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Rekomendacja nr 53/2017
z dnia 11 wrzesnia 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
Victoza, liraglutidum, roztwor do wstrzykiwan, 6 mg/ml, 2
wstrzykiwacze 3 ml, we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym:
dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia
terapia skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika,

z okreslonym poziomem HbA1c28% potwierdzonym w dwéch
pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI235 kg/m2. Refundacja
produktu bytaby kontynuowana u pacjentow, u ktérych po 12
miesigcach stosowania terapii nastapito obnizenie HbAlc o co
najmniej 1 punkt procentowy oraz spadek masy ciata o co najmniej
3% w porownaniu do wartosci bazowej przed rozpoczeciem terapii

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Victoza, liraglutidum, roztwér do wstrzykiwan, 6 mg/ml, 2 wstrzykiwacze 3 ml, EAN
5909990718207

w ramach kategorii dostepnosci: w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym: dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c=>8%
potwierdzonym w dwéch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI>35 kg/m2. Refundacja
produktu bytaby kontynuowana u pacjentow, u ktdrych po 12 miesigcach stosowania terapii
nastgpito obnizenie HbAlc o co najmniej 1 punkt procentowy oraz spadek masy ciata o co
najmniej 3% w poréwnaniu do wartosci bazowej przed rozpoczeciem terapii pod warunkiem
uwzglednienia uwag odnoszgcych sie do okresu, po ktérym nastgpi ocena skutecznosci terapii
zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi w tym zakresie.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
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ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne, pod
warunkiem uwzglednienia uwag odnoszgcych sie do okresu, po ktérym nastgpi ocena
skutecznosci terapii zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi w tym zakresie.

We wnioskowanym wskazaniu refundacja produktu ma by¢ kontynuowana wytgcznie
u pacjentéw, u ktérych po 12 miesigcach stosowania terapii, nastgpi obnizenie hemoglobiny
glikowanej HbAlc o co najmniej 1 punkt procentowy oraz spadek masy ciata o co najmniej 3%
w porédwnaniu do wartosci bazowej przed rozpoczeciem terapii. Jednakze zgodnie
z Rekomendacjg Prezesa AOTMIT dla Victozy (nr 129/2013) oraz wytycznymi klinicznymi
terapia tym lekiem powinna by¢ kontynuowana u pacjentow, ktdrzy po 6 miesigcach, a nie po
12 miesigcach, uzyskajg odpowiedzZ na leczenie, przejawiajgcy sie redukcjg poziomu HbAlc
przynajmniej o 1% oraz redukcjg masy ciata przynajmniej o 3%. Warto takze wspomnie¢, ze
we wczes$niejszym wnioskowanym wskazaniu dotyczgcym Victozy, ocenianym w 2013 r., nie
zamieszczono informacji o kontynuacji terapii.

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono jedno badanie
randomizowane dowodzgce wyzszosci liraglutydu (LIR) wzgledem insuliny glargine (GLA).
W rezultacie oceny skutecznosci stosowania LIR w poréwnaniu do GLA stwierdzono istotne
statystycznie rdéznice na korzys¢ LIR w porédwnaniu z GLA w zakresie badanych punktéw
koncowych dotyczacych kontroli glikemii (wartos¢ kornicowa hemoglobiny glikowanej HbAlc,
odsetek pacjentéw z HbAlc <6,5%), masy ciata (zmiana masy ciata, zmiana wskaznika masy
ciata BMI, zmiana obwodu talii) i wptywu na uktad sercowo naczyniowy (zmiana cisnienia
tetniczego skurczowego). Natomiast na niekorzy$¢ wnioskowanej technologii moze
wskazywac istotne statystycznie zwiekszenie czestosci rytmu serca w grupie LIR w poréwnaniu
z grupg GLA. Nalezy podkreslié, ze w analizie bezpieczestwa nie wykazano przewagi ocenianej
technologii nad GLA i placebo (PLC). Natomiast na niekorzysé ocenianej technologii w zakresie
profilu bezpieczenstwa przemawia istotne statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych (wystepujace z czestotliwoscig >5%), a mianowicie: zdarzen niepozadanych
ogotem, nudnosci, wymiotow, biegunki, dyspepsji i bolu gtowy w przypadku porédwnania LIR
vs GLA oraz epizoddéw hipoglikemii (hipoglikemia tagodna) oraz nudnosci dla poréwnania LIR
vs PLC. Majac powyzsze na uwadze, korzysci ze stosowania LIR sg zwigzane z ewentualnym
ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych.

Nalezy jednak wskazaé, ze wnioskowanie na podstawie przedstawionych wynikow jest
ograniczone z uwagi na fakt, iz nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych liraglutyd
z insuling ludzka (NPH), interwencja mozliwg do zastosowania w tej samej grupie chorych.
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w oparciu o zatozenie, ze
wyzszos¢ kliniczna liraglutydu nad insuling glargine wskazuje na dominacje rowniez wzgledem
insuliny NPH, aczkolwiek nie odnaleziono dowodéw naukowych potwierdzajgcych t3 teze.
Niniejsze zatozenie argumentowano wynikami oceny GLA vs NPH w cukrzycy typu 2
przedstawionymi w rekomendacji Prezesa Agencji nr 32/2013 zdn. 18.03.2013 r. Jednak warto
zaznaczy¢, ze dokonana wowczas ocena takze obarczona jest pewnymi ograniczeniami
i adaptacja jej wynikdw w kontekscie oceny LIR stanowi duze uproszczenie rzeczywistosci
i zwieksza niepewnos$¢ wnioskowania. Ponadto we witgczonych do analizy wnioskodawcy
badaniach nie oceniano wptywu ocenianej technologii na istotne klinicznie punkty koncowe,
takie jak przezycie, jakos$¢ zycia oraz punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby np. zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar niezakonczony zgonem i epizody
hipoglikemii ciezkiej i nocnej. W badaniu LEAD-5, bedacym podstawg wnioskowania
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o skutecznosci ocenianej technologii, jako pierwszorzedowy punkt koficowy przyjeto zmiane
poziomu hemoglobiny glikowanej HbAlc, tj. surogatowy punkt koricowy.

Zasadne wydaje sie zwrdci¢ uwage, iz w badaniu randomizowanym wigczonym przez
whnioskodawce do analizy klinicznej oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo LIR w dawce
wynoszej 1,8 mg. Jednak zgodnie z danymi wnioskodawcy czesciej stosowang dawka jest 1,2
mg. Wyniki poréwnania LIR z GLA dla dawki 1,2 mg przeprowadzono poprzez ekstrapolacje
danych z serii badan LEAD. Nalezy zaznaczyé, ze estymacja wynikow dla dawki 1,2 mg
liraglutydu stanowi powazne ograniczenie ich wiarygodnosci.

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazujg na efektywnos¢ kosztowa
whnioskowanej technologii w stosunku do komparatoréw tj. insuliny ludzkiej/izofanowej (NPH)
oraz dtugodziatajgcych analogdw insulin (LAA). Stosowanie LIR zarowno w miejsce NPH, jak
i LAA jest drozsze, ale skuteczniejsze zardwno w scenariuszu z RSS, jak i bez RSS z punktu
widzenia obu przyjetych perspektyw tj. perspektywy ptfatnika publicznego i perspektywy
wspodlnej (ptatnika publicznego i pacjenta).

Oceniajgc wptyw wnioskowanej technologii na budzet ptatnika oszacowano, ze proponowana
przez wnioskodawce cena produktu leczniczego moze spowodowaé, w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej, zwiekszenie wydatkéw ptatnika publicznego. Wzrost wydatkéw NFZ
wyniesie w | roku refundacji: 51,4 min zt bez RSS ( z RSS), zas w Il roku refundacji
99,3 min zt bez RSS ( z RSS). Analogicznie, wyniki obliczen dokonanych
z perspektywy wspolnej (NFZ oraz pacjenta) réwniez wskazujg na wzrost rocznych wydatkow
budzetowych.

Dodatkowo, w ocenie Prezesa Agencji zaproponowany instrument podziatu ryzyka nie spetni
swojego zadania i zasadnym wydaje sie jego pogtebienie zgodnie z uwagami przedstawionymi
w dalszej czesci niniejszej rekomendacji.

W 7 sposrdéd 13 odnalezionych rekomendacji refundacyjnych pozytywnie odniesiono sie do
produktu leczniczego Victoza. W pozytywnych rekomendacjach najczesciej wskazywano
liraglutyd jako uzupetnienie schematu leczenia cukrzycy 2 typu w dwu- lub tréjlekowej terapii
skojarzonej zwykle na bazie metforminy. Jednakze odnaleziono takze 6 rekomendacji
negatywnych, w ktérych nie zaleca sie stosowania liraglutydu w monoterapii cukrzycy typu 2
u dorostych w przypadku nietolerancji lub istnienia przeciwwskazan do stosowania
metforminy. W niektérych negatywnych rekomendacjach zwraca sie takze uwage na brak
danych na efektywnos¢ kosztowg lub na brak dowoddéw naukowych na skutecznos¢ kliniczng
liraglutydu.

W opinii polskiego eksperta klinicznego aktualnie najczesciej stosowang technologia
medyczng u pacjentéw po niepowodzeniu terapii MET+SUL jest insulinoterapia, a inne
alternatywne opcje terapeutyczne nie sg refundowane.

Wobec powyiszego zasadne wydaje sie rozszerzenie panelu refundowanych opgcji
terapeutycznych dla grupy chorych obejmujgcych dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, po
niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika.
Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Victoza, liraglutidum, roztwdr do wstrzykiwan, 6 mg/ml, 2 wstrzykiwacze 3 ml, EAN
5909990718207 z ceng zbytu netto w wysokosci
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Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w aptece na recepte. Przewidywany
poziom odptatnosci dla pacjenta — ryczatt. Wnioskowano o utworzenie nowej grupy limitowe;j.
Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Zgodnie z definicjg Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2017) cukrzyca jest to grupa chordb
metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemia wynikajacag z defektu wydzielania i/lub dziatania
insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig
réznych narzgdéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwow, serca i naczyn krwionosnych (PTD 2017).

Cukrzyca typu 2 jest typem cukrzycy najczesciej wystepujgcym na Swiecie. Wyrdznia sie dwie przyczyny
cukrzycy typu 2. Jedna to uposledzenie wydzielania insuliny, na ktére majg wptyw rézne czynniki
genetyczne. Druga to opornosc¢ na dziatanie insuliny (insulinoopornosé), ktéra moze by¢ spowodowana
zarowno przez czynniki genetyczne, jak i przez otytosé (Katra 2017).

Wedtug oszacowan Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) $rednia
chorobowo$¢ wynosi 3,5%, a zapadalno$¢ ok. 200/100 000 osdb/rok. Zachorowania na cukrzyce typu
2 wystepujg na ogdt w wieku >30 r.z. Zapadalnosé zwieksza sie wraz z wiekiem do 70 r.z., a pdzniej
ulega zmniejszeniu. W Polsce chorobowos¢ na cukrzyce 2 typu waha sie na poziomie 1,6-4,7%,
a umieralno$¢ wynosi ok. 15/100 000 oséb (w wieku >75 r.z. zwieksza sie do >120). Powiktania
sercowo-naczyniowe sg przyczyng 70% zgondw wsrdd osdb z cukrzycg 2 typu.

Wedtug danych NFZ wystepowanie cukrzycy insulinozaleznej (rozpoznanie ICD-10 E11) u oséb w wieku
powyzej 18. r. z. odnotowano u: 1 899 994 pacjentéw w 2015 r., 1 956 594 pacjentow w 2016 r. oraz 1
648 867 pacjentdw w pierwszej potowie 2017 r., co wskazuje na tenencje wzrostowg. Jednoczesne
wystepowanie otytosci (rozpoznanie ICD-10 E66) odnotowano w ww. latach odpowiednio u 34 811, 38
277 oraz 30 127 chorych. Nalezy zwréci¢ uwage, ze populacja ze wspétistniejgcymi rozpoznaniami ICD-
10: E66 i E11 jest populacjg szerszg niz wnioskowana. Rozpoznanie E11 — cukrzyca insulinoniezalezna
jest rozpoznaniem szerszym niz wnioskowana cukrzyca typu 2, a rozpoznanie E66 — otytos¢ wedtug
klasyfikacji WHO dotyczy pacjentéw z BMI >30kg/m2, podczas gdy wnioskowana populacja to pacjenci
z BMI 235kg/m2. Liczba pacjentow w wieku powyzej 18 r. z., z rozpoznaniem E11 oraz rozpoznaniem
wspdtistniejgcym E66:

e przyjmujacych jednoczesnie leki z grupy limitowej 15.0 i 16.0 (metformina i pochodne
sulfonylomocznika) wyniosta w kolejnych latach odpowiednio 10 505, 12 897, 11 842 0sdb,

e przyjmujacych insuliny NPH (leki stanowigce czes$¢ grupy limitowej 14.1 tj. hormony trzustki -
insuliny ludzkie i analogi insulin) ludzkich wyniosta w kolejnych latach 5204, 6 231, 5 238 oséb,

e przyjmujacych leki z grupy limitowej 14.3 tj. hormony trzustki - dtugodziatajace analogi insulin
wyniosta w kolejnych latach 1 081, 1 745, 1 8410s6b.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne praktyki klinicznej, w tym Polskiego Towarzystwa Dibatologicznego (PTD 2017)
umiejscawiajg analogi GLP-1 (w tym, m.in. liraglutyd bedacy przedmiotem wniosku refundacyjnego)
w Il lll linii leczenia cukrzycy typu 2. Zgodnie z zaleceniami PTD w lll linii leczenia cukrzycy typu 2 moze
by¢ stosowana takze insulina bazowa (insulina ludzka NPH oraz analogi dtugodziatajgce — insulina
glargine i insulina detemir). Zaréwno insulina NPH, jak i insuliny dtugodziatajgce znajdujg sie na liscie
lekéw refundowanych w Polsce.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27.06.2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2017.71), obecnie w Polsce, w leczeniu cukrzycy finansowane ze s$rodkéw
publicznych sg substancje z nastepujgcych grup limitowych:
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. 14.1. Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich;

. 14.3. Hormony trzustki - dtugodziatajgce analogi insulin;

o 15.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym —
metformina;

. 16.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika:

. 17.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy — akarboza;

o 85.0. Hormony trzustki — glukagon.

Z danych uzyskanych od NFZ za 2016 r. wynika, iz wsrdd osdb z cukrzycg oraz otytoscig (rozpoznanie
wg ICD-10 E11i E66) stosowane sg leki z grupy 14.1. Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin
ludzkich (NPH) oraz leki z grupy 14.3. Hormony trzustki - dtugodziatajgce analogi insulin (LAA). Insuliny
NPH i LAA stosowato tgcznie 7 976 pacjentdw, przy czym udziat poszczegdlnych grup lekéw wynosit
odpowiednio 78% w przypadku NPH oraz 22% dla LAA. Warto takze mie¢ na uwadze, ze od stycznia
2017 do refundacji trafit produkt leczniczy Toujevo (insulina glargine) nalezacy do grupy limitowej 14.3
Hormony trzustki - dtugodziatajgce analogi insulin, aczkolwiek posiada on niewielki procent udziatu
w rynku.

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Victoza (liraglutyd) we
whnioskowanym wskazaniu, w Il linii liczenia cukrzycy typu 2, wskazat insuline NPH oraz insuline
glargine (z grupy LAA).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Victoza zawiera substancje czynng liraglutyd. Liraglutyd to analog
glukagonopodobnego peptydu-1 (ang. glucagon-like peptide 1, GLP-1). Wykazuje on 97% homologii
sekwencji z ludzkim GLP-1, ktory wigze sie z receptorem GLP-1, aktywujac go. Na receptor GLP-1 dziafa
natywny GLP-1, endogenny hormon nalezgcy do inkretyn, ktéry wzmacnia glukozozalezne wydzielanie
insuliny w komarkach beta trzustki.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) produkt Victoza jest wskazany do stosowania
u dorostych z cukrzyca typu 2 w celu uzyskania kontroli glikemii w:

e monoterapii — u pacjentdw, u ktérych stosowanie metforminy jest niewskazane, ze wzgledu
na nietolerancje lub istniejgce przeciwwskazania, w przypadku gdy stosowanie tylko diety
i wysitku fizycznego nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

e terapii skojarzonej — w skojarzonym leczeniu z doustnymi hipoglikemizujgcymi produktami
leczniczymi i (lub) z insuling bazowg, w przypadku, gdy produkty te w potaczeniu z dietg
i wysitkiem fizycznym nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii.

Wskazanie zaproponowane we wniosku refundacyjnym, tj. dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2, po
niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbAlc 28% potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI>35
kg/m?2 jest zawezone wzgledem wskazania zarejestrowanego.

Dodatkowo refundacja produktu ma by¢ kontynuowana wytgcznie u pacjentéw, u ktérych po 12
miesigcach stosowania terapii, nastgpi obnizenie HbAlc o co najmniej 1 punkt procentowy oraz spadek
masy ciata o co najmniej 3% w poréwnaniu do wartosci bazowej przed rozpoczeciem terapii.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
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zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej liraglutydu (LIR) w
leczeniu cukrzycy typu 2 przeprowadzono w oparciu 1 pierwotne badanie kliniczne poréwnujace
liraglutyd z placebo (PLC) i insuling glargine (GLA), w skojarzeniu z metforming (MET) i glimepirydem:

e Russell-Jones 2009 o akronimie LEAD-5:

O typ badania: wieloosrodkowe (107 osrodkéw w 17 krajach), prospektywne,
randomizowane, Il fazy, réwnolegte, zaslepione (LIR vs. PLC), bez zaslepienia (LIR vs
GLA),

0 hipoteza: superiority (LIR vs. PLC), non-inferiority (LIR vs GLA),

0 populacja: liczba pacjentéow: n=581, w tym grupa LIR (n=232, populacja docelowa
n=42), grupa GLA (n=234, populacja docelowa n=43, grupa PLC (n=115),

0 interwencje (raz dziennie): LIR 1,8 mg, GLA srednio 24 1U, PLC,
0 okres obserwacji: 26 tygodni,
0 ocena ryzyka btedu wg Cochrane:

- ryzyko niskie: metoda randomizacji, ukrycie kodu randomizacji, niekompletne
dane nt. efektéw, selektywne raportowanie,

- ryzyko wysokie: zaslepienie badaczy i pacjentdw, zaslepienie oceny efektéw.

W analizie kliniecznej wnioskodawcy uwzgledniono takie randomizowane badanie EAGLE
poréwnujace liraglutyd z insuling glargine. Pacjenci byli wtgczeni do badania po nieskutecznosci MET
w monoterapii lub w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika (SUL), lekami z grupy DPP-4 lub
glinidami. W ww. badaniu nie zamieszczono osobnych wynikéw dla pacjentdw stosujgcych MET i SUL.
Ze wzgledu na fakt, iz populacja pacjentéw wigczonych do badania EAGLE nie jest zgodna z ocenianym
whnioskowanym wskazaniem odstgpiono od opisu ww. badania.

Ocene skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa liraglutydu przeprowadzono na podstawie wynikdw
8 badan obserwacyjnych, o nizszej wiarygodnosci:

o |NITIATOR badanie pilotazowe, badanie petne Wei 2017:

0 wieloosSrodkowe (USA), retrospektywne, obserwacyjne, prowadzone z grupg
kontrolng,

0 liczba dorostych pacjentéw (218 lat) z cukrzycg typu 2 otrzymujacych 21 doustny lek
przeciwcukrzycowy (ang. oral anti-diabetic drugs, OAD) 6 mies. przed wtgczeniem do
badania i rozpoczynajacych leczenie LIR lub GLA w badaniu pilotazowym n=2 570,
w badaniu petnym n=4 490,

0 okres obserwacji - w badaniu pilotazowym 9 mies. lub 12 mies., w badaniu petnym 12
mies.,

0 ocena klinicznych i ekonomicznych efektéw leczenia u pacjentéw z cukrzycg typu 2
rozpoczynajacych terapie iniekcyjng (LIR lub GLA) w praktyce klinicznej;

0 ocena jakosci badania wedtug skali NOS (The Newcastle-Ottawa Scale) — 6/9 pkt,
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e Wangnoo 2017:

(0}

(0}

(0}

wieloo$rodkowe (Indie), prospektywne, bez grupy kontrolnej,

n=1 416 pacjentéw w wieku 218 z cukrzyca typu 2, ktdrzy przyjmowali wczesniej leki
przeciwcukrzycowe, w tym takze preparaty z grupy GLP-1,

okres obserwacji - 13 tyg. i 26 tyg.,

ocena bezpieczenstwoa i skutecznosci liraglutydu u pacjentéw z cukrzycg typu 2
w warunkach praktyki klinicznej,

ocena jakosci badania wedtug skali NICE — 5/8 pkt,

e EVIDENCE 2017, 2015:

(0]

(0}

(0}

wieloosrodkowe (Francja), prospektywne, bez grupy kontrolnej,

liczba dorostych pacjentéw (218 lat) z cukrzycg typu 2, ktérzy niedawno rozpoczeli (<
1 tydz.) lub rozpoczynajg (przepisanie leku podczas 1. wizyty) terapie LIR n=3 152,

okres obserwacji - 2 lata,

w 2015 pordwnanie oceny skutecznosci LIR w populacji francuskiej ze skutecznoscia
LIR w badaniach RCT, w 2017 r. poréwnanie oceny skutecznosci LIR w populacji
pacjentéw leczonych u lekarzy POZ i lekarzy specjalistow;

ocena jakosci badania EVIDENCE 2015 wedtug skali NICE — 6/8 pkt,

e Mezquita-Raya 2015:

(0]

© O O O

wieloosrodkowe (Hiszpania), retrospektywne, bez grupy kontrolnej,

liczba dorostych pacjentéw (218 lat) z cukrzyca typu 2 leczonych LIR n=740,
okres obserwacji - 3-6 mies.,

ocena skutecznosci LIR w rzeczywistej praktyce klinicznej;

ocena jakosci badania wedtug skali NICE — 6/8 pkt,

e Thong 2015:

(0]

0}
0}
(0}

(o}

wieloosrodkowe (Wielka Brytania), retrospektywne, bez grupy kontrolnej,
liczba pacjentéw z cukrzycg typu 2 leczenonych LIR n=4 442,
okres obserwacji - 213 tyg.,

analiza czynnikow wptywajgcych na wystepowanie dziatan niepozgdanych zwigzanych
z uktadem pokarmowym (ang. gastrointestinal side effects GISE) u pacjentow
leczonych LIR w rzeczywistej praktyce klinicznej,

ocena jakos$ci badania wedtug skali NICE — 5/8 pkt,

e Chitnis 2014:

(0}

(0}

wieloosrodkowe (USA), retrospektywne, bez grupy kontrolnej,

liczba dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 leczonych LIR i nieleczonych insuling
i lekami z grupy GLP-1 przed przepisaniem pierwszej dawki LIR n=3 005,

okres obserwacji - 6 mies.,

ocena skutecznosci LIR w zaleznosci od BMI pacjenta w rzeczywistej praktyce
klinicznej,
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0 ocena jakosci badania wedtug skali NICE — 6/8 pkt,
e Heymann 2014:
0 wieloosrodkowe (lzrael), retrospektywne, bez grupy kontrolnej,
0 liczba pacjentéw z cukrzycg typu 2 leczenonych LIR 26 mies. n=933,
0 okres obserwacji - 6 mies.,
0 analiza wptywu stosowania LIR u pacjentdow z cukrzycg typu 2 w praktyce klinicznej;
0 ocena jakosci badania wedtug skali NICE — 6/8 pkt,
e Ryder 2013:
0 wieloosrodkowe (Wielka Brytania), retrospektywne, bez grupy kontrolnej,
0 liczba pacjentdw z cukrzycg typu 2 leczenonych LIR n=6 010,
0 brak danych nt. okresu obserwacji,
(0]

ocena wptywu stosowania LIR na wystepowanie zapalenia trzustki w rzeczywistej
praktyce lekarskiej;

0 ocena jakosci badania wedtug skali NICE — 3/8 pkt.

Ponadto w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki badania Buysman 2015. Celem
niniejszego badania byta ocena wptywu przestrzegania sposobu stosowania LIR i ciggtosci
przyjmowania tego leku. Zadaniem analitykdow Agencji ww. badanie nie wnosi dodatkowych i istotnych
informacji w kontekscie oceny skutecznosci i bezpieczenstwia LIR.

Przedmiotem analizy kliniczej wnioskodawcy byty takze dodatkowe dowody naukowe, mianowicie
badanie LEADER (oceniajgce LIR vs. PLC u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym stosujgcych terapie standardowg) oraz badanie Ostwal 2016 (oceniajace skutecznos¢ LIR
na podstawie przegladu literatury dotyczacego rzeczywistej praktyki klinicznej). Odstgpiono od
szczeg6towego omdwienia wynikdw ww. badan z uwagi na fakt, iz badanie LEADER dotyczy innej niz
whnioskowana populacji. Z kolei badanie Ostwal 2016 jest oparte na przegladzie literatury dotyczacym
oceny skutecznosci liraglutydu w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Skutecznosc kliniczna

Skutecznos$¢ kliniczng liraglutydu oceniano na podstawie opublikowanych wynikéw badania
randomizowanego LEAD-5, w tym dodatkowo dla subpopulacji docelowej wyodrebnionej na
podstawie danych niepublikowanych (grupa LIR n=42 pacjentéw, grupa GLA n=43 pacjentow).
Oceniano nastepujgce punkty korncowe:

e pierwszorzedowy: zmiana poziomu hemoglobiny glikowanej HbAlc,

e pozostate wybrane: zmiana poziomu glukozy na czczo (ang. fasting plasma glucose) FPG,
zmiana poziomu glukozy po positku (ang. postprandial plasma glucose) PPG, zmiana masy
ciata, zmiana obwodu talii, zmiana ci$nienia skurczowego i rozkurczowego krwi, czestosc¢
rytmu serca.

W wyniku porédwnania LIR vs GLA odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ LIR
w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych:

e kontrola glikemii:

0 zmienne ciggte — $rednia warto$¢ koricowa HbAlc 7,0% (odchylenie standardowe
SD=1,0) w grupie LIR vs 7,2% (SD=0,9) w grupie GLA. Rdznica srednich MD=-0,2
95%Cl (-0,37; -0,03),
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0 zmienne dychotomiczne — odsetek pacjentéw z HbAlc <6,5% wynidst 37% (85/230)
w grupie LIR vs 24% (55/232) w grupie GLA. Prawdopodobienstwo wystgpienia
wynikéw badan dotyczacych poziomu hemoglobiny glikowanej HbAlc <6,5% byto
wieksze o0 56% w grupie LIR w poréwnaniu z grupg GLA. Ryzyko wzgledne (ang. risk
ratio, RR) RR=1,56 95%Cl (1,17; 2,07),

e masa ciata:

O zmiana masy ciata — Srednia zmiana masy ciata wyniosta -1,81kg (SD=5,0) w grupie LIR
vs 1,62kg (SD=5,0) w grupie GLA. Réznica Srednich MD=-3,43 95% Cl (-4,34; -2,52),

0 zmiana wskaznika masy ciata (ang. body mass index) BMI — $rednia zmiana BMI
wyhiosta -0,64kg/m2 (SD=1,37) w grupie LIR vs 0,06kg/m2 (SD=1,50) w grupie GLA.
Rdznica srednich MD=-0,70 95% CI (-0,96; -0,44),

7’

0 zmiana obwodu talii — $rednia zmiana obwodu talii wyniosta -1,5cm w grupie LIR vs
0,89 w grupie GLA. Rdéznica $rednich MD=-2,40 95% ClI (-3,14; -1,65),

Dodatkowo w grupie GLA obserwowano wzrost ww. wskaznikow.
e wptyw na uktad sercowo naczyniowy:

0 zmiana ci$nienia tetniczego skurczowego (ang. systolic blood pressure, SBP) — srednia
zmiana SBP wyniosta -3,97mm Hg (SD=19,61) w grupie LIR vs 0,54mm Hg (SD=19,95)
w grupie GLA. Réznica srednich MD=-4,51 95% Cl (-8,12; -0,9)

Wedtug PTD docelowa wartosé cisnienia tetniczego powinna wynosi¢ <140/90 mm Hg. W badaniu
LEAD-5 jednym z kryteriow wykluczenia byto nadcisnienie ( = 180/100 mmHg). W zwigzku z tym, w
grupie pacjentéw z prawidtowym cisnieniem spadek ci$nienia krwi niekoniecznie stanowi pozadana
zmiane, jednak na pewno jest to pozadana zmiana w grupie pacjentdw z nadcisnieniem.

W wyniku poréwnania LIR vs GLA odnotowano istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ LIR
w odniesieniu do badanych punktéw koricowych:

e wptyw na uktad sercowo naczyniowy:

O czestosé rytmu serca — srednia czestos$¢ rytmu serca wyniosta 2,62 uderzenia/min
w grupie LIR vs 0,08 uderzenia/min w grupie GLA. Rdznica $rednich MD=2,54 95% ClI
(1,10; 3,98).

Przyspieszenie akcji serca jest wskazywane wsréd czestych dziatan niepozadanych w ChPL leku Victoza.

W wyniku poréwnania LIR vs GLA nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do
badanych punktéw korncowych:

e kontrola glikemii:

0 zmiany ciggte: zmiana HbA1lc [%], ,
zmiana FPG [mmol/l], wartos¢ koricowa FPG [mmol/l], zmiana PPG [mmol/I],

0 zmiany dychotomiczne: odsetek pacjentéw z HbAlc < 7%, Odsetek pacjentéw z FPG:
5-7,2 mmol/l,

e gospodarka lipidowa:
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0 cholesterol catkowity (ang. total cholesterol) TC [mg/dl],

’

0 lipoproteina niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein) LDL [mg/dl],
0 lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein) HDL [mg/dl],
0 trdjglicerydy TG [mg/dl],

Skutecznosc¢ praktyczna

Dodatkowo oceniano takze skuteczno$é praktyczng liraglutydu w populacji pacjentéw z cukrzyca typu
2 na podstawie 6 odnalezionych badan o nizszej wiarygodnosci:

e W badaniu INITIATOR w ciggu 12 miesiecznego okresu obserwacji odnotowano mniejszg
redukcje HbAlc w grupie LIR vs GLA. Natomiast w grupie LIR obserwowano wiekszg redukcje
masy ciata oraz poziomu BMI w poréwnaniu z grupg GLA.

e W badaniu Chitnis 2014 oceniano skutecznos¢ LIR u wszystkich pacjentéow w zaleznosci od BMI
pacjenta po 6 miesigcach. Populacje stanowili pacjenci z cukrzyca typu 2, ktorzy nie stosowali
insuliny. U pacjentéw wystgpit statystycznie znaczacy spadek stezenia HbAlc imasy ciata,
niezaleznie od wskaznika BMI pacjentow.

e W badaniu Heymann 2014 badano skutecznos¢ LIR u pacjentdow z cukrzycg typu 2. Po 6
miesigcach zaobserwowano istotng statystycznie redukcje w poréwnaniu do wynikéw
wyjsciowych m.in. w zakresie HbAlc, masy ciata oraz BMI. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie rdznic w skutecznosci LIR w zaleznosci od ptci, masy ciata, wieku i czasu trwania
cukrzycy.

e W badaniu Mezquita-Raya 2015 oceniano skutecznos¢ LIR u pacjentéw z cukrzyca typu 2. Po
3-6 miesigcach zaobserwowano istotng statycznie redukcje HbAlc, masy ciata, BMI, SBP oraz
DBP w stosunku do wartosci wyjsciowych. Obserwowano rdéwniez istotng statystycznie
redukcje cholesterolu i tréjglicerydéw.

e W badaniu Wangnoo 2017 oceniano skutecznos¢ LIR u pacjentéw z cukrzycg typu 2, ktérzy
przyjmowali wczesniej leki przeciwcukrzycowe, w tym takze z grupy GLP-1. Punkty koricowe
oceniano w okresie 13 i 26 tygodni. Istotnie statystycznie zostat zredukowany poziom HbAlc
po 26 tyg. w stosunku do wartosci poczatkowej, a takze istotnie statystycznie zmniejszyta sie
masa ciata pacjentow.

e W badaniu EVIDENCE 2015 badano skuteczno$¢ LIR. Po 2 latach obserwacji, ok. 30%
pacjentéw utrzymywato leczenie liraglutydem. Zaobserwowano istotnie statystyczng redukcje
HbA1lc, stezenie glukozy w osoczu na czczo, masy ciata i wskaznika BMI w stosunku do wartosci
wyjsciowych.

Dodatkowo w publikacji Ostwal 2016 wykazano, ze LIR zmniejsza poziom HbAlc i masy ciata.
Hipoglikemia wystepowata czesciej, kiedy terapia LIR byta prowadzona w potaczeniu z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi. Wyniki te sg zgodne z wynikami innych badan obserwacyjnych.

Bezpieczeristwo

Warto zaznaczy¢, ze wyniki badania LEAD-5 dotyczace bezpieczeristwa odnoszg sie do populacji
ogolnej badania. Nie przedstawiono wynikéow dla subpopulacji o BMI > 35 kg/m2. Analize
bezpieczenstwa przeprowadzono poréwnujgc LIR z GLA i z PLC. Oceniano nastepujgce punkty
korcowe:

10
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e epizody hipoglikemii, w tym hipoglikemia ciezka, hipoglikemia tagodna, hipoglikemia nocna,

e zdarzenia niepozgdane (wystepujgce z czestotliwoscig >5%) , w tym zdarzenia niepozgdane —
ogotem, ciezkie zdarzenia niepozadane, nudnosci, wymioty, biegunka, dyspepsja, bél gtowy,
zapalenie nosogardta, utrata z badania ogétem, utrata z powodu zdarzen niepozadanych.

W badaniu LAED-5 nie odnotowano zgondw.

W wyniku poréwnania LIR vs GLA oraz LIR vs PLC nie odnotowano istotnych statystycznie réznic na
korzys¢ ocenianej interwencji (LIR) w zakresie wszystkich ocenianych punktéw koncowych.

W wyniku porédwnania LIR vs GLA oraz LIR vs PLC odnotowano istotne statystycznie réznice na
niekorzys¢ ocenianej interwencji (LIR) w zakresie nastepujgcych ocenianych punktéw koncowych:

LIR vs GLA
e zdarzenia niepozgdane (wystepujgce z czestotliwoscig >5%) , w tym:

0 zdarzenia niepozadane — ogotem - 151/230 (66%) w grupie LIR vs 127/232 (55%)
w grupie GLA. Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych — ogdétem byto o 20%
wieksze w grupie LIR w poréwnaniu z grupg GLA, ryzyko wzgledne RR=1,2 95% ClI
(1,03; 1,39),

O nudnosci-32/230 (14%) w grupie LIR vs 3/232 (1%) w grupie GLA. Ryzyko wystgpienia
nudnosci byto ok. 10,8 razy wieksze w grupie LIR w poréwnaniu z grupg GLA, ryzyko
wzgledne RR=10,76 95% Cl (3,34; 34,64),

O wymioty-15/230 (7%) w grupie LIR vs 1/232 (0,4%) w grupie GLA. Ryzyko wystgpienia
wymiotéw byto ok. 15 razy wieksze w grupie LIR w pordwnaniu z grupg GLA, ryzyko
wzgledne RR=15,13 95% CI (2,02; 113,6),

O biegunka-23/230(10%) w grupie LIR vs 3/232 (1%) w grupie GLA. Ryzyko wystapienia
biegunki byto ok. 7,7 razy wieksze w grupie LIR w poréwnaniu z grupg GLA, ryzyko
wzgledne RR=7,73 95% Cl (2,35; 25,4),

0 dyspepsja-15/230 (7%) w grupie LIR vs 4/232 (2%) w grupie GLA. Ryzyko wystapienia
dyspepsji byto ok. 3,8 razy wieksze w grupie LIR w pordwnaniu z grupg GLA, ryzyko
wzgledne RR=3,78 95% ClI (1,27; 11,23),

0 bol gtowy - 22/230 (10%) w grupie LIR vs 13/232 (6%) w grupie GLA. Ryzyko
wystgpienia bdlu gtowy byto o 71% wieksze w grupie LIR w poréwnaniu z grupg GLA,
ryzyko wzgledne RR=1,71 95% Cl (0,88; 3,31).

LIR vs PLC
e epizody hipoglikemii, w tym:

0 hipoglikemia fagodna - ryzyko wystgpienia hipoglikemi byto o 64% wieksze w grupie
LIR w poréwnaniu z grupa GLA, ryzyko wzgledne RR= 1,64 95% Cl (1,04; 2,61),

e zdarzenia niepozgdane (wystepujace z czestotliwoscig >5%) , w tym:

0 nudnosci - ryzyko wystgpienia nudnosci byto ok. 4 razy wieksze w grupie LIR
w poréwnaniu z grupg GLA, ryzyko wzgledne RR= 3,97 95% Cl (1,44; 10,94].

W wyniku poréwnania LIR vs GLA oraz LIR vs PLC nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic
w zakresie ocenianych punktéw korncowych:

LIR vs GLA

e epizody hipoglikemii, w tym hipoglikemia ciezka (odnotowano 5 przypadkéw), hipoglikemia
tagodna i hipoglikemia nocna,

11
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zdarzenia niepozgdane (wystepujgce z czestotliwoscia >5%) , w tym ciezkie zdarzenia
niepozadane, bdl gtowy, zapalenie nosogardta, utrata z badania ogétem i utrata z powodu
zdarzen niepozadanych.

LIR vs PLC

epizody hipoglikemii, w tym hipoglikemia ciezka i hipoglikemia nocna,

zdarzenia niepozgdane (wystepujace z czestotliwoscig >5%) , w tym zdarzenia niepozgdane —
ogodtem, ciezkie zdarzenia niepozadane, wymioty, biegunka, dyspepsja, bdl gtowy, zapalenie
nosogardta, utrata z badania ogdétem i utrata z powodu zdarzen niepozadanych.

Dodatkowo oceniano takze bezpieczenstwo praktyczne liraglutydu w populacji pacjentéw z cukrzycg
typu 2 na podstawie 6 odnalezionych badan o nizszej wiarygodnosci:

W badaniu INITIATOR hipoglikemia byta zgtaszana rzadziej w grupie LIR, a najczesciej
zgtaszane dziatania niepozgdane dotyczyty uktadu pokarmowego.

W badaniu Mezquita-Raya 2015 u 7 pacjentdow stwierdzono istotne kliniczne zdarzenia
niepozadane dotyczgce uktadu pokarmowego, z czego 1 pacjent przerwat leczenie, a u 6
pacjentéw zmniejszono dawke leku. U ok. 8% pacjentéw raportowano hipoglikemie, ale zaden
przypadek nie byt ciezka hipoglikemia.

W badaniu Wangnoo 2017 na poczatku badania u 7,3% pacjentéw raportowano epizody
hipoglikemii, a na koricu u 0,7%.

W badaniu EVIDENCE 2015 dziatania niepozadane dotyczyty gtéwnie uktadu pokarmowego
(ok. 11% pacjentéw). Odsetek pacjentéow, u ktérych wystepowaty epizody hipoglikemii
wynosit 4,4%, a ciezkiej hipoglikemii wynosit 0,3%. W czasie trwania badania zmarto 17 oséb,
jednak badacze uznali zwigzek zgondéw z przyjmowaniem LIR za mato prawdopodobny.
Wyijatek stanowit pacjent, ktéry zmart 4 miesigce po rozpoczeciu terapii LIR na raka trzustki
oraz pacjent, ktory zmart po 23 miesigcach od momentu wigczenia do badania na
wieloogniskowego raka watroby.

W badaniu Ryder 2013 oceniano wptyw stosowania LIR na wystepowanie zapalenia trzustki.
W elektronicznej bazie pacjentdow stosujgcych LIR. Znaleziono 4 pacjentdow z zapaleniem
trzustki. Jeden przypadek zapalenia trzustki mogt by¢ zwigzany z stosowaniem LIR.

W badaniu Thong 2015 analizowano czynniki wptywajgce na wystepowanie dziatan
niepozgdanych zwigzanych z uktadem pokarmowym (nudnosci, biegunka, wymioty, bolesne
skurcze brzucha, zaparcie, odbijanie sie, refluks, wzdecia i podobne symptomy). Wyniki tej
analizy wskazywaty, ze czynnikami wptywajgcymi na czestsze wystepowanie ww. dziatan
niepozadanych byty: starszy wiek pacjentdw, nizsza masa ciata, zaburzenia czynnosci nerek,
stosowanie insuliny lub brak stosowania metforminy.

Z kolei pierwszorzedowym celem badania LEADER byto okreslenie réznicy w wystepowaniu zdarzen
sercowo naczyniowych w grupie LIR vs. PLC u pacjentdw z cukrzycg typu 2 i z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym stosujgcych terapie standardowga. Badano punkty koncowe dotyczgce smierci
z powodu sercowo-naczyniowego, a takze udaru i zawatu serca nie zakoriczone $miercig. Wyniki
wskazaty na nizsze liczby opisywanych zdarzen podczas terapii LIR.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekdw ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug
Administration - FDA) odnaleziono nastepujace komunikaty i dodatkowe informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania liraglutydu:
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EMA — Komunikat z dnia 26.03.2017 r. wskazuje na zwiekszone ryzyko wystgpienia zapalenia
trzustki i przedrakowych zmian komdérkowych, zwanych metapalazjg kanatu trzustkowego u
chorych na cukrzyce typu 2, ktdrzy byli leczeni preparatami z grupy GLP-1 i inhibitorami
dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4). Ponadto zidentyfikowano 5 alertéw bezpieczenstwa dla
liraglutydu dotyczacych: raka rdzeniastego tarczycy (z dnia 8.10. 2015 r.), zwezenia lub
niedroznosci przewodu pokarmowego (z dnia 7.02.2013 r. oraz z dnia 11.07.2013 r., dotyczy
rowniez eksenatydu), zapalenia pecherzyka zétciowego i kamicy zétciowej (z dnia 7.11.2013
r., dotyczy rowniez eksenatydu) oraz potencjalnego zwiekszonego ryzyka wystgpienia btedu
w leczeniu zwigzanym z napetnionymi wczesniej wstrzykiwaczami i wktadami, co prowadzi do
niewystarczajgcej kontroli cukrzycy (z dnia 9.06.2017 r., dotyczy réwniez insulin),

FDA — Komunikat z dnia 14.03.2013 r. wskazuje na zwiekszone ryzyko wystgpienia zapalenia
trzustki i przedrakowych zmian komérkowych, zwanych metapalazjg kanatu trzustkowego
u chorych na cukrzyce typu 2, ktdrzy byli leczeni preparatami z grupy GLP-1 i inhibitorami
dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4),

URPL — W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano informacji pochodzacych z URPL,
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania liraglutydu.

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Victoza odnotowano nastepujgce dziatania niepozgdane:

wystepujgce bardzo czesto (> 1/10): nudnosci oraz biegunka,

wystepujgce czesto (= 1/100 do < 1/10): zapalenie nosa i gardta, zapalenie oskrzeli,
hipoglikemia, brak faknienia, zmniejszenie apetytu, bél gtowy, zawroty gtowy, przyspieszenie
czestosci akcji serca, wymioty, dyspepsja, bél w gornej czesci brzucha, zaparcie, zapalenie
zotadka, nadmierna produkcja gazéw jelitowych, wzdecie brzucha, refluks zotgdkowo-
przetykowy, dolegliwosci brzuszne, bdél zeba, wysypka, zmeczenie, reakcje w miejscu
wstrzykniecia, zwiekszone stezenie lipazy, zwiekszone stezenie amylazy,

wystepujgce niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100): odwodnienie, pokrzywka, $wiad,
zaburzenia czynnosci nerek, ostra niewydolnos¢ nerek, zte samopoczucie,

wystepujace rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): reakcje anafilaktyczne, niedroznosc jelit,

wysteujgce bardzo rzadko (<1/10 000): zapalenie trzustki (w tym martwicze zapalenie
trzustki).

Ponadto hipoglikemia wystepowata czesto, a podczas stosowania liraglutydu w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika — bardzo czesto. Ciezkg hipoglikemie obserwowano gtéwnie w leczeniu
skojarzonym z pochodng sulfonylomocznika. U pacjentéw przyjmujacych liraglutyd w skojarzeniu
z pochodng sulfonylomocznika lub insuling bazowg moze wystgpi¢ zwiekszone ryzyko hipoglikemii.

W ChPL wnioskowanej technologii medycznej znajdujg sie takze specjalne ostrzezenia dotyczace:

informacji, ze liraglutydu nie nalezy stosowac u chorych na cukrzyce typu 1 ani w leczeniu
cukrzycowej kwasicy ketonowej,

stosowania liraglutydu u pacjentdw z zastoinowg niewydolnoscia serca klasy I-Il wedtug NYHA
(New York Heart Association); nie zaleca sie podawania liraglutydu w tej grupie pacjentéow ze
wzgledu na brak doswiadczenia w stosowaniu LIR,

stosowania LIR u pacjentdw z nieswoistym zapaleniem jelit oraz gastroparezg cukrzycowsy,
gdyz wigze sie ono z wystgpieniem przejsciowych dziatan niepozadanych ze strony uktadu
pokarmowego, w tym nudnosci, wymiotéw i biegunki,

ryzyka rozwoju ostrego zapalenia trzustki,
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dziatan niepozadanych zwigzanych z tarczyca, w tym zwiekszenia stezenia kalcytoniny we krwi,
powiekszenia tarczycy i nowotworu tarczycy,

przedmiotowych i podmiotowych objawéw odwodnienia, w tym zaburzenia czynnosci nerek
i ostrej niewydolnosci nerek.

Odnaleziono takze zestawienie dziatan niepozgdanych po zastosowaniu produktu leczniczego Victoza
z uwzglednieniem catkowitej liczby poszczegdlnych przypadkéw wedtug WHO:

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe - 10 988,

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania — 5 605,
Badania—5511,

Zaburzenia uktadu nerwowego — 2 705,

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania — 2 586,

Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej — 1 446,

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) — 1 336,
Urazy, zatrucia i powikfania proceduralne —1 321,

Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki facznej — 898,
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia — 734,
Zaburzenia nerek i drog moczowych — 685,

Zaburzenia psychiczne — 682,

Zakazenia i zarazenia — 646,

Zaburzenia serca — 493,

Kwestie zwigzane z produktem — 481,

Zaburzenia watroby i drég z6tciowych — 421,

Zaburzenia naczyn — 354,

Choroby oczu — 326,

Zaburzenia uktadu immunologicznego — 223,

Chirurgiczne i medyczne zabiegi — 203,

Zaburzenia endokrynologiczne — 153,

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi — 148,

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego — 147,

Zaburzenia ucha i btednika — 93,

Zaburzenia w czasie cigzy, potogu i okresu okotoporodowego — 57,
Funkcjonowanie spoteczne — 38,

Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne — 24.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektdw, ktére wymieniono ponizej:

podstawg analizy skutecznosci klinicznej byto badanie LEAD-5, ktére charakteryzowato sie
umiarkowanie wysokg jakoscig dla poréwnania liraglutydu z insuling glargine — ocena jakosci
zostata obnizona z powodu braku zaslepienia w ramieniu komparatora, gdyz mogto to miec
wptyw na wyniki préby klinicznej;

w badaniu LEAD-5 pierwszorzedowy punkt koricowy jest punktem surogatowym (zmiana
poziomu HbA1c). W badaniu tym nie analizowano istotnych klinicznie punktéw koncowych t;j.
przezycie, jakos¢ zycia oraz punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby tj. zgon
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z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar niezakoriczony zgonem, epizody
hipoglikemii ciezkiej i nocnej;

whnioskodawca przyjat zatozenie, ze wyzszo$é kliniczna liraglutydu nad insuling glargine
wskazuje na dominacje réwniez wzgledem insuliny NPH, natomiast brak jest badan
bezposrednio poréwnujacych liraglutyd z insuling NPH, stanowigcg drugi komparator dla
ocenianej technologii, tym samym wnioskowanie w tym zakresie jest ograniczone;

w badaniach randomizowanych analizowano dawke dla LIR wynoszacg 1,8 mg. Jednak zgodnie
z danymi wnioskodawcy czesciej stosowang dawka jest 1,2 mg. Wyniki poréwnania LIR z GLA
dla dawki 1,2 mg wnioskodawca obliczyt przez ekstrapolacje danych z serii badan LEAD.
W badaniach tych komparatorem nie byta jednak insulina glargine (jak w badaniu LEAD-5) lecz
rozyglitazon (LEAD-1), glimepiryd (LEAD-2 i LEAD-3) lub placebo (LEAD-4). Zgodnie z tymi
obliczeniami LIR 1,2 mg w poréwnaniu z GLA moze istotnie statystycznie bardziej obnizac
HbA1lc w poréwnaniu do GLA, bardziej obniza¢ BMI i SBP oraz zwieksza¢ poziomu cholesterolu
catkowitego i trojglicerydéw. Jednak ze wzgledu na estymacje wynikéw dla dawki 1,2 mg
liraglutydu, ich wiarygodnosé stanowi powazne ograniczenie wnioskowania o skutecznosci
nizszego dawkowania LIR, ktére w praktyce klinicznej jest bardziej powszechne.

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

wedtug prognoz wnioskodawcy zuzycie LIR w dawce 1,2 mg w poréwnaniu z LIR 1,8 mg wynosi
odpowiednio 80%:20%. W badaniu LEAD-5 analizowano tylko stosowanie dawki LIR 1,8 mg.
W zwigzku z powyzszym wyniki dla populacji ogdlnej uzyskane w tym badaniu odnoszg sie
bezposrednio jedynie do 20% populacji;

populacja w badaniu LEAD-5 jest stosunkowo mato liczna, zwtaszcza przy uwzglednieniu
rozpowszechnienia cukrzycy typu 2 w populacji ogdlnej. Wieksza liczba pacjentéw w badaniu
pozwolitaby w szerszym stopniu zbada¢ bezpieczerstwo stosowania LIR;

w badaniu LEAD-5 kryteria wykluczenia stanowity m.in. klinicznie istotna choroba sercowo-
naczyniowa oraz nadci$nienie (> 180/100 mmHg), a sg to choroby czesto wspdtwystepujgce
z cukrzycg oraz z otytoscig. Mogto to wptyngé na ograniczenie reprezentatywnosci grupy
badanej. Jednocze$nie choroby wspdfistniejace i ewentualna farmakoterapia tych schorzen
moga wptywac na wyniki terapii z zastosowaniem LIR uzyskiwane w praktyce;

wtérny charakter danych (analiza post hoc) oraz ograniczony dostep do opublikowanych
danych na temat skutecznosci dawki 1,2 mg oraz subpopulacji chorych z BMI >35 kg/m2,
stanowigcych populacje docelowg - wyniki dla subpopulacji chorych z BMI > 35 kg/m?2
dostepne dla gtdwnego badania LEAD-5 przyjeto na podstawie danych z raportu HTA
ztozonego w procesie oceny technologii medycznych przez NICE;

w badaniu LEAD-5 nie podano wartosci liczbowych miar rozrzutu dla niektérych punktéw
koncowych, co uniemozliwia weryfikacje obliczen;

whioskowanie odbywa sie gtdwnie na podstawie jednego badania randomizowanego LEAD-5.
Whioskodawca przedstawit w kontekscie skutecznosci praktycznej liraglutydu réwniez wyniki
wyniki badan jednoramiennych, ktére potwierdzajag wnioskowanie o obnizeniu poziomu
hemoglobiny glikowanej, masy ciata i BMI u pacjentéw stosujgcych LIR, jednak dowody te
reprezentujg nizszy poziom wiarygodnosci w hierarchii doniesierh naukowych;

w analizie klinicznej wnioskodawcy nie uwzgledniono, ze refundacja produktu bedzie
kontynuowana wytgcznie u pacjentéw, u ktdrych po 12 miesigcach stosowania terapii nastgpi
obnizenie HbAlc o co najmniej 1 punkt procentowy oraz spadek masy ciata o co najmniej 3%
w poréwnaniu do wartosci bazowej przed rozpoczeciem terapii. 26 tygodniowy horyzont
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badania LEAD-5 jest zbyt krétki by umozliwi¢ ocene, jaki procent pacjentéow bedzie
kontynuowato leczenie po roku.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci zt wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono z zastosowaniem analizy uzytecznosci
kosztow (ang. Cost-Utility Analysis, CUA). Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz perspektywe wspdlng (ptatnika publicznego i pacjenta).
Zastosowano 40-letni horyzont czasowy odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu. Wnioskowany
produkt leczniczy, tj. liraglutyd poréwnano z insuling NPH oraz dtugodziatajgcymi analogami insuliny
LAA (insulina glargine i detemir). W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie bezposrednie
koszty medyczne obejmujace koszty terapii (tj. koszt zakupu LIR lub komparatoréw, doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych MET i SUL, paskdw i naktuwaczy) oraz koszty leczenia powiktan (tj. koszty z
zakresu transplantologii, nefrologii, chirurgii i diabetologii, kardiologii, okulistyki, neurologii).

Wyniki analizy eknomicznej wskazujg, ze w wariancie podstawowym stosowanie LIR w miejsce NPH
jest drozsze, ale skuteczniejsze zarowno w scenariuszu z RSS, jak i bez RSS. Oszacowany ICUR dla
poréwnania LIR vs NPH wynidst:

e przy uwzglednieniu RSS: 51 260 zt/QALY z perspektywy NFZ i 48 857 zt/QALY z perspektywy
wspolnej;
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e Dbez uwzglednienia RSS: 56 041 zt/QALY z perspektywy NFZ i 53 639 zt/QALY z perspektywy
wspolnej.

Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Analogicznie, zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla wariantu podstawowego, stosowanie LIR
w miejsce LAA jest drozsze, ale skuteczniejsze zaréwno w scenariuszu z RSS, jak i bez RSS. Oszacowany
ICUR dla poréwnania LIR vs LAA wynidst:

e przy uwzglednieniu RSS 48 846 z1/QALY z perspektywy NFZ i 41 256 zt/QALY z perspektywy
wspolnej.

e bez uwzglednienia RSS: 53 628 z{/QALY z perspektywy NFZ i 46 038 zt/QALY z perspektywy
wspolnej.

Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR wyznaczonej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosé¢, jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
wynosi:

e w wariancie z RSS:
(o] z perspektywy NFZ i z perspektywy wspolnej w poréwnaniu z NPH,
(o] z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej w poréwnaniu z LAA.
e w wariancie bez RSS:
0 716,05 zt z perspektywy NFZ i 724,21 zt z perspektywy wspdlnej w poréwnaniu z NPH,
0 727,01 zt z perspektywy NFZ i 758,74 zt z perspektywy wspdlnej w poréwnaniu z LAA.
Oszacowane wartosci progowe sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci.

Konkluzje zjednokierunkowe] analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wzrost wartosci ICUR
w scenariuszu z RSS wystepowat przy zatozeniach:

e przyjecie scenariusza odpowiadajgcego populacji catkowitej LEAD 5, a nie subpopulacji, jak
w analizie podstawowej,

e wprowadzenie zintensyfikowanej insulinoterapii po 8 latach leczenia LIR lub komparatorami,
e uwzglednienie skutecznosci dla dawki 1,8 mg LIR,
e brak wystepowania rocznej utraty uzytecznosci zwigzanej z leczeniem,
e 20-letni horyzont czasowy.

Natomiast najwiekszy spadek wartosci ICUR w scenariuszu z RSS wystepowat przy zatozeniach:
e wprowadzenie zintensyfikowanej insulinoterapii po 2 latach leczenia LIR lub komparatorami,
e przyjecie stopy dyskontowej 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych.

Mniejszy wptyw na wartos¢ wspodtczynnika ICUR ma zatozenie zmian +10% odchylenia w kosztach
powiktan.

Na podstawie wynikéw analizy probabilistycznej dla poréwnania LIR vs NPH zaréwno z perspektywy
NFZ jak i wspdlnej (z RSS) mozna stwierdzié¢, ze stosowanie technologii wnioskowanej w miejsce
komparatora wigze sie z niskim ryzykiem osiggniecia gorszych efektéw klinicznych.
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Prawdopodobienstwo, ze stosowanie technologii wnioskowanej wigza¢ sie bedzie w kosztami
wyzszymi od komparatora wynosi 100%. Oszacowane na podstawie probabilistycznej analizy
wrazliwosci prawdopodobienistwo, ze przy aktualnym progu optacalnosci technologia wnioskowana
bedzie efektywna kosztowo (tj. wyniki znajdg sie ponizej krzywej optacalnosci kosztowej) wynosi ok.
95%. Identyczne wyniki analizy probabilistycznej uzyskano dla poréwnania LIR vs LAA.

Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczace skutecznosci
i bezpieczenistwa wnioskowanej technologii, znajdujg zastosowanie réwniez w odniesieniu do oceny
ekonomicznej wnioskowanej technologii medyczne;j.

Ponadto, na niepewnos$é powyzszych oszacowan wptywaja nastepujace czynniki:

e wykorzystano model IMS CORE Diabetes Model, ktéry nie umozliwia prostej weryfikacji
obliczen oraz zatozen i struktury modelu, przez co nie jest w petni transparentny,

e w zwigzku z brakiem badan bezposrednio pordwnujgcych LIR w dawce 1,2 mg
z komparatorami uwzglednionymi w analizie ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit
analize regresji danych z badan LEAD 1-4 w celu uzyskania danych dla tej dawki. Zmieszczono
jedynie opis wykonania analizy regresji, nie przedstawiajac jednoczesnie danych czgstkowych,
na podstawie ktérych zostata ona przeprowadzona. Dodatkowo analiza regresji zostata
wykonana w oparciu o badania, w ktérych komparatory byty inne niz w badaniu LEAD 5, tj.
badaniu podstawowym w analizie klinicznej. Jest to szczegdlnie istotne ze wzgledu na fakt, ze
wedtug prognoz wnioskodawcy zuzycie LIR w dawce 1,2 mg w poréwnaniu z LIR 1,8 mg wynosi
odpowiednio 80%:20%. Nalezy takze zauwazy¢, ze w analizie wrazliwosci z perspektywy NFZ
uwzglednienie kosztéw i skutecznosci LIR 1,8 mg skutkuje wzrostem ICUR ok. 30% zaréwno
w poréwnaniu z GLA jak i NPH zaréwno w scenariuszu z RSS, jak i bez RSS,

e zatozono takg samg skutecznosé NPH i insuliny detemir (DET) jak GLA. Niniejsze zatozenie
argumentowano wynikami oceny GLA vs NPH w cukrzycy typu 2 przedstawionymi
w rekomendacji Prezesa Agencji nr 32/2013 z dn. 18.03.2013 r.. Nalezy jednak wskazaé, ze
dokonana woéwczas ocena takze obarczona jest pewnymi ograniczeniami i adaptacja jej
wynikéw w kontekscie oceny LIR stanowi duze uproszczenie rzeczywistosci i zwieksza
niepewnos¢ wnioskowania. Nie kwestionuje sie powyzszego zatozenia, aczkolwiek zwraca sie
uwage, ze brak badan poréwnujacych bezposrednio skutecznos¢ stosowania LIR z NPH i DET
stanowi ograniczenie analizy,

e przyjety przez wnioskodawce 40-letni horyzont czasowy analizy podzielono na 2 etapy.
W zwigzku z powyiszym nalezy zwrdci¢ uwage, ze 1 piecioletni etap (tj. czas przed
wprowadzeniem intensyfikacji insulinoterapii), obejmujgcy stosowanie LIR lub komparatora,
wigze sie zkoniecznoscig ekstrapolacji wynikbw poza horyzont badan klinicznych
uwzglednionych w analizie,

e nieuwzglednienie kosztéw leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych z uktadem
pokarmowym. Dziatania niepozadane zwigzane z tym uktadem sg wedtug WHO najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi leku Victoza. Rowniez zgodnie z ChPL preparatu Victoza
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. Nie uwzgledniono takze
kosztow zwigzanych z leczeniem zapalenia i nowotworu trzustki. Zgodnie ChPL preparatu
Victoza stosowanie agonistow receptora GLP-1 wigze sie z ryzykiem rozwoju ostrego zapalenia
trzustki. Na zwiekszone ryzyko wystgpienia zapalenia trzustki i przedrakowych zmian
komérkowych u chorych na cukrzyce typu 2, ktérzy byli leczeni preparatami z grupy GLP-1
wskazujg EMA i FDA w alertach bezpieczenstwa dotyczacych wnioskowanego leku.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pézn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem wynikow badania RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej
technologii nad komparatorami nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia skfada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Victoza (liraglutyd) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 zgodnie z wnioskowanym
wskazaniem przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ),
perspektywy wspodlnej (ptatnika publicznego i pacjenta) oraz perspektywy pacjenta. Oszacowania
przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono wytgcznie koszty medyczne
bezposrednie, tj. koszty nabycia substancji czynnych oraz koszty monitorowania stezenia glukozy we
krwi.

Populacje docelowg w wariancie podstawowym oszacowano na podstawie danych sprzedazowych
(IMS) pochodzacych z 7 europejskich krajéw o zblizonym wskazaniu i poziomie refundacji do
whnioskowanego. Na podstawie przyjetego zatozenia, ze 80% pacjentdéw stosuje dawke dzienng LIR 1,2
mg, a 20% 1,8 mg obliczono liczbno$¢ populacji docelowej w wariancie podstawowym na 9 751
pacjentéw w | roku i 18 827 pacjentdw i Il roku refundacji. Populacje docelowg w wariancie
minimalnym oszacowano na podstawie danych sprzedazowych z kraju o najnizszej sprzedazy sposrod
siedmiu krajow o zblizonym wskazaniu i poziomie refundacji. Liczebnos¢ populacji obliczono na 3 138
0s6b w | roku i 10 585 0séb w Il roku refundacji. Z kolei populacje docelowg w wariancie maksymalnym
oszacowano na podstawie danych pochodzacych z NFZ i badania Witek 2012, na podstawie ktérego
okreslono odsetek chorych z poziomem hemoglobiny glikowanej HbAlc >8% oraz ciezka otytoscig (BMI
>35 kg/m2). Zaktadajgc wysycenie rynku na poziomie 50% w | roku i 90% w Il roku analizy, oszacowano
liczebnos$¢ populacji docelowej w scenariuszu maksymalnym na 12 410 pacjentéw w | roku i 22 636
pacjentéw w Il roku.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku wprowadzenia
refundacji produktu leczniczego Victoza roczne wydatki budzetu NFZ zwiekszga sie odpowiednio o:

e 51,4 min zt w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS w | roku refundacji;
e 99,3 min zt w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS w Il roku refundacji.

Analogicznie, roczne wydatki budzetowe z perspektywy wspdlnej (NFZ oraz pacjenta) zwiekszg sie
odpowiednio o:

e 49,3 mIn zt w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS w | roku refundacji;
e 95,3 min zt w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS w drugim roku refundacji.

Oszczednosci dla 1 pacjenta zwigzane z wprowadzeniem finansowania liraglutydu wyniosg 216 zt
w kazdym roku refundacji. Ponadto poniewaz instrument dzielenia ryzyka nie wptywa na koszty
ponoszone przez chorych, warianty oszacowan z uwzglednieniem RSS jak i bez RSS sg identyczne.

Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wyniki majg zatozenia
dotyczace liczebnosci populacji.

Whioski ptyngce z przeprowadzonej analizy wrazliwosci s spdjne z wnioskami analizy podstawowej tj.
wprowadzenie refundacji liraglutydu zwiekszy roczne wydatki pfatnika publicznego. W scenariuszu
minimalnym w wariancie z RSS podjecie pozytywnej decyzji o refundacji preparatu Victoza spowoduje
wzrost wydatkéw NFZ o ok. w | roku oraz o ok. w |l roku. Z kolei w wariancie
maksymalnym z uwzglednieniem RSS wydatki NFZ w | roku wzrosng o ok. ,aw Il roku o ok.

W przypadku pozostatych parametréw najwiekszy wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika
publicznego ma odsetek chorych stosujagcych dawke liraglutydu 1,2 mg/dzien. Jezeli takg dawke
stosowatoby 60% pacjentéw (czyli o 20 p.p. mniej niz w wariancie podstawowym) to obcigzenia
ptatnika publicznego wzrosng o ok. 5,4 min zt w | roku i 0 ok. 10,3 min zt w Il roku. Dodatkowo, przyjecie
rownych kosztéw monitorowania glukozy w scenariuszu istniejgcym oraz nowym (zuzycie dobowe
paskow i naktuwaczy dla insuliny i liraglutydu) generuje dodatkowe wydatki w wysokosci ok. 2,1 min zt
w | roku i ok 4,1 mln zt w Il roku.

Poniewaz, ze wzgledu na zastosowany instrument dzielenia ryzyka, tgczne dwuletnie inkrementalne
wydatki przedstawione przez wnioskodawce, uwzgledniajgce RSS, w wariancie maksymalnym sg
mniejsze niz w wariancie podstawowym przeprowadzono dodatkowe obliczenia wariantu
maksymalnego. Maksymalne wydatki, ktdre mégtby ponies¢ ptatnik publiczny w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji dotyczgce]j refundacji wnioskowanego leku,

. Zatem na podstawie obliczen wiasnych
Agencji, w przypadku wydania zgody na refundacje wnioskowanego produktu leczniczego,
maksymalne wydatki budzetowe NFZ w wariancie z RSS wyniosg tacznie ok. w ciggu 2 lat.

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy wptywu na budzet jest takze uzalezniona od
nastepujgcych aspektow:

e prognozowang sprzedaz preparatu Victoza w Polsce oszacowano na podstawie danych
sprzedazowych z siedmiu europejskich krajow o zblizonym wskazaniu i poziomie refundacji do
whioskowanego (Butgaria, Finlandia, Holandia, Portugalia, Stowenia, Wielka Brytania i Czechy).
Zastrzezenia budzi jednak fakt, ze wskaznik PKB per capita w 5 z 7 tych krajéw jest znaczaco
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wyzszy od Polski. Jedynie wskaznik Butgarii jest nizszy, a Portugalii zblizony do wskaznika
w Polsce. Moze to skutkowac zawyzeniem prognozowanej sprzedazy liraglutydu w Polsce, a co
za tym idzie zwiekszeniem wydatkéw budzetowych ze wzgledu na zastosowany instrument
dzielenia ryzyka.

Na nizszg od oszacowanej populacje docelowg wskazywaé moze tez
zaktadana wielkos¢ dostaw wnioskodawcy, ktdra jest na poziomie limitu refundacyjnego
zatozonego w RSS oraz wyniki analizy innego agonisty receptora GLP 1, dulaglutydu (produkt
leczniczy Trulicity), ktory jest obecnie oceniany w Agencji w podobnym wskazaniu. Tam
populacja docelowa, oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych jest o ok. 1/3
mniejsza niz w przypadku liraglutydu i wyniosta 6 205 pacjentéw w pierwszym i 12 576
w drugim roku analizy. Dane uzyskane z NFZ dotyczgce pacjentéw obecnie leczonych
metforming i pochodnymi sulfonylomocznika sg zblizone do oszacowanej populacji docelowej.
Ponadto w modelu przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze wszyscy pacjenci bedg kontynuowad
leczenie po uptywie 12 miesiecy. Zatozenie to moze wptywac na wielkos¢ populacji docelowej,
ktdora w rzeczywisto$ci moze byé mniejsza niz to wynika z oszacowan wnioskodawcy,

e w analizie nie uwzgledniono mozliwosci wpisania liraglutydu do wykazu lekéw dostepnych
bezptatnie dla swiadczeniobiorcéw, ktérzy ukonczyli 75 rok zycia, poniewaz wedtug
whnioskodawcy koszty te nie wptyng znaczaco na wnioskowanie z analizy, aczkolwiek zwiekszg
poziom wydatkdéw ptfatnika. Na liscie tej obecnie znajdujg sie metformina i insuliny bazowe.
Zatem niewykluczone jest, ze wnioskowana interwencja takze znajdzie sie na ww. liscie.
Powyzsze zatozenie powinno zosta¢ uwzglednione w maksymalnym wariancie oszacowan,

e zuzycie paskéw i nakfuwaczy do monitorowaniu glukozy przyjeto wg opinii eksperta
klinicznego na poziomie dwukrotnie wiekszym przy leczeniu insuling NPH niz przy stosowaniu
liraglutydu. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wedtug wytycznych PTD (2017) zuzycie to jest tylko ok.
1,5 razy wieksze.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

We whniosku refundacyjnym dla Victozy z 2013 r.

Poréwnujgc propozycje RSS poddang ocenie w 2014 r. z aktualng propozycjy, nalezy stwierdzi¢, ze
udziat wnioskodawy w podziale ryzyka jest mniejszy niz w przesztosci.

Ponadto zasadne wydaje sie, aby refundacje leku Victoza ograniczy¢ do tych pacjentéw, u ktérych
skutecznos$¢ dziatania leku zostanie wykazana po 6 miesigcach stosowania terapii. Przyjecie takiego
rozwigzania jest zgodne z wytycznymi National Institute for Health and Care Excellence (2017).
W przypadku omawianego wskazania okres ten jest dwukrotnie dtuzszy, co moze wptywac na
ponoszenie przez ptatnika wiekszych wydatkow niz jest to uzasadnione z klinicznego punktu widzenia.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat mechanizm oparty na
zatozeniu, ze gtdwne zrédto oszczednosci, pozwalajgce na pokrycie wydatkéw zwigzanych
z finansowaniem produktu leczniczego Victoza bedzie stanowi¢ obnizenie limitu finansowania
spowodowane wprowadzeniem na rynek tanszych odpowiednikdow obecnie stosowanych substancji tj.
adalimumabu (produkt leczniczy Humira), rytuksymabu (MabThera), tocilizumabu (RoActemra),
panitumumabu (Vectibix), paliwizumabu (Synagis) i omalizumabu (Xolair) po terminie wygasniecia
ochrony patentowej dla tych preparatéw. Dla wiekszosci ww. substancji czynnych oszczednosci beda
generowane juz od stycznia 2018 r., zas w przypadku adalimumabu i panitumumabu od 2019 r.
Poniewaz 6 z ww. produktéw leczniczych jest refundowanych w ramach programéw lekowych, zgodnie
z art. 13 pkt 6 ustawy o refundacji zatozono, ze oszczednosci bedg na poziomie minimum 25%.

Oszacowane przez wnioskodawece tgczne oszczednosci w ciggu dwdch lat wyniosg 189,69 min zt. Jest
to kwota wystarczajgca na pokrycie facznych dwuletnich inkrementalnych wydatkéw pfatnika
publicznego, nawet w wariancie maksymalnym nie uwzgledniajgcym RSS. Jednakze przedstawione
przez wnioskodawce rozwigzania wydaja sie mato prawdopodobne do wprowadzenia, gdyz brak jest
rzeczywistych podstaw, by sadzi¢, ze owe odpowiedniki trafig do refundacji w najblizszym czasie.
Termin wygasniecia ochrony patentowej w UE jednego z preparatdw wymienionych w analizie
racjonalizacyjnej wnioskodawcy (rytuksymab) uptynatjuz w 2013 r. i preparat ten jest do chwili obecne;j
nierefunfowany.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 12 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do liraglutydu jako
mozliwej farmakoterapii we wnioskowanym wskazaniu, w tym takze rekomendacje Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) z 2017 r.

Najnowsze wytyczne kliniczne zalecajg podobne zasady leczenia cukrzycy typu 2. Baza dla kazdego typu
leczenia farmakologicznego jest postepowanie niefarmakologiczne polegajgce na redukcji masy ciata
i zwiekszeniu aktywnosci fizycznej. Podstawowym doustnym lekiem pierwszego rzutu w terapii
cukrzycy typu 2, na kazdym etapie jej leczenia, jest metformina. Produkt ten stanowi takze baze dla
wszystkich schematdw terapii skojarzonej, chyba ze wystepujg specyficzne przeciwwskazania do jej
stosowania lub nietolerancja.

Stosowanie analogu GLP-1 (w tym liraglutydu) czes¢ wytycznych dopuszcza na drugim etapie leczenia
(terapia skojarzona, dwulekowa, najczesciej na bazie metforminy). Z kolei niektére wytyczne
przewidujg stosowanie analogdw GLP-1 dopiero na Ill etapie leczenia (terapia tréjlekowa) dodajac
zastrzezenie, iz kontynuacja stosowania tej grupy lekdw uzalezniona jest od pozytywnej odpowiedzi
metabolicznej uzyskanej w ciggu 6 miesiecy (definiowanej jako redukcja masy ciata o min. 3%
w stosunku do wartosci wyjsciowe] oraz redukcja HbAlc o min. 1%).
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W wytycznych zwraca sie uwage, iz istotnym argumentem w wyborze konkretnych schematéw leczenia
jest pozahipoglikemiczne dziatanie lekéw (plejotropowe, nie zwigzane bezposrednio z regulacjg
stezenia glukozy), zwtaszcza w kontekscie redukcji Smiertelnosci ogdlnej oraz sercowo-naczyniowej.
Wytyczne PTD 2017 zwracajg jednoczesnie uwage na mozliwe ograniczenia w stosowaniu niektérych
lekdw wynikajace z braku ich refundacji. Dotyczy to przede wszystkim najnowszych grup: inhibitoréw
SGLT-2 oraz analogdéw GLP-1. Wytyczne brytyjskiego National Institute for Health and Care Excellence
(NICE 2017) zwracajg ponadto uwage, iz analogi GLP-1 sg szczegdlnie wskazane w przypadku
wspdtistnienia otytosci i jej powikfan.

Ponadto najnowsze wytyczne wyraznie podkreslajg koniecznos¢ indywidualizacji schematéw leczenia
cukrzycy tak, aby uzyskac schemat optymalnie koherentny nie tylko z klinicznymi obcigzeniami danego
pacjenta, ale takze odpowiedni dla jego wieku, aktywnosci zawodowej, rokowania czy wreszcie
wygody.

Szczegbdtowe rekomendacje zagraniczne dotyczgce stosowania analogu GLP-1 w leczenia cukrzycy typu
2 sg nastepujace:

e American Diabetes Association (ADA) 2017 — USA:

0 terapia dwulekowa: schemat leczenia metformina + 1 inny lek, w tym agonista
receptora GLP-1,

0 terapia trdjlekowa: schemat leczenie metformina + 2 inne leki, w tym agonista
receptora GLP-1,

W wytycznych ADA 2017 zastrzezono, iz nie nalezy faczyé dwdch lekdw inkretynowych (inhibitoréw
DPP-4 z agonistami GLP-1) oraz insuliny bazowej z pochodnymi sulfonylomocznika. W doborze
konkretnego schematu leczenia decydowac¢ powinna indywidualna ocena pacjenta, zwtaszcza
w kontekscie ryzyka sercowo-naczyniowego. W tym kontekscie wytyczne zwracajg uwage na korzystne
wyniki badan dotyczgcych metforminy, liraglutydu i empagliflozyny, a takze na potencjalnie korzystny
wplyw pioglitazonu i inhibitoréw alfa-glukozydazy.

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2017 — Wielka Brytania:

O Na lll etapie leczenia (druga intensyfikacja leczenia) terapie na bazie metforminy,
uzupetniong wczesniej o dodatkowy lek nie insulinowy, nalezy zmodyfikowa¢ wg
wybranego schematu:

- metformina + inhibitor DPP-4 + pochodna sulfonylomocznika,
- metformina + pioglitazon + pochodna sulfonylomocznika.

Na tym etapie mozna takze rozwazy¢ rozpoczecie insulinoterapii lub wigczenie do leczenia analogu
GPL-1, ktérego zastosowanie nalezy rozwazy¢é w przypadku pacjentéw z cukrzyca typu 2 i BMI 235
kg/m2 oraz typowymi psychologicznymi i zdrowotnymi powiktaniami otytosci. Zastosowanie analogéw
GLP-1 przy BMI<35 kg/m2 mozna rozwazy¢ takze w przypadku przeciwwskazan do insulinoterapii
wynikajgcych z trybu pracy lub w przypadku istnienia przewidywalnych dodatkowych korzysci
zdrowotnych z redukcji masy ciata. Kontynuacja leczenia analogami GLP-1 uzasadniona jest tylko, jesli
w ciggu 6 miesiecy uzyskana zostanie zadawalajgca odpowiedz metaboliczna:

0 redukcja HbAlc o min. 1 p.p.,
0 redukcja wyjsciowej masy ciata o min. 3% w ciggu 6 miesiecy.

Pacjenci stosujgcy jednoczesnie insuline i analogi GLP-1 powinni pozostawaé¢ pod nadzorem
wielospecjalistycznego zespotu lekarskiego.

e American Association of Clinical Endocrinologists/American College Of Endocrinology
(AACE/ACE) 2017 — USA:
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(0]

etap | (HbAlc <7,5%): monoterapia jednym z nastepujacych lekéow: metformina,
agonista GLP-1, inhibitor SGLT-2, inhibitor DPP-4, tiazolidynedion (zalecana
ostroznos$é), inhibitor a-glukozydazy, pochodna sulfonylomocznika/glinidy (zalecana
ostroznosé),

etap Il (wyjsciowe HbAlc 27,5% lub >9,0% bez objawdw cukrzycy lub nieosiggniecie
docelowego poziomu glikemii po 3 mies. monoterapii): metformina lub inny lek
z etapu | + jeden z nastepujgcych lekdéw: agonista GLP-1, inhibitor SGLT-2, inhibitor
DPP-4, tiazolidynedion (zalecana ostroznosé), insulina bazalna (zalecana ostroznosc),
kolesewelam, bromokryptyna w postaci o szybkim uwalnianiu, inhibitor a-
glukozydazy, pochodna sulfonylomocznika/glinidy (zalecana ostroznosg),

etap lll (wyjsciowe HbA1c >9,0% bez objawdw cukrzycy lub nieosiggniecie docelowego
poziomu glikemii po 3 mies. terapii dwulekowej) — metformina lub inny lek z etapu | +
lek z etapu Il + jeden z nastepujacych lekdw: agonista GLP-1, inhibitor SGLT-2,
tiazolidynedion (zalecana ostroznos¢), insulina bazalna (zalecana ostroznosé), inhibitor
DPP-4, kolesewelam, bromokryptyna w postaci o szybkim uwalnianiu, inhibitor a-
glukozydazy, pochodna sulfonylomocznika/glinidy (zalecana ostroznosc);

W rekomendacjach wskazano na potencjalnie korzystny efekt liraglutydu i empagliflozyny
w zastoinowej niewydolnosci serca oraz agonistow GLP-1, tiazolidynedionu w srednich dawkach
(mozliwy efekt redukcji ryzyka udaru) i kolesewelamu w miazdzycowej chorobie sercowo-naczyniowej,

e The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP) 2016 — Australia:

o

Il linia: jezeli metformina nie byta podawana w | linii leczenia mozna jg dodac do terapii
(jesli nie jest przeciwwskazana lub nietolerowana). Sulfonylomocznik jest zwyczajowo
pierwszym z lekéw dodawanych do metforminy. Jezeli sulfonylomocznik jest
przeciwwskazany lub nietolerowany, mozna rozpocza¢ terapie innym lekiem: DPP-4,
SGLT-2. Alternatywnie mozna zastosowac GLP-1, insuling, akarboze, tiazolidynedion,

[l linia: nalezy rozwazyc terapie tréjlekowaq lub dodanie agonisty receptora GLP-1 lub
insuliny. Alternatywnie mozna zastosowac akarboze lub tiazolidynedion [B], nastepnie
w zaleznosci od dokonanego wyboru terapii:

- pacjent na terapii tréjlekowej: zamiana 2 1 leku doustnego na GLP-1 lub
insuline lub inny lek doustny;

- pacjent przyjmuje agoniste receptora GLP-1: dodanie lub zmiana na insuline
podstawowg lub mieszanke insulinowg;

- pacjent przyjmuje insuline bazowa: dodanie inhibitora SGLT-2 lub GLP-1 lub
wprowadzenie intensywnej insulinoterapii, tzw. basal-bolus, lub prowadzenie
terapii w modelu baza-plus (ang. basal-plus).

W rekomendacjach wskazano na mozliwe korzysci ze stosowania inhibitoréw SGLT-2 i agonistow
receptora GLP-1 w populacji pacjentdw z chorobg sercowo-naczyniowg lub ryzykiem jej rozwoju.
Jakkolwiek zaznaczono, iz brak jest danych dtugoterminowych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenistwa tych lekéw.

e Australian Diabetes Society (ADS) 2016 — Australia:

(0]

[l linia terapii: po kolejnych 3 miesigcach, jezeli wczesniejsze leczenie nie przynosi
skutku to terapia tréjlekowa lub insulinoterapia. Na tym etapie mozna rozwazyc
wigczenie agonisty receptora GLP-1,

IV linia terapii:
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- pacjent na terapii tréjlekowej: zamiana 2 1 leku doustnego na GLP-1 lub
insuline lub inny lek doustny;

- pacjent przyjmuje GLP-1: dodanie lub zmiana na insuline podstawowg lub
mieszanke insulinowg;

- pacjent przyjmuje insuline bazowa: dodanie inhibitora SGLT-2 lub GLP-1 lub
wprowadzenie intensywnej insulinoterapii, tzw. basal-bolus, lub prowadzenie
terapii w modelu baza-plus (ang. basal-plus).

e Prescrire 2015 — Francja:

0 analogi GLP-1 wymieniane sg jako mozliwa terapia skojarzona z metforming
w przypadku nieosiggniecia docelowego poziomu glikemii we wczesniejszym leczeniu.

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2014 — Szkocja:

O etap lll: terapia trojlekowa lub insulinoterapia. Jezeli metformina/pochodne
sulfonylomocznika sg dobrze tolerowane nalezy kontynuowac terapie tymi
substancjami, z wtgczeniem dodatkowo takze lekéw z grupy analogéw receptora GLP-
1 (eksenatyd lub liraglutyd).

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 2014
— Niemcy:

0 Jako terapie trzeciego rzutu zaleca sie witgczy¢ agoniste GLP-1 lub insulinoterapie.
Liraglutyd jest zalecany u pacjentdw z niedostateczng kontrolg glikemii pomimo
leczenia z jednym lub dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, ale nie
u pacjentdw z niedostateczng kontrolg glikemii w terapii insuling bazows.

e Canadian Diabetes Association (CJD) 2013 — Kanada:

0 Illinia leczenia: nalezy wigczy¢ metformine, jesli nie stosowano jej w | linii leczenia i nie
ma przeciwwskazan do jej stosowania. Zazwyczaj do metforminy w Il linii leczenia
dotagczane sg pochodne sulfonylomocznika. Jesli poch sulfonylomocznika s3
przeciwwskazane lub sg nietolerowane, mozna zastosowac: inhibitor DPP-4, inhibitor
SGLT-2, GLP-1, insuline, akarboze, glitazon,

0 Il linia leczenia: nalezy rozwazy¢ terapie potrdjng lub dodanie insuliny. Mozna
dotgczy¢ jeden z nastepujacych lekéw: poch. sulfonylomocznika, inhibitor DPP-4,
inhibitor SGLT-2, GLP-1, insulina, akarboza, glitazon,

0 IV linia leczenia:

- gdy u pacjenta dotychczas stosowano terapie potrdjng mozna zamienié¢ 1
doustny lek hipoglikemizujgcy na agoniste receptora GLP-1 lub insuline lub
inny lek doustny,

- gdy u pacjenta stosuje sie agoniste receptora GLP-1 nalezy zamieni¢ na/doda¢
insuline bazalng lub dwufazowsg,

- gdy u pacjenta nie stosuje sie insuliny, nalezy dodac¢ inhibitor SGLT-2 lub
agoniste receptora GLP 1 lub insuline bazalna.

e International Diabetes Federation (IDF) 2012 — miedzynarodowe:
0 terapia lll linii: nalezy wybrac jeden ze schematéw:

- trzy leki doustne o odmiennych mechanizmach dziatania (lub zamiana
stosowanych wczesniej grup lekdw),

- insulinoterapia w uktadzie baza lub mieszanki insulinowe,
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- wdrozenie agonisty receptora GLP-1.

Najwazniejsze zalecenia wynikajgce z rekomendacji Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2017 sg
nastepujace:

0 MET powinna by¢ lekiem pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia cukrzycy
typu 2 (oprocz przypadkdw gdy jest Zle tolerowana lub przeciwwskazana).

0 kiedy monoterapia w maksymalnych zalecanych lub tolerowanych dawkach jest
niewystarczajgca nalezy dodac drugi lek doustny, agoniste GLP-1 lub insuline bazalna.
Decyzji nie nalezy odktada¢ o czas dtuzszy niz 3-6 miesiecy.

O u pacjentéw z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, przede wszystkim po zawale,
powinno sie rozwazy¢é w pierwszej kolejnosci zastosowanie preparatéw
o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko sercowo-naczyniowe. Oprdécz MET
efekt ten wykazano dla niektérych lekéw z grupy GLP-1 i jednego leku z grupy SGLT-2.

Ponadto zgodnie z zaleceniami PTD 2017 oceniana technologia moze by¢ stosowana w leczeniu
cukrzycy 2 typu:

0 etap Il (terapia doustna skojarzona):

- lla - modyfikacja stylu zycia + terapia dwulekowa, na bazie metforminy, w tym
metformina + lek inkretynowy (inhibitor DPP-4 lub agonista receptora GLP-1),

- llb - modyfikacja stylu zycia + terapia tréjlekowa na bazie metforminy, do ktérej nalezy
dotgczy¢ leki o réznych mechanizmach dziatania, w tym agonista receptora GLP-1.

0 brak skutecznego wyréwnania metabolicznego u pacjenta stosujgcego metformine
w skojarzeniu z insulinoterapig jest wskazaniem do uzupetnienia schematu leczenia o jeden
z wybranych lekéw, w tym lek inkretynowy (inhibitor DPP-4 lub agonista receptora GLP-1).

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 13 rekomendacji dla produktu
leczniczego Victoza (liraglutyd), w tym:

a) 7 pozytywnych:
e Scottish Medicines Consortium (SMC) — Szkocja:
0 rekomendacjaz2015r.

- wskazanie: leczenie cukrzycy typu 2 - uzupetnienie leczenia insuling bazows,
gdy jej stosowanie, wraz z dietg i aktywnoscig fizyczng, nie pozwala na
uzyskania zadawalajgcej kontroli glikemii,

- uzasadnienie: w badaniach klinicznych dowiedziono, iz uzupetnienie schematu
leczenia insuling bazowg (+ metformina) o liraglutyd pozwala na uzyskanie
istotne]j redukcji poziomu HbA1lc (w poréwnaniu z placebo). W innym badaniu
uzupetnienie schematu leczenia insuling o posrednim czasie dziatania (+
metformina) o liraglutyd zamiast o insuline szybkodziatajgcg pozwala uzyskac
wiekszg redukcje poziomu HbAlc. W zestawieniu z dwoma innymi analogami
GLP-1 Victoza okazata sie réwniez korzystniejsza z ekonomicznego punktu
widzenia,

0 rekomendacjaz 2009 .
- wskazanie: leczenie cukrzycy typu 2 ograniczone do terapii trzeciej linii,

- uzasadnienie: nie wykazano korzysci ekonomicznych wynikajgcych ze
stosowania liraglutydu w terapii drugiej linii, jako uzupetnienie metforminy
zamiast pochodnej sulfonylomocznika,
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Pharmaceutical Benefit Advisory Committee (PBAC) 2013 — Australia:

wskazanie: leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych w terapii skojarzonej z metforming
lub  sulfonylomocznikiem oraz w terapii trdjlekowej z metforming
i sulfonylomocznikiem,

uzasadnienie: przedstawione dowody pozwalajg potwierdzié¢ hipoteze non-inferiority
skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa w stosunku do eksenatydu,

uwagi: warunkiem utrzymania refundacji jest wykazanie efektu leczenia w postaci
redukcji poziomu HbA1lc oraz braku przyrostu masy ciata po 6 miesigcach. Refundacja
dotyczy tylko dawki 1,2 mg/dobe,

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) 2012 — Nowa Zelandia:

wskazanie: leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych w dawce 1,2 mg jako trzecia linia
leczenia po terapii metforming/sulfonylomocznikiem/ tiazolidynodionem, a przed
leczeniem insulinami dla pacjentéw z BMI > 35 kg/m2,

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2010 — Wielka Brytania:

wskazanie: leczenie cukrzycy typu 2 w dawce 1,2 mg w terapii skojarzonej
z metforming lub sulfonylomocznikiem w okreslonych przypadkach oraz w terapii
tréjlekowej z metforming i sulfonylomocznikiem lub metforming i tiazolidynodionem
po spetnieniu okreslonych warunkéw,

uwagi: liraglutyd w dawce 1,8 mg nie jest zalecany w leczeniu chorych z cukrzyca typu
2,

National Health Care Institute (NHCI) 2009 — Holandia:

wskazanie: leczenie cukrzycy typu 2 ograniczone do terapii potrdjnej u pacjentéow bez
optymalnej kontroli glikemii pomimo maksymalnych tolerowanych dawek metforminy
i sulfonylomocznika oraz pod warunkiem wspdtistnienia niepoddajgcej sie leczeniu
otytosci (BMI=35 kg/m2),

uzasadnienie: wskazano na brak dtugoczasowych obserwacji dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci liraglutydu, zwfaszcza w poréwnaniu do insuliny
i pochodnych sulfonylomocznika jako uzupetnia dla terapii metforming. Jako istotng
przewage wskazano mozliwos¢ redukcji masy ciata, jednak w tym dziataniu liraglutyd
jest poréwnywalny do eksenatydu,

Haute Autorité de Santé (HAS) 2009 — Francja:

wskazanie: leczenie cukrzycy typu 2,

uzasadnienie: wydano opinie pozytywng ws. wpisania na liste lekéw refundowanych
Victozy (liraglutyd). Jednoczesnie Komitet weryfikacyjny zgtosit uwagi co do
kompletnosci wynikdéw zachorowalnosci, Srednio- i diugoterminowych wynikdéw
HbAlc, zmian wagi oraz wynikdw bezpieczenstwa i zalecit kontynuowanie badan,

b) 6 negatywnych:

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2017 — Irlandia:

wskazanie: leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych,

uzasadnienie: brak danych na efektywnosc¢ kosztowa leku,

Scottish Medicines Consortium (SMC) 2016 — Szkocja:
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- wskazanie: monoterapia cukrzycy typu 2 u dorostych w przypadku nietolerancji lub
istnienia przeciwwskazan do stosowania metforminy,

— uzasadnienie: negatywna rekomendacja zostata wydana mimo braku wniosku ze
strony producenta odno$nie wyzej opisanego wskazania,

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) — Walia:
0 rekomendacjaz2016r.:

- wskazanie: monoterapia cukrzycy typu 2 u dorostych w przypadku
nietolerancji lub istnienia przeciwwskazan do stosowania metforminy,

— uzasadnienie: brak wniosku ze strony producenta odnos$nie wyzej opisanego
wskazania,

0 rekomendacjaz2015r.:

- wskazanie: leczenie cukrzycy typu 2 w przypadku braku skutecznosci terapii
z zastosowaniem insuliny bazowej lub insuliny bazowej i lekdw doustnych,

— uzasadnienie: brak wniosku ze strony producenta odnos$nie wyzej opisanego
wskazania,

e Haute Autorité de Santé (HAS) 2015 — Francja:

— wskazanie: leczenie cukrzycy typu 2 w skojarzeniu z insuling bazowg oraz w terapii
tréjlekowej cukrzycy typu 2,

— uzasadnienie: wyniki badan klinicznych w opinii ekspertéw nie dostarczajg dowoddw
na skutecznos¢ kliniczng liraglutydu w terapii trdjlekowej. Nie znaleziono takze
uzasadnienia dla stosowanie leku w skojarzeniu z insuling bazowa,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2010 — Kanada:

— wskazanie: leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw nieskutecznie leczonych metforming
i sulfonylomocznikiem,

- uzasadnienie: wzgledy ekonomiczne — wyiszy koszt dziennej terapii liraglutydem
(Victozg) w poréwnaniu do komparatorow.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Victoza jest finansowany
w 22 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkow publicznych
wynosi 100%. W krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB wnioskowany lek jest refundowany na
Wegrzech (70%), totwie (73%), w Portugalii (90%), Estonii (75%), Chorwacji (80%-100%) oraz Grecji
(90%). Wedtug informacji przekazanej przez wnioskodawce instrumenty podziatu ryzyka sg stosowane
w 3 sposrod 31 wskazanych panistw (Francja, Portugalia, Wegry).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.06.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.380.2017.6.MC), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego Victoza (liraglutyd), roztwdr do wstrzykiwan, 6 mg/ml, 2 wstrzykiwacze 3 ml, EAN:
5909990718207 we wskazaniu: dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c>8% potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie 12
miesiecy oraz z BMI=35 kg/m2. Refundacja produktu bytaby kontynuowana u pacjentéw, u ktérych po 12 miesigcach
stosowania terapii nastgpito obnizenie HbAlc o co najmniej 1 punkt procentowy oraz spadek masy ciata o co najmniej 3%
w poréwnaniu do wartosci bazowej przed rozpoczeciem terapii, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
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o refundacji lekow, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016
r., poz. 1536 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 88/2017 z dnia 11 wrzesnia 2017 roku w sprawie
oceny leku VICTOZA (liraglutyd) kod EAN: 5909990718207, we wskazaniu: dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2.

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 88/2017 z dnia 11 wrzesnia 2017 roku w sprawie oceny leku VICTOZA (liraglutyd)
kod EAN: 5909990718207, we wskazaniu: dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2.

2.  Whniosek o objecie refundacja leku Victoza (liraglutyd) we wskazaniu: dorosli pacjenci z cukrzyca 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/m2. Analiza weryfikacyjna
Nr: OT.4250.12.2017; data ukonczenia: 31.08.2017 r.

29



