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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: LIRAGLUTIDUM
1.2. DC: VICTOZA
1.3 Cod ATC: A10BJ02
1.4. Data eliberdrii APP: 30/06/2009
1.5. Detindtorul de APP: NOVO NORDISK A/S- DANEMARCA

1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica | Solutie injectabila

Concentratia 6 mg/ml

Calea de injectabila
administrare

Marimea ambalajului | Cutie x 3 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute x 3 ml solutie

injectabila/stilou

1.8. Pret (RON)- listat in CANAMED publicat in M.Of. Nr. 752 bis/28.08.2018

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe 667,47
ambalaj
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe
unitatea terapeutica 222,49
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Victoza (EMA 30.08.2018)

www.anm.ro

Durata
Doza .
o o medie a
L Doza zilnica zilnica
Indicatie terapeutica Doza zilnica L . tratamentul
maxima medie .
ui conform
(DDD)

RCP
tratamentul adultilor cu | eDoza initiala: 0,6 mg liraglutid/zi. | O doza zilnicd 1,2 mg Tratament
diabet zaharat de tip 2 | eDupi cel putin o siptimani de | mai mare de 1,8 pe termen
insuficient  controlat, €@ | tratament, doza trebuie crescutd la | mg nu  este lung.
tratament adjuvant la dieta .

1,2 mg. recomandata.

si exercitii fizice in asociere
cu alte medicamente
utilizate pentru tratamentul
diabetului.

Poate fi adaugat
tratamentul existent cu:

Biterapie

1.metformina
2. insulina
3. sulfoniluree

Triterapie

4.combinatia metformina+
tiazolidindiona

ein functie de raspunsul clinic, dupa
cel putin o sdptamana de tratament,
este de asteptat ca unii pacienti sa
necesite o crestere a dozeide la 1,2
mg la 1,8 mg pentru a realiza un
control glicemic mai bun.

e Daca se adauga la tratamentul
la
si
tiazolidindiona, dozele uzuale de

existent cu metformina sau
combinatia metformina
metformina si tiazolidindiona pot
ramane neschimbate.

eDaca se adauga la tratamentul cu
sulfoniluree sau insulina, trebuie
reducerea

luatd Tn considerare

dozei de sulfoniluree sau insuling,

5.asocierea metformina+ | pentru a reduce riscul aparitiei

sulfoniluree hipoglicemiei.
eDacd este asociat initial cu o
sulfoniluree sau insulina, este
posibil sa fie necesara
automonitorizarea glicemiei, 1n
vederea ajustarii dozei de
sulfoniluree sau de insulina
eUtilizarea nu este recomandata la
pacienti cu insuficienta hepatica
severa.



http://www.ema.europa.eu/docs/ro_RO/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001026/WC500050017.pdf
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A10BJ02&showdescription=yes
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS

Autoritatile franceze au publicat doua rapoarte de evaluare referitor la liraglutidum, dupa cum
urmeaza:

Data Referinta | Indicatie SMR
Tratamentul diabetului de tip 2 la adulti, pentru a obtine
18.03.2015 CT13955 un control al glicemiei in asociere cu antidiabetice orale | Important-
si/sau insulind bazald, atunci cand acestea din urma, | tripla asociere
combinate cu un regim alimentar si activitate fizica, nu | cu o insulind
permit obtinerea unui control adecvat al glicemiei. bazala si
metformin
Tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 , in
2.12.2009 CI7I36 vederea obtinerii controlului glicemic: Important

-in asociere cu metformina sau o sulfoniluree, la pacientii
cu control glicemic inadecvat cu metformina sau
sulfoniluree in monoterapie, la dozele maxime tolerate

-in asociere cu metformind si o sulfoniluree sau
metformina si o tiazolidindionad, la pacientii cu control

glicemic inadecvat cu terapie combinata.

Cel mai recent raport HAS publicat (CT13955/ 18.03.2015) vizeaza evaluarea liraglutidum (Victoza)
ca urmare a modificarii indicatiei de prescriere pentru indicatia: tratamentul diabetului de tip 2 la adulti,
pentru a obtine un control al glicemiei in asociere cu antidiabetice orale si/sau insulind bazald, atunci cdnd

acestea din urmd, combinate cu un regim alimentar si activitate fizicd, nu permit obtinerea unui control
adecvat al glicemiei.

La momentul acestei evaluarii HAS, produsul era finregistrat in momentul de fata pentru
tratamentul diabetului de tip 2 in dubla terapie (cu metformina sau sulfoniluree) sau in tripla terapie (cu
metformina si sulfoniluree), la pacientii care nu au obtinut un control adecvat al glicemiei cu aceste
medicamente in dozele maxime tolerate (Avizul Comisiei HAS CT 7136 /2009). Cu ocazia reinnoirii inscrierii
sale pe listele de medicamente compensate, SMR si ASMR ale VICTOZA sunt reevaluate in paralel, pentru
aceste indicatii, Tn asociere cu antidiabetice orale.

Deoarece contraindicatia liraglutidum (Victoza) la pacientii cu insuficienta renala moderata a fost
eliminata (modificarea RCP din data de 20 noiembrie 2014), conform rezultatelor studiului NN1250-3916,
care face obiectul unei examinari de cdtre Comisie n evaluarea din martie 2015.

Comisia de transparenta a HAS a considerat ca beneficiul terapeutic oferit (SMR) este:

> insuficient in dubla terapie, in asociere cu o insulinad bazala

> important in tripla asociere cu o insulind bazald si metformin, la pacientii cu diabet de tip 2
controlati inadecvat cu aceste tratamente si care prezinta o intoleranta sau o contraindicatie la
utilizarea de sulfoniluree, sau in caz de esec al unei triple terapii cu insulind / metformin/
sulfoniluree.

Beneficiul medical aditional (ASMR V) nu a fost evidentiat pentru dubla terapie cu o insulina bazala.

T h T .


https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2027904/en/victoza-liraglutide-antidiabetic
https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_900484/en/victoza
https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2027904/en/victoza-liraglutide-antidiabetic
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n tripla terapie cu o insulind bazald si metformind, avand in vedere superioritatea liraglutid,
demonstrata in raport cu placebo, precum si profilul sau de toleranta, in absenta unei comparatii cu un
antidiabetic oral si tinand cont de limitdrile metodologice ale comparatiei cu insulina aspart, liraglutidum
(Victoza) nu aduce un beneficiu medical aditional in asociere cu insulina bazala si metformina, la pacientii
cu diabet de tip 2 controlati inadecvat cu aceste tratamente si care prezintda o intoleranta sau o
contraindicatie la utilizarea de sulfoniluree sau in caz de esec al unei triple terapii cu insulind/ metformina/
sulfoniluree.

in ceea ce priveste pozitionare in strategia terapeuticd comisia HAS considerd c& liraglutidum
(Victoza) nu fsi are locul intr-o dubla terapie cu insulina bazala. Conform comisiei de evaluare,
liraglutidum (Victoza) prezinta o alternativa terapeutica la insulina cu actiune rapida in momentul instituirii
unei triple terapii care contine insulina bazala si metformin in doza optima, la pacientii cu diabet de tip 2
controlati inadecvat cu aceste tratamente si care au o intoleranta sau o contraindicatie la utilizarea de
sulfoniluree, sau in cazul esecului unei triple terapii cu insulind/ metformin/sulfoniluree.

Comisia elibereaza un aviz favorabil pentru inscrierea pe lista de medicamente compensate pentru
asiguratii social si pe lista de medicamente agreate pentru utilizare la nivelul colectivitatilor si diferitelor
servicii publice, pentru indicatiile si posologiile din APP, in tripla terapie cu insulind bazala si metformin.

Comisia HAS nu a eliberat un aviz favorabil pentru utilizarea liraglutidum in dubla terapie cu insulina
bazala.

Cota de rambursare propusa in urma evaluarii HAS este de 65 %

Reamintim n cele ce urmeaza, argumentele autoritatilor franceze in ceea ce priveste necesitatea
terapeutica, si cadrul general in care se incadreaza noua tehnologie.

Obiectivul tratamentului in diabetul de tip 2 este de a reduce morbiditatea si mortalitatea,
indeosebi prin intermediul unui control corect al glicemiei. Obiectivul pe termen scurt este ameliorarea
simptomelor (sete, poliurie, astenie, pierdere in greutate si vedere incetosata), precum si prevenirea
complicatiilor acute (infectii si coma hiperosmolara diabetica). Obiectivul pe termen mai lung consta in
prevenirea complicatiilor cronice microvasculare (retinopatie, nefropatie si neuropatie) si macrovasculare
(infarct miocardic, accident vascular cerebral si arteriopatie obliteranta a membrelor inferioare), precum
si in diminuarea mortalitatii.

Potrivit recomandarilor HAS, obiectivul glicemic trebuie sa fie individualizat in functie de profilul
pacientilor, astfel ca poate evalua de-a lungul timpului. Diabetul este o boala evolutiva, iar tratamentul
trebuie reevaluat cu regularitate in toate componentele sale: masuri igienico-dietetice, educatie
terapeutica si tratament medicamentos. Datele din literatura de specialitate nu permit definirea unui prag
inferior pentru obiectivul HbAlc. Odata obiectivul atins, tratamentul se va ajusta de la caz la caz. Pentru
majoritatea pacientilor cu diabet de tip 2 se recomanda o tinta de HbAlc <7 %. Tratamentul medicamentos
trebuie instituit sau reevaluat daca valoarea HbAlc depaseste 7 %.

Cazuri speciale: la pacientii cu diabet nou diagnosticat si o speranta de viata peste 15 ani, dar fara
antecedente cardiovasculare, se recomandad un obiectiv < 6,5 %, cu conditia ca acesta sa fie atins prin
instituirea sau consolidarea masurilor igienico-dietetice, iar mai apoi, in caz de esec al acestor masuri, prin
instituirea unui tratament cu antidiabetice orale in monoterapie. in anumite cazuri specifice, obiectivul
glicemic este mai putin strict: varsta > 75 ani; complicatii macrovasculare in antecedent; comorbiditate
grava dovedita; speranta de viata limitata (< 5 ani); durata indelungata de evolutie a diabetului (> 10 ani),
intrucat in aceste cazuri tinta de 7 % este greu de atins deoarece intensificarea tratamentului

T T .
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medicamentos risca sa induca hipoglicemii severe. Instituirea unor masuri igienico-dietetice eficace este o
conditie indispensabila premergatoare tratamentului medicamentos pentru controlul glicemiei.
Strategie privind tratamentul medicamentos:
Potrivit recomandadrilor HAS privind strategia terapeutica in controlul glicemiei diabetului de tip 2
(2013), strategia recomandata in general este urmatoarea:
- metformina in monoterapie;

- apoi, dubla terapie cu combinatia metformina + sulfoniluree.
Dacd obiectivul glicemic nu este atins in pofida administrdrii unei duble tepii cu combinatia
metforminad + sulfoniluree:
- daca devierea fata de obiectiv este < 1 % HbA1c: tripla terapie cu metformina + sulfoniluree +
inhibitori de alfa-glucozidaza sau inhibitori de DPP-4.
- daca devierea fata de obiectiv este > 1 % HbAlc, adaugarea de insulinad in asociere cu dubla
terapie cu metformina + sulfoniluree.
Tn anumite situatii specifice se poate avea in vedere utilizarea de analogi ai GLP-1.
ein stadiul dublei terapii:

-1n caz de intoleranta sau contraindicatie la sulfoniluree si daca devierea fata de obiectiv este > 1%
HbA1lc, un analog de GLP-1 poate fi asociat cu metformina, dacd IMC > 30 kg/m2 sau daca luarea in
greutate sub tratamentul cu insulina sau aparitia hipoglicemiilor prezinta motive de ingrijorare;

- daca obiectivul glicemic nu este atins in pofida monoterapiei cu sulfoniluree (metformina fiind
netoleratd sau contraindicata) si daca devierea fatad de tinta de HbA1lc este > 1% sau in caz de esec al dublei
terapii orale: un analog de GLP-1 poate fi asociat cu o sulfoniluree dacad IMC > 30 kg/m2 sau daca luarea
in greutate sub tratamentul cu insulinad reprezinta un motiv de ingrijorare.

ein stadiul triplei terapii, un analog de GLP-1 poate fi asociat cu dubla terapie metformina + sulfoniluree

dacd IMC = 30 kg/m2 sau daca luarea in greutate sub tratamentul cu insulind reprezinta un motiv de
ingrijorare:

- daca obiectivul glicemic nu este atins in pofida dublei terapii cu metformina + sulfoniluree si daca
devierea fata de tinta de HbAlc este > 1%,

- daca obiectivul glicemic nu este atins in pofida unei triple terapii orale care include metformina +
sulfoniluree.
Inhibitori ai transportatorului de sodiu/ glucozd de tip 2

Aceasta noua clasa terapeutica cuprinde trei molecule: dapaglifiozin, canagliflozin si empagliflozin.
Nu exista nici o recomandare internationald care sa incadreze prescrierea acestei clase de molecule.
Potrivit Comisiei de Transparenta, aceste molecule reprezinta un mijloc terapeutic suplimentar:

-in dubla terapie cu metformina sau o sulfoniluree si in tripla terapie cu metformin si insulina
pentru dapagliflozin,

-in  dubla terapie cu metformin si in tripld terapie cu metformin/sulfoniluree sau
metformin/insulina pentru canagliflozin si empagliflozin.

Insulinoterapia si asocierea cu alte medicamente:

La pacientii cu valori ridicate de HbAlc (>9,0%), terapia cu insulina poate fi propusa inca de la
inceput, ca prima linie de tratament.

T T .
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Anumiti pacienti nu fisi ating sau nu isi mentin obiectivele glicemice doar sub tratamentul cu
insulind. La acesti pacienti se recomanda asocierea insulinei cu un alt medicament antidiabetic. in practics,
metformina este larg utilizata in combinatie cu insulina.

Tn caz de contraindicatii sau de intolerantd la metformin, sunt propuse sulfamidele. Daci
obiectivele nu sunt atinse cu aceste duble terapii, dozele de insulina pot fi crescute, insa adesea, cresterea
dozajului de insulina este asociata cu sporirea riscului de hipoglicemie si de luare in greutate. De asemenea,
poate fi avuta in vedere asocierea cu alte antidiabetice orale, pentru a 1intarzia intensificarea
insulinoterapiei.

Tripla terapie gliptina + insulina + metformin nu a fost abordata in recomandarile de bune practici
actualizate de HAS in ianuarie 2013 cu privire la controlul glicemiei in diabetul de tip 2, insa reprezinta o
optiune terapeutica pentru pacientii care nu isi ating sau nu isi mentin obiectivele glicemice sub dubla
terapie cu insulind si metformin. Acelasi lucru este valabil si pentru exenatida, in tripla terapie cu
metformina si insulind, precum si pentru inhibitorii co-transportatorului SGLT2 (dapagliflozin, canagliflozin
si empagliflozin).

Recomandarile HAS precizeaza ca asocierea GLP1+insulina trebuie sa faca obiectul unui aviz de
specialitate.

Rezumat al evaluarilor anterioare

Primul raport HAS (CT 7136 / 2.12.2009) de evaluare tehnica a estimat beneficiul terapeutic (SMR)
al medicamentului liraglutidum (Victoza) ca fiind unul important in indicatia: tratamentul adultilor cu

diabet zaharat de tip 2, in vederea obtinerii controlului glicemic:

- in asociere cu metformina sau o sulfoniluree, la pacientii cu control glicemic inadecvat cu
metformina sau sulfoniluree in monoterapie, la dozele maxime tolerate

- in asociere cu metformina si o sulfoniluree sau metformina si o tiazolidindiona, la pacientii cu
control glicemic inadecvat cu terapie combinata.

«in dubl3 terapie, superioritatea liraglutidum (Victoza) a fost stabilit3 in ceea ce priveste reducerea
nivelului de HbAlc in asociere cu o sulfoniluree (glimepirid), in raport cu asociere sulfoniluree +
rosiglitazona, asociere a carei pertinenta clinica este insa discutabila.

ein tripld terapie, in asociere cu metformind si o sulfoniluree, liraglutidum (Victoza) a dovedit
superioritate fata de insulina glargin utilizata in doza non-optima.

Totusi, liraglutidum (Victoza) nu a dovedit superioritate in dubla terapie fata de dubla terapie de
referinta metformina + sulfoniluree.

n asociere cu metforminé si/sau sulfoniluree, a fost stabilitd superioritatea liraglutidum (Victoza)
in doza de 1,8 mg, fata de exenatida in doza de 20 ug (Byetta), insa diferenta dintre cei doi analogi de GLP-
1 este foarte micd. Unul dintre avantajele liraglutidum (Victoza) este administrarea unei singure injectii pe
zi, indiferent de momentul din zi.

Profilul de toleranta este favorabil, indeosebi din perspectiva diminuarii riscului de hipoglicemie si
a pierderii in greutate. Totusi, exista anumite dubii legate de toleranta pe termen lung si riscul de
pancreatita si de efecte tiroidiene nedorite.

Avand in vedere toate aceste elemente, Comisia de Transparenta considerd ca liraglutidum
(Victoza) aduce o ameliorare minora a beneficiului medical oferit (ASMR 1V) in tratamentul pacientilor cu
diabet de tip 2, in dubla si respectiv tripla terapie.

T T .
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Comisia de Transparenta solicita derularea unui studiu pe un esantion reprezentativ de pacienti
francezi, cu diabet de tip 2, tratati cu liraglutidum (Victoza). Acest studiu va avea ca obiectiv descrierea in
situatie reala de tratament a urmatoarelor elemente:

- caracteristicile pacientilor tratati (inclusiv varsta, IMC, nivel de HbA1c la initierea tratamentului);

- conditiile de utilizare a acestui medicament (indicatie, doze si mod de administrare, adaptari ale
dozei, tratamente concomitente, modalitdti de monitorizare a glicemiei...);

- rata de mentinere a tratamentului;

- frecventa opririlor tratamentului si motivele aferente;

- evolutia valorilor HbAlc si a greutatii, precum si toleranta pe termen lung (2 ani).

Durata studiului, determinata de un comitet stiintific, va trebui sa fie justificata si suficienta pentru
a raspunde solicitarilor formulate de Comisia de Transparenta.

Daca studiile prevazute sau cele in curs de desfasurare, in special in cadrul Planului european de
gestionare a riscurilor, nu pot raspunde la toate intrebarile adresate de Comisia de Transparenta, va trebui
realizat un studiu specific.

La pacientii controlati insuficient cu o dubla terapie orala datorita faptului ca liraglutidum (Victoza)
nu necesita titrare si datorita utilizarii unei doze fixe, se poate estima un impact pozitiv la pacientii al caror
nivel al HbAlc nu este controlat suficient cu insulind, a carei titrare poate sa nu fie optima de teama
producerii hipoglicemiei.

Comisia elibereaza un aviz favorabil pentru inscrierea pe lista de medicamente compensate pentru
asiguratii social si pe lista de medicamente agreate pentru utilizare la nivelul colectivitatilor si diferitelor
servicii publice, pentru indicatiile si posologiile din APP.

Date din studiile clinice

Cererea de inscriere pe lista de medicamente compensate a medicamentului liraglutidum (Victoza)
in asociere cu o insulina bazala, in dubla terapie, sau in tripla terapie cu un alt antidiabetic oral, se bazeaza
pe datele obtinute Tn urma a trei studii randomizate realizate pe pacienti cu diabet de tip 2, care nu ating
un control adecvat al glicemiei:
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Referinta Caracteristici Obiectiv
studiu
evaluarea eficacitatii liraglutid versus insulind aspart la
1 3948 studiu de faza lll pacientii tratati cu metformin si insulind degludec, la 26 de
randomizat, deschis, | sdptamani (valoare medie a HbAlc de 7,7% dupa 104
multicentric saptamani de tratament urmat in cadrul unui studiu clinic)
evaluarea eficacitatii liraglutid versus placebo la pacientii
2 3917 studiu de faza lllb tratati cu insulina bazala cu sau fara metformin, dupa 26 de
randomizat, dublu orb, | saptamani
multicentric
evalua eficacitatea triplei terapii cu insulind detemir/
3 1842* deschis liraglutid/ metformin versus dubla terapie cu liraglutid/
metformin

*Studiul 1842 nu este detaliat in raportul HAS 2015

Studiul 3948- Cei 177 de pacienti inclusi in studiu au fost randomizati in doua grupuri: liraglutid si
insulind aspart. Aproape doua treimi dintre pacientii tratati cu liraglutid au primit doza de 1,8 mg. A fost
observata o diferenta de variatie a HbAlc de -0,3% intre grupuri, in favoarea liraglutid, cu o reducere de -
0,7% a valorii HbA1c in grupul liraglutid si de -0,4% Tn grupul insulind aspart. Procentul pacientilor care au
raspuns la tratament (HbA1c<7%) a fost de 58% sub tratamentul cu liraglutid si de 45% sub tratamentul cu
insulina aspart, insemnand o diferenta de 13% intre grupuri. La grupul liraglutid a fost observata o scadere
in greutate de 3 kg, de la greutatea medie initiald de 95,4 kg. La grupul tratat cu insulind aspart a fost
observata o crestere in greutate de 0,7 kg. Aceste rezultate trebuie Tnsa interpretate cu prudentad, avand in
vedere caracterul deschis al studiului.

Studiul 317 -in total, 450 de pacienti au fost randomizati in doud grupuri: liraglutid si placebo.
Majoritatea pacientilor au primit metformin pe langa insulina bazala (93%), insemnand ca li s-a administrat
o tripla terapie. O diferenta de variatie a HbAlc de -1,2 % a fost observata intre grupuri, in favoarea
liraglutid, cu o reducere de -1,4% a HbAlc in grupul tratat cu liraglutid si de -0,2% in grupul placebo.
Procentul pacientilor care au raspuns la tratament (HbAlc < 7%) a fost de 57% sub tratamentul cu liraglutid
si de 16% sub placebo, ceea ce se traduce printr-o diferentd de 41% intre grupuri. in grupul liraglutid a fost
observata o scadere in greutate de 3,5 kg, in conditiile in care greutatea initiala medie a pacientilor era de
90 de kg; aceasta scadere a fost mai importanta decat la grupul placebo (-0,4 kg).

Superioritatea liraglutid a fost demonstrata in raport cu placebo, in tripla terapie Tn asociere cu
metformina si o insulina bazald, cu o reducere de 1,2% a nivelului HbAlc comparativ cu placebo. Totusi,
este dificil de afirmat ca s-a realizat in prealabil o titrare adecvata a insulinei bazale cu scopul de a
normaliza glicemia a jeun.

Mai multe limite au fost identificate in al doilea studiu care a comparat liraglutid cu insulina aspart,
n tripla terapie cu insulina degludec si metformin: pe langa faptul ca a fost un studiu deschis, numarul de
pacienti implicati a fost foarte mic, iar nivelul de HbAlc usor ridicat, astfel ca anumite alternative ar
permite evitarea adaugarii unei injectii suplimentare zilnice de liraglutid; mai mult, comparatia s-a facut



MINISTERUL SANATATII

Q ?
,&‘\ @% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
N 7 (\\\ B S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
el § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
@, & Tel: +4021-317.11.15
% & Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

cu adaugarea unei singure injectii de insulind pe zi si nu cu o schema bazal-bolus, cu trei bolusuri de
insulind rapidd, schema care se intalneste mai frecvent in practicd. In fine, este dificil s se afirme c& s-a
realizat o ajustare optima a dozelor de insulina aspart.

Nici un studiu nu a evaluat asocierea liraglutid in dubla terapie cu insulina bazala, daca tinem cont
de procentul foarte mic de pacienti tratati doar cu insulina bazala in studiul 3917.

2.2. NICE
Pana in prezent NICE nu publicat nici o solicitare in vederea evaluarii tehnice bazata pe cost-
eficacitate a DCl liraglutidum.

2.3 SMC
Autoritatile scotiene Scottish Medicines Consortium (SMC) au publicat doua rapoarte de evaluare
referitor la liraglutidum (Victoza) in dubla sau tripla asociere, dupa cum urmeaza:

Data Referinta Indicatie Recomandari
SMC

10.04.2015 | 044/15 tratamentul adultilor cu diabet zaharat de | Liraglutid a fost acceptat de catre
tip 2 in vederea obtinerii controlului | SMC anterior doar cu restrictii ca
glicemicin asociere cu insulina bazala cand | agent antidiabetic de linia a treia
aceasta, alaturi de nutritie si exercitiu fizic, | in combinatie cu antidiabetice
nu ofera un control glicemic adecvat. orale. Se extinde acum

recomandarea de a include
utilizarea Tn asociere cu insulina.

6.11.2009 585/09 | tratamentul adultilor cu diabet zaharat de | Utilizarea liraglutid este
tip 2 in vederea obtinerii controlului | restrictionata de catre
glicemic: autoritatile  scotiene  care-l|
ein asociere cu metformind sau o | recomanda ca agent antidiabetic
sulfoniluree, la pacientii cu control | de linia a treia. Cazul economic
glicemic inadecvat cu metformind sau | pentru utilizare de linia a doua,
sulfoniluree in monoterapie, la dozele | addugat la metformin Tn locul
maxime tolerate; unei sulfoniluree, nu a fost
ein asociere cu metformina si o | demonstrat.
sulfoniluree sau metformina si o
tiazolidindiona, la pacientii cu control
glicemic inadecvat cu dubla terapie.

Autoritatile scotiene au publicat la data de 6 noiembrie 2009 evaluarea produsului liraglutidum
(Victoza) (SMC ID: 585/09) in indicatia: tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 in vederea obtinerii
controlului glicemic:

-in asociere cu metformind sau o sulfoniluree, la pacientii cu control glicemic inadecvat cu
metformind sau sulfoniluree in monoterapie, la dozele maxime tolerate;

-in asociere cu metformind si o sulfoniluree sau metformind si o tiazolidindiond, la pacientii cu
control glicemic inadecvat cu dubld terapie.

T b .. T


https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/liraglutide-victoza-fullsubmission-104415/
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Cinci studii controlate randomizate au demonstrat eficacitatea liraglutidului fata de comparatorii
relevanti in ceea ce priveste obiectivul primar si anume, modificarea valorii de referinta pentru
hemoglobina glicata (HbAlc) dupa 26 de sdaptamani de tratament.

Utilizarea liraglutid este restrictionata de catre autoritatile scotiene care-l recomanda ca agent
antidiabetic de linia a treia. Cazul economic pentru utilizare de linia a doua, adaugat la metformin in locul
unei sulfoniluree, nu a fost demonstrat.

Raportul SMC concentraza:

1. Dovezile de eficacitatea comparativa

Dovezile care sustin eficacitatea liraglutidului provin din cinci studii controlate aleatorii in care s-a
adaugat liraglutid la monoterapia cu metformina sau glimepirida in doua studii si la doua medicamente
antidiabetice orale (OAD) in alte doua studii. A fost comparat si cu exenatida intr-un studiu deschis.

Toate studiile au recrutat pacienti cu varsta cuprinsa intre 18 si 80 de ani cu diabet de tip 2 tratat
cu medicamente OAD pe cale orala ca monoterapie sau terapie de combinare timp de cel putin 13
saptamani, valoarea hemoglobinei glicate (HbAlc) de 7,0 - 10,0%, 7,0 - 11,0% sau 7,5 - 10% (inclusiv, in
functie de studiu si dacd OAD era in asociere sau monoterapie) si un indice al masei corporale < 40,0 kg/m?2
sau £ 45kg/m2. Obiectivul principal a fost modificarea nivelului de referinta pentru HbAlc dupd 26 de
saptamani sub tratament. Obiectivele secundare in ceea ce priveste eficacitatea au inclus modificarea
nivelului de referinta la finalul tratamentului pentru greutatea corporala si presiunea sistolica a sangelui
(SBP) si proportia pacientilor care obtin HbAlc < 6,5%. Patru dintre studii au inclus o perioada
experimentald Thainte de randomizare in care medicamentele de referinta au fost titrate.

Rezumam aspectele raportului referitoare la terapia asociatd, mai precis dovezile in sprijinul
utilizarii Tn asociere cu metformina si/sau o sulfoniluree sau metformina si o tiazolidindiona cu prezentarea

obiectivului principal din studiile organizate:
Studiu:

Metformina(pana la 2g/zi) si
glimepirida(4mg/zi)
in asociere cu:

Observatii

Liraglutid 1,8mg Placebo Insulina
(n=230) (n=114) glargina
(n=232)
HbA1lc medie la nivelul de 83 8,3 8,2
referinta
Mod'lflcare fatd de referintd; e 0.2 11 Reducere semnificativd semnificativa a valorii
medie LS HbA1c vs placebo si insulind glargina
Modificare vs. placebo; -1,1 - -0,9
medie LS (95%Cl) (-1,31a-0,9) (-1,01a-0,7)
Modificare vs. insulina -0,2 - -
glargina; Medie LS (95%Cl) (-0,41a-0,1)

Studiu:

Metformina (pana la 2g/zi) si
rosiglitazona (8mg/zi)
in asociere cu:

Liraglutid Liraglutid Placebo
1,2mg 1,8mg (n=175)
(n=177) (n=178)
HbA1c medie la nivelul de 8,5 8,6 8,4
referin{d . .
Modificare fata de referints; 15 15 0,5 S-au c”onstatat reduceri semnlflcatlye ale
. valorii HbAlc pentru ambele esantioane
medie LS liraglutid versus placebo
Modificare vs. placebo; -0,9 -0,9 -
medie LS (95%Cl) (-1,11a-0,8) | (-1,11a-0,8)
Studiu: Metformina si/sau sulfoniluree Aproximativ 63% dintre pacienti erau sub
in asociere cu: tratament cu o combinatie intre metformina
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si sulfoniluree, 10% doar cu o sulfoniluree si
27% doar cu metformina.
Liraglutid 1,8mg Exenatida (10ugx2/zi)
(n=233) (n=231)
HbA1c medie la nivelul de 8,2 81
referint3 Liraglutidul de 1,8mg a fost superior fatd de
= = Py 11 0,8 exenatida in ceea ce priveste modificarea
m::;:iasre fatd de referings; valorii HbAlc la 26 de saptamani
Modificare vs. exenatida -0,3 -
Superioritate medie LS (-0,51a-0,2)
(95%Cl)

2. Dovezile de siguranta comparative

in general in programul de studiu clinic (studii individuale de 26 de siptdmani) procentul de
retragere din cauza unor evenimente adverse a fost de 7,8% pentru pacientii tratati cu liraglutid si 3,4%
pentru pacientii tratati cu comparatori. In grupurile cu liraglutid combinat, evenimentele adverse raportate
de majoritatea subiectilor au fost greata (20% in grupurile cu doze de 1,2mg si 1,8mg), diaree (11-14%) si
voma (8%) iar pentru grupurile cu comparatori activi combinati procentele inregistrate au fost 4,1%, 4,6%
si 1,3%, respectiv. Aceste evenimente au fost in general trecatoare si mai multe evenimente adverse Gl au
fost constatate atunci cand liraglutidul era administrat in asociere cu metformina.

n studiul in care s-a combinat metformina cu liraglutid, placebo sau glimepiridd procentajele
pacientilor cu evenimente adverse grave in urma tratamentului au fost comparabile.

n studiul Tn care s-a combinat glimepirid3 cu liraglutid, placebo sau rosiglitazond, mai multi
pacienti au raportat evenimente adverse grave pentru toate cele trei doze de liraglutid (3,0-4,7%) in
comparatie cu esantioanele placebo si rosiglitazona (2,6% fiecare), desi majoritatea au fost evaluate
ca fiind improbabil sa fie aferente medicatiei din studiu de catre investigator.

S-au constatat evenimente de hipoglicemie usoard in procent semnificativ mai mare in
esantionul liraglutid decat Tn esantioanele placebo si rosiglitazona.

3. Dovezile de eficacitatea clinica

Mai multe studii controlate randomizate au demonstrat eficacitatea liraglutid Tn ceea ce
priveste reducerea valorii HbAlc la 26 de saptamani ca dubld sau tripla terapie in tratamentul
diabetului de tip 2.

The National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) recomanda o tintd de HbAlc <
6,5% la pacientii carora li se administreaza un medicament pentru scaderea glucozeisi < 7,5% pentru
persoanele carora li se administreaza doua sau mai multe medicamente pentru scaderea glucozei pe
cale orala sau persoanele care au nevoie de insulina.

in studiile clinice prezentate, intre 20% si 37% dintre pacientii sub tratament cu liraglutid de
1,2 sau 1,8mg pe zi au obtinut HbA:.< 6,5% si 35%-57% au obtinut HbA;.< 7,0%.

Agentia Europeana a Medicamentelor (EMA) a constatat ca in dubla terapie sau in tratament
combinat, se poate astepta doar un efect limitat de pe urma cresterii dozei la 1,8 mg, in timp ce ar
putea creste evenimentele adverse gastrointestinale.

in plus, EMA a constatat c§, in studiul care compara glimepirida in asociere cu liraglutid,
rosiglitazona sau placebo, doza de rosiglitazona a fost mica; siguranta esantionului rosiglitazona este
posibil sa fi fost crescuta, dar eficienta este posibil sa fi scazut. Perioada experimentala a fost de doar
26 de saptamani, in timp ce eficacitatea rosiglitazonei se preconizeaza a fi mai pronuntata dupa un
an, limitand astfel obtinerea unor concluzii semnificative.

T T .
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4. Dovezile economice comparative referitoare la sanatate
Solicitantul a depus pentru acest raport mai multe modele economice pentru DCl liraglutid in
diferite scheme terapeutice pentru tratamentul diabetului tip 2.
1) terapie adjuvanta la o sulfoniluree versus o tiazolidindiona

2) terapie adjuvanta la metformina versus o sulfoniluree

3) terapie adjuvanta la metformina si/sau o sulfoniluree versus exenatida

4) terapie adjuvanta la metformina si o tiazolidindiona versus insulina glargina
5) terapie adjuvanta la metformina si o sulfoniluree versus insulina glargina

Observatiile expertilor clinicieni sugereaza cad o comparatie cu exenatida (3) ar prezenta cel
mai mare interes.

Datele clinice au fost preluate din studiile corespunzatoare privind eficacitatea clinica si
utilizate Tn modelul economic CORE pentru diabet. Pentru anumite comparatii, inclusiv versiunea (3)
si versiunea (5), compararea directa in timpul studiului clinic a implicat o doza de 1,8mg de liraglutid.
Producatorul a estimat relatia intre eficacitatea dozelor de 1,2mg si 1,8mg in studiile Tn care ambele
doze au fost folosite si apoi a aplicat aceste constatari la studiul clinic cu liraglutid 1,8mg versus
exenatid pentru a face o estimare a rezultatelor pe care le-ar fi putut obtine liraglutid 1,2mg in
contextul aceluiasi studiu clinic. Pentru comparatiile (1) si (2) au fost utilizate analize sub-grup pre-
planificate si pentru comparatia (4) cu insulina glargina, a fost utilizatda o comparatie indirecta.

S-a presupus ca tratamentul cu fiecare dintre medicamente dureaza trei ani si, apoi, toti
pacientii vor trece pe o schema de tratament cu insulina bazald. Rezultatele au fost extrapolate la
durata de viata a pacientilor, presupunand o tendinta in crestere graduala a variabilelor precum HbA,..

Producatorul a estimat ca liraglutid (L) (doza de 1,2mg) este eficient din punct de vedere al
costurilor in toate cele cinci pozitii, raportand urmatoarele rezultate:

Liraglutid liraglutid
(1,2mg) (1,8mg)
Cost- Costuri QALY Cost-
Comparatori vs Asocieri terapeutice eficientd suplimentare | suplimentar eficienta
(E/QALY) (£) (£/QALY)
tiazolidindion vs (L+sulfoniluree) 10751 2188 0,204 17394
sulfoniluree vs (L+metformin) 23598 3639 0,154 43369
exenatid vs (L+metformin % sulfoniluree) dominant economii de 0,071 5581
costuri de £80
Insulina glargina vs (L+metformina+ tiazolidindiona) 7801 1933 0,248 4923
5 | insulina glargina vs (L+metformina+ sulfoniluree) 8847 1652 0,187 17777

Diferentele intre variabilele clinice care nu au fost statistic semnificative n studiile clinice au
fost utilizate Tn modelul economic. Cand acestea au fost excluse, costul / QALY pentru comparatia cu
exenatida (3) a fost £253 (doza de 1,2mg) si £21580 (doza de 1,8mg).

In urma discutiei calculelor obtinute si a limitarilor SMC a accepta demostrarea cazului
economic pentru utilizare in linia a treia.

In 10 aprilie 2015, autoritatile scotiene publica reevaluarea liraglutidum (Victoza) SMC ID:
(1044/15) in indicatia: tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 in vederea obtinerii controlului
glicemic in asociere cu insulind bazald cénd aceasta, aldturi de nutritie si exercitiu fizic, nu oferd un control
glicemic adecvat.

T b . a
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Adaugarea de liraglutid la insulina bazala in asociere cu un alt agent antidiabetic a fost corelata cu
o reducere semnificativa a nivelului de HbAlc in comparatie cu placebo si un regim alternativ de insulina.

Liraglutid a fost acceptat de cdatre SMC anterior doar cu restrictii ca agent antidiabetic de linia a
treia Tn combinatie cu antidiabetice orale. Se extinde acum recomandarea de a include utilizarea in asociere
cu insulina.

Raportul SMC concentraza:

1. Dovezile de eficacitatea comparativa
Liraglutidul este un agonist al receptorului glucagon-like peptide-1 (GLP-1) care actioneaza in mod
dependent de glucoza pentru stimularea secretiei de insulina si reducerea secretiilor inadecvat de mari de

glucagon.

Principalele dovezi in sprijinul extinderii autorizatiei pentru utilizare Tn asociere cu insulina de baza
rezulta din doua studii: eLIRA-ADD2BASAL si *BEGIN: VICTOZA ADD-ON.

oStudiul LIRA-ADD2BASAL a comparat eficacitatea si siguranta adaugarii DCI liraglutid versus
placebo la insulind bazala stabild (glargina sau detemir in doza minima de 20 de unitati/zi timp de >8
saptamani) cu sau fara metformin (in doza stabild de metformina 1500 mg/zi) la pacientii cu diabet de tip
2 (451 de pacienti aleatorii si 450 de pacienti in setul complet de analiza). Pacientii eligibili aveau intre 18
si 80 de ani, cu diabet de tip 2 de cel putin 180 de zile, un control glicemic inadecvat cu hemoglobina
glicozilata (HbAlc) de 7,0-10,0% si un indice de masa corporald (IMC) de 20-45 kg/m?. Pacientii au fost
randomizati in mod egal pentru a primi liraglutid (0,6 mg zilnic, doza crescuta la 1,2 mg zilnic dupa o
saptamana si apoi la 1,8 mg zilnic dupa doua sdaptamani pana la finalul studiului) sau placebo zilnic prin
injectii subcutanate. Orice medicatie pre-screening (metformina sau insulind bazala [insulina glargina si
insulina detemir]) a fost continuatd in aceeasi doza stabild, cu exceptia cazului in care HbAlc era <8,0%, iar
la acesti pacienti doza de insulind a fost redusa cu 20% pentru a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei.

oStudiul BEGIN: VICTOZA ADD-ON a comparat eficacitatea si siguranta adaugarii liraglutidului
versus insulind aspart la insulind degludec plus metformina la 177 de pacienti cu diabet de tip 2 care
participasera la doua studii anterioare ce comparasera insulina degludec si insulina glargina si primeau
tratament cu insulind degludec plus metformina. Pacientii eligibili aveau 218 ani, diabet de tip 2 de peste
6 luniinainte de a incepe studiul anterior si un control glicemic inadecvat cu HbAlc >7,0% la finalul studiului
anterior. Pacientii au fost randomizati pentru a primi liraglutid (0,6 mg zilnic, doza crescuta la 1,2 mg zilnic
dupa o saptamana pana dupa saptamana 5, cand putea fi crescuta la 1,8 mg zilnic daca era cazul) sau
insulind aspart (4 unitati o data pe zi fnainte de cea mai importanta masa a zilei si dozat o data pe
saptamana). S-a administrat liraglutid sau insulind aspart impreuna cu insulina degludec plus metformina.
Insulina degludec a fost administrata o data pe zi la cinad la doza utilizata in studiul anterior cu dozari
saptdmanale. in grupul in care a fost administrat liraglutid, doza de insulina degludec a fost redusa cu 20%
la randomizare pana in saptamana 6 pentru a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei.

Tn ambele studii, principalul rezultat a fost modificarea nivelului de referinta al HbAlc dupa 26 de
saptamani. Printre rezultatele secundare s-au numadrat proportia respondentilor (HbA1c<7,0%),
respondentii fara hipoglicemie confirmata si fara crestere in greutate, modificarea nivelului de referinta al
glucozei plasmatice determinatd a jeun (FPG), modificarea nivelului de referinta in ceea ce priveste
greutatea si auto-monitorizarea profilului de glucoza din sange (SMBG). in ambele studii, liraglutidul a fost
asociat cu o reducere semnificativ mai mare a HbAlc la 26 de saptamani decat comparatorul.

2. Dovezile de siguranta comparativa

T T .
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Datele comparative privind siguranta se limiteaza la liraglutid versus placebo si doar insulin aspart.
Efectele adverse raportate cel mai frecvent

Liraglutid vs placebo Liraglutid vs insulina aspart
greata 22% vs 3,1% 21% vs 0%
diaree 11% vs 4,9% 10% vs 0%
apetit scazut 9,8% vs 2,2% -
voma 8,9% vs 0,9% 5,7% vs 0%
valori crescute ale lipazei 7,1% vs 2,2% 6,9% vs 0%
dispepsie 7,1% vs 0,9% -
rinofaringita 5,8% vs 6,2% 10% vs 13%
dureri de spate 5,3% vs 5,3%
dureri extremitati - 5,7% vs 1,2%
gripa 3,6% vs 7,1% -
dureri de cap 3,6% vs 7,1% -
hipoglicemie confirmata
(glucoza plasmatica de <3,1 mmol/l) 18% vs 12% 28% vs 67%
procentajul episoadelor hipoglicemice 126 / 100 ani pacient vs 100 / 100 ani pacient vs
83 /100 ani pacient 815 / 100 ani pacient

3. Dovezile de eficacitatea clinica

Adaugarea de liraglutid la insulind bazala cu sau fara metformina a fost asociata cu o reducere
semnificativd din punct de vedere statistic a HbAlc de -1,19% comparativ cu placebo si de -0,39%
comparativ cu insulina aspart. Desi HbAlc a fost legat de reducerea complicatiilor pe termen lung ale
diabetului, nu exista date privind rezultatele directe pentru sanatate care sa demonstreze ca liraglutidul in
asociere cu insulina reduce complicatiile micro- si/sau macro-vasculare si datele sunt limitate la o durata
de 26 de saptamani.

Desi aceastd extindere a autorizatiei permite utilizarea liraglutidului Tn asociere cu produse
medicale pentru scaderea nivelului de glucoza si/sau insulina bazala cand acestea, impreuna cu nutritia si
exercitiul fizic, nu ofera un control glicemic adecvat, in cele doua studii descrise, liraglutidul a fost utilizat
n asociere cu insulina bazal3 (glargind, detemir sau degludec) cu sau fird metformina doar. in studiul LIRA-
ADD2BASAL, 92-93% dintre pacienti luau in mod concomitent metformina, iar in studiul BEGIN VICTOZA
ADD-ON, toti pacientii luau metformina. Nu exista date privind utilizarea altor antidiabetice orale.

Nu exista date comparative direct cu alti agonisti GLP-1 utilizati Tn asociere cu insulina bazala. De
aceea, compania a prezentat rezultatele unei comparatii indirecte cu exenatid si lixisenatid utilizand o
meta-analiza de tip retea Bayesiana care a inclus trei studii. Populatia tinta a fost reprezentata de pacientii
cu diabet de tip 2 care nu aveau control dupa cel putin trei luni de tratament cu insulina. Comparatorii au
fost exenatida plus insulina glargin si lixisenatid plus insulina glargin. Au existat mai multe rezultate
evaluate inclusiv modificarea nivelului de referintd in ceea ce priveste HbAlc, greutate, IMC, FPG, proportia
pacientilor care au obtinut HbAlc <7,0% si incidenta evenimentelor hipoglicemice generale, severe si
usoare/ne-severe. Studiile au fost eterogene, diferentele constand in durata, rezultate, medicamente
concomitente si rezultate privind esantioanele de control.

T b T
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Liraglutidul se administreaza sub forma de injectie subcutanata o data pe zi la aproximativ aceeasi
ora si independent de orele de masa. Acest lucru poate oferi avantaje fata de exenatida, care se
administreaza de doua ori pe zi in 60 de minute Tnainte de micul dejun si cind. Lixisenatid se administreaza
o data pe zi in aproximativ acelasi moment al zilei, dar in termen de o ora Thainte de masa. Expertii clinici
consultati de SMC au considerat ca terapia cu liraglutid vizeaza pacientii obezi sau a caror greutate in
crestere din pricina utilizarii insulinei este o problema.

4. Dovezile economice comparative referitoare la sanatate

Solicitantul a depus o analiza cost-utilitate pe viata care compara liraglutid cu exenatid si lixisenatid
asociate terapiei insulinice bazale plus metformin pentru pacientii cu diabet de tip 2 pentru care nu se
realiza un control adecvat (HbA1c>7,5% [59 mmol/mol]) in tratament doar cu insulina bazald. Pentru a
evalua eficienta costurilor cu liraglutid versus comparatori, compania a utilizat modelul CORE Diabetes
Model al IMS (CDM)- model de simulare pe calculator pentru estimarea consecintelor pe termen lung,
economice si asupra sanatatii, a diabetului de tip 1 si 2. Evolutia bolii a fost cuprinsa in model prin factori
de risc modificabili si ecuatii de risc. Complicatiile legate de boala au fost luate in considerare printr-o serie
de sub-modele Markov interdependente. Avantajele privind starea de sanatate au fost masurate utilizand
EQ-5D dintr-o populatie din UK cu diabet de tip 2. Costurile de achizitionare a medicamentului, costurile
indirecte cat si cele de management asociate diabetului de tip 2 si complicatiilor sale sau efectelor sale
adverse au fost de asemenea incluse Tn model.

Rezultatele au indicat ca raportul cost/beneficii (ICER) pentru liraglutid versus lixisenatid a fost de
£244 pe an de viata ajustat din punct de vedere calitativ (quality-adjusted life year-QALY) castigati pe baza
unui cost diferential de £52 si un castig diferential de 0,214 QALY versus lixisenatid.

ICER pentru liraglutid versus exenatid a fost de £5,308 per QALY castigati pe baza unui cost
diferential de £533 si un castig diferential de 0,100 QALYs versus exenatid.

In analiza sensibilitatii pe o perioadd de 5-10 ani, modelul a fost cel mai sensibil la eectul
tratamentului asupra HbAlc.

Valuarea ICER calculata si raportata la QALY castigat si functie de cei doi comparatori:
raportata la lixisenatid £5463 £5263 | £10424 £6945
raportata la exenatid £22719 £12595 | £21125 £16499
Modelul economic a avut si limite detaliate Tn raportul SMC, dar aceastea nu i-au impiedicat pe

expertii scotieni sa considere analiza suficient de solida pentru a sustine datele clinice utilizate Th economie.
Calculul ICER a fost influentat de extragerea unor date statistic nesemnificative din analiza prezentata, in
schimb diferenta obtinuta prin refacerea calculelor initiale a avut un impact minim asupra rezultatului de
baza.

n pofida limitérilor, cazul economic a fost demonstrat.
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Comitetul Federal Comun (G-BA) si Institutului pentru Calitate si Eficientd in Sandtate (IQWiG) sunt
institutiile cu responsabilitati cheie in conducerea evaluarilor beneficiilor pentru produsele farmaceutice
nou autorizate.

Din dosarul solicitantului reiese istoricul evaluarilor germane dupa cum urmeaza:

La momentul intrarii Tn vigoare a actului de reforma, in ianuarie 2011, medicamentul liraglutidum
(Victoza) 6mg/ml era deja prezent pe piata din Germania. Conform Rezolutiei G-BA privind initierea
evaluarii beneficiilor produselor farmaceutice existente pe piata, in conformitate cu Codul Social German,
Cartea V) SGBV, sectiunea 353, alineatul 6, coroborat cu Regulamentul G-BA (VerfQ), capitolul 5, sectiunea
16, din data de 18 aprilie 2013, dosarul DCI liraglutidum urma a fi depus in vederea evaluarii la data de 1
ianuarie 2014.

Ulterior, conform Rezolutiei G-BA privind incetarea evaluarii beneficiilor produselor farmaceutice
de pe piata, din 17 aprilie 2014 dosarul DCl liraglutidum a fost oprit din evaluare. Justificarea acestei decizii
a fost publicata pe site-ul institutiei germane.

Avand in vedere cele mentionate liraglutidum (Victoza) 6mg/ml nu a mai fost subiectul evaluarilor
G-BA / IQWIG si de aceea nu este disponibil un raport de evaluare.

In 23 August 2017 IQWIiG a publicat la cererea G-BA un scurt raport A17-09 al studiului de lunga
durata LEADER cu DCl liraglutidum, in privinta efectelor sale in tratamentul diabetului zaharat de tip Il, pe
baza documentatiei depuse de sponsor si anume raportul studiului clinic, publicatiile rezultatelor plus

analizele pe subgrupuri si analizele evenimentelor hipoglicemice, cat si informatii publice din bazele de
date oficiale pentru studiile clinice.

Raportul lua in considerare rezultatele relevante pentru pacient din categoriile mortalitate,
morbiditate, calitatea vietii datorita starii sanatatii si efectele adverse.

Studiul LEADER a fost un studiu randomizat, placebo-controlat si dublu orb sponsorizat de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata. A inclus pacienti adulti cu diabetului zaharat de tip Il, valori
HbAlc> > 7.0%, cu varste 2 50 ani. Pacientii cu varste 2 50 ani prezentau si afectiuni cardio-vasculare.
Pentru pacientii cu varste 2 60 ani, prezenta a cel putin unui factor de risc pentru boala cardio-vasculara
era suficienta pentru a fi inclusi. In total 9340 de pacienti au fost distribuiti 1:1 Tn grupuri de tratament cu
0.6 mg liraglutidum sau cu placebo, fiecare fiind administrat in asociere cu terapia antidiabetica.

Cu exceptia statusului de sanatate, riscul existentei posibilelor erori a fost estimat ca fiind mic
pentru toate categoriile de rezultate relevante pentru pacient din studiul LEADER. In ciuda unui risc scazut
de erori de interpretare la nivelul studiului si al rezultatelor, certitudinea concluziilor studiului este scazuta
deoarece cerintele studiului de escaladare a tratamentului a scadea glicemia si tensiunea arteriala, nu au
fost implementate suficient la majoritatea pacientilor, in cursul studiului. De aceea certitudinea concluziilor
pentru fiecare categorie de rezultat relevant pentru pacient din studiul LEADER este de asemenea scazuta.
Mai mult decat aceasta, titrarea fortata a liraglutidum s-a produs contrar informatiei existente in RCP.

Sumarul rezultatelor relevante pentru pacient din raportul scurt publicat de IQWiG sunt prezentate
in umatorul tabel:


https://www.iqwig.de/en/
https://www.iqwig.de/en/projects-results/projects/drug-assessment/a17-09-assessment-of-the-leader-study-on-liraglutide-rapid-report.7790.html
https://www.iqwig.de/en/projects-results/projects/drug-assessment/a17-09-assessment-of-the-leader-study-on-liraglutide-rapid-report.7790.html
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Observatii

Mortalitatea din

orice etiologie

Rezultat statistic semnificativ 1n favoarea

liraglutidum

Morbiditatea

O diferenta statistic semnificativda Tn favoarea
liraglutidum a fost obtinuta pentru categoria
efecte adverse cardio-vasculare majore (MACE)
(emoarte cardiovasculara, einfarct miocardic
nefatal, eaccident vascular cerebral nefatal).

Nici o diferenta semnificativa statistic nu s-a
inregistrat intre cele doua grupe de tratament la
categoriile einfarct miocardic nefatal, eaccident
vascular cerebral nefatal. A existat o modificare
de efect pentru eMACE si pentru componenta

Din aceste douad categorii, nu
au existat diferente statistic
semnificative in cazul
celorlalte rezultate relevante
pentru pacienti inregistrate in
cadrul LEADER.

Totusi, a existat un efect de

studiului
modificare pentru
espitalizare pentru
insuficienta cardiaca Si

eaccident vascular

eaccident vascular

3 | Calitatea vietii
datorita  starii | Aspect neevaluat de studiul LEADER
sanatatii

4 | Efecte adverse Nu s-a Tnregistrat nici o diferenta semnificativa intre grupurile de tratament in
ceea ce priveste eefectele adverse severe (SAE). Totusi complicatii tardive
precum afectiunile cardiace au fost cuantificate la efecte adverse severe, aratand
o diferenta statistic semnificativa in favoarea liraglutidum. Date despre efectele
adverse severe mai putin complicatiile tardive nu au fost disponibile. De aceea,

datele despre SAE pot fi interpretat intr-o masura limitata.

In privinta eefect advers sever sau un efect non-medical de interest special
(MESI) O diferentd statistic semnificativd in defavoarea liraglutidum a fost
inregistrata pentru afectiunile gastrointestinale si pentru efectele individuale de
tipul de ediaree egreata evoma

S-a finregistrat o diferentd statistic semnificativa in favoarea tratamentului
comparator in privinta ediscontinuitatii cauzate de SAE si MESI non-sever. In
grupul de tratament cu liraglutidum discontinuitatea tratamentului a fost mai
frecventa, aplicandu-se si in cauzele eafectiunilor gastrointestinale si in cele de
egreata

Evenimente de ehipoglicemie s-au inregistrat pe tot parcursul studiului. O
diferenta statistic semnificativa a fost inregistrata la ehipoglicemie simptomatica
cu nivelul glucozei plasmatice < 56 mg/dL. Nu s-au inregistrat diferente statistic
semnificative ntre grupurile de tratament Tn ehipoglicemie simptomatica cu
nivelul glucozei plasmatice < 70 mg/dL si *hipoglicemie severa.

Nu s-a inregistrat nici o diferenta semnificativa intre grupurile de tratament in ce
privinta epancreatita

Concluziile raportului IQWiG despre studiul LEADER:
T
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Efectele positive si negative ale liraglutidum Tn asociere cu terapia antidiabetica standard din
studiul LEADER variaza in functie de severitatea disfunctiei renale la inceputul studiului.
In subgrupul de pacienti cu eGFR < 60 mL/min/1.73m>din cadrul studiului LEADER avantajele

liraglutidum n privinta emortalitatii, a *morbiditatii cardiovasculare si cerebrovasculare, a espitalizarii
datorate insuficientei cardiace (cel din urma, doar in cazul pacientilor cu patologie cardiovasculard) si a
sevenimentelor hipoglicemice simptomatice (glucoza plasmatica < 56 mg/dL) compenseaza in mod
deosebit dezavantajele legate de prezenta efectelor adverse gastrointestinale.

In subgrupul de pacienti eGFR cu 2 60 mL/min/1.73 m2din cadrul studiului LEADER avantajele
liraglutidum in privinta emortalitatii, a emorbiditatii cardiovasculare si cerebrovasculare, a espitalizarii

datorate insuficientei cardiace (cel din urma, doar in cazul pacientilor cu patologie cardiovasculara) si a
eevenimentelor hipoglicemice simptomatice (glucoza plasmatica < 56 mg/dL) compenseaza dezavantajele
legate de prezenta efectelor adverse gastrointestinale si a discontinuitatii cauzate de SAE sau MESI non-
severe.

RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE EUROPENE
Ghidul Clinic al Asociatiei Americane de Diabetologie publicat in anul 2018 (ADA2018), recomanda
urmatoarele scheme terapeutice in functie de starea pacientului si comorbiditatile asociate:
e TERAPIA DUBLA:
- metformin + sulfoniluree,

- metformin + tiazolidindiona,
- metformin + inhibitor DPP4,
- metformin + inhibitor SGLT2,
- metformin + agonist al receptorului GLP1,
- metformin + insulin
e TERAPIA TRIPLA:
- metformin + sulfoniluree + tiazolidindiona,
- metformin + sulfoniluree + DPP4,
- metformin + sulfoniluree + SGLT2,
- metformin + sulfoniluree + GLP1,
- metformin + sulfoniluree + insuling,
- metformin + tiazolidindiona+ sulfoniluree,
- metformin + tiazolidindiona +DPP4,
- metformin + tiazolidindiona +SGLT2,
- metformin + tiazolidindiona + GLP1,
- metformin + tiazolidindiona + insuling,
- metformin + DPP4+ sulfoniluree,
- metformin + DPP4 + tiazolidindiona,
- metformin + DPP4 + SGLT?2,
- metformin + DPP4 + insuling,
- metformin + SGLT2+ sulfoniluree,
- metformin + SGLT2 + tiazolidindiona,
- metformin + SGLT2 + DPP4,

T h T .
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- metformin + SGLT2 + GLP1,

- metformin + SGLT2 +insuling,

- metformin + GLP1 + sulfoniluree,

- metformin + GLP1 + tiazolidindiona,

- metformin + GLP1 + SGLT2,

- metformin + GLP1 + insuling,

- metformin + insulina + tiazolidindiona,
- metformin + insulina + DPP4,

- metformin + insulind + SGLT2,

- metformin + insulind + GLP1.

Ghidul ADA2018 mentioneaza rezultatele statistic semnificative obtinute in urma celor trei mari
studii clinice in ceea ce priveste reducerile semnificative ale evenimentelor cardiovasculare in cazul a 2
molecule inhibitoare a SGLT2 (empagliflozin si canagliflozin) si o molecula agonist al receptorului GLP-1
(liraglutid). Studiile empagliflozin si liraglutide au demonstrat reduceri semnificative in ceea ce priveste
decesul de etiologie cardiovasculara.
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TRATAMENTUL MEDICAMENTOS COMPENSAT iIN ROMANIA

n prezent, medicamentele rambursate pentru tratarea diabetului zaharat, conform Hotaréarii de
Guvern (H.G.) nr. 720/2008, cu modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv cele prevazute
in H.G. nr. 654/29.08.2018 (Publicata in M.Of. Nr. 748/29.08.2018) sunt enumerate in tabelul urmator:

21  |[Combinatii (picglitazonum + B10BD0S
P5: Programul national de diabet zaharat metfarminum)**
Tratamentul medicamentos al bolnavilor cu 22 |Acarbosum W10BFO1
diabet zaharat
1 Insulinum umane A 10ABOL 23 |Ploglitazonum™* A10BG03
7 Insulinum |ispr0$¢ B 10ABDA 24 Sita || tinum=* IA10BHO1
3 |Insulinum aspart™ [A10ABOS 25 |Repaglinidum AL0BX02
4 [insulinum glulizina** A10ABOG 26 |Exenatidum™* AL0BX04
3 Insuline umane B10ACOL 27 MQM&% A11DA03
6  |Insulinum lispro** A10AC04 28 |Combinatii** A11DBN1
7 Insuline umane A 10AD01 25 |Glucagonum HO4AADL
A Insulinum lispro** A10ADDA 30 |Combinatii (Sitagliptinum + W10BDO7
Metforminum)**
9 Insulinum aspart™* A10ADOS
31 |Saxagliptinum™** W10BHO3
10 |Insulinum glargine®* A 10AEDS
32 Cﬂmbinajil’ IA10BD10
11 |Insulinum detemir®* IW10AEDS (Saxagliptinum+Metforminum|**
12 |Metforminum AL10BAO2 33 |Dapagliflozinum®* A10BX0S
13  |Buforminum M10BAO3 34 \Vildagliptinum**(cpr. 50 mg) W10BHO2
14 |Glibenclamidum 410BBO1 35 |Lixisenatidum™** A10BX10
15  |Tolbutamidum W10BBO3 36  |[Combinatii (Vildagliptinum + A10BDO8
Metforminum)**
16 Gligizl'dum IMWI10BBO7
— 37  |Combinatii (Saxagliptin + B10BD21
17 |Gliguidonum W10BBOS Dapagliflozinum)**
18 |Gliclazidum A10BB0S 32  [Combinatii (insulinum glargine + |A10AES4
iwi i * &
19 |climepiridum A10BB12 ldsenatidunl
H £
20 |Combinatii (glibenclamidum +  [A10BDO2 29 [Rulaglutidum AL0BIOS
metforminum) 40 [Empaglifiozinum** A10BKO3
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RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Din datele incluse in dosarul de evaluare de catre detinatorul autorizatiei de punere pe piata,

medicamentul cu DCI liraglutidum este rambursat in 24 de state europene, dupa cum urmeaza:
> procent de 80-100% in 18 state membre ale Uniunii Europene si anume: Austria, Belgia, Bulgaria,

Croatia, Danemarca, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Luxemburg, Marea Britanie (Scotia),

Olanda, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia
>

in procent <80 % in 5 din statele europene Cehia, Estonia, Finlanda, Ungaria, Letonia
>

In ceea ce priveste Lituania, nu este mentionat de catre solicitant procentajul de rambursare

Majoritatea tarilor restrinctioneaza conditiile de rambursare in functie de:
e dubla sau tripla terapie

e concentratie
e asocierile terapeutice

valorile indexului de masa corporala
e valorile HbA1lc



Conditii de rambursare in tarile europene:
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1 *Restrictionat la Austria
*Restrictionat la IMC> | HbA1c>8
2 30 Spania
3 sRestrictionare dozd la | *Fard combinatie cu insulind Belgia
1,2mg (1,8mg numai
Utilizare doar dupa lipsa dacd: -HbA1c>7,5 dupa
de rezultate cu 2 6 luni cu doza de 1,2mg)
4 | antibiotice orale *Restrictionare dozé la | *Restrictionat la IMC>35/ HbA1c>7,5 Bulgaria
5 1.2mg elnclusiv TZD si DPP4i Cehia
sRestrictionat la IMC>35
sRestrictionat HbAlc>7,6
6 Croatia,
*Restrictionat la IMC>35 Portugalia
7 si dupd exenatida Letonia
8 sInclusiv metformind sau SU, TZD si DPP4i /SGLT2 | Marea
sRestrictionat la IMC=35 cu probleme de sdndtate | Britanie
legate de greutate sau <35 dacd insulina ar avea
implicatii  ocupationale  semnificative  sau
pierderea in greutate ar fi in beneficiul altor co-
morbiditati asociate cu obezitatea.
9 La doza toleratd | + IMC 235 sau controlat insuficient cu 23 luni de | Olanda
maxima insulind bazal& si metformind +IMC 230
10 sInclusiv DPP4i/SGLT-2 Danemarca
11 sau insulind bazalad sRestrictionat la IMC>35 Finlanda
12 | Utilizare doar dupi lipsa de Estonia
rezultate cu 3 antibiotice
orale
13 | Utilizare doar dupé lipsa Franta
de rezultate cu 1-2
antibiotice orale
14 | Utilizare doar dupa lipsa de *Restrictionat HbA1c>8,5% dupa 6 luni Italia
rezultate cu tratament
hipoglicemiant actual la
doza maxima, dupa
schimbari ale stilului de
viata (dietd+exercitii fizice)
si risc de hipoglicemiii
severe
15 | Cotd GLP-1 de 1-5% la prescriptiile pentru diabet nebazate pe insulina aferente clasei (variaza in functie de | Germania
regiune)
16 | Utilizare doar dupd lipsa de rezultate in monoterapie: la pacientii la care utilizarea de metformin este | Grecia
consideratd inadecvata
17 | Utilizare doar dupa lipsa de rezultate cu metformind (nu s-a reusit atingerea unui nivel HbAlc < 7%), in | Ungaria
combinatie cu Met/Su; dubla si tripla terapie premise
18 sRestrictionare dozd la Slovacia
1,2mg (1,8mg numai | *Restrictionat la IMC> 30
dacd: IMC>35) sRestrictionat la HbA1c>7 %
19 | Doza maxima de | Tratament continuat Slovenia
antidiabetice orale dupé 6 luni dacd HbA1c
cu 1%
20 | Utilizare doar dupd lipsa de Suedia
rezultate cu SU, metformin
sau insulind sau in cazul in
care acestea nu sunt
adecvate

DPP4i=inhibitori de dipeptil peptidaza 4; HbA1c=Hb glicatd; IMC =index de masa corporald; SGLT-2= co-transportorul 2 de Na+/glucoz3;
SU=sulfoniluree,
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DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI
Dintre toate optiunile terapeutice compensate in Romania, solicitantul a identificat 2 medicamente

care respecta definitia comparatorului pentru liraglutidum, prevazutd in O.M.S. nr. 861/2014 cu
modificarile si completarile ulterioare: lixisenatidum si exenatidum. Aplicantul a precizat ca medicamentul
cu DCl lixisenatidum (DC Lyxumia) nu se comercializeaza in Romania, conform datelor de piata furnizate de
compania de cercetare de piata IMS-Quintiles. Prin urmare, comparatorul propus de catre compania care
a solicitat evaluarea, este DCI exenatidum, un agonist al receptorilor peptidului 1 asemanator glucagonului
(GLP-1).

Consideram ca medicamentul propus de companie respecta prevederile legislative Tn vigoare.

Mentionam ca pentru efectuarea calculului terapiilor au fost luate in considerare preturile
medicamentelor prevazute in Ordinul Ministrului sanatatii nr. 251 din 13 martie 2017, publicat si completat
recent prin O.M.S nr. 1.019/23.08.2018.

e Liraglutidum

Liraglutidum (Victoza 6 mg/ml solutie injectabild in stilou injector preumplut) este conditionat in cutie
x 3 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute x 3 ml solutie injectabild/stilou, avand un pret cu amanuntul
maximal cu TVA de 667,47 lei (222,49 lei/pen).

Conform RCP-ului Victoza 6 mg/ml, doza initiald este de 0,6 mg liraglutid pe zi. Dupa cel putin o
saptdmana de tratament, doza trebuie crescutd la 1,2mg. In functie de raspunsul clinic, dupd cel putin o
saptamana de tratament, este de asteptat ca unii pacienti sa necesite o crestere a dozeidela 1,2 mgla1,8
mg pentru a realiza un control glicemic mai bun. O doza zilnica mai mare de 1,8 mg nu este recomandata.

e Schema 1 de tratament

Avand in vedere ca un stilou injector (pen) preumplut contine 18 mg liraglutida (in 3 ml) si considerand
administrarea timp de 1 saptamana a dozei de 0,6 mg liraglutida, urmata de administrarea timp de 51
saptamani a dozei de 1,2 mg liraglutida, costul anual al tratamentului cu Victoza 6 mg/ml este 5347,17 lei
[0,6mg x 7zile + 1,2 mg x 7zile x 51 sdptamani] x (222,49 lei /18 mg)

e Schema 2 de tratament

Avand in vedere ca un stilou injector (pen) preumplut contine 18 mg liraglutida (in 3 ml) si considerand
administrarea timp de 1 saptamana a dozei de 0,6 mg liraglutida, urmata de administrarea timp de 1
saptamana a dozei de 1,2 mg liraglutida, continuata ulterior cu administrarea dozei de 1,8 mg, timp de 50
de saptamani, costul anual al tratamentului cu Victoza 6 mg/ml este 7942,53 lei [0,6mg x 7zile + 1,2mg
x7zile + 1,8 mg x 7zile x 50 saptamani] x (222,49 lei /18 mg)

Conform informatiilor publicate pe site-ul WHO-ATC, doza zilnicd medie (DDD) pentru liraglutida este
1,2 mg.
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o Exenatidum
Medicamentele cu DCI Exenatidum listate in CaNaMed sunt:

e Byetta 10 mcg/doza (AstraZeneca AB, Suedia) se comercializeaza in cutie x 1 stilou injector (pen)
preumplut (60 doze), avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA 388,62 lei,

e Byetta 5 mcg/doza (AstraZeneca AB, Suedia) este conditionat in cutie x 1 stilou injector (pen)
preumplut (60 doze) cutii cu un stilou injector (pen) preumplut (60 doze) cu un pret cu amanuntul
maximal cu TVA de 375,57 lei

e Bydureon 2 mg (AstraZeneca AB, Suedia) este conditionat Tn cutii cu 4 x un dispozitiv de

administrare unica (un flacon x 2 ml pulbere + o seringd preumpluta x 0,65 ml solvent + 2 ace pentru

injectie) avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 458,57 lei (114,64 lei/unitate).

e Bydureon 2 mg (AstraZeneca AB Suedia) este conditionat in ambalaj x 4 stilouri injectoare (pen-

uri) preumplute cu doza unicd avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 458,57 lei (114,64
lei/unitate)

Conform RCP-ului Byetta, tratamentul cu exenatida cu eliberare imediata trebuie initiat cu 5 ug
exenatida per doza, administrate de doua ori pe zi (BID) timp de cel putin o luna, pentru a imbunatati
tolerabilitatea. Ulterior, doza de exenatida poate fi crescuta la 10 pg BID pentru a imbunatati si mai mult
controlul glicemic. Dozele mai mari de 10 pg BID nu sunt recomandate.

e Schema 1 de tratament
Considerand administrarea unei doze de 10 pg exenatida zilnic (1 cp de 5 pg x 2/zi) timp de 365 de

zile, costul anual al tratamentului cu Byetta este 4882,41 lei (13 x 375,57)*.

* Fiecare stilou injector are 60 de doze, necesare pentru 60 de zile. Pentru 1 an de zile sunt necesare 730 de doze (365 de zilex 2),
nsa 60 de doze x 12 luni asigura 720 de doze. Prin urmare sunt necesare 13 stilouri injectoare pentru a asigura tratamentul pentru
1 an de zile, chiar dacd nu vor fi consumate timp de 1 an de zile toate dozele din ultimul stilou.

e Schema 2 de tratament

Considerand administrarea unei doze de 10 pg exenatida (1 cp de 5 pg x2/zi) timp de 30 de zile si
ulterior administrarea unei doze de 20 pg exenatida (1 cp de 10 ugx 2/zi), timp de 335 de zile, costul anual
al tratamentului cu Byetta este 5039,01 lei (375,57 + 12 x 388,62).

Conform RCP-ului Bydureon, doza recomandata este de 2 mg exenatida o datd pe saptdmana, iar
fiecare flacon contine 2 mg exenatida.

e Schema 3 de tratament
Costul anual al tratamentului cu Bydureon este 5961,28 lei (114,64 lei x 52).

Conform informatiilor publicate pe site-ul WHO-ATC, doza zilnicd medie (DDD) pentru exenatida este
15 pg.

Avand in vedere DDD pentru exanatida costul anual al terapiei cu exenatida (DC Byetta) este 4648,8225
lei (365/60 x 375,57 + 365/60 x 388,62)
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DUBLA TERAPIE
Liraglutid + Metformin vs. Exenatid+ Metformin
Conform informatiilor publicate pe site-ul WHO-ATC, doza zilnicd medie (DDD) pentru metformin
este de 2g.

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA cel mai mic, aferent medicamentului cu DCI metforminum,
publicat Tn Ordinul Ministrului sanatatii nr. 251 din 13 martie 2017, completat recent prin O.M.S nr.
1.019/23.08.2018 este de 34.15 lei si corespunde DC Metformin Arena 1000 mg (Arena Group SA -Romania)
conditionat in flacon din PE x 200 comprimate (0,17 lei/cp).

fn RCP Metformin Arena 1000 mg, sunt precizate urméatoarele recomandari de administrare:
,,Doza initiald recomandatd este de 500 mg clorhidrat de metformind (% comprimat Metformin 1000 mg)
de 2-3 ori pe zi. In cazul in care rdspunsul glicemic nu este satisfdcdtor, doza zilnicd se creste treptat, sub
supraveghere medicald atentd, la intervale de cdteva zile pdnd la 2 saptdmdni, pdnd la atingerea dozei
eficace.
Doza maximd recomandatd este de 3 g clorhidrat de metformind (3 comprimate Metformin 1000
mg) pe zi. Durata tratamentului depinde de evolutia afectiunii ».

Pentru efectuarea costului anual al terapiei cu metformin s-a considerat doza de 2000 mg/zi ca fiind
doza zilnica recomandata. Costul anual al terapiei cu metformin este 123,76 lei (2 x 0,17 x 7x 52).

Prin urmare, costul anual al dublei terapii:

Schema de Asociere Cost (lei) Detaliul calcului

tratament
Liraglutid 1 5470,93 5347,17 + 123,76
2 8066,29 7942,53 + 123,76
Exenatid 1 Metformin 5006,17 4882,41 + 123,76
2 5162,77 5039,01 + 123,76
3 6085,04 5961.28 + 123.76

> Liraglutid (Schema 1) + Metformin versus Exenatid (Schema 1) + Metformin
Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul dublei terapii liraglutida +
metformin este mai mare cu 9.28% comparativ cu pretul dublei terapii exenatidda + metformin,
determinand un impact bugetar pozitiv.

> Liraglutid (Schema 1) + Metformin versus Exenatid (Schema 2) + Metformin
Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul dublei terapii liraglutida +
metformin este mai mare cu 5.96% comparativ cu pretul dublei terapii exenatidd + metformin,
determinand un impact bugetar pozitiv.

> Liraglutid (Schema 1) + Metformin versus Exenatid (Schema 3) + Metformin
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Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul dublei terapii liraglutida +
metformin este mai mic cu 10.09% comparativ cu pretul dublei terapii exenatida + metformin, determinand
un impact bugetar negativ.

> Liraglutid (Schema 2) + Metformin versus Exenatid (Schema 1) + Metformin
Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul dublei terapii liraglutid +
metformin este mai mare cu 61,12% comparativ cu pretul dublei terapii exenatid + metformin,
determinand un impact bugetar pozitiv.

» Liraglutid (Schema 2) + Metformin versus Exenatid (Schema 2) + Metformin
Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul dublei terapii liraglutida +
metformin este mai mare cu 56,23 % comparativ cu pretul dublei terapii exenatida + metformin,
determinand un impact bugetar pozitiv.

> Liraglutid (Schema 2) + Metformin versus Exenatid (Schema 3) + Metformin

Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul dublei terapii liraglutida +
metformin este mai mare cu 32,55% comparativ cu pretul dublei terapii exenatida + metformin,
determinand un impact bugetar pozitiv.

DUBLA TERAPIE
liraglutid + sulfoniluree vs. exenatid + sulfoniluree

Conform informatiilor publicate pe site-ul WHO-ATC, doza zilnica medie (DDD) pentru glibenclamid

este de 7mg.

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA cel mai mic, aferent medicamentului cu DCI glibenclamidum,
publicat in Ordinul Ministrului sanatatii nr. 251 din 13 martie 2017, completat recent prin O.M.S nr.
1.019/23.08.2018 este de 46.36 lei si corespunde DC Metformin Arena 1000 mg (Arena Group SA -Romania)
conditionat n cutie x 100 blistere Al/PVC x 10 comprimate (0.046 lei/cp).

in RCP Glibenclamid Arena 3,5 mg, comprimate, sunt precizate urméitoarele recomandiri de
administrare:
,, Pacienti cu vdrsta sub 65 ani:
Doza initiald recomandatd este de % - 1 comprimat Glibenclamid Arena 1,75 mg (0,875 mg - 1,75 mg
glibenclamidd) sau de % comprimat Glibenclamid Arena 3,5 mg (1,75 mg glibenclamidd) pe zi, administratd
inaintea micului dejun; apoi, doza se creste treptat cu cdte ¥ comprimat Glibenclamid Arena 1,75 mg sau

cu % comprimat Glibenclamid Arena 3,5 mg, in functie de valoarea glicemiei, repartizénd doza inainte de
cele 2-3 mese principale; doza va fi crescutd la intervale de cdteva zile.

Dozele zilnice de pdnd la 3,5 mg glibenclamidd (2 comprimate Glibenclamid Arena 1,75 mg sau un
comprimat Glibenclamid Arena 3,5 mg) pot fi administrate o singurd datd, dimineata, la micul dejun, cu
putin lichid; dozele mai mari se vor diviza in doud prize, dimineata si seara, administrate inainte de mese.

Pentru tratamentul de intretinere doza zilnicd maximd recomandatd este de 15 mg glibenclamidd,
repartizatd in 2-3 prize, inaintea meselor principale.

Pacienti cu risc

Persoane cu vdrstd mai mare de 65 ani

T T .
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Se recomandd initierea tratamentului cu o dozéd de 1,75 mg glibenclamidd pe zi. Aceastd dozd poate
fi crescutd progresiv pdnad la echilibrarea satisfdcdtoare a glicemiei, cu respectarea unui interval minim de
7 zile intre cresterea dozei si monitorizarea glicemiei;

Alti pacienti cu risc: la cei denutriti sau cu alterarea marcatd a stdrii generale, la cei cu aport caloric
nerequlat, in prezenta insuficientei renale sau hepatice

Se recomandd initierea tratamentului cu doza cea mai micG posibil si intervalul de crestere se va
respecta cu strictete, pentru a evita hipoglicemia,,.

Pentru efectuarea costului anual al terapiei cu glibenclamid s-a considerat doza de 7mg ca fiind doza
zilnica recomandata. Costul anual al terapiei cu glibenclamid este 33.488 lei (0.046 X2x 7 X 52).

Prin urmare, costul anual al dublei terapii:

Schema de Asociere Cost (lei) Detaliul calcului

tratament
liraglutid 1 5380,658 5347,17 + 33,488
2 7976,018 7942,53 + 33,488
exenatid 1 glibenclamid 4915,898 4882,41 + 33,488
2 5072,498 5039,01 + 33,488
3 5994,768 5961,28 + 33,488

> Liraglutid (Schema 1) + Sulfoniluree versus Exenatid (Schema 1) + Sulfoniluree
Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul dublei terapii liraglutid +

glibenclamid este mai mare cu 9,45% comparativ cu pretul dublei terapii exenatida + glibenclamid,
producand un impact bugetar pozitiv.

> Liraglutid (Schema 1) + Sulfoniluree versus Exenatid (Schema 2) + Sulfoniluree

Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul dublei terapii liraglutid +
glibenclamid este mai mare cu 6,075% comparativ cu pretul dublei terapii exenatid + glibenclamid,
producand un impact bugetar pozitiv.

» Liraglutid (Schema 1) + Sulfoniluree versus Exenatid (Schema 3) + Sulfoniluree
Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul dublei terapii liraglutid +

glibenclamid este mai mic cu 10,24% comparativ cu pretul dublei terapii exenatida + glibenclamida,
producand un impact bugetar negativ.

> Liraglutid (Schema 2) + Sulfoniluree versus Exenatid (Schema 1) + Sulfoniluree
Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul dublei terapii liraglutid +

glibenclamid este mai mare cu 62,24% comparativ cu pretul dublei terapii exenatida + glibenclamid,
producand un impact bugetar pozitiv.

> Liraglutid (Schema 2) + Sulfoniluree versus Exenatid (Schema 2) + Sulfoniluree
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Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul dublei terapii liraglutid +

glibenclamid este mai mare cu 57,24% comparativ cu pretul dublei terapii exenatid + glibenclamid,
producand un impact bugetar pozitiv.

> Liraglutid (Schema 2) + Sulfoniluree versus Exenatid (Schema 3) + Sulfoniluree
Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul dublei terapii liraglutida +

glibenclamida este mai mare cu 33,04% comparativ cu pretul dublei terapii exenatida + glibenclamida,
producand un impact bugetar pozitiv.

DUBLA TERAPIE
Liraglutid + Insulin vs. Exenatid + Insulin

Conform informatiilor publicate pe site-ul WHO-ATC, doza zilnica medie (DDD) pentru insulina
detemir este de 40 U.

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA cel mai mic, aferent medicamentului cu DCI Insulinum Detemir,
publicat Tn Ordinul Ministrului sanatatii nr. 251 din 13 martie 2017, completat recent prin O.M.S nr.
1.019/23.08.2018 este de 271,57 lei si corespunde DC Levemir Penfill 100U/ml, medicament conditionat in
cutie x 5 cartuse x 3 ml (54,314 lei pret/cartus).

Conform RCP Levemir Penfill 100U/ml,

e in situatiile in care Levemir este administrat in combinatie cu medicamente antidiabetice orale sau
este addugat la agonisti de receptor GLP-1, se recomandd ca Levemir sa fie administrat o datd pe
zi, initial intr-o dozd de 0,1 - 0,2 unitdti/kg sau de 10 unitdti la pacienti adulti. ...

e ...1 cartus contine 3 ml echivalent cu 300 unitdti. ,,

Considerand doza de 40 Ul/zi ca fiind doza zilnicd recomandata, costul anual al terapiei cu insulina
este 2643,28 lei (54,314x 365x 40/300).

Prin urmare, costul anual al dublei terapii:

Schema de Asociere Cost (lei) Detaliul calcului
tratament
liraglutid 1 7990,45 5347,17 + 2643,28
2 10586,81 7942,53 + 2643,28
exenatid 1 Insulina 7525,69 4882,41 + 2643,28
2 7682,29 5039,01 + 2643,28
3 8604,56 5961,28 + 2643,28

> Liraglutid (Schema 1) + Insulina versus Exenatid (Schema 1) + Insulina
Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul dublei terapii liraglutida +

insulina este mai mare cu 6,17% comparativ cu pretul dublei terapii exenatida + insulina, producand un
impact bugetar pozitiv.

> Liraglutid (Schema 1) + Insulina versus Exenatid (Schema 2) + Insulina

T b .. T
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Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul dublei terapii liraglutida +

insulind este mai mare cu 4,01% comparativ cu pretul dublei terapii exenatida + insulina, producand un
impact bugetar neutru.

> Liraglutid (Schema 1) + Insulin versus Exenatid (Schema 3) + Insulin
Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul dublei terapii liraglutida +

glibenclamida este mai mic cu 7,13% comparativ cu pretul dublei terapii exenatida + glibenclamids,
producand un impact bugetar negativ.

» Liraglutid (Schema 2) + Insulin versus Exenatid (Schema 1) + Insulin
Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul dublei terapii liraglutida +
glibenclamida este mai mare cu 40,67 % comparativ cu pretul dublei terapii exenatida + glibenclamida,
producand un impact bugetar pozitiv.

> Liraglutid (Schema 2) + Insulin versus Exenatid (Schema 2) + Insulin
Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul dublei terapii liraglutida +

glibenclamida este mai mare cu 37,80 % comparativ cu pretul dublei terapii exenatida + glibenclamida,
producand un impact bugetar pozitiv.

> Liraglutid (Schema 2) + Insulin versus Exenatid (Schema 3) + Insulin
Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul dublei terapii liraglutid +
glibenclamid este mai mare cu 23,03 % comparativ cu pretul dublei terapii exenatida + glibenclamid,
producand un impact bugetar pozitiv.
TRIPLA TERAPIE
Liraglutid + Metformin + Sulfoniluree vs. Exenatid + Metformin + Sulfoniluree

Costul anual al triplei terapii:

Schema de Asociere Asociere Cost (lei) Detaliul calcului
tratament
Liraglutid 1 5504,418 5347,17 + 123,76 +33,488
2 8099,778 7942,53 + 123,76 +33,488
Exenatid 1 Metformin | Glibenclamid | 5039,658 4882,41 + 123,76+33,488
2 5196,258 5039,01 + 123,76 +33,488
3 6118,528 5961,28 + 123,76+33,488

> Liraglutid (Schema 1) + Metformin + Sulfoniuree versus Exenatid (Schema 1) + Metformin
+ Sulfoniuree
Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul triplei terapii liraglutida +
metformin+ sulfoniuree este mai mare cu 9,22% comparativ cu pretul triplei terapii exenatida +
metformin+ sulfoniuree, determinand un impact bugetar pozitiv.

> Liraglutid (Schema 1) + Metformin + Sulfoniuree versus Exenatid (Schema 2) + Metformin +
Sulfoniuree
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Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul triplei terapii liraglutida +
metformin+ sulfoniuree este mai mare cu 5,93% comparativ cu pretul triplei terapii exenatida +
metformin+ sulfoniuree, determinand un impact bugetar pozitiv.

» Liraglutid (Schema 1) + Metformin + Sulfoniuree versus Exenatid (Schema 3) + Metformin +
Sulfoniuree
Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul triplei terapii liraglutida +
metformin+ sulfoniuree este mai mic cu 10,03% comparativ cu pretul triplei terapii exenatida + metformin+
sulfoniuree, determinand un impact bugetar negativ.

> Liraglutid (Schema 2) + Metformin + Sulfoniuree versus Exenatid (Schema 1) + Metformin +
Sulfoniuree
Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul triplei terapii liraglutida +
metformin+ sulfoniuree este mai mare cu 60,72% comparativ cu pretul triplei terapii exenatida +
metformin+ sulfoniuree, determinand un impact bugetar pozitiv.

> Liraglutid (Schema 2) + Metformin + Sulfoniuree versus Exenatid (Schema 2) + Metformin +
Sulfoniuree
Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul triplei terapii liraglutida +
metformin+ sulfoniuree este mai mare cu 57,87% comparativ cu pretul triplei terapii exenatida +
metformin+ sulfoniuree, determinand un impact bugetar pozitiv.

> Liraglutid (Schema 2) + Metformin + Sulfoniuree versus Exenatid (Schema 3) + Metformin +
Sulfoniuree
Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul triplei terapii liraglutida +
metformin+ sulfoniuree este mai mare cu 32,38% comparativ cu pretul triplei terapii exenatida +
metformin+ sulfoniuree, determinand un impact bugetar pozitiv.

TRIPLA TERAPIE
Liraglutid + Metformin + tiazolidindiona vs. exenatida + metformin + tiazolidindiona

Conform informatiilor publicate pe site-ul WHO-ATC, doza zilnicd medie (DDD) pentru pioglitazona
este de 30 mg.

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA cel mai mic, aferent medicamentului cu DCI Pioglitazonum,
publicat Tn Ordinul Ministrului sanatatii nr. 251 din 13 martie 2017, completat recent prin O.M.S nr.
1.019/23.08.2018 este de 51,80 lei si corespunde DC Pioglitazona Torrent 30 mg, medicament conditionat
n cutie x blistere PVC-PE-PVDC/AI x 30 comprimate (1,72 lei/cp).

Conform RCP Pioglitazona Torrent 30 mg,
,tratamentul cu pioglitazond poate fi initiat cu doza de 15 sau 30 mg, o datd pe zi. Doza poate fi crescutd
treptat, pdnd la 45 mg o datd pe zi.,,
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Pentru efectuarea costului anual al terapiei cu pioglitazona s-a considerat doza de 30 mg ca fiind
doza zilnicd recomandata. Costul anual al terapiei cu pioglitazona este 626,08 lei (1,72 x 7 x 52).

Prin urmare, costul anual al triplei terapii:

Schema de Asociere Asociere Cost (lei) Detaliul calcului
tratament
Liraglutid 1 6097,01 5347,17 + 123,76 +
626,08
2 Metformin | Tiazolidindiona 8692,37 7942,53 + 123,76 +
626,08
Exenatid 1 5632,25 4882,41 + 123,76+ 626,08
2 5788,85 5039,01 + 123,76 +
626,08
3 6711,12 5961,28 + 123,76+ 626,08

> Liraglutid (Schema 1) + Metformin + Tiazolidindiona versus Exenatid (Schema 1) + Metformin +
Tiazolidindion
Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul triplei terapii liraglutida +

metformin+ tiazolidindiona este mai mare cu 8,25% comparativ cu pretul triplei terapii exenatida +
metformin+ tiazolidindiona, determinand un impact bugetar pozitiv.

> Liraglutid (Schema 1) + Metformin + Tiazolidindiona versus Exenatid (Schema 2) + Metformin +
Tiazolidindion
Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul triplei terapii liraglutida +

metformin+ tiazolidindionda este mai mare cu 5,32% comparativ cu pretul triplei terapii exenatida +
metformin+ tiazolidindiona, determinand un impact bugetar pozitiv.

> Liraglutid (Schema 1) + Metformin + Tiazolidindiona versus Exenatid (Schema 3) + Metformin +
Tiazolidindiona
Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul triplei terapii liraglutida +

metformin+ tiazolidindiona este mai mic cu 9,15% comparativ cu pretul triplei terapii exenatida +
metformin+ tiazolidindiona, determinand un impact bugetar negativ.

> Liraglutid (Schema 2) + Metformin + Tiazolidindiona versus Exenatid (Schema 1) + Metformin +
Tiazolidindiona

Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul triplei terapii liraglutida +
metformin+ tiazolidindiona este mai mare cu 54,33% comparativ cu pretul triplei terapii exenatida +
metformin+ tiazolidindiona, determinand un impact bugetar pozitiv.

> Liraglutid (Schema 2) + Metformin + Tiazolidindiona versus Exenatid (Schema 2) + Metformin +
Tiazolidindiona

~7
3
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Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul triplei terapii liraglutida +
metformin+ tiazolidindiona este mai mare cu 50,15% comparativ cu pretul triplei terapii exenatida +
metformin+ tiazolidindiona, determinand un impact bugetar pozitiv.

> Liraglutid (Schema 2) + Metformin + Tiazolidindiona versus Exenatid (Schema 3) + Metformin +
Tiazolidindion
» Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul triplei terapii liraglutida +
metformin+ tiazolidindiona este mai mare cu 29,52% comparativ cu pretul triplei terapii exenatida
+ metformin+ tiazolidindiona, determinand un impact bugetar pozitiv.

Referitor la medicamentul cu DCI lixisenatidum, precizam ca acesta este comercializat pe teritoriul
Romaniei, in doza de 10 ug solutie injectabila fiind conditionat in cutie x 1 silou injector (pen) preumplut
de culoare verde x 3 ml solutie care elibereaza 14 doza a cate 10 ug avand pretul cu amanuntul maximal
cu TVA 180,60 lei.

Precizam ca Lyxumia 20 pg sol inj. si nici Lyxumia 10 pg + Lyxumia 20 pug ambalaj pentru initiere
tratament sol inj. nu se comercializeaza in acest moment.

Costul anual al tratamentului cu Lyxumia 10 mg este 4695,6 lei (52 x 180,60/2).

Comparand costurile anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul terapiei cu liraglutid,
utilizand schema 1, este mai mare cu 13,87% comparativ cu pretul terapiei cu lixisenatid, producand un
impact bugetar pozitiv, iar pretul terapiei cu liraglutid utilizand schema 2, este mai mare cu 69,15%
comparativ cu pretul terapiei cu lixisenatida, producand un impact bugetar pozitiv.

Precizam c3, indiferent de asocierea celor doua terapii (liraglutid si lixisenatid) cu: metotrexat,
sulfoniuree, insulina, sau cu terapii duble, precum metformin + sulfoniuree sau metformin+
thiazolidindionad, impactul bugetar determinat de liraglutid ramane pozitiv.



MINISTERUL SANATATII

N\ 2. .
& 4, AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
N //) (\\\ S SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
el § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
@, S Tel: +4021-317.11.15
B & Fax: +4021-316.34.97
& ANMDM B www.anm.ro

5. PUNCTAJ

Criterii de evaluare Punctaj Total

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic
1.1. HAS - BT important pentru urmatoarele asocieri:

1. in asociere cu Metformin

2. 1nasociere cu Sulfoniuree

3. 1nasociere cu Metformin si Sulfoniuree 15 15

4. in asociere cu Metformin si Tiazolidindiona

5. in asociere cu Metformin si Insulina
1.2. HAS - BT insuficient in dubla terapie, in asociere cu o insulina bazala 0 0

2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE - nu a fost publicat raportul de evaluare

SMC —recomanda rambursarea medicamentului liraglutidum pentru urmatoarele asocieri:

6. inasociere cu Metformin

7. 1inasociere cu Sulfoniuree 15 15
8. inasociere cu Insulina bazala

9. in asociere cu Metformin si Sulfoniuree

10. in asociere cu Metformin si Tiazolidindiona

2.2. IQWIG — nu a fost publicat raportul tehnic 0 0
3. Statutul de compensare in statele membre ale UE
Statutul de compensare al DCl liraglutidum in statele membre ale UE -24 state 25 25

4. Calculul costurilor terapiei
® impact bugetar negativ:
1. Liraglutid (Schema 1) + Metformin versus Exenatid (Schema 3) + Metformin
2. Liraglutid (Schema 1) + Sulfoniluree versus Exenatida (Schema 3) + Sulfoniluree
3. Liraglutid (Schema 1) + Insulina versus Exenatida (Schema 3) + Insulina 30 30
4. Liraglutid (Schema 1) + Metformin + Sulfoniuree versus Exenatida (Schema 3) + Metformin + Sulfoniuree
5. Liraglutida (Schema 1) + Metformin + Tiazolidindiona versus Exenatida (Schema 3) + Metformin +
Tiazolidindiona
e impact bugetar neutru:
1. Liraglutid (Schema 1) + Insulina versus Exenatida (Schema 2) + Insulina 15 15
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e impact bugetar pozitiv:

1.
2.

R/
0.0
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£

asocierea cu metformin

Liraglutid (Schema 1) + Metformin versus Exenatid (Schema 2) + Metformin
Liraglutid (Schema 1) + Metformin versus Exenatid (Schema 2) + Metformin
Liraglutid (Schema 2) + Metformin versus Exenatid (Schema 1) + Metformin
Liraglutida (Schema 2) + Metformin versus Exenatid (Schema 2) + Metformin
Liraglutida (Schema 2) + Metformin versus Exenatid (Schema 3) + Metformin

asocierea cu sulfoniuree

Liraglutid (Schema 1) + Sulfoniluree versus Exenatid (Schema 1) + Sulfoniluree
Liraglutid (Schema 1) + Sulfoniluree versus Exenatid (Schema 2) + Sulfoniluree
Liraglutid (Schema 2) + Sulfoniluree versus Exenatid (Schema 1) + Sulfoniluree
Liraglutid (Schema 2) + Sulfoniluree versus Exenatid (Schema 2) + Sulfoniluree
Liraglutid (Schema 2) + Sulfoniluree versus Exenatid (Schema 3) + Sulfoniluree

asocierea cu insulina

Liraglutid (Schema 1) + Insulina versus Exenatid (Schema 1) + Insulina
Liraglutid (Schema 2) + Insulina versus Exenatid (Schema 1) + Insulina
Liraglutid (Schema 2) + Insulina versus Exenatid (Schema 2) + Insulina
Liraglutid (Schema 2) + Insulina versus Exenatid (Schema 3) + Insulina

asocierea cu metformin + sulfoniuree

Liraglutid (Schema 1) + Metformin + Sulfoniuree versus Exenatid (Schema 1) + Metformin +
Sulfoniuree

Liraglutid (Schema 1) + Metformin + Sulfoniuree versus Exenatid (Schema 2) + Metformin +
Sulfoniuree

Liraglutid (Schema 2) + Metformin + Sulfoniuree versus Exenatid (Schema 1) + Metformin +
Sulfoniuree

Liraglutid (Schema 2) + Metformin + Sulfoniuree versus Exenatida (Schema 2) + Metformin +
Sulfoniuree

Liraglutid (Schema 2) + Metformin + Sulfoniuree versus Exenatida (Schema 3) + Metformin +
Sulfoniuree

asocierea cu metformin + tiazolidindiona

1. Liraglutid (Schema 1) + Metformin + Tiazolidindiona versus Exenatida (Schema 1) + Metformin +
Tiazolidindiona

2. Liraglutid (Schema 1) + Metformin + Tiazolidindiona versus Exenatida (Schema 2) + Metformin +
Tiazolidindiona

3. Liraglutid (Schema 2) + Metformin + Tiazolidindiona versus Exenatida (Schema 1) + Metformin +
Tiazolidindiona

4. Liraglutid (Schema 2) + Metformin + Tiazolidindiona versus Exenatida (Schema 2) + Metformin +
Tiazolidindiona

5. Liraglutid (Schema 2) + Metformin + Tiazolidindiona versus Exenatida (Schema 3) + Metformin
+Tiazolidindiona

TOTAL PUNCTAJ

- in asociere cu metformin

- in asociere cu sulfoniuree

- in asociere cu metformin si sulfoniuree

- in asociere cu metformin si tiazolidindiona
- in asociere cu insulina

85 de puncte

70 de puncte
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6. CONCLUZIE

Conform Ord.M.S. 861/2014 privind aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a
tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Liraglutidum administrat in asociere cu metformin, sau cu
sulfoniuree, sau cu metformin si sulfoniuree, sau cu metformin si tiazolidindiond, intruneste punctajul de
admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare

medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie
medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

Conform Ord.M.S. 861/2014 privind aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a

tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Liraglutidum administrat in asociere cu insulind, intruneste
punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune

internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

7. RECOMANDARE

Este necesara elaborarea protocoalelor terapeutice pentru medicamentul cu DCI Liraglutidum cu
indicatia: , tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca tratament adjuvant la
dietd si exercitii fizice in asociere cu alte medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului”.

Sef DETM

Dr. Vlad Negulescu



