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1 W ramach analizy klinicznej

1.1 Uwaganr1

Informacie zawiarte w analizach nie by alduaine na dzien zioZenia wniosiu, co naimnief
W Zakreste skuteczhosci, bezpieczefistwa, cen ardE poZiomu 1 osposobu finghsowania
technologli wnioskowane] 1 technologli opcjonalnveh, (5 2 Rozporzgdzenia).

Wiyigenienie: Whiosek refundacyiny zostad zéozopy 3100 2009 . Informacie dotyozgoe
wyhyezmyeh refundacyinvch nie by aktualne na dzien ziozenia whiosiu, edv@ porninieto
dokument AWMSG z ZM8 r.

FoniZze] przedstawiono informac je dotyczace rekomendacii refundacyimych dla semaglutydu
yw analizowanym wskazaniu, aktualne na dzien ztoZzenia wniosku refundacyjnego.

Wiskamywany przez analibykow ADTMIT dokument A5G zostat opublikowany & listopada
018 r 1 zawiera pozywana rekomendacje stosowania semaglutydu  jako  opcii
terapeutyczne] w przypadky niedostatecznie kontrolowane] cukrzycy typu 2 U dorostych,
jako terapii dodane] do doustnych lekow przec iwcukrzyc owych lub insuliny bazowe].

Tab. 1. Rekomendacje refundacyjne dla semaglutydu w analizowanym wskazaniu.

Organizacja, ok Wskaza nie Tresc i uzasadnie nie
MICE Rekomendacia w preyvgotowaniu,
SMC 2018 Stosowanie u dorostych Rekomendacja pozytywna
z niedostatecznie kontrolowang, semaglutyd (Ozempic®) zostat
cukrzyca typu 2 tacznie zaakceptowany do stosowania [full
z odpowiednig dietq i wysitkiem submission).
fizycznym
AWMSG 2018 Stosowanie u dorostych Rekomendacja pozytywna
z niedostatecznie kontrolowana, semaglutyd [Ozempic®) jest
cukrzyca typu 2 tacznie rekomendowany jako opcja
ZI'I":'F"I'WE'jmﬁ dieta i wysitkiem terapeutyczna do ograniczonego
fizycznym: stosowania w ramach NHS Wales
e w monoterapii, u w leczeniu niedostatecznie
pacientdw, u kianych kontrolowanej cukrzyoy typu 2
stosowanie me tforminy u dorostych jako terapia dodana do
jest niewskazane ze doustnych lekdw
wrglgdu na nietolerancijg | przechwcukrzycowych lub insuliny
lub istniejace bazowe],
preeciwwskazania, semaglutyd [Ozempic®) nie jest
o e oskojarzeniu z inmymi rekomendowany do stosowania
produktami leczniczymi w ramach NHS Walesw monaoterapii,
stosowanymi w leczeniu u pacjentdw, u ktdrych stosowanie
cukrzyey, metforminy jest niewskazane ze
wzgledu na nietolerancje lub
istniejace przeciwwskazania,
MCPE Mie odnaleziono rekomendacji.
HAS Mie odnaleziono rekomendacji.
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Organizacja, ok

Wskaza nie

Tresc 1 uzasadnie nie

iy

Mie odnaleziono rekomendacii.

G-BA Mie odnaleziono rekomendacji.
QWG Mie odnaleziono rekomendacji.
Australian Mie odnaleziono rekomendacii,
Goverme nt

Department of Health

PBAC

Mie odnaleziono rekomendacji.

PHARMAC Mie odnaleziono rekomendacji.
CADTH Mie odnaleziono rekomendacii.
SBU Mie odnaleziono rekomendacji.
FHI Mie odnaleziono rekomendacji,
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1.2 Uwaganr 2

Przegind systernabtyezny badan plerwotnych nie speinia fryteriumn zgodnosol fnyterium
selefefl dio interwencyi ocenianej z technologiq wnicskowang (5 4. ust. 2 pkt 2
Rozporzgdzenia).

Wijasnienie:  Kryterium selekefl badan plerwotnyeh w przeglgdzie  systermatyezngm
Zakdadafo joko interwencie stosowanie semaglutydy bez wsbozanio konkretnych dowel
W badaniu SUSTAIN 4, wigrzomgn do giowne] analizy wiioskodowoy pacjenct stosowagli
dowie 0,0 me ¥ 1 me Tym samym pomminieto dowke 0,20 me, ktdra rownie? stanowd
whioskowang prezentacie lekn, W azwigeky z powngszym, przedioZong analizg powinnag bye
uzupetniona o informacie dotyczqgeoe efekbywnose! kiinicznef prezentacit ek w dawee 0,25
mg.

fondnie 7 Charakterystyks Produktu Leczniczego semagutydu: Dawka poczatkowa wynosi
0,25 mg semaglutydu raz na tydzien. Po 4 tygodniach dawke nalezy zwiekszyé do 0,5 mg
raz na tydzien. Po co najmniej 4 tygodniach preyjmowania dawki 0,5 mg raz na tydzien,
dawke mozna zwiekszyé do 1 mg raz na tydzien, w celu dodatkowe] poprawy kontroli
glikemii” [ChPL Czempic).

foodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego dawka 0,25 mg nie jost zatem dawks
podtreymuiacy i jest stosowana wytacznie przejsciowo w momencie rozpoczynania leczenia
(4 tygndnie; ChPL Ozempic). W badaniu SUSTAIN 4 (wiaczomym do analizy] uwzgednionn
poczatkowe stosowanie semagutydu w dawce 0,25 mg w obu grupach chorych leczonych
semaglutydem (0,5 mgoaraz 1 mg).

Wivbidrcza ocena skutecznosd dawki 0,25 mg po 4 tygodnia leczenia, nie ma merytonycznedo
uzrasadnienia ani nie jest technicznie moiliwa ze wzgledu na brak tak zaprojektowanych
badan kliniczrnych.
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1.3 Uwaganr 3

Przeglgd systemabyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanvoh
w knFdym 7 badan, woZakresie zgodmgn 2 knyterian T wigezenia do przegiqdy dia puniddw
koncowadioh, w poastael tabelaryezned (5 4. ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia).

YWiyjasnienie: Joko komparator w ARL przyieto insuline glargine § NPH. Ze wegleduw na brak
badan head to head dig pordwnania semagiubyd v irsuling NPH, wanalizie preedstawiono
Jedynie pordwnonie z insuling gloreine, pomimo Ze whioskodowea podirestd fakt, &
technologiq alternatywing dla semagiutydy Jest przede wezystidn insuling NOH. W analizach
whinskodaweoy wskozgno hd wiZ2szq stutecznose insuling glareine wegledem insuling NEH
bhruiqe na whioskach z rekomendacli Prezesa AQTMIT Memniel jJednaok, zgodnie
Z roZporzgdzeniem wosprawie minimalnyeh wagnaear analiza &iinfczha powinna Zowieras
zestawienie tabelaryczne wynilow  uzyskaonveh wo badaniu, na  podstowie  ktdrego
wyclqenieto  whioskl dobtyezqee skutecznoscl wwe Tnsuling Wozwigely z 0 powaZszym,
przedioZone analizy  naledy wzupeinic co naimniel w Zakresie prezentacyi wasnikdw
stutecznoscl insuling NEH vs insuling glargine.

faodnie 7 pozybywng rekomendacig Prezesa ADTMIT dla insuliny glargine w cukrzyoy typu 2,
GLA charakteryzuje wigksza skutecznost i zblizony profil bezpieczenstwa w pordwnaniu
Z insuling MPH.

Analiza skutecznoici

W Glarw terapii dodanej do OAD w pordwnaniu do terapii MPH+ QAD [w popul acji nieleczone]
uprzednio insuling) istotnie statystycznie:

»  wigksza odsetek pacjentow uzyskujgcych docelowy poziom HbATC bez hipoglikemii
[RB =1,3% 1,09 1,59]],

* rmnigjsza glikemie na crczo [(MD = 40,26 mmol/L (0,3%; -0,20]].

Wphyw na sredni poziom HbATC, przyrost masy cigta oraz wislkosd stosowane] dawki insuliny
byt pordwnywalny. Satysfakcja z leczenia w skali DTSQ byta istotnie statystycznie wigksza
w grupie [Glar niz w grupie NPH [MD = 0,60 (0,07; 1,13]].

Wivniki badar nierandomizowanych wskazuja, fe stosowanie |Glar w pordwnaniu z NPH
Zapewnia lepszg kontrole dikemii wyrafzong istotnie statystycznie:

» wigkszg redukcig poziomu HbAlC o 0,3% - 1,10%,

o wigkszg redukcjg glikemii na czczo o 41,30 do -1,90 mmalfL,

o uwyZszym odsetkiem pacjentdw uzyskujacych docelowe wartosci HbATC (A0 ws 11%],
« minigjszym preyrostem masy ciata™ [AO0TMIT Rekomendacija nr 32/ 8013).

Analiza bezpieczenstwa

LN leczeniu cukrzyey typu 2 wedtug schematu | Glar + 0AD w pardwnaniu z NPH + 04D oraz
yw o pordwnaniu z  migszankami  insulinowymi, insulina glargine zmniejsza czestosc
wystepowania hipogikemii objawowych, nocrmych 1 cigzkich, prey pordwnyawalnym ryzyku
dziatan niepozgdanych™ [ADTMIT Rekomendacja nr 32/4013).
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Ponife] przedstawiono wyniki analizy skutecznosci i bezpieczeristwa |Glar + OAD
woporcwnaniu Z MPH + OAD w postaci tabelanyczne], na podstawie rekomendacii Preresa
ADTMIT dla insuliny gdargine w cukrzycy typu 2 [AOTMIT Rekomendacja nr 32/2013) .

Tab. 2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpiecze istwa IGlar + OAD w pordwnaniu z HPH + OAD, na
podstawie rekomendacji Prezesa AOTMIT dla insuliny glargine w cukrzycy typu 2 (ADTMIT
Rekome ndacja nr 32/2013).

KGlar vs HPH

Skutecznosc RCT

Odsetek pacjentdw uzyskujacych docelowy poziom RE=1,32 [1,09; 1,59
HbA1e bez hipoglikemii

Glikemia na czczo bO=-0,26 mmal/L [-0,32; -0,20)
Zrniana HhA1c Pordwnywalna

Przyrost masy ciata Pardwnywalny

Satysfakcja z leczenia w skaliDTE0 bO = 0,60 (0,07 1,13)
Skutecznosé non-RCT

Redukcja poziomu HbAT G Cla IGlar wigksza o 0,3-1,10%
Redukcja glikemii na czczo Cla 1Glar wigksza o -0,30 do -1,90 mmolfL
Odsetek pacjentdw uzyskujacych docelowe wartosci | 40% vs 1%

Hba1c

Przyrost masy ciata Mniejszy dla [Glar

Bezpiecze fistwo

Hipoglikemia objawowa Mniejsza dla 1Glar

Hipoglikemia nocna Mniejsza dla [Glar

Hipoglikemia ciezka dniejsza dla 1Glar

Dziatania niepoZadane Pordwnywalne
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1.4 Uwaganr 4

Opis metodylky badania, zawarty w taobeloryczne] charakiernystyoe kogdego z badan
wigrzonych do przeglqdu, nie wweglednia opisy procedury preypisania osob badanyeh do
technolooti (8 4. ust. 3 pkt 5 lit. ¢ Rozporzqdzenia).

YWiyjasnienie: Opis metodyii badania SUSTAIN 4 nie zawiera informacyi o przeprowadzone]
strabyfikacyi pod wegledern tergpii stosowanych przed badaniemn.

Fonize] przedstawiono opis metaodyki badania SUSTAIN 4 uzupetniony o informacje dotyczacg
preeprowadzone] stratyfikac ji pod wzgledem terapii stosowanych przed badaniem.

Badanie SUSTAIN 4 to randomizowane prowadzone metods otwarte] praby, kontrol owans,
wieloodrodkowe badanie kliniczne Illa fazy, w ktonym pordwnano zastosowanie semaglutydu
(w dawkach: 0,5 mg i 1 mg) z insuling glargine w potaczeniu z metforming (MET) lub
metfomming i pochodng sulfonylomaocznika IMET + SLL].

Badanie prowadzone bwto w 196 osrodkach kliniczrych w 14 krajach pomiedzy kwistniem
014 r a sierpniem 2015, YWWhaczono do niego 1089 chorych. Giownym punktem koncowym byta
Zmiana HbAlc wciggu 20 tyg., a drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty miedzy inmymi
parametry w zakresie oceny zmiany masy clata, wphywu na ukiad sermcowo-naczyniowy araz
parametry wzakresie gospodarski lipidowe].

108Y pacjentow losowo przydzielono do grup preyimujacych [1:1:1) 1 semag utyd w dawce 0,5
Mg raZ na tydzien, semaglutyd w dawce 1 mg raz na tydzien lub insuling glarging raz na dobg
tacznie z leczeniem podstawowym metforming (4d%) lub metforming i pochodng
sulfonylomocznika [21%). Pacjenci byli stratyfikowani pod wzgledem terapii stosowanych
przed badaniem (metformina lub metformina w skojarzeniu z pochodna
sulfonylomocznika).

Badanie bwo otwarte [ang. open label] ze wzgledu na rdine czestotliwosci dozowania
i miarecrkowania insuliny gargine w pordwnaniu z semagutydem. Ostatecznie do badania
wiaczono odpowiednio: 362 pacjentow do grupy SEM 0,5 mg, 360 pacjentow do grupy SEAM T
mg araz 360 pacjentdw do grupy GLA.

Okres obserwacii w badaniu SUSTAIM 4 wynosit 30 tygodni.

Wy badaniu analize skutecznosci przeprowadzono w zmodyfikowane] populacii zgodnej
Z zaplanowamym leczeniem [ang. modified intention-to-treat, miTT], ktdra skladata sie
z wezystkich losowo przydzielomych pacjentdw, ktoy otrzymali praynajmnie] jedng dawke
badanegno leku [jak okreslono w protokole badanial. Ocena zostata oparta na danych
otrzymanych  przed zafyciem jakichkolwiek lekdw stosowanych doraZznie lub przed
prEedwcZesnym prrerwaniem leczenia.

Wy badaniu analize bezpieczenstwa prZeprowadzono w te] samej populacii mITT. ¥ tym
preypadku wrieto pod uwage wylacznie dane otzymane przed prredwczesnym preenwanism
leczenia, z 42 dniowym "okienkiem", aby okreslic niepoZzgdane dziatania pojawiajace sig
w trakcie leczenia.

Badanie SUSTAIN 4 zostato zaprojektowane w celu potwier dzenia hipotezy niemniejszej
skutecznosci (non-inferiority).
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W przypadku testowania hipotezy non-inferiority, jeZeli gérna granica 95%Cl dla
oszacowanej réznicy poziomu HbAle i masy ciata wyniosta o dpowiednio mniej niz 6 lub
0 kg, testowano hipoteze superiority
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1.5 Uwaganrb

Przeglgd systemabyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanvoh
w knFdym 7 badan, woZakresie zgodmgn 2 knyterian T wigezenia do przegiqdy dia puniddw
koncovwadoh, w poastact tabelaryezned, (5 4. ust. 3 pkt 6 Rozporzqdzenia).

Wiyjasnienie: fe wegledu na fakt, {Z bodaonfe SUSTAIN 4 zostofo przeprowodzone ze
stratyfikaciq pod weeledem terapii prowadzonyeh przed wiqezeniem pacjentaw do badania,
wopreyvpadiy dstnienia danveh dobyezgovch efelibwwnosc! Elinfczne] leku stosowanego
W opoderupach (szczegdinie w podgrupie zhiZoney charakterystyig do populacti docelowe]),
zasadmgm Jest preedstawienie ich w ARL

MNie odnaleriono wynikdw badania SUSTAIN 4 w populacii tofsame] z populaciy docelowa.
£ uwag na brak dedykowanych danych dotyczacych charaktenystyki 1 wynikdw zdrowotnych
dla wnioskowanej populacii chonych, wyniki przedstawiono w populacii chonych 7 cukrzyey,
typu ¥ wigczonych do badania SUSTAIM 4, jako populacii najbardziej zblizonej do
whioskowane], a wiec chorych 7 cukrzycg typu Z, ktdrzy wezesnie] nig byli leczeni insuling
iktorzy 90 dni przed wizyty przesiewows preyjmowali staty  dawke  meatforminy
yw monaterapii lub w potaczeniu z sulfonyl omocznikiem.

Wy badaniu semaglutyd i insuling gdargine stosowano jako lek dodary:
« dometforminy [48%)
s lub metformminy w skojarzeniu z pochodng sulforyl omocznika [52%).

£ uwagi na srednig wartosc HbAw na poziomie 8,17% oraz srednig wartosd BMI na poziomie
23,01 kg/n? mozna przyiad, e populacia w badaniu SUSTAIM 4 jest bardzo zblizona do
whioskowansa].

Ma potrzeby odpowiedzi na uwagi analitykow ADTMIT doliczono w ramach analizy post-hoc
wyniki dla pigrwszorzedowego punkiu koncowegn [Emiana poziomu HbAIC) z badania
SUSTAIN 4 dla subpopulacii chorych, u ktdnych analizowane interwencje byhy stosowane w
skojarzeniu z metfonming i pochodng sulfonylomocznika.

Zmiany parametriw w populacii catkowite] badania SUSTAIMN 4 1w analizowane] subpopulac]i

W tescle interakc |

Przyjete w analizie ekonorniczne] [

10
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Wy ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy post-hoc badania SUSTAIN 4 w subpopulacii
chorych, u ktdrgch analizowane interwencie byhy stosowane w skojarzeniu 7 metfomming
i pochodng sulforylomocznika.

11



Semagubyd (Ceempic® wleczeniu doroskych chorych 2 cukrzycg bpu 2

Tab. 3. Wyniki dla pierwszorzedowego punktu korficowego (zmiana poziomu HbA'le) w badaniu SUSTAIM 4 dla subpopulaciji chorych, u ktdrych
analizowa ne interwencje byly stosowane w skojarzeniu z MET + SUL - analiza post-hoc.

12
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Tab. 4. Skutecznoic semaglutydu i insuliny glargine wwzglke dniona w analizie wraz iwosci - zmiana
poziomu HbAlc.

SEM 0,5 mg, dolna SEM 1 mg, dolna GLA, girna
granica 35%CI granica 95%CI granica 95%CI
Efekty leczenia (zmiana w stosunku do wartosci pocz atkowe j)
HbA1c [3) -1,10 -1,54 -0,93

14
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1.6 Uwaganr é

Przeglgd systemabyczny badan prerwotnych nie zawiera informacyi na temat bezpieczenstwa
sicerowanyveh do osdb wykonujgoych zawody medyezne, aktuaingch na dzien zioFenia
whiosky, pochodzqoych wszczegdinosel z nastepuiqoveh Zraded: stron internetowych Urzedu
Rejestracli Produktivw Leczniczyeh, Wywobdw Medyoznvch 7 Produktdw Siobdjczveh,
Europejsidel Agencii Lefidw (European Medicines Agency) oraz agencii rejestracyine Stanaw
£ jednoczonyeh Amenyld (Food and Drug Administration) (5 4. ust. 3 pkt 7Rozporzqgdzenia).

Wiyigenienie: Analityoy Agencii zidentyfikowall informacie ze spotkanio PRAC, ktdre odbwvio
sie w dnigeh 14-17 styeznia 2009 rokw, na &borym ustalono, 12 leld z grupy inhib ftorow DEP-4
(qioghintyna, Hnogliptynag, saksaglintyng, sitaglintynag, vilogliptyna) oroz agonistow GLE-T
faibigivtyd, dulagiutyd, eksenatyd, fraglutyd, Hlsysenatyd {semagiubyd) zwiekszaig nzwio
raka drdg FZdfciowych o dorostyeh Z ocufrzvog bypw 20 Ponadto odnaleziono informacie
dobtyezqee bezpieczenstwa semagiutydy na stronie WHO,

FoniZze] przedstawiono odnalezione infonmmacje dotyczace bezpiecrernstwa dla semaglutydu.

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

Ma stronie internetowej Urzedu do spraw Fejestracii Produktow Leczniczych i Biobdjczych
nie odnaleziono  Zadmych  komunikatdw  dotyczacych bezpieczenstwa  zastosowania
semaglutydu [UREPL).

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency] (EMA)

Europeijska Agencia Lekdw zwraca uwade na mofliwe zwigkszenie nwzyka wystgpienia
Zdarzen niepoZzgdanych zwigzanych z trzustkg w preypadku stosowania lekow z grupy GLP -1
U chonych 7z cukrzycg typu 2 (BEMd 2013).

Dodatkowo, wyniki badania Abrahami 2018 sugeruja, #e w pordwnaniu z innymi lekami
prrectwcukzyconwymi  drugie] lub  trzeciej lindl, stosowanie  inhibitordw DPP-4 i
prawdopodobnie agonistow receptora GLP-1 moze byc zwigzane ze zwigkszonym ryzykism
raka drig Zotciowych u dorostych z cukrzyeyg typu 2 (PRAC 2019,

Amerykanska Agencja ds. imofci i Lekéw iFood and DrugAdministration) (FDA)

Amerykariska Agencia ds. fywnosci 1 Lekdw zwraca uwage na mozlive zwiekszenie ryzyka
wystgpienia zapalenia trzustki 1 Zmian przednowotworowych  trzustki ow przypadku

stosowania lekdw inkretynowych u chorych z cukrzycg typu 2 1 waywa zardwno pacjentow,
jak i pracownikdw stuzby zdrowia do zgtaszania zdarzen niepofzgdanych zwigzanych ze
stosowaniem tych lekdw [FDA Drug Safety #013).

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Heaith Orgenization) (WHO)

Ma stronie internetows] WHO  nie odnaleziono zadnych  komunikatow  dotyczacych
bezrpieczenstwa stosowania semaglutydu [WHO).

Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan niepozadanych

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dzigtaniach nieporgdanych
u osab stosujacych semaglutyd, odnalezione w bazie Ewopean datobase of suspected
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adverse drug reaction report [EudraVigilance 20M8] prowadzonej przer EMA - dostep
01.04.201% .

Tab. 5. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u osdb stosujacych
semaglutyd.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapiei Liczba wystapie i Lacznie

zgloszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujace zawo dy

me dyczne

Zaburzenia krwiiuktadu limfatycznego ] 2
Zaburzenia serca 14 4 18
Wady wrodzone, rodzinne 1 genetyczne o0 o ]
Zaburzenia ucha i btednika 0]
Zaburzenia endokrynologiczne 4 1 5
Zaburzenia oka 20 a8 28
Zaburzenia zotad kowo-jelitowe 147 54 201
Ogalne zaburzenia i reakcje w miejscu 3 19 Bl
podania
Zaburzenia watroby 10 3 13
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1 ] 1
Zakazenia i zarafenia pasofytnicze 10 & 16
Zranienia, zatrucia i powikiania 33 23 56
mwigzane z procedurami
Mieprawidtowe wynili badan 41 25 BE
Zaburzenia metabalizmu i odaywiania 0] 17 67
Zaburzenia migsniowo-szkiele towe | 6 7 13
tkanki tacznej
Choroby now otworowe & 3 7
Zaburzenia uktadu nerwowego 21 17 38
CigZa, potdg i okres okotop orod owy 0 1 1
Problemy zwiazane z produktem 2 2
Zaburzenia psychiczne 4 12
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 25 4 29
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piers 2 3
Zaburzenia oddechowe, klatki 7 2 9
piersiowe] 1 srddpiersia
Zaburzenia skdry i thanki podskérne] 16 4 20
Sytuacie spoteczne o0 o ]
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 9 15
Zaburzenia naczyniowe 0 g
tgcznie 468 215 683

Zrodto: EMA European Database of ADR; dostep01.04.2019 1.
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Wy poniZzsze] tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dzigtaniach niepozgdanych
U osdb stosujacych semaglutyd odnalezione w bazie VWigidccess™  MWWHO-LMC  Z01H)
prowadzone] przez WHO LUppsala Monitoring Center - dostep 01.04.2019 .

Tab. 6. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dezialaniach
nie pozadanych u osdb stosujacych semaglutyd.

Rodzaj zdarzenia Zotoszona licz ba wystapien

Zaburzenia krwiiuktadu limfatycznego 1
Zaburzenia serca £
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 1
Zaburzenia ucha i btednika 1
Zaburzenia endokrynologiczne 1
Zaburzenia oka 13
Zaburzenia zotad kowo-jelitowe 117
Ogalne zaburzenia i reakcje w miejscu podania hd

Zaburzenia watroby

Zaburzenia uktadu immunaologicznego

Zakazenia i zarafenia pasofytnicze 4
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami &5
Mieprawidtowe wyniki badan 47
Zaburzenia metabalizmu i odaywiania v
Zaburzenia mieiniowo-zkieletowe i thanki tacznej 13
Choraby nowotworowe 3
Zaburzenia ukiadu nerwaowego 40
CigZa, potdg i okres okotop orodowy 1
Problermy zwiazane z produktem 1
Zaburzenia psychiczne &
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego g
Zaburzenia uktadu rozrodeczego i piers 5
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowe] i sradpiersia 11
Zaburzenia skory i thanki podskérne] 19
Zabiegi chirurgiczne imedyczne 5
Zaburzenia naczyniowe 2
tgcznie 303

Zrodto: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 01 .04.2019 r.
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2 W ramach analizy ekonomicznej

2.1 Uwaganr1

Analiza podstawowa hie Zowiera Zestavdenia oszacowah koszidw | wynidw Zdrowotmeeh
wyhikaiqoyeh z zastosowania whloskowane] techhologli arae pordwmgwanych technologii
opcjonainveh wpopulao i wekazane] we whiosku, Z wyszozegdinieniem nszacowonia kosztdw
Pwanilaow zdrowo trych stosowania fkgZdef z technologii (8 5. ust .2 pkt T Rozporzqdzenia).

Wiigsnienie:, W anolizie ekonomiczne] nie uwzgledniono kosztdw produkiy leczniczego
Ozempic w doweoe 0,25 mg,

fondnie 7 Charakterystyks Produktu Leczniczego semagutydu: Dawka poczatkowa wynosi
0,25 mg semagutydu raz na tydzien. Po 4 tygodniach dawke naledy zwigkszyd do 0,5 mg raz
na tydzien. Poco najmnie] 4 tygodniach przy jmowania dawki 0,5 mg raz na tydrzien, dawke
mozna Zwigkszyd do 1 mg raz na tydzien, w celu dodatkowe] poprawy kontroli gikemii®
(ChPL Ozempic].

Wy analizie uwzgledniono dawki semaglutydu 1 mz i 0,5 mg. MNie utwzgedniono semagutydu
w dawce 0,25 mg, adv? zgodnie 7 Charaktenystykg Produkty Leczniczegn nie jest ona dawks
podtrzymujacy (ChPL Czempic) . Ponadto koszt ptatnika za opakowanie semag utydu w dawce
0,25 mg jest znaczaco nizszy zardwno od kosztu za opakowanie 0,5 mg jak i 1 mg, a zatem
brak przyjecia kosztu dla dawki 0,25 mg stanowi zatozenie konserwatywne analizy.

|wzglednione w analizie ekonomiczne] wyniki dotyczace skutecznosci na podstawie badania
SUSTAIN 4 uwzdedniajg poczgtkowe stosowanie semaglutydu w dawce 0,25 mg [SUSTAIN 4],

Wivbidrcza ocena skutecznosd dawki 0,22 mg po 4 tygodnia leczenia, nie ma merytonycznego
uzrasadnienia ani nie jest technicznie moiliwa ze wzgledu na brak tak zaprojektowanych
badan klinicznych.
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2.2 Uwaganr2

Analiza podstasowa nie zawiera wiszozegdinienia zatozen, na podstawie ktdryeh dokonano
OSZACOwWa, o ktdrych mowa wopic T-d 7 st apid 172 orae kaliadiacdi, o &fdred mowa woust,
b pikt 3 (5 5. ust.2 pkt 6 Rozporzqdzenia).

YWiyjasnienie: Jako Zrodio danych m. in weisclowych wartosol weytecznoscd, odsetia chorych
poddanego innermy postepowaniu medycznemu podano CORE 2.0, CEA Trulictty, CEA Victoza,
co hie stanowd plerwotnego Zradfa ww danveh.

Mie przedstowiono rownies wiystarozajqoego uzasadnionio w Zakresie przyiecia wramach
analizy podstawowe] 3-letniego etopu leczenia semaglubydern lub komparatorem, po
ktdrgn nastgpi zmiong terapdi na insuline stosowang dodswwotnio (bez skojarzenia
Z doustrvm i lekam i przeciwoulrzvoovaani), Ponadto, nalezy zauwasye, £ zgodnie z polskami
wiyhyozmani w zakresie leczenia cukrayoy po etapie terap il skojarzoned lefkarni doustnymi
fub agonistami recep torg GLE-T nastepwie etap insulinoterapil proste] i zéoZzone] Na tym
etapie, fnsuling moZe byd rownie? stosowana wraz metforrming orce fnmgnd lekamn i
doustryrn? fub qoonistg receptora GLE-T, zwdaszoza przy wtrzymeiqoef sie nadwadze, oo hie
zostaio weeelednione w zaloZzeniaoch modelu,

W przyjetym honzoncie crasowym zostaty wyrdinione 2 etapy. Plenwszy, 3-letni etap
obserwacji jest zwigzany z podawaniem semagutydu lub komparatora u pacjentow
Z cukrzycy typu 2 nigskutecznie leczonych dwoma doustnymi lekami przec mcuk rayc oy mi.
fo wzdedy na postepujgcy charakter choroby, przyieto, e po 3 latach leczenia
semaglutydem lub komparatorem, zostanie on zastapiony insuling stosowang dodywiotnio.
fondnie 7 Analizg wernyfikacying dla liragutydu zatoFenia odnodnie czasu, po ktdrym
wp rowadzona zostanie intensyfikacia insulinoterapii ma znaczny wphyw na wepdtczynnik
[CUR (AW Victoza). Preyjecie krdtszego (1 lub 2-letniega) crasu do intensyfikacji terapii
Zwigzane bytoby ze zmnigjszeniem wipotczynnika ICUR, a wigc w analizie wrazliwosci
uwzgledniono jedynie najdturszy czas testowany w analizach dla liragutydu i dulaglutydu -
preyjeto zmiang leczenia po 5 latach, co jest spojne z zatoieniem przyjetym w ramach
analizy podstawowe] w analizie ekonomiczne] dla liragutydu [CEAMIctoza) orar zatoZzeniem
preyijetym woramach analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej dla dulaglutydu  [Shbd
Trulicity].

Lhwzd ednienie stosowania insuliny wraz z metforming araz inmymi lekami doustmymi lub
agonisty receptora GLP-1 po intensyfikacji terapii nie rdznicuje pordwnywanych inte rwencii
iw zwigzku z tym nig bedzie miato wpbywu na wyniki analizy.

Fonifej Zestawiono parametry dotyczace innego postepowania medycznego wo lecZeniu
cukrzyey uwzglednione w ramach analizy podstawowe] wraz ze wskazaniem Zrodet. Yartosci
te zostaty przyjete zoodnie z domyslnymi wartosciami modelu CORE [CORE defauwit) 153
spojne z preyijetymi w analizie ekonomiczne] dla dulaglutydu [CEA Trulicity]. W ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono inng postgpowanie medyczne zgodnie Z przyjetym
yw analizie ekonomiczne] dla liragutydu, w ktore] wartosci te zostaty oszacowane w oparciu
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0 nigopublik owane dane z badania DEPAL i skonsultowane z ekspertami, ktdrzy uczestniczyli
w badaniu kosztowym [CEA Victoza).
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Tab. 7. Inne postepowanie medyczne w kcze niu cukrzycy (other manage ment) - analiza po dstawowa.

Kategoria paramet row

Analiza podstawowa
(CORE default)

Zrédio - zgndnie z danymi CORE

Leczenie towarzyszace

chordb oczu - Prop screened eve diseqse

Odsetelk chorych stosujaoych bavas 0,456 dinshall WE, Oglesby AK, Wintle ME, et al, Estimating the long-term cost-
acetylosalicylowy w prewencji pienvotne] effectiveness of exenatide in the United 5tates: an adjunctive treatment for type 2
- Prap 1° prevention AS5P diabetes mellitus, Walue Health 2008;11 22 -33,

Odsetek chorych stosujaoych kwas 0,755 The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group, Effects of
acetylosalicylowy w prewencii widrnej - Intensive Glucose Lowering in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2008;358:2545-2559,
Frop 2° prevention ASF

Odsetek charych stosujgoych statymy w 0,450 winshall &E, Oglesty AK, Wintle ME, et al, Estimating the long-term cost-
prewencii pierwotnej - Prap 1° prevention effectiveness of exenatide in the United States: an adjunctive treatment for type 2
Shatins diabetes mellitus, Walue Health 2008;11:22-33.

Odsetek chorych stosujaoych statymy w 0,878 The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group. Effects of
prewencii wtdrnej - Prop 2 ° prevention Intensive Glucose Lowering in Type 2 Diabetes. N Engl J ted 2008;358:2545-2559,
Statins

Odsetek charych stosujgoych inhibotary 0,500 winshall &E, Oglesty AK, Wintle ME, et al. Estimating the long-term cost-
komwertazy angiotensyny w prewencii effectiveness of exenatide in the United States: an adjunctive treatment for type 2
pierwotnej - Prap 1° prevention ACE-I diabetes mellitus, Walue Health 2008;11 22 -33,

Odsetek charych stosujgoych inhibotary 0,708 The &ction to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group. Effects of
komwertazy angiotensyny w prewencii Intensive Glucose Lowering in Type 2 Diabetes. N Engl J ted 2008;358:2545-2559,
wtirnej - Prop 2° prevention ACE-]

Diagnostyka

Odsetek chorych ucze stniczacych w 0,683 Saaddine et al. Improvements in Diabetes Processes of Care and Intermediate
programie prewencii owrzodzenia stdp - Outcomes: United States, 1988 - 2002, Arch Intern dMed, 2006;144:465-474,

Frop on foot ulcer prevention program

Odsetek chorych poddawanych diagnostyce | 1,000 Ismail-Beigi F et al. Effect of intensive treatment of hyperglycaemia on

microvascular outcomes in type 2 diabetes: an analysis of the ACCORD randorised
trial. Lancet 2010:376:419-430
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Kategoria paramet row

Analiza podstawowa
(CORE default)

Zridio - zgndnie z danymi CORE

Odsetek chorych poddawanych diagnostyce | 1,000 Ismail-Beigi F et al. Effect of intensive treatment of hyperglycaemia on

nefropatii - Prop screened for renal microvascular outcomes in type 2 diabetes: an analysis of the ACCORD randornised
dlserse trial. Lancet 2010:376:419-430

Odsetek chorych otrzymujacych 0,877 dchdullin J et al, Glycemic control in the ICU: a multicenter survey. Intensive Care
intenaywna, insulinoterapig po zawale bed, 2004;30(8):795-803,

miginia sercowedo - Frop receiving

intensive tnaulin afrer Ml

Odsetek chorych z dodatkowym leczeniem | 0,570 Lyon KC. The Case for Evidence in Wound Care: Investigating Advanced Treatment
owtzodzenia - Frop treated with extra todalities in Healing Chronic Diabetic Lower Extremity Wounds, J Wound Ostormy
tleer treqtment Continence Murs, 2008;35(6):585-5%0

Odsetek chorych badanych pod katem 0,830 Jones LE et al. Depression Screening Disparities AmongYeterans with Diabetes
depresji, bez powilkian - Frop screened for Compared With the General Weteran Population. Diabetes Care 2007;30(9):2216-
depression - ho complications 2221

Odsetek chorych badamych pod katem 0,830 Jones LE et al, Depression Screening Disparities AmongWeterans with Diabetes
depresji, z powiktaniami - Prop screened Compared With the General Weteran Population, Diabetes Care 2007,30(9) 221 6-
for depression - complications 222

Inne parame try

Imniejszenie zachorowalnosci na 0,310 O'veara 5, Cullum M, Majid &, Sheldon T. Systematic reviews of wound care
owrzodzenia stop po zastosowaniu management: [3] antimicrobial agents for chronic wounds; [4] diabetic foot
programu prewencii - Reduction in ulceration, Health Technol Assess, 2000;4(21):1 237

incidence FU with Prev Program

Poprawa leczenia owrzodzen po 1,390 Kantor J, Margolis DJ: Treatment options for diabetic neuropathic foot ulcers: a
zastosowaniu dodatkowego leczenie - cost-effectiveness analysis, Dermatol Surg 2001, 27(4] 1347 -351

Improvement in ulcer healing rate with

extra uiver freatment

Imniejszenie czestosci amputaciipo 0, 340 O'veara 5, Cullum M, Majid &, Sheldon T. Systematic reviews of wound care

zastosowaniu programu prewencii -
Reduction in amputation rate with
footcare

management: [3] antimicrobial agents for chronic wounds; [4] diabetic foot
ulceration, Health Technol Assess, 2000;4(21):1 237
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Kategoria paramet row

Analiza podstawowa
(CORE default)

Zridio - zgndnie z danymi CORE

Czutosd testu diagnostycznego retinopatii - | 0,520 Lopez-Bastida J, Cabrera-Lopez F, Serrano-Aguilar P. Sensitivity and specificity of

Sensibiviby eve screening digital retinal imaging for screening diabetic retinopathy. Diabet Med. 2007
Apr,24(4):403-7.

Swoistosc testu diagnostycznego 0,960 Lopez-Bastida J, Cabrera-Lopez F, Serrano-Aguilar P, Sensitivity and specificity of

retinopatii - Specificity eve screening digital retinal imaging for screening diabetic retinopathy. Diabet ted, 2007
Apr24(4]:403-7,

Czutosd testu diagnostycznego na obecnosc | 0,830 Cortes 5L, Martinez RH, Hernandez JL et al, Utility of the Dipstick Micraltest Il in

GRP - Sensitiviby GER screening the screening of microalbuminuria of diabetes mellitus type 2 and essential
hypertension. Revista de Investigacion Clinica 2006;58(3]:190-197,

Czutosd testu diagnostycznego na obecnosd | 0,830 Cortes 5L, Martinez RH, Hernandez JL et al. Utility of the Dipstick sicraltest Il in

mikroalbuminurii - Sernsitiaby AU the screening of microalbuminuria of diabetes mellitus type 2 and essential

screening hypertension. Revista de Investigacion Clinica 2006;58(3):190-197,

Swoistoid testu diagnostycznego na 0,560 Cortes 5L, Martinez RH, Hernandez JL et al, Utility of the Dipstick Micraltest Il in

obecnoid mikroalburminurii - Specific ity
renal screening

the screening of microalbuminuria of diabetes mellitus type 2 and essential
hypertension. Revista de Investigacion Clinica 2006;58(3]:190-197,
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2.3 Uwaganr3

Analiza efonomiczng hie zawilera kalkwlacyi ceny zbytu netto wnioskowane] technologl,
pray Kfdrey wspdfczynnit, o kbdngm mowa wopit T, nie Jest wagszy od Zadnego ze
wspdd c2yhniow, o ktdrych mowa w pikt 2, pomimo 72 zachodzg okoiczhosel, o &tarych mowa
woart, 13 ust 3 (5 5. ust.6 pkt 3 Rozporzgdzenia).

Wiyigenionio: Nie przedstaaiono oszgoowan ceny progowe], przy ktdref koszt stosowonio
whinskowane] technologli jest rdwny kosztowd stosowanio refundowanego komparatorg
o naimizszym CER {insuling NEH), rmimo nieprzedstawienia w ramach ARL badanio ROT
dowodzgoegn preewae! wiloskowane) interwencii nad kormparatorem.

Zidentyfikowano 1 badanie randomizowane [SUSTAIN 4] bezposrednio  porownujgce
semaglutyd 7 insuling dargine jako terapie dodang do metfarmminy lub  metforminy
w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika., Zgodnie zowynikami  pr2edstawiomymi
w o rekomendacii dla insuliny glargine stosowanej w cukrzycy typu 11 #, insulina dargine
Zwigzana jest wigkszg skutecznodcig ibezpieczenstwem w pordwnaniu z insuling NEH
(AOTMIT Rekomendacja nr 32/2013). Stad, prey ograniczeniach pordwnania posredniego
semaglutydu i insuliny MPH uznano, Ze takie pordwnanie nie podniesie wiarygodnosci analizy
i dlatego w Analizie Kiinicznef wyniki pordwnania SEM z insulinoterapig preedstawiono dla
bezrposredniego pordwnania semaglutydu ioinsuliny glarging, jako leku co najmnig)
porowmywalnego do insuliny MNPH. £ tego wegledu w analizie ekonomiczne] przyijeto
skutecznost (i charakternystyke] dla insuliny NPH jak dla insuliny dargine, a koszty jak dla
insuliny  MNPH  [terapie rmdZnig sig wiec jedynie kosztami], <o jest zaloZzeniem
konse raa by wnym.

Malefy podkreslic, fe dla leku dulagutyd przy identyczrnym podejiciu analityczrym jak
yw analizie dla semagutydu [bezposrednie pordwnanie z GLA 1 posrednie wnioskouwania
0 przewadze nad [N MNPH) analitycy ADTMIT w sierpniu 2007 roku wskazali, Ze W Zwigzku
Z preedstavieniem wynikdw badania RCT dowodz gcegn wyisze] skutecznoaci whninskowaneg]
technologii nad komparatoram w opinii analitykow Agencii nie zachodzg okolicznodci art. 13
ustawey o refundacii.™ Ti. pomimo braku badan bezpodrednio pordwnuiacych dulaglutyd
Z insuling MPH szacowanie CER przy uwzglednieniu kosztow insulimy NPH nie byto wymagane.
Wy ponizszej tabeli przedstawiono pordwnanie podejicia analitycznego dla dulaglutydu
i semagutydu. Brak rdznic w podejsciu analityczmym pozwala wnioskowad, Fe rownie? art.
13.3 bedzie podobnie interpretovany w obu preypadkach.

Yiradto: Whiosek o objecie refundacig leku Trulicity [dulaglutyd) we wskazaniu: leczenie dorostych
pacientdw z cukrzyca, typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy 1 pochodnej
sulfonylomocznika z poziomem Hb&1ce8% oraz BMIE35 kaimZz. Analiza wenyfikacyijna., Nr
OT.43680.11 2017, Data ukonczenia: 3 sierpnia 2017 r.
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Tab. 8. Pordwnanie podejécia analitycznego dla dulaglutydu i semaglutydu.

Kategoria Dulaglutyd Semaglutyd Kome ntarz
Wikazanie w leczeniu cukrzyey typu | w leczeniu dorostych pacjentiw z ToZsarmne w
2 po niepowodzeniu cukrzyea, typu 2, po niepowodzeniu zakresie
terapii skojarzonej terapii skojarzonej metforminy oraz skojarzenia
metfarminy i pochodnej | pochodnej sulfonylomocznika, z terapii i
sulfonylomocznika z okreslonym poziomem HbAT C = 8% poZiomu
poziomem HbA1c = 8% potwierdzomsm w dwdch pomiarachw | HB&1c i Bidl
oraz B = 35 kg/m? okresie 12 miesigoy oraz z BMI = 35
kgi/m2 oraz z wysokim ryzkiem
SErCOw 0-NACTYNiowym,
zdefiniowanym jako choroba sercowo-
naczyniowa lub mézgowo-naczyniowa
lub choroba naczyn obwodowych lub
przewlekta niewydolnosc serca (Il lub
1 MY HS)
Komparatar Insulina MPH - gtdwny Insulina MPH - gldwny TozZsarme
Dtugodziatajgce analogi | Dtugodziatajace analogi insulin -
insulin - dodatkowsy dodatkowy
Sposdb Badanie head-to-head Badanie head-to-head z insuling TozZsarme
pordwnania Z insuling, glargine glargine
Winioskowanie | Wa podstawie Ma podstawie Rekomendacii dla ToZsame
0 wWyYZsZ0iCi Rekomendacii dla insuliny glargine [AOTMIT
vs NHP insuliny glargine Rekomendacia nr 32/2013)
[A0TMIT Rekomendacia
nr 32/2013)
Typ analizy Analiza kosztdw Analiza kosztow ufytecznosci TozZsarme
ekanamicznej | ugytecznoici
Koniecznos® | BErak, zgodnie z opinig Spodziewany brak koniecznosci ToZsame
szacowania analitykdw AOT T z uwagi na podobne pode jicie
CER ws HPH analityczne jak w przypadku

dulaglutydu

£5
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2.4 Uwaganr4

Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu eleftronicznego, umoZliwiaigoeeo powtdrzenie
wezystidoh folwdacli 7 ooszacownr, o Ebdnyeh mowa wo pikt T4 7 st 8, Jok rownies
przeprovwadzenie kaliulacii T oszacowar po modyfikacyi dowoline] z wp rowadzanych warfosel
araz dowolnego Z powidqzan pomiedzy by wartosciami, w szezegd Inosci ceny whioskowane
technologii (8 5. ust.2 pkt 7Rozporzqdzenia).

Wiyigsnienie:, Do analiz zioZzomych z whniosikiemn nie dofgozono danvch {login 1 hasio)
urmoz fiwigigoych dostep do dokumenty elefktronicznego IS Core Digbetes Model. Ponadto,
hie dofgezono dokumentu eleftronicznego, w Kdngm przedstawiono agnalize progowd,
o ktdref mowa wrozdz, 76 Analizy Efonormiczne].

Wy ramach wzupetnignia analiz dotgczono arkusz Excel z analizg progowa.

Uzyskano rdwnie? dedykowany dla analitykdw ADTMIT dostep do modelu M5 Core Dicbetes
Model. Zgndnie z informacijami przekazanymi przez firme VA, |G
I
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2.5 Uwaganr5b

Analiza wr@& iwosci nie zawlera oszacowania, o Korym mowa w ust, 2 pit 14, uzyskanego
przy ZafoZeniu wartosc! stanowiqoych granice zZakresdw zmiennoscl, o kidngoh mowa w plc
1, zamiast wartose! weybych w analizie podstawowed (8 5. ust. 9 pkt 3 Rozporzgdzenia).

Wiyjasnienie: W analizie wiraz (fwoscl nie uzasad niono przyiecia 5-letniego ofresu, po KEorym
nastepuje zmiana leczenia. W zwigziy z brafkiem wigryoodnego Uzasadnienia powAEszegn
Zatofenia, prosze o przeftestowanie dnnych wartosc! tego parametru w ramach analizy
Wiz Hiwiosc,

Wediug Agencil naledy rowniez przetestowad przyiecle innveh danveh wejsciowwych m.in
adnosnie NEwvia sercowo-naczyniowego, W analizie Whioskodowoy ry2yio Zzdarzeh sercowio-
haczyniowych przyieto na podstowie badanio SUSTAIN 4, &tdre nie odpowdiada w peind
popuiaedi wownioskowaned,

W ramach analizy podstawowe] przyjeto intensyfikacje leczenia po 3 latach stosowania
semaglutydu lub komparatora. Zgodnie z Analizg weryfikacyjng dla liragutydu zatorenia
odnosnie czasu, po ktdnym wprovwadzona zostanie intensyfikacia insulinoterapii ma znaczny
wphyw na wipotczynnik [CUE (8% Victoza) . Preyjecie krotszego 1 lub 2-letniegn) czasu do
intensyfikacji terapli zwigzane bwloby ze zrmniejszeniem wspdtczynnika [CUR, a wigc
woanalizie wrazliwosci uwzgledniono jedynie najdiuzszy czas testowany w analizach dla
liraglutydu i dulaglutydu [wariant najbardziej konserwatniviny] - przyjeto zmiang leczenia po
5 latach, co jest spdjne z zatoFeniem preyjetym w ramach analizy podstawowe] w analizie
askonomicznej dla liragutydu [CEA Victoza) oraz zatofeniem przyjetym w ramach analizy
wrazliwosci woanalizie ekonomiczne] dla dulaglutydu [S0%E8 Trulicity].

£ uwag na brak dedykowanych danych dotyczaoych charakterystyki 1 wynikdw zdrowotnych
dla wnioskowanej populacji chongch, populacije podstawows analizy stanowig chorzy
Z cukrzycy typu ¥ wihaczeni do badania SUSTAIM 4, jake populacja najbardziej zblizona do
whnioskowanej, a wiec chorzy 7 cukrzyea typu 2, ktdrey wiezesnie] nie byli leczeni insuling
iktorzy 90 dni przed wizyty przesiewows preyjmowali staty  dawke  metforminy
yw monoterapii lub wpotaczeniu z sulfonyl omocznikiem. W badaniu semaglutyd 1 insuling
glargine stosowano jako lek dodany do metforminy [@E%]) lub metforminy wskojarzeniu
z pochodng sulfonylomocznika (92%). £ uwagl na srednig wartosd HbA« na poziomie 8,17%
oraz srednig wartosd BM na poziormie 33,01 kg/ i mozna preyiad, Ze populacia w badaniu
SUSTAIM 4 jest zblizona do wnioskowane].

Frzyjecie alternatywnych wartosci parametrdvw [m.in. dotyczacych nzyka zdarzen senown-
naczyniowych] nie bedzie skutkowad ograniczeniem nigpewnosci uzyskanych wynikow,
a wrecz preeciwnie, dane z innych fradet, ktdre nie odpowiadajg charakterystyce chanych
Z badania SUSTAIN 4, bedg powodowad zwigkszanie obszan nigpewnosci 0szacowania.
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3 W ramach analizy wptywu na budzet

3.1

Rozporzqdzenia).

Wiimsnienie: Whinshodawea nie preedstawd wiyjasnienio dia prayietych udziofdw w ryniw
prezentacyt 0,5 7§ 1T me semagiubydu,

Frzyiete w analizie udziaty w nynku dla poszczegdlnych prezentacii semag utydu, wraz e

Uwaga nr 1

AWB nie Fowdera osZocowania roczhe] Hezebnoscl populacdi, wo ikbdred whioskowono
technologia bedzie stosowana przy zatoZeniu, Ze minister wigsoiwy do spraw Zdrowia wyda
decyzje o0 objeciu refundacig b deowzie o podwazszeniu ceny (8 6. ust. T pkt 2

ywskazaniem zrodta danych, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 2. Przyjete w analizie udziaty w rynku dla poszczegilnych preze ntacji semaglutydu.
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3.2 Uwaganr2

Analiza wr@&iwosc! Bl4 nie zawiera minimainego i maksymalnego wariantyu oszgoowania (5
6. ust. Tpkt 7Rozporzqdzenia).

Wiigsnienie:
a) Populacie docelowq 0szacowano w oparciu o dane sprzed@owe pochodzgoe z panstw,
w lctdryeh warunki refundacii sq zblizone do wrioskowanych. Dane z ||} oostaiq oo

pozostafyveh wweglednionyeh w analizie danych, wiec w ramach analizy wird@ lwosel
nalezafoby oszacowad spreed @ bez wweglednienia danych z tego kraju.

b)) Brak wariantu, w ktdrym wweeledniono refundacie wiioskowaney interwencii w ramach
lelaw dostepnych bezpiatnie dia pacjentdw po 75 roku Zycia. No liscie te] znaiduiq sie
metforming ¥ insuling bEowe, stqd Bsthieje prowdopodobiefistwo, Ze whioskowang
interwencia rivwniez zostanie wiqezona na liste lefkdw bezpdatmych, Taka moz iwoss powinng
Zostae wweglednione wmaksynalnym warioncie 0szZacowar,

Ad. a) Prewidywang liczebnosd populacii chorych  kwalifikujacych sig do  leczenia
semaglutydem oszacowano na podstawie damych IM5 [dane sprzedarowe) dla lekdw o kodzie
ATC A0 (leki stosowane w cukrzycy) w krajach o zblizonymwskazaniu i poziomie refundacji
liragutyd. |
W okresie pierwszych 2 lat (a tylko taki jest rozpatrywany w analizie wptywu na budzet)
od wprowadzenia finansowania liraglutydu w wybranych krajach |

.
B -iczko z tymowykluczenie danyeh z |G
A
I
I © - cte v analizie oszacowania liczby rocznych
terapii w ramach scenariusza maksymalnego preewysszaja oszacowania po wykluczeniu
danych z |
-]
Ad. b] Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego dla semaglutydu [ChPL Ozempic) nie
ma koniecznoici dostosowywania  dawki w Zwigzku 7 wiekiem pacjenta.  Jednak
doswiadczenie dotyczace stosowania produktu u pacjentdw wwieku 75 lat i starszychsa
ograniczone. Prryieto, 7e semaglutyd nie bedzie stosowany u chorych powyZe] 75 roku Sycia
i nig bedzie przejmowat rynku insulin finansowarych w ramach katalogu D [Leki, frodki
spoiywicze specijalnegn przeznaczenia Hywisniowedgn oraz wyroby medyczne praystugujgce
swiadczeniobiorcom, o ktonych mowa w art. 433 ust. 1 ustawy z dnia ZF sierpnia 2004 .
o Swiadcreniach opieki zdrowatne] finansowanych ze smodkdw publiczrych Dz, U,z 2017 r.
poz. 1938z poZn. zm.]]. 5tgd w analizia nig wykorzystano danych kosztowych publik owanych
preer Marodowy Fundusz Zdrovwia, na podstawie ktdngch jest mozliwe oszac owanie srednig)
kwoty refundacji kafdego z opakowan insuliny bez podziatu na typ finasowania i grupe
docelowsg.

fatoFenie jest zatoZeniem konserwabywryim i niedoszacowuje kosztdw refundacii insuliny
finansowaneaj chorym wowisku powyZe] 75 roku #ycia bez kwoty wspdtptacenia.
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3.3 Uwaganr 3

AE nie zawdera wiyszozegdinienia zafozen, ng podstawde kKtorych dokongno oszacowan,
o ktdrych mowa wopkt 7-3, 6 77 araz prognoz, o Kidrych mowa w pi 4 7 5, wszecregdinosci
zatogerny  dobtyezqoyveh  Rwalificacli  whioskowane]  technologli do o grupy  lmitowe]
P waznagczenia podstowy limitu

Wiyigenienie: Whiostodawea dokonagt kolsulaci cen dla semaglutydu przy prayieciv DOD na
poziornie 0,1 me. Zeodnie z informaciq preedstawiong na stronfe WHO, semaglubyd niema
ustolone? wartoser D00, W zwigziye z powagszymn w AVE nolezy przedstowic zatoZenia
dotyezgre wweglednionego DOD orez preyieteco w analizie wilostodowey dowkowania
poszezegdinyeh  prezentacyi lekw, Ponadito, nie wekozono, &idra Z o whioskowamech
prezentacyl lekd stanowd aby podstawe ity w proponowane] grupie.

fagodnie 7 pismem YWHO Review OF The Ddds For The Glp-T Analogues {qilbi) And Assienrment
QF DOD For Sernogiutide (A10B106) z dnia 19,11 8018 . przestanym do Whioskodawcy, nowe
OO0 dla semaglutydu zostato ustalone na - (dane nizopublikowana; referencia
dotgzzona do opracowania WHO DDD 2018) . Mowe wartosci DDD zostang wdroZzone w Indeksie
ATC w styczniu 2020 roku.
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3.4 Uwaganr 4

AE nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwigjgoego powtdrzenie wszystiich
koo, wowanisy Ktdrych uzysiano oszacowania, o ktdryeh mowa w pkt 1-3, 6 77 oraz
prognozy, o ktdrych mowa wpkt 47 5 (5 6. ust. T pkt 10 Rozporzqdzenia).

Wijasnienie: Mie przedstowiono haosef umozZliwicigoych dostep do wszystiich czesci
dokumentu elektronicznega, kbarny umoz iwidby powtarzenie kaliulaoyi

Frzekazane pliki BExcel nig byly zabezpieczone hastami. W ramach odpowiedzi na minimalne
ywymagania preekazano ponownie pliki Excel .
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