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SAUDE

RELATORIO DE AVALIACAO DO PEDIDO DE COMPARTICIPACAO
DE MEDICAMENTO PARA USO HUMANO

DCI - Lixisenatido

N.° Registo Nome Comercial Apresentacdo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM
Caneta pré-cheia - 1 unidade(s) - 3 ml;
5551502 } )
i solugdo injetavel 10 pg/0,2 ml; Sanofi-Aventis
Lyxumia G S A
Caneta pré-cheia - 2 unidade(s) - 3 ml; roupe, S.A.
5551528 P )

solugdo injetavel, 20 ug/0,2 ml

Data de Indeferimento: 19/02/2018

Estatuto quanto a dispensa: Medicamento sujeito a receita médica

Medicamento Genérico: Sim[] N&o |X|

Indicagdes Terapéuticas a data da avaliagdo: Tratamento de adultos com diabetes mellitus tipo 2 para alcancar
o controlo glicémico em associagdo com medicamentos orais redutores dos niveis de glucose e/ou insulina basal
guando estes, juntamente com dieta e exercicio, ndo consigam um controlo glicémico adequado.

Classificagdo Farmacoterapéutica: 8.4.2 Outros antidiabéticos

Cédigo ATC: A10BJ03 lixisenatide; A10BX Other blood glucose lowering drugs, excl. insulins

Nota: Os precos aprovados no ambito da comparticipacdo e outras informagdes podem ser revistos periodicamente. Para

informac&o atualizada, consultar o_Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O medicamento Lyxumia apresentou inferioridade terapéutica face ao liraglutido e n&o foi possivel

comparé-lo com o exenatido. O processo ndo prosseguiu para avaliagdo econémica.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

O lixisenatido é um agonista seletivo do recetor do GLP-1. O recetor do GLP-1 é o alvo do
GLP-1 natural, uma hormona incretina endégena que potencia a secrecdo de insulina de
forma dependente da glucose a partir das células beta pancreéticas. A acao do lixisenatido
€ mediada por uma interacdo especifica com os recetores do GLP-1, originando um
aumento do monofosfato de adenosina ciclico intracelular (AMPc). O lixisenatido estimula
:;T;Lec:?’:?:as a secrecéo de insulina quando a glicemia se encontra aumentada, mas ndo em caso de
normoglicemia, o que limita o risco de hipoglicemia. Ao mesmo tempo, a secrecdo de
glucagon é suprimida. Em caso de hipoglicemia, o mecanismo de recuperacdo da
secrecdo de glucagon é preservado.
O lixisenatido atrasa o esvaziamento gastrico, reduzindo desta forma a velocidade com

gue a glucose proveniente dos alimentos chega a circulagéo.
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Para informacéo adicional sobre o perfil farmacoldgico e farmacocinético, consultar o RCM disponivel
no Infomed.
Comparador Exenatido,2 mg/0,65ml, p6 e solvente para suspenséo injetavel de libertacéo prolongada;
selecionado Liraglutido, 6mg/ml, solucéo injetavel em caneta pré-cheia.
Foi avaliado o lixisenatido na indicagdo “tratamento de adultos com diabetes mellitus tipo 2
para alcancar o controlo glicémico em associacdo com medicamentos orais redutores dos
niveis de glucose e/ou insulina basal quando estes, juntamente com dieta e exercicio, nao
consigam um controlo glicémico adequado”.
Tabela 1: subpopulacdes para avaliagao:
Populacédo Intervencao Comparador
Doentes com diabetes
mellitus de tipo 2, em que a - . . i i i
detip q » Lixisenatido mais Exenatido mais metformina
metformina (juntamente com metformin
dieta e exercicio fisico) ndo etio a Liraglutido mais metformina
fornecem um controlo
glicémico adequado
Doentes com diabetes
mellitus de tipo 2, em que Exenatido mais outro
outro andiabético oral que antidiabético oral que n&o a
nédo a metformina - . . i i idinedi
o » Lixisenatido mais outro metformlr.wa (tl.azolldmedlona
(tiazolidinediona ou e N ou sulfonilureia)
S ~ antidiabético oral que ndo a
Valor sulfonilureia) ndo fornecem

terapéutico
acrescentado
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um controlo glicémico
adequado, e em que a
metformina é inadequada
devido a contra-indicac¢éo ou
intoleréncia

metformina (tiazolidinediona
ou sulfonilureia)

Liraglutido mais outro
antidiabético oral que ndo a
metformina (tiazolidinediona
ou sulfonilureia)

Doentes com diabetes
mellitus de tipo 2, em que
outro antidiabético oral que
nédo a metformina
(tiazolidinediona ou
sulfonilureia) mais
metformina ndo fornecem
um controlo glicémico
adequado

= Lixisenatido mais outro
antidiabético oral que nédo a
metformina (tiazolidinediona
ou sulfonilureia) mais
metformina

Exenatido mais outro
antidiabético oral que nédo a
metformina (tiazolidinediona
ou sulfonilureia ) mais
metformina

Liraglutido mais outro
antidiabético oral que ndo a
metformina (tiazolidinediona
ou sulfonilureia) mais
metformina

Doentes com diabetes
mellitus de tipo 2, em que a
insulina, e, se aplicavel, mais
metformina, nao fornecem
um controlo glicémico
adequado

= Lixisenatido mais insulina
basal, e, se aplicavel, mais
metformina

Exenatido mais insulina, e, se
aplicavel, mais metformina

Liraglutido mais insulina, e,
se aplicavel, mais
metformina
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Desta avaliacdo, concluiu-se que existe indicacdo de inferioridade do lixisenatido em
comparacdao com o liraglutido, ndo tendo sido possivel comparar o lixisenatido com o

exenatido na indicacdo submetida em avaliagéo.

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

v" Um estudo randomizado, aberto, que incluiu 404 doentes com diabetes mellitus de
tipo 2 ndo controlada (HbAlc 7,5%-10,5%) com terapéutica com metformina, e que
comparou a adi¢éo de liraglutido 1,8 mg uma vez por dia com a de lixisenatido 20
Mg uma vez por dia, mostrou inferioridade do lixisenatido em comparagdo com o
liraglutido, em relacdo ao outcome variacdo da hemoglobina A1C;

v" Nao foi submetida evidéncia apropriada que permitisse a comparacdo do

lixisenatido com o exenatido.

Lixisenatido em comparagcdo com Liraglutido:

Estudo NCT01973231

Foi considerada a evidéncia que incluiu este estudo de 26 semanas, multicéntrico, de fase

3, randomizado, aberto, incluindo 404 doentes com diabetes mellitus de tipo 2 nao
controlada (HbAlc 7,5%-10,5%) com terapéutica com metformina que iniciaram um
periodo de tratamento, com liraglutido 1,8 mg uma vez por dia e lixisenatido 20 ug uma vez
por dia. Os doentes foram randomizados (1:1) por um sistema de resposta interativa de
voz/web para receber liraglutido 1,8 mg ou lixisenatido 20 ug. Os niveis de HbAlc eram de

8,4 % no inicio do estudo (Tabela 2).
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Tabela 2. As caracteristicas basais dos doentes randomizados.

Liraglutide Lixisenatide Total

Patients randomized (N) 202 202 404
Female; male (%) 35; 65 45; 55 40; 60
Age (years)

Mean (SD) 56.3 (10.6) 56.1 (10.0) 56.2 (10.3)

Median (range) 57.5 (24.0; 85.0) 57.5(23.0; 80.0) 57.5(23.0; 85.0)
Duration of diabetes (years)

Mean (SD) 6.5 (5.3) 6.3 (5.0) 6.4 (5.1)

Median (range) 5.4 (0.3; 33.4) 5.4 (0.3; 28.5) 5.4 (0.3; 33.4)
HbA, . (%)

Mean (SD) 8.4 (0.7) 8.4 (0.8) 8.4 (0.8)

Median (range) 8.3 (7.0; 10.6) 8.3 (7.0; 10.5) 8.3(7.0; 10.6)
HbA,, (mmol/mol)

Mean (SD) 68.3 (7.9) 68.6 (8.6) 68.5 (8.2)

Median (range) 67.2 (53; 92) 67.2 (53; 91) 67.2 (53; 92)
FPG (mg/dL)

Mean (SD) 188.7 (42.7) 184.7 (40.6) 186.7 (41.7)

Median (range) 179.3 (100.9; 367.6) 179.3(81.1; 293.7) 179.3 (81.1; 367.6)
FPG (mmol/L)

Mean (SD) 10.5 (2.4) 10.3 (2.3) 10.4 (2.3)

Median (range) 10.0 (5.6; 20.4) 10.0 (4.5; 16.3) 10.0 (4.5; 20.4)
Weight (kg)

Mean (SD) 101.9 (23.3) 100.6 (19.9) 101.2 (21.7)

Median (range) 99.0 (54.6; 189.0)  98.1 (66.0; 165.7) 98.6 (54.6; 189.0)
BMI (kg/m°)

Mean (SD) 34.5 (6.8) 34.9 (6.6) 34.7 (6.7)

Median (range) 33.7 (22.5; 58.6) 33.8 (23.8; 63.9) 33.7 (22.5; 63.9)

A variavel primaria definida foi a alteracdo dos valores de HbA1C na semana 26. As
variaveis secundarias definidas foram a percentagem de doentes com HbAlc <7,0%,
alteracdo média no valor da glicemia em jejum, peso corporal, funcdo pancreética
enddcrina, perfil lipidico, presséo arterial e frequéncia cardiaca e os eventos adversos. O
célculo da amostra foi determinado para demonstrar a ndo inferioridade do liraglutido em
comparacdo com o lixisenatido considerando a alteracdo da HbA1C na semana 26 em
comparacao com o valor basal. O calculo baseou-se numa assung¢do de uma diferenca de
-0,1% entre os 2 grupos, com um DP de 1,1% e uma margem de ndo inferioridade de
0,3%, sendo a amostra necessdria para se obter um poder de 90% de 160 doentes em
cada braco. Assumindo que 20% dos doentes poderiam abandonar seria necessario
randomizar 200 doentes. A superioridade do liraglutido seria considerada se o IC a 95%

excluisse o 0%. A qualidade da evidéncia foi classificada como moderada para o outcome
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HbAlc as 26 semanas dado tratar-se de um estudo aberto. No que respeita a taxa de
abandonos, 178/202 [88.1%)] dos doentes do grupo do liraglutido e 162/202 [80.2%] dos
doentes do grupo do lixisenatido completaram o estudo.

Na variavel priméria as diferencas médias ajustada nos valores de HbAlc versus os
valores basais foram -1,8% no brago do liraglutido e -1,2% no bragco do lixisenatido. A
diferenca entre os 2 grupos foi de -0,6% (-0,8% a -0,4%; p<0,0001) a favor do grupo do
liraglutido. A CATS, de acordo com o referido, atribui superioridade ao liraglutido no
endpoint primario do estudo. A percentagem de doentes com HbAlc <7,0% a 26 semanas
foi maior no grupo do liraglutido (74,2%) que no grupo do lixisenatido (45,5%), sendo o OR
de 4,2 (IC 95% 2,6 a 6,7). Ndo existem diferengas significativas entre o lixisenatido e o
liraglitudo relativamente ao peso corporal. Ndo existem dados disponiveis relativamente as
restantes medidas de eficacia, nomeadamente mortalidade, morbilidade da DM e

qualidade de vida.

Figura 1. Valores das variaveis primaria e secundarias versus os valores basais.

A 904  —eLiraghutide - Lixisenatide 75 B 1104 - Liaghutide ~»— Lixisenatide 168
|
851 69 g
ETD -06% = AIOO ETD =1.2 mmolL 180
__ 80 < 05% C1[-08%. ~04%] (64 § = 85% Cl [-1.5; -0.8] mmoll 3
2 N p<0.0001 £ <0.0001 g
.« 754 “\\_ 58 & 904 ko 162 £
: ~— 02 g —— [
701 53 3 & { w
b+ 804 F144
65+ r48 + > + Py
. b ——
60+, y B 42 701, . 2 128
0 6 12 16 20 26 0 8 12 18 20 26
Time since randomization (weeks) Time since randomization (weeks)
C 1054  -e-Liragiutide -+ Livsenatide D -252
1044 -234
1034
~ - 216
= 1024 = =
< 1014 ETD-06 kg = 198 2
-k 95% CI [-1 6. 0.4] k H g
3 1004 041 kg £ 180 =
§ 991 E ~152§
4 .

= . w k144

974

96+ 128

954 108

0 6 12 18 20 26
Time since randomization (weeks)

M-COMP-021/3




¢#9 REPUBLICA
@ PORTUGUESA SNS [ Infarmed 25

GO NACIONA
il ; f(“_ 'N' \CIONAL Autoridade Nacional do Medicamento
DE SAUDE e Produtos de Sadde, |.P

SAUDE

704 -+ Liraglutide —e— Lixisenatide

60+

50

Lipase (U/L)

40T

30

201, v y v v v
0 6 12 16 20 26
Time since randomization (weeks)
Relativamente as medidas de seguranca o liraglutido apresentou uma taxa de 71,8% de
eventos adversos e o lixisenatido 63,9%. A taxa de eventos adversos graves foi de 5,9%
no grupo do liraglutido e 3,5% no grupo do lixisenatido. A percentagem de doentes que
abandonou o estudo por eventos adversos foi de 6,4% no grupo do liraglutido e 7,4% no
grupo do lixisenatido. A taxa de hipoglicémia foi de 1,5% no grupo do liraglutido e 2,5% no
grupo do lixisenatido, p=0,50. A CATS considera que neste estudo o lixisenatido

demonstrou inferioridade em comparacdo com o liraglutido.

Concluséo da comparacédo do Lixisenatido com o Liraglutido: Na subpopulacdo 1 (Tabela
1) existe evidéncia indicativa de inferioridade do lixisenatido em comparacdo com o

liraglutido. N&o existe evidéncia que suporte o lixisenatido nas sub-populacdes 2, 3 e 4.

Lixisenatido em comparagcdo com exenatido.

Exenatido para administracdo da dose de 2mg uma vez por semana.

Estudo NCT00308139

A CATS salienta que a dosagem referida é baseada na evidéncia obtida num estudo de 30

semanas, multicéntrico, randomizado, aberto, incluindo 295 doentes com diabetes mellitus
de tipo 2 ndo controlada (HbAlc 7,1%-11,0%) com terapéutica com metformina,
sulfonilureia ou uma tiazolidinediona. Os doentes foram divididos num grupo com
exenatido 2 mg uma vez por semana e outro grupo com exenatido 10 ug duas vezes por
dia. Os doentes foram randomizados (1:1) por um sistema de resposta interativa de
voz/web. Os niveis de HbAlc eram de 8,3 % no inicio do estudo. A qualidade da evidéncia

foi classificada como moderada dado tratar-se de um estudo aberto.

M-COMP-021/3
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Tabela 2: Caracteristicas basais dos doentes randomizados:

2:0 mg exenatide 10 pg exenatide
once a week twice a day
Sex (%)
Men 82 (55%) 75 (51%)
Women 66 (45%) 72 (49%)
Race (%)
White 123 (83%) 107 (73%)
Black 9 (6%) 19 (13%)
Hispanic 16 (11%) 20 (14%)
Asian 0 (0%) 1{1%)
Age, years 55 (10) 55 (10)
Weight, kg 102 (19) 102 (21)
Body-mass index (kg/m?) 35(5) 35(5)
HbA, (%) 83(10) 3(10)
Fasting plasma glucose (mmoliL) §-6 (2-4) -2(2-3)
Duration of diabetes, years 71(6) 6(5)
Diabetes management at screening
Diet/exercise 21 (14%) 23 (16%)
Metformin only 56 (38%) 50 (34%)
Sulphonylurea only 6 (4%) 10 (7%)
Thiazelidinedione enly 2 (1%) 7 (5%)
Metformin+sulphonylurea 43 (29%) 39 (27%)
Metformin+thiazolidinedione 14 (10%) 13 (9%)
All* metformin 114 (77%) 102 (69%)
All* sulphonylurea 55 (37%) 54 (37%)
All* thiazolidinedione 22 (15%) 25 (179%)
Data are n (%) or mean (SD). *Includes specified agent alone or in combination.

A reducédo da HbA1c foi superior as 30 semanas no grupo do exenatido 2 mg uma vez por
semana que no grupo do exenatido 10 ug duas vezes por dia, -0,33% (IC 95% -0,54 a -
012%, p=0,0023. A proporcéo de doentes que atingiu uma HbA1C <7% foi de 77% com
exenatido 2 mg uma vez por semana e de 61% com exenatido10 ug duas vezes por dia,
p=0,0039. N&o existe diferenca significativa quanto a seguranca nos 2 grupos do estudo. A
CATS considera assim que existe indicacdo de superioridade da administracdo de
exenatido 2 mg uma vez por semana em comparacdo com exenatido 10 pug duas vezes
por dia. O comparador adequado na avaliacdo do valor farmacoterapéutico do lixisenatido

em comparagdo com o0 exenatido € a dosagem de 2 mg administrado uma vez por
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semana.

Estudo GetGoal-X

Estudo de 24 semanas multicéntrico de fase 3, randomizado, aberto, incluindo 316 doentes

com diabetes mellitus de tipo 2 ndo controlada (HbAlc 7,0%-10,0%) com terapéutica com
metformina iniciaram um periodo de tratamento, com lixisenatido 20 pg uma vez por dia e
exenatido 10 pg duas vezes por dia. Os doentes foram randomizados (1:1) por um sistema

de resposta interativa de voz. Os niveis de HbAlc eram de 8,0 % no inicio do estudo.

Tabela 3. Caracteristicas basais dos doentes randomizados.

Lixisenatide 20 pg QD Exenatide 10 pg BID All

Demographic variable (n=318) (n=316) (h=634)
Male/female, % 47.5/52.5 59.2/40.8 53.3/46.7
Caucasian/black/Asian/other race, % 03.1/2.5/0.9/3.5 02.4/3.2/1.3/3.2 92.7/2.8/1.1/3.3
Age (years), mean * SD 57392 57.6 + 10.7 574+ 9.9
Duration of diabetes (years), mean * SD 6.8 £5.5 6.8 = 4.9 68 £52
Weight (kg), mean = SD 940 + 19.6 096.1 =225 950 +21.13
BMI (kg/m*), mean = SD 33.7+63 335+ 6.5 336 =64
HbA . (%), mean = SD 8.03 0.8 802 0.8 8.02 = 0.8
FPG (mmol/L [mg/dL]), mean *+ SD 97 £20(174.6 = 36.0) 07 +23(1746 = 41.4) 97 *21(174.6 = 37.8)
PAGI-QOL total score 0.59 £ 0.7 056 = 0.7 0.58 £0.7
Daily metformin dose (mg), mean = SD 2,020 = 459 2,058 = 453 2,039 + 456

BID, twice daily; PAGI-QOL, Patient Assessment of Upper Gastrointestinal Disorders—Quality of Life questionnaire; QD, once daily

A variavel priméaria definida foi a alteracdo dos valores de HbA1C e as variaveis
secundérias definidas foram a alteracdo no valor da glicemia em jejum, peso corporal, e as
medidas de seguranga. O calculo da amostra foi determinado para demonstrar a ndo
inferioridade do lixisenatido em comparacdo com o exenatido considerando a alteracéo da
HbA1C na semana 24 em comparagdo com o valor basal. O calculo baseou-se numa
assuncao de uma margem de nao inferioridade de 0,4%, com um desvio padrao de 1,3%,
sendo a amostra necessaria para se obter um poder de 96% de 300 doentes em cada
braco. A qualidade da evidéncia foi classificada como moderada dado tratar-se de um
estudo aberto. Na variavel priméria, os doentes tratados com lixisenatido mostraram uma
reducdo da HbAlc do baseline para a semana 24 de -0,79%, enquanto o exenatido
apresentou uma reducdo de -0,96% (diferenca entre grupos de 0,17 (IC 95% 0,033 a
0,297). O que estd dentro da margem de ndo inferioridade definida (0,4%) e também
dentro da margem aceite na atualidade de 0,3%. Quanto ao peso corporal o lixisenatido
mostrou uma reducao de -2,96 Kg e o exenatido de — 3,98 Kg. A diferenca entre os grupos
é de 1,02 Kg (IC 95% de 0,46 a 1,58) a favor do exenatido.

No que respeita a seguranca salienta-se que o lixisenatido apresentou um namero inferior
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de hipoglicémias (2,5 vs 7,9%) e de perturbacdes gastrointestinais (43,1 vs 50,6%),
apresentando, contudo, um maior nimero de reacdes no local da injecao sub-cutanea (8,5
vs 1,6%). As restantes taxas de eventos adversos sdo semelhantes entre os grupos. A
CATS salienta que apesar do lixisenatido ter obtido resultados dentro da margem definida
para ndo inferioridade em comparacéo com o exenatido neste estudo, a dose de exenatido
utilizada nédo é a dose aprovada, pelo que o estudo GetGoal-X nédo é relevante para a

presente avaliagéo.

Conclusdo da comparacgéo do Lixisenatido com o Exenatido

A evidéncia submetida ndo foi apropriada para responder ao problema de deciséo, pelo
que nao foi possivel avaliar como é que o lixisenatido se compara com o exenatido na
indicacdo de interesse (doentes com diabetes mellitus de tipo 2, em que a metformina
[juntamente com dieta e exercicio fisico] ndo fornecem um controlo glicémico adequado).
N&o foi submetida qualquer evidéncia que suportasse o beneficio adicional do lixisenatido
em relacdo ao exenatido nas subpopulacdes 2, 3 e 4 (Tabela 1).

N&o existe demonstracdo de né&o inferioridade do lixisenatido em comparacdo com o

exenatido 2 mg por semana.

3. AVALIACAO ECONOMICA

N&o aplicavel.
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