dnia 5.02.2010 r. w Sé)rawie oceny bezpieczenstwa stosowania insuliny
detemir (Levemir Penfill”) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2.

Rada Konsultacyjna, na podstawie analizy bezpieczenstwa, wyraza opinig,
ze nie_ma podstaw do zmiany uprzednio wydanego stanowiska Rady
Konsulracyjnej nr 70/19/2008 z dnia 8 grudnia 2008 r. w sprawie
finansowania insuliny detemir (Levemir Penfill®) w leczeniu cukrzycy typu 1
oraz 2. W zwigzku z sugestiami, ze insulina detemir moze zwiekszac¢
ryzyko zachorowania na raka, stwierdzamy, Ze nie przedstawiono zadnych
istotnych danych na ten temat.

Inne leki przeciwcukrzycowe

Linagliptin (Trajenta®)
we wskazaniu: ,leczenie
cukrzycy typu 2 w celu
poprawy kontroli glikemii
u dorostych pacjentow”

Stanowisko RP
nr 21/2012

z dnia

12 marca 2012 r.

Rada uznaje za niezasadne zakwalifikowanie terapii produktem leczniczym
Trajenta (linagliptin) 5 mg, tabletki powlekane, 30 tabletek powlekanych we
wskazaniu: ,Leczenie cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii u
dorostych pacjentow:

— w monoterapii, u pacjentow, u ktérych kontrola glikemii uzyskana
wylgcznie za pomoca diety i ¢wiczen fizycznych jest niewystarczajaca i dla
ktorych metformina (MET) jest nieodpowiednia z powodu nietolerancji lub
przeciwwskazana z powodu niewydolnosci nerek,

— w terapii skojarzonej z MET, kiedy stosowanie wytgcznie MET
w potgczeniu z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi nie wystarcza do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii,

— w terapii skojarzonej z suflonylomocznikiem i MET, kiedy stosowanie
terapii dwulekowej z zastosowaniem tych lekdw w potgczeniu z dietg
i cwiczeniami nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii”,
jako $wiadczenia finansowanego ze $rodkéw publicznych.

Xelevia® (Sitagliptin)

w leczeniu cukrzycy typu 2,
w skojarzeniu z metforming
(dwusktadnikowa terapia
doustna) oraz metforming

i sulfonylomocznikeim
(tréjsktadnikowa terapia
doustna)

Stanowisko RK
nr 49/14/2010
z dnia

5 lipca 2010r.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego preparatu Xelevia® (sitagliptin) w leczeniu cukrzycy typu
2, w skojarzeniu z metforming (dwuskfadnikowa terapia doustna) oraz
metforming i sulfonylomocznikiem (trojsktadnikowa terapia doustna), w
przypadku gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowane tych lekow nie
wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii, z odptatnoscig 50%.

Eucreas”
(vildagliptin/metformin
hydrochloride)

w leczeniu cukrzycy typu 2
u pacjentéw, u ktérych nie
uzyskano wystarczajgcej
kontroli glikemii, mimo
stosowania doustnie
maksymalnych
tolerowanych dawek
metforminy w monoterapii
lub u pacjentéw leczonych

Stanowisko RK
nr 47/14/2010
z dnia

5 lipca 2010r.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako swiadczenia
gwarantowanego leku Eucreas® (vildagliptin/ metformin hydrochloride) w
leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentdow, u ktérych nie uzyskano
wystarczajacej kontroli glikemii, mimo stosowania doustnie maksymalnych
tolerowanych dawek metforminy w monoterapii lub u pacjentéw leczonych
wildagliptyng w skojarzeniu z metforming, w postaci oddzielnych tabletek, z
odpfatnoscig 50%.
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Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RK

wildagliptyng w skojarzeniu
z metforming, w postaci
oddzielnych tabletek,

Sitagliptin (Januvia®)

w leczeniu cukrzycy typu 2
w skojarzeniu z metforming
(dwusktadnikowa terapia
doustna) oraz metforming

I sulfonylomocznikeim
(tréjsktadnikowa terapia
doustna)

Stanowisko RK
nr 48/14/2010
z dnia

5 lipca 2010r.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego leku Januvia® (sitagliptin) w leczeniu cukrzycy typu 2 w
skojarzeniu z metforming (dwusktadnikowa terapia doustna) oraz
metforming i sulfonylomocznikeim (trojsktadnikowa terapia doustna), w
przypadku gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie tych lekow nie
wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii, z odptatnoscig 50%.

Stanowisko RK

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku wildagliptyna

Wildagliptyna (Galvus®) Qrerléilég/ZOlO (Galvus®) w leczeniu cukrzycy typu 2 jako $wiadczenia gwarantowanego,
w leczeniu cukrzycy typu 2 12 kwietnia 2010 finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych z 50%
; odptatnoscia.
Stanowisko RK Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku

Saksagliptyna (Onglyza®)
w leczeniu cukrzycy typu 2

nr 23/8/2010
z dnia
29 marca 2010 .

saksagliptyna (Onglyza ) w leczeniu cukrzycy typu 2, jako $wiadczenia
gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych,
z 50% odptatnoscia.

Liraglutidum (Victoza®)
w leczeniu cukrzycy typu 2

Stanowisko RK
nr 20/6/2010

z dnia

15 marca 2010r.

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

Eksenatyd (Byetta®)
w leczeniu cukrzycy typu 2

Stanowisko RK
nr 11/4/2010

z dnia

15 lutego 2010 r.

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

Eksenatyd (Byetta®)
w leczeniu cukrzycy typu 2

Stanowisko RK
nr 32/10/2009
z dnia

11 maja 2009 .

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkow publicznych
eksenatydu (Byetta ) w leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu lekow
refundowanych.

Sitagliptyna (Jan uvia®)
w leczeniu cukrzycy typu 2

Stanowisko RK

nr 11/03/2009 z
dnia

2 lutego 2009 r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkow publicznych
sitagliptyny (Januwa®) w leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu lekow
refundowanych.

Sulodeksyd

(Vessel Due F®)

w profilaktyce i leczeniu
nefropatii cukrzycowej

Stanowisko RK
Nr 75/20/2008

z dnia

22 grudnia 2008 r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych
sulodeksydu (Vessel Due F°) w profilaktyce i leczeniu nefropatii
cukrzycowej, w ramach programu terapeutycznego Narodowego Funduszu
Zdrowia.

Insulina glullzynowa
(Apidra®)

w leczeniu cukrzycy typu 1
oraz 2

Stanowisko RK
nr 69/19/2008

z dnia

8 grudnia 2008 r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze $rodkow
publicznych insuliny glulizynowej (Apldra ) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz
2, przez okres dwoch lat, pod warunkami:

- zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do
twardych punktéw koncowych;

- zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.

Rosiglitazon (Avandia®)
w leczeniu cukrzycy typu 2

Uchwata RK

nr 30/09/2008

z dnia

30 czerwca 2008r.

Rada Konsultacyjna rekomendUJe Ministrowi Zdrowia nieumieszczanie
rosiglitazonu (Avandla) na liscie lekéw refundowanych w leczeniu
cukrzycy typu Il.
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Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych wg. ICD-10:
e EI10 - Cukrzyca insulino zalezna
e EI11 - Cukrzyca insulinoniezalezna (cukrzyca typu 2)
e E12 - Cukrzyca zwigzana z niedozywieniem
e EI13 - Inne okreslone postacie cukrzycy
e E14 - Cukrzyca nieokreslona

Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych, ktérych wspdlng cechg kliniczng jest podwyzszone
stezenie glukozy we krwi. Moze by¢é ono spowodowane niedostatecznym wydzielaniem insuliny lub
upo$ledzeniem dziatania insuliny. Konsekwencjg tego jest zaburzony metabolizm weglowodandw, biatek,
tluszczow a takze zwiekszone stezenie glukozy we krwi.

U wiekszos$¢ chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 1 lub 2 (inne typy wystepujg rzadziej). W cukrzycy
typu 1 stwierdza sie uposledzenie wydzielania insuliny, natomiast typ 2 charakteryzuje sie uposledzeniem
wydzielania insuliny i brakiem dostatecznego kompensacyjnego wzrostu wydzielania tego hormonu.

Tabela 3. Réznicowanie typow cukrzycy

Typ 1 Typ 2
Patogeneza Brak insuliny Wzgledny niedobdr insuliny
Budowa ciala Asteniczna Najczesciej pykniczna/otytosé (40%

przypadkéw)

Poczatek choroby

Czesto nagty (kilka tygodni)

Powolny (kilka miesiecy, lata)

Wiek w chwili wystapienia
hiperglikemii

<35 r.z. (najczesciej <20 r.z.)

>35r.2.

Objawy kliniczne hiperglikemii

Gwattownie narastajgce w ciggu kilku
tygodni (chory szuka pomocy
lekarskiej)

Dyskretne, czgsto niezauwazalne,
0 miernym nasileniu narastajgcym
w ciggu kilku miesiecy

Acetonuria Obecna Brak

Reakcja na pochodne

sulfonylomocznika Brak Dobra

Leczenie insuling Konieczne Potrzeb_ne tylko w razie wyczerpania
rezerw insuliny endogennej

Stezenie peptydu C na czczo <0,1 nmol/l Prawidtowe lub podwyzszone

Stezenie peptydu C po stymulacji

Brak wzrostu

Wzrost zachowany

Przeciwciala przeciwwyspowe
(IAA, GADA, IA-2A)

Wzrost miana

Brak

Liczba czynnych komérek
Langerhasa

<10% wartosci prawidtowe;j

Umiarkowanie zmniejszona

Ponadto wyréznia sie takze inne postacie cukrzycy o nietypowym przebiegu, m. in. postaé LADA oraz
MODY. Posta¢ LADA (latent autoimmune diabetes in adults) charakteryzuje sie dtugotrwatym, tlgcym
przebiegiem. Do ujawnienia sie petnego obrazu choroby, zwykle dochodzi w 4. lub 5. dekadzie zycia. Moze
to prowadzi¢ do btednego zastosowania lekéw doustnych, zamiast wigczenia do leczenia insulinoterapii.
Natomiast cukrzyca typu MODY (maturity onset diabetes if youth) jest postacig graniczng. Wystepuje

w wieku typowym dla cukrzycy typu 1, ale jej przebieg kliniczny przypomina cukrzyce typu 2.

Tabela 4. Réznicowanie postaci granicznych cukrzycy

Typ 1 (LADA)

Typ 2 (MODY)

BMI < 25 kg/m *
(utrata masy ciata > 10% w ciggu ostatnich 3 miesiecy)

nadwaga i otyto$¢

HbA1. > 10% (wiek zazwyczaj < 50 . Z.

cukrzyca typu 2 w rodzinie

bez nadcisnienia tetniczego

obecne nadcisnienie tetnicze lub inne cechy zespotu
metaboliczego

peptyd C — niski

peptyd C — wysoki

bez powiktan

czeste powiktania przy wykryciu

obecne przeciwciata anty-GAD/ICA

brak przeciwciat
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Epidemiologia

Cukrzyca nalezy do choréb spotecznych (chorobowo$¢ przekracza 1 % i wcigz wzrasta). Chorobowos¢
zwieksza sie we wszystkich grupach wiekowych. Zjawisko to odzwierciedla tendencje do rozpoznawania
choroby w coraz miodszym wieku. Cukrzyca znana stanowi tylko 50-60% przypadkow, pozostate 40-50% to
cukrzyca nieznana (nierozpoznana).

Tabela 5. Populacja pacjentéw z cukrzycg typu 2 (E.11 wedtug ICD-10) na podstawie danych NFZ

2011 2012

T2DM 2271985 2221580

Ze wzgledu na fakt, ze cukrzyca typu 2 stanowi od 90 do 95% przypadkéw cukrzycy, mozna przyjgé, ze
zapadalnos¢ i chorobowos¢ na to schorzenie odzwierciedla zapadalnos¢ i chorobowos$¢ na cukrzyce
ogotem. W Polsce obserwuje sie wzrost zapadalnosci na cukrzyce typu 2. Przewiduje sie, ze trend ten
bedzie zachowany w kolejnych dekadach. Wzrost zapadalnosci przypisuje sie zmianie trybu zycia i rosngcej
liczbie osob otytych. Cukrzyce typu 2 rozpoznaje sie u coraz mtodszych oséb, niemniej jednak zapadalnosé
rosnie z wiekiem (przed 30 r.z. jest niewielka). Chorobowo$sé w Polsce wynosi 1,6-4,7%, natomiast
umieralnosé- ok. 15 na 100 000 oséb. Wiekszos¢ zgonow (70%) powodujg powiktania sercowo-naczyniowe.

Etiologia i patogeneza

Cukrzyca charakteryzuje sie hiperglikemig wywotang zaburzeniami wydzielania insuliny lub/i dziatania
insuliny. Przyczyny hiperglikemii réznig sie istotnie w zaleznosci od typu cukrzycy. Typ 1 cukrzycy jest
schorzeniem z autoagresji. Powstawanie hiperglikemii cukrzycy typu 2 jest zjawiskiem bardziej ztozonym a
jej etiologia ma charakter wieloczynnikowy, powodujgcy wspofistnienie insulinoopornosci i zaburzen
wydzielania insuliny. Jak do tej pory nie zostato do konca wyjasnione, co powoduje indukcje tych zaburzen,
jednak zaktada sie, ze mogg mie¢ na nie wptyw predyspozycje genetyczne oraz czynniki srodowiskowe
(m. in. otyto$¢, zwtaszcza brzuszna oraz mata aktywnos¢ fizyczna).

Klasyfikacja

American Diabetes Association dokonata podziatu cukrzycy wedtug przyczyn. Wyrézniono nastepujace typy
— tabela ponize;j.

Tabela 6. Typy cukrzycy wedtug przyczyn — podziat wg American Diabetes Association

Typ cukrzycy Przyczyna

- Wywotana procesem immunologicznym

Cuk t 1
ukrzyca typu - Idiopatyczna

Cukrzyca typu 2 -

- Defekt genetyczny uposledzajgcy dziatanie komérek 3
- Defekt genetyczny uposledzajgcy dziatanie insuliny

- Choroby trzustki

- Choroby uktadu dokrewnego

- Leki

- Choroby infekcyjne

- Rzadkie formy o podtozu immunologicznym

- Inne zespoty genetyczne

Inne typy cukrzycy

Cukrzyca cigzowa -

Obraz kliniczny

Objawy podmiotowe sg zréznicowane i nieswoiste, zalezne od typu cukrzycy i dynamiki jej przebiegu. Ponad
potowa przypadkéw cukrzycy typu 2 przebiega bezobjawowo. Klasyczne objawy cukrzycy widoczne sg
dopiero przy znacznie podwyzszonym stezeniu glukozy we krwi.

Cukrzyca typu 2 poczatkowo jest bezobjawowa. Objawy pojawiajg sie w nastepstwie wzrastajgcego stezenia
glukozy we krwi i mogg wystgpi¢ dopiero po kilku latach. Do klasycznych objawéw cukrzycy typu 2 zalicza
sie: ostabienie, spadek masy ciata, zwiekszone oddawanie moczu oraz nadmierne pragnienie. Pierwszym
objawem moze byc¢ takze utrata ostrosci wzroku, béle ndg oraz swigd skory, czesto umiejscowiony w okolicy
zewnetrznych narzadéw moczowo-ptciowych. U oséb bez objawdw klinicznych, jednak z czynnikami ryzyka
cukrzycy wskazana jest diagnostyka w kierunku cukrzycy typu 2.

Cukrzyca typu 2 jest schorzeniem postepujacym, jednak wczesnie wykryta tatwo sie leczy przy pomocy diety
i lekéw doustnych. Podawanie insuliny jest zazwyczaj konieczne po kilku latach choroby. Gdy dochodzi do
zwiekszonego zapotrzebowania na insuline, skuteczne leczenie cukrzycy zostaje znacznie utrudnione.
Cukrzycy mogg towarzyszy¢ zmiany skérne, zaburzenia ze strony narzgdéw zmystu, uktadu krgzenia, uktadu
pokarmowego, uktadu moczowego, ukfadu nerwowego oraz uktadu ruchu.
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Diagnostyka
Rozpoznanie cukrzycy stawia sie na podstawie wartosci glikemii. U dorostych pacjentéw schemat
diagnostyki cukrzycy opiera sie na trzech kryteriach:

e Glikemia na czczo = 126 mg/dl (na czczo- 8 godzin bez jedzenia), wynik nalezy potwierdzi¢ innego
dnia.

e Objawy podwyzszonego stezenia glukozy (wielomocz, zwiekszone pragnienie i niewyttumaczalny
spadek masy ciata) oraz glikemia w przygodnym oznaczeniu = 200 md/dl.

e Stezenie glukozy = 200 mg/dl po 2 godzinach w tescie doustnego obcigzenia 75 mg glukozy
rozpuszczonej w wodzie.

Kryteria te nie dotyczg kobiet w cigzy. W przypadku cukrzycy cigzowej rozpoznania dokonuje sie na
podstawie doustnego testu obcigzenia 75 mg glukozy. Wedtug WHO do kryteriéw rozpoznania zalicza sie
glikemia na czczo = 100 mg/dl lub glikemia po 2 godzinach = 140 mg/dlI.

W zaleceniach American Diabetes Association z 2010 r. w celu rozpoznania cukrzycy dopuszcza sie
oznaczenie HbA;. (hemoglobiny glikowanej) Zawarto$¢ HbA,. wyraza sie jako odsetek catkowitego stezenia
hemoglobiny. Stan przedcukrzycowy rozpoznaje sie gdy HbA;. wynosi 5,7 — 6,4%, natomiast cukrzyce przy
HbA,. >6,5%. Polsce Towarzystwo Diabetologiczne nie zaleca rozpoznawania cukrzycy na podstawie
oznaczania HbA..

Leczenie — informacje ogdlne

Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkim typéw jest obnizenie stezenia glukozy do wartosci
zblizonych do prawidtowych. W cukrzycy typu 1 niezbedne jest stosowanie algorytmu wielokrotnych
wstrzyknie¢ w modelu intensywnej insulinoterapii. Natomiast w cukrzycy typu 2 wskazana jest stopniowa
intensyfikacja leczenia w miare narastania hiperglikemii.

Leczenie niefarmakologiczne

W leczeniu hipoglikemizujgcych stosuje sie metody niefarmakologiczne polegajace na przekonaniu chorego
do prowadzenia tzw. zdrowego stylu Zzycia obejmujgcego zdrowg diete, aktywnos¢ fizyczng oraz
zaprzestanie palenia tytoniu. Randomizowane préby kliniczne potwierdzaja, ze wysitek fizyczny potgczony z
dieta umozliwia utrate 5-7% masy ciata oraz redukuje ryzyko przejscia IGT w cukrzyce typu 2 o ponad
potowe.

Wskazaniem do rozpoczecia farmakoterapii w cukrzycy jest brak wyréwnania metabolicznego po leczeniu
behawioralnym (dieta, aktywnos¢ fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu).

W celu obnizenia podwyzszonych warto$ci glikemii stosuje sie:

e doustne leki hipoglikemizujagce,
e leki dziatajgce na uktad inkretynowy,
e insuline.

Leczenie farmakologiczne — leki doustne

Leki doustne stosuje sie w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, tagczac ze sobg leki doustne réznych
grup, leki doustne z lekami inkretynowymi albo leki doustne z insuling. W chwili rozpoznania choroby
pierwszym lekiem doustnym jest metformina. W przypadku osob bardzo szczuptych oraz w przypadku
nietolerancji metforminy, mozna zastosowac¢ pochodng sulfonylomocznika albo inhibitor DPP-4.

Do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych zalicza sie nastepujgce grupy lekéw:
¢ leki hipoglikemizujgce — pochodne sulfonylomocznika (PSM),
¢ leki antyhiperglikemiczne;
o pochodne biguanidu (metformina),
o leki hamujace a-glukozydazy (laG),
o inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) zwane gliptykami, nalezagce do grupy lekéw
dziatajgcych na uktad inkretynowy (tzw. inkrety).

Pochodne sulfonylomocznika (PSM), stanowig grupe lekéw najczesciej stosowang w leczeniu cukrzycy.
Wskazane sg w cukrzycy typu 2 w monoterapii, szczegdlnie u oséb z prawidtowg masg ciata i niewielkg
nadwaga, gdy leczenie niefarmakologiczne jest niewystarczajgce oraz w terapii skojarzonej z pochodnymi
biguandéw, TZD i insulina.

Pochodne biguanidéw (metformina) mogg byé stosowane u chorych na cukrzyce typu 2 u ktérych wystepuje
przynajmniej resztkowe wydzielanie insuliny. Sg szczegdlnie korzystne u chorych ze wspdtistniejgca
otytoscia, w monoterapii, fgcznie z dietg cukrzycowg zawierajgcg nie mniej niz 1000 kcal/dobe. Ponadto
pochodne biguanidéw sg wskazane w cukrzycy typu 2, w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika,
akarbozag lub insuling.
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Inhibitory a-glukozydazy (akarboza) sg wskazane w leczeniu cukrzycy typu 2 we wczesnym etapie leczenia,
tacznie z dietg cukrzycowg oraz w terapii skojarzonej (np. z pochodnymi sulfonylomocznika lub jako trzeci
lek z pochodnymi sulfonylomocznika i metformin).

Do lekéw oddziatywujgcych na o$ inkretnowg nalezg agonisci receptora GLP-1 i inhibitory
dipeptydylopeptydazy IV (DPP IV).

Antagonisci receptora dla GLP-1 stanowig nowa grupe lekdw wptywajacych na poprawe efektu
inkretynowego. Sg to wywodzace sie z przewodu pokarmowego hormony inkretynowe, ktére stymulujg
wydzielanie insuliny w odpowiedzi na bodziec glikemiczny. Przedstawicielem tej grupy jest podawany s.c.
eksenatyd. Stosuje sie go w celu poprawy kontroli glikemii w cukrzycy typu 2 jednoczesnie z doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi.

Drugg grupa lekéw oddziatywujgcych na o$ inkretnowg sg inhibitory dipeptydylopeptydazy IV (DPP-4).
Hamujg one rozpad GLP-1, i tym samym zwiekszajg jego aktywnos¢. Przedstawicielami tej grupy sa
podawane p.o. wildagliptyna i sitagliptyna. Wildagliptyne stosuje sie¢ w leczeniu cukrzycy typu 2 u chorych o
niedostatecznie wyréwnanych przy terapii dwoma lekami doustnymi, natomiast sitagliptyna jest wskazana do
stosowania w potagczeniu zdietg i ¢éwiczeniami fizycznymi oraz w skojarzeniu z innymi doustnymi
preparatami przeciwcukrzycowymi.

Gdy zmiana stylu zycia i stosowanie jednego leku doustnego staje sie nieskuteczne w leczeniu cukrzycy
typu 2, zaleca sie stosowanie 2 lub niekiedy 3 lekéw doustnych lub lekéw doustnych w potgczeniu
z analogiem GLP-1 lub z insuling.

Potgczenie zalecane w terapii skojarzonej 2-lekowej obejmuije:

e metformine + pochodne sulfonylomocznika,

o metforming + lek inkretynowy (analog GLP-1 lub inhibitor DPP-4).
Natomiast w terapii 3-lekowej mozna zastosowa¢ schemat:

o metformina + pochodne sulfonylomocznika + lek inkretynowy,

¢ metformina + pochodne sulfonylomocznika + akarboza,

¢ metformina + lek inkretynowy + akarboza.

Leczenie farmakologiczne- insulina

Gdy leczenie skojarzone lekami doustnymi lub lekami doustnymi i analogiem GLP-1 jest nieskuteczne,
nalezy rozpoczg¢ insulinoterapie.

Wskazaniem do insulinoterapii jest:
e cukrzycatypu 1
o u dziecii mfodziezy
o udorostych
o cukrzyca LADA od chwili rozpoznania
e cukrzycatypu 2

o wtérna nieskutecznos¢ lekéw doustnych (HbA;. > 7% pomimo intensyfikacji leczenia
farmakologicznego i terapii behawioralnej)

o przeciwwskazania do stosowania lekow doustnych (uszkodzenia narzgdowe, uczulenie)
leczenie czasowe

= 3Swiezo rozpoznana cukrzyca ze znaczng hiperglikemig (>16,7 mmol/l [300 mg/dl])
i objawami Kklinicznymi

= opanowanie glukotoksycznosci
= ostry zespot wienicowy; zabieg przez skérnej angioplastyki wierncowe;j
= udar moézgu
= ostre stany zapalne, urazy i inne stany naglgce
= kortykoterapia
= zabieg operacyjny
= cigza
e cukrzyca zwigzana z mukowiscydoza.
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Tabela 7. Rodzaje insulin ludzkich i ich analogéow

. Dziatanie
Rodzaj Preparat

poczatkowe maksymalne zakres

Aspart 10-20 min 1-3h 3-5h

Analogi insulin szybko dziatajgce Glulizyna 10-20 min 1-2h 3-5h

Lispro 15 min 40-60 min 3-5h

Insuliny krétko dziatajace Neutralna 30 min 1-3h 6-8 h
Insuliny srednio diugo dziatajace Izofanowa (NPH) 0,5-15h 4-12 h 18-20 h
.. . L. Detemir 15-2h 3(@4)-14hn <24 h

Analogi insulin dlugo dziatajace -
Glargine 15-2h bezszczytowa 24 h

Najszybciej i najkrécej dziatajg szybko dziatajgce analogi insuliny ludzkiej. Szybkie wchtanianie pozwala na
wstrzykiwanie tuz przed, podczas a nawet po positku, natomiast krotki czas dziatania umozliwia
zmniejszenie liczby positkdw. Analogi dlugo dziatajgce dobrze nasladujg podstawowe wydzielanie insuliny,
co utatwia prowadzenie intensywnej insulinoterapii.

W leczeniu cukrzycy typu 2, u oséb starszych i mniej sprawnych, czesto stosowane sg mieszanki insulinowe
(insuliny ztozone, dwufazowe). Wyrdznia sie: mieszaniny szybko dziatajgcego analogu insuliny z zawiesing
protaminowg tego analogu oraz mieszaniny krétko dziatajgcych insulin z ludzka insuling izofanowg (NPH —
ang. neutral protamin hagedorn) o posrednim czasie dziatania.

Obecnie we wszystkich modelach insulinoterapii w leczeniu cukrzycy typu 2 zalecane jest rownoczesne
stosowanie metforminy (jezeli nie jest przeciwwskazana). Ws$rod modeli insulinoterapii wyrdznia sie
insulinoterapie prosta, ztozong oraz intensywng insulinoterapie czynnosciowa. Coraz czesciej sg takze
stosowane osobiste pompy insulinowe.

Insulinoterapia prosta to skojarzone leczenie lekami doustnymi (zwykle metforming) i insuling podstawowa (o
przedtuzonym okresie dziatania lub dtugo dziatajgcym analogiem), natomiast insulinoterapia ztozona opiera
sie na stosowaniu mieszanek insulinowych i intensywnej insulinoterapii. Stosowanie mieszanek insulinowych
jest podstawowym modelem insulinoterapii cukrzycy typu 2.

Przebieg naturalny i rokowanie

Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie dynamicznym przebiegiem postepujgcym od dominujacej
insulinoopornosci do wyczerpania mozliwosci wydzielniczych komoérek B. Kiedy to nastgpi skuteczne jest
wdrozenie (oprocz lekéw poprawiajgcych insulino wrazliwos$¢) takze lekow pobudzajgcych wydzielanie
insuliny. W przypadku nieskutecznosci doustnych lekéw przeciwcukrzycowych wymagane jest leczenie
insuling. Niewyréwnanie metabolizmu zagraza szybszym rozwojem przewlektych powiktan.

Powiklania cukrzycy

Cukrzyca to grupa chordb metabolicznych charakteryzujgcych sie hiperglikemig wynikajacg z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem,
zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig wielu narzgddéw, 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 $pigczke ketonowg, zespdt hiperglikemiczno-
hiperosmolalny, kwasice mleczanowg oraz hipoglikemie polekowa.

Przewlekte powiktania cukrzycy dzieli sie na powiklania mikro- i makro- angiopatyczne. Do powiktan
mikroangiopatycznych zalicza sie: powiktania oczne, powiktania nerkowe oraz neuropatie cukrzycows.
Powiktania makroangiopatyczne zwigzane sg gtéwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy.

Tabela 8. Definicje i charakterystyka ostrych oraz przewleklych powiktan cukrzycowych

Ostre powiktania cukrzycy Przewlekte powiktania cukrzycy

Kwasica i $pigczka ketonowa — ostry zespét zaburzehh | Powiklania oczne:
przemiany welowodanowej, ttuszczowej, biatkowej oraz | o Retionopatia cukrzycowa — nalezy do grupy powiktan

gospodarki wodno-elektrolitowej i réwnowagi kwasowo- |  ocznych. W etiologii choroby podstawowe znaczenie
zasadowej, powstajgcych w wyniku nagtego i znaczacego majg hiperglikemia i nadcinienie tetnicze. Klasyfikacja
niedoboru insuliny. Charakterystyczng cechg jest retinopatii cukrzycowej obejmuje:

obecnos¢ ciat ketonowych w surowicy i w moczu. = retinopatie nieproliferacyjng bez makulopatii,

= retinopatie nieproliferacyjng z makulopatia,

= retinopatie przedproliferacyjng (wewnatrzsiatkbwkowe
nieprawidtowosci mikronaczyniowe, intraretinal
microvascular abnormalities — IRMA),

= retinopatie proliferacyjna,
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Ostre powiklania cukrzycy

Przewlekte powiktania cukrzycy

= retinopatie proliferacyjng z powiktaniami,

= retinopatie nieproliferacyjng
Retinopatie nieproliferacyjng charakteryzujg: poszerzenie
i zamykanie sie wiosniczek, mikrotetniaki, wybroczyny,

zwyrodnienie siatkowki oraz nieprawidtowosci naczyn
zylnych i tetniczych. Najciezszg formg retinopatii
nieproliferacyjnej jest stadium  przedproliferacyjne,

w ktérym rozwijajg sie IRMA. Retinopatia proliferacyjna
cechuje sie nowotworzeniem naczyh, z ktérych tatwo
dochodzi do krwtokéw oraz rozrostem tkanki wtokniste;j.

e Inne powiktania oczne — w tym: porazenie nerwow
czaszkowych, zaburzenia refrakcji, zaéma oraz jaskra
wtérna krwotoczna.

Zespot hiperglikemiczno-hiperosmolalny — ostry zespot
zaburzeh gospodarki wodno-elektrolitowej oraz
w mniejszym  stopniu  przemiany  weglowodanowej,
tluszczowej, biatkowej, spowodowany nagtym niedoborem
insuliny, rozwijajacy sie najczesciej u chorych na cukrzyce
typu 2 z zachowanym resztkowym wydzielaniem insuliny,
zwykle pod wplywem  czynnika  wywotujgcego.
Charakteryzuje sie znaczna hiperglikemig, zwiekszong
osmolalnoscig osocza i znacznym odwodnieniem.

Nefropatia cukrzycowa (cukrzycowa choroba nerek) — to
czynnosciowe i  strukturalne uszkodzenie nerek,
rozwijajgce sie w wyniku przewlektej hiperglikemii.

Rozwdj nefropatii cukrzycowej zalezy od czasu trwania
cukrzycy, stopnia niewyrownania gospodarki
weglowodanowej, towarzyszacego nadcisnienia
tetniczego i czynnikdbw genetycznych. W nastgpstwie
dziatania czynnikédw metabolicznych, hemodynamicznych
oraz cytokin i mediatorow zapalenia dochodzi do zmian
w btonie podstawowej prowadzgcych do zmniejszenia jej
tadunku ujemnego i zwiekszenia porow. Jednoczesnie
dochodzi do wzrostu cisnienia wewnagtrzkomérkowego
wskutek  hiperglikemii.  Klinicznym  objawem  tych
nieprawidtowo$ci jest zwiekszenie przesgczania albuminy,
poczgtkowo w postaci mikroalbuminurii a nastepnie
jawnego biatkomoczu. Z uptywem czasu dochodzi do
szkliwienia kiebuszkéw, widknienia tkanki srodmigzszowej
i rozwoju niewydolnosci nerek.

Kwasica melczanowa — kwasica metaboliczna z duzg
lukg anionowg i ze stezeniem kwasu mlekowego
w surowicy >5 mmol/l, rozwijajgca sie wskutek nasilenia
beztlenowej przemiany glukozy.

Neuropatia cukrzycowa — jest najczestszym przewlektym

powiktaniem cukrzycy (w badaniu neurologicznym

neuropatie wykrywa sie¢ u 50%, a w badaniu

neurofizjologicznym u 90% chorych.

W etiologii neuropatii cukrzycowej role odgrywaja:

¢ czynniki metaboliczne — hiperglikemia (aktywacja szlaku
poliolowego, kinazy biatkowej nieenzymatyczna glikacja
biatek), stres oksydacyjny, niedobdér czynnika
wzrostowego nerwéw (NGF), jego receptora i innych
czynnikdw troficznych.

e czynniki naczyniowe — zmiany reologiczne, miazdzyca,
zmiany w naczyniach odzywczych nerwow.

e czynniki genetyczne.

Najwieksze znaczenie ma hiperglikemia, uruchamiajgca
pozostate mechanizmy patogenetyczne.

Hipoglikemia polekowa — zmniejszenie glikemii <3,0
mmol/I (65 mg/dl), niezaleznie od wystepowania objawow
hipoglikemii, ktére mogg sie pojawia¢ przy mniejszych
wartosciach glikemii (czesciej w dtugotrwatej, dobrze
wyréwnanej cukrzycy typu 1) lub wystepowaé, gdy
glikemia przekracza jeszcze 5,6 mmol/l (100 mg/dl), ale
gwattownie sie zmniejszyta.

Podziat hipoglikemii:

e tagodna — chory sam potrafi jg opanowaé, przyjmujac
dodatkowy pokarm, zjadajgc kostke cukru lub wypijajgc
stodzony ptyn.

e Umiarkowana — wymaga pomocy drugiej osoby, ktora
poda dodatkowy pokarm, cukier prosty lub wstrzyknie
glikagon.

o Ciezka — z utratg przytomnosci, wymaga hospitalizc;ji.

Zespot stopy cukrzycowej — owrzodzenie lub destrukcja
tkanek gtebokich stopy u chorych na cukrzyce oraz
wystepowanie zaburzen neurologicznych i choroby naczyn
obwodowych w konczynach dolnych o réznym stopniu
Zaawansowania.
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Powiktania makroangiopatyczne — chorych na cukrzyce
typu 2 lub 1 z mikroalbuminurig traktuje sie jajko
obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
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Ostre powiktania cukrzycy Przewlekte powiktania cukrzycy

Cukrzyca znacznie przyspiesza rozwoj miazdzycy i jest jej
niezaleznym czynnikiem ryzyka.

W cukrzycy wystepuje wiele dodatkowych czynnikéw
sprzyjajacych rozwojowi miazdzycy. Czynniki te sa
przyczyng odrebno$ci obrazu miazdzycy u chorych na
cukrzyce, takich jak: rozwdj miazdzycy u oséb mtodszych;
zmiany w tetnicach o mniejszym kalibrze i bardziej
rozsiane; wyrdwnanie ryzyka u obu plci; uposledzenie
powstawania krgzenia obocznego wskutek
mikroangiopatii; zaburzenia reaktywnosci naczyh i
adaptacji uktadu krgzenia  wskutek neuropatii
wegetatywnej; bezbdlowy przebieg zespotéw
miazdzycowych — choroby wiencowej, choroby tetnic
obwodowych; czestsze wspdtistnienie  nadci$nienia
tetniczego i otytosci.

Istotng role w rozwoju miazdzycy u oséb z zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej odgrywa insulinoopornosé
oraz dyslipidemia aterogenna.

Zmiany skérne — wystepujg u 25-30% chorych na
cukrzyce. Spowodowane sg zaburzeniami metabolicznymi
(glikacja, dyslipidemia) i naczyniowymi (mikroangiopatia)
oraz  nauropatig  (zaburzenia  potliwosci,  $wiad,
przeczulica).

Postaci zmian skérnych: zmiany zanikowe skory,
pecherzyca cukrzycowa, ttuszczowate obumietanie skory,
rumieniec cukrzycowy, plamica cukrzycowa, cukrzycowa
twardzina obrzekowa, zakazenia skory, ziogi lipidowe,
rogowacenie ciemne.

Zmiany stawowe — przyczynami zmian stawowych
w cukrzycy mogg by¢: nadmierna aktywno$¢ czynnikow
wzrostowych i zwiekszona przepuszczalnos¢ naczyn,
a przede wszystkim glikacja kolagenu.

Postaci zmian  stawowych: zespé  ograniczonej
ruchomosci stawoéw (cheiroartropia), zespét ciesni
nadgarstka, choroba Dupuytrena (przykurcz rozciegna
dioniowego), staw Charcota (neuroosteoartropatia).

Zmiany kostne — u chorych na cukrzyce dominuje
zmniejszenie masy kostnej (osteopenia, osteoporoza), ale
zdarzajg sie tez przerosty kostne (hiperostozy).

Postaci zmian kostnych: osteopenia i osteoporoza
uogolniona, osteoporoza miejscowa.

Zaburzenia psychologiczne i psychiczne - wplyw
cukrzycy na stan psychiczny chorego zalezy od jego
wieku iogodlnego stanu zdrowia. Najczesciej wystepuja:
depresja i nerwica lekowa. Chorzy na cukrzyce z powodu
nieuleczalnego charakteru choroby wymagajg wsparcia
psychospotecznego. Wazne w dziataniach chorego jest
poczucie wptywu na przebieg choroby, ktére jest silniejsze
u 0s6b wyszkolonych i umiejgcych sobie radzi¢ w trudnych
sytuacjach.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 9. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Nazwal(y), Victoza (liraglutide), roztwor do wstrzykiwan, we wktadzie 2 x 3 ml 6 mg/ml, kod EAN
postac¢ farmaceutyczna, 5909990718207

droga podania, rodzaj

i wielkos¢ opakowania,

EAN13

Substancja czynna Liraglutide
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Produktu leczniczego Victoza nie nalezy podawac¢ dozylnie lub domigsniowo.
Produkt leczniczy Victoza moze byé wstrzykiwany podskérnie w okolice brzucha, uda lub
gorng czes¢ ramienia.

Liraglutyd to analog GLP-1 wykazujacy 97% homologii sekwencji z ludzkim GLP-1, ktéry
wigze sie z receptorem GLP-1, aktywujac go. Na receptor GLP-1 dziata natywny GLP-1,
endogenny hormon nalezacy do inkretyn, kiéry wzmacnia glukozozalezne wydzielanie
insuliny w komdrkach beta trzustki. W przeciwienstwie do natywnego GLP-1, liraglutyd ma
profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny odpowiedni do podawania raz na dobe. Po
podaniu podskérnym, profil wydtuzonego dziatania leku opiera sie na trzech mechanizmach:
wigzaniu pomiedzy czasteczkami, ktore skutkuje powolnym wchtanianiem; wigzaniu z
albuming oraz wiekszg stabilnoscia enzymatyczng wobec enzyméw: peptydazy
dipeptydylowej IV (DPP-IV) i neutralnej endopeptydazy (NEP), co skutkuje dlugim okresem
pottrwania w osoczu.

Dziatanie liraglutydu jest wywotywane specyficzng interakcjg z receptorami GLP-1, w wyniku
ktorej nastepuje wzrost cyklicznego adenozynomonofosforanu (CAMP). Liraglutyd stymuluje
wydzielanie insuliny w sposob zalezny od stezenia glukozy. Jednoczesnie zmniejsza
nieprawidfowo duze wydzielanie glukagonu, rowniez 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 réwniez niewielkie opdznienie w
opréznianiu zotgdka. Liraglutyd zmniejsza mase ciata i mase ttuszczowg poprzez
zmniejszenie taknienia i spozycia energii.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 10. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Centralna

30 czerwiec 2009

Dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c=8%
potwierdzonym w dwoch pomiarach w okresie 12 miesigcy oraz z BMI=35 kg/m2.

W celu poprawienia tolerancji w zotagdku i jelitach dawka poczatkowa wynosi 0,6 mg
liraglutydu na dobe. Po uptywie co najmniej tygodnia dawke nalezy zwigkszy¢ do 1,2 mg.
Oczekuje sie, ze czes¢ pacjentdw skorzysta na zwiekszeniu dawki z 1,2 mg do 1,8 mg i
w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej, po uptywie minimum jednego tygodnia dawke
bedzie mozna zwiekszy¢ do 1,8 mg w celu dodatkowej poprawy kontroli glikemii.
Dobowe dawki, wieksze niz 1,8 mg nie sg zalecane.

Produkt leczniczy Victoza jest zalecany w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych w celu
uzyskania kontroli glikemii w skojarzeniu z:

— metforming lub sulfonylomocznikiem u pacjentdw, u ktérych glikemia jest
niewystarczajgco kontrolowana pomimo podawania maksymalnej tolerowanej dawki
metforminy lub sulfonylomocznika w monoterapii.

— metforming i sulfonylomocznikiem lub metforming i tiazolidynedionem u pacjentéw, u
ktérych glikemia jest niewystarczajgco kontrolowana pomimo zastosowania dwoch
lekow.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek z substancji pomocniczych:
disodu fosforan dwuwodny, glikol propylenowy, fenol, woda do wstrzykiwan.

NIE

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 11. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Lek dostepny w aptece na recepte
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refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3. Ocena analizy Klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

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
o Insulina glargine
o Insulina NPH
e Lekiinkretynowe:
o inhibitory peptydazy dipeptydowej IV
o leki z grupy antagonistéw receptora GLP-1

Wsréd lekéw znajdujgcych sie w wykazie lekéw refundowanych, stosowanych obecnie w Polsce w ww.
wskazaniu, mozna wyroznic:

¢ Insulina glargine (Lantus) — finansowana we wskazaniu: ,Cukrzyca typu | u dorostych, miodziezy i
dzieci od 6 roku zycia; Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz
cukrzyca typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg

wg. WHO)"; z 30% odptatnoscig pacjenta, w ramach grupy limitowej 14.3, Hormony trzuski -
diugodziatajgce analogi insulin.

e Insulina NPH (Apidra, Gensulin M30, Gensulin M40, Gensulin M50, Gensulin N, Gensulin R,
Humulin M3, Humulin N, Humulin R, Insuman Basal, Insuman Comb, Insuman Rapid, Polhumin N,
Polhumin R, Insulatard Penfill, Insuman Basal, Humalog Mix25, Humalog Mix50, Humalog) —
finansowana we wskazaniu: cukrzyca; z ryczattowg odptatnoscig pacjenta, w ramach grupy limitowe;j
14.1, Hormony trzuski — insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich.

Natomiast leki inkretynowe (inhibitory DDP-4, agonisci receptora GLP-1) nie sg obecnie refundowane przez
ptatnika publicznego.
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Tabela 12. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia
terapia skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika

N / e, Rekomendowane interwencje
region rok
Etap 1. Monoterapia:
— modyfikacja stylu zycia, zmniejszenie kalorycznosci positkéw w potaczeniu z metforming lub, w rzadkich przypadkach, u osoby bez nadwagi, z zachowang funkcja
komérek beta — z pochodng sulfonylomocznika;
— w przypadku nietolerancji metforminy mozliwe jest stosowanie pochodnych sulfonylomocznika lub niektérych inhibitoréw DPP-4,
Polska PTD Etap 2_. Terapia doustna skojarzona: _
2013 — opcja 2a: modyfikacja stylu zycia i dotgczenie do metforminy pochodnej sulfonylomocznika lub leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1);
— opcja 2b: modyfikacja stylu zycia i terapia trojlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwoch innych lekéw o réznych mechanizmach dziatania
z nastepujacych grup: pochodne sulfonylomocznika, inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci receptora GLP-1.
Etap 3. Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta [przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej (insulina NPH, analog dtugodziatajacy)
Etap 4. Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia zlozona z ewentualng kontynuacjg metforminy, zwtaszcza przy utrzymujgcej sie nadwadze
Trojlekowa terapia:
Wiele nowych lekéw przeciwcukrzycowych (w tym inhibitory DPP-4,agonisci receptora GLP-1) przetestowano w skojarzeniu z metforming i SFU lub TZD (wykazano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo).
USA AACE Ogolnie rzecz biorgc, skutecznos¢ trzeciego srodka przeciwcukrzycowego, gdy dodaje sie go do terapii skojarzonej jest zmniejszona w poréwnaniu ze skutecznosé
2013 tego samego leku stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z innym $Srodkiem.
W zwigzku z tym pacjent z HbAlc <8,0%, u ktorego nie jest skuteczne stosowanie 2 lekdw przeciwcukrzycowych ma wysokie prawdopodobienstwo uzyskania
poprawy z uzyciem trzeciego $rodka, natomiast podczas terapii dwoma lekami u pacjentéw z HbAlc> 9,0% jest mniej prawdopodobne, aby osiggng¢ cel
terapeutyczny z trzecim lub czwartym lekiem przeciwcukrzycowym, wiec nalezy rozwazyé podawanie insuliny.
Rekomendacje dotyczgce leczenia cukrzycy typu 2 obejmuja:
o Metformina, jesli nie przeciwwskazana, jest preferowanym srodkiem farmakologicznym rozpoczynajgcym leczenie cukrzycy typu 2
USA ADA « U nowo zdiagnozowanych chorych na cukrzyce typu 2 z wyraznie objawowym i / lub podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi i HbAlc, nalezy rozwazy¢ terapie
2013 insulinowa, z lub bez dodatkowych $rodkéw.
¢ Jezeli monoterapia (przy podaniu maksymalnych dawek), nie pozwala na osiggnigcie / utrzymanie poziomu A1C przez 3-6 miesigcy, nalezy
wprowadzi¢ drugi OAD, lek z grupy antagonistéw receptora GLP-1 lub insuline.
W przypadku braku osiggniecia wyrdwnania metabolicznego w poczatkowym etapie leczenia, zalecane jest wprowadzenie do terapii kolejnego preparatu
CDA przeciwcukrzycowego (z innych grup lekdw, w tym insuliny) w celu osiggniecia docelowego poziomu HbA1c; jezeli nie osiggnieto celu terapeutycznego nalezy
Kanada 2013 dotagczyC kolejny lek z innej grupy lub insulinoterapie.
Wybor leczenia farmakologicznego powinien by¢ zindywidualizowany. W ramach mozliwych opcji terapeutycznych wymieniono m.in. inhibitory DPP-4 (sitagliptyna,
saksagliptyna, linagliptyna) i agonistéw receptora GLP-1 (eksenatyd, liraglutyd).
ADA/EASD Jezeli nie ma przeciwwskazan, metformina jest optym_alnym lekiem pierwszej linii. Nastepng opcjg terapeutyczng jest dodanie do metforminy kombinacji 1-2 lekow
USA 2012 doustnych lub $rodkéw iniekcyjnych (sulfonylomocznik, TZD, DPP-4, GLP-1). Ostatecznie, wielu pacjentow moze wymagac insulinoterapii lub insulinoterapii w
potgczeniu z innymi $rodkami do kontroli poziomu glukozy.
¢ Pierwsza linia terapii- metformina (jezeli nie ma dowodoéw na zaburzenia czynnosci nerek lub innych przeciwwskazan).
e Druga linia terapii- dodanie do metforminy (jezeli byta stosowana w pierwszej linii), lekow z grupy inhibitorow alfa-glukozydazy, inhibitorow DPP-4 oraz
tiazolidynodionu.
; IDE ¢ Trzecia linia terapii- podanie insuliny lub wprowadzenie dodatkowego, trzeciego srodka doustnego (lek z grupy inhibitoréw alfa-glukozydazy, inhibitoréw DPP-4,
Belgia 2012 tiazolidynodion lub lek z grupy antagonistéw receptora GLP-1)

e Czwarta linia terapii- gdy zoptymalizowane leczenie srodkami doustnymi oraz zmiany w stylu zycia sg niewystarczajgce aby utrzymac glukoze na odpowiednim
poziomie- nalezy rozpoczg¢ leczenie insuling. W trakcie insulinoterapii nalezy kontynuowac przyjmowanie metforminy, inne doustne leki przeciwcukrzycowe
réwniez mogg by¢ stosowane. Insulinoterapie rozpoczyna sie od insuliny podstawowej (np. insulina NPH, insulina glargine lub insulina detemir) raz dziennie, lub
insuling premix (dwufazowa insulina) raz lub 2 razy dziennie.
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K“’?‘J ! gl e, Rekomendowane interwencje
region rok
ACP zaleca:
¢ dodanie terapii doustnej u pacjentdw z rozpoznang cukrzyca typu 2, gdy zmiany stylu zycia, w tym diety, éwiczen i utraty masy ciata, nie udato sie
USA ACP odpowiednio poprawi¢ hiperglikemii
2012 e przepisywanie monoterapii metforming jako poczatkowa terapie farmakologiczng w leczeniu wiekszosci pacjentow z cukrzycg typu 2
e dodanie drugiego $rodka do metforminy w leczeniu pacjentéw z przewlekig hiperglikemig, gdy zmiany stylu zycia i metformina stosowana w monoterapii nie
umozliwia kontroli hiperglikemie.
o W celu poprawy kontroli poziomu glukozy we krwi u pacjentéw z cukrzyca typu 2 mogg by¢ stosowane inhibitory DPP-4.
e U pacjentéw otytych (BMI = 30 kg/m2), przyjmujgcych metformine i/lub sulfonylomocznikiem mozna zastosowac leki z grupy antagonistow receptora GLP-1
Szkocja SIGN (exenatide lub liraglutide).
2010 e Po wprowadzeniu insulinoterapii powinna by¢ kontynuowana doustna terapia metforming i sulfonylomocznikiem w celu utrzymania i poprawy kontroli glikemii.
e Antagonisci receptora GLP-1 zazwyczaj sg dodawane jako trzeci lek, u pacjentéw u ktérych nie osiggnieto odpowiedniego poziomu glikemii w terapii dwulekowej
(metformina + sulfonylomocznik), jako alternatywa do wprowadzenia terapii insuling.
Rozwaza sie dodanie mimetyku GLP-1 w trzeciej linii leczenia w stosunku do pierwszoliniowej metforminy i drugoliniowego sulfonylomocznika, kiedy pomimo ich
stosowania, nie osiggnieto kontroli glikemii (HbA1c = 7.5%, lub wyzszy po indywidualnym uzgodnieniu z pacjentem) u chorych:
e Ze wskaznikiem masy ciata (BMI) = 35.0 kg/m2 pochodzenia europejskiego (nalezy uwzglednia¢ grupe etniczng) oraz szczegodtowe psychologiczne i medyczne
Wielka NICE I_Upéoblemy zwigzane z otytoscig
Brytania | 2009 (2010)

e BMI < 35.0 kg/m2 a insulinoterapia miataby znaczny wplyw na zycie zawodowe, a utrata masy ciata moze byc¢ korzystna z powodu istotnych choréb towarzyszgcych
zwigzanych z otytoscig.
» Kontynuacja terapii mimetykiem GLP-1 (eksenatyd) jest wskazana u osob u ktérych nastgpita korzystna odpowiedz metaboliczna (redukcja co najmniej o 1% w
HbA1c oraz spadek masy ciata o co najmniej 3% w ciggu 6 miesiecy).

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapia skojarzong metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

. Technologia medyczna,
Tesiggg:/egri ?Sggﬁizene ktéra w?’zeczyw)i/stej Najtansza technologia Technologia medyczna zalecana do
Ekspert W Polsce w _praktyce medyt_:z_nej : stosowana w Polsce w 'I'_echnolog_ia_medyczna uwazana za stosowania w dapym szkaganiu przez
whnioskowanym najpravydopodqbnlej moze wnloskowapym najskuteczniejsza w danym wskazaniu wytyczne praktyki klinicznej uznawane
wskazaniu zo_stac zastapiona przez wskazaniu w Polsce
whnioskowang technologie
,Doustne leki hipoglikemizujgce obnizajg | | ekiem rekomendowanym
HbAlc o 1-2%; insulina 0 1-3.5% w przypadku niewyréwnania przy
'l\\I/Iathan DM, Blfeh JB, ?aVidSOH_MB et a; stosowaniu 2 lekéw doustnych jest
anagement of hyperglycemia in type insulina (ew 3-ci lek doustny co ze
Prof. dr hab. n. med. diabetes: a consensus algorithm for the wzgledu( na brak refunda):;ji jest
KrZySZtOf Strojek Doustne leki initiation and adjustment of therapy. Diabetes a|ternatywa teoretyczna)_ Nie ma
Konsultant Krajowy _hipoglikemizujace Insulinoterapia Insulinoterapia Care 2_006? 29: 1963'—72_- N S specyficznych wskazan dla leczenia
w dziedzinie i/lub insulinoterapia Zgodnle z ,zalecenlaml kllnlczr]yml |nsuI|n_a chorych oty’fyc_h _ poniewaz
Diabetologii powinna by¢ stosowana przy niepowodzeniu | dotychczasowe leki nie redukowaty
terapii lekami doustnymi, jednakze jej | masy ciala (metformina jedynie
wigczenie wigze sie z przyrostem masy ciata. | hamuje przyrost a nie wptywa na
Stad niezwykle istotne jest naj najwieksze | redukcje).”
opoznienie rozpoczecia insulinoterapii”
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Tabela 14. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

AOTM-0T-4350-16/2013

. . ‘2 - Wskazania . Doptata
Sucbzsfr?ga Nazv;:,wp&stac, ozzxvlzz\tltv:i‘i:a el =R (g e (:Jer:gt;g\;/vti detCa(Iair(]:ina finarll_sl,r(?vl\}ania e[ odp?aztlgtranéci SEekrEle
W P refundacja P -biorcy
Cukrzyca typu 2 u
pacjentow
leczonych insuling
NPH od co
najmniej 6 miesiecy
Insulinum Lantus, roztwér do 5 wstrzykiwaczy | 59099906 14.3, Hormony trzuski - iz HbA1c 28% oraz 0
glargine wstrzykiwan, 100 j/ml | SoloStar po 3ml 17555 dlugodziatajgce analogi insulin 213,84 244,84 244,84 CUKLZ;’CCJ.Z;{E; Zu 30% 73,45
leczonych insuling
NPH od co
najmniej 6 miesiecy
iz
udokumentowanym
i nawracajgcymi
epizodami ciezkiej
5 wkladéw po  lub nocnej
i 3ml (do 59099908 14.3, H trzuski cukrayea P L U
Insulinum Lantus, roztwor do . . ormony trzuski -
) o . wstrzykiwaczy o - . 213,84 244,84 244,84 dzieci w wieku od 2 30% 73,45
glargine wstrzykiwan, 100 j/ml OptiPen/ClickSt 95717 diugodziatajgce analogi insulin do6 latoraz
ar) cukrzyca o znanej
przyczynie
(zgodnie z definicjg
wg. WHO)
Insulinum Apidra, roztwér do 5 wkt. a 3 ml 59099900 | 14.1, Hormony trzuski — insuliny
glulisinum | wstrzykiwan, 100 j./ml OPTIPEN 08575 | ludzkie i analogi insulin ludzkich 108,15 127,43 98,57 Cukrzyca ryczatt 32,86
Apidra SoloStar,
Insulinum roztwér do 59099906 | 14.1, Hormony trzuski — insuliny
glulisinum wstrzykiwan, 100 5wstrz.a 3 ml 17197 ludzkie i analogi insulin ludzkich 108,15 127,43 98,57 Cukrzyca ryczatt 32,86
j-m/ml
Gensulin M30 (30/70),
Insulinum zawiesina do ) 59099908 | 14.1, Hormony trzuski — insuliny
humanum wstrzykiwari, 100 1fiol.2 10 mi 53014 | Iudzkie i analogiinsulin ludzkich 56,73 70,35 65,71 Cukrzyca ryczatt 7,84
j-m./ml
Gensulin M30 (30/70),
Insulinum zawiesina do 59099908 14.1, Hormony trzuski — insuliny
humanum wstrzykiwan, Swit.a3mi 53113 ludzkie i analogi insulin ludzkich 80,92 98,57 98,57 Cukrzyca ryczatt 4,00
100 j.m./ml
Gensulin M40 (40/60),
Insulinum zawiesina do 59099908 | 14.1, Hormony trzuski — insuliny
humanum wstrzykiwar, Swit.a3mi 53311 | Iudzkie i analogi insulin ludzkich 80,92 98,57 98,57 Cukrzyca ryczatt 4,00
100 j.m./ml
Gensulin M50 (50/50),
Insulinum zawiesina do 59099908 14.1, Hormony trzuski — insuliny
humanum wstrzykiwarn, Swit.a3mi 53519 | ludzkie i analogi insulin ludzkich 80,92 98,57 98,57 Cukrzyca ryczatt 4,00
100 j.m./ml
. Gensulin N, zawiesina - .
rl]nsullnum do wstrzykiwan, 100 1 fiol.a 10 ml 59099908 14.1, 'Hc_>rmony t.r.ZUSk.' - msul_lny 56,73 70,35 65,71 Cukrzyca ryczatt 7,84
umanum j.m./ml 52314 ludzkie i analogi insulin ludzkich
. Gensulin N, zawiesina - .
L”SU"”“’“ do wstrzykiwan, 100 Swkta3m | 29099908 | 14.1, Hormony trzuski - insuliny 80,92 98,57 98,57 Cukrzyca ryczatt 4,00
umanum j.m./ml 52413 ludzkie i analogi insulin ludzkich
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 23/102




Victoza (liraglutide) w leczeniu cukrzycy typu 2

AOTM-0T-4350-16/2013

. . » . Wskazania . Doptata
Substancja Nazwa, postac, Zawartos¢ - Urzedowa Cena Limit . Poziom Qe .
czynna dawka opakowania seeiesl iz (e cena zbytu detaliczna finansowania Shiet . odptatnosci swnag:lczemo
refundacja -biorcy
’ Gensulin R, roztwér do - .
Insulinum S ) 59099908 | 14.1, Hormony trzuski — insuliny
humanum wstrzjymvy;r;, 100 1 fiol. po 10 ml 52017 ludzkie i analogi insulin ludzkich 56,73 70,35 65,71 Cukrzyca ryczatt 7,84
’ Gensulin R, roztwér do - .
Insulinum wstrzykiwar, 100 Swkta3m | 29099908 | 14.1, Hormony trzuski - insuliny 80,92 98,57 98,57 Cukrzyca ryczatt 4,00
humanum i.m./ml 52116 ludzkie i analogi insulin ludzkich
Humulin M3 (30/70),
Insulinum zawiesina do 59099902 14.1, Hormony trzuski — insuliny
humanum wstrzykiwan, 100 Swit.a3mi 46014 ludzkie i analogi insulin ludzkich 82,78 100,54 98,57 Cukrzyca ryczatt 5,97
j-m./ml
. Humulin N, zawiesina S .
r']”su“””m do wstrzykiwan, 100 Swkta3m | 29099902 | 14.1, Hormony trzuski - insuliny 82,78 100,54 98,57 Cukrzyca ryczatt 5,97
umanum i.m./ml 46717 ludzkie i analogi insulin ludzkich
: Humulin R, roztwér do S .
r']”su"”“m wstrzykiwan, 100 Swkha3ml | 29099902 | 14.1, Hormony trzuski - insuliny 82,78 100,54 98,57 Cukrzyca ryczatt 5,97
umanum i.m./ml 47011 ludzkie i analogi insulin ludzkich
Insuman Basal
SoloStar 100 j.m./ml
zawiesina do
Insulinum wstrzykiwan we 5 wstrzykiwaczy | 59099906 14.1, Hormony trzuski — insuliny
humanum wstrzykiwaczu, SoloStar a 3 ml 72448 ludzkie i analogi insulin ludzkich 80,46 98,08 98,08 Cukrzyca ryczatt 4,00
zawiesina do
wstrzykiwan, 100
j-m./ml
Insuman Comb 25
SoloStar
100 j.m./ml zawiesina
Insulinum do wstrzykiwan we 5 wstrzykiwaczy | 59099906 | 14.1, Hormony trzuski — insuliny
humanum wstrzykiwaczu, SoloStar a 3 ml 72585 ludzkie i analogi insulin ludzkich 80,46 98,08 98,08 Cukrzyca ryczatt 4,00
zawiesina do
wstrzykiwan, 100
j-m./ml
Insuman Rapid
SoloStar
100 j.m./ml roztwér do
Insulinum wstrzykiwan we 5 wstrzykiwaczy | 59099906 | 14.1, Hormony trzuski — insuliny
humanum wstrzykiwaczu,roztwér | SoloStar a 3 ml 72363 ludzkie i analogi insulin ludzkich 80,46 98,08 98,08 Cukrzyca ryczatt 4,00
do wstrzykiwgn we
wstrzykiwaczu, 100
j-m./ml
. Polhumin N, zawiesina S .
Insulinum do wstrzykiwan, 100 Swkta3ml | 29099910 | 14.1, Hormony trzuski - insuliny 80,46 98,08 98,08 Cukrzyca ryczatt 4,00
humanum i.m./ml 22525 ludzkie i analogi insulin ludzkich
. Polhumin R, roztwér . .
Insulinum 1 4 " strzykiwan, 100 | 5wkta3mi | 22099910 | 14.1, Hormony trzuski - insuliny 80,46 98,08 98,08 Cukrzyca ryczatt 4,00
humanum i.m./ml 22822 ludzkie i analogi insulin ludzkich
Insulinum Insulatard Penfill, 59099903 14.1, Hormony trzuski — insuliny
isophanum zawiesina do Swid.a3ml 48923 | ludzkie i analogi insulin ludzkich 90,94 109,19 98,57 Cukrzyca ryczatt 14,62
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. . » - Wskazania . Doptata
Substancja Nazwa, postac, Zawartos¢ - Urzedowa Cena Limit . Poziom Qe .
czynna dawka opakowania seeiesl iz (e cena zbytu detaliczna finansowania Shiet . odptatnosci swnag:lczemo
refundacja -biorcy
wstrzykiwan we
wktadzie, 100 j.m/ml
Insuman Basal,
Insulinum zawiesina do 59099909 | 14.1, Hormony trzuski — insulin
isophanum wstrzykiwan, 100 Swid.a3mi 15019 ludzkie i analggi insulin Iudzkicr): 85,68 103,61 98,57 Cukrzyca ryczatt 9,04
j-m/ml
Insulinum
lisprum zinci
protaminati Humalog Mix25,
injectio + zawiesina 59099904 | 14.1, Hormony trzuski — insulin
IanuIinum do wstrzykiwan, 100 Swit.a3mi 55010 ludzkie i analggi insulin Iudzkicr): 115,35 135,06 98,57 Cukrzyca ryczatt 40,49
lisprum, j-m./ml
injectio
neutralis
Insulinum
lisprum zinci
protaminati Humalog Mix50,
injectio + zawiesina 59099904 | 14.1, Hormony trzuski — insulin
IanuIinum do wstrzykiwan, 100 5 wki.a3ml 55614 ludzkie i analggi insulin Iudzkicr): 115,35 135,06 98,57 Cukrzyca ryczatt 40,49
lisprum, j-m./ml
injectio
neutralis
Ir|1_sulinum Humalog, roztwér do Ki — insuli
isprum, wstrzykiwan, 100 5wkta3ml | 29099906 | 14.1, Hormony trzuski - insuliny 115,35 135,06 98,57 Cukrzyca ryczatt 40,49
|nject||9 .m./ml 92422 ludzkie i analogi insulin ludzkich
neutralis T
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej Uzasadnienie

wnioskodawcy wnioskodawcy I E128 G R

- zgodnie z  wytycznymi
praktyki klinicznej,

- stosowane w rzeczywistej
praktyce klinicznej w Polsce,

- finansowane w Polsce ze
srodkow publicznych,

- zgodnie z  wytycznymi
praktyki klinicznej

- stosowane w rzeczywistej
praktyce klinicznej w Polsce.

Wybor komparatoréw przez wnioskodawce ograniczyt sie do technologii lekowych. Rozwazono nastepujace
technologie

Wyboér ww. technologii jako komparatorow uzasadniono ich potwierdzong skutecznoscig kliniczng oraz
stosowaniem w rzeczywistej praktyce Kklinicznej w Polsce. Ponadto wybor
uargumentowano faktem, iz znajdujg sie na wykazie lekéw refundowanych.

Opublikowane przeglady systematyczne

W przegladzie systematycznym przedstawionym przez wnioskodawce nie zidentyfikowano opracowan
wtérnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przeglgdéw systematycznych, w ktérych oceniano skutecznosé lub
bezpieczenstwo liraglutydu w terapii cukrzycy typu 2, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem (w tym
Insulina bazowa, leki inkretynowe), w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid), Cochrane Library,
CRD. Nie odnaleziono opracowan wtérnych.
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Efektywno$c kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1L

3.3.1.2.

Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujgcych
zrodet informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady
systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):

¢ MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 2 maja 2013 r.,

o EMBASE (EMBASE.com; Elsevier) z datg odciecia 2 maja 2013 r.,

e The Cochrane Library z datg odciecia 2 maja 2013 r.,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) z datg odciecia 2 maja 2013 r.

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa dokonano przeglagdu mozliwych dziatan niepozgdanych na
podstawie danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, EPAR) i Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i
Lekéw (FDA).

Selekcja badan prowadzona byla przez dwie osoby. W przypadku niezgodnosci miedzy badaczami,
prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych: 26 czerwca 2013 r. dla baz Medline, Cochrane oraz
EMBASE.

Analityk AOTM przeprowadzit kontrolne wyszukiwanie w medycznych bazach informacji naukowe;:
Cochrane, Embase, PubMed (stowa kluczowe dotyczace interwencji i populacji potgczono operatorami
Boole’a). Nie odnaleziono innych publikacji niz te, zamieszczone w AKL Wnioskodawcy.

Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e Docelowa: doro$li chorzy z cukrzycg typu
2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej
metforminy oraz pochodnej
sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbA1c = 8% potwierdzonym

Populacja w dwoch pomiarach w okresie 12 Zgodne z wnioskiem

miesiecy oraz z BMI 2 35 kg/m2;

. Victoza® (liraglutyd) w dawkach o
Interwencja wskazanych w ChPL - Zgodne z wnioskiem

Komparatory - -
L]
Ocena skuteczno$ci

Punkty . . . -

Koo e Poziom HbA1c (osigganie wartoSci - -

docelowych, Srednia zmiana)
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Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Poziom glukozy na czczo (FPG)
Poziom glukozy po positku (PPG)
Masa ciata, wskaznik masy ciata (BMI)
Obwdd talii

Gospodarka lipidowa (poziom TC, LDL,
HDL, TG, VLDL, FFA)

Cisnienie tetnicze krwi, czestos¢ rytmu
serca

Jakos$¢ zycia (satysfakcja z leczenia)

Utrata pacjentow z badania z powodu
braku skutecznosci terapii

Ocena bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane, w tym epizody
hipoglikemii
Utrata pacjentéw z badania ogotem

Utrata pacjentéw z badania z powodu
zdarzen niepozadanych

Typ badan

Badania pierwotne: RCT.

Opracowania wtdérne: opracowania z
cechami przegladu systematycznego, f{j.
sprecyzowanym pytaniem klinicznym,
przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwodch
analitykéw w co najmniej dwoch bazach
informacji medycznej, w  ktérych
oceniano skutecznos¢ i/lub
bezpieczenstwo liraglutydu w
poréwnaniu ze zdefiniowanymi
komparatorami przy predefiniowanych
kryteriach przeszukiwania i selekcji
badan.

Inne kryteria

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Tabela 17. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
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Tabela 19. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wlaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy
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3.3.1.4. Jakosc badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.5. Jakos$¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jakosciowa oraz ilosciowa synteza wynikdw w analizie wnioskodawcy byta czytelna, przejrzysta. Wyniki
badan przedstawiono w tabelach i w formie opisowej. W weryfikacji nie zidentyfikowano btedow w ekstrakcji
danych.

Ekstrakcje i analize danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczeinstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwéch badaczy za pomocg jednolitego formularza obejmujgcego informacje na
temat populacji, interwencji i punktow koncowych. W przypadku niezgodnosci analitykéw dochodzono do
konsensusu.

Analizowane dane dotyczgce miar efektywno$ci byty zmiennymi ciggtymi i dychotomicznymi. Jako miare
przewagi jednej terapii nad drugg wykorzystano miary wzgledne w postaci ryzyka wzglednego (ang. relative
risk, RR) oraz miary bezwzgledne, takie jak réznica ryzyka (ang. risk difference, RD). Dodatkowo site
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interwencji przedstawiono w postaci liczby pacjentéw, ktérych nalezy leczyé, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyskaé¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt
terapeutyczny w okreslonym czasie (ang. number needed to treat, NNT) lub uzyskac¢ jeden dodatkowy
niekorzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny (ang. number needed to harm, NNH). Dla parametrow NNT
i NNH podano w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwacji. Dla zmiennych ciagtych przedstawiono
srednig réznice (ang. mean diffe-rence, MD). Zmienne RR, RD, NNT/NNH oraz MD przedstawiono wraz
Z 95% przedziatem ufnosci (ang. 95% confidence interval, 95% CI).

W celu poréwnania liraglutydu z komparatorami posrednimi wykorzystano metode

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci
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<nazwa wnioskowanego produktu> <nr sprawy/rok>
<wnioskowane wskazanie — skrécone, nagtéwek nie moze przekraczac 2 wierszy>
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<nazwa wnioskowanego produktu> <nr sprawy/rok>
<wnioskowane wskazanie — skrécone, nagtowek nie moze przekraczac 2 wierszy>
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<nazwa wnioskowanego produktu> <nr sprawy/rok>
<wnioskowane wskazanie — skrécone, nagtowek nie moze przekraczac 2 wierszy>

3.3.3.
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<nazwa wnioskowanego produktu> <nr sprawy/rok>
<wnioskowane wskazanie — skrécone, nagtowek nie moze przekraczac 2 wierszy>
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<nazwa wnioskowanego produktu> <nr sprawy/rok>
<wnioskowane wskazanie — skrécone, nagtowek nie moze przekraczac 2 wierszy>
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<nazwa wnioskowanego produktu> <nr sprawy/rok>
<wnioskowane wskazanie — skrécone, nagtowek nie moze przekraczac 2 wierszy>
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<nazwa wnioskowanego produktu> <nr sprawy/rok>
<wnioskowane wskazanie — skrécone, nagtowek nie moze przekraczac 2 wierszy>
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<nazwa wnioskowanego produktu> <nr sprawy/rok>
<wnioskowane wskazanie — skrécone, nagtowek nie moze przekraczac 2 wierszy>
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczefistwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Victoza®

W pieciu duzych dtugoterminowych badaniach klinicznych, ponad 2500 pacjentéw otrzymato leczenie
produktem leczniczym Victoza — w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming, sulfonylomocznikiem
(z metforming lub bez niej) lub metforming i rozyglitazonem.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w czasie badan klinicznych byty zaburzenia ze strony
uktadu pokarmowego: nudnosci i biegunka wystepowaty bardzo czesto, natomiast wymioty, zaparcie, bdl
brzucha i dyspepsja wystepowaty czesto. Na poczatku leczenia produktem leczniczym Victoza wymienione
dziatania niepozgdane dotyczace uktadu pokarmowego mogg wystepowaé czesciej. Reakcje te zwykle
ustajg w ciggu kilku dni lub tygodni kontynuowania leczenia. B4l glowy i zapalenie nosogardzieli rowniez byty
czeste. Co wiecej, hipoglikemia wystepowata czesto, a podczas stosowania produktu leczniczego Victoza
w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem — bardzo czesto. Ciezkg hipoglikemie obserwowano gtdwnie
w leczeniu skojarzonym z sulfonylomocznikiem.

Czesto$¢ powigzanych zgtoszen spontanicznych (po wprowadzeniu produktu do obrotu) zostata obliczona
na podstawie ich czestosci w trakcie badan klinicznych Il fazy.

Czestos¢ definiuje sie w nastepujgcy sposob: bardzo czesto (21/10); czesto (=21/100 do <1/10); niezbyt
czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czestos¢
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy czestosci, dziatania
niepozgdane sg przedstawione wedlug zmniejszajgcej sie ciezkosci tych zdarzen.
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Tabela 85 Dziatania niepozadane zidentyfikowane w fazie Il diugoterminowych kontrolowanych badan
i zgloszenia spontaniczne (po wprowadzeniu produktu do obrotu).
Czestos¢ dziatan niepozadanych wedlug grup leczenia
Dziatanie niepozadane Liraglutyd Liraglutyd Llragluty.d Llragluty_d Zgtoszenia
z metforming | z glimepirydem .Z rpetfqrmmq Z metformlnq spontaniczne
i glimepirydem | irozyglitazonem
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie nosogardzieli czesto czesto
Zapalenie oskrzeli czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hipoglikemia czesto bardzo czesto czesto
Brak taknienia czesto czesto czesto czesto
Spadek apetytu czesto czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol glowy bardzo czesto czesto czesto
Zawroty gtowy czesto
Zaburzenia zotadka i jelit
Nudnosci bardzo czesto czesto bardzo czesto bardzo czesto
Biegunka bardzo czesto czesto bardzo czesto bardzo czesto
Wymioty czesto czesto czesto bardzo czesto
Dyspepsja czesto czesto czesto czesto
Bol w gornej czesci czesto
brzucha
Zaparcie czesto czesto czesto
Zapalenie zotagdka czesto
Nadmierna produkcja
P czesto
gazéw jelitowych
Wzdecie brzucha czesto
Refluks zotgdkowo-
czesto
przetykowy
Dolegliwosci bélowe czesto
brzucha
Bol zebow czesto
Wirusowe zapalenie czesto
zotgdka i jelit
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcje anafilaktyczne rzadko
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Zmeczenie czesto
Zte samopoczucie niezbyt czesto
Gorgczka czesto
Reakcje w miejscu .
czesto czesto niezbyt czesto czesto

wstrzykniecia

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Ostra niewydolnos$é nerek

niezbyt czesto

Niewydolno$c¢ nerek

niezbyt czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Odwodnienie

niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Pokrzywka niezbyt czesto
Wysypka niezbyt czesto
Swigd niezbyt czesto

W badaniu klinicznym z produktem leczniczym Victoza w monoterapii czesto$¢ wystgpienia hipoglikemii po
zastosowaniu produktu leczniczego Victoza byta mniejsza niz czesto$¢ odnotowana w przypadku pacjentéw

leczonych

aktywnym

lekiem poréwnawczym

(glimepiryd).

Najczesciej

zgtaszanymi

dziataniami

niepozgdanymi byty dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze.
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Hipoglikemia

Wiekszos¢ przypadkéw potwierdzonej hipoglikemii w badaniach klinicznych nalezata do tagodnych.
Nie zaobserwowano powaznych przypadkéw hipoglikemii w badaniu z zastosowaniem produktu leczniczego
Victoza w monoterapii. Ciezka hipoglikemia moze wystgpi¢ niezbyt czesto i obserwowano jg gtéwnie
w leczeniu skojarzonym produktem leczniczym Victoza z sulfonylomocznikiem (0,02 zdarzenia na badanego
na rok). Bardzo niewiele przypadkéw (0,001 zdarzenia na badanego na rok) zaobserwowano w przypadku
podawania produktu leczniczego Victoza w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi innymi niz
sulfonylomoczniki.

Dziatania niepozgdane ze strony uktadu pokarmowego

W leczeniu produktem leczniczym Victoza skojarzonym z metforming 20,7% pacjentow zgtosito przynajmniej
jeden przypadek nudnosci, a 12,6% zgtosito przynajmniej jeden przypadek biegunki. W leczeniu produktem
leczniczym Victoza skojarzonym z sulfonylomocznikiem 9,1% pacjentow zgtosito przynajmniej jeden
przypadek nudnosci, a 7,9% zgtosito przynajmniej jeden przypadek biegunki. Wigkszos$¢ stanowity przypadki
tagodne do umiarkowanych i wystepowaty one w sposéb zalezny od dawki. Przy kontynuowanym leczeniu
ich czesto$¢ i ciezkos¢ zmniejszaty sie u wiekszosci pacjentdw, u ktdrych poczatkowo wystepowaty
nudnosci. U oséb w wieku powyzej 70 lat moze wystgpi¢ wiecej dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego
w przypadku leczenia liraglutydem. U pacjentéw z fagodng niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 60-90
ml/min) moze wystgpi¢ wiecej dolegliwosci ze strony ukfadu pokarmowego w przypadku leczenia
liraglutydem.

Odstawienie leku

W dtugoterminowych kontrolowanych badaniach (trwajgcych co najmniej 26 tygodni) czesto$¢ odstawienia
leku z powodu dziatan niepozgdanych wynosita 7,8% w przypadku pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy
Victoza i 3,4% w przypadku pacjentéw stosujacych lek poréwnawczy. Do najczestszych dziatan
niepozgdanych prowadzgcych do odstawienia leku u pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy Victoza byty
nudnosci (2,8% pacjentéw) oraz wymioty (1,5%).

Immunogennos$¢é

W zwigzku z potencjalnymi wtasciwosciami immunogennymi produktéw leczniczych zawierajgcych biatka lub
peptydy, u oséb stosujgcych wczesniej produkt leczniczy Victoza, moze dojs¢ do wytworzenia przeciwciat
przeciwko liraglutydowi. Przecietnie dochodzito do wytworzenia przeciwciat u 8,6% pacjentéw. Nie
powigzano wytworzenia przeciwciat ze zmniejszong skutecznoscig produktu leczniczego Victoza. W czasie
wszystkich dtugoterminowych badan klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Victoza
odnotowano niewiele (0,05%) przypadkow obrzeku naczynioruchowego.

Reakcje w migjscu wstrzyknigcia

Reakcje w miejscu wstrzykniecia odnotowano u okoto 2% badanych otrzymujgcych produkt leczniczy
Victoza w dtugoterminowych (trwajgcych co najmniej 26 tygodni), kontrolowanych badaniach. Reakcje te
byty zwykle tagodne.

Zapalenie trzustki

W czasie wszystkich dtugoterminowych badan klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Victoza
odnotowano niewiele (<0,2%) przypadkéw ostrego zapalenia trzustki. Zapalenie trzustki odnotowano
réwniez po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Zdarzenia zwigzane z tarczycg

Ogodlnie czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z tarczycg we wszystkich $rednio- i
dtugoterminowych badaniach wynosi 33,5; 30,0 i 21,7 zdarzeh na 1000 pacjentolat catkowitej ekspozycji na
liraglutyd, placebo i wszystkie leki poréwnawcze; 5,4, 2,1 i 1,2 zdarzen, odpowiednio dotyczgcych
powaznych dziatah niepozgdanych zwigzanych z tarczyca.

Nowotwory tarczycy, zwiekszenie stezenia kalcytoniny we krwi i powiekszenie tarczycy byty najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z tarczycg. Czestos¢ na 1000 pacjentolat ekspozyciji
u pacjentéw leczonych liraglutydem wynosita 6,8; 10,9 i 5,4 w poréwnaniu z 6,4, 10,7 i 2,1 u leczonych
placebo oraz odpowiednio 2,4; 6,0 i 1,8 u pacjentéw leczonych wszystkimi lekami porownawczymi.

Reakcje alergiczne

Reakcje alergiczne, w tym pokrzywka, wysypka i swigd byly zgtaszane po wprowadzeniu produktu Victoza
do obrotu. Kilka przypadkéw reakcji anafilaktycznych obejmujgcych dodatkowe objawy jak: niedocisnienie,
kotatanie serca, dusznos¢, obrzek zostaty zgtoszone po wprowadzeniu produktu Victoza do obrotu.
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Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie danych z URPL, FDA i EMA

W celu petnej oceny bezpieczenstwa liraglutydu. przeszukano strony Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA)
i Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA). Na stronach URPL i FDA nie odnaleziono ostrzezen,
raportéw dotyczgcych stosowania liraglutydu, ani informacji o niespodziewanych, powaznych zdarzeniach
niepozgdanych zgtaszanych podczas przyjmowania tego leku. Natomiast na stronie EMA pojawit sie
komunikat z dnia 26 lipca 2013 r. informujgcy, ze dostepne dane nie potwierdzajg ostatnich doniesien
0 zwiekszonym ryzyku zdarzen niepozgdanych zwigzanych z trzustkg podczas terapii agonistami receptora
GLP-1.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Skutecznos¢é

Bezpieczenstwo
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 86. Opublikowane analizy ekonomiczne.

<nr sprawy/rok>

Badanie

Kraj/warunki

Poréwnania

Metodyka

Wyniki/Wnioski

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena kosztéw-uzytecznosci stosowania liraglutydu (Victoza®) w leczeniu dorostych

pacjentdbw z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu terapii

skojarzonej metforminy oraz pochodnej

sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c = 8% potwierdzonym w dwéch pomiarach w okresie 12

miesiecy oraz z BMI = 35 kg/m2 w poréwnaniu z

Technika analityczna/poréwnywane interwencje

Analiza kosztéw-uzytecznosci — w ramach analizy przeprowadzono nastepujgce pordwnania terapii

liraglutydu
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Populacja
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Perspektywa

Analiza ekonomiczna przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ) i z poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

W analizie ekonomicznej dla T2DM, uwzgledniono dyskontowanie zgodne z wytycznymi AOTM (5% kosztow
i 3,5% dla efektow zdrowotnych).

Koszty

Model

Analiza kosztow-uzytecznosci zostata przeprowadzona przy wykorzystaniu aplikacji CORE Diabetes Model.
Prawa do modelu posiada firma IMS Health. Dostep do modelu poprzez strone internetowg core-
diabetes.com Model CORE Diabetes jest ,kompleksowym modelem Markova z pamiecig ktéra umozliwia
analize wplywu stosowania interwencji u pacjentéw z cukrzycg na koszty generowane przez te jednostke
chorobowg, a takze na jakos¢ i dtugosé zycia...”. Model uwzglednia pietnascie powiktan zwigzanych z
cukrzycg (zawat miesnia sercowego, dusznica bolesna, niewydolno$¢ zastoinowa serca, udar mézgu,
choroba naczyn obwodowych, neuropatia, stopa cukrzycowa, retinopatia cukrzycowa, obrzek plamki, za¢ma,
nefropatia, hipoglikemia, kwasica ketonowa, kwasica mleczanowa oraz $miertelno$¢ z przyczyn innych niz
wymienione). W modelu dtugos¢ cyklu wynosi 1 rok, wyjatkiem pod-modelu dla stopy cukrzycowe;j i
hipoglikemii, gdzie przyjeto dtugosc¢ trwania cyklu na 1 mc.

Analiza wrazliwosci
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Dodatkowo przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci.

Tabela 87. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy
Parametr Wartosé Zrédto
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Parametr Wartos$é | Zrédio

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 88. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? tak

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajgca

dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych Tak

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajgca

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej Tak

populacji pacjentéw?
Populacja z wniosku refundacyjnego: Dorosli pacjenci z
cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig
skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomoczn ka, z
okreslonym poziomem HbA1c=8% potwierdzonym w
dwdch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI=35
kg/m2

Czy populacja zostata okreslona zgodnie Nie

z wnioskiem?

Populacja z badan klinicznych: Dorosli pacjenci z
cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig
skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika

Dane dotyczgce pacjentéw z BMI 235 kg/m2 pochodzg z
nieopublikowanych materiatéw, zwigzku z czym nie ma
mozliwosci zweryfikowania danych, o braku mozliwosci
zweryf kowania danych dla populacji z BMI >30 i BMI>35
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<nr sprawy/rok>

kg/m2 informuje tez NICE 2009

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? Tak

Czy wnioskowang technologie poréwnano T
e ak

z wtasciwym komparatorem?

Czy przyjeto witasciwa technike analityczng? Tak

Czy okreslono perspektywe analizy? Tak

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Tak

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Tak

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Tak

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Tak

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Tak

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

Tak

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Tak

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

Tak

Ocena modelu wnioskodawcy

Uwagi analitykow AOTM:

Dane kosztowe
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Analiza wrazliwosci

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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<nr sprawy/rok>

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 97. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy

podstawowej (bez RSS).

Zmieniony parametr

Wartos¢ w
analizie
wrazliwosci

ICUR/ICER*
[2/(QA)LYG]

Wzgledna zmiana w
stosunku do wartosci
ICUR w analizie
podstawowej [%]

Cena progowa zbytu
netto dla danego ICUR
[zt/opakowanie]

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspodlna: NFZ + pacjent
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<nazwa wnioskowanego produktu> <nr sprawy/rok>
<wnioskowane wskazanie — skrocone, nagtéwek nie moze przekraczac 2 wierszy>

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Brak

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej
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<nazwa wnioskowanego produktu> <nr sprawy/rok>
<wnioskowane wskazanie — skrocone, nagtéwek nie moze przekraczac 2 wierszy>

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet NFZ, wprowadzenia
finansowania liraglutydu (Victoza) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu
terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c = 8%
potwierdzonym w dwéch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI = 35 kg/m2.
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<nazwa wnioskowanego produktu> <nr sprawy/rok>
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5.2.

<nazwa wnioskowanego produktu>

<nr sprawy/rok>

<wnioskowane wskazanie — skrocone, nagtéwek nie moze przekraczac 2 wierszy>

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 98. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

brak

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

TAK

brak

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

brak

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

brak

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

brak

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spdjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

brak

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundac;ji?

TAK

brak

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

TAK

brak
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<nazwa wnioskowanego produktu> <nr sprawy/rok>
<wnioskowane wskazanie — skrocone, nagtéwek nie moze przekraczac 2 wierszy>

Czy nie pominigto zadnej istotnej dla oceny wplywu

na budzet kategorii kosztow? TAK brak

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy brak
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK brak
oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 99. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéow

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Wskazanie z ChPL: Produkt leczniczy Victoza jest zalecany w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych w celu uzyskania kontroli glikemii:

e W skojarzeniu z: metforming lub sulfonylomoczn kiem u pacjentéw, u ktérych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana
pomimo podawania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy lub sulfonylomocznika w monoterapii.
o W skojarzeniu z: metforming i sulfonylomoczn kiem lub metforming i tiazolidynedionem u pacjentéw, u ktérych glikemia jest
niewystarczajgco kontrolowana pomimo zastosowania dwoch lekéw.
Wskazanie z wniosku: 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 miesigcy oraz z BMI=35
kg/m2.
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<nazwa wnioskowanego produktu> <nr sprawy/rok>
<wnioskowane wskazanie — skrocone, nagtéwek nie moze przekraczac 2 wierszy>

Tabela 100. Wyniki analizy wpltywu na budzet: scenariusz istniejacy

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Perspektywa tagczna NFZ + pacjent

Tabela 101. Wyniki analizy wplywu na budzet:

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Perspektywa tagczna NFZ + pacjent
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<nazwa wnioskowanego produktu> <nr sprawy/rok>
<wnioskowane wskazanie — skrécone, nagtowek nie moze przekraczac 2 wierszy>

Tabela 102. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne —

Tabela 103. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne —

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Perspektywa tgczna NFZ + pacjent
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<nazwa wnioskowanego produktu> <nr sprawy/rok>
<wnioskowane wskazanie — skrocone, nagtéwek nie moze przekraczac 2 wierszy>

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Perspektywa tagczna NFZ + pacjent

WARIANT MAKSYMALNY
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<nazwa wnioskowanego produktu>
<wnioskowane wskazanie — skrécone, nagtéwek nie moze przekraczac 2 wierszy>

Tabela 104. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne —

<nr sprawy/rok>

Parametr

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Perspektywa taczna NFZ + pacjent

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Perspektywa taczna NFZ + pacjent
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Victoza (liraglutide) w leczeniu cukrzycy typu 2 AOTM-0OT-4350-16/2013

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet
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Victoza (liraglutide) w leczeniu cukrzycy typu 2 AOTM-0T-4350-16/2013

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
brak

7. Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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Victoza (liraglutide) w leczeniu cukrzycy typu 2 AOTM-0T-4350-16/2013
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Victoza (liraglutide) w leczeniu cukrzycy typu 2

AOTM-0OT-4350-16/2013

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 107. Rekomendacje kliniczne

Autorzy
rekomendaciji

Przedmiot
rekomendaciji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

PTD
(Polska)
2013

Zalecenia
kliniczne
dotyczace
postepowania u
chorych na
cukrzyce, 2013

Etap 1. Monoterapia:

— modyfikacja stylu zycia (redukcja masy ciata, zwiekszenie aktywnosci fizycznej do 30-45
min/d.), zmniejszenie kalorycznosci positkbw w potgczeniu z metforming lub, w rzadkich
przypadkach, u osoby bez nadwagi, z zachowang funkcjg komoérek beta — z pochodng
sulfonylomocznika;

— aby zminimalizowac¢ ryzyko wystgpienia objawdw niepozgdanych metforminy, gtéwnie
dotyczacych dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, nalezy jej stosowanie rozpoczynaé
od matych dawek, nastepnie stopniowo je zwiekszajgc do maksymalnej tolerowanej dawki;

— w przypadku nietolerancji metforminy mozliwe jest stosowanie pochodnych sulfonylomocznika
lub niektdrych inhibitorow DPP-4 (zgodnie z rejestracjg umozliwiajgcg stosowanie danego
preparatu w monoterapii); w takiej sytuacji inhibitory DPP-4 powinny by¢ preferowane u oséb z
otytoscig, duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzeh i nieprawidtowg
czynnoscig nerek;

— skutecznos¢ terapeutyczng wdrozonego leczenia doustnego mozna oceni¢ dopiero po kilku
tygodniach jej stosowania.

Etap 2. Terapia doustna skojarzona:

— opcja 2a: modyfikacja stylu zycia i dotaczenie do metforminy pochodnej sulfonylomocznika
lub leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1);

— opcja 2b: modyfikacja stylu zycia i terapia tréjlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze)

i dwoch innych lekdw o réznych mechanizmach dziatania z nastepujgcych grup: pochodne
sulfonylomocznika, inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci receptora
GLP-1.

Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowej, czyli bezposrednie przejscie z
etapu 1 do etapu 3, z pominieciem etapdéw 2a i 2b.

Etap 3. Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta [przede wszystkim z zastosowaniem
insuliny bazowej (insulina NPH, analog dilugodziatajacy); réozne modele — z ewentualng
kontynuacja metforminy, zwlaszcza przy utrzymujgcej sie nadwadze.

Etap 4. Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacjg metforminy,
zwlaszcza przy utrzymujgcej sie nadwadze

AACE
(USA)
2013

Algorytm
kompleksowego
leczenia
cukrzycy

Trojlekowa terapia:

Wiele nowych lekéw przeciwcukrzycowych (w tym inhibitory DPP-4,agonisci receptora GLP-1)
przetestowano w skojarzeniu z metforming i SFU Ilub TZD (wykazano skutecznosé
i bezpieczenstwo).

Ogdlnie rzecz biorgc, skutecznos¢ trzeciego srodka przeciwcukrzycowego, gdy dodaje sie go do
terapii skojarzonej jest zmniejszona w poréwnaniu ze skuteczno$¢ tego samego leku
stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z innym srodkiem.

W zwigzku z tym pacjent z HbAlc <8,0%, u ktdrego nie jest skuteczne stosowanie 2 lekow
przeciwcukrzycowych ma wysokie prawdopodobienstwo uzyskania poprawy z uzyciem trzeciego
srodka, natomiast podczas terapii dwoma lekami u pacjentow z HbAlc> 9,0% jest mnigj
prawdopodobne, aby osiggng¢ cel terapeutyczny =z trzecim Ilub czwartym lekiem
przeciwcukrzycowym, wiec nalezy rozwazy¢ podawanie insuliny.

ADA
(USA)
2013

Standardy opieki
medycznej w
cukrzycy

Rekomendacije dotyczgce leczenia cukrzycy typu 2 obejmuijg:

o Metformina, jesli nie przeciwwskazana, jest preferowanym $rodkiem farmakologicznym
rozpoczynajacym leczenie cukrzycy typu 2

e Jezeli monoterapia (przy podaniu maksymalnych dawek), nie pozwala na osiggniecie /
utrzymanie poziomu A1C przez 3-6 miesigcy, nalezy wprowadzi¢ drugi OAD, lek z grupy
antagonistow receptora GLP-1 lub insuline.

e U nowo zdiagnozowanych chorych na cukrzyce typu 2 z wyraznie objawowym i / lub
podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi i HbAlc, nalezy rozwazy¢ terapie insulinowa, z lub
bez dodatkowych Srodkow.

CDA
(Kanada)
2013

Wytyczne
praktyki
klinicznej dla
zapobiegania
i leczenia
cukrzycy
w Kanadzie

W przypadku braku osiggniecia wyréwnania metabolicznego w poczatkowym etapie leczenia,
zalecane jest wprowadzenie do terapii kolejnego preparatu przeciwcukrzycowego (z innych grup
lekdw, w tym insuliny) w celu osiggniecia docelowego poziomu HbA1c; jezeli nie osiggnieto celu
terapeutycznego nalezy dotaczy¢ kolejny lek z innej grupy lub insulinoterapie.

Wybér leczenia farmakologicznego powinien by¢ zindywidualizowany. W ramach mozliwych
opcji terapeutycznych wymieniono m.in. inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, saksagliptyna,
linagliptyna) i agonistéw receptora GLP-1 (eksenatyd, liraglutyd).

ADA/EASD
(USA)
2012

Leczenie
cukrzycy typu 2

Jezeli nie ma przeciwwskazan, metformina jest optymalnym lekiem pierwszej linii. Nastepnag
opcja terapeutyczng jest dodanie do metforminy kombinacji 1-2 lekéow doustnych lub $rodkéw
iniekcyjnych (sulfonylomocznik, TZD, DPP-4, GLP-1). Wielu pacjentdw moze wymagaé
insulinoterapii lub insulinoterapii w potgczeniu z innymi srodkami do kontroli poziomu glukozy.
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Victoza (liraglutide) w leczeniu cukrzycy typu 2

AOTM-0OT-4350-16/2013

Autorzy
rekomendaciji

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

IDF
(USA)
2012

Ogolnoswiatowe
wytyczne do
leczenia
cukrzycy typu 2

¢ W leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2 pierwszg linie terapii stanowi metformina (jezeli nie ma
dowoddéw na zaburzenia czynnosci nerek lub innych przeciwwskazan). Gdy poziom glukozy
jest wysoki, w celu wywotania szybkiej odpowiedzi mozna zastosowaé sulfonylomocznik albo
inhibitory alfa-glukozydazy. Srodki te mogg by¢ stosowane w leczeniu wstepnym, gdy nie
mozna podaé¢ metforminy.

¢ Druga linia terapii polega na dodaniu metforminy (jezeli nie byta stosowana w pierwszej linii),
lekdw z grupy inhibitoréw alfa-glukozydazy, inhibitorow DPP-4 oraz tiazolidynodionu.

e Trzecia linia terapii rozpoczyna sig podaniem insuliny lub wprowadzeniem dodatkowego,
trzeciego Srodka doustnego, ktérym moze byC lek z grupy inhibitorow alfa-glukozydazy,
inhibitoréw DPP-4, tiazolidynodion lub lek z grupy antagonistow receptora GLP-1.

e Czwartg linie terapii wprowadza sie, gdy zoptymalizowane leczenie srodkami doustnymi oraz
zmiany w stylu zycia sg niewystarczajgce aby utrzymac glukoze na odpowiednim poziomie. Na
tym etapie nalezy rozpoczgé¢ leczenie insuling. W trakcie insulinoterapii nalezy kontynuowac
przyjmowanie metforminy, inne doustne leki przeciwcukrzycowe rowniez moga by¢ stosowane.

e Insulinoterapig rozpoczyna si¢ od insuliny podstawowej (np. insulina NPH, insulina glargine lub
insulina detemir) raz dziennie, lub insuling premix (dwufazowa insulina) raz lub 2 razy dziennie.

ACP
(USA)
2012

Doustne
leczenie
farmakologiczne
cukrzycy typu 2:
Wytyczne
kliniczne

Zalecenie 1:

ACP zaleca dodanie terapii doustnej farmakologiczng u pacjentéw z rozpoznang cukrzyca typu
2, gdy zmiany stylu zycia, w tym diety, ¢wiczen, i utraty masy ciata, nie udato sie odpowiednio
poprawi¢ hiperglikemii

Zalecenie 2:

ACP zaleca, aby lekarze przepisywali monoterapii metforming jako poczatkowa terapie
farmakologiczng w leczeniu wiekszos$ci pacjentéw z cukrzycg typu 2

Zalecenie 3:

ACP zaleca dodanie drugiego srodka do metforminy w leczeniu pacjentéw z przewlekta
hiperglikemig, gdy zmiany stylu zycia i metformina stosowana w monoterapii nie umozliwia
kontroli hiperglikemie

SIGN
(Szkocja)
2010

Leczenie
cukrzycy.
Narodowe

wytyczne

kliniczne.

o W celu poprawy kontroli poziomu glukozy we krwi u pacjentéw z cukrzycg typu 2 mogag byé
stosowane inhibitory DPP-4.

e U pacjentéw otylych (BMI = 30 kg/m2), przyjmujgcych metformine i/lub sulfonylomocznik
mozna zastosowac leki z grupy antagonistow receptora GLP-1 (exenatide lub liraglutide).

e Po wprowadzeniu insulinoterapii powinna by¢ kontynuowana doustna terapia metforming
i sulfonylomocznikiem w celu utrzymania i poprawy kontroli glikemii.

e Antagonisci receptora GLP-1 zazwyczaj sg dodawane jako ftrzeci lek, u pacjentow
u ktérych nie osiggnieto odpowiedniego poziomu glikemii w terapii dwulekowej (metformina +
sulfonylomocznik), jako alternatywa do wprowadzenia terapii insuling.

NICE
(Wielka
Brytania)
2009 (2010)

Leczenie
cukrzycy typu 2

e Nalezy rozpoczaé leczenie metforming u pacjentdéw z nadwaga i otyloscig oraz u ktérych
poziom glukozy we krwi jest niewtasciwie kontrolowany przez styl zycia (dieta, aktywnos$é
fizyczna)

e Leczenie metformig moze by¢ takze pierwszg linig terapii obnizajacej poziom glukozy,
u pacjentéw bez nadwagi.

e Jezeli poziom glukozy pozostaje nadal wysoki, nalezy dodaé do leczenia inny doustny srodek
przeciwcukrzycowy (zazwyczaj sulfonylomocznik).

¢ Nalezy rozwazy¢ podanie sulfonylomocznika jako leku pierwszej linii, gdy:

- pacjent nie ma nadwagi
- pacjent nie toleruje metforminy
- jest potrzebna szybka odpowiedz ze wzgledu na objawy hiperglikemii.

o Jezeli poziom glukozy we krwi nie jest wiasciwie kontrolowany wskazane jest dodanie innego
doustnego srodka przeciwcukrzycowego (DPP-4 tiazolidnionid)

¢ W niektorych przypadkach wskazane jest takze stosowanie GLP-1

Rozwaza si¢ dodanie mimetyku GLP-1 w trzeciej linii leczenia w stosunku do pierwszoliniowej

metforminy i drugoliniowego sulfonylomocznika, kiedy pomimo ich stosowania, nie osiggnieto

kontroli glikemii (HbA1c = 7.5%, lub wyzszy po indywidualnym uzgodnieniu z pacjentem)

u chorych:

e Ze wskaznikiem masy ciata (BMI) = 35.0 kg/m2 pochodzenia europejskiego (nalezy
uwzglednia¢ grupe etniczng) oraz szczegotowe psychologiczne i medyczne problemy
zwigzane z otytoscig

LUB

e BMI < 35.0 kg/m2 a insulinoterapia miataby znaczny wptyw na zycie zawodowe, a utrata masy
ciata moze by¢ korzystna z powodu istotnych choréb towarzyszgcych zwigzanych z otytoscig.

» Kontynuacja terapii mimetykiem GLP-1 (eksenatyd) jest wskazana u os6b u ktérych nastgpita
korzystna odpowiedz metaboliczna (redukcja co najmniej o 1% w HbAlc oraz spadek masy
ciata o co najmniej 3% w ciggu 6 miesiecy).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

91/102




Victoza (liraglutide) w leczeniu cukrzycy typu 2 AOTM-0T-4350-16/2013

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 108. Rekomendacje refundacyjne

rekﬁlrggxi);cji reigzrﬁggnc;gz:ji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
PUBLIC SUMMARY PBAC rekomenduje umieszczgnie na liscie Iiraglutydu w leczeniu cukrzycy typu 2
PBAC DOCUMENT zpowodu korzysci dla skojarzonego leczenia z metforming Ilub pochodng
(Australia) Liraglutide, , roztwér do sulfonylomocznika, i jako potrojnej terapii skojarzonej z metforming i pochodng
2013 wstrzykiV\;a{ 6mg/mL sulfonylomocznika (na podstawie minimalizacji kosztéw z eksenatydem). Przyjeto
Victo'za® ' jednakowo skuteczng dawke liraglutydu 1,2 mg raz na dobe ieksenatyd 10
mikrogramow dwa razy na dobe.
Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC) nie zaleca refundowania
liraglutydu w przedtozonej ceny.
CEDAC FINAL 1. Na podstgwie PS (w tym 6 RCT), w grupie liraglutydu wykazano podobne lub
RECOMMENDATION wieksze zmniejszenie stezenia hemoglob[ny Alc w skojar.zeniu z mfetformina lub
CADTH LIRAGLUTIDE gmetformlnq_ i pochodng sulfonylomocznlka_, w porc')wnanly z przgquukr;ycowq
(Kanada) (Victoza — Novo Nordisk Srodkami _zmnych grup lekow. Stos.owanle Ilra}glutyd. W|a_za+o sie rowr_'nez ze
2011 Canada Inc.) statystycznie znaczacej _utraty masy c_:lala W poréwnaniu z innymi klasami Iek_ow.
Indication: Diabétes 2.Dzienny koszt Ilraglutydu jest wigkszy niz s_ulfonylo_mocz_nlka,
Tybe 2 ' tiazolidynodiondw, inhibitoréw dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4), NPH i analogi insuliny.
CEDAC wskazuje, ze redukcja ceny mogtaby zwiekszy¢ prawdopodobienstwo
pozytywnej rekomendacji w leczeniu chorych nieskutecznie leczonych metformina
i pochodng sulfonylomocznika.
Komitet rekomenduje finansowane liraglutydu 1,2 mg z niskim priorytetem.
Decyzje wazne sg przez okres szesciu miesiecy dla wnioskow, ktore spetniajg
nastepujgce kryteria:
¢ Pacjent
o nie osigga skutecznej kontroli HbAlc przy maksymalnych tolerowanych dawkach
PTAC metforminy w ciggu ostatnich 6 miesiecy, i nie jest w stanie korzystac z insuliny
(Nowa lub pochodnych sulfonylomocznika z powodu ryzyka zawodowego hipoglikemii;
Zelandia) PTAC meeting held L.UB ) ) . ) . .
2012 2 & 3 August 2012 onie osigga skutecznej kontroli HbAlc na mgk;ymalnej tolerowanej dawki
tiazolidinedionem przez poprzednich 6 miesiecy, a metformina jest
przeciwwskazana;
e Liraglutyd bedzie mozna stosowa¢ w potgczeniu z jednym lub wiekszg liczbg
doustnych lekéw
¢ Pacjent ma BMI> 35 kg/m2
e Przewiduje sie, ze liraglutyd zmniejsza HbAlc o co najmniej 10 mmol / mol
e Liraglutyd 1,2 mg na dobe w tréjlekowym schemacie leczenia (w skojarzeniu
z metforming i pochodng sulfonylomocznika lub metforming i tiazolidynodionem) jest
zalecane jako opcja terapeutyczna w leczeniu oséb z cukrzyca typu 2.
e Liraglutyd 1,2 mg na dobe w dwulekowym schemacie lecznia (w skojarzeniu
z metforming lub pochodng sulfonylomocznika) jest zalecane jako opcja w leczeniu
0s6b z cukrzyca typu 2, tylko w przypadku osoéb, ktére nie tolerujg metforminy lub
(V’:l/ilglllia NICtI:Cvr\]/i/]toyltc:)zrilieZg%eny sulfon_ylomocznika lub stosoquie metformina Il_Jb Ieczenie sulfonylomocznika jest
Brytania) Liraglutyd w leczeniu _prz_euwwskazane, a paqen_t _ _jest nletole_ran.cyjn(.e. t.iazolid?r?ed_io_néw
2010 cukrzycy typu 2 i dipeptydylopeptydaza-4 (DPP-4), inhibitory lub leczenie tiazolidinedionow i inhibitory
DPP-4 jest przeciwwskazane.
e Liraglutyd 1,8 mg na dobe, nie jest zalecany do leczenia chorych z cukrzycg typu 2.
o Komitet uznat, ze przedstawione dowody nie byly wystarczajgco silne, aby zaleci¢
liraglutyd jako optacalng alternatywe zaréwno tiazolidinedionéw lub inhibitoréw DPP-
4, jako trojlekowa terapie, jednak jest zdania, ze liraglutyd jest optacalny w stosunku
do opcji leczenia jaka jest eksenatyd.
TRANSPARENCY Opinia pozytywna do wpisania na liste preparatow refundowanych w aptece otwartej
HAS COMMITTEE OPINION | orasz szpitalnej zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi.
(Francja) VICTOZA 6 mg/ml Refundacja: 65%
2009 roztwor do wstrzykiwan | Komisja Przejrzystosci uwaza, ze preparat Victoza wnosi dodatkowg korzy$é zdrowotng
we wktadzie 2x3 ml niewielkg(ASMR V) w leczeniu pacjentdw z cukrzyca typu 2 w biterapii oraz triterapii.
Liraglutide (Victoza) jest dopuszczony do ograniczonego zastosowanie
w ramach NHS Scotland.
Pie¢ randomizowanych badan klinicznych potwierdzito efektywnos¢ liraglutydu
Liraglutide 6mg/mL w poréwnaniu do odpowiednich komparatoréw w ramach pierwszorzedowego pkt.
SMC roztwér do wstrzykiwan | koncowego jakim byt poziom hemoglobiny glikowanej po 26 tyg. terapii.
(Szkocja) we wkiadzie (3mL) Ograniczenia: Liraglutide jest ograniczony do uzycia w terapii p/cukrzycowej 3 linii.
2009 (Victoza) Ekonomiczna analiza dla 2 linii terapii w polaczeniu z metforming w zastepstwie

pochodnych sulfonylomocznika nie zostata przedstawiona.
Niezbedne sg dtugoterminowe badania efektéw liraglutydu na zwigzane z chorobg
$miertelnos¢ i chorobowosé.
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9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 109. Podsumowanie rekomendacji klinicznych i refundacyjnych.

Rekomendacja
g |, | @
Kraj / Organizacja | £ Eg E s
region | (skrét), rok [ 2 |2 5¢ 2 Uwagi
SIESE| 8
a(a zZ

Terapia tréjlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwoch innych lekéw o

Polska PTD + réznych  mechanizmach  dziatania  z nastgpujgcych  grup: pochodne
2013 sulfonylomocznika, inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci
receptora GLP-1.
Aégfsl,z + Terapia tréjlekowa
USA — — - - —
o ADA Jeze-ll monoterapl_a’, nie pozwala na utrzymanie p02|or_nu'A1C przez 3-6 miesiecy,
c 2013 + nalezy wprowadzi¢ drugi OAD, lek z grupy antagonistéw receptora GLP-1 lub
k3 insuline.
= W przypadku braku osiggniecia wyréwnania metabolicznego w poczgtkowym
=~ | Kanada CDA + etapie leczenia, zalecane jest wprowadzenie do terapii kolejnego preparatu
-% 2013 przeciwcukrzycowego (m.in. inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, saksagliptyna,
_fg linagliptyna) i agonistéw receptora GLP-1 (eksenatyd, liraglutyd))
o ADA/EASD Jezeli nie ma przeciwwskazan, metformina jest optymalnym lekiem pierwszej linii.
£ USA 2012 + Nastepng opcjg terapeutyczng jest dodanie do metforminy kombinacji 1-2 lekéw
8 doustnych lub $rodkéw iniekcyjnych
&’ Trzecia linia terapii rozpoczyna sie podaniem insuliny lub wprowadzeniem
Belgia IDF + dodatkowego, trzeciego $rodka doustnego, ktérym moze byé lek z grupy
2012 inhibitoréw alfa-glukozydazy, inhibitorow DPP-4, tiazolidynodion lub lek z grupy
antagonistéw receptora GLP-1.
ACP ACP zaleca dodanie drugiego $rodka do metforminy w leczeniu pacjentéw z
USA 2012 + przewlekia hiperglikemia, gdy zmiany stylu zycia i metformina stosowana w
monoterapii nie umozliwia kontroli hiperglikemie
Antagonisci receptora GLP-1 zazwyczaj sg dodawane jako trzeci lek, u
Szkocja SIGN + pacjentéw u ktérych nie osiggnieto odpowiedniego poziomu glikemii w terapii
2010 dwulekowej (metformina + sulfonylomocznik), jako alternatywa do wprowadzenia
terapii insuling.
Rozwaza sie dodanie mimetyku GLP-1 w trzeciej linii leczenia w stosunku do
Wielka NICE pierwszoliniowej metforminy i drugoliniowego sulfonylomocznika, kiedy pomimo ich

+ stosowania, nie osiggnieto kontroli glikemii (HbA1c = 7.5%, lub wyzszy po
indywidualnym uzgodnieniu z pacjentem) u chorych ze wskaznikiem masy ciata
(BMI) = 35.0 kg/m2

Brytania | 2009 (2010)

. PBAC
Australia 2013 + -
Pacjent, ktory nie osigga skutecznej kontroli HbAlc przy max. dawkach
metforminy w ciggu ostatnich 6 miesiecy, i nie jest w stanie korzystac z insuliny lub
2 pochodnych sulfonylomocznika z powodu ryzyka zawodowego hipoglikemii; LUB
=, Nowa PTAC ) . b . o A
2| Zelandia 2012 + nie osigga skutecznej kontroli HbAlc na max. dawki tiazolidinedionem przez
o] poprzednich 6 miesiecy, a metformina jest przeciwwskazana; Liraglutyd bedzie
e mozna stosowa¢ w pofgczeniu z jednym lub wiekszg liczbg doustnych lekéw;
..3 Pacjent ma BMI> 35 kg/m2
© CADTH ]
-g Kanada 2011 +
2 Liraglutyd 1,2 mg na dobe w tréjlekowym schemacie leczenia (w skojarzeniu
© | Wielka NICE + z metforming i pochodng sulfonylomocznika lub metforming i tiazolidynodionem)
E Brytania 2010 jest zalecane jako opcja terapeutyczna w leczeniu osOb z cukrzycg typu 2.
= Liraglutyd 1,8 mg na dobe, nie jest zalecany do leczenia chorych z cukrzycg typu 2.
« Francja HAS + -
J 2009
Ograniczenia: Liraglutide jest ograniczony do uzycia w terapii p/cukrzycowej 3 linii.
. SMC . - - - . . .
Szkocja 2009 + Ekonomiczna analiza dla 2 linii terapii w polaczeniu z metforming w zastepstwie

pochodnych sulfonylomocznika nie zostata przedstawiona.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 110. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty
Panstwo Poziom refundaciji (%) Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
tak/nie
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Instrumenty
Panstwo Poziom refundaciji (%) Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
tak/nie
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

AOTM-0OT-4350-16/2013

Tabela 111. Opinie ekspertoéw klinicznych w sprawie finansowania preparatu Victoza (liraglutide) w leczeniu

cukrzycy typu 2

Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen

Stanowisko wtasne ws.
objecia refundacja w

Prof. dr hab. n. med.
Krzysztof Strojek
Konsultant Krajowy
w dziedzinie
Diabetologii

gwarantowanych gwarantowanych danym wskazaniu
,Otytosé jest gtébwna przyczyng | ,Nie znajduje argumentéw
niewyrownania  cukrzycy typu 2. | medycznych przeciw refundacji. | ,Lek powinien byc¢

Refundacja leku, ktéry istotnie redukuje
mase ciata, u niewyrownanych na 2
lekach chorych na cukrzyce typu 2,
opoOznitaby konieczno$é insulinoterapii.
Stosowanie insuliny w typie 2 cukrzycy
wigze sie z kolei z przyrostem masy ciata
co powoduje btedne koto hiperglikemii i
zwiekszanie dawek insuliny co powoduje

Ostatnio publikowane stanowisko
EMEA w ktére wyklucza na
obecnym stanie wiedzy ryzyko
zapalen trzustki czy proceséw
proliferacyjnych odbiera argument
braku bezpieczenstwa terapii lekami
inkrety nowymi”

refundowany w podanych
wskazaniach”

przyrost mc iznowu  pogorszenie
wyréwnania. Mozliwos¢ leczenie
liraglutydem ograniczytoby powstawanie
,btednego kota” terapii

hipoglikemizujgcej”

12. Kluczowe informacje i wnioski

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, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia ceny
urzedowej produktu leczniczego Victoza (liraglutide roztwér do wstrzykiwan, we wktadzie 2 x 3 ml 6 mg/ml,
kod EAN 5909990718207 we wskazaniu: dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia
terapig skojarzonga metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c28%
potwierdzonym w dwéch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI 2 35 kg/m2.

Problem zdrowotny

Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych, ktérych wspding cechg 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 czynnos$ci i niewydolnosciag
wielu narzaddw, szczegodlnie oczu, nerek, serca i naczyn krwionosnych. Najczesciej spotykane powikiania
cukrzycy dzieli sie na dwie grupy — ostre i przewlekte. Do ostrych powiktan cukrzycy zalicza sie: kwasice
i Spigczke ketonowg, zespdt hiperglikemiczno-hiperosmolalny, kwasice mleczanowg oraz hipoglikemie
polekowg. Przewlekte powiktania cukrzycy dzieli sie na powiktania mikro- i makro- angiopatyczne.
Dopowiktan mikroangiopatycznych zalicza sie: powiktania oczne, powiktania nerkowe oraz neuropatie
cukrzycowg. Powikfania makroangiopatyczne zwigzane sa gtéwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy.
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Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkich typow jest obnizenie stezenia glukozy do wartosci
zblizonych do prawidlowych. W cukrzycy typu 2 wskazana jest stopniowa intensyfikacja leczenia w miare
narastania hiperglikemii.

Wskazaniem do rozpoczecia farmakoterapii w cukrzycy jest brak wyréwnania metabolicznego po leczeniu
behawioralnym (dieta, aktywnos¢ fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu). W celu obnizenia podwyzszonych
wartosci glikemii stosuje sie: doustne leki przeciwcukrzycowe — hipoglikemizujgce (OAD), leki dziatajace na
uktad inkrety nowy (agonisci receptora dla GLP-1, inhibitory DPP-IV), insuline. W$rdd insulin ludzkich i ich
analogoéw wyréznia sie: analogi insulin szybko dziatajgce (aspart, glulizyna, lispro), insuliny krotko dziatajgce
(neutralna), insuliny o posrednim czasie dziatania (izofanowa — NPH), analogi insulin dtugo dziatajgce
(detemir — IDet, glargine — IGlar). Stosowane sg takze (szszegdlnie w T2DM, u oséb starszych i mniegj
sprawnych) mieszanki insulinowe (insuliny ztozone, dwufazowe). Wyrdznia sie: mieszaniny szybko
dziatajgcego analogu insuliny z zawiesing protaminowg tego analogu oraz mieszaniny krétko dziatajacych
insulin z NPH.

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:

e Insulina bazowa (insulina glargine, insulina NPH)

e Lekiinkrety nowe (inhibitory peptydazy dipeptydowej 1V, leki z grupy antagonistow receptora GLP-1)
Wsréd lekéw znajdujgcych sie w wykazie lekow refundowanych, stosowanych obecnie w Polsce w ww.
wskazaniu, mozna wyroznic:

¢ Insulina glargine (Lantus)

e Insulina 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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Informacije z ChPL

Najczesciej zgtaszane DN: 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- gtéwnie w leczeniu skojarzonym z sulfonylomocznikiem.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji, dotyczgcych zastosowania liraglutydu w cukrzycy
typu 2 w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Odnaleziono
9 rekomendacji klinicznych i 6 rekomendacji refundacyjnych. Sposréd 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
sposréd rekomendacji refundacyjnych 2 byly pozytywne (PBAC 2013, HAS 2009), 3 pozytywne
z ograniczeniami (PTAC 2012, NICE 2010, SMC 2009), 1 negatywna (CADTH 2011).
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13. Zrédta
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14. Zatgczniki
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