Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja

leku Ozempic (semaglutidum)

we wskazaniu: Cukrzyca typu 2, u pacjentow

po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz
pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem
HbA1c 2 8% potwierdzonym w dwéch pomiarach

w okresie 12 miesiecy oraz z BMI 2 35 kg/m? oraz

z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa

lub mézgowo-naczyniowa lub choroba naczyn
obwodowych lub przewlekia niewydolnos¢ serca

(I lub Il NYHA)

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.4330.9.2019

Data ukonczenia: 30 kwietnia 2019 r.



Ozempic (semaglutidum) 0T.4330.9.2019

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy (Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novo Nordisk Pharma Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (Eli Lilly Polska Sp. z 0.0., AstraZeneca AB).

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
0 dostepie do informaciji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji  (Dz. U.
z 2018 ., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Eli Lilly Polska Sp. z o.0,
AstraZeneca AB.

Dane zakreSlone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizyczne;.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ustl ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pdézn. zm.) W 2zZw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w
sprawie ochrony o0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o
ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/102



Ozempic (semaglutidum) 0T.4330.9.2019

Wykaz wybranych skrétow

AACE/ACE American Association Of Clinical Endocrinologists/American College Of Endocrinology

ACE enzym konwertujgcy angiotensyne (ang. angiotensin-converting-enzyme);

ACP American College of Physicians

ADA American Diabetes Association

ADRR Europejska baza danych zgtoszen o pc_)dejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw (ang. European
database of suspected adverse drug reaction reports)

AE analiza ekonomiczna

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

AR analiza racjonalizacyjna

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AWA analiza weryfikacyjna Agenciji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd brak danych

BMI wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

CD cena detaliczna

CDA Canadian Medical Association

CEA analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CRP biatko C reaktywne (ang. C reactive protein);

CUA analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

DBP ci$nienie rozkurczowe (ang. diastolic blood pressure)

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

DGL Departament Gospodarki Lekowej

DPP-4 dipeptydylopeptydaza 4

DTSQ kwestionariusz satysfakcji z leczenia cukrzycy (ang. Diabetes Treatment Satisfacion Questionnaire).

DUL dulaglutyd

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)

eGFR szacunkowa szybkos¢ filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate),

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ETR oszacowany wskazn k leczenia (ang. estimated treatment ratio)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)

FSG glikemia na czczo w osoczu (ang. fasting serum glucose)

GLA insulina glargine

GLP-1 glukagonopodobny peptyd 1 (ang. glucagon-like peptide-1)
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Haute Autorité de Santé

hemoglobina glikowana

lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein)
3-Hydroksy-3-metyloglutarylokoenzym

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health-related quality of life)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
International Diabetes Federation

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

jednostka miedzynarodowa (ang. International Unit)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

dtugodziatajgce analogi insuliny (ang. long acting analogues)

lipoproteina niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r.,
poz. 2142, z p6zn. zm.)

liraglutyd

réznica srednich (ang. mean difference)

metformina

zmodyf kowana ITT (ang. modified intention to treat)
Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych, u ktérych oceniano dany punkt koncowy
liczba zdarzen

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, ktoérych nalezy podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. number needed to treat);

insulina izofanowa (ang. neutral protamine Hagedorn)

zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (NYHA — New York Heart Association) skala
stuzgca do klasyf kacji cigzkosci objawdw niewydolnosci serca)

doustne leki przeciwcukrzycowe
doustny test tolerancji glukozy
iloraz szans (ang. odds ratio)
poziom istotnosci statystycznej
stosowana dawka dobowa
produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

receptor gamma aktywowanych przez proliferatory peroksysoméw (ang. peroxisome proliferator-activated
receptors)

pochodna sulfonylomocznika
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Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania

analizy weryfkacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z
2014 ., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
\évg/g))bu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

ci$nienie skurczowe (ang. systolic blood pressure)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

semaglutyd

kotransporter glukozowo-sodowy 2 (ang. sodium-glucose co-transporter-2)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

samodzielny pomiar stezenia glukozy (ang. self-monitored plasma glucose)

selektywne inhibitory wychwytu serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inh bitors)

sulfonylomocznik

cholesterol catkowity

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Tandvards- och lakemedelsformansverket

tiazolidynodiony

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

United Kingdom Prospective Diabetes Study

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. 22016 r., poz. 1793, z pdzn. zm.)

lipoproteina bardzo niskiej gestosci (ang. very low density lipoprotein),
wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
wysokos$¢ refundaciji

Woytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1.

Informacje o wniosku

0T.4330.9.2019

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  4.03.2019r.
przekazujgcego kopie wnioskéw wraz z analizami PLR.4600.185.2019.4.MN

PLR.4600.186.2019.4.MN
PLR.4600.186.2019.4.MN

Przedmiot wnioskow (art. 24 ust. 1 ustawy o refundaciji) — wnioski o:

objecie refundacjag i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

Produkty lecznicze:

— Ozempic (semaglutidum), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1 mg, 1 wstrzykiwacz 3 ml +
4 igty NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389956;

— Ozempic (semaglutidum), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,5 mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 ml +
4 igty NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389918;

— Ozempic (semaglutidum), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,25 mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 ml +
4 igty NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389901.

Whioskowane wskazanie:

Cukrzyca typu 2, u pacjentdw po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnej
sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c = 8% potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie
12 miesiecy oraz z BMI = 35 kg/m2 oraz z wysokim ryzkiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako
choroba sercowo-naczyniowa lub mézgowo-naczyniowa lub choroba naczyh obwodowych lub przewlekta
niewydolnosc¢ serca (Il lub Il NYHA).

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

(1 mg, 1 wstrzykiwacz 3 ml + 4 igty NovoFine Plus);
(0,5 mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 ml + 4 igty NovoFine Plus);
(0,25 mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 ml + 4 igty NovoFine Plus).

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza problemu decyzyjnego

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Podmiot odpowiedzialny:
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd
Dania

Whioskodawca:

Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0.
ul. Krakowiakéw 46

02-255 Warszawa

Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/102



Ozempic (semaglutidum) 0T.4330.9.2019

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 4 marca 2019 r. (data wystania 5 marca 2019 r.), znak PLR.4600.185.2019.4.MN,
PLR.4600.186.2019.4.MN, PLR.4600.187.2019.4.MN, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art.
35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg
produktéw leczniczych:

¢ Ozempic (semaglutidum), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1 mg, 1 wstrzykiwacz 3 ml + 4 igty
NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389956;

¢ Ozempic (semaglutidum), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,5 mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 ml +
4 igly NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389918;

e Ozempic (semaglutidum), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,25 mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 ml +
4 igty NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389901

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 29 marca 2019 r., znak
0T.4330.9.2019.JPe.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 10 kwietnia 2019 r. wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnosé¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

- I Ozempic (semaglutyd) w leczeniu dorostych pacjentéw z
cukrzyca typu 2, Analiza problemu decyzyjnego, HealthQuest, Warszawa, 2019

« I Ozempic (semaglutyd) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, Analiza
racjonalizacyjna, HealthQuest, Warszawa, 2019

. _ Ozempic (semaglutyd) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2,
Analiza kliniczna, HealthQuest, Warszawa, 2019

- N ozempic (semaglutyd) w leczeniu dorostych pacjentow z

cukrzyca typu 2, Analiza ekonomiczna, HealthQuest, Warszawa, 2019

. _ Ozempic (semaglutyd) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca

typu 2, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, HealthQuest, Warszawa, 2019

. _ Semaglutyd (Ozempic) w leczeniu dorostych chorych z cukrzycg
typu 2, Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan, Warszawa 2019

Zgodnosé przedtozonych analiz z wytycznymi HTA przedstawiono w rozdziale 13 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac i
dawka — opakowanie — kod
EAN

. Ozempic (semaglutidum), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1 mg, 1 wstrzykiwacz 3 ml + 4
igty NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389956;

. Ozempic (semaglutidum), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,5 mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 ml
+ 4 igty NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389918;

. Ozempic (semaglutidum), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,25 mg, 1 wstrzykiwacz 1,5
ml + 4 igty NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389901

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

A10BJO6
Leki stosowane w cukrzycy, analogi glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1)

Substancja czynna

Semaglutyd

Whnioskowane wskazanie

Cukrzyca typu 2 u pacjentdw po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnej
sulfonylomoczn ka, z okreslonym poziomem HbA1c = 8% potwierdzonym w dwoch pomiarach w okresie
12 miesiecy oraz z BMI = 35 kg/m2 oraz z wysokim ryzkiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako
choroba sercowo-naczyniowa lub moézgowo-naczyniowa Ilub choroba naczyh obwodowych lub
przewlekta niewydolnosc¢ serca (Il lub 11l NYHA)

Dawkowanie

Dawka poczatkowa wynosi 0,25 mg semaglutydu raz na tydzien. Po 4 tygodniach dawke nalezy
zwigkszy¢ do 0,5 mg raz na tydzien. Po co najmniej 4 tygodniach przyjmowania dawki 0,5 mg raz na
tydzien, dawke mozna zwigkszy¢ do 1 mg raz na tydzien, w celu dodatkowej poprawy kontroli glikemii.
Dawka 0,25 mg semaglutydu nie jest dawka podtrzymujgcg. Dawki wieksze niz 1 mg na tydzien nie sg
zalecane. W przypadku dotgczenia produktu leczniczego Ozempic do dotychczasowego leczenia
metforming i (lub) tiazolidynodionem dotychczasowe dawki metforminy i (lub) tiazolidynodionu moga
pozosta¢ niezmienione. W celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii w przypadku dotgczenia produktu
leczniczego Ozempic do dotychczasowego leczenia pochodng sulfonylomocznika lub insuling, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny. Samodzielne monitorowanie
stezenia glukozy we krwi nie jest konieczne w celu dostosowania dawki produktu leczniczego Ozempic.
Jednak w przypadku rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Ozempic w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomoczn ka lub insuling moze okazac¢ sie konieczne samodzielne monitorowanie stezenia glukozy
we krwi w celu dostosowania dawki pochodnej sulfonylomoczn ka lub insuliny, aby zmniejszy¢ ryzyko
hipoglikemii.

Droga podania

Podanie podskorne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Semaglutyd to analog GLP-1 wykazujgcy 94% homologii sekwencji z ludzkim GLP-1. Semaglutyd petni
role agonisty receptora GLP-1; selektywnie wigze sig z receptorem GLP-1 aktywujac go, podobnie jak
natywny GLP-1. GLP-1 to fizjologiczny hormon o wielorakim dziataniu w zakresie regulowania apetytu
i stezenia glukozy oraz czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego. Jego wplyw na stezenie glukozy
i apetyt jest zwigzany z receptorami GLP-1 znajdujacymi sie w trzustce i mézgu. Semaglutyd zmniejsza
stezenie glukozy we krwi w sposob zalezny od stezenia glukozy poprzez pobudzenie wydzielania
insuliny i zmniejszenie wydzielania glukagonu, gdy stezenie glukozy we krwi jest duze. Mechanizm
zmniejszenia stezenia glukozy we krwi obejmuje réwniez niewielkie opdznienie we wczesnym
popositkowym opréznianiu zotgdka. Podczas hipoglikemii semaglutyd zmniejsza wydzielanie insuliny, nie
zaburzajgc wydzielania glukagonu. Semaglutyd zmniejsza mase ciata i mase ttuszczowg w wyniku
zmniejszenia podazy kalorii, w tym hamowania apetytu. Ponadto semaglutyd zmniejsza ochote na
pokarmy wysokottuszczowe. Receptory GLP-1 wystepujg réwniez w sercu, naczyniach uktfadu krazenia,
uktadzie immunologicznym i nerkach. W badaniach klinicznych semaglutyd wywierat korzystny wptyw na
stezenie lipidow w osoczu, obnizat skurczowe cisnienie krwi oraz zmniejszat stan zapalny. W badaniach
na zwierzetach semaglutyd zmniejszat rozwdj miazdzycy tetnic poprzez zapobieganie rozwojowi

blaszkimiazdzycowej i zmniejszanie stanu zapalnego blaszki.

Zrodto: ChPL Ozempic
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 08.02.2018 — data wydania pierwszego pozwolenia na terenie UE

Produkt leczniczy Ozempic jest wskazany do stosowania u dorostych z niedostatecznie kontrolowang

cukrzycg typu 2 fgcznie z odpowiednig dietg i wysitkiem fizycznym:

. w monoterapii, u pacjentéw, u ktérych stosowanie metforminy jest niewskazane, ze wzgledu na
nietolerancje lub istniejgce przeciwwskazania,

. w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do Brak*

obrotu

Zrodto: ChPL Ozempic, EPAR Ozempic https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ozempic
*Produkt leczniczy Ozempic oznaczony jest symbolem czarnego odwréconego tréjkgta — produkt podlega dodatkowemu monitorowaniu.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Ozempic (semaglutyd) nie podlegat dotychczas ocenie Agencji. Jednakze, Agencja oceniata
zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych innych produktéw leczniczych zawierajgcych analogi GLP-1:
dulaglutyd (produkt leczniczy Trulicity), liraglutyd (produkt leczniczy Victoza), eksenatyd (produkt leczniczy
Bydureon). Agencja oceniata réwniez leki z grupy inhibitorow SGLT-2 (kanagliflozyna, empagliflozyna,
dapagliflozyna), ktére wedtug wytycznych klinicznych réwniez sg rekomendowane u pacjentéw z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Wszystkie rekomendacje i stanowiska dotyczace lekéw z grupy analogéow GLP-1 byly pozytywne. Sposréd
lekéw przeciwcukrzycowych nalezgcych do grupy inhibitorow SGLT-2, wskazanie najbardziej zblizone
do aktualnie ocenianego miat produkt leczniczy Jardiance (empagliflozyna), oceniany w 2017 r. w leczeniu
pacjentow stosujgcych leki hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuliny z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycag
typu 2 oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat serca lub niestabilna dtawica
piersiowa lub choroba niedokrwienna serca potwierdzona w koronarografii lub testami wysitkowymi lub udar
mozgu lub choroba zarostowa tetnic obwodowych). Uzyskat on pozytywng rekomendacje Prezesa oraz
pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci.

W tabeli ponizej przedstawiono najnowsze Rekomendacje Agencji i stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczgce
innych analogéw GLP-1.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace analogéw GLP-1

Lek i oceniane

i A Stanowisko RP oraz rekomendacja Prezesa AOTMiT

Nr i data wydania

Rekomendacja: Prezes Agencji refundacjg  produktu

leczniczego Victoza (liraglutyd).

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
dostepne dowody naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne
krajowe i miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze $rodkéw publicznych

rekomenduje objecie

Victoza (liraglutyd),

Rekomendacja nr
53/2017 z dnia 11
wrzesnia 2017 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
88/2017 z dnia 11
wrzesnia 2017 r.

leczenie dorostych
pacjentow z cukrzycag
typu 2, po
niepowodzeniu leczenia
terapig skojarzong
metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika, z
okreslonym poziomem
HbA1c28%
potwierdzonym w dwoch
pomiarach w okresie 12
miesiecy oraz z BMI 235
kg/m?®

ocenianej technologii medycznej jest zasadne, pod warunkiem uwzglednienia uwag
odnoszgcych sie do okresu, po ktérym nastgpi ocena skuteczno$ci terapii zgodnie z
miedzynarodowymi wytycznymi w tym zakresie. We wnioskowanym wskazaniu
refundacja produktu ma by¢ kontynuowana wytgcznie u pacjentéw, u ktorych po 12
miesigcach stosowania terapii, nastapi obnizenie hemoglobiny glikowanej HbA1c
0 co najmniej 1 punkt procentowy oraz spadek masy ciata o co najmniej 3% w
poréwnaniu do wartos$ci bazowej przed rozpoczeciem terapii.

Stanowisko: Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Victoza (liraglutyd).

Uzasadnienie: Liraglutyd nalezy do analogéow GLP-1 stanowigcych grupe lekow
hipoglikemicznych stosowanych w leczeniu uzupetniajgcym cukrzycy u pacjentéw, u
ktorych nie osiggnieto docelowych wartosci HbA1c i wiasciwej kontroli glikemii przy
pomocy lekéw pierwszorzutowych. Dostepne dane kliniczne pochodzace z
umiarkowanej jakosci badania LEAD-5 wskazujg, ze stosowanie liraglutydu, w
poréwnaniu do insuliny glargine, wywoluje istotne statystycznie zmniejszenie masy
ciata pagjentc’)w (w populacji ogolnej objetej badaniem oraz w subpopulacji z BMI
>35kg/m*) oraz $rednich wartosci skurczowego cisnienia tetniczego, poréwnywalny
spadek poziomu HbA1c (z istotng statystycznie réznicg na korzys¢ liraglutydu pod
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Nr i data wydania

Lek i oceniane
wskazanie

Stanowisko RP oraz rekomendacja Prezesa AOTMiT

wzglgdem wartosci koncowej HbA1c [%])

Rekomendacja nr
54/2017 z dnia 19
wrzesnia 2017 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
89/2017 z dnia 11
wrzesnia 2017 r.

Trulicity (dulaglutyd),
leczenie dorostych
pacjentéw z cukrzycg
typu 2, po
niepowodzeniu terapii
skojarzonej metforminy i
pochodnej
sulfonylomocznika z
poziomem HbA1c 28%
oraz BMI 235 kg/m2

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Trulicity (dulaglutidum) pod warunkiem wprowadzenia kryteriow
niezbednych do wykazania skutecznosci leczenia warunkujacych jego dalsza
refundacje (np. redukcja HbA1c o 1 punkt procentowy z réwnoczesnym obnizeniem
masy ciata o co najmniej 3% po 6 miesigcach leczenia) oraz koniecznosci jasnego
zdefiniowania pojecia nieskutecznosci wczesniejszego leczenia w odniesieniu
do poziomu HbA1c (np. potwierdzona co najmniej w dwdéch pomiarach w okresie 12
miesiecy), warunkujacej mozliwos$¢ zastosowania dulaglutydu.

Uzasadnienie: Prezes Agencji (...) stwierdza, ze finansowanie ze Srodkow
publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne, pod warunkiem
uwzglednienia uwag wymienionych powyzej. Warto podkresli¢, ze najnowsze
wytyczne National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2017) dopuszczaja
stosowanie analogéw glukagonopodobnego peptydu-1 dopiero na lll etapie leczenia,
w terapii trojlekowej, z zastrzezeniem, iz kontynuacja stosowania tej grupy lekow jest
uzalezniona od odpowiedzi metabolicznej uzyskanej w ciggu 6. miesiecy,
definiowanej jako redukcja masy ciata o minimum 3% w stosunku do wartosci
wyjsciowej oraz redukcja HbA1c o minimum 1 punkt procentowy.

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Trulicity.

Rada zwraca uwage, ze do wskazania niezbedne jest wprowadzenie kryteriow
niezbednych do wykazania skutecznosci leczenia warunkujacej jego dalszg
refundacje (np. redukcja HbA1c o 1 punkt procentowy z réwnoczesnym obnizeniem
masy ciata o co najmniej 3% powinien po 6 m-cach leczenia).

Uzasadnienie: Dostepne dane kliniczne pochodzace z umiarkowanej jakosci badania
AWARD-2 wskazuja, ze stosowanie dulaglutydu w poréwnaniu do insuliny glargine
skutkuje istotng statystycznie réznica (po 52 tyg. obserwacji) na korzys¢ dulaglutydu
w zakresie parametréw dotyczacych jakosci zycia, zmiany warto$ci HbA1c (dla
okresow obserwacji 52 tyg. i 78 tyg.), zmiany masy ciata wzgledem wartosci
wyjsciowej. Nie zaobserwowano zmian pod wzgledem poziomu glukozy i glukagonu
na czczo (52 tyg. obserwacji), a takze pod wzgledem parametréw lipidowych.
Wykazano natomiast istotnie mniejszy wplyw na poziom glukozy na czczo
w poréwnaniu z glargine (78 tyg. obserwacji). W poréwnaniu dulaglutydu (w dawce
1,5 mgltydzien) z liraglutydem (1,8 mg/dobe) wykazano, ze dulaglutyd nie jest gorszy
niz liraglutyd w zakresie zmiany wartosci HbA1c oraz w zakresie zmiany masy ciata.
Zaréwno w grupie dulaglutydu, jak i w grupie liraglutydu zaobserwowano
statystycznie istotny spadek warto$ci HbA1c, masy ciata, stezenia glukozy na czczo
(FSG) oraz popositkowego pomiaru stezenia glukozy we krwi wzgledem wartosci
wyjsciowych.

Rekomendacja nr
108/2014 z dnia 22
kwietnia 2014 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
123/2014 z dnia 22
kwietnia 2014 r.

Bydureon (eksenatyd),
leczenie dorostych
pacjentow z cukrzycag
typu 2, po
niepowodzeniu terapii
skojarzonej metforminy i
pochodnej
sulfonylomocznika z
poziomem Hba1c = 8%
oraz BMI = 35 kg/m?

Rekomendacja: Prezes Agencji
leczniczego Bydureon (eksenatyd).

Uzasadnienie: Prezes Agencji wskazuje na potrzebe zastosowania instrumentu
podziatu ryzyka, pozwalajacego na obnizenie ceny wnioskowanego produktu
leczniczego do poziomu kosztéw leczenia insulinami.

W poréwnaniach bezposrednich eksenatyd wykazuje wyzszg skuteczno$¢ mierzong
drugorzedowymi punktami koricowymi w stosunku do insuliny detemir (...) i glargine

rekomenduje objecie refundacjg produktu

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Bydrureon (eksenatyd).

Uzasadnienie: Dowody naukowe $redniej jakosci wskazujg na umiarkowany wptyw
eksenatydu na drugorzedowe punkty koricowe we wnioskowanym wskazaniu.
Uzyskana redukcja masy ciata, jest wprawdzie istotna statystycznie, ale obnizenie
masy ciata o 1-3 kg u pacjenta z otyloscig olbrzymig, ma najprawdopodobniej
niewielkie znaczenie kliniczne. Brak jest badan potwierdzajgcych wptyw leku na
pierwszorzedowe punkty koncowe takie jak: $miertelno$¢ ogdlna lub sercowo-
naczyniowa. Interwencjami o lepiej potwierdzonym wptywie na powiktania sercowo-
naczyniowe u chorych z otytoscig o brzymig sg zabiegi bariatryczne. Eksenatyd jest
wymieniany w rekomendacjach niektérych towarzystw naukowych do stosowania
w $cisle okreslonych populacjach, zblizonych do wnioskowanej. Lek jest finansowany
ze $rodkéw publicznych w ograniczonej liczbie krajow europejskich, w tym ty ko
w jednym o zblizonym do polskiego poziomie zamoznosci. Dwoch z trzech ekspertow
miato zdanie pozytywne, lecz jeden z nich miat zdanie negatywne wskazujac, ze jest
za wczesnie na refundacje ww. produktu leczniczego.
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3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Cukrzyca typu 2, u pacjentdbw po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnej
sulfonylomoczn ka, z okre$lonym poziomem HbA1c = 8% potwierdzonym w dwoch pomiarach w okresie
12 miesiecy oraz z BMI = 35 kg/m? oraz z wysokim ryzkiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako
choroba sercowo-naczyniowa lub mézgowo-naczyniowa lub choroba naczyn obwodowych lub przewlekta
niewydolnos¢ serca (Il lub 1l NYHA).

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie leku Ozempic zawiera sie w jego wskazaniu rejestracyjnym. Nalezy zwréci¢ uwage,
ze zawezenie wskazania refundacyjnego do okreslonego poziomu HbA1c, BMI oraz stopnia niewydolnosci
serca w skali NYHA wymaga kazdorazowej weryfikacji ww. parametrow przez lekarza przepisujgcego recepte
refundowang na lek Ozempic. Ankietowana przez Agencje ekspertka prof. dr hab. Dorota Zozulinska-
Zidtkiewicz wskazata, ze ocena stopnia niewydolnosci w skali NYHA jest elementem rutynowej wizyty w poradni
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diabetologicznej, nie mniej nie jest jasne czy ocena wszystkich wyzej wymienionych parametrow jest
dokonywana przez wszystkich lekarzy diabetologow.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Ozempic, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej,
bedzie wydawany w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
. Kwalifikacja leku do tego poziomu odptatnosci znajduje uzasadnienie w ustawie o refundac;ji.

Grupa limitowa

Whioskodawca proponuje utworzenie dla leku Ozempic osobnej grupy limitowej, co w Swietle braku aktualnie
refundowanych lekéw z grupy analogéw GLP-1 lub innych lekéw o zblizonym mechanizmie dziatania i efekcie
klinicznym jest zdaniem Agencji uzasadnione.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Proponowana cena zbytu netto (CZN) dla poszczegélnych prezentacji leku Ozempic wynosi:

Tabela 12. Produkty lecznicze z grupy agonistow GLP-1 oceniane w AOTMIT (dane na podstawie najnowszych
wnioskéw refundacyjnych)

Substancja® DDD | Dawkowanie | CZN [21] | WLF [z5] | WEF/tydzien | oo \wipg 121 RSS
terapii [z1]
Ozempic (semaglutyd) 0,25 mg O,Z?yrélzg 1x
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. @ . WLF/tydzien &
Substancja DDD | Dawkowanie | CZN [zt] | WLF [zi] terapii [21] PO WDS [zi] RSS
. 0,5mg1x
Ozempic (semaglutyd) 0,5 mg tydz.
. 1mg1lx
Ozempic (semaglutyd) 1 mg tydz.

Victoza (liraglutyd) 6 mg/ml, 3 ml

Trulicity (dulaglutyd) 1,5 mg

Bydueron (eksenatyd) 2 mg

®Koszty lekéw z grupy agonisttw GLP-1 podano na podstawie AWA: OT.4350.12.2017_VICTOZA_liraglutidum,
0T.4350.11.2017 TRULICITY [dulaglutidum], 14.0T.4350.4.BYDUREON [eksenatyd] cukrzyca

W chwili obecnej zaden lek z grupy agonistow GLP-1 nie jest refundowany ze $rodkéw publicznych.
Z uzyskanej opinii Polskiego Stowarzyszenia Diabetykéw wynika, ze istnieje grupa pacjentow obecnie stosujgca
lek Ozempic, natomiast jest ona niewielka ze wzgledu na jego wysoki koszt.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Cukrzyca jest grupg choréb metabolicznych, ktérych charakterystyczng cechg kliniczng jest podwyzszony
poziom glukozy we krwi wynikajgcy z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Cukrzyca typu 2 (ICD-10 E11 —

cukrzyca insulinoniezalezna) charakteryzuje sie brakiem dziatania insuliny oraz brakiem jej dostatecznego
kompensacyjnego wydzielania.

Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie wieloletnim podwyZzszonym poziomem glukozy we krwi przed wystgpieniem
objawow klinicznych choroby, co odréznia jg od cukrzycy typu 1.

[Zrédio: OT.4350.13.2016]
Epidemiologia

W przypadku cukrzycy typu 2 chorobowos¢ w Polsce wynosi ok. 9% w populacji pomiedzy 20 a 79 r.z. Roczng
zapadalno$¢ w Polsce szacuje sie na ok. 200/100 000 osdb. Wiek zachorowania wynosi na ogét > 30 r.z.
Zapadalnos¢ wzrasta wraz z wiekiem do 70. r.z., natomiast powyzej tego wieku maleje. Umieralnos¢ w Polsce
wynosi ok. 15/100 000 osdéb, natomiast w populacji > 75. r.z. wzrasta nawet do 120/100 000 oséb. 70% zgonéw
jest efektem powiktan sercowo-naczyniowych.

[Zrédio: Szczeklik 2016a, OT.4330.6.2019_Forxiga]

Etiologia i Patogeneza

W rozwoju cukrzycy typu 2 najwazniejszg role odgrywajg dwie sktadowe: interakcja miedzy uwarunkowaniami
genetycznymi i czynnikami srodowiskowymi oraz uposledzone wydzielanie insuliny z towarzyszacg obwodowag
insulinoopornoscia.

Czynnikami ryzyka wystgpienia cukrzycy typu 2 sa:

e predyspozycje genetyczne: wystepowanie choroby w rodzinie (rodzice bgdz rodzenstwo);

e czynniki Srodowiskowe: nadwaga oraz otyto$¢ (zwlaszcza brzuszna, BMI = 25 kg/m2 i/lub obwdd w talii
>80 cm (kobiety); > 94 cm (mezczyzni); mata aktywnos¢ fizyczna, nieodpowiednia dieta (uboga w
btonnik, warzywa oraz owoce, zawierajgca duze ilosci weglowodandw i ttuszczow);

e cukrzyca cigzowa;

¢ nadcisnienie tetnicze (= 140/90 mm Hg);

o dyslipidemia (stezenie cholesterolu frakcji HDL < 40 mg/dl (> 1,0 mmol/l) i/lub triglicerydow > 150 mg/dl
(> 1,7 mmol/l);

[Zrédifo: OT.4330.6.2019_Forxiga]
Diagnostyka
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Wg zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2019) badanie w kierunku cukrzycy/stanu
przedcukrzycowego polegajgce na oznaczeniu glikemii nalezy przeprowadzi¢ raz w ciggu 3 lat u oséb po
45, r.z. i mtodszych z nadwagg i otytoscia.

W grupach ryzyka konieczne jest prowadzenie badan przesiewowych w kierunku cukrzycy, poniewaz u ponad
potowy chorych nie wystepujg objawy hiperglikemii. Niezaleznie od wieku badanie to wykonuje sie co roku
uoséb z grup ryzyka, wsrod ktérych wyrdéznia sie: osoby z nadwagg i otytoscig, z cukrzycg wystepujgca
w rodzinie, mato aktywne fizycznie, z grupy $rodowiskowej/etnicznej o wiekszym narazeniu na cukrzyce,
u ktérych w poprzednim badaniu stwierdzono stan przedcukrzycowy, kobiety z przebytg cukrzycg cigzowa,
kobiety, ktére urodzity dziecko o masie ciata > 4 kg, osoby z nadci$nieniem tetniczym, z dyslipidemia, kobiety
z zespotem policystycznych jajnikow oraz osoby z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.

Algorytm rozpoznawania cukrzycy rozréznia postepowanie diagnostyczne w zaleznosci od obecno$ci objawéw
hiperglikemii (zmniejszenie masy ciala, wzmozone pragnienie, wielomocz, ostabienie i wzmozona sennosc¢,
zmiany ropne na skoérze, stany zapalne narzgdéw moczowo-piciowych). Jezeli objawy wystepujg, nalezy
oznaczy¢ glikemie o dowolnej porze dnia (glikemia przygodna), w przypadku ich braku badanie nalezy wykonac
na czczo.

Kryteria rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej:

e (glikemia przygodna (oznaczona w probce krwi pobranej o dowolnej porze dnia, niezaleznie od pory
ostatnio spozytego positku) — jezeli wystepujg objawy hiperglikemii, cukrzyce rozpoznaje sie przy
wartosci = 200 mg/dl (11,1 mmol/l);

e glikemia na czczo (oznaczona w probce krwi pobranej 8 — 14 godz. od ostatniego positku) dla stezenia
glukozy w osoczu krwi zylnej:

o prawidtowa glikemia na czczo: 70 — 99 mg/dl (3,9 — 5,5 mmol/l),
o nieprawidtowa glikemia na czczo: 100 — 125 mg/dI (5,6 — 6,9 mmol/l),
o cukrzyca (rozpoznawana w przypadku dwukrotnego potwierdzenia zaburzen): = 126 mg/dl
(7,0 mmaol/l);
e glikemia w 120. minucie doustnego testu tolerancji glukozy (OGTT) wg WHO:

o prawidtowa tolerancja glukozy: < 140 mg/dl (7,8 mmol/l),
o nieprawidtowa tolerancja glukozy: 140 — 199 mg/dl (7,8 — 11,1 mmol/l),
o cukrzyca: 2 200 mg/dl (11,1 mmol/l).

[Zrédho: PTD 2019]

Obraz kliniczny

Cukrzyca typu 2 w potowie przypadkow przebiega bezobjawowo. Objawy pojawiajg sie w nastepstwie
wzrastajgcego stezenia glukozy we krwi i mogg wystapic¢ dopiero po kilku latach.

Cukrzyca typu 2 jest chorobg o dynamicznym przebiegu, postepujgcym od dominujgcej insulinoopornosci przez
kompensacyjng hiperinsulemie, do wyczerpania mozliwosci wydzielniczych komérek 3. W poczatkowym okresie
rozwoju cukrzycy typu 2 zmniejszona wrazliwosé na insuline jest kompensowana coraz intensywniejszym
jej wydzielaniem przez komérki 3. Jezeli z insulinoopornoscig uwarunkowang genetycznie lub srodowiskowo
wspdtistnieje  uwarunkowany wielogenowo defekt wydzielania insuliny, to stosunkowo szybko dochodzi
do wyczerpania rezerw wydzielniczych komorek B. Jezeli sprawnos¢ wydzielnicza komorek B jest duza,
hiperinsulinemia moze utrzymywac sie dtugo i sprzyja¢ powstawaniu miazdzycy. Ryzyko zachorowania
na cukrzyce typu Il rosnie wraz z wiekiem.

Do gtéwnych objawdéw zalicza sie: wielomocz, wzmozone pragnienie, utrata masy ciata niewyttumaczona
celowym odchudzaniem, ostabienie, wzmozona sennos¢, zmiany ropne na skoérze oraz stan zapalny narzgdow
moczowo-ptciowych.

[Zrédifo: OT.4330.6.2019_Forxiga]
Przebieg naturalny

Cukrzyce typu 2 charakteryzuje dynamiczny przebieg: od insulinoopornosci, poprzez kompensacyjng
hiperinsulinemie, do wyczerpania mozliwosci wydzielniczych komaérek B. Dtugo utrzymujgca sie hieprinsulinemia
sprzyja postepowi miazdzycy, natomiast wyczerpanie rezerw komoérek 3 w zakresie wydzielania insuliny jest
przyczyna nieskutecznosci doustnych lekéw przeciwcukrzycowych i koniecznosci rozpoczecia terapii insuling.
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[Zrédto: Szczeklik 2016a]
Rokowanie

Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym sg powiktania sercowo-naczyniowe. Mimo istotnej roli cukrzycy
w rozwoju choréb sercowo-naczyniowych, w przypadku ich wystgpienia leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi
takich efektéw, jak leczenie nadci$nienia tetniczego. Z tego wzgledu, podkresla sie znaczenie szybkiego
rozpoznawania stanu przedcukrzycowego oraz profilaktyki cukrzycy. Wykazano, ze lepsza kontrola glikemii
we wczesnym okresie cukrzycy wpltywa na mniejsze ryzyko zawatu serca i zgonu. Ponadto leczenie
hipoglikemizujgce istotnie zmniejsza ryzyko nefropatii, nawet u oséb z zaawansowang chorobg sercowo-
naczyniowa.

[Zrédio: Szczeklik 2017]

Leczenie i cele leczenia

Leczenie cukrzycy jest kompleksowe i wymaga zastosowania leczenia farmakologicznego
i niefarmakologicznego polegajgcego na zmianie stylu zycia obejmujgcej m.in. zdrowg diete i aktywnos¢
fizyczng. Przy okreslaniu celéw terapeutycznych obowigzuje zasada indywidualizacji. Dla kazdego pacjenta
nalezy uwzgledni¢ jego postawe, spodziewane zaangazowanie w leczenie, stopien ryzyka wystgpienia
hipoglikemii, czas trwania cukrzycy, oczekiwang dlugos¢ zycia, wystepowanie powaznych powiktan
naczyniowych cukrzycy i istotnych choréb towarzyszgcych, stopienn edukacji pacjenta oraz relacje korzysci
i ryzyka uzyskania okreslonych wartosci docelowych terapii.

Podczas leczenia dgzy sie do uzyskania wartosci docelowych w zakresie glikemii (HbA1c <7%), cisnienia
tetniczego (cisnienie skurczowe <140 mm Hg, rozkurczowe <90 mm Hg), lipidogramu (stezenie cholesterolu
catkowitego <175 mg/dl, stezenie cholesterolu frakcji LDL <70 mg/dl) i masy ciata. U oséb w starszym wieku
i w przypadku wystepowania schorzeh towarzyszacych, jezeli prognoza przezycia nie osigga 10 lat, nalezy
ztagodzi¢ kryteria wyréwnania do stopnia, ktéry nie pogorszy jakosci zycia pacjenta.

Leczenie farmakologiczne cukrzycy typu 2 obejmuije:

e Doustne leki przeciwcukrzycowe (OAD) stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami doustnymi
o odmiennym mechanizmie dziatania, analogiem GLP-1 lub z insuling. Do doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych zalicza sie nastepujgce grupy lekow:

o leki hipoglikemizujgce:

= pochodne sulfonylomocznika (PSM/SUL) — gliklazyd, glikwidon, glimepiryd, glipizyd,
gliburyd,

= pochodne meglitynidu (glinidy) — repaglinid, nateglinid,

o leki antyhiperglikemiczne:

= pochodne biguanidu — metformina,

» leki hamujgce a-glukozydaze — akarboza,

* inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) zwane gliptynami, nalezgce do grupy
lekow dziatajgcych na ukfad inkretynowy (tzw. inkretyn) — sitagliptyna, linagliptyna,
wildagliptyna, saksagliptyna. Do grupy inkretyn nalezg takze agonisci GLP-1 —
eksenatyd, liraglutyd, liksysenatyd, semaglutyd, liraglutyd,

= tiazolidynodiony (TZD) zwane glitazonami, ktére sg agonistami receptoréw jadrowych
PPAR-y — pioglitazon, rozyglitazon,

= leki blokujgce kotransporter sodowo-glukozowy 2 (SGLT2), odpowiedzialny za wychwyt
glukozy z moczu pierwotnego, tzw. flozyny — kanagliflozyna, dapagliflozyna,
empagliflozyna, ertugliflozyna.

e Insulinoterapie insulinami ludzkimi i ich analogami (krétkodziatajgce, o posrednim czasie dziatania —
NPH oraz dtugodziatajgce) oraz mieszankami insulin ludzkich i analogowych.
[Zrédho: OT.4350.13.2016, ADA 2019]

Wykaz lekéw stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2 na podstawie wytycznych Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2019 r.
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Rysunek 1. Wykaz lekéw stosowanych w terapii cukrzycy typu 2 (wg PTD 2019)

0T.4330.9.2019

Metformina [Fechodne

Inhibitor alfa-

Agonisci receptora Inhibitory DPP-4

Agonista PPARy

Inhibitory SGLT-2

sulfonylomocznika glukozydazy GLP-1
Zmniejszenie Zwigkszenie
produkcji glukozy w Zwigkszenie AN : . .
. . S . stezenia insuliny Zwigkszenie
. watrobie. Zwigkszenie Hamowanie rozktadu wydzielania insuliny wydzielanej w wrazliwosci
Efekt/mechanizm Zwigkszenie h S . : . L zalezne od nasilenia A . Indukcja cukromoczu
A wydzielania insuliny  wielocukréw w jelicie - ) - zalezno$ci od obwodowej na
wrazliwosci hiperglikemii, S . .
> 4 - nasilenia insuling
obwodowej na hamowanie taknienia hiperalikemii
insuline perg
Poziom glukozy na 120-30
60 - 70 60 -70 50 50 50 20-30
czczo [mg/dL] ! ! (gtéwnie po positku) ! ! ! !
Sita dziatania . . . 2 . . .
hipoglikemizujacego Duza Duza Staba Duza Srednia Duza Duza
Insulinaw osoczu ! ) “ " ) | !
Cholesterol frakcji LDL l o — l | lub & “ —lub 1
Cholesterol frakcji HDL 1 > P 1 1 1 1
Triglicerydy ! > - ! - ! PEN
Masa ciata | lub & i o 1 - 1 l
Ryzyko hipoglikemii > 1 - - P - PN
. . . . o Zaburzenia (Sgrtzeglzj)a Eg;%gt Grzybicze zakazenia
Zaburzenia Hipoglikemia, Zaburzenia jelitowe . narzgddéw ptciowych,

Dziatania niepozadane

zotgdkowo-jelitowe przyrost masy ciata

(biegunki, gazy)

zotgdkowo-jelitowe Istotne nie wystepuja

(nudnosci, wymioty)

masy ciata, wzrost
ryzyka ztaman kosci

nasilone uczucie

dtugich pragnienia
Korzystny efekt na
uktad krazenia Tak* Tak
nglzzv‘é}gj\?l(gc;ga Niewydolnos¢ serca,
Przeciwwskazania mézgu, watroby, Niewydolno$¢ serca, Choroby przewodu _ Neuropatia Niewydolnos$¢ watroby, rak Niewydolnosé nerek
nerek, oddechowa) watroby, nerek pokarmowego zotgdkowo-jelitowa watroby pecherza
alkoholizm moczowego
*wykazane dla niektdrych lekéw z tej grupy w randomizowanych badaniach klinicznych
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ za lata 2015 i 2016 zostaty przedstawione w oparciu o dane pozyskane od NFZ w ramach prac nad
AWA 0T.4350.11.2017, natomiast dane za lata 2017 i 2018 zostaty pozyskane przez Agencje w ramach prac
nad niniejszym raportem.

Whnioskowane wskazanie jest wezsze od wskazania rejestracyjnego leku Ozempic.

Wedtug danych NFZ w latach: 2015, 2016, 2017, 2018 (pierwsza potowa) odnotowano odpowiednio 1 899 994,
1956 594, 1 899 810 i 1545 185 pacjentow w wieku powyzej 18. roku zycia z cukrzycg insulinoniezalezng
(rozpoznaniem ICD-10 E11). Jednoczesne wystepowanie otytosci (rozpoznanie ICD-10 E66) odnotowano
w tych latach u 34 811, 38 277, 96 317 i 62 838 chorych.

Pacjentow w wieku powyzej 18. roku zycia, z rozpoznaniem E11 oraz rozpoznaniem wspotistniejgcym E66
przyjmujgcych jednoczesnie leki z grupy limitowej 15.0 i 16.0 (metformina i pochodne sulfonylomocznika)
odnotowano 10 505, 12 897, 24 071 i 15 154 w kolejnych latach.

Pacjentéw w wieku powyzej 18. roku zycia, z rozpoznaniem E11 oraz rozpoznaniem wspdtistniejgcym E66
przyjmujacych insuliny NPH (leki stanowigce czes¢ grupy limitowej 14.1 tj. hormony trzustki - insuliny ludzkie
i analogi insulin ludzkich) odnotowano 5 204, 6 231, 27 417 i 17 867 w kolejnych latach.

Pacjentow w wieku powyzej 18. roku zycia, z rozpoznaniem E11 oraz rozpoznaniem wspotistniejgcym E66
przyjmujgcych leki z grupy limitowej 14.3 tj. hormony trzustki - dlugodziatajgce analogi insulin odnotowano
1081, 1745, 4 489 i 3 083 w kolejnych latach.

Z przedstawionej opinii prof. Doroty Zozulinskiej-Ziotkiewicz wynika, ze populacja docelowa powinna
obejmowac¢ ok. 40 — 50 tys. pacjentéw rocznie. Ekspertka wskazata przy tym, iz liczba chorych na cukrzyce
w Polsce wzrasta rocznie o 2,5%, stgd prognozowany jest coroczny wzrost liczby pacjentdéw wymagajgcych
terapii skojarzonych.

Dane NFZ oraz informacje od eksperta klinicznego zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 6 Liczebnosé populacji wnioskowanej wg danych NFZ i ekspertow klinicznych

Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej

2018°
Liczba pacjentéw w wieku powyzej 18 r. z wg $ .
rozpoznania ICD-10: AU AR AL (pierwsza
potowa)
E11 — Cukrzyca insulinoniezalezna 1899 994 1956 594 1899 810 1545 185
tacznie E11 — Cukrzyca insulinoniezalezna i E66 — 34 811 38 277 96 317 62 838

Otytosé

Liczba pacjentéw z kodem rozpoznania wg ICD-10:
E11 oraz E66 stosujacych jednoczesnie leki z 10 505 12 897 24071 15154
grupy limitowej 15.0i 16.0

NFZ

Liczba pacjentéw z kodem rozpoznania wg ICD-10:
E11 oraz E66 stosujacych insuliny NPH (leki 5204 6 231 27 417 17 867
stanowiace czes¢ grupy limitowej 14.1)

Liczba pacjentéw z kodem rozpoznania wg ICD-10:
E11 oraz E66 stosujacych leki z grupy limitowej 1081 1745 4 489 3083
14.3

Prof. dr hab. Dorota Zozulinska-Ziétkiewicz
Kierownik Katedry i Kliniki Choréb Wewnetrznych i Diabetologii

Liczba chorych na cukrzyce typu 2 ~2,5 min,

Obecna liczba chorych w Polsce Liczba pacjentéw odpowiadajgcych charakterystyce z analizowanego
wskazania ~ 80- 100 tys.

Wg danych z badania NATPOL liczba chorych na cukrzyce w Polsce

Liczba nowych zachorowan w ciagu roku w Polsce 7 : o
rosnie rocznie o 2,5%.

Odsetek os6b, u ktorych oceniana technologia bytaby

~ 0,
stosowana po objeciu jej refundacja 50%

"dane uzyskane od NFZ — liczbe pacjentow z rozpoznaniem E11 podano bez podkoddw i jako rozpoznanie gtéwne (nie uwzgledniono
mozliwosci sprawozdania rozpoznania E11 jako rozpoznania towarzyszgcego
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$ dane pozyskane przez AOTMIT — uwzgledniono rozpoznanie E11 wraz z podkodami oraz mozliwo$¢ sprawozdawania rozpoznania E11
jako gtéwnego i towarzyszacego.

Komentarz analitykéw Agenciji:

W odniesieniu do otrzymanych danych NFZ nalezy zaznaczy¢, iz populacja ze wspdétistniejgcymi rozpoznaniami
ICD-10: E66 i E11 jest populacjg szerszg niz wnioskowana. Z jednej strony rozpoznanie E11 — cukrzyca
insulinoniezalezna jest wezsze niz analizowane — cukrzyca typu 2. (pacjenci stosujgcy terapie tréjlekowg z GLP-
1, przechodzgc na insulinoterapie mogg kontynuowaé terapie GLP-1, wiec populacja docelowa moze
obejmowaé réwniez pacjentdw z cukrzyca insulinozalezng). Z drugiej strony nalezy zauwazy¢, iz rozpoznanie
E66 — Otytos¢ wg klasyfikacji WHO dotyczy pacjentéw z BMI 230kg/m2, podczas gdy wnioskowana populacja
to pacjenci z BMI 235kg/m2, a wiec populacja wezsza niz przedstawiona w danych NFZ. Dodatkowo
whnioskowane wskazanie obejmuje pacjentdw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako
choroba sercowo-naczyniowa lub médzgowo-naczyniowa lub choroba naczyn obwodowych lub przewlekta
niewydolnos¢ serca (Il lub 1l NYHA), co réwniez wplywa na dodatkowe zawezenie populacji z rozpoznaniem
E66 i E11. Nie pozyskiwano jednak danych w tym zakresie ze wzgledu na mnogo$¢ mozliwych rozpoznan
w obszarze ryzyka sercowo-naczyniowego okreslonego powyze;.

Analizujgc dane NFZ nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na znaczng rozbieznos¢ w liczebnosci populacii stosujgcej
leczenie skojarzone metforming i pochodnymi sulfonylomocznika pomiedzy latami 2015/2016 i 2017/2018.
Wynikajg one z réznej metodologii ekstrakcji danych z tych lat. Dane za lata 2017-2018 prezentujg wigkszg
liczebno$¢ populacji, ze wzgledu na uwzglednienie w nich rozpoznania E11 wraz z podkodami oraz faktu,
iz rozpoznanie to moze stanowi¢ zardbwno rozpoznanie gtdwne jaki i towarzyszace. Jako dane bardziej
odpowiadajgce analizowanej sytuacji nalezy wiec przyjg¢ dane za lata 2017-2018. Niemniej nalezy zauwazy¢, iz
tylko czes$¢ oszacowanej populacji moze wymagacé intensyfikacji leczenia w postaci wstrzyknie¢ agonisty
receptora GLP-1. Na podstawie badania Witek 2012, ktérego celem byta ocena jakosci opieki diabetologicznej
w Polsce, ustalono, ze pacjenci, u ktérych poziom HbA1c jest wyzszy niz 7%, a wiec nieuzyskujgcy
odpowiedniej kontroli cukrzycy zgodnie z zaleceniami PTD, stanowig 50,1% populacji chorych z cukrzycg typu
2. Biorgc pod uwage powyzsze takich pacjentdw w kolejnych latach 2015 — | potowa 2018 byto: 2 607, 3 122,
13 736, 8 951.

Oszacowana liczebno$¢ populacji pacjentéw
na podstawie NFZ i publikacji Witek 2012 w 2017 r. wynosita ok. 13,7 tys. Jest to warto$¢ wyzsza niz okreslona
w wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz w oszacowaniach tych
nie uwzgledniono ograniczenia populacji do oséb z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Nalezy rowniez podkresli¢, iz w poréwnaniu do danych NFZ, oszacowana przez eksperta klinicznego liczba
pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg, moze zosta¢ uznana za
zawyzong.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
o National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);

e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);

e National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

e Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

e Deutsche Diabetes Gesellschaft (https://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/home.html);
e New Zealand Guidelines Group, (http://www.health.govt.nz/);

e Diabetes Canada (http://guidelines.diabetes.ca/);
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e Trip, (www.tripdatabase.com/)

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig
wnioskowane wskazanie (http://www.cukrzyca.info.pl, http://www.idf.org, http://www.ispad.org,
http://www.diabetes.org, http://www.easd.org).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10 kwietnia 2019 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych
opublikowanych w latach 2017-2019, w celu odnalezienia najnowszych doniesien, w ktérych mogtaby by¢
wymieniona substancja czynna semaglutyd, ze wzgledu na fakt, iz lek Ozempic zostat dopuszczony do obrotu
przez EMA w 2018 r.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 9 rekomendaciji postepowania klinicznego.

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2019), podobnie jak najnowsze rekomendacje
zagraniczne (ADA 2019, CDA 2018, NICE 2017) sg zgodne co do podstawowych zasad leczenia cukrzycy typu
2. Bazg dla kazdego typu leczenia farmakologicznego jest postepowanie niefarmakologiczne — redukcja masy
ciata, zwiekszenie aktywnosci fizycznej. Podstawowym doustnym lekiem pierwszego rzutu w terapii cukrzycy
typu 2 pozostaje metformina.

Stosowanie agonisty receptora GLP-1 w terapii skojarzonej z metforming Ilub innym lekiem
przecihiperglikemicznym jest wskazywane jako jeden z mozliwych schematéw terapeutycznych we wszystkich
odnalezionych rekomendacjach (PTD 2019, ADA 2019, AACE/ACE 2018, ADA/EADS 2018, CDA 2018, IDF
2017, NICE 2017, SIGN 2017), oprocz wytycznych ACP 2018, w ktérych nie wymieniono lekéw stosowanych
w drugiej linii leczenia. Leki z tej grupy wskazywane sg rowniez jako opcja terapeutyczna stosowana w terapii
trojlekowe;j.

Nalezy zauwazy¢, iz w wytycznych PTD 2019, ADA 2019 i ADA/EADS z 2018 r. zwrécono uwage,
iz u pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi priorytet powinny mie¢ leki o dowiedzionym korzystnym
wplywie na ryzyko sercowo-naczyniowe. Efekt ten zostat wykazany w przypadku niektérych agonistow
receptora GLP-1 w zakresie korzystnego wpltywu na ryzyko miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej
(na podstawie ADA 2019: liraglutyd > semaglutyd > eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu) i niektorych
inhibitorow SGLT-2 w zakresie korzystnego wptywu na ryzyko miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej
i zastoinowej niewydolnosci serca (na podstawie ADA 2019: empagilfozyna, kanagliflozyna). Wytyczne
wskazujg réwniez ww. leki jako terapie preferowang u pacjentéw z przewlekig niewydolnoscig nerek.

Agonisty receptoréw GLP-1 i inhibitory SGLT-2 sg réwniez wskazywane jako opcja preferowana u pacjentéw
z otytoscig (PTD 2019, ADA 2019, IDF 2017).

Podkreslenia wymaga fakt, iz leki z grupy agonistéw receptora GLP-1 mogg by¢ stosowane po rozpoczeciu
insulinoterapii (PTD 2019, ADA 2019, AACE/ACE 2019, CDA 2018, NICE 2017, SIGN 2017). Co wiecej
w najnowszych wytycznych amerykanskich z 2019 r. i wytycznych organizacji europejskich i amerykanskich
analogi receptora GLP-1 sg wskazywane jako preferowana opcja leczenia w postaci iniekcji w poréwnaniu
z insuling. W_badaniach pordwnujgcych dodanie do terapii agonisty receptora GLP-1 lub insuliny u pacjentéw
wymagajgcych wiekszej redukcji poziomu glukozy, efektywnosé tych terapii byta podobna. Niemniej stosowanie
agonisty receptora GLP-1 wigze sie z nizszym ryzykiem hipoglikemii, korzystnym wptywem na mase ciata. Nie
nalezy jednak pomija¢ faktu, iz stosowanie GLP-1 wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem dziatan niepozgadanych
ze strony ukiadu pokarmowego w porodwnaniu z insuling. Réwniez wysokie koszty i problemy z tolerancjg
sg wymieniane jako istotne bariery w stosowaniu tych lekéw.

Na szczegd6lng uwage zastuguje rowniez rekomendacja NICE z 2017 r., w ktérej wskazano, ze kontynuacja
leczenia agonistami receptora GLP-1 uzasadniona jest tylko, jesli w ciggu 6 mies. uzyskana zostanie
zadawalajgca odpowiedz metaboliczna {j.: redukcja HbA1c o min. 1 p.p., redukcja wyjsciowej masy ciata o min.
3% w ciggu 6 miesiecy.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

h ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

PTD 2019 Doustne leki przeciwcukrzycowe i agonisci receptora GLP1 w leczeniu cukrzycy typu 2:
(Polska) e  Kiedy monoterapia w maksymalnych zalecanych lub tolerowanych dawkach jest niewystarczajaca
Konflikt interesow: nalezy dodac drugi lek doustny, agoniste GLP-1 lub insuline bazalng. Decyzji nie nalezy odktada¢
Czes¢ autoréw zgtosita o czas dtuzszy niz 3-6 miesiecy [A].

konflikt interesow. e Wybodr kolejnych lekéw powinien by¢ dokonany indywidulanie dla kazdego pacjenta, biorgc pod
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zrédio finansowania:
brak inf.

uwage jego skutecznosc, dziatania niepozadane, wptyw na mase ciata, ryzyko hipoglikemii, koszty
i preferencje pacjenta [E].

e U pacjentéw z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, przede wszystkim po zawale, powinno sie
rozwazy¢ w pierwszej kolejnosci zastosowanie preparatow o udowodnionym korzystnym wptywie
na ryzyko sercowo-naczyniowe. Oprécz metforminy efekt ten wykazano dla niektorych lekéw z
grupy agonistéw receptora GLP-1 i inh bitoréw SGLT-2 [A].

. Z powodu progresywnego charakteru cukrzycy typu 2, terapia insuling jest wskazana u wielu
pacjentéw, u ktorych leczenie jest stopniowo intensyfikowane [B].
Etapy leczenia cukrzycy typu 2:
Etap | — monoterapia — zmiana stylu zycia: redukcja masy ciata, ograniczenie kalorycznosci positkow,
zwigkszenie aktywnosci fizycznej w potgczeniu z przyjmowaniem metforminy. W przypadku przeciwwskazan
lub nietolerancji metforminy alternatywnie monoterapia jednym z wymienionych:

e  pochodna sulfonylomocznika,
e inhibitor DPP-4 (zwlaszcza przy wspotistniejgcej otytosci lub/i tendencji do niedocukrzen),

. inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego (SGLT-2) (zwtaszcza przy wspdtistniejacej otytosci
lub/i tendenciji do niedocukrzen),

. agonista PPAR-y (pioglitazon, przeciwwskazany w niewydolnosci serca).
Na tym etapie leczenia inhibitory DPP-4 i SGLT-2 powinny by¢ preferowane u pacjentéw otytych i pacjentéw
z wysokim ryzykiem hipoglikemii. Agonisty PPAR-y nie powinny by¢ stosowane u pacjentow
Z niewydolnoscig serca.
Etap Il — terapia doustna skojarzona lub terapia agonista receptora GLP-1:

Ila — modyf kacja stylu zycia + terapia dwulekowa na bazie metforminy w jednym z przedstawionych ponizej
schematow:

e  metformina + pochodna sulfonylomocznika,

e metformina + lek inkretynowy (inhibitor DPP-4 lub agonista receptora GLP-1),

. metformina + inhibitor SGLT-2,

e  metformina + agonista PPAR-y.
Wybdr leku na tym etapie leczenia powinien by¢ podyktowany istnieniem chordb wspdtistniejgcych,
w pierwszej kolejnosci nalezy wzigé pod uwage takie jednostki chorobowe jak: chorobe ukfadu sercowo-
naczyniowego i choroby nerek. Istotne jest réwniez wspdtistnienie otytosci, ryzyko hipoglikemii i mozliwosci
finansowe pacjenta. U pacjentow z chorobami sercowo-naczyniowymi priorytet powinny miec¢ leki
o dowiedzionym korzystnym wplywie na ryzyko sercowo-naczyniowe. Efekt ten zostat wykazany
w przypadku niektorych agonistéw receptora GLP-1 i niektérych inhibitoréw SGLT-2. U pacjentéw
z przewlekta niewydolno$cig nerek, wigczajgc chorych ze zmniejszonym przesgczaniem kiebuszkowym i/lub
zwigkszonym wydalaniem biatek powinny by¢ preferowane leki z dwdch grup — w pierwszej kolejnosci
flozyny, w przypadku braku przeciwwskazan do ich stosowania, natomiast w drugiej kolejnosci agonisty
receptoréow GLP-1 — z powodu ich dowiedzionego dziatania nefroprotekcyjnego. U pacjentéw
z niewydolnoscig serca preferowane jest réwniez stosowanie inhibitoréw SGLT-2. Podobnie agonisty
receptoréw GLP-1 i inhibitory SGLT-2 sg opcja preferowana u pacjentéw z otylosciag. U pacjentéw z
wysokim ryzykiem hipogl kemii nalezy rozwazyé dodanie do terapii: agonisty receptora GLP-1, inhibitora
SGLT-2, inhibitora DPP-4 Ilub agonisty PPAR-y. Z powodu braku refundacji nowych Ilekow
antyhipergl kemicznych w Polsce, pochodne sulfonylomocznika i agonisty PPAR-y sg najbardziej
ekonomicznie dostepnymi lekami.

1Ib — modyfikacja stylu zycia + terapia tréjlekowa na bazie metforminy, do ktérej nalezy dotaczy¢ 2 inne leki
o réznych mechanizmach dziatania sposrod nastepujacych grup [E]:

. pochodna sulfonylomocznika,

. inhibitor a-glukozydazy (akarboza),

. inhibitor DPP-4,

. agonista receptora GLP-1,

e inhibitor SGLT-2,

. agonista PPAR-y.
Wybér leku na tym etapie terapii powinien by¢é dokonany w oparciu o przestanki wymienione w kroku lla
i ogdlne zasady dotyczacych skojarzonej terapii lekami antyhipergl kemicznymi.
Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowej, czyli bezposrednie przejscie z etapu |
do etapu IlI.

Etap Il — (insulinoterapia prosta)

Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta (insulina bazowa - NPH Ilub analogi insulin
diugodziatajgcych) z ewentualng kontynuacja metforminy lub innych lekéw doustnych lub agonista
receptora GLP-1 (zwlaszcza przy utrzymujagcej sie nadwadze).

Etap IV — (insulinoterapia ztozona)
Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacjg leczenia metforming i innymi
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Rekomendowane interwencje

lekami doustnymi (inhibitorami DPP-4, pioglitazonem, inh bitorami SGLT-2, akarbozg) lub agonista
receptora GLP-1, przede wszystkim u pacjentow z nadmierng masg ciata.

W wytycznych wskazano, iz dane z duzych randomizowanych badan wykazaty redukcje $miertelnosci
catkowitej oraz $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych w przypadku stosowania agonistow GLP-1
i inhibitorow SGLT-2.

Sita rekomendaciji:

[A] — Jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb
klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej;

[B] — Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych badar kohortowych lub rejestru;
[C] — Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan;

[E] — Stanowisko eksperckie lub doswiadczenie kliniczne.

Brak informaciji o poziomie dowoddw.

ADA 2019
(USA)
Konflikt intereséw:
Czes$¢ autoréw zgtosita
konflikt intereséw.

Zrédto finansowania:
Srodki wlasne towarzystwa.

Terapia farmakologiczna cukrzycy typu 2

e Terapia metforming powinna by¢ kontynuowana dopoki jest tolerowana i nie jest
przeciwwskazana; inne leki, wigczajgc w to insuling, powinny by¢ dotagczane do terapii metforming
[A].

e Terapie dwulekowg jako leczenie poczgtkowe nalezy rozwazyé u pacjentow z nowo
zdiagnozowang cukrzycg typu 2, u ktérych poziom HbA1c 21,5% (12,5 mmol/mol) jest powyzej
okreslonego poziomu docelowego HbAlc [E].

e WsSréd pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktérych wystepuje miazdzyca ukladu sercowo-
naczyniowego rekomendowane jest stosowanie inh bitorow SGLT-2 lub agonistéw receptora
GLP-1, z potwierdzonym pozytywnym wptywem na uktad sercowo-naczyniowy jako element
terapii przeciwhipergl kemicznej [A].

e WSsrdd pacjentdow z miazdzycg uktadu sercowo-naczyniowego i wysokim ryzykiem zawatu serca,
lub u ktérych wspdtwystepuje niewydolnos¢ serca preferowang forme terapii stanowig inhibitory
SGLT-2 [C].

. U pacjentow z cukrzyca typu 2 i przewlekta niewydolnoscia nerek nalezy rozwazy¢
stosowanie inhibitoréw SGLT-2 lub agonistow receptoréw GLP-1, w przypadku ktérych
wykazano redukcje ryzyka progresji przewlektej niewydolnosSci nerek, zdarzerh sercowo-
naczyniowych lub jednoczesng redukcje ryzyka obydwdch zdarzen [C].

. U wiekszosci pacjentow, ktérzy wymagaja zwiekszonej redukcji poziomu glukozy we krwi
z zastosowaniem lekéw w postaci iniekcji preferowang opcja leczenia do insuliny jest
terapia agonista receptora GLP-1 [ B].

. Nie nalezy op6znia¢ intensyfikacji leczenia pacjentéw, ktérzy nie osiagajg celéw terapii [B].

. Schemat leczenia powinien podlega¢ regularnej ocenie (co 3 — 6 miesiecy) i by¢ dostosowany do
zmieniajgcych sie potrzeb pacjenta [E].

Terapia dwulekowa [A]: schemat leczenia metformina + inne leki sposrod wymienionych ponize;j:

. pochodna sulfonylomocznika,
e tiazolidinediony,

. inhibitor DPP-4,

e agonistareceptora GLP-1,
e inhibitor SGLT-2,

. insulina bazowa.

U pacjentéw, u ktérych dominuje miazdzyca uktadu sercowo-naczyniowego, niewydolno$¢ serca i
przewlekta niewydolnos¢ nerek najlepszym wyborem pozostajg agonisty receptora GLP-1 i inh bitory
SGLT-2.

Terapia tréjlekowa: schemat leczenie metformina + 2 inne leki spo$réd wymienionych ponizej:
. pochodna sulfonylomocznika,
. tiazolidinediony,
. inhibitor DPP-4,
. agonista receptora GLP-1,
e inhibitor SGLT-2,
. insulina bazowa.

Dodanie do lekéw doustnych insuliny NPH lub jednego z dtugodziatajgcych analogéw jest skuteczne u wielu
pacjentow. Ostatnie dowody wskazuja na uzyteczno$¢ agonistow receptoréw GLP-1 u pacjentow,
u ktérych nie uzyskano kontroli glikemii przy zastosowaniu lekéw doustnych. W badaniach poréwnujacych
dodanie do terapii agonisty receptora GLP-1 lub insuliny u pacjentéw wymagajacych wiekszej redukcji
poziomu glukozy, efektywnos¢ tych terapii byta podobna. Jakkolwiek stosowanie agonisty receptora GLP-1
wigze sie z nizszym ryzykiem hipoglikemii, korzystnym wptywem na mase ciata, a z drugiej strony na
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zwigkszone ryzyko dziatan niepozgdanych ze strony uktadu pokarmowego w poréwnaniu z insuling. Wedtug
wytycznych badania potwierdzajg, iz agonisty receptora GLP-1 stanowig preferowang opcje leczenia
w postaci iniekcji. Niemniej wysokie koszty i problemy z tolerancjg sg istotnymi barierami w stosowaniu tych
lekow.

Sita rekomendaciji:

[A] — Dowody z witaSciwie przeprowadzonych randomizowanych badarn klinicznych, metaanalizy;
[B] — Dodatkowe dowody z wtaSciwie przeprowadzonych badan kohortowych;

[C] — Dodatkowe dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan;

[E] — Opinie ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne.

Brak informacji o poziomie dowoddéw.

AACE/ACE 2019 -
konsensus
(USA)
Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Zrédio finansowania:
Praca zostata sfinansowana
ze srodkéw wtasnych

e Wybodr leku przeciwhipergl kemicznego powinien zosta¢ dokonany indywidualnie na podstawie
charakterystyki pacjenta i leku. Cechy leku wptywajace na jego wybér obejmujg: poczatkowy
poziom HbAlc, czas trwania cukrzycy typu 2, obecnos$¢ otytosci lub nadwagi. Inne czynniki to:
efektywnos¢ antyhipergl kemiczna, mechanizm dziatania, ryzyko hipoglikemii, ryzyko wzrostu
masy ciata i inne dziatania niepozgdane, tolerancja na lek, fatwo$c¢ uzycia, koszty, bezpieczenstwo
i redukcja ryzyka sercowego, ryzyka zwigzanego z niewydolnoscig nerek i chorobami watroby.

e Wybor terapii zalezy od wystepujgcego u pacjenta ryzyka zawatu serca, udaru mézgu i stanu
nerek. Terapie skojarzone powinny uwzgledniaC uzupetniajgcy mechanizm dziatania
poszczegdinych lekow.

Postepowanie w cukrzycy typu 2:

e etap | (HbAlc <7,5%): zmiana stylu zycia + monoterapia metforming (terapia preferowana).
Agonisty receptora GLP-1, inhibitory SGLT-2 z dowiedzionym korzystnym wplywem na
miazdzycowa chorobe uktadu sercowo-naczyniowego i/ lub przewlektg niewydolnos¢é nerek
stanowig terapie preferowane u pacjentéw, u ktérych wspétwystepujg te schorzenia. Innymi
alternatywnymi do metforminy lekami sg: inhibitory DPP-4, tiazolidynedion, inhibitor a-
glukozydazy, pochodna sulfonylomocznika/glinidy,

e etap Il (HbA1c 27,5%): metformina lub inny lek z etapu | + jeden z nastgpujgcych lekéw: agonista
GLP-1, inhibitor SGLT-2, inhibitor DPP-4, tiazolidynedion, pochodna sulfonylomocznika/glinidy
(zalecana ostroznos¢). Dostepna jest réwniez terapia skojarzona GLP-1 i insuling bazowa.

Towarzystw e etap Ill (HbA1c 27,5%): metformina lub inny lek z etapu | + lek z etapu Il + jeden z lekéw
wymienionych powyze;j,
e etap IV (HbAlc >9,0%; nieosiggniecie docelowego poziomu glikemii po 3 mies. terapii trojlekowej)
— nalezy dotgczy¢ lub zintensyfikowac¢ insulinoterapie.
Jesli wyjsciowy poziom HbA1c > 8,0% i cukrzyca wystepuje u pacjenta od wielu lat szansa na osiggniecie
celéw terapeutycznych przy zastosowaniu 3 lekéw jest nizsza. Niemniej podanie agonisty receptora GLP-1
jako trzeciego leku moze by¢ skuteczne.
Gdy leczenie insuling staje sie konieczne, nalezy rozpoczg¢ terapie od insuliny bazalnej w monoterapii lub
terapii skojarzonej z innymi lekami.
Brak informaciji o sile rekomendaciji i poziomie dowodow.
Postepowanie farmakologiczne u 0séb z cukrzycg typu 2, u ktérych nie osiggnieto celéw terapeutycznych
kontroli gl kemii z zastosowaniem dostepnych lekdw antyhiperglikemicznych.
e W celu osiggniecia docelowego poziomu HbA1c w ciggu 3-6 miesiecy zalecane jest dostosowanie
DC 2018 . L . . . . f L
(Kanada) dawki stosowanych lekéw i/lub dodanie kolejnego leku antyhiperglikemicznego (stopien
anada

Konflikt intereséw:
W wytycznych nie
przestawiono listy
zgtoszonych konfl ktow
intereséw. Zatgczono
jednak informacje o
sposobie postepowania ze
zgtoszonymi przez
cztonkéw zespotu
roboczego konfliktami
interes6w podczas
przygotowywania
wytycznych.
Zrédto finansowania:
brak inf.

rekomendacji D, konsensus).

e Jezeli docelowe wartosci glkemii nie zostaty osiggnigete przy zastosowaniu dotychczasowych
lekdw, nalezy dotgczy¢ leki z innych grup. Wybér powinien by¢ indywidulany i uwzgledniac:
poziom HbAlc, ryzyko sercowo-naczyniowe, choroby towarzyszgce, wydolnos¢ nerek, koszty i
preferencje pacjenta [stopien rekomendac;ji B, poziom rekomendaciji 2].

. U dorostych pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi, u ktérych nie osiggnieto kontroli
gl kemii i z eGFR > 30 mL/ min/1,73 m? nalezy rozpocza¢ stosowanie lekdw o udowodnionym
korzystnym wptywie na uktad sercowo-naczyniowy w celu redukcji:

o duzych zdarzen sercowo-naczyniowych: empaglifiozyny (stopien rekomendacji A,
poziom rekomendacji 1A), liraglutyd (stopien rekomendacji A, poziom rekomendacji 1A),
kanagliflozyny (stopien rekomendac;ji C, poziom rekomendac;ji 2);

o hospitalizacji zwigzanej z niewydolnoscig serca: empagliflozyny (stopien rekomendacji
B, poziom rekomendacji 2), kanagliflozyny (stopien rekomendacji C, poziom
rekomendacji 2);

o  progresji nefropatii: empagliflozyny (stopiern rekomendacji B, poziom rekomendacji 2),
kanagliflozyny (stopien rekomendac;ji C, poziom rekomendaciji 3).
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e U dorostych pacjentow z cukrzycg typu 2 bez choroby sercowo-naczyniowej, u ktérych nie
osiggnieto docelowego poziomu glikemii, zaleca sie rozwazenie dodania jako uzupetnienie terapii
lekéw inkretynowych (inh bitory DPP-4 i agonisty receptora GLP-1) i/ lub inhibitorow SGLT2
przed lekami pobudzajgcymi wydzielanie insuliny, insuling i pochodnymi tiazolidynodionu w celu
poprawy kontroli glikemii w przypadku, gdy priorytetem jest: zmniejszenie ryzyka wystgpienia
hipoglikemii i/lub wzrostu masy ciata (stopief rekomendaciji A, poziom 1A).

. U pacjentéw z cukrzyca typu 2 z dekompensacjg metaboliczng nalezy zastosowaé insuling
(stopien rekomendacji A, poziom 1A).

. Insulina moze by¢ wigczona na kazdym etapie leczenia. W przypadku braku osiggniecia celéw
leczenia podczas terapii lekami doustnymi nalezy rozwazy¢ leczenie insuling bazowa podawana
raz dziennie, nie mieszanek insulinowych i insuliny podawanej w bolusach w przypadku, gdy
priorytetami sa: zmniejszenie ryzyka wystgpienia hipogl kemii i/lub wzrostu masy ciata (stopien
rekomendaciji B, poziom 2).

. U dorostych chorych z cukrzycg typu 2 leczonych insuling nalezy dostosowaé dawki i/lub doda¢

kolejny lek (lub kolejne leki) przeciwhiperglikemiczny (doustne lub bolus insuliny), jesli nie zostaty
osiggniete cele terapeutyczne (stopien rekomendacji D, konsensus):

o agonista receptora GLP-1 powinien byé rozwazony jako terapia dodana (stopien
rekomendacji A, poziom 1A) przed zastosowaniem insuliny w bolusach Ilub
intensyfikacjg insulinoterapii w celu poprawy kontroli glikemii, zmniejszenia masy ciata i
obnizenia ryzyka hipoglikemii w poréwnaniu z terapig wielokrotnymi wstrzyknigciami
insuliny (stopien rekomendacji A, poziom 1A).

o inhibitor SGLT2 powinien by¢ rozwazony jako terapia dodana w celu poprawy kontroli
gl kemii, zmniejszenia masy ciata i zmniejszenia ryzyka hipoglikemii w poréwnaniu z
dodatkowym podaniem insuliny (stopien rekomendacji A, poziom 1A).

o inhibitor DPP-4 powinien by¢ rozwazony jako terapia dodana w celu poprawy kontroli
gl kemii, bez wzrostu masy ciata i zmniejszenia ryzyka hipoglikemii w poréwnaniu z
dodatkowym podaniem insuliny (stopien rekomendacji A, poziom 1A).

Poziom rekomendacji:

1A — wysokiej jakoSci przeglad systematyczny i metaanalizy randomizowanych badan klinicznych (RCT) lub
prawidfowo zaprojektowane i przeprowadzone randomizowane badanie kliniczne (RCT)

1B — nierandomizowane badanie kliniczno-kontrolne lub kohortowe z jednoznacznymi dowodami

2 — randomizowane badania kliniczne (RCT) Ilub przeglady systematyczne niespetniajgce kryteriow z
poziomu 1

3 — nierandomizowane badania kliniczne lub kohortowe (przeglgdy systematyczne lub metaanalizy z badan
z poziomu 3)

4 — inne badania
Stopien rekomendaciji:
A — poparte badaniami z poziomu 1

B — poparte badaniami z poziomu 2
C — poparte badaniami z poziomu 3
D —poparte badaniami z poziomu 4 lub konsensusem.

ADA/EADS 2018 -
konsensus

(USA/Europa)
Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Zrédio finansowania:
Praca zostata sfinansowana
ze Srodkéw witasnych
Towarzystw

. U pacjentow z cukrzyca typu 2 i przewlektg niewydolnoscig nerek z towarzyszaca lub nie chorobg
sercowo-naczyniowg nalezy rozwazy¢ zastosowanie inh bitora SGLT-2 w celu redukcji progres;ji
choroby lub jesli przeciwwskazany, lub nie jest preferowany, agoniste receptora GLP-1, ktéry
wptywa na redukcje ryzyka progresji chordb sercowo-naczyniowych.

. U pacjentdw z miazdzycowg chorobg serca i naczyn, u ktérych wspotwystepuje niewydolnosc
serca, rekomendowane sg inhibitory SGLT-2.

e  Terapia dwulekowa:
Na poczatku terapii skojarzonej nalezy stopniowo dodawac leki zmniejszajgce poziom glukozy we krwi.
Wybér leku dodanego do terapii metforming powinien opiera¢ sie o preferencje pacjenta i jego
charakterystyke kliniczng. Wazne aspekty kliniczne obejmujg obecno$¢ miazdzycowej choroby sercowo-
naczyniowej, niewydolnosci serca i przewlektej niewydolnosci nerek. Nalezy réwniez wzig¢ pod uwage
dziatania niepozgdane lekdéw, szczegdlnie ich wpltyw na hipoglikemie i przyrost masy ciata, a takze
bezpieczenstwo, tolerancje i koszty.

e  Terapia tréjlekowa

W terapii tréjlekowej nalezy wzig¢ pod uwage dziatania niepozadane leku i wpltyw na inne choroby
towarzyszace, a takze cene leku.
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. Dodatkowa terapia w iniekcjach

U pacjentdéw wymagajgcych zwiekszonej redukcji poziomu glukozy z zastosowaniem lekéw w postaci
iniekcji, agonisty receptora GLP-1 stanowig preferowany wybér w poréwnaniu z insulinami. Dla pacjentéw
z objawowa hiperglikemig zalecane jest stosowanie insuliny.

. Insulinoterapia

U pacjentéw, ktorzy nie sg w stanie osiagng¢ docelowego poziomu glikemii na insulinie bazowej nalezy
zintensyfikowaé leczenie poprzez dodanie agonisty receptora GLP-1, inhibitora SGLT2 lub insuliny
positkowe;.

Brak informaciji o sile rekomendaciji i poziomie dowoddw.

ACP 2018
(USA)
Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Zrédio finansowania:
Praca zostata sfinansowana
ze Srodkéw wtasnych

Wytyczne podkreslajg role indywidualnego podej$cia do leczenia pacjentdéw z cukrzyca typu 2. Leczenia
powinno przyczyni¢ sie do osiggnigcia poziomu HbA1c 7%-8%. Zmniejszenie intensywnosci leczenia
farmakologicznego rozwazy¢ nalezy, jezeli HbA1c < 6,5%.

Celem leczenia pacjentow powinno by¢ zmniejszenie objawow hipergl kemii. Nie nalezy dazy¢ do
osiggniecia docelowego poziomu HbAlc u pacjentdw z oczekiwang diugoscig zycia krétszg niz 10 lat,
spowodowang wiekiem = 80, mieszkancéw domoéw opieki, z chorobami przewlektymi (demencja,
nowotworami, schytkowg niewydolnoscig nerek, ciezkg przewlekla obturacyjng chorobg ptuc Iub
niewydolnoscig serca), poniewaz ewentualne szkody przewyzszajg korzysci.

Jakos$¢é dowodéw: brak informacji

Towarzystwa
Etap II: Pierwsza intensyfikacja leczenia
Terapie na bazie metforminy (lub innej substancji zastosowanej w monoterapii) nalezy uzupeic o:
e  pochodng sulfonylomocznika (z wytgczeniem gl benklamidu),
IDF 2017 . inhibitory DPP-4,

(Miedzynarodowe)

Konflikt intereséw:
Autorzy dokumentu
zadeklarowali konflikt

. inhibitor SGLT-2,
e inhibitor a-glukozydazy
. agoniste receptora GLP-1 (jezeli priorytetem leczenia jest utrata masy ciata).

interesow Etap lll: Druga intensyfikacja leczenia
Zrédto finansowania: brak Terapie na bazie metforminy, uzupetniong wczesniej o dodatkowy lek niebedgcy insuling, nalezy
informacji. zmodyfikowac¢ poprzez dodanie:
e insuliny bazowej,
. agonisty receptora GLP-1 (jezeli priorytetem leczenia jest utrata masy ciata).
Brak informacji o sile zalecen
Etap II: Pierwsza intensyfikacja leczenia
Terapig na bazie metforminy nalezy uzupeic o:
. inhibitory DPP-4,
. pioglitazon,
. pochodng sulfonylomocznika,
e inhibitor SGLT-2.
Terapie u pacjentdéw wyjsciowo z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg metforminy nalezy zastapi¢ jednym
NICE 2017 z wymienionych schematéw dwulekowych:

(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
Czes¢ autorow
zadeklarowata potencjalny
konflikt intereséw.

Zrédio finansowania: NICE.

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

W wybranych przypadkach mozna rozwazyé terapie dwulekowg z zastosowaniem jednego z lekdw
wymienionych powyzej oraz inhibitora SGLT-2.

Etap Ill: Druga intensyfikacja leczenia

Terapie na bazie metforminy, uzupetniong wczesniej o dodatkowy lek niebedacy insuling, nalezy
zmodyfikowa¢ wg wybranego schematu:

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

Na tym etapie mozna takze rozwazy¢ rozpoczecie insulinoterapii lub wigczenie do leczenia agonisty
receptora GPL-1 w przypadku pacjentéw z cukrzycg typu 2 i BMI 235 kg/m? oraz typowymi
psychologicznymi i zdrowotnymi powikfaniami otytosci.

Zastosowanie agonisty receptora GLP-1 przy BMI <35 kg/m? mozna rozwazy¢ takze w przypadku
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przeciwwskazan do insulinoterapii wynikajgcych z trybu pracy lub w przypadku istnienia przewidywalnych
dodatkowych korzysci zdrowotnych z redukcji masy ciata. Kontynuacja leczenia agonistami receptora
GLP-1 uzasadniona jest tylko, jesli w ciagu 6 mies. uzyskana zostanie zadawalajaca odpowiedz
metaboliczna:

e redukcja HbAlc o min. 1 p.p.,
e  redukcja wyj$ciowej masy ciata o min. 3% w ciggu 6 miesigcy.

Pacjenci stosujacy jednoczesnie insuling i agonisty receptora GLP-1 powinni pozostawaé pod nadzorem
wielospecjalistycznego zespotu lekarskiego.

W wybranych przypadkach réwniez na tym etapie leczenia mozna rozwazy¢ terapie trojlekowg
z zastosowaniem jednego z inh bitoréw SGLT-2.

Alternatywg dla postepowania opisanego powyzej jest rozpoczecie insulinoterapii.

W  przypadku nieskutecznosci dwulekowego schematu leczenia u pacjentdw  wyjsciowo
z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg metforminy nalezy wdrozy¢ insulinoterapie.

Etap 1V: Insulinoterapia

e wybdr schematu insulinoterapii oraz rodzaju stosowanych insulin nalezy uzalezni¢
od indywidualnych wskazan,

. przy braku przeciwwskazan lub nietolerancji nalezy rozwazy¢ kontynuacje stosowania metforminy,

. nalezy rozwazy¢ zasadnos$¢ kontynuacji stosowania innych, poza metformina, lekéw
przeciwhiperglikemicznych.

Brak informaciji o sile rekomendaciji i poziomie dowoddw.

SIGN 2017
(Szkocja)
Konflikt intereséw:
Deklaracje konfliktu
interesow dostepne sg na
prosbe w SIGN.

Zrédto finansowania:
informacje o zrédle
finansowania dostepne sg
na prosbe w SIGN.

Osiggniecie poziomu HbA1c <7% (53 mmol/mol) u pacjentéw ze zdiagnozowana cukrzycg typu 2 zmniejsza
ryzyko wystgpienia mikro- i makroangiopatii, ale zalecanym celem terapeutycznym jest osiagniecie poziomu
HbA1c <6,5% (48 mmol/mol). Nalezy jednak pamietac, ze cele terapeutyczne w cukrzycy typu 2 powinny
by¢é wyznaczane indywidualnie przy uwzglednieniu stosunku potencjalnych korzysci z terapii do ryzyka
(w szczegdlnosci w zakresie hipoglikemii i przyrostu masy ciata).

Etapy leczenia (przedstawiono od Il etapu):
Etap II: Terapia dwulekowa — na bazie metforminy nalezy uzupetni¢ o jeden lek sposrod [1++, 4]:
e  pochodnych sulfonylomoczn ka (terapia z wyboru) [A],
e tiazolidynodionéw (pioglitazon) [A],
e DPP-4,
e Inhibitory SGLT-2.

Etap lll: Terapia trojlekowa lub insulinoterapia. Jezeli metformina/pochodne sulfonylomocznika sg dobrze
tolerowane nalezy kontynuowac terapie tymi substancjami, z wigczeniem dodatkowo [1++]:

e tiazolidynodiondw (pioglitazon) lub DPP-4 [A],
e lekow z grupy agonistéw receptora GLP-1 (eksenatyd lub liraglutyd) [A],

e raz dziennie przed snem insuliny NPH lub dtugodziatajgcych analogdéw insulin (LAA). Oba rodzaje
insulin wykazujg podobng skutecznosé, jednak przy stosowaniu LAA wystepuje mniej epizodow
hipoglikemii nocnej i hipoglikemii ogétem (przy braku réznic w czestosci wystepowania epizodéw
hipoglikemii ciezkiej).

W przypadku braku zadowalajgcej kontroli glikemii nalezy wigczy¢ krétkodziatajgce insuliny positkowe [A].
Poziom dowodéw:

1++ - Wysokiej jako$ci metaanalizy i przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych (RCT)
lub badania RCT o bardzo niskim ryzyku btedu

1+ - Prawidfowo przeprowadzone metaanalizy i przeglady systematyczne badarn RCT lub badania RCT
0 niskim ryzyku btedu

1 - Metaanalizy i przeglady systematyczne badan RCT lub badania RCT o wysokim ryzyku bfedu

2++ - Wysokiej jakoSci przeglady systematyczne badari kliniczno-kontrolnych i kohortowych lub wysokiej
jako$ci badania kliniczno-kontrolne i kohortowe o niskim ryzyku bfedu oraz wysokim prawdopodobierstwie
zwigzku przyczynowo-skutkowego

2+ - Prawidfowo przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne i kohortowe o niskim ryzyku btedu oraz
umiarkowanym prawdopodobienistwie zwigzku przyczynowo-skutkowego.

2 - Badania Kliniczno-kontrolne i kohortowe o wysokim ryzyku btedu oraz istotnym ryzyku braku zwigzku
przyczynowo-skutkowego

3 - Opisy lub serie opiséw przypadkow
4 - Opinie ekspertéw
Sita rekomendaciji:

[A] - Co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie RCT poziomu 1++ odnoszace sie
bezposrednio do danej populacji; lub kilka badan z poziomu 1+ odnoszgcych sie bezposrednio do danej
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

populacji i wykazujgcych spjno$¢ wynikéw

[B] - Kilka badan z poziomu 2++ odnoszgcych sie bezpos$rednio do danej populacji i wykazujgcych spéjnosé
wynikow; lub ekstrapolowane dane z badan o poziomie 1++ lub 1+

[C] - Kilka badan z poziomu 2+, odnoszgcych sie bezpos$rednio do danej populacji i wykazujgcych sp6jnos¢
wynikow; lub ekstrapolowane dane z badan o poziomie 2++

[D] - Dane z poziomu 3 lub 4; lub; lub ekstrapolowane dane z badan o poziomie 2+

Skroéty: HbA1c — hemoglobina glikowana, MET — metformina; DPP-4 — inhibitor dipeptydylopeptydazy, SGLT-2 — inhibitory sodozaleznego
kotransportera 2 glukozy, GLP-1 — agonista peptydu glukagonopodobnego typu 1, LAA — dlugodziatajgce analogi insuliny; PPAR —
receptory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw (ang. peroxisome proliferator-activated receptors); PTD — Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne; ADA — American Diabetes Association; AACE — American Association of Clinical Endocrinologists; ACE — American
College of Endocrinology; CDA — Canadian Medical Association; ACP — American College of Physicians; IDF — International Diabetes
Federation; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Ponizej przedstawiono opinie eksperta klinicznego Agenciji na temat stosowania produktu leczniczego Ozempic
(semaglutyd) w ocenianym wskazaniu. Opinia eksperta zostata przygotowana bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Prof. dr hab. Dorota Zozulinska-Zioétkiewicz

Rodzaj technologii . . . . o .
Kierownik Katedry i Kliniki Chorob Wewnetrznych i Diabetologii

e terapia skojarzona z insuling (~80%)
. dotgczenie do metforminy i PSM trzeciego leku doustnego — flozyny (~10%)

Aktualnie stosowane technologie medyczne | o  dotgczenie do metforminy i PSM trzeciego leku — agonista receptora dla GLP-1
(odsetek obecnie stosujacych pacjentéw) inny niz semaglutyd (~2%)

e dofgczenie do metforminy i PSM trzeciego leku o innym mechanizmie dziatania {.
akarbozy lub pioglitazonu (~8%)

Technologia najtansza Terapia skojarzona z insuling

e  dofgczenie do metforminy i PSM trzeciego leku doustnego — flozyny

e  dofgczenie do metforminy i PSM trzeciego leku — agonista receptora dla GLP-1
Technologia najskuteczniejsza inny niz semaglutyd

e  dofgczenie do metforminy i PSM trzeciego leku o innym mechanizmie dziatania tj.
akarbozy lub pioglitazonu

e zawaf serca i/lub udar mézgu zakonczony/niezakoriczony zgonem;
Istotne klinicznie punkty koncowe e  zgon z jakiegokolwiek powodu
. epizody hipoglikemii

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego | Brak odpowiedzi eksperta

U pacjentow z cukrzyca typu 2 po niepowodzeniu terapii skojarzonej (metformina oraz
pochodna sulfonylomocznika), z wartosciami HbA1C > 8% potwierdzonymi w dwéch
pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz BMI > 35 kg/m® oraz z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym (choroba sercowo-naczyniowa lub mézgowo-naczyniowa lub
choroba naczyri obwodowych lub przewlekta niewydolno$¢ serca (Il lub Ill NYHA):

. dotgczenie insuliny zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem hipoglikemii i

. . . rzybraniem na masie ciata i nie niweluje ryzyka sercowo-naczyniowego
Problemy zwiazane ze stosowaniem aktualnie przy je ryzy y 9

dostepnych opcji leczenia e dofgczenie flozyny — brak refundacji i wysokie koszty terapii

. dofgczenie innego agonisty receptora dla GLP-1 — brak refundacji i wysokie
koszty terapii

. dotgczenie akarbozy — czesta nietolerancja terapii i mata efektywno$¢
glikemiczna

e dofgczenie pioglitazonu — przeciwwskazany w niewydolno$ci serca, co we
wskazanej grupie chorych stanowi istotny czynnik limitujgcy

Rozwiazania systemowe, ktore mogtyby
poprawic¢ sytuacje pacjentow w omawianym
wskazaniu e wprowadzenie i realizacja systemowej edukacji chorych od momentu

. utworzenie rejestru chorych na cukrzyce i monitorowanie efektéw terapii
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Prof. dr hab. Dorota Zozulinska-Zioétkiewicz

Rodzaj technologii . . . i o .
Kierownik Katedry i Kliniki Choréb Wewnetrznych i Diabetologii

rozpoznania cukrzycy oraz motywacja do zdrowych zachowar behawioralnych i
realizowania zalecanej farmakoterapii prowadzona przez Zespét terapeutyczny,
uznanie edukacji diabetologicznej jako finansowanego $wiadczenia zdrowotnego

. decyzje o refundacji lekéw o udowodnionym korzystnym wpfywie na uktad
sercowo-naczyniowy u 0so6b, ktére najbardziej skorzystatyby zdrowotnie na
terapii, zgodnie z zasadg indywidualizacji leczenia przeciwhiperglikemicznego

e zbyt znaczne zawezZenie grupy, potencjalnie odnoszgcej korzysSc z terapii, gdyz
wg badan RCT potencjalna korzy$¢ zmniejszajgca ryzyko sercowo-naczyniowe
dotyczy takze 0s6b z nizszym BMI

Potencjalne problemy zwigzane ze
stosowaniem ocenianej technologii

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem refundacja
ocenianej technologii

Przy zatozeniu, ze oceniana technologia bedzie stosowana zgodnie z zaleceniami
klinicznymi, objecie jej refundacjg nie zagraza naduzyciami. Tak wiec, przy podanym
precyzyjnym wskazaniu — nie widze.

Subpopulacja pacjentéw, ktéra mogtaby

najbardziej skorzysta¢ na stosowaniu
ocenianej technologii

Chorzy na cukrzyce typu 2, po juz przebytym incydencie sercowo-naczyniowym
(zawale serca, rewaskularyzacji naczyn wiericowych, udarze mézgu).

Pacjenci z wyktadnikami bezwzglednego niedoboru insuliny (znaczna hiperglikemia z
ketonemig/glukozuria z ketonurig), u ktérych konieczne jest rozpoczecie
insulinoterapii.

Subpopulacja pacjentéow, ktora nie skorzysta
ze stosowania ocenianej technologii

Czy terapia skojarzona metforming oraz
pochodnymi sulfonylomocznika z
semaglutydem wptywa na mozliwos¢

Dane z projektu-programu SUSTAIN pozwalaja posrednio odpowiedzie¢ na
postawione pytanie TAK. Redukcja masy ciata, istotna redukcja HbAlc, poprawa
efektywnosci sekrecji endogennej insuliny — to efekty terapii semaglutydem, ktére

opdéznienia rozpoczecia leczenia insuling? W
przypadku odpowiedzi twierdzacej, prosze o
wskazanie o ile czasu op6znia si¢ moment do

mogg wptyngc na odsunigcie w czasie koniecznosci rozpoczecia insulinoterapii. Brak
dowodoéw naukowych jednoznacznie pozwalajgcych odpowiedzie¢ na pytanie o ile
czasu. Dane z programu SUSTAIN pozwalajg posrednio odpowiedzie¢ na pytanie

rozpoczecia insulinoterapii. powyzej 2 lat.

Prosze wskazaé, czy ocena ryzyka sercowo-
naczyniowego oraz badanie pozwalajace na
ocene niewydolnosci serca w skali NYHA jest
przeprowadzana w ramach rutynowych wizyt
w poradni diabetologicznej. W przypadku
odpowiedzi negatywnej, prosze wskaza¢ na
podstawie jakich badan badz konsultacji
pacjenci beda kwalifikowani do terapii
semaglutydem

U chorego na cukrzyce ocena ryzyka sercowo-naczyniowego oraz badanie
pozwalajgce na ocene niewydolnosci serca jest elementem rutynowej wizyty
lekarskiej. Pacjenci kwalifikowani do terapii semaglutydem przy kryteriach
wskazanych bedg wymagali udokumentowania takiej oceny. Dla oceny ryzyka
sercowo-naczyniowego w grupie chorych na cukrzyce typu 2 dostepny jest (wkrétce
takze w j. polskim) kalkulator UKPDS Risk Engine v2.02.

W skojarzeniu z jakimi substancjami bedzie
najprawdopodobniej stosowany semaglotyd,
w przypadku objecia go refundacjg we
wnioskowanym wskazaniu. Czy istnieje
mozliwos¢é stosowania go w skojarzeniu z
akarboza?

Jest mozliwo$¢ skojarzenia z akarbozg.

Prosze o wskazanie, ktory lek z grupy
analogéw GLP-1 dostepnych w Polsce moze
by¢ najczesciej wybierany w terapii pacjentow
z ryzykiem sercowo-naczyniowym

Opublikowane wyniki badan klinicznych preferujg semaglutyd i liraglutyd i to definiuje
aktualnie wybér. Publikacje kolejnych badarn RCT moga wplyng¢ na rozszerzenie
wyborow.

PSM — pochodne sulfonylomoczn ka; GLP-1- glukagonopodobny peptyd-1; HbAlc — hemoglobina glikowana; BMI — indeks masy ciata (ang.
body mass index); RCT- randomizowane badanie kliniczne (ang. randomised controlled trial)

W ramach prac nad analizg weryfikacyjng zwrdcono sie rowniez z prosbg o opinie do Polskiego Stowarzyszenia
Diabetykdw. Prezes PSD Anna Sliwinska wskazata, ze aktualnie dostepne opcje terapeutyczne mogg
powodowacé hipoglikemie oraz nie obnizajg ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych, a wysokie ceny wynikajgce
z braku refundacji uniemozliwiajg wiekszosci pacjentow dostep do innowacyjnych, skutecznych i bezpiecznych
opcji terapeutycznych. Wskazata réwniez, ze pacjenci oczekujg poprawy po zastosowaniu nowej technologii
w aspekcie zmniejszenia czestosci wystepowania powiktan sercowo-naczyniowych, redukcji ryzyka
hipoglikemii, zmniejszenia masy ciata, koniecznosci dokonywania duzo rzadszych wkitué, skutecznej kontroli
glikemii i obnizenie poziomu HbA1c. W opinii zwrécono réwniez uwage, ze wnioskowany lek wpltywa na
poprawe wszystkich istotnych dla chorego na cukrzyce typu 2 wskaznikow i jest dobrze tolerowany przez
pacjentdow oraz poprawia ich jako$¢ zycia. Prezes Stowarzyszenia zapytana o rozwigzania zwigzane
z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw w omawianym wskazaniu wskazuje
na lepszy dostep do innowacyjnych terapii.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca
2019 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2019 r. poz. 19), obecnie w leczeniu cukrzycy finansowane ze $rodkéw publicznych
w Polsce sg substancje w ramach nastepujgcych grup limitowych:

e 14.1. Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich:
Insulini iniectio neutralis + Insulinum isophanum,
Insulini injectio neutralis,
Insulinum aspartum,
Insulinum glulisinum,
Insulinum humanum,
Insulinum isophanum,
Insulinum lisprum,
Insulinum lisprum zinci protaminati injectio + Insulinum lisprum, injectio neutralis,
Insulinum lisprum, injectio neutralis;
e 14.3. Hormony trzustki - diugodziatajgce analogi insulin®
o Insulinum detemirum,
o Insulinum glargine;
e 15.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina;
e 16.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika:
o Gliclazidum,
o Glimepiridum,
o Glipizidum;
e 17.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy — akarboza;
e 85.0. Hormony trzustki — glukagon.

O 0O O 0 0 O O O O

Szczegotowe dane dotyczace lekdow stosowanych we wskazaniu cukrzyca (poza glukagonem) przedstawia
ponizsza tabela.

Tabela 12. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

000" | a0 |t booy | oo sbory | PO | (e i
17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza
Acarbosum ‘ 300 ‘ 1,02 -1,49 1,07 - 1,57 1,43 ’ 30% ‘ 0,43 -0,98
16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika
Gliclazidum 60 0,17 -0,72 0,18 -0,75 0,10-0,27 0,17 - 0,67
Glimepiridum 2 0,14 -0,31 0,15-0,32 0,22 -0,27 ryczatt 0,11-0,34
Glipizidum 10 0,36 0,37 0,27 0,40

15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina

Metforminum 2000 0,24 -1,05 0,25-1,10 0,41-0,52 0,11-1,15
ryczatt

Metformini hydrochloridum 2000 0,29 - 1,05 0,31-1,10 0,42 -0,52 0,11-1,16

14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich

! Wskazanie: Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej; Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z
definicjg wg WHO)
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WDS [zi]
. UCZ [zl] CHB [zf] WLF [z]
*
SUSSERE 2i2l2 (zakres dla DDD) | (zakres dla DDD) | (zakres dla DDD) 2O (zallslgs)dla
Insulini iniectio neutralis + 2,15-2,41 2,25-2,53 2,59 2,60 0,11-037
Insulinum isophanum
Insulini injectio neutralis 2,18 -2,28 2,29 -2,40 0,13-0,24
Insulinum aspartum 3,08 - 3,13 3,23-3,29 2,60 1,08-1,13
Insulinum glulisinum 2,88 3,03 0,87 - 0,96
Insulinum humanum 40 2,11-2,19 2,21-2,30 2,59 -2,60 ryczatt 0,11-0,15
Insulinum isophanum 2,18 -2,28 2,29-2,40 2,60 0,13-0,24
Insulinum lisprum 2,31 2,42 2,60 0,15
Insulinum lisprum, injectio neutralis 3,06 3,11 2,60 1,05
Insulinum lisprum zinci protaminati injectio + 3,08 3,23 2,60 1,05
Insulinum lisprum, injectio neutralis
14.3, Hormony trzustki - dlugodziatajgce analogi insulin
Insulinum detemirum 5,37 5,64 2,75
40 4,77 30%
Insulinum glargine 3,05-4,61 3,21-4,84 1,10-1,95

DDD - okreslona dawka dzienna (ang. defined daily dose); UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna;
PO — poziom odptatnosci; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; WDS — wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Zrédto: Obwieszczenie MZ z dnia 27 lutego 2019 .

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu obrat insuline NPH
i insuline glargine. Dyskusje dotyczgcg wyboru technologii alternatywnej zaprezentowano w analizie problemu
decyzyjnego (rozdziat 3.3 APD wnioskodawcy). W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie
whnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatorow oraz komentarz analitykow Agenciji.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agenciji

Insulina NPH
Insulina glargine

Sposréd wymienianych przez wytyczne opcji leczenia
finansowaniem ze Srodkéw publicznych objete sag
wytgcznie insuliny - ludzka insulina bazowa oraz
mieszanki insulinowe.  Zgodnie z  wytycznymi
insulinoterapie nalezy rozpoczg¢ od insuliny bazowej, a
gdy ta wymaga czestszego podawania w celu osiggniecia
wyréwnania glikemicznego — wowczas alternatywe
stanowig takze mieszanki insulinowe.

Insulina NPH stanowi tym samym opcje refundowana,
zgodng z wytycznymi i stosowang w praktyce klinicznej. W
grupie insulin bazowych wytyczne wymieniajg takze
analogii  dfugodziatajgce (LAA) — aktualnie objete
refundacjg w Polsce w leczeniu cukrzycy typu 2 u chorych
nieskutecznie leczonych insuling NPH, aczkolwiek
zgodnie z zaleceniami, stanowigce opcje rownorzedng dla
insuliny NPH.

W APD wskazano, iz analiza danych klinicznych dla
semaglutydu wskazuje, ze dostepne sg dowody naukowe
pozwalajgce na bezposrednie poréwnanie skutecznosci
semaglutydu z insuling glargine. W hierarchii dowodoéw
naukowych poprawnie zaprojektowane badania head-to-
head  stanowig  najbardziej  wiarygodne  zrodto
wnioskowania o wzglednej efektywnosci porownywanych
terapii. Z powyzszych wzgledow oraz ze wzgledu na
pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT dla insuliny
glargine  w cukrzycy typu 2, insuline glargine
uwzgledniono w grupie komparatoréw dla semaglutydu.

Whioskodawca nie uwzglednit jako komparatora insuliny
determir (réwniez analog insulin dtugodziatajgcych), gdyz

Wybér insuliny NPH i insuliny glargine jako
komparatoréw dla wnioskowanej technologii
zdaniem analitykow Agencji jest zasadny.
Argumentacje wnioskodawcy nalezy uzna¢ za
wyczerpujaca.

Biorgc pod uwage fakt, iz dotychczas pozytywne
rekomendacje Agencji uzyskaty réwniez inne
leki z grupy agonistéw receptora GLP-1,
inh bitory SGLT-2 i DPP-4, nalezatoby mie¢ je
na uwadze jako potencjalne komparatory
dodatkowe dla analizowanego leku.
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Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agenc;ji

na podstawie rekomendacji Prezesa AOTMIT nr 32/2013
z dnia 18 marca 2013 r. dla insuliny glargine stosowanej w
cukrzycy typu 1. i 2., przyjat, iz insulina glargine jest co
najmniej poroéwnywalng technologiq dla leku detemir.
Stad, przy ograniczeniach poréwnania posredniego
semaglutydu i insuliny detemir, uznano, Zze takie
poréwnanie nie podniesie wiarygodnosci analizy, a wyniki
przedstawione dla bezposredniego poréwnania
semaglutydu i refundowanej insuliny glargine jako
reprezentanta analogéw dfugodziatajgcych RE]
wystarczajgce do oceny analizowanej technologii.

Komentarz Agenciji:

Whioskodawca jako komparatora dla wnioskowanej terapii nie uwzglednit akarbozy, pomimo jej refundaciji.
Ze wzgledu na bardzo niskie zuzycie tego leku w praktyce klinicznej, a w szczegdlnosci w terapii skojarzonej
z metforming lub pochodnymi sulfonylomocznika, takie podej$cie zostato ocenione przez analitykéw Agenciji
za uzasadnione.

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem lek Ozempic po uzyskaniu pozytywnej decyzji o refundacji bedzie
stosowany w ramach terapii trzylekowej, po niepowodzeniu terapii z zastosowaniem metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika. Zaréwno na tym etapie leczenia, jak i na wczesniejszym istnieje mozliwo$¢ rozpoczecia
insulinoterapii. Nalezy zauwazy¢, iz wnioskodawca jako komparator dla wnioskowanej technologii w pierwszej
kolejnosci wskazat insuline NPH. Nie przedstawit jednak badan pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie
terapii semaglutydem wzgledem tego komparatora. Na podstawie wczesniej wspomnianej pozytywnej
rekomendacji dla insuliny glargine wnioskodawca przyjat, iz insulina glargine zwigzana jest z wiekszg
skuteczno$cig i bezpieczenstwem w poréwnaniu z insuling NPH. Stgd, przy ograniczeniach poréwnania
posredniego semaglutydu i insuliny NPH, uznano, Ze takie porownanie nie podniesie wiarygodnoSci analizy,
a wyniki przedstawiono dla bezposredniego poréwnania semaglutydu i insuliny glargine jako leku co najmniej
poréwnywalnego do insuliny NPH. Tym samym wnioskodawca uznat, iz wyzszo$c¢ kliniczna semaglutydu nad
insuling glargine bedzie wskazywac na dominacje réwniez wzgledem insuliny NPH.

Zdaniem analitykdw Agencji takie zatozenie stanowi pewnego rodzaju uproszczenie, a wnioskowanie na temat
skutecznos$ci semaglutydu wzgledem insuliny NPH ptyngce z poréwnania semaglutydu i insuliny glargine nalezy
interpretowaé z ostroznoscig. Niemniej nalezy nadmieni¢, iz podobne podejscie zostato zaakceptowane
w analizach dotyczgcych innych ocenianych w Agencji lekéw z grupy agonistéw GLP-1: Trulicity (dulaglitidum)
(OT.4350.11.2017) oraz Victoza (liragutidum) (OT.4350.2.2017).

Dodatkowo nalezy zauwazy¢, iz w analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet jako komparatory dla
wnioskowanej interwencji przyjeto insuline NPH (lek tanszy od insuliny glargine). Natomiast w analizie
wrazliwosci analizy ekonomicznej uwzgledniono dtugodziatajgce analogi insulin (insuling glargine i insuline
determir).
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byto przeprowadzenie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa leku
Ozempic (semaglutyd) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu
terapii skojarzonej metforminy oraz sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c = 8% potwierdzonym
w dwéch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI = 35 kg/m2 oraz z wysokim ryzkiem sercowo-
naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa lub mézgowo-naczyniowa lub choroba naczynh
obwodowych lub przewlekta niewydolnos¢ serca (Il lub IlI NYHA) wzgledem insuliny bazowej (NPH
i dlugodziatajgcego analogu insuliny).

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (kryteria

dotyczace przeszukania baz giéwnych)

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli chorzy z cukrzycg typu 2: .

e po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz :I/VV;?;SZI?:;asv%anallzy
sulfonylomocznika z okre$lonym poziomem HbA1c = 8% badanie Y
potwierdzonym w dwdéch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz dzone by
z BMI = 35 kg/m® oraz z wysokim ryzkiem sercowo- przeprolwa“ yio
naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba sercowo- \évl zp \c/z/?\lijoas(lijcl)\?vzaenrzz(ﬁ]ie

Populacja naczyniowa lub moézgowo-naczyniowa lub choroba naczyn | - ledni
obwodowych Iub przewlekta niewydolnosé serca (Il lub Il uwzgiednia
NYHA) wnlc_)skowanego
poziomu BMI oraz

e ze wzgledu na spodziewang ograniczong ilo§¢ danych w tak wysokiego ryzyka
Scisle okreslonej populacji docelowej chorych, kryteria Sercowo-
rozszerzono na populacje leczonych co najmniej metforming naczyniowego).
bez uwzglednienia wyjsciowego HbA1c oraz BMI

Interwencja | Semaglutyd (Ozempic) w dawkach wskazanych w ChPL - -
Jako komparatora nie
uwzgledniono insuliny
detemir.
Whioskodawca na
podstawie

e insulina NPH w dawkach dostosowywanych do indywidualnych rekomendacji Prezesa
potrzeb pacjenta AOT_MlT nr 32/2013

Komparatory ) . . - z dnia 18 marca 2013

. !nsuhr_]a glargine w qlawkach dostosowywanych  do r. przyjat zatozenie dla

indywidualnych potrzeb pacjenta insuliny glargine, iz
insulina glargine jest
€O najmniej
poréwnywalng
technologig dla leku
detemir.

Ocena skutecznosci Kryteria wiaczenia w

Kontrola glikemii zakresie punktow
e poziom HbAlc — zmiana w stosunku do wartosci koricowych dot.

poczatkowej; skut'ecz'nosm _
Punkty* , , ] obejmujg gtéwnie
koncowe . poziom FPG — zmiana w stosunku do wartosci surogatowe punkty
poczatkowej; koncowe zwigzane z
. poziom SMPG - zmiana w stosunku do wartosci parametrami
poczatkowej; laboratoryjnymi.
e skoki gl kemii po positku — zmiana w stosunku do warto$ci Jedynym istotnym
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
poczatkowej; klinicznie punktem
e odsetek pacjentow z HbA1c <7%; koncowym’d'o L
skutecznosci w
L odsetek paCjentéW z HbA1c <6%; kryteriach W{aczenia
e  odsetek pacjentéw z HbA1c <7% bez ciezkiej hipogl kemii jest jakos¢ zycia.
i przybierania na wadze. Nalezy jednak
Masa ciala wskazac, ze wigczone
punkty koncowe
e  zmiana masy ciata w stosunku do wartosci poczatkowej; obejmujg parametry
e zmiana BMI w stosunku do wartosci poczatkowej; istotne dla kontroli
. " s . leczenia cukrzycy
e zmiana obwodu talii w stosunku do wartosci poczatkowej; (zgodnie z
e odsetek pacjentoéw z redukcjg masy ciata o 25%; wytycznymi PTD
e odsetek pacjentow z redukcjg masy ciata 0 210%. wyrownanie 9““‘?”,"'
] wyrazone wartoscig
Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy HbA1c jest jednym z
e poziom DBP - zmiana w stosunku do wartosci gtownych celow w
poczatkowej; leczeniu cukrzycy)
. poziom SBP - zmiana w stosunku do wartosci Er'a'zo\zzzlre;;ane przez
poczatkowej; projektowaniu badan
e  czestos¢ rytmu serca — zmiana w stosunku do wartosci klinicznych lekéw na
poczatkowej; cukrzyce.
e poziom CRP o wysokiej czutosci — zmiana w stosunku do
wartosci poczatkowej;
. poziom inhibitora aktywatora plazminogenu-1 — zmiana w
stosunku do wartosci poczgtkowe;j.
Gospodarka lipidowa
. poziom TC — zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe;j;
. poziom LDL - zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej;
. poziom HDL - zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej;
. poziom VLDL - zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej;
. poziom TG — zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej;
. poziom wolnych kwaséw ttuszczowych — zmiana w
stosunku do wartosci poczatkowe;.
Jakos¢ zycia
e  ocena za pomocg kwestionariusza ogélnego SF-36v2;
e ocena za pomocg kwestionariusza specyficznego DTSQ.
Ocena bezpieczenstwa
. zdarzenia niepozgdane tgcznie;
. powazne zdarzenia niepozgdane fgcznie;
e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane facznie;
. $rednio-ciezkie zdarzenia niepozgdane tgcznie;
e tagodne zdarzenia niepozgdane tgcznie;
e  zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia;
. hipoglikemia;
e  zdarzenia niepozgdane ukfadu serowo-naczyniowego;
e  Zzotgdkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane;
e  zdarzenia niepozadane u 25%pacjentéw;
. inne zdarzenia niepozadane
e publikacje w jezyku angielskim, polskim* publikacje
Typ badan | Badania efektywnosci klinicznej: poglgdowe i _

. prospektywne, randomizowane, z grupg kontrolng

przegladowe, serie
i opisy przypadkow

2

diabetes-mellitus-revision_en.pdf
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Badania efektywnosci praktyczne;: o badania dotyczgce
e badania w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w jedynie wyn kéw
ktérych oceniano stosowanie semaglutydu w analizowanej miar i
populacji chorych laboratoryjnych
) o e  badania odnoszgce
Badania wtérne: sie do
e opracowania z cechami przegladu systematycznego mechanizmow
(sprecyzowane  pytanie kliniczne  przeszukiwanie choroby lub
prowadzone niezaleznie przez co najmniej 2 analitykow w mechanizmow
co najmniej 2 bazach informacji medycznej) leczenia
. raporty HTA/opracowania oceniajgce raporty HTA, w | e badania
ktérych oceniano skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo poréwnujgce rozne
semaglutydu w populacji dorostych chorych z cukrzycg dawki lub rézne
typu 2 zgodnie z kryteriami witgczenia dla badan schematy leczenia
pierwotnych semaglutydem

DBP - rozkurczowe cisnienie krwi (ang. diastolic blood pressure); SBP — skurczowe cisnienie krwi (ang. systolic blood pressure); TC —
cholesterol catkowity (ang. total cholesterol), LDL — lipoproteina niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein), VLDL — lipoproteina bardzo
niskiej gestosci (ang. very low density lipoprotein), DBP — ci$nienie tetnicze rozkurczowe (ang. diastolic blood pressure), SBP — ci$nienie
tetnicze  skurczowe (ang. systolic blood pressure) CRP - biatko C reaktywne (ang. C reactive protein);
*Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, w strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczeh dotyczacych poszukiwanych punktéw
koncowych ani jezyka publ kacji, FPG — stezenie glukozy na czczo w osoczu (ang. fasting plasma glucose); SMPG — wlasny pomiar glukozy
w osoczu (ang. Self Monitorig of Plasma Glucose)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W dniu 10.12.2018 r. wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych spetniajgcych
kryteria kwalifikacji do przegladu w medycznych bazach danych: Medline, Cochrane Library, Embase oraz
w bazie Centre for Reviews and Dissemination. Strategie wyszukiwania skonstruowano za pomocag haset
odnoszgcych sie do wnioskowanej interwencji, bez wskazywania populacji docelowej oraz komparatorow.

Ponadto w procesie wyszukiwania korzystano réwniez z rejestrow badan klinicznych clinicaltrials.gov oraz
clinicaltrialsregister.eu w celu odnalezienia badan randomizowanych zakonczonych, ale nieopublikowanych.

W celu przeprowadzenia analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przeszukat takze bazy EMA, European
Database of ADR, WHO Uppsala Monitoring Center, VigiAccess, FDA oraz URPL.

W wyniku weryfikacji wyszukiwania wnioskodawcy przeprowadzonego w ramach oceny zgodnosci analiz z
wymaganiami minimalnymi, analitycy Agencji zidentyfikowali dodatkowe informacje na stronach EMA oraz
WHO, odnoszace sie do bezpieczenstwa produktu leczniczego Ozempic, nie zawarte w analizie wnioskodawcy.
W ramach odpowiedzi na pismo w sprawie niespetniania przez analizy wymagah minimalnych, wnioskodawca
uzupefhit niezbedne informacje.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji docelowej oraz wnioskowanej interwencji. Przeszukiwanie
zostato przeprowadzone dnia 25.03.2019 r. W wyniku wtasnego wyszukiwania nie odnaleziono innych badan,
ktére spetniatyby kryteria kwalifikacji przyjete przez wnioskodawce, w zwigzku z czym nalezy uznaé, ze zakres
zrodet przeszukanych przez wnioskodawce byt wystarczajgcy do odnalezienia badan spetniajgcych kryteria
wigczenia do AKL oraz zgodny z wytycznymi HTA AOTMIT, a strategia wyszukiwania zapewnita odpowiednig
czuto$¢ wyszukiwania.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu systematycznego odnaleziono 5 przegladdw
systematycznych: Li 2018, Shi 2018, Andreadis 2018, Tuchscherer 2018, Witkowski 2018, ktdre spetniaty
kryterium wigczenia dotyczgce populacji iinterwencji. W przegladach Andrealis 2018, Li 2018, Shi 2018
i Tuchscherer 2018 oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo semaglutydu w cukrzycy typu 2. Przeglad
Witkowski 2018 miat na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa semaglutydu wzgledem innych agonistéw
receptora GLP-1 u pacjentow z cukrzycg typu 2, niedostatecznie kontrolowanych z zastosowaniem 1-2 lekéw
przeciwcukrzycowych.

W wyniku przegladu badan pierwotnych odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne SUSTAIN 4
bezposrednio poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo semaglutydu z insuling diugodziatajgcg (LAA) —
insuling glargine jako terapig dodang do metforminy (MET) lub MET + pochodne sulfonylomocznika (SUL).
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W ramach analizy dodatkowej, wnioskodawca wigczyt 1 badanie randomizowane SUSTAIN 6, w ktérym
poréwnywano zastosowanie semaglutydu z placebo w populacji dorostych chorych z cukrzycg typu 2 z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Ze wzgledu na fakt, ze placebo nie stanowi komparatora dla ocenianej
interwenciji, jego wyniki nie sg przedstawione w niniejszej AWA, sg natomiast dostepne w rozdziale 7 str. 112 —
125 AKL wnioskodawcy.

Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych semaglutyd z insuling NPH.

Whnioskodawca nie odnalazt rowniez badan obserwacyjnych, ktére mogtyby zosta¢ wtgczone do analizy.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej zestawiono skrocong charakterystyke badania SUSTAIN 4, wigczonego do AKL. Do badania
wigczono dorostych chorych z cukrzyca typu 2, ktorzy wczesniej nie byli leczeni insuling i ktérzy 90 dni przed
badaniem przesiewowym przyjmowali statg dawke metforminy w monoterapii lub w pofgczeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika. Charakterystyka pacjentéw we wszystkich trzech analizowanych grupach (semaglutyd
w dawce 0,5 mg, 1 mg oraz insulina glargine) byta zblizona w zakresie profilu demograficznego i klinicznego.
Okres obserwacji wynosit 30 tygodni.

Tabela 11. Skréotowa charakterystyka badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka ‘ Populacja Punkty koncowe
RCT
SUSTAIN 4 Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, Glowne kryteria wiaczenia: Skutecznosé:
Zrodto kontrolowane badanie kliniczne z Pierwszorzedowe punkty koncowe:

finansowania:

Novo Nordisk

randomizacja typu open label

Typ hipotezy: non-inferiority (jezeli
gorny limit dwustronnego 95%
przedziatu ufnos$ci dla oszacowanej
réznicy wyniést odpowiednio mniej niz
0% lub 0 kg w przypadku HbA1c lub
masy ciata odpowiednio, testowano
hipoteze superiority).

Okres obserwacii:

e 30 tygodni

Interwencija:

SEM 0,5 mg (N=362)

SEM 1 mg (N=360)

GLA (N=360)

Pacjenci otrzymujgcy dawke SEM 0,5
mg uprzednio przez 4 tygodnie
otrzymywali dawke 0,25 mg SEM.
Pacjenci otrzymujgcy dawke 1 mg
SEM, uprzednio stosowali dawke 0,25
mg przez 4 tygodnie, a nastgpnie 0,5
mg przez 4 tygodnie.

Leczenie dodatkowe:

We wszystkich 3 ramionach badania
dopuszczone byto stosowanie:

biguanidow

p. sulfonylomocznika
inhibitorow reduktazy HMG-CoA
inhibitorow ACE

lekéw przeciwptytkowych
(oprécz heparyny)
selektywnych beta-blokeréw

. p. dihydropirydyny

agonistéw receptora
angiotensyny I

inhibitoréw pompy protonowej
tiazydow

p. kwasu propionowego
hormonow tarczycy

witaminy D i jej analogow
fibratow

SSRI

lekéw modyfikujgcych stezenie
lipidow

. preparatow multiwitaminowych

pacjenci z cukrzyca typu 2,
nieleczeni wczesniej insuling;
wiek 218 lat;

HbAlc 7,0% - 10,0% [53 — 86
mmol/mol];

stosowanie statej dawki
metforminy w monoterapii lub w
potgczeniu z sulfonylomocznikiem
przez co najmniej 90 dni przed
badaniem przesiewowym.

Gtéwne kryteria wykluczenia:

historia przewlektego lub
idiopatycznego ostrego zapalenia
trzustki;

wartos¢ kalcytoniny podczas
badania przesiewowego
wynoszaca przynajmniej 50 ng/L;
kazda indywidualna lub rodzinna
historia raka rdzeniastego tarczycy
badz mnoga gruczolakowatosé
wewnatrzwydzielnicza typu 2;
ciezkie zaburzenia czynnosci
nerek (szacowany wspotczynnik
przesgczania kigbuszkowego
[eGFR] <30 mL/min/1,73 m?);
niewydolnos$c¢ serca (IV klasa w
skali NYHA);

ostre zespoty choroby wiencowe;j
lub choroby naczyniowo-mdzgowe
w ciggu ostatnich 90 dni przed
badaniem przesiewowym;

znane zmiany rozrostowe
siatkéwki lub zwyrodnienie plamki
wymagajgce doraznego leczenia
(wszelkie przypadki retinopatii
zaobserwowane podczas badania
byty prawdopodobnie nowe,
jednakze, retinopatia nie byta
monitorowana jako procedura
badawcza).

Liczebnos$é populacii:

mITT:
o SEM 0,5 mg: 362 os6b
o SEM 1 mg: 360 oséb
o GLA 360 os6b

e zmiana poziomu HbAlc w 30
tyg.

Pozostate punkty koricowe:

zZmiana masy ciata;

zmiana BMI,

zmiana obwodu talii;

zmiana FPG;

zmiana SMPG;

zmiana skokow glikemii po

positku;

e  odsetek chorych z HbAlc
<7,0%;

e  odsetek chorych z HbAlc
<6,5%;

e odsetek chorych z HbAlc <7%
bez cigzkiej hipoglikemii i
przybierania na wadze;

e ocena gospodarki lipidowej
(zmiana TC, LDL, HDL, VLDL,
TG, wolnych kwaséw
tluszczowych);

e  wplyw na uktad sercowo
naczyniowy (zmiana DBP, SBP,
czestosci rytmu serca);

e  jakosc¢ zycia;

Bezpieczenstwo:

e  zdarzenia niepozgdane w tym:
epizody hipoglikemii
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e  lekéw przeciwpadaczkowych .

e anilidow

. potaczen inhibitorow ACE z
diuretykami

e  sulfonamidow.

analiza post-hoc, chorzy stosujgcy
MET+SUL:
o SEM 0,5 mg: 186
o SEM 1 mg: 185
o GLA: 187
Utrata pacjentéw z badania
e SEMO0,5mg: 49 (14%)
e SEM 1 mg: 55 (16%)
e GLA: 26 (7T%)

SEM - semaglutyd, GLA — insulina glargine, mITT — zmodyfikowana ITT (ang. modified intention to treat), eGFR — szacunkowa szybkos$¢
filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate), skala NYHA - zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo
Kardiologiczne (NYHA — New York Heart Association) skala stuzaca do klasyfikacji ciezkosci objawéw niewydolnosci serca), BMI — indeks
masy ciata (ang. Body Mass Index), FPG — stezenie glukozy na czczo w osoczu (ang. fasting plasma glucose); SMPG — wiasny pomiar
glukozy w osoczu (ang. Self Monitorig of Plasma Glucose), HbAlc — hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin), TC — cholesterol
catkowity (ang. total cholesterol), LDL — lipoproteina niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein), VLDL — lipoproteina bardzo niskiej
gestosci (ang. very low density lipoprotein), DBP — ci$nienie tetnicze rozkurczowe (ang. diastolic blood pressure), SBP — cisnienie tetnicze
skurczowe (ang. systolic blood pressure); HMG-CoA — 3-Hydroksy-3-metyloglutarylokoenzym A; ACE — enzym konwertujgcy angiotensyne
(ang. angiotensin-converting-enzyme); SSRI — selektywne inhibitory wychwytu serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors)

Ponizej zaprezentowano charakterystyke kwestionariuszy dotyczgcych oceny jakosci zycia, zastosowanych
u pacjentéw biorgcych udziat w badaniu SUSTAIN 4.

Tabela 12. Charakterystyka kwestionariuszy do oceny jakosci zycia zastosowanych w badaniu SUSTAIN 4

Nazwa kwestionariusza

Charakterystyka

Kierunek zmian

Kwestionariusz SF-36
(ang. the Short Form — 36 Health Survey
Questionnaire)

Standaryzowana ankieta stuzgca do mierzenia
HRQL (ang. health-related quality of life)

Ankieta SF-36 sktada sie z 36 pytan. Pytania
te stuzg do oceny 8 skal, takich jak:

e funkcjonowanie fizyczne

. rola ograniczen fizycznych

e  bol fizyczny

e  0golne zdrowie

e witalnos¢

e funkcjonowanie spoteczne

e  rola ograniczen emocjonalnych
. zdrowie psychiczne

Im wyzszy wynik tym lepszy stan
zdrowia chorego.

Za minimalng roznice istotng klinicznie
dla tego kwestionariusza przyjmuje sie
réznice 2-4 pkt. *

Kwestionariusz satysfakcji z leczenia
cukrzycy DTSQ
(ang. Diabetes Treatment Satisfaction
Questionnaire)

Stosowany przez WHO oraz Miedzynarodowg
Federacje Cukrzycowa (IDF, ang. International
Diabetes Federation) kwestionariusz do oceny
satysfakcji z leczenia cukrzycy.

Kwestionariusz skfada sie z 8 pozycji
oceniajgcych satysfakcje stosowanego
leczenia, z ktérych kazda jest oceniana na 7-
punktowej skali Likerta w zakresie od 0
(,bardzo nieusatysfakcjonowany”) do 6
(,bardzo usatysfakcjonowany”).

Im wyzszy wynik tym wigksze
zadowolenie chorego z przebiegu
terapii.

Nie okreslono minimalnej réznicy
istotnej klinicznie.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniu
SUSTAIN 4 wg Cochrane Collaboration. Wyniki oceny przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13 Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

Oceniany element SUSTAIN 4
Metoda randomizacji Niskie
Ukrycie kodu randomizaciji Niskie

% White M.K., Maher S.M., Rizio A. A., Bjorne J. B., A meta-analytic review of measurement equivalence study findings of the SF-36 and SF-
12 Health Surveys across electronic modes compared to paper administration, Quality of Life esearch (2018) 27:1757-1767
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Oceniany element SUSTAIN 4
Zaslepienie badaczy i pacjentow Niejednoznaczne*
Zaslepienie oceny efektow Niskie
Niekompletne dane Niskie
Selektywne raportowanie Niskie
Inne czynniki Niskie

*Badacze oraz pacjenci nie byli zaslepieni, jednak ze wzgledu na charakter punktéw koncowych, opierajgcych sie gtéwnie na wynikach
laboratoryjnych (poziom HbA1c jako pierwszorzedowy punkt koficowy), wptyw braku zaslepienia na wyniki jest potencjalnie niewielki

Analitycy Agencji zgadzaja sie z oceng wnioskodawcy co do oceny ryzyka popetnienia bfedu w wymienionych
w tabeli obszarach.

Oceny jakosci przegladow systematycznych dokonano w skali AMSTAR. Jakos¢ 2 z 5 przeglgdéw
systematycznych wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy (Li 2018, Shi 2018) zostata oceniona jako
wysoka (8/11 pkt w skali AMSTAR). Pozostate 3 przeglady (Andreadis 2018, Tuchscherer 2018, Witkowski
2018) oceniono jako umiarkowanej jakosci (5-7/11 pkt w skali AMSTAR).

Do analizy nie wigczono badan obserwacyjnych.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (str. 128 AKL wnioskodawcy):

e W kontekscie zdefiniowanego problemu decyzyjnego ograniczeniem badania wfgczonego do niniejszej
analizy (SUSTAIN 4) byt model otwarty (open label), ktéry zostat zastosowany ze wzgledu na rézne
czestotliwo$ci dawkowania oraz miareczkowania insuliny glargine w poréwnaniu z semaglutydem. Model
badania powinien by¢ brany pod uwage szczegdlnie podczas objasniania punktow koricowych, ktére czesto
sg oceniane subiektywnie, dotyczgcych zotgdkowo-jelitowych zdarzen niepozgdanych oraz zgtaszanych
przez pacjentdow wynikow jakosci zycia. Z drugiej strony wplyw tego typu badania na ocene parametrow
laboratoryjnych, w tym HbA1c jako pierwszorzedowego punktu koricowego, jest pomijalnie maty, tym
samym w ocenie jakosci w skali Cochrane uznano niskie ryzyko btedu w tej domenie.

o Dodatkowym ograniczeniem analizy jest krotki okres obserwacji pacjentéw w badaniu SUSTAIN 4 (30 tyg.).
Taki horyzont czasowy ograniczat mozliwosci wyciggniecia wnioskéw dotyczacych dtugoterminowej
skutecznosci, w tym wplywu na odlegte powiktania cukrzycy. Niemniej udowodniona zalezno$¢ kontroli
cukrzycy mierzonej HbA1c od jej powiktan daje podstawy do wiarygodnego modelowania odlegtych skutkéw
klinicznych stosowania semaglutydu.

e Innym ograniczeniem badania SUSTAIN 4, wigczonego do niniejszej analizy byt zakres, w jakim insulina
glargine byta miareczkowana. Srednia obliczona na czczo przed $niadaniem przy uzyciu samodzielnej
kontroli stezenia glukozy we krwi (ang. Self-Monitoring of Blood Glucose, SMBG) w 30. tygodniu (7,1
mmol/L) wskazuje, ze mogto zosta¢ zastosowane dokfadniejsze miareczkowanie, ktére mozna byto
0siggngc¢ kosztem wiekszej iloSci hipoglikemii oraz przyrostu masy ciata. Ogélna Srednia dawki insuliny
zostata przedstawiona w badaniu SUSTAIN 4 zgodnie ze wskazang w innych badaniach, w ktorych
poréwnywano preparaty z grupy GLP-1 z GLA. Dawka insuliny pod koniec badania (29,2 IU codziennie
przez 30 tygodni) zdaje sie odpowiadac¢ praktyce klinicznej. Inne protokoty dostosowania dawki insuliny
w trakcie badania mogtyby skutkowacC wyzszymi dawkami insuliny na koniec okresu obserwacji, ale przy
zwigkszonej czestoSci epizodow hipoglikemii.

o W kontekscie wykorzystania kwestionariusza DTSQ, pomimo powszechnego stosowania, ograniczaniem
jest brak zdefiniowanej minimalnej roznicy istotnej klinicznie (MID), przy czym moze to byc¢ interpretowane,
zZe kazda poprawa oceniana za pomocg kwestionariusza DTSQ w praktyce klinicznej wplywa na jakos$¢
Zycia chorego.

Komentarz Agencji

Skala DTSQ jest narzedziem do oceny satysfakcji z terapii pacjentdow z cukrzyca, nalezy jednak podkresli¢, iz
pomimo mozliwego wptywu satysfakcji z terapii na jako$¢ zycia (mozliwos¢ postrzegania satysfakcji z terapii
jako jednego z aspektéw jakosci zycia) skala DTSQ sama w sobie nie ocenia jakosci zycia chorych. Na jakosc¢
zycia pacjentow z cukrzycg wptywa bowiem wiele aspektéw zwigzanych z chorobg, ktére nie sg badane
kwestionariuszem DTSQ. Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage, ze wyniki uzyskane z zastosowaniem skali DTSQ, do
oceny satysfakcji pacjentéw leczonych w réznych osrodkach, z réznym personelem medycznym i warunkami
leczenia moga nie by¢ poréwnywalne i nalezy interpretowac je z duzg ostroznoscia, poniewaz czynniki te mogg
istotnie wptywaé na ocene satysfakcji pacjenta z leczenia.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e w badaniu SUSTAIN 4 nie podano warto$ci poczatkowych dla niektdrych analizowanych punktéw
koncowych, np. FPG, SMPG, DBP, SBP, czestos¢ rytmu serca, TC, LDL, VLDL, TG, co utrudnia
odpowiednie zinterpretowanie wptywu uzyskanej zmiany na warto$é koncowg parametru, a tym samym
ocene czy uzyskana wartos¢ znajduje sie w zakresie wartosci prawidtowych.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (str. 128, 130 AKL wnioskodawcy):

e Nie odnaleziono dedykowanych badan przeprowadzonych w tak specyficznej zawezonej populacji chorych,
a zatem zastosowano kryteria rozszerzajgce populacje i analize przeprowadzono na podstawie badan
dotyczgcych chorych z cukrzycg typu 2 leczonych co najmniej metforming bez uwzglednienia wyjsciowego
HbAlc oraz BMI.

Komentarz Agencji:

Populacja wigczona do badania SUSTAIN 4 nie spetnia wnioskowanego kryterium BMI = 35 kg/m?; BMI chorych
wigczonych do badania wynosito: w ramieniu SEM 0,5 mg $rednia (SD) 33,1 (6,5), w ramieniu SEM 1 mg 33,0
(6,5), w ramieniu GLA 33,0 (6,5). Wpltyw wyjsciowej wartosci BMI na odpowiedz na terapie semaglutydem nie
jest znany, nie mozna wiec wykluczy¢, ze w zwigzku z mniejszym obcigzeniem chorych we wtgczonym badaniu
w porownaniu do wnioskowanego wskazania, rzeczywiste wyniki terapii we wnioskowanej populacji mogg
rézni¢ sie od uzyskanych w badaniu SUSTAIN 4.

Whioskowane wskazanie, oprécz poziomu HbA1c oraz BMI, zaweza populacje do oséb z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa lub modzgowo-naczyniowa Iub
choroba naczyn obwodowych lub przewlekta niewydolnos¢ serca (Il lub 1l NYHA). Okreslenie ryzyka sercowo-
naczyniowego nie byto kryterium wigczenia do przedstawionego przez wnioskodawce badania SUSTAIN 4,
w zwigzku z czym nie wiadomo jaki odsetek pacjentéw w badaniu odpowiada wnioskowanej populacji pod
wzgledem tego parametru. Charakterystyka populacji wigczonej do badania rowniez nie umozliwia okreslenia w
jakim stopniu niewydolnosci sercowo-naczyniowej znajdowali sie chorzy, a wiec na ile odpowiadajg
wnioskowanemu wskazaniu. Jedynie kryterium wykluczenia z badan wskazuje, ze do badania nie wigczano
pacjentow w IV stopniem niewydolnosci serca w skali NYHA.

e Ograniczeniem analizy jest takze brak badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie semaglutydu w tak specyficznie zawezonej populacji chorych.
Nalezy jednak wskazacd, ze cykl badari SUSTAIN obejmuje szerokg populacje chorych z cukrzyca typu 2
a ponadto semaglutyd jest lekiem z grupy o uznanej wartosci klinicznej.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e brak badan head-to-head dla poréwnania semaglutyd vs insulina NPH, ktéra stanowi gtéwng technologie
alternatywng dla semaglutydu;

e zalozenie, ze wyzszos$¢ kliniczna semaglutydu nad insuling glargine bedzie wskazywa¢ na dominacje
semaglutydu réowniez wzgledem insuliny NPH, oparte jest na rekomendacji Prezesa Agencji AOTMIT nr
32/2013. Nalezy podkresli¢, ze wydana rekomendacja dotyczyta populacji innej niz wnioskowana i nie
odnosi sie do pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz BMI = 35 kg/m2 (rekomendacja
dotyczyta pacjentéw z cukrzyca typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz z HbA1¢c=8%
i/lub co najmniej jednym epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie oraz
leczenia cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat);

e do analizy wilgczono gtéwnie surogatowe punkty koncowe dotyczace wynikéw laboratoryjnych.
Whnioskodawca nie przedstawit dowodéw naukowych na korelacje surogatowych punktéw korncowych
z punktami istotnymi klinicznie;

e pacjenci wigczani do badania SUSTAIN 4 mogli stosowac leki wptywajgce na poziom lipidéw, a odsetek
pacjentéow stosujgcych te leki w ramieniu wnioskowanej interwencji byt nieznacznie wyzszy niz w ramieniu
komparatora (SEM 0,5 mg 7,2% chorych, SEM 1 mg 6,4% chorych, GLA 5,6% chorych) w zwigzku z tym,
wpltyw semaglutydu na parametry lipidowe wykazany w badaniu nalezy interpretowac biorgc pod uwage
wptyw dodatkowej terapii, ktérg stosowali pacjenci.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki trwajgcego 30 tygodni badania SUSTAIN 4. Przedstawiono wyniki
dla zmodyfikowanej populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (mITT — ang. modified intention-to-treat),
ktéra skfadata sie z wszystkich losowo przydzielonych pacjentdéw, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke
badanego leku (jak okreslono w protokole badania).

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej zaprezentowano omowienie wynikéw dla punktéow koncowych dotyczacych skutecznosci analizowanych
w badaniu SUSTAIN 4. Szczegoétowe wyniki zaprezentowano w tabelach: Tabela 14. Analiza skutecznosci w
badaniu SUSTAIN 4 — zmienne ciggte, Tabela 15. Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAIN 4 — zmienne
dychotomiczne,

Przezycie

W badaniu SUSTAIN 4 nie oceniano catkowitego przezycia pacjentéw. Informacje na temat liczby zgonow
przedstawiono w ramach analizy bezpieczenstwa.

Jakos¢ zycia
W ramach jako$ci zycia wnioskodawca przedstawit wyniki dwéch kwestionariuszy: SF-36v2 (ang. Short Form 36

Health Survey Questionnaire) i kwestionariusza satysfakcji z leczenia cukrzycy (DTSQ, ang. Diabetes
Treatment Satisfacion Questionnaire).

W grupie SEM 0,5 mg zaobserwowano IS wigekszg poprawe w zakresie ogdlnej satysfakcji z leczenia
ocenianej za pomocg DTSQ w poréwnaniu z GLA (SEM 0,5 mg — poprawa o 4,6 pkt. vs GLA — poprawa o 3,7
pkt; p=0,0254).

W przypadku oceny za pomocg SF-36v2 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
dla analizowanych domen.

W grupie SEM 1 mg zaobserwowano IS wieksza poprawe w zakresie ogdlnej satysfakcji z leczenia ocenianej
za pomocg DTSQ w poréwnaniu z GLA (SEM 1 mg — poprawa o 5,6 pkt. vs GLA — poprawa o 3,7 pkt;
p=0,0005).

W przypadku oceny za pomocg SF-36v2 w grupie SEM 1 mg w poréwnaniu z GLA zaobserwowano
IS poprawe w dwéch domenach: rola ograniczen emocjonalnych i ogéine zdrowie.

Uwaga analitykéw Agencji odno$nie oceniania jako$ci zycia pacjentdw z cukrzycg za pomocg kwestionariusza
DTSQ znajduje sie w komentarzu do analizy klinicznej (rozdz. 4.3).

Powyzsze wyniki w analizie wnioskodawcy zostaty przedstawione w postaci wykresow (strony 53-54 oraz 62-63
AKL wnioskodawcy).

Kontrola glikemii

v" SEM 0,5 mg vs GLA

Uzyskano wyniki na korzy$é semaglutydu w poréwnaniu do insuliny glargine w odniesieniu do:
wiekszej redukcji poziomu HbAlc w poréwnaniu do GLA MD=-0,38 pp [-0,52; -0,24], p<0,0001
e odsetka chorych osiggajgcych poziom HbA1c <7% OR=2,39 [1,73; 3,28], p<0,0001

e odsetka chorych osiggajgcych poziom HbA1c <6% OR=3,02 [2,11; 4,33], p<0,0001

e odsetka chorych osiggajgcych poziom HbA1c <7% bez ciezkiej hipoglikemii i przybierania na wadze
OR=5,39 [3,72; 7,81], p<0,0001

o redukciji skokow glikemii po positku MD=-0,39 [-0,65; -0,13], p=0,0029

Brak IS réznic miedzy terapiami w odniesieniu do:
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e stezenia glukozy na czczo w osoczu (FPG): MD=0,08 mmol/L [-0,24; 0,40], p=0,6243
e wilasnego pomiaru glukozy w osoczu (SMPG): MD=-0,04 mmol/L [-0,30; 0,23], p=0,7816
v" SEM 1 mgvs GLA
Uzyskano wyniki na korzysé semaglutydu w poréwnaniu do insuliny glargine w odniesieniu do:
e redukcji HbAlc: MD=-0,81 pp [-0,96; -0,67], p<0,0001
e odsetka pacjentéw osiggajacych HbA1c <7%: OR=5,78 [4,08; 8,19], p<0,0001
e odsetka pacjentéw z HbA1c < 6%: OR=6,86 [4,76; 9,89], p<0,0001

e odsetka pacjentéw z HbA1c <7% bez ciezkiej hipoglikemii i przybierania na wadze: OR=12,8 [8,73;
19,02], p<0,0001

o redukgciji stezenia glukozy na czczo w osoczu (FPG): MD -0,61 mmol/L [-0,93; -0,29], p=0,0002

e redukcji wyniku dla wtasnego pomiaru glukozy w osoczu (SMPG): MD=-0,57 mmol/L [-0,83; -0,31],
p<0,0001

o redukcji skokow glikemii po positku: MD=-0,65 [-0,91; -0,39], p<0,0001
Kontrola masy ciafa
v" SEM 0,5 mg vs GLA
Uzyskano wyniki na korzy$¢ semaglutydu w poréwnaniu do insuliny glargine w odniesieniu do:
e redukcji masy ciata MD=-4,62 kg [-5,27; -3,96], p<0,0001
e redukcji wskaznika BMI MD=-1,66 kg/m2 [-1,89; -1,43], p<0,0001
e redukcji obwodu w talii MD=-3,42 cm [-4,24; -2,59], p<0,0001
e odsetka pacjentéw z redukcjg masy ciata o = 5% OR=13,37 [7,71; 23,20], p<0,0001
e odsetka pacjentéw z redukcjg masy ciata o = 10% OR=6,36 [2,42; 16,69], p=0,0002
v" SEM 1 mgvs GLA
Uzyskano wyniki na korzysé semaglutydu w poréwnaniu do insuliny glargine w odniesieniu do:
e redukcji masy ciata: MD=-6,33 kg [-6,99; -5,67], p<0,0001
e redukcji wskaznika BMI: MD=-2,27 kg/m2 [-2,51; -2,04], p<0,0001
e redukcji obwodu w talii: MD=-4,76 cm [-5,59; -3,93], p<0,0001
e odsetka pacjentéw z redukcjg masy ciata o 25%: OR=23,94 [13,80; 41,50], p<0,0001
e odsetka pacjentéw z redukcjg masy ciata o0 210%: OR=14,51 [5,70; 36,92], p<0,0001
Cisnienie krwi i markery ryzyka sercowo-naczyniowego
v" SEM 0,5 mg vs GLA
Uzyskano wyniki na korzys¢ semaglutydu w poréwnaniu do insuliny glargine w odniesieniu do:
e redukcji skurczowego cisnienia krwi, MD=-2,97 mmHg [-4,92; -1,03], p=0,0028
o redukcji markerow ryzyka sercowo-naczyniowego w poréwnaniu do GLA:
o CRP o wysokiej czutosci: ETR*=0,77 [0,67; 0,88], p=0,0001
o inhibitor aktywatora plazminogenu-1: ETR=0,90 [0,82; 0,99], p=0,0351
Brak IS réznic miedzy terapiami w odniesieniu do:
e zmiany rozkurczowego ci$nienia krwi: MD=0,06 [-1,12; 1,24], p=0,9183

Punkty kohAcowe na niekorzy$¢ semaglutydu w poréwnaniu do insuliny glargine:

‘ETR- oszacowany wskaznik leczenia (ang. estimated treatment ratio) — stosunek wyniku dla semaglutydu do wyniku dla insuliny glargine
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e czestosci rytmu serca® MD=2,36/ min [1,07; 3,65], p=0,0004
v" SEM 1mgvs GLA
Uzyskano wyniki na korzy$¢é semaglutydu w poréwnaniu do insuliny glargine w odniesieniu do:
e redukcji skurczowego cisnienia krwi: MD=-3,50 mmHg [-5,46; -1,54], p=0,0005
o redukcji markerdw ryzyka sercowo-naczyniowego
o CRP o wysokiej czutosci: ETR=0,64 [0,56; 0,74], p<0,0001
o inhibitor aktywatora plazminogenu-1: ETR=0,85 [0,78; 0,94], p=0,001
Brak IS réznic miedzy terapiami w odniesieniu do:
e zmiany rozkurczowego ci$nienia krwi; MD=0,45 [-0,74; 1,64], p=0,4545
Uzyskano wyniki na niekorzy$¢ semaglutydu w poréwnaniu do insuliny glargine w odniesieniu do:
e czestosci rytmu serca: MD=3,19 min [1,88; 4,50], p<0,0001
Gospodarka lipidowa
v' SEM 0,5 mg vs GLA
Uzyskano wyniki na korzy$¢ semaglutydu w poréwnaniu do insuliny glargine w odniesieniu do:
e redukcji poziomu cholesterolu catkowitego: ETR=0,96 [0,94; 0,99], p=0,0038
e redukcji poziomu cholesterolu LDL: ETR=0,94 [0,90; 0,98], p=0,0053
Brak IS réznic miedzy terapiami w odniesieniu do:
e zmian poziomu cholesterolu HDL: ETR=1,00 [0,98; 1,02], p=0,8331
e redukcji poziomu cholesterolu VLDL: ETR=0,96 [0,90; 1,01], p=0,1107
e redukcji poziomu tréjglicerydéw: ETR=0,96 [0,90; 1,02], p=0,1581
e redukcji poziomu wolnych kwaséw tluszczowych: ETR=0,98 [0,92; 1,04], p=0,5487
v" SEM 1 mgvs GLA
Uzyskano wyniki na korzys¢ semaglutydu w poréwnaniu do insuliny glargine w odniesieniu do:
e redukcji poziomu cholesterolu catkowitego: ETR=0,96 [0,94; 0,99], p=0,0032
e redukcji poziomu cholesterolu LDL: ETR=0,93 [0,90; 0,97], p=0,0015
e wzrostu poziomu cholesterolu HDL: ETR=1,02 [1,00; 1,05], p=0,0292
e redukcji poziomu cholesterolu VLDL: ETR=0,94 [0,89; 0,99], p=0,0324
e redukcji poziomu tréjglicerydy: ETR=0,94 [0,88; 0,99], p=0,0295
Brak IS réznic miedzy terapiami w odniesieniu do:
e redukcji poziomu wolnych kwaséw tluszczowych: ETR=0,98 [0,92; 1,04], p=0,5210

Szczegotowe wyniki dla poszczegdinych punktéw koncowych przedstawiono w ponizszych tabelach.

S zgodnie z wynikami badania ELIXA i LEADER, w ktérym analizowane byly inne leki z grupy analogéw GLP-1, wzrost czestosci rytmu
serca nie powoduje wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego u oséb z cukrzyca typu 2 i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Jednakze,
wyrazny wzrost czestosci rytmu serca moze by¢ zwigzany z niekorzystnymi wyn kami klinicznymi u osdb z cukrzyca typu 2 oraz
niewydolnoscig serca.
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Tabela 14. Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAIN 4 — zmienne ciagte

0T.4330.9.2019

Wartos¢ poczatkowa (SD) Zmiana, srednia [95%Cl]
Punkt SEM 0,5 mg vs GLA SEM 1 mg vs GLA
kohcowy SEM05mg | SEM1mg GLA SEM 0,5 mg SEM 1 mg GLA
N=362 N=360 N=360 N=362 N=360 N=360 MD [95%Cl] p MD [95%CI] p
KONTROLA GLIKEMII
HbAlc, % -1,21 -1,64 -0,83 -0,38 0,81
8108 | 8309 | 8109 [1,31; -1,10] [-1,74; -1,54] [-0,93; -0,73] [052-024] | <%0 | pooe 067 | <0001
HbAlc, -13,22 -17,93 -9,06 -4,16 -8,87
mmolimol | 654(93) | 666(103) | 654G |40 108 | [19,061679) | [1014;-7,97] (572260 | 0%l | (1045 7,30 | <0001
FPG, mmol/L -2,04 -2,73 -2,12 0,08 -0,61
o o o [2,28; -1,82] [-2,96; -2.50) [-2,34; -1,90] ro2a;040 | %% | rog30zg | 290
SMPG, mmol/L -2,40 -2,94 -2,37 -0,04 -0,57
B B B [2,61; -2,23] 13,12} -2,75] [-2,55; -2,18] [030;023 | 7% | o303y | <00
Skoki glikemii -0,59 -0,85 -0,20 -0,39 -0,65
po positku Bd Bd Bd £0.87: -0.41] [-1,04: -0,66] [:0,38: -0,02] [:0,65: -0,13] 0,0029 [0,01:-0,39 | <0001
MASA CIALA
Masa ciata, kg -3,47 -5,17 1,15 -4,62 -6,33
937(214) | 940225 | 926(2L5) [3,93: -3,00] [5,66: -4,71] [0,70; 1,61] [5.27:-396 | <0001 | [g99: 567 | 00001
BMI, kg/m® 1,15 -1,85 0,42 -1,66 2,27
33165 | 33065 | 33065 [0,70; 1,61] [2,02: -1,69] [0,26; 0,59] [189:-143 | 00001 | 15510004 | <0000
Obwéd w talii, -3,20 -4,54 0,22 -3,42 -4,76
om Bd Bd Bd [3,79: -2,61] 5,16+ -3,96] [0,35; 0,79] (424250 | <0000 | 559303 | <0.0001
CISNIENIE KRWI | CZESTOSC RYTMU SERCA
DBP, mmHg -1,38 -0,97 , 0,06 0,45
Bd Bd Bd 12,22, 0,52 (185 012 | 1441226063 (113 1,24] 0,9183 Lo74 164 | 04545
SBP, mmHg -4,65 5,17 , 2,97 -3,50
Bd Bd Bd 16,01, -3.20] L662 376 | 168302 -033) 14,92, 1,03 0,0028 (546,154 | 00005
Czestos¢ rytmu 2,32 3,14 ) ; . 2,36 3,19
SeE, T 5 5 > [1,38; 3,24] [2,20; 4,09] 0.051:0,95 0.8 [1,07; 3,65] 0.0004 188450 | <0
MARKERY RYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO
CRP o wysokiej " . " 0,77 0,64
cxutoset moll Bd Bd Bd 0,74 [0,04] 0,62 [0,03] 0,96 [0,04] 0,67, 0.88] 0,0001 056,074 | <0.0001
hiortor Bd Bd Bd 0,79 [0,03* 0,75 [0,03]* 0,87 [0,03* 0,90 0,0351 0,85 0,001
aktywatora 910, o 10, S0, [0,82; 0,99 ’ [0,78; 0,94% '
plazminogenu-
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Wartos¢ poczatkowa (SD) Zmiana, srednia [95%Cl]
Punkt SEM 0,5 mg vs GLA SEM 1 mg vs GLA
Koficowy SEM0,5mg | SEM1mg GLA SEM 0,5 mg SEM 1 mg GLA
N=362 N=360 N=360 N=360 N=360 MD [95%ClI] p MD [95%Cl] p
1, mg/l
GOSPODARKA LIPIDOWA
TC, mmol/L Bd Bd Bd 0,95 [0,01]* 0,95 [0,01]* 0,99 [0,01]* 0,96 0,0038 0,96 0,0032
[0,94; 0,99 [0,94;0,99]"
LDL, mmol/L Bd Bd Bd 0,96 [0,01]* 0,95 [0,01]* 1,02 [0,01]* 0,94 0,0053 0,93 0,0015
[0,90; 0,98]" [0,90; 0,97
HDL, mmol/L Bd Bd Bd 0,98 [0,01]* 1,00 [0,01]* 0,98 [0,01]* 1,00 0,8331 1,02 0,0292
[0,98; 1,02]" [1,00; 1,05]"
VLDL, mmol/L Bd Bd Bd 0,89 [0,02]* 0,88 [0,02]* 0,93 [0,02]* 0,96 0,1107 0,94 0,0324
[0,90; 1,01]" [0,89; 0,99]"
TG, mmol/L Bd Bd Bd 0,89 [0,02]* 0,87 [0,02]* 0,93 [0,02]* 0,96 0,1581 0,94 0,0295
[0,90; 1,02]" [0,88; 0,99]"
Wolne kwasy Bd Bd Bd 0,91 [0,02]* 0,91 [0,02]* 0,93 [0,02]* 0,98 0,5487 0,98 0,5210
tluszczowe, [0,92; 1,04 [0,92; 1,04]"
mmol/L

*Podane wartosci to $rednia geometryczna wraz z bledem standardowym[SE], $rednia geometryczna to stosunek $redniej warto$ci koncowej do sredniej wartosci poczatkowej
**Wyniki dla subpopulacji chorych, u ktérych analizowane interwencje byly stosowane w skojarzeniu z MET + SUL — analiza post-hoc
*Podano wartosci ETR [95%Cl] — oszacowany wskaznik leczenia (ang. estimated treatment ratio);
SEM - semaglutyd; GLA — insulina glargine; MD — $rednia réznica (ang. mean difference); SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval);
bd — brak danych; BMI — indeks masy ciata (ang. Body Mass Index), FPG - stezenie glukozy na czczo w osoczu (ang. fasting plasma glucose); SMPG — wtasny pomiar glukozy w osoczu (ang. Self
Monitorig of Plasma Glucose), HbAlc — hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin), TC — cholesterol catkowity (ang. total cholesterol), LDL — lipoproteina niskiej gestosci (ang. low density

lipoprotein), VLDL — lipoproteina bardzo niskiej gestosci (ang. very low density lipoprotein), DBP — ci$nienie tetnicze rozkurczowe (ang. diastolic blood pressure), SBP — ci$nienie tetnicze skurczowe

(ang. systolic blood pressure) CRP — biatko C reaktywne (ang. C reactive protein);

Tabela 15. Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAIN 4 — zmienne dychotomiczne

SEM 0,5 mg SEM 1 mg GLA SEM 0,5 mg vs GLA NNT SEM 1 mg vs GLA NNT
Punkt koncowy n (%) n (%) n (%) [95%Cl] [959%Cl]
* 0, * (v)
N=362 N=360 N=360 OR* [95%ClI] p o OR* [95%ClI] p o
ODSETEK PACJENTOW Z HbA1c < 7 %, HbAlc 6,5 %
Odsetek
pacjentow z 208 (57%) 264 (73%) 137 (38%) 2,39 [1,73; 3,29] <0,0001 6[4; 9] 5,78 [4,08; 8,19] <0,0001 3[3; 4]
HbAlc < 7%
Odsetek
pacjentow z 135 (37%) 195 (54%) 63 (18%) 3,02[2,11; 4,33] <0,0001 6 [4; 8] 6,86 [4,76; 9,89] <0,0001 3[3; 4]
HbAlc < 6%
Odsetek 169 (47%) 231 (64%) 56 (16%) 5,39 [3,72; 7,81] <0,0001 4[3; 5] 12,88 [8,73; 19,02] <0,0001 3[2; 3]
pacjentow z
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/102




Ozempic (semaglutidum)

0T.4330.9.2019

SEM 0,5 mg SEM 1 mg GLA SEM 0,5 mg vs GLA NT SEM 1 mg vs GLA NT
Punkt koncowy n (%) n (%) n (%) [95%Cl] [95%Cl]
* 0, * 0,
N=362 N=360 N=360 OR* [95%Cl] P g OR* [95%Cl] p o
HbAlc < 7% bez
ciezkiej
hipoglikemii i
przybierania na
wadze
ODSETEK PACJENTOW Z REDUKCJA MASY CIALA O 25% | > 10%
Odsetek
pacjentow z o o 0 . . Ca41- .
redukcja masy 134 (37%) 183 (51%) 17 (5%) 13,37 [7,71; 23,20] <0,0001 413; 4] 23,94 [13,80; 41;50] <0,0001 3[2;3]
ciata > 5%
Odsetek
e Elieh s 28 (8%) 57 (16%) 6 (2%) 6, 35 [2,42; 16, 69] 0,0002 5[2;12] 14,51 [5,70; 36,92] <0,0001 8[6; 11]

redukcjg masy
ciata o0 > 10%

*Whnioskodawca nie przedstawit wynikéw parametru RD.

SEM - semaglutyd; GLA — insulina glargine; NNT- liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi kohcowemu

(ang. number needed to treat); OR — iloraz szans (ang. odds ratio)

SEM - semaglutyd; GLA —insulina glargine; MD — $rednia réznica (ang. mean difference), bd — brak danych
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Oceny bezpieczehstwa stosowania leku Ozempic dokonano w oparciu o publikacje badanie SUSTAIN 4.

Zgony

Nie zaobserwowano réznicy istotnej statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami. W grupie SEM 0,5 mg
zaobserwowano cztery zgony, w grupie SEM 1 mg nie odnotowano zgondéw, a w grupie GLU odnotowano dwa
zgony. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze trzy zgony w grupie semaglutydu oraz dwa zgony w grupie GLU wystgpity
z powoddw sercowo-naczyniowych, a jeden zgon w grupie semaglutydu wystgpit z powodu raka trzustki,
ocenionego jako prawdopodobnie zwigzanego z badanym lekiem. OR dla SEM 0,5 MG vs GLA: 2,00 [0,36;
10,99] p=0,425, OR dla SEM 1 mg vs GLA 0,20 [0,01; 4,16], p=0,298.

Ciezkie zdarzenia niepozadane tgcznie

Ciezkie zdarzenia niepozgdane fgcznie wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie SEM 0,5 mg niz
w grupie GLA (OR 2,82 [1,34; 5,92], p <0,006). W przypadku semaglutydu 1 mg nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie w poréwnaniu z GLA (OR 2,06 [0,95; 4,46] p<0,067).

Zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia tgcznie

Istotnie statystycznie czesciej w grupie SEM 0,5 mg oraz SEM 1 mg wystepowaty zdarzenia niepozgdane
powodujgce przerwanie leczenia tgcznie w porownaniu z GLA (OR dla SEM 0,5 mg vs GLA: 5,20 [95% CI: 1,76;
15,38] p=0,003, OR dla SEM 1 mg vs GLA 7,22 [2,50; 20,84]. p=0,0003).

Pozostate zdarzenia niepozadane
v" SEM 0,5 mg vs GLA

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych IS na niekorzysé semaglutydu w odniesieniu do:
e tagodnych zdarzeh niepozadanych fgcznie OR=1,36 [1,01; 1,82], p=0,04;

e zotgdkowo-jelitowych zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia OR= 23,59 [1,38;
401,82], p=0,03

e odsetka pacjentow, u ktérych wystepowaty zotgdkowo-jelitowe zdarzenia niepozgdane tgcznie OR=3,96
[2,77; 5,67], p<0,00001

e odsetka pacjentéw, u ktérych wystepowaty srednio-ciezkie zotgdkowo-jelitowe zdarzenia niepozgdane
OR=2,54 [1,36; 4,73] p=0,003

e odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpity tagodne Zzotgdkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane OR=4,12
[2,82; 6,03] p<0,00001

e odsetka pacjentow, u ktdrych wystapity:
o nudnosci OR=7,21 [3,93; 13,25], p<0,00001
o biegunka OR=4,19 [2,36; 7,43], p<0,00001
o podwyzszona lipaza OR=2,54 [1,36; 4,73], p=0,003
o obnizony apetyt OR=26,63 [3,59; 197,63], p=0,001
o wymioty OR=2,25 [1,09; 4,67], p=0,03
o niestrawnos¢ OR=6,14 [1,36; 27,62], p=0,02
Brak IS réznic miedzy terapiami odnotowano w odniesieniu do:
e zdarzen niepozgdanych tgcznie OR=1,23 [0,90; 1,69], p=0,186
e powaznych zdarzen niepozgdanych tgcznie OR=1,23 [0,65; 2,33], p=0,528
e Srednio-ciezkich zdarzen niepozgdanych tgcznie OR=1,05 [0,76; 1,44], p=0,780

odsetka pacjentéw, u ktérych zaobserwowano:
o zapalenie nosogardta OR=1,02 [0,65; 1,59], p=0,932
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o bdl glowy OR=0,94 [0,49; 1,80], p=0,855
o bdl plecow OR=1,58 [0,61; 4,12], p=0,35
o chorobe refluksowg OR=1,33 [0,30; 5,98], p=0,71
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych IS na korzys$é semaglutydu w odniesieniu do:

e odsetka pacjentéw, u ktérych wystepowaty infekcje gornego uktadu oddechowego w poréwnaniu z GLA:
OR=0,40 [0,19; 0,84], p=0,02

e odsetka pacjentéw, u ktérych wystepowata ciezka lub potwierdzona stezeniem glukozy we krwi
hipoglikemia: OR=0,39 [0,21; 0,72], p=0,002

e odsetka pacjentow, ktérzy dodatkowo przyjmowali sulfonylomocznik i u ktérych wystepowata ciezka lub
potwierdzona stezeniem we krwi hipoglikemia OR=0,41 [0,22; 0,78], p=0,006

v" SEM 1 mgvs GLA

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych IS na niekorzysé semaglutydu w odniesieniu do:
e czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych fgcznie OR=1,46 [1,06; 2,01], p=0,02
e czestosci wystepowania tagodnych zdarzen niepozadanych OR=1,53 [1,14; 2,06], p=0,005

e czestosci zdarzen zotgdkowo-jelitowych powodujgcych przerwanie leczenia fgcznie OR=41,17 [2,48;
684,52], p=0,01

e odsetka pacjentow, u ktorych wystepowaty zotgdkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane tgcznie OR=4,33
[3,03; 6,19], p<0,00001

e odsetka pacjentéw, u ktérych wystepowaty srednio-ciezkie zotgdkowo-jelitowe zdarzenia niepozgdane:
OR=3,80 [2,09; 6,89], p<0,0001

e odsetka pacjentéw, u ktérych tagodne Zotgdkowo-jelitowe zdarzenia niepozgdane: OR=4,41 [3,02;
6,45], p<0,00001

e odsetka pacjentéw, u ktérych zaobserwowano:
o nudnosci OR=7,63 [4,16; 13,99], p<0,00001
o biegunka OR=5,10 [2,90; 8,98], p<0,00001
o podwyzszona lipaza OR=2,79 [1,51; 5,17], p=0,001
o obnizony apetyt OR=37,44 [5,10; 275,07], p=0,0004
o wymioty OR=2,68 [1,31; 5,46], p=0,007
o bdl glowy OR=2,13 [1,22; 3,71], p=0,008
o niestrawno$¢ OR=12,79 [3,00; 54,52], p=0,0006
e odsetka chorych, u ktérych zaobserwowano
o bdl plecow OR= 2,65 [1,09; 6,43], p=0,031
o chorobe refluksowg OR=6,63 [1,94; 22,61], p=0,003
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych IS na korzy$é semaglutydu w odniesieniu do:

e odsetka pacjentéw, u ktérych wystepowata ciezka lub potwierdzona stezeniem glukozy we krwi
hipoglikemia OR=0,50 [0,28; 0,87], p=0,02

e odsetka pacjentow, ktérzy dodatkowo przyjmowali sulfonylomocznik i u ktérych wystepowata ciezka lub
potwierdzona stezeniem glukozy we krwi hipoglikemia OR=0,45 [0,24; 0,82], p=0,01

Brak IS réznic miedzy terapiami odnotowano w odniesieniu do:
e czestosci wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych fgcznie OR=0,94 [0,48; 1,86], p=0,862
e czestosci wystepowania srednio-ciezkich zdarzen niepozgdanych OR=1,08 [0,79; 1,49], p=0,625

e odsetka pacjentdéw, u ktérych zaobserwowano:
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o zapalenie nosogardzieli OR=1,38 [0,90; 2,10], p=0,066

Ponadto, zaobserwowano istotny statystycznie wzrost stezenia enzymoéw trzustkowych w grupie SEM 0,5 mg
oraz SEM 1 mg w poréwnaniu do GLA, jednak nie przedstawiono wynikow dla tego parametru w postaci
tabelarycznej. Wykresy obrazujgce srednie stezenie amylazy i lipazy w analizowanych grupach dostepne sg na
stronach 82-83 oraz 104-105 AKL wnioskodawcy.

Zdarzenia niepozgdane uktadu sercowo-naczyniowego wystgpity w grupach semaglutydu u mniej niz 1%
pacjentow i réznica w poréwnaniu do GLA nie byta istotna statystycznie, w zwigzku z tym pominieto je w
niniejszej analizie. Szczegbtowe informacje odnoscie czestosci ich wystgpienia dostepne sg w tabeli 37 AKL
wnioskodawcy (str. 64-67).

Z wyjatkiem zgondw, w ponizszej tabeli uwzgledniono jedynie zdarzenia niepozadane, ktére wystapity u = 5%
pacjentow. Wszystkie analizowane w badaniu SUSTAIN 4 zdarzenia niepozgdane opisano w rozdziale 6 str. 64-
111 AKL wnioskodawcy

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 17. Analiza bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIN 4 - zmienne dychotomiczne

0T.4330.9.2019

SEM 0,5 mg SEM 1 mg GLA SEM 0,5 mg vs GLA NNH SEM 1 mg vs GLA NNH
Punkt koncowy n (%) n (%) n (%) [95%Cl] [95%CI]
0, 0 0, 0
Neery N2aeo 2200 OR/RD [95%CI] P OR/RD [95%CI] p
OR 2,00 [0,36; 10,99] 0,425* OR 0,20 [0,01; 4,16] 0,298*
Zgony 4 (1%) 0 2 (1%) NA NA
RD 0,01 [-0,01; 0,02] 0,416* RD -0,01 [-0,01; 0,00] 0,245*
Ciezkie zdarzenia OR 2,82 [1,34; 5,92] 0,006 OR 2,06 [0,95; 4,46] 0,067
niepozadane 27 (7%) 20 (6%) 10 (3%) 21[12;67] NA
tacznie RD 0,05 [0,01; 0,08] 0,004 RD 0,03 [-0,00; 0,06] 0,067
Zdarzenia OR 1,23[0,90; 1,69] 0,186* OR 1,46 [1,06; 2,01] 0,02
niepozgdane 253 (70%) 264 (73%) 235 (65%) NA 12 [6;74]
tacznie RD 0,05 [-0,02; 0,11] 0,185* RD 0,08 [0,01; 0,15] 0,02
Powazne OR 1,23 [0,65; 2,33] 0,528* OR 0,94 [0,48; 1,86] 0,862*
zdarzenia 22 (6%) 17 (5%) 18 (5%) NA NA
niepozadane RD 0,01 [0,02; 0,04] 0,527* RD -0,00 [-0,03; 0,03] 0,862*
Srednio-cigzkie OR 1,05 [0,76; 1,44] 0,78 OR 1,08 [0,79; 1,49] 0,625+
zdarzenia 108 (30%) 110 (31%) 104 (29%) NA NA
niepozadane RD 0,01 [-0,06; 0,08] 0,78* RD 0,02 [-0,05; 0,08] 0,625*
tagodne OR 1,36 [1,01; 1,82] 0,04 OR 1,53 [1,14; 2,06] 0,005
zdarzenia 221 (61%) 230 (64%) 193 (54%) 13 [6; 411] 9[5; 32]
niepozadane RD 0,07 [0,00; 0,15] 0,04 RD 0,10 [0,03; 0,17[ 0,005
ZDARZENIA NIEPOZADANE POWODUJACE PRZERWANIE LECZENIA
Zdarzenia . .
niepozadane OR 5,20 [1,76; 15,38] 0,003 OR 7,22 [2,50; 20,84] 0,0003
powodujgce 20 (6%) 27 (8%) 4 (1%) 22 [14;54] 15 [10; 28]
el RD 0,04 [0,02; 0,07] 0,0008 RD 0,06 [0,03; 0,09] <0,0001
leczenia tacznie
Zotadkowo- OR 41,17 [2,48; 684;
jelitowe zdarzenia OR 23,59 [1,38; 401,82] 0,03 : 5[2]'  684; 0,01
niepo2adane 11 (3%) 19 (5%) 0 32 [20; 83] 18[13; 34]
powodujgce
przerwanie RD 0,03 [0,01; 0,05] 0,001 RD 0,05 [0,03; 0,08] <0,0001
leczenia
HIPOGLIKEMIA
Ciezka lub . .
potwierdzona OR 0,39 [0,21; 0,72] 0,002 OR 0,50 [0,28; 0,87] 0,02
stezeniem 16 (4%) 20 (6%) 38 (11%) 16 [10; 43] 20 [11;96]
glukozy RD -0,06 [-0,10; -0,02] 0,002 RD -0,05 [-0,09; -0,01] 0,01
hipoglikemia
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SEM 0,5 mg SEM 1 mg GLA SEM 0,5 mg vs GLA NNH SEM 1 mg vs GLA NNH
Punkt koncowy n (%) n (%) n (%)
N=362 N=360 N=360 OR/RD [95%Cl] 2 [95%Cl] OR/RD [95%Cl] p [95%Cl]
Ciezka lub
potw[erd_zona OR 0,41 [0,22; 0,78] 0,006 OR 0,45 [0,24; 0,82] 0,01
stezeniem
glukozy . .
hipogl kemia u 15 (8%) 16 (9%) 34 (18%) 18 [11;60] 20[11; 76]
pacjentoéw, ktérzy
orzyjmowali RD -0,05 [-0,09; -0,02] 0,004 RD -0,05 [-0,09; -0,01] 0,008
sulfonylomocznik
ZOLADKOWO-JELITOWE ZDARZENIA NIEPOZADANE
_ I_Zo*ad':jowo' _ OR 3,96 [2,77; 5,67] <0,00001 OR 4,33 [3,03; 6,19] <0,00001
e ':]‘i’;"”;zzag‘gznee”'a 149 (41%) 156 (43%) 54 (15%) 3[3;5] 3[2: 4]
facznie RD 0,26 [0,20; 0,32] <0,00001 RD 0,28 [0,22; 0,35] <0,00001
Sf?ﬁni&(’ieikie OR 2,54 [1,36; 4,73] 0,003 OR 3,80 [2,09; 6,89] <0,0001
zotgdkowo- . .
jelitowe zdarzenia 36 (10%) 51(14%) 15 (4%) 17[10; 48] 10 [7; 17
niepozadane RD 0,06 [0,02; 0,09] 0,002 RD 0,10 [0,06; 0,14] <0,00001
.t}a%?(dne OR 4,12 [2,82; 6,03] <0,00001 OR 4,41 [3,02; 6,45] <0,00001
RO o 132 (36%) 137 (38%) 44 (12%) 4[3; 5] 3[3; 5]
jelitowe zdarzenia
niepozadane RD 0,24 [0,18; 0,30[ <0,00001 RD 0,26 [0,20; 0,32] <0,00001
ZDARZENIA NIEPOZADANE U > 5 % PACJENTOW
OR 7,21 [3,93; 13,25] <0,00001 OR 7,63 [4,16; 13,99] <0,00001
Nudnosci 77 (21%) 80 (22%) 13 (4%) 5[4; 7] 5[4; 7]
RD 0,18 [0,13; 0,22] <0,00001 RD 0,19 [0,14; 0,23] <0,00001
OR 4,19 [2,36; 7,43] <0,00001 OR 5,10 [2,90; 8,98] <0,00001
Biegunka 59 (16%) 69 (19%) 16 (4%) 8 [6; 13] 6 [5; 9]
RD 0,12 [0,07; 0,16] <0,00001 RD 0,15 [0,10; 0,19] <0,00001
e OR 1,02 [0,65; 1,59] 0,932* OR 1,38 [0,90; 2,10] NS
it 45 (12%) 29 (8%) 44 (12%) NA NA
oSodaicziEl RD 0,00 [-0,00; 0,05] 0,932* RD 0,04 [-0,01; 0,09] NS
, OR 2,54 [1,36; 4,73] 0,003 OR 2,79 [1,51; 5,17] 0,001
P°d¥"yzsz°”a 36 (10%) 30 (8%) 15 (4%) 17 [10; 48] 15 [9;35]
iRaza RD 0,06 [0,02; 0,09] 0,002 RD 0,07 [0,03; 0,10] 0,0006
OR 26,63 [3.59; 197 0.001 OR 3741 [5.10: 0,0004
Obnizony apetyt 25 (7%) 23 (6%) 1 (<1%) | 15 [10; 25] 07] 10 [8; 16]
RD 0,07 [0,04; 0,09] <0,00001 RD 0,09 [0,06; 0,12] <0,00001
Wymioty 24 (7%) 37 (10%) 11 (3%) OR 2,25 [1,09; 4,67] 0,03 27 [14; 219] OR 2,68 [1,31; 5,46] 0,007 21[12; 69)
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SEM 0,5 mg SEM 1 mg GLA SEM 0,5 mg vs GLA NNH SEM 1 mg vs GLA NNH
Punkt koncowy n (%) n (%) n (%) [95%Cl] [95%Cl]
0, 0,
N=362 N=360 N=360 OR/RD [95%Cl] P o OR/RD [95%Cl] p o
RD 0,04 [0,00; 0,07] 0,02 RD 0,05 [0,01; 0,08] 0,005
OR 0,94 [0,49; 1,80] 0,855* OR 2,13 [1,22; 3,71] 0,008
Bol glowy 19 (5%) 23 (6%) 20 (6%) NA 18 [10; 65]
RD-0,00 [-0,04; 0,03] 0,855* RD 0,06 [0,02; 0,10] 0,007
OR 6, 14 [1,36; 27,62] 0,02 OR 12,79 [3,00; 54,52] 0,0006
Niestrawno$é 12 (3%) 24 (7%) 2 (1%) 36 [21;131] 16 [11;29]
RD 0,03 [0,01; 0,05] 0,007 RD 0,06 [0,03; 0,09] <0,00001
OR 1,58 [0,61; 4,12] 0,35* OR 2,65 [1,09; 6,43]* 0,031*
Bol plecow 11 (3%) 18 (5%) 7 (2%) NA 33 [18; 257]*
RD 0,01 [-0,01; 0,03] 0,345* RD 0,03 [0; 0,06]* 0,025*
Infekcje gérnego OR 0,40 [0,19; 0,84] 0,02 OR 0,40 [0,19; 0,85] 0,02
uktadu 10 (3%) 14 (4%) 24 (7%) 25 [14; 121] 25 [14; 124]
oddechowego RD -0,04 [-0,07; -0,01] 0,01 RD -0,04 [-0,07; -0,01] 0,01
Choroba OR 1,33 [0,30; 5,98] 0,71* OR 6,63 [1,94;22,61]* 0,003
fluk 4 (1%) 19 (5%) 3 (1%) NS 23 [15; 52]*
[CTRRS O RD 0,00 [-0,01; 0,02] 0,709* RD 0,04 [0,02; 0,07]* <0,001*
*obliczenia wtasne analitykéw Agenciji
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére
spetniatyby kryteria wtgczenia obrane przez wnioskodawce.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Ozempic

W ChPL Ozempic jako dziatania niepozadane zgtaszane bardzo czesto (= 1/10) wskazano hipoglikemie
podczas stosowania z insuling lub pochodng sulfonylomocznika, nudnosci oraz biegunke, natomiast jako czeste
dziatania niepozadane (= 1/100 do < 1/10) wymieniono: hipoglikemie podczas stosowania z innymi doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi, zmniejszenie apetytu, zawroty gtowy, powikiania wynikajgce z retinopatii
cukrzycowej, wymioty, bol brzucha, wzdecie brzucha, zaparcie, dyspepsja, zapalenie zotgdka, choroba
refluksowa przetyku, odbijanie sie, nadmierne wytwarzanie gazow jelitowych, kamica zotciowa, zmeczenie,
zwigkszona aktywnos$¢ lipazy, zwigkszona aktywno$¢ amylazy, zmniejszenie masy ciata.

Immunogennos¢

W zwigzku z potencjalnymi wiasciwosciami immunogennymi produktéw leczniczych zawierajgcych biatka lub
peptydy, u oséb stosujgcych semaglutyd moze dojsé¢ do wytworzenia przeciwciat przeciwko semaglutydowi.
Odsetek pacjentéw z dodatnim wynikiem badania przeciwciat przeciwko semaglutydowi w dowolnym czasie po
zakonczeniu badan byt maty (1-2%); na koncu badania u Zadnego z pacjentdw nie wystepowaty przeciwciata
neutralizujgce przeciwko semaglutydowi ani przeciwciata przeciwko semaglutydowi z neutralizujgcym wptywem
na endogenny GLP-1.

Srodki ostroznosci

Semaglutydu nie nalezy stosowacé u chorych na cukrzyce typu 1 ani w leczeniu cukrzycowej kwasicy ketonowe;.
Semaglutyd nie jest zamiennikiem insuliny.

Nie ma doswiadczenia w leczeniu pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig serca klasy IV wedlug NYHA,
dlatego nie zaleca sie stosowania semaglutydu w tej grupie pacjentow.

Wplyw na nerki

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy mie¢ na uwadze, ze stosowanie agonistéw receptora GLP-
1 moze wigzaé sie z dziataniami niepozgdanymi takimi jak nudnosci, wymioty i biegunka, mogacymi
spowodowaé odwodnienie, ktére moze by¢ przyczyng pogorszenia czynnos$ci nerek.

Ostre zapalenie trzustki

Podczas stosowania agonistow receptora GLP-1 zaobserwowano wystepowanie ostrego zapalenia trzustki.
Pacjentow nalezy poinformowac¢ o charakterystycznych objawach ostrego zapalenia trzustki. W przypadku
podejrzenia zapalenia trzustki nalezy zaprzesta¢ stosowania semaglutydu; po potwierdzeniu ostrego zapalenia
trzustki leczenie semaglutydem nie powinno by¢ wznawiane.

Hipoglikemia

U pacjentow leczonych semaglutydem w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling moze wystgpic¢
zwiekszone ryzyko hipoglikemii. Ryzyko hipoglikemii mozna zmniejszy¢, obnizajgc dawke pochodnej
sulfonylomocznika lub insuliny przy rozpoczynaniu leczenia semaglutydem.

Retinopatia cukrzycowa

Podczas stosowania semaglutydu u pacjentow z retinopatig cukrzycowg leczonych insuling nalezy zachowac
ostroznos¢. Takich pacjentéw nalezy Scisle monitorowaé i prowadzi¢ leczenie zgodnie z wytycznymi klinicznymi.
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Baza WHO

Na stronie internetowej WHO nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
semaglutydu.

Tabela 18. Podejrzewane dziatania niepozgdane semaglutudu wg WHO Uppsala Monitoring Centre (aktualne na
dzien 19.04.2019)

Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 194
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 72
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 58
Zaburzenia wynikéw laboratoryjnych 52
Zaburzenia uktadu nerwowego 47
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 40
Zaburzenia skory i tkanki podskomej 21
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 15
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i Srodpiersia 12
Choroby oczu 14
Zaburzenia serca 10
Choroby nerek i uktadu moczowego 9
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych 7
Zaburzenia psychiatryczne 6
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 5
Zakazenia i zarazenia 5
Zabiegi chirurgiczne i procedury medyczne 5
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 3
Zaburzenia uktadu immunologicznego 2
Zaburzenia naczyniowe 2
Zaburzenia ucha i btednika 2
Zaburzenia endokrynologiczne 1
Cigza, potdg i stany okotoporodowe 1
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 1
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 1
Problemy z produktem 1

zrodto: http://lwww.vigiaccess.org/ (dostep: 19.04.2019 r.)
Baza ADRR

Whnioskodawca przedstawit wyniki przeszukania zgtoszen dot. reakcji niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem produktu leczniczego Ozempic w bazie ADRR. W dniu 19.04.2019 r. analitycy Agencji dokonali
wilasnego wyszukiwania. W bazie ADRR liczba zgtoszen z uwzglednieniem rodzaju reakcji wyniosta 661.
Najwiecej zgtoszen dotyczyto zaburzen zotgdkowo-jelitowych (196), nieprawidtowych wynikéw badan (64) i
zaburzen metabolizmu i odzywiania (62).

Tabela 19 Reakcje niepozadane semaglutudu wg ADRR (aktualne na dzien 19.04.2019)

Rodzaj zdarzenia Liczba zdarzen
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 196
Nieprawidtowe wyn ki badan 64
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 62
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 54
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Rodzaj zdarzenia Liczba zdarzen
Ogodlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 49
Zaburzenia uktadu nerwowego 38
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 27
Zaburzenia oka 26
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 19
Zaburzenia serca 18
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 16
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 15
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 13
Zaburzenia watroby 12
Zaburzenia psychiczne 12
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia 9
Choroby nowotworowe 7
Zaburzenia naczyniowe 7
Zaburzenia endokrynologiczne 5
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 3
Zaburzenia ucha i btednika 3
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 2
Problemy zwigzane z produktem 2
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 1
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1
Sytuacje spoteczne 0
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 0
tacznie 661
zrodto: http://lwww.adrreports.eu (data dostepu: 19.04.2019r.)
EMA

Europejska Agencja Lekéw zwraca uwage na mozliwe zwiekszenie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgadanych
zwigzanych z trzustkg w przypadku stosowania lekéw z grupy analogéw GLP-1 u chorych z cukrzycg typu 2.

Dodatkowo, na spotkaniu PRAC, ktore odbyto sie w dniach 14-17 stycznia 2019 roku przedstawiono informacije,
iz wyniki badania Abrahami 2018 sugeruja, ze w poréwnaniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi drugiej lub
trzeciej linii, stosowanie inhibitorow DPP-4 i prawdopodobnie agonistéw receptora GLP-1 moze by¢ zwigzane
ze zwiekszonym ryzykiem raka drég zétciowych u dorostych z cukrzycg typu 2.

EDA

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw zwraca uwage na mozliwe zwigkszenie ryzyka wystgpienia
zapalenia trzustki i zmian przednowotworowych trzustki w przypadku stosowania lekéw inkretynowych
u chorych z cukrzycg typu 2 i wzywa zaréwno pacjentéw, jak i pracownikéw stuzby zdrowia do zgtaszania
zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem tych lekéw (FDA Drug Safety 2013).

URPL

Na stronie URPL nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania semaglutydu.

4.3. Komentarz Agenciji

Analize kliniczng wnioskodawcy oparto na jednym, wysokiej jakosci, randomizowanym badaniu klinicznym
SUSTAIN 4, dotyczgcym porownania semaglutydu z insuling glargine. Nalezy podkresli¢, iz gtdwnym
komparatorem itechnologig, ktéra w rzeczywistej praktyce klinicznej bedzie zastepowana w pierwszej
kolejnosci przez semaglutyd bedzie insulina NPH. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono jednak badan,
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w ktérych poréwnano skutecznos$¢ i bezpieczehstwo semaglutydu vs insulina NPH, w zwigzku z czym
przedstawiono wyniki poréwnania stosowania semaglutydu i insuliny glargine. Wnioskodawca na podstawie
rekomendacji Prezesa AOTMIT nr 32/2013 z dnia 18 marca 2013 r. przyjat bowiem zalozenie o wyzszej
skutecznosci i bezpieczenstwie insuliny glargine w poréwnaniu z insuling NPH, wskazujgc jednoczesnie,
iz porbwnanie posrednie semaglutydu i insuliny NPH nie podniesie wiarygodnosci analizy. Wprawdzie takie
podejscie zaprezentowano réwniez w innych analizach dotyczgcych agonistéw receptora GLP-1 (dulaglutydu
i liraglutydu), niemniej nalezy zauwazyC, iz wptywa ono na ograniczenie wnioskowania o skutecznosci
semaglutydu wzgledem insuliny NPH.

Wyniki badania wskazujg na wyzszg skuteczno$¢ semaglutydu w poréwnaniu z insuling glargine w zakresie
m.in. redukcji poziomu HbA1c i masy ciata. Natomiast w zakresie zdarzen niepozgdanych semaglutyd wigze sie
z mniejsza liczbg hipoglikemii, jednak jego stosowanie w badaniu wigzato sie z wieloma zdarzeniami
niepozadanymi, przede wszystkim dotyczacymi uktadu pokarmowego.

Nalezy zauwazy¢, iz wnioskowanie na podstawie badania SUSTAIN 4 wigze sie z dodatkowymi ograniczeniami.
Przede wszystkim badanie to nie zostato przeprowadzone w tak specyficznej populacji jak wskazana we
wniosku (kryterium rozpoczecia terapii lekiem Ozempic stanowi brak wyréwnania glikemii, otylos¢ BMI (= 35
kg/mz) i stwierdzone wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe). Populacg'a w badaniu witgczonym do analizy
charakteryzowata sie natomiast nizszym s$rednim BMI (ok. 33 kg/m?) i jednocze$nie nie ma mozliwosci
okreslenia ryzyka sercowo-naczyniowego, ktére wystepowato wsrdd pacjentdow wigczonych do préoby.

Ponadto, punkty koncowe w zakresie skutecznosci analizowane w badaniu w wiekszosci stanowity surogaty
istotnych klinicznie punktéw koncowych. Jednakze w przypadku analizowanego poziomu HbA1c, wykazano
bezposrednig zaleznos¢ miedzy kontrolg glikemii na podstawie HbA1c a ryzykiem wystgpienia powiktan makro-
i mikronaczyniowych wskazujgcg, ze im skuteczniejsza kontrola glikemii, tym mniejsze zagrozenie tymi
powikianiamie. W badaniu stosowanie semaglutydu wigzato sie z wyzszg redukcjg HbA1c w poréwnaniu
z insuling glargine. W przypadku semaglutydu w dawce 0,5 mg réznica $rednich wynosita -0,38, 95%CI (-0,52;
0,24), natomiast w przypadku dawki 1 mg réznica wyniosta -0,81, 95%CI (-0,96; -0,67). Nalezy przy tym
zauwazyé, iz pacjenci stosujgcy insuline glargine w badaniu mieli mozliwos¢ dostosowania jej dawki
na podstawie poziomu glukozy na czczo, jednak mogli przyjmowac lek tylko raz dziennie.

Whnioskodawca wskazuje na poprawe jakosci zycia pacjentow wykazang w kwestionariuszu DTSQ. Skala DTSQ
jest narzedziem do oceny satysfakcji z terapii pacjentéw z cukrzycg, nalezy jednak podkre$li¢, iz pomimo
mozliwego wplywu satysfakcji z terapii na jakos¢ zycia (mozliwos¢ postrzegania satysfakcji z terapii jako
jednego z aspektow jakosci zycia) skala DTSQ sama w sobie nie ocenia jakosci zycia chorych. Na jakos¢ zycia
pacjentdw z cukrzycg wplywa bowiem wiele aspekidow zwigzanych z chorobg, ktére nie sg badane
kwestionariuszem DTSQ. Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, ze wyniki uzyskane z zastosowaniem skali DTSQ,
do oceny satysfakcji pacjentow leczonych w réznych osrodkach, z r6znym personelem medycznym i warunkami
leczenia moga nie by¢ poréwnywalne i nalezy interpretowac je z duzg ostroznoscig, poniewaz czynniki te mogg
istotnie wptywac na ocene satysfakcji pacjenta z leczenia.

Skalg oceniajgca jakos¢ zycia pacjentéw z cukrzycg, zastosowang w badaniu SUSTAIN 4 byt kwestionariusz
SF-36v2 i dla dawki 0,5 mg semaglutydu nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w poréwnaniu do terapii
insuling glargine, natomiast w przypadku dawki 1 mg semaglutydu réznice te wykazano tylko w dwéch
domenach (rola ograniczen emocjonalnych i ogélne zdrowie).

Nalezy zauwazyc, iz odsetki chorych, ktérych utracono z badania byly wieksze w grupach semaglutydu (14%
dla SEM 0,5 mg oraz 16% dla SEM 1 mg), w poréwnaniu do insuliny glargine (7%), co moze mie¢ zwigzek
z istotng statystycznie wiekszg czestoscia wystepowania dziatan niepozadanych ze strony uktadu
pokarmowego, powodujgcych przerwanie leczenia, u 0séb stosujgcych semaglutyd w poréwnaniu z insuling. Na
czestsze wystepowanie dziatan niepozgdanych dotyczgcych ukfadu pokarmowego wskazujg rowniez wytyczne
kliniczne.

W kontekscie ryzyka sercowo-naczyniowego w badaniu stwierdzono istotng statystycznie redukcje poziomu
CRP i inhibitora aktywatora plazminogenu-1 w grupie stosujgcych zaréwno semaglutyd w dawce 0,5 mg, jak
i 1 mg w poréwnaniu z insuling glargine. Ponadto, u pacjentéw stosujgcych semaglutyd niezaleznie od dawki
zaobserwowano istotng statystycznie redukcje masy ciata, poziomu cholesterolu catkowitego i frakcji LDL
w porownaniu z grupg pacjentéw stosujgca insuline glargine. W zakresie ocenianych w badaniu zdarzen
niepozadanych zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym, nie wykazano istotnych statystycznie réznic
miedzy analizowanymi grupami. W celu zaprezentowania korzystnego wptywu semaglutydu na ryzyko sercowo-

® Stratton I., Adler A., Neil A., Matthews D., Association of glycaemia with macrovascular and microvascular complications of type 2 diabetes
(UKPDS 35): prospective observational study; BMJ 2000;321:405-12
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naczyniowe wnioskodawca przytoczyt wyniki badania SUSTAIN 6, w ktérym wnioskowana technologia
porownywana byla z placebo. W badaniu tym semaglutyd istotnie statystycznie redukowat ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych (ztozony punkt koncowy obejmujgcy: pierwszy zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
niezakonczony zgonem zawat serca lub udar niezakonczony zgonem) (o 26%; HR = 0,74 95%CI (0,58, 0,95)).
W przypadku ryzyka zawatu miesnia sercowego niezakonczonego zgonem réwniez stwierdzono 26% redukcje
ryzyka (HR = 0,74 95%CI (0,51, 1,08)). Niezakonczony zgonem udar mézgu wystepowat o 39% rzadziej
w grupie pacjentdw przyjmujacych semaglutyd w poréwnaniu z placebo (HR = 0,61 95%CI (0,38, 0,99).
Podkreslenia jednak wymaga fakt, iz placebo nie stanowi komparatora dla wnioskowanej technologii
i przedstawienie powyzszych wynikéw ma jedynie pogladowy charakter. Co wigcej w badaniu nie stwierdzono
istotnych statystycznie r6znic pomiedzy interwencjg a placebo w zakresie zgondéw z dowolnej przyczyny (HR =
1,05 95%ClI (0,74, 1,50) oraz zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR = 0,98 95%CI (0,65, 1,48).

W analizie klinicznej wnioskodawcy przytoczono wyniki 5 przegladéw systematycznych: Andrealis 2018, Li
2018, Shi 2018, Tuchscherer 2018, Witkowski 2018. W przeglgdach Andrealis 2018, Li 2018, Shi 2018
i Tuchscherer 2018, w ktdrych oceniano m.in. skutecznos¢ i bezpieczenstwo semaglutydu w cukrzycy typu 2
réwniez wykorzystano wyniki badania SUSTAIN 4. Whnioski ptyngce z przedstawionego przez wnioskodawce
badania sg spéjne z wnioskami ptyngcymi z ww. przegladéw.

Biorgc pod uwage fakt, iz dotychczas oceniane leki z grupy agonistow GLP-1 uzyskaty pozytywne
rekomendacje Prezesa Agencji i w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej bedag
prawdopodobnie refundowane w ramach tej samej grupy limitowej, mogg one stanowi¢ potencjalne, dodatkowe
komparatory w niniejsze analizie. W zwigzku z powyzszym na szczegdlng uwage zastuguje przeglad Witkowski
2018 (zrodio finansowania: Novo Nordisk), ktéry miat na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
semaglutydu wzgledem innych agonistéw receptora GLP-1 u pacjentéw z cukrzycg typu 2, niedostatecznie
kontrolowanych z zastosowaniem 1-2 lekéw przeciwcukrzycowych. Wyniki przeprowadzonej w ramach
przeglagdu metaanalizy sieciowej wskazaty, iz podawany raz w tygodniu semaglutyd w dawce 1 mg powoduje
istotnie statystycznie wiekszg redukcjg HbA1c oraz istotnie statystycznie wiekszg redukcjg masy ciata
w poréwnaniu z innymi preparatami, w tym z grupy analogéw GLP-1. Podawany raz w tygodniu semaglutyd
w dawce 0,5 mg rowniez wptywat na istotnie statystycznie wiekszg redukcjg HbA1c, natomiast istotnie
statystycznie wiekszg redukcje masy ciata odnotowano dla poréwnania z dulaglutydem, eksenatydem w dawce
2 mg i liraglutydem w dawce 1,2 mg (najnizsze dawki). W zakresie oceny pordwnawczej bezpieczenstwa terapii
w ramach przegladu istniata jedynie mozliwo$¢ oceny roznic w czestosci przerwania leczenia z powodu dziatan
niepozadanych. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w tym zakresie pomiedzy semaglutydem bez
wzgledu na stosowang dawke a innymi lekami z grupy agonistéw receptora GLP-1. W metaanalizie Witkowski
2018 przedstawiono rowniez ranking ocenianych lekow, z ktérego wynika, ze semaglutyd w dawce 1 mg
podawany w terapii skojarzonej z 1 lub 2 lekami przeciwcukrzycowymi jest najbardziej skuteczny ze wszystkich
preparatéw GLP-1 w zakresie redukcji HbA1c oraz redukcji masy ciata po 6 miesigcach leczenia oraz bardziej
skuteczny m.in. od dulaglutydu, eksenatydu i liraglutydu w zakresie redukcji skurczowego cisnienia tetniczego.

Nalezy réwniez nadmieni¢, iz rekomendacja kliniczna NICE 2017 i rekomendacje Prezesa dotyczace
zasadnosci finansowania agonistéw GLP-1 wskazujg na koniecznos¢ przeprowadzenia oceny skuteczno$ci
leczenia po 6 — 12 miesigcach terapii, w celu podjecia decyzji o kontynuacji leczenia. Jako zadowalajgcg
odpowiedZ metaboliczng w wytycznych NICE zdefiniowano jako redukcje HbA1c o co najmniej 1 punkt
procentowy oraz redukcje wyjsciowej masy ciata o co najmniej 3% w poréwnaniu do wartosci przed
rozpoczeciem terapii. Nalezy zauwazy¢, iz w badaniu SUSTAIN 4 srednia redukcja poziomu HbA1c byta
wyzsza niz 1 punkt procentowy zaréwno dla dawki 0,5 i 1 mg — odpowiednio -1,21 p.p. ; 95% CI (-1,31; -1,10)
oraz -1,64 p.p.; 95% CI (-1,74; -1,54). Ponadto poziom HbAlc <7% uzyskato 57% pacjentéw stosujgcych
semaglutyd w dawce 0,5 mg i 73% pacjentéw stosujgcych semaglutyd w dawce 1 mg. Ponadto u pacjentow
stosujgcych semaglutyd w dawce 0,5 mg odnotowano ok. 3,7% spadek masy ciata, a u pacjentow
przyjmujgcych wyzsza dawke o 5,5%.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 57/102



Ozempic (semaglutidum) 0T.4330.9.2019

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z modelem elektronicznym wnioskodawcy.

Nalezy zaznaczy¢, iz w trakcie prac nad analizg weryfikacyjng, Agencja miata utrudniony dostep do modelu
ekonomicznego wnioskodawcy. Hasto i login do konta zostaty przekazane Agencji 16 kwietnia tj. po 7 dniach
kalendarzowych od uzupetnienia przez wnioskodawce wymagan minimalnych. Tym samym na weryfikacje
modelu ekonomicznego pozostato analitykom Agencji 9 dni roboczych. Powyzsza sytuacja uniemozliwita
przeprowadzenie szczegotowej i wnikliwej analizy modelu.

W ramach przedtozonej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej wykorzystano m.in. informacje z analiz
dotgczonych do wnioskéw refundacyjnych innych agonistéw receptora GLP-1 tj. dulaglutydu (produkt Trulicity)
i liraglutydu (produkt Victoza) ocenianych przez Agencje w 2017 r.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego Ozempic (semaglutyd),
w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzycg typu 2 po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforming oraz
pochodng sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem hemoglobiny glikowanej (HbA1c = 8%) potwierdzonym
w dwbch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI = 35 kg/m2 oraz z wysokim ryzkiem sercowo-
naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa lub mézgowo-naczyniowa lub choroba naczyn
obwodowych lub przewlekfa niewydolno$¢ serca (Il lub Il NYHA).

Technika analityczna
e analiza kosztéw-efektywnosci (CEA)
e analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA)

Poréwnywane interwencje:

Interwencja
e Semaglutyd (SEM) w dawce 0,5 i 1 mg, roztwér do wstrzykiwan

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono semaglutydu w dawce 0,25 mg, gdyz zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego nie jest ona dawka podtrzymujgcg. Dawke te stosuje sie wytgcznie w poczatkowym
okresie stosowania tj. przez 4 tygodnie.

Komparator
¢ Insulina izofanowa (NPH) 29,2 IU/d — analiza podstawowa

¢ Dlugodziatajgce analogi insulin (insulina glargine, insulina detemir) 29,2 1U/d — analiza wrazliwosci
Perspektywa

e NFZ,

e wspodlna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy

Przyjeto 50-letni horyzont czasowy odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu. Zatozono przy tym, ze leczenie
semaglutydem trwa 3 lata, po czym nastepuje intensyfikacja leczenia (zastgpienie semaglutydu insulinoterapig
w dawce 40 [U/d).

Model

W AE wykorzystano CORE Diabetes Model — aplikacje internetowg opartg na modelu Markowa z rocznym
cyklem.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 58/102



Ozempic (semaglutidum) 0T.4330.9.2019

Model w obliczeniach uwzglednia:
e charakterystyke wyjsciowg kohorty
o czynniki demograficzne (wiek, pte¢, czas trwania cukrzycy i grupe etniczng);

o wyjsciowe czynniki ryzyka (poziom HbA1c, skurczowe cisnienie tetnicze, poziom HDL, LDL
i TG, BMI, liczba wypalanych dziennie papieroséw oraz spozycie alkoholu);

o wyjsciowe powikiania (sercowo-naczyniowe, zaburzenia nerek, retinopatie, obrzeki plamki
z6ttej, zaéme, zespot stopy cukrzycowej i powiktania neuropatyczne);

e dane ekonomiczne obejmujgce koszty bezposrednie (koszty leczenia powiktan i koszty postepowania
w cukrzycy), stopy dyskontowe i dane zwigzane z jakoscig zycia;

e dane kliniczne — informacje dotyczace terapii i jej efektdow, zmiany poszczegéinych parametrow
fizjologicznych

e dane dotyczace stosowanych opcji terapeutycznych — dane o sciezkach terapeutycznych, efektach
leczenia i zmianach parametrow fizjologicznych;

e koszty leczenia — baza danych, w ktdrej zbierane sg koszty stosowania interwencji i komparatoréw oraz
zintensyfikowanej insulinoterapii;

e inne postepowanie medyczne w leczeniu towarzyszgcym cukrzycy obejmuje m.in. odsetki pacjentow
poddawanych programom prewencyjnym, parametry doktadnosci testow diagnostycznych stosowanych
w zwigzku z powiktaniami cukrzycy;

e parametry kliniczne — dane opisujgce naturalng progresje choroby w modelu, w tym zwigzek czynnikow
ryzyka z powiktaniami cukrzycy, dlugookresowg progresje parametréw fizjologicznych, wptyw leczenia
towarzyszacego na przebieg choroby, a takze modelowanie umieralnosci.

Model uwzglednia kilkanascie submodeli symulujgcych istotne w cukrzycy powikfania, tj.: zawat miesnia
sercowego, chorobe wiencowa, niewydolno$é serca, chorobe naczyh obwodowych, obrzek plamki zéttej,
zaéme, hipoglikemie, nefropatie, neuropatie, retinopatie, zespdt stopy cukrzycowej i amputacje, udary, kwasice
ketonowg i mleczanowsg, obrzeki, depresje, a takze umieralno$¢ z powoddw niezwigzanych z powiktaniami
cukrzycy. Kazdy submodel biegnie réwnolegle, przez co ich zastosowanie umozliwia symulacje powigzan
miedzy wystgpieniem réznych powiktan u danego chorego. W submodelach dotyczacych hipoglikemii i stopy
cukrzycowej cykle wynoszg odpowiednio 3 i 1 miesigc. W pozostatych submodelach cykl ma dtugos¢ 1 roku.

Catkowite koszty i srednia wartos¢ QALY szacowane sg jako funkcje standw zwigzanych z powiktaniami
cukrzycy i zdarzen niepozadanych, ktére moga wystgpi¢ w kazdym cyklu. QALY jest obliczane jako funkcja
stanow powiktan cukrzycy w ciggu rocznego cyklu, pomniejszona o nagte zdarzenia niepozgdane.

Strukture modelu przedstawia ponizszy rysunek. Na rysunku uwzgledniono takze przeprowadzenie analizy
z perspektywy pojedynczego pacjenta — modut ten nie zostat wykorzystany w niniejszej analizie.
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3 opcje utworzenia kohorty w symulacji bootstrap:
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Rysunek 1 Struktura IMS Diabetes CORE Model (zrédto AE wnioskodawcy
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje wnioskowang stanowig osoby doroste, chorujgce na cukrzyce insulinoniezalezng (typu 2),
po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforming i pochodng sulfonylomocznika z HbA1¢c=28% potwierdzonym
w dwdch pomiarach w okresie 12 miesiecy, z BMI=35 kg/m2 oraz z wysokim ryzkiem sercowo-naczyniowym,
zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa lub mézgowo-naczyniowa lub choroba naczyh obwodowych
lub przewlekta niewydolnos¢ serca (Il lub 11l NYHA).

Ze wzgledu na brak danych klinicznych dotyczacych $cisle wnioskowanej populacji, charakterystyke wyjsciowg
pacjentow z cukrzyca typu 2 okreslono na podstawie badania SUSTAIN 4.

Skutecznosé kliniczna

W modelu uwzgledniono nastepujace parametry skutecznosci klinicznej:
e zmiana poziomu hemoglobiny glikowanej (HbAlc),
e zmiana ci$nienia tetniczego skurczowego (SBP),
e zmiana cisnienia tetniczego rozkurczowego (DBP),
e zmiana stezenia cholesterolu catkowitego (TC),
e zmiana stezenia LDL,
e zmiana stezenia HDL,
e zmiana stezenia trojglicerydow (TG),
e zmiana wskaznika masy ciata (BMI),
e zmiana wskaznika przesgczenia kiebuszkowego (eGFR).

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o wyniki analizy klinicznej, do ktérej wtgczono jedno badanie
randomizowane SUSTAIN 4, w ktérym poréwnywano skutecznosé semaglutydu (SEM) vs insulina glargine
(GLA).

Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, iz w analizie podstawowej AE wnioskodawcy jako gtéwny komparator przyjeto
insuling NPH. W uzasadnieniu wskazano, iz w praktyce klinicznej (zgodnie z aktualnymi wskazaniami
refundacyjnymi) insulina glargine moze by¢ zastosowana jedynie po wczesniejszej terapii z wykorzystaniem
insuliny NPH. W 2zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych SEM z NPH, w oparciu
o rekomendacje Prezesa AOTMIT nr 32/2013 z dn. 18 marca 2013 r. w sprawie objecia refundacjg leku Lantus,
Insulinum glargine, (...), we wskazaniach: pacjenci z cukrzyca typu 2 leczeni insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy oraz z HbA1c 28% i/lub co najmniej jednym epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii
zarejestrowanym w tym czasie (...), przyjeto, ze insulina glargine jest co najmniej tak samo skuteczna jak
insulina NPH. Wedlug wnioskodawcy pozwala to zatozy¢, ze wykazanie wyzszosci SEM nad GLA, bedzie
réwnoczesnie oznacza¢ wyzszos¢ SEM nad NPH.

W analizie wrazliwosci komparator stanowig dtugodziatajgce analogii insulin (insulina glargine, insulina detemir).
Insulina detemir (DET) jest refundowana w Polsce dla pacjentdw z cukrzycg typu 1. i 2. W AE wnioskodawcy,
ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ SEM z DET oraz w oparciu o
rekomendacje nr 32/2013 z dn. 18 marca 2013 r. dla insuliny glargine przyjeto zatozenie o co najmniej
porownywalnej skutecznosci insuliny glargine i detemir. Zatozono, iz wyniki przedstawione dla bezposredniego
poréwnania semaglutydu i refundowanej insuliny glargine jako reprezentanta analogéw dtugodziatajgcych sg
wystarczajgce do oceny analizowanej technologii.

W modelu zatozono liniowg zmiane parametru HbA;. oraz BMI do momentu przejScia na intensywng
insulinoterapie. Przyjeto, ze okres leczenia semaglutydem, po ktérym nastepuje przejscie na insulinoterapie
wynosi 3 lata. Przyjeto, iz po zmianie leczenia poziom HbA1c utrzymywac sie bedzie na poziomie 7%,
natomiast wartos¢ BMI wréci do warto$ci poczgtkowe;.

Bezpieczenstwo terapii

W AE wnioskodawcy wykorzystano dane dotyczgce bezpieczehstwa stosowania semaglutydu z badania
SUSTAIN-4 poréwnujgcego SEM z GLA. W modelu uwzgledniono wyniki obejmujgce czestos¢ ciezkich
i tagodnych zdarzen hipoglikemicznych oraz czesto$¢ nocnych hipoglikemii.
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Tabela 20 Wyniki zdrowotne zaimplementowane w modelu (na podstawie AE wnioskodawcy)
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SUSTAIN 4
Parametr
SEM 0,5 mg SEM 1 mg GLA
Skutecznos¢ kliniczna (zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej)
HbA . (%) -1,21+£0,05 -1,64 £0,05 -0,83£0,05
SBP (mmHg) —4,56 £ 0,72 -5,17 £ 0,73 -1,68 £ 0,68
DBP (mmHg) -1,38+0,43 —-0,98 + 0,44 -1,44 £ 0,41
TC (mmoliL) -8,74 £ 1,59 -8,88 + 1,61 -2,19+1,59
LDL (mmol/L) -3,87+£1,33 —4,61+1,33 1,42+1,35
HDL (mmol/L) -1,02 £ 0,35 0,18 £+ 0,37 -0,92 £ 0,34
TG (mmol/L) -18,38 £ 3,19 -21,76 £ 3,14 -12,02 £ 3,16
BMI (kg/m?) -1,23+0,08 -1,85 0,09 0,42 £ 0,08
eGFR (mL/min/1,73 m?) —-6,86 £ 0,79 -6,67 +£0,82 -5,11+0,76
Bezpieczenstwo
tagodna hipoglikemia, liczba/100 pacjentolat 12,44 12,78 27,28
Ciezka hipoglikemia wymagajaca opieki 1,78 5,02 2,13
medycznej, liczba/100 pacjentolat*
Odsetek nocnej hipoglikemii wsrod 0,18 0,11 0,11
wszystkich epizodéw hipoglikemii tagodne;j

*zgodnie z badaniem klinicznym wigczonym do AKL — SUSTAIN 4 ciezka hipoglikemia wystepowata istotnie statystycznie rzadzej w
populacji pacjentéw przyjmujacych semaglutyd w dawce 0,5 i 1 mg w poréwnaniu z insuling glargine.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne: koszty terapii (koszt zakupu leku Ozempic i insulin,
doustnych lekdw przeciwcukrzycowych, tj. metfrominy (MET) i pochodnych sulfonylomocznika (SUL), koszt igiet
oraz koszty monitorowania stezenia glukozy we krwi (tj. paskow i lancetow). W analizie pominieto koszt igiet
stosowanych w celu podania semaglutydu, ktére sg dotgczane do zestawu z lekiem.

Koszty leku Ozempic

Tabela 21. Koszty wnioskowanej technologii w zaleznosci od prezentacji leku
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Przeditozony wniosek dotyczyt objecia refundacjg produktu leczniczego Ozempic w trzech dawkach: 0,25, 0,5
oraz 1 mg. W AE wnioskodawcy uwzgledniono dawki semaglutydu 1 mg i0,5 mg. Nie uwzgledniono
semaglutydu w dawce 0,25 mg. W uzasadnieniu wskazano, iz zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
semaglutyd w dawce 0,25 mg nie stanowi dawki podtrzymujgcej. Ponadto, w przekazanym uzupetnieniu analiz
wzgledem wymagan minimalnych, dodatkowo wskazano, iz: koszt pfatnika za opakowanie semaglutydu
w dawce 0,25 mg jest znaczgco nizszy zarébwno 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 (...), wyniki dotyczgce
skutecznosci na podstawie badania SUSTAIN 4 uwzgledniajg poczatkowe stosowanie semaglutydu w dawce
0,25 mg.

Koszty innych lekow

Zatozono, ze wszyscy pacjenci podczas stosowania semaglutydu lub insuliny NPH stosujg réwnoczes$nie
metformine i pochodng sulfonylomocznika. Jako pochodng sulfonylomocznika przyjeto glimepiryd. Dawkowanie
lekéw przyjeto na 2 g/ dobe dla MET (DDD wg WHO) i 4 mg/dobe dla SUL (zgodnie z analizg ekonomiczng dla
leku Victoza (liraglutyd)).

W analizie wnioskodawcy przyjeto srednig dawke dobowg insuliny NPH na podstawie wynikow badania
SUSTAIN-4 na poziomie 29,2 U, natomiast srednig dawke dobowg insuliny w przypadku intensyfikaciji terapii —
na poziomie 40 |U (dawka zgodna z DDD dla insuliny wg WHO).

Ceny preparatéw refundowanych w cukrzycy insuliny: NPH (analiza podstawowa), dtugodziatajgcych analogow
insulin (analiza wrazliwosci) i pozostatych preparatéw insulin oraz metforminy i glimepirydu, a takze koszty
paskow do oznaczania glukozy we krwi przyjeto w oparciu o0 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia
2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2019 r. Koszt lekéw oszacowano jako $rednig
wazong udziatem preparatéw oszacowanym w oparciu o liczbe sprzedanych opakowan we wrzesniu 2018 r.

W celu oszacowania kosztow produktdéw spoza listy refundacyjnej (w tym igiet i lancetéw) wykorzystano dane
z apteki internetowej (http://diabetyk24.pl/).

Zestawienie rocznych kosztéw terapii uwzglednionych w analizie wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 22. Roczny koszt terapii uwzgledniony w AE wnioskodawcy

NPH 29,2 1U/d +
MET + SUL + paski i 1292,52 - 2151,35 - 858,83
naktuwacze + igty

LAA 29,2 IU/d+ MET

+ SUL + paski i 1514,58 - 2 806,87 - 1292,29
naktuwacze + igty
INS* 40 1U/d + paski i 2 069,90 - 3199,10 - 1129,20
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naktuwacze + igty

* intensywna insulinoterapia podawana po 3 latach leczenia semaglutydem lub komparatorem, koszt taki sam dla kazdego ramienia.

Koszty leczenia powikfan

W AE wnioskodawcy, koszty leczenia powiktann w ramach analizy podstawowej przyjeto zgodnie z kosztami
uwzglednionymi w ramach analizy ekonomicznej dotgczonej do wniosku refundacyjnego produktu Victoza
(liraglutyd). Zuzycie zasobdw szacowano na podstawie wywiaddw z ekspertami klinicznymi lub w formie
konsensusu zespotéw eksperckich. Dane walidowano w oparciu o dostepne dane (publikacje, dane w trakcie
publikacji oraz dane niepublikowane).

W ramach leczenia powikfan uwzgledniono koszty z zakresu transplantologii, nefrologii, chirurgii i diabetologii,
kardiologii, okulistyki oraz neurologii.

Koszty zabiegow, wizyt lekarskich i hospitalizacji wyceniono na podstawie Statystyk JGP i Zarzgdzenia Prezesa
NFZ, wyceny punktowe zostaty przyjete zgodnie z Informatorem o umowach NFZ.

Koszty lekow stosowanych w leczeniu powiktan rowniez przyjeto na podstawie dokumentu dane kosztowe
Victoza z 2017 r.

W analizie wrazliwosci koszty leczenia powiktan cukrzycowych i pozostate koszty uwzglednione w modelu
ekonomicznym oszacowano zgodnie z analizg dla produktu Trulicity (dulaglutyd).

Zestawianie powyzszych kosztéw przedstawiono w AE wnioskodawcy w rozdz. 7.2.4.2 Koszty leczenia
powikfan.

Uzytecznosci

W analizie podstawowej wartosci uzytecznosci dla poszczegoélnych stanéw zdrowia zostaty przyjete zgodnie
Z zatozeniami autoréw aktualnej wersji modelu CORE (tj. 9.0).

W celu weryfikacji wartosci przyjetych w modelu centralnym, wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie
uzytecznosci stanéw zdrowia. W oparciu o uzyskane wyniki wskazano, iz wartosci uwzglednione w modelu sg
zgodne z oszacowaniami zidentyfikowanymi w ramach przegladu systematycznego.

W przypadku pacjentéw, u ktérych wystepuje wiecej niz jedno powiktanie cukrzycy, model przyjmuje do obliczen
wartos¢ najnizszg sposréd uzytecznosci dla poszczegdlnych powiktan. Jesli u pacjenta dodatkowo wystgpi
dziatanie powigzane z utratg uzytecznosci (oznaczone w tabeli gwiazdkg), to wartos¢ uzytecznosci dla danego
stanu jest pomniejszana o wartos¢ uzytecznosci dla tego zdarzenia.

Tabela 23. Stany zdrowia i wartosci uzytecznosci na podstawie modelu CORE (9.0)

Stan zdrowotny lub zdarzenie Wartos¢ Zrédto

Cukrzyca typu 2 bez powikian - 0,814
Zawat miesnia sercowego w pierwszym roku -0,129*
Zawat migsnia sercowego w kolejnych latach 0,736
Choroba wiencowa 0,682
Niewydolnos¢ serca 0,633
Udar w pierwszym roku -0,181*

Udar w kolejnych latach 0,545

Choroba naczyn obwodowych 0,570

CORE Default v.9.0

Mikroa buminuria 0,814

Ciezka proteinuria 0,814

Hemodializa 0,604

Dializa otrzewnowa 0,612

Przeszczep nerki 0,750

Retinopatia nieproliferacyjna (BDR) 0,790
Retinopatia proliferacyjna (PDR) 0,790
Obrzek plamki zottej 0,790
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Stan zdrowotny lub zdarzenie Wartos¢ Zrédto
Utrata wzroku 0,670
Za¢ma 0,620
Neuropatia 0,630
Obserwacja po leczeniu owrzodzenia 0,814
Owrzodzenie 0,750
Amputacja konczyny w pierwszym roku -0,538*
Amputacja koriczyny w kolejnych latach 0,402
Niecigezka hipogl kemia dzienna -0,005*
Nieciezka hipoglikemia nocna -0,007*
Ciezka hipoglikemia dzienna wymagajgca pomocy niemedycznej -0,0183*
Ciezka hipoglikemia nocna wymagajgca pomocy niemedycznej -0,0183*
Ciezka hipogl kemia dzienna wymagajgca pomocy medycznej -0,055*
Ciezka hipoglikemia nocna wymagajgca pomocy medycznej -0,057*
Kwasica ketonowa 0,0000 bd
Kwasica mleczanowa 0,0000 bd
Obrzek 0,0000 bd

*utrata uzytecznosci; bd — brak danych (ze wzgledu na brak danych dla danego stanu zdrowia przyjeto warto$¢ uzytecznosci bez pow kfan /
dla kwasicy ketonowej i mleczanowej oraz obrzeku przyjeto wartos$¢ 0)

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywny zestaw uzytecznosci, uzyskane w przegladzie
systematycznym Beaudet 2014.

Inne postepowanie medyczne w leczeniu cukrzycy

W modelu uwzgledniono szereg parametrow dotyczgcych dodatkowych procedur zwigzanych z postepowaniem
medycznym w leczeniu cukrzycy (tzw. other management). Wartosci przyjeto zgodnie z domysinymi
wartosciami modelu CORE. W ramach powyzszych parametréw uwzgledniono m.in: odsetek chorych
stosujgcych kwas acetylosalicylowy, statyny, inhibitory konwertazy angiotensyny w prewencji pierwotnej
i wtdrnej, odsetek chorych poddawanych diagnostyce pod katem choréb oczu, nefropatii oraz depresii,
parametry zwigzane z leczeniem owrzodzenh oraz czutosci stosowanych testéw diagnostycznych.

Szczegotowe zestawienie przedstawiono w rozdz. 7.2 Inne postepowanie medyczne w leczeniu cukrzycy AE
whnioskodawcy.

Dyskontowanie

W modelu przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W ramach analizy weryfikacyjnej Agencji przedstawiono wyniki oszacowan analizy uzytecznosci kosztow
z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej. W analizie wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki analizy
efektywnosci kosztow, jej wyniki dostepne sg na stronach 53 — 92 AE wnioskodawcy. Wyniki przedstawiono dla
dwéch prezentacji lekow Ozempic: 1 mg i 0,5 mg u chorych z cukrzycg typu 2.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/102




Ozempic (semaglutidum) 0T.4330.9.2019

5.2.2. Wyniki analizy progowej

7139 953 zt
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W zwigzku z przedstawieniem wynikow badania RCT dowodzgcego wyzszej skutecznosci wnioskowanej
technologii nad komparatorem — insuling glargine w opinii analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundaciji.

Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage, iz w ramach AKL nie przedstawiono wynikéw badania RCT dowodzgcego
przewagi wnioskowanej interwencji nad komparatorem gtéwnym przyjetym w analizie tj. insuling NPH.
W analizie ekonomicznej przyjeto dane w zakresie skutecznosci dla insuliny NPH bazujgc na wynikach dla
insuliny glargine (badanie SUSTAIN 4), a koszty jak dla insuliny NPH (koszty insuliny NPH jest nizszy niz
insuliny glargine). Bazujgc na zatozeniu, iz insulina glargine jest co najmniej tak samo skuteczna jak insulina
NPH, w AE wnioskodawcy okreslono powyzsze zatozenie jako konserwatywne. Ze wzgledu na zastosowanie
powyzszej interpretacji dla innych dotychczas ocenianych w Agencji agonistéow GLP-1, powyzsze podejscie
zostato zaakceptowane przez Agencie.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz
wielokierunkowa analize probabilistycznag.

Analiza jednokierunkowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci testujgc wptyw zmiany wartosci parametréw obarczonych,
zdaniem wnioskodawcy, najwiekszg niepewnoscig w zakresie wptywu na wyniki analizy. Uwzgledniono takze
alternatywne zatozenia dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztow. Testowano zmiany nastepujgcych
parametréw: perspektywe analizy, czas do intensyfikacji leczenia, skuteczno$¢ leczenia (redukcja HbAlc,
redukcja BMI), koszty leczenia powiktan, uzytecznosci standw zdrowia, koszt komparatora, dawke komparatora,
interwencje stosowang w ramach intensyfikacji leczenia, postepowanie medyczne w leczeniu cukrzycy,
horyzont analizy, stopy dyskontowe.

W tabeli ponizej przedstawiono testowane parametry wraz z ich wptywem na wartos¢ ICUR, przy uwzglednieniu
dla leku Ozempic w dawkach 0,5 mg oraz 1 mg.

Wariant analizy
wrazliwosci

Analiza podstawowa

Perspektywa
wspadlna

Czas do zmiany
leczenia 5 lat

Alternatywna
skutecznosc¢*

Koszty powiktan jak
w CEA Trulicity

Zestaw uzytecznosci
jak w CEA Trulicity

Komparator LAA®

Dawka komparatora
401U

Dawka komparatora
18,4 1U

Insulina NPH jako
intensyfikacja
leczenia
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Wariant analizy

Inne postepowanie
medyczne jak w
CEA Victoza

Horyzont czasowy
25 lat

Dyskontowanie 0%/
0%
*przyjeto wartosci parametréw (redukcje HbA1c oraz redukcje BMI) minimalizujgce obserwowane réznice miedzy interwencjg a

komparatorem (jednoczasowo przyjeto wartosci dziatajgce na niekorzy$¢ SEM i wartosci dziatajgce na korzy$¢ komparatora na podstawie

SUSTAIN-4
**podano réznice kosztéw na podstawie modelu elektronicznego wnioskodawcy

ALAA —insulina glargine i insulina detemir; w analizie przyjeto dane dotyczace skutecznosci insuliny glargine

Analiza probabilistyczna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/102



Ozempic (semaglutidum) 0T.4330.9.2019

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/102



Ozempic (semaglutidum)

0T.4330.9.2019

5.3.

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z
whnioskiem?

TAK

Populacje  wnioskowang stanowig osoby doroste,
chorujgce na cukrzyce typu 2, po niepowodzeniu terapii
skojarzonej metforming i pochodng sulfonylomocznika z
HbA1¢c28% potwierdzonym w dwoch pomiarach w okresie
12 miesiecy, z BMI=35 kg/m2 oraz z wysokim ryzkiem
sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba
sercowo-naczyniowa lub  moézgowo-naczyniowa lub
choroba naczyn obwodowych lub przewlekta
niewydolno$¢ serca (Il lub 11l NYHA).

Niemniej w modelu AE wykorzystano populacje z badania
SUSTAIN 4, ktérej charakterystyka nie jest w petni spdjna
z wnioskowang. Szczegoétowy komentarz dotyczgcy
populacji wigczonej do badania SUSTAIN 4
zaprezentowano w rozdziale 4.1.3.2.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z
wnioskiem?

TAK
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy wnioskowang technologie poréwnano z

Komparatorem wybranym w ramach raportu HTA byfa
insulina NPH oraz preparat z grupy LAA (insulina
glargine).

W wariancie podstawowym analizy ekonomicznej jako
komparator wskazano jedynie insuline NPH. Jednoczesnie
wyniki skutecznosci w analizie ekonomicznej pochodzag
jedynie z poréwnania semaglutydu z insuling glargine, ze
wzgledu na brak badan head to head dla poréwnania
semaglutydu z insuling NPH. Rozwigzanie takie
wnioskodawca wytlumaczyt powotujgc  sie na

" - . .
wiasciwym komparatorem? TAK/? rekomendacje Prez'esg AQTMlT nr 32/2013 z dnia j8
marca 2013 r., w ktorej stwierdzono przewage preparatow
z grupy LAA (m.in. insulina glargine) nad insuling NPH.
Tym samym wnioskodawca zatozyt skuteczno$¢ dla
insuliny NPH takg jak dla insuliny glargine (podejscie
konserwatywne), przy czym w analizie ekonomicznej
przyjeto
Szczegotowy komentarz odnoszacy sie do wyboru
komparatorow w analizach wnioskodawcy przedstawiono
w rozdziale 3.6
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . o TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Whnioskodawca  przedstawit  perspektywe  ptatnika
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? publicznego oraz perspektywe wspolng.
W ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego odnaleziono jedno badanie, w ktorych
komparatorem byta insulina glargine, podczas gdy w
. . . wariancie podstawowym analizy ekonomicznej jako
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w komparator wybrano insuline NPH. Ze wzgledu na brak
poréwnaniu zwybfanym komparatorem zostata TAK/? badah head to head i wczesniejsze rekomendacje
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? AOTMIT dotyczgce poréwnania GLA vs NPH, skutecznos¢
NPH przyjeto jednakowa, jak dla GLA.
Kwestia wyboru komparatorébw zostata szczerzej
omoéwiona w rozdziale 3.6 i 4.3 niniejszej AWA.
Czy przyjeto witasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (50 lat).
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z ? Brak mozliwosci weryfikacji oszacowan w modelu.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK Przeglad systematyczny uzytecznosci zostat
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? przeprowadzony prawidtowo.
Wartosci uzytecznosci w analizie wnioskodawcy zostaty
przyjete w oparciu o dane domysine z aktualnej wersji
modelu, CORE Default v.9.0. Uzyteczno$ci w modelu
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci CORE wedtug wnioskodawcy zostaly wyznaczone na
yu A Yy TAK podstawie przegladu opublikowanej literatury i sg
stanéw zdrowia? - T d
aktualizowane wraz z pojawieniem sie nowych danych.
Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie uzytecznosci
i stwierdzit, iz wynki przyjete w modelu sg spdjne w
wynikami uzyskanymi w ramach przegladu.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng

analize wrazliwosci.

5.3.1.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

e Z uwagi na brak dedykowanych danych dotyczgcych charakterystyki i wynikow zdrowotnych dla
wnioskowanej populacji chorych populacje podstawowg analizy stanowig chorzy z cukrzycg typu 2
wigczeni do badania SUSTAIN 4, jako populacja najbardziej zblizona do wnioskowanej, a wiec chorzy
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Z cukrzycq typu 2, ktérzy wczesniej nie byli leczeni insuling i ktérzy 90 dni przed wizytg przesiewowg
przyjmowali statg dawke metforminy w monoterapii lub w potgczeniu z sulfonylomocznikiem. W badaniu
semaglutyd i insuline glargine stosowano jako lek dodany do metforminy (48%) lub metforminy w
skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika (562%). Z uwagi na Srednig warto$¢ HbA1c na poziomie
8,17% oraz $rednig warto$¢ BMI na poziomie 33,01 kg/m2 mozna przyjg¢, ze populacja w badaniu
SUSTAIN 4 jest zblizona do wnioskowanej.

Komentarz analitykéw Agencji

Zdaniem analitykéw Agencji wnioskowanie na temat podobienstwa populacji badania SUSTAIN 4 do populaciji
wnioskowanej jest utrudnione. Przede wszystkim tylko 52% pacjentéw w badaniu stosowato terapie skojarzong
metforming i pochodng sulfonylomocznika. Srednie BMI pacjentéw w badaniu bylo nizsze niz pacjentéw w
populacji wnioskowanej, a co za tym idzie pacjenci z populacji wnioskowanej mogg by¢ bardziej obcigzeni
ryzykiem sercowo-naczyniowym niz pacjenci opisani w badaniu. Co wiecej nie jest znany odsetek pacjentéw w
badaniu z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Tym samym nalezy uznaé, iz przyjeta w modelu
ekonomicznym charakterystyka pacjentéw z badania SUSTAIN-4 nie odzwierciedla szczegotowo zdefiniowanej
populacji wnioskowane;.

o Komparatorem dla semaglutydu jest insulinoterapia prosta (przede wszystkim z zastosowaniem insuliny
bazowej, tj. insuliny NPH). Podstawowy komparator dla semaglutydu stanowi insulina NPH, ze wzgledu
na refundacje dftugodziatajgcych analogéw insulin w cukrzycy typu 2, u pacjentéw leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzycy typu 2 u pacjentéw leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii oraz cukrzycy o znanej przyczynie (1. ,druga linia leczenia”). W ramach analizy wrazliwosci
przedstawiono takze poréwnanie z dtugodziatajgcymi analogami insuliny (insulina glargine, insulina
detemir). Zgodnie z wynikami przedstawionymi w rekomendacji dla insuliny glargine stosowanej
W cukrzycy typu 1 i 2 insulina glargine zwigzana jest wiekszg skuteczno$cig i bezpieczernstwem
w poréwnaniu z insuling NPH. Stgd, przy ograniczeniach poréwnania posredniego semaglutydu i
insuliny NPH uznano, Ze takie porownanie nie podniesie wiarygodnoSci analizy i dlatego w Analizie
Klinicznej wyniki porobwnania SEM z insulinoterapig przedstawiono dla bezpo$redniego poréwnania
semaglutydu i insuliny glargine, jako leku co najmniej poréwnywalnego do insuliny NPH. Z tego wzgledu
w analizie ekonomicznej przyjeto skuteczno$c (i charakterystyke) dla insuliny NPH jak dla insuliny
glargine, a koszty jak dla insuliny NPH (terapie réznig sie wiec jedynie kosztami), co jest zatozeniem
konserwatywnym. Podobnie, majac na uwadze porébwnang przez analitykobw skuteczno$c i
bezpieczenstwo insulin glargine i detemir (patrz pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT dla insuliny
glargine w cukrzycy typu 2), w przypadku poréwnania semaglutydu z dtugodziatajgcymi analogami
insuliny, przyjeto skutecznosc¢ (i charakterystyke) dla LAA jak dla insuliny glargine.

o W analizie nie uwzgledniono semaglutydu w dawce 0,25 mg, gdyz zgodnie z Charakterystykga Produktu
Leczniczego nie jest ona dawkg podtrzymujgcg i jest stosowana wytgcznie przejsciowo w momencie
rozpoczynania leczenia.

Komentarz analitykéw Agencji

W zwigzku z faktem, iz w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji produktu Ozempic, bedzie on dostepny w
trzech dawkach, w tym w dawce 0,25 mg, ptatnik bedzie ponosit koszt tej technologii przez pierwszy miesigc
terapii kazdego pacjenta. W zwigzku z powyzszym koszt terapii lekiem w dawce 0,25 mg powinien byc¢
uwzgledniony w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

Ze wzgledu na dtugi czas potrzebny do wykonania analizy przez zewnetrzny model CORE oraz 48
scenariuszy tgcznie dla analizy podstawowej i analiz wrazliwosci, oraz brak mozliwosci ingerencji
w strukture  modelu przeprowadzono analize progowg akceptujgc koniecznoS¢ przyjecia
upraszczajgcych zatozen. Oszacowane ceny mogg byc nieznacznie (<1%) odchylone od cen
trafiajgcych dokfadnie w obowigzujgcy prég optacalnos$ci

e Ograniczenie analizy stanowi brak odnalezienia analiz ekonomicznych dla semaglutydu w populacji
chorych z cukrzycg typu 2, w porébwnaniu z insuling NPH lub dtugodziatajgcymi analogami insulin.
Z tego wzgledu niemozliwe byto odniesienie wynikow otrzymanych w ramach niniejszej analizy do
zatozen, metodyki i wynikow pozostatych analiz ekonomicznych dotyczgcych analizowanego problemu
decyzyjnego. Nalezy jednak podkreslic, ze mechanizm dziatania leku jest dobrze rozpoznany,
skutecznos$¢ kliniczna ugruntowana, a konsekwencja ekonomiczne dla lekéw z grupy agonistow
receptora GLP-1 wielokrotnie przeanalizowane.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W AE wnioskodawcy wykorzystano model powszechnie wykorzystywany w analizach ekonomicznych
oceniajgcych technologie medyczne stosowane w leczeniu cukrzycy, tj. IMS CORE Diabetes Model.
Ze wzgledu na wiasciwosci uzytego modelu, nie jest mozliwe sprawdzenie jego struktury obliczeniowej
i sposobu dziatania. Nalezy podkresli¢, iz model uniemozliwia powtdrzenie w prosty sposob
przeprowadzonych obliczen, ze wzgledu na ograniczenia techniczne. Zwigzane jest to z przeliczaniem
wynikéw przez procesor, w ktdorym analizy sg kolejkowane, tzn. model umieszczony na stronie
internetowej nie przelicza wynikow, a jedynie przesyta dane do gtdéwnego procesora, co z kolei moze
wigzac¢ sie z dlugim czasem oczekiwania na otrzymanie wynikow. Dodatkowo na stronie internetowej
http://www.core-diabetes.com zaleca sie przejScie szkolenia przez uzytkownika z zakresu obstugi
modelu, aby méc poprawnie z niego korzystaé. W zwigzku z powyzszym nalezy uznaé, ze analitycy
Agencji nie majg mozliwosci przeprowadzenia wtasnych obliczen, a to wigze sie z ograniczong
mozliwoscig wnioskowania na podstawie przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Nalezy
podkresli¢, iz analitycy Agencji nie zgtaszajg zastrzezen co do poprawnosci struktury samego modelu,
ale do braku mozliwosci powtérzenia w prosty sposéb przeprowadzonych obliczen. Nalezy réwniez
zauwazyc, iz ze wzgledu na opdznione udostepnienie modelu, analitycy Agencji mieli ograniczony czas
na jego analize.

o  Wyniki koncowe przedstawione w modelu odwotujg sie do zaktadek z danymi wejsciowymi, ktére nie sg
dostepne/widoczne dla uzytkownika, co z kolei uniemozliwia weryfikacje modelu pod katem
wykorzystania prawidtowych zestawéw danych wejsciowych opisanych w AE wnioskodawcy.
W zwigzku z powyzszym nie jest mozliwe przesledzenie zaleznosci miedzy przedstawionymi danymi
wyjsciowymi (m.in. dane kosztowe dotyczgce leczenia powiktan cukrzycowych) a wynikami koncowymi,
tj. inkrementalnym wspétczynnikiem kosztéw-uzytecznosci ICUR, na ktérym opiera sie wnioskowanie
dotyczgce uzytecznosci kosztowej analizowanej technologii medycznej.

¢ Whnioskodawca dokonat oszacowania ceny progowej w oddzielnym arkuszu kalkulacyjnym programu
MS Excel, gdyz IMS CORE Diabetes Model nie umozliwia przeprowadzenia powyzszych obliczen.
W modelu tym nie odnotowano btedow strukturalnych, a dane wejSciowe zgadzaty sie z danymi
deklarowanymi w opisie niniejszej analizy.

o Wyniki analizy podstawowej z perspektywy wspdlnej w wersji papierowej analizy zostaty przedstawione
w tabelach dotyczgcych analizy wrazliwosci, co wptywa negatywnie na przejrzysto$¢ analizy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (strona 93 — 95 AE wnioskodawcy)

o  Wartosci uzytecznosci przypisano w oparciu o dane domysine z aktualnej wersji modelu, tj. 9.0.
Domysine wartosci uzytecznos$ci w modelu CORE zostaly wyznaczone na podstawie przegladu
opublikowanej literatury i sg aktualizowane wraz z pojawieniem sie nowych danych. WartosSci te sg
spojne z oszacowaniami zidentyfikowanymi w ramach przeglagdu systematycznego. Wykorzystanie
danych zunifikowanych daje mozliwo$¢ wiarygodnego poréwnana wynikéw dla réznych ocenianych
w modelu lekéw.

o Niniejsza analiza w zakresie kosztéw leczenia powiktati cukrzycy odpowiada stanowi na 2017 rok (CEA
Victoza), co stanowi ograniczenie analizy. Nalezy zwrécic uwage, ze w wyniku zmian Zarzgdzen
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia oraz aktualizacji wykazu lekéw refundowanych (co 2 m-ce)
koszty i wyceny technologii oraz procedur mogg sie zmieniac. W celu uwzglednienia niepewnosci
oszacowan parametrow przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwo$ci (koszty leczenia
powiktan przyjeto zgodnie z analizg weryfikacyjng dla dulaglutydu, jako $rednia arytmetyczna kosztow
uwzglednionych w analizach ekonomicznych dla lekéw stosowanych w cukrzycy typu 2, opartych
na modelu CORE - na podstawie opublikowanych analiz ekonomicznych/Analiz Weryfikacyjnych
AOTMIT). Nalezy zauwazyé¢, ze gtowng sktadowg kosztow catkowitych stanowig koszty zakupu
analizowanych lekow. W zakresie kosztow terapii analiza odpowiada stanowi na styczen-luty 2019 r.

Komentarz analitykéw Agencji

Dane dotyczace kosztow leczenia powinny by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, tymczasem wnioskodawca
w ramach kosztéw leczenia powikfan cukrzycy przyjat dane, ktérych aktualno$¢ nie zostata zweryfikowana.
Zdaniem analitykdw Agenciji przeprowadzenie analizy wrazliwosci w powyzszym zakresie na podstawie danych
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pochodzacych z wczesniejszych lat nie jest wystarczajgce dla oceny wpltywu zmian, ktére mogty nastgpi¢
w finansowaniu swiadczen na koszty leczenia powikifan.

e Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w niniejszej analizie zostat obliczony bez
uwzglednienia wzrostu uzytecznosci z powodu zmniejszenia obawy przed stanami hipoglikemicznymi,
pomimo iz dane kliniczne pokazujg, Zze ze stosowaniem semaglutydu wigze sie niskie ryzyko
hipoglikemii. Nie uwzgledniono réwniez utraty uzytecznosci zwigzanej z formg podania badanej
interwencji (wstrzykniecia podskoérne), jednak w przypadku poréwnania z insuling NPH i LAA (réwniez
bedgcych w postaci roztworéw/zawiesin do wstrzykiwan) uwzglednienie tego parametru nie wydaje sie
miec uzasadnienia i nie wpfywa na jako$¢ analizy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

e przyjecie w analizie ekonomicznej wnioskodawcy kosztow glimepirydu jako reprezentanta
refundowanych pochodnych sulfonylomocznika, zdaniem analitykow Agencji nie jest uzasadnione.
Whnioskodawca jako uzasadnienie takiego postepowania wskazat, iz takie podejscie zaprezentowano
w analizie ekonomicznej leku Victoza (liraglutyd) z 2017 r. Nalezy jednak zauwazy¢, iz w badaniu
klinicznym wigczonym do analizy dla leku Victoza pacjenci obok metforminy przyjmowali pochodng
sulfonylomocznika w postaci glimepirydu (najtanszy lek sposréod refundowanych pochodnych
sulfonylomocznika). W przypadku badania klinicznego SUSTAIN 4 pacjenci mogli przyjmowaé
pochodne sulfonylomocznika bez wskazania konkretnej substanciji;

¢ w analizie podstawowej wnioskodawcy przyjeto wyniki dotyczace zmiany poziomu HbA1c na podstawie
badania SUSTAIN 4. W analizie wrazliwosci testowano mniejsze réznice w skutecznosci terapii
przyjmujgc wartosci dziatajgce na niekorzys¢ SEM i na korzy$¢é komparatora z gérnej i dolnej granicy
95%CI z ww. badania. Nalezy jednak zauwazy¢, iz w badaniu SUSTAIN 4 pacjenci otrzymywali insuline
tylko raz dziennie i mozliwosé intensyfikacji leczenia polegata jedynie na zwigkszeniu dawki insuliny.
Dodatkowo w modelu mozliwos¢ intensyfikacji leczenia nastepuje po 3 latach. Natomiast w zaleceniach
klinicznych wskazuje sie, iz w przypadku braku uzyskania docelowych wartosci glikemii istnieje
koniecznos¢ intensyfikacji insulinoterapii. Poniewaz ewaluacja skutecznosci leczenia w praktyce
klinicznej powinna odbywa¢ sie co 3-6 miesiecy, w analizie wrazliwosci nalezatoby uwzglednié¢
mozliwos¢ wczesniejszej intensyfikacji leczenia w przypadku pacjentéw z ramienia komparatora,
pozwalajgcg na uzyskanie braku réznic w wynikach HbA1c pomiedzy interwencjg a komparatorem;

e w ramach wynikow zdrowotnych w zakresie bezpieczenstwa w analizie ekonomicznej wykorzystano
dane dotyczgce ryzyka hipoglikemii z badania SUSTAIN 4. Pominieto dane dotyczgce zdarzeh
niepozadanych dotyczacych uktadu pokarmowego, w tym powodujgcych przerwanie leczenia oraz
zotgdkowo-jelitowych zdarzen niepozadanych, ktoére sg istotne z punktu widzenia rozpatrywane;j
technologii. Nalezy nadmienic¢, iz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe sg najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozgdanymi semaglutydu w bazach WHO i ADRR. i istotnie statystycznie czesciej prowadzity do
przerwania terapii wzgledem insuliny glargine.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W opisie walidacji modelu wnioskodawca powotat sie na publikacje Palmer 2004 i McEwan 2014.

W publikacji Palmer 2004 przedstawiono metodologie i wspétczynniki determinacji (miara jakosci dopasowania
modelu) dla walidacji wewnetrznej i zewnetrznej modelu, przy czym byta to walidacja starszej wersji modelu niz
obecna. Walidacje przeprowadzono poprzez sprawdzenie zgodnosci symulacji z wynikami obserwowanymi
w badaniach klinicznych i epidemiologicznych. Wspodtczynniki determinacji wyniosty 0,9574 i 0,9023
odpowiednio dla walidacji wewnetrznej i dla zewnetrznej (R®> w zakresie 0,9-1,0 $wiadczy o bardzo dobrym
dopasowaniu modelu).

W publikacji McEwan 2014, w AE wnioskodawcy przedstawiono wyniki ponownej walidacji wewnetrznej
i zewnetrznej modelu. W publikacji przedstawiono poréwnanie wersji 8.5 modelu z wynikami badan klinicznych
z uwzglednieniem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. Autorzy publikacji przeprowadzili weryfikacje
i walidacje zewnetrzng modelu na podstawie badan dotyczacych zaréwno cukrzycy typu 1 i cukrzycy typu 2.
Przeprowadzono 121 symulaciji stratyfikowanych ze wzgledu na dtugos¢ okresu obserwacji w badaniach. Wyniki
otrzymane z przeprowadzonych s;/mulacji byty spojne z zaobserwowanymi w poszczegdlnych badaniach. Dla
wszystkich symulacji wartos¢ R® wynosita 0,90. W cukrzycy typu 2 dla walidacji na podstawie badah
krotkoterminowych (<15-letni horyzont obserwacji) warto$¢ R? wynosita 0,88, a na podstawie badan
dtugofalowych (<20 lat) — 0,92.
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W celu walidacji zewnetrznej wnioskodawca wykonat przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
spetniajgcych kryteria wtgczenia, tj. dotyczacych populacji chorych z cukrzycg typu 2 po niepowodzeniu terapii
skojarzonej metforming i pochodng sulfonylomocznika, w ktérych poréwnywano koszty i efekty zdrowotne
semaglutydu i insuliny NPH/dlugodziatajgcych analogéw insulin. W wyniku przeglagdu nie odnaleziono analiz
spetniajgcych podane powyzej kryteria.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wnioskodawcy informacje. Zakres przeprowadzonej
walidacji mozna uznac za wystarczajgcy. Niemniej jednak, nalezy zwréci¢ uwage, iz publikacje wykorzystane
w procesie walidacji pochodzg z 2004 i 2014 r., co moze generowa¢ niepewnos¢ w zakresie aktualnosci
uwzglednionych badan dotyczgcych cukrzycy typu 2 w najnowszej wersji modelu.

Szczegotowy opis przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji znajduje sie w rozdziale 7.4 analizy
ekonomicznej wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja modelu wnioskodawcy oraz danych wejsciowych nie
wykazata koniecznosci i przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

W przedtozonej analizie porownywano efektywnos¢ kosztowag refundacji produktow leczniczych Ozempic z
insuling NPH. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez poréwnanie z insuling glargine i detemir
(analogi insuliny dtugodziatajgce;j).

W modelu przyjeto dane dotyczgce skutecznosci wnioskowanego produktu leczniczego i komparatora
na podstawie badania SUSTAIN 4 uwzglednionego w AKL. Nalezy przy tym zaznaczy¢, iz komparator w
badaniu stanowita insulina glargine, ktéra zgodnie z obwieszczeniem MZ jest refundowana u pacjentéw z
cukrzyca typu 2 leczonych uprzednio insuling NPH. Wnioskodawca uzasadnit przyjecie skutecznosci insuliny
NPH na podstawie danych dotyczacych skutecznosci insuliny glargine faktem, iz w rekomendacji Prezesa
AOTMIT nr 32/2013 z dnia 18 marca 2013 r. dla insuliny glargine stosowanej w cukrzycy typu 1. i 2. wskazano,
iz insulina glargine zwigzana jest z wiekszg skutecznoscig i bezpieczenstwem w poréwnaniu z insuling NPH.
Nalezy przy tym zauwazyé, iz koszty komparatora w niniejszej analizie przyjeto dla insuliny NPH.

Wybér techniki analitycznej — analiza kosztdw-uzytecznosci nalezy uzna¢ za uzasadniony, ze wzgledu na
wykazanie w AKL wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii medycznej wzgledem insuliny glargine.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy wigze sie z licznymi ograniczeniami, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przeprowadzonych oszacowan. Poza wspomnianym powyzej brakiem danych dotyczgcych rzeczywistej
skutecznosci technologii wnioskowanej wzgledem przyjetego komparatora gtéwnego, nalezy podkreslic,
iz populacja badania SUSTAIN 4, ktérej charakterystyka zostata przyjeta w modelu nie odpowiada w petni
charakterystyce populacji wnioskowanej (nizsza wartos¢ BMI u pacjentéw z badania, jedynie 52% o0s6b
w badaniu przyjmowato terapie dwulekowg, nieznane ryzyko sercowo-naczyniowe).

Kwestie zasadniczg stanowi réwniez brak mozliwosci petnej weryfikacji modelu IMS Core Diabetes Model,
a w szczegoblnosci brak mozliwosci powtdérzenia oszacowan wnioskodawcy. Ponadto w analizie w zakresie
kosztéow leczenia powiktar przyjeto nieuaktualnione dane z analizy dla leku Victoza z 2017 r. i nie przyjeto
kosztéw wnioskowanego leku w dawce 0,25 mg.

Watpliwosci budzg takze przyjete przez wnioskodawce zatozenia dotyczgce czasu do intensyfikacji leczenia,
ktory wynosi 3 lata. Rzeczywisty $redni czas stosowania semaglutydu jest nieznany. Ekspert kliniczny wskazat
jednak, ze okres ten bedzie diuzszy niz 2 lata. Zgodnie z AWA Victoza dla liraglutydu przyjeto 5 letni czas
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terapii przed intensyfikacjg leczenia. Wnioskodawca przetestowat powyzszy wariant w ramach analizy
wrazliwosci. Scenariusz ten wplywat na

W ramach przedtozonej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej wykorzystano m.in. informacje z analiz
dotgczonych do wnioskéw refundacyjnych innych agonistéw receptora GLP-1 tj. dulaglutydu (produkt Trulicity)
i liraglutydu (produkt Victoza), ktére uzyskaty pozytywne rekomendacje Agencji. Mimo iz dulaglutyd i liraglutyd
nie sg obecnie objete refundacja, mozna je wskaza¢ jako potencjalne komparatory dodatkowe dla
analizowanego leku. Zestawienie wynikow analiz ekonomicznych dla ocenianych przez Agencje agonistow
receptora GLP-1 vs insulina NPH, w wariancie z RSS, z perspektywy ptatnika publicznego przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 27. Zestawienie wynikéw analiz CUA dla agonistow GLP-1 vs insulina NPH ocenianych przez Agencje w 2017
r. (wyniki z perspektywy NFZ, wariant z RSS)

Victoza (liraglutyd) TruI’icity (dulaglut}/d) )
. a ) roztwor do wsztrzykiwan,
Ozempic (semaglutyd) do wstrzykiwan, 6 mg/ml, 2 15 mg/0,5 ml, 2
Parametr sl B wstrzykiwacze 0,5 ml***
SEM 0,5 mg SEM 1 mg
LIR NPH DUL NPH
SEM NPH SEM NPH
Perspektywa NFZ, z RSS
oty _— _—
catkowity [zf]
Koszt
inkrementalny [
[21]
Efekt [QALY] [ ] [
Efekt
inkrementalny -
[QALY]
ICUR
[zt/QALY]" L
ICUR w zaleznosci od czasu stosowania leku
2 lata I
3 lata |
5 lat ]

*50 letni horyzont czasowy, leczenie SEM lub komparatorem przez 3 lata, nastepnie dozywotnia insulinoterapia;
**40 letni horyzont czasowy, leczenie LIR lub komparatorem przez 5 lat, nastgpnie dozywotnia insulinoterapia;
***4( letni horyzont czasowy, leczenie DUL lub komparatorem przez 2 lat, nastepnie dozywotnia insulinoterapia
*wyn ki analizy podstawowej

*wyn ki na podstawie analizy wrazliwosci

Jednoczes$nie, nalezy zwrdcic uwage, ze powyzsze wyniki uzyskano bazujgc na odmiennych zatozeniach
wyjsciowych uwzglednionych w modelach, m.in. innych charakterystyk populacji, w ocenie DUL i LIR przyjeto
40-letni horyzont czasowy, w ktorym etap obejmujgcy podanie ocenianej technologii lub komparatora wynosit
odpowiednio 2 lata dla DUL i 5 lat dla LIR. Natomiast w przedmiotowej analizie czas do zmiany leczenia w
analizie podstawowej wynosit 3 lata a przyjety horyzont czasowy 50 lat. Ze wzgledu brak mozliwosci
wprowadzania zmian w zakresie danych wejsciowych do modelu nie przeprowadzano symulacji dla wariantu
opartego o spdjne parametry wejsciowe dla wszystkich ocenianych GLP-1.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
refundacji produktu leczniczego Ozempic, stosowanego w leczeniu chorych z cukrzycg typu 2, po
niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem
HbA1c = 8% potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI = 35 kg/m2 oraz z wysokim
ryzkiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa lub mézgowo-naczyniowa
lub choroba naczyn obwodowych lub przewlekfa niewydolnos¢ serca (Il lub Il NYHA).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkow
publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczenh ze srodkéw publicznych i chorego.

Dodatkowo przedstawiono wydatki ponoszone przez pojedynczego chorego.
Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Struktura i zmiana w rynku

Kluczowe zatozenia

Scenariusz ,istniejacy”

W scenariuszu istniejgcym leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu terapii
skojarzonej metforminy oraz pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbAlc 28%
potwierdzonym w dwéch pomiarach w okresie 12 miesiecy, z BMI 235 kg/m” oraz z wysokim ryzkiem sercowo-
naczyniowym w Polsce prowadzone jest z zastosowaniem insulinoterapii prostej z zastosowaniem insuliny
bazowej, tj. insuliny NPH.

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym przyjeto rozpoczecie finansowania semaglutydu stosowanego w populacji
wnioskowanej. Zatozono stopniowg kwalifikacje chorych do leczenia semaglutydem (zgodnie z rozwojem rynku i
danymi sprzedazowymi dotyczgcymi lekéw o kodzie ATC A10 (leki stosowane w cukrzycy) z krajow, w ktérych
liraglutyd jest refundowany w zblizonym wskazaniu i podobnym poziomie refundaciji

Zatozono réwniez, ze chorzy, ktérzy nie rozpoczng
leczenia semaglutydem bedg leczeni weditug scenariusza istniejgcego.

Warianty analizy

Kazdy ze scenariuszy rozwazano w 3 wariantach (minimalnym, prawdopodobnym, maksymalnym), zaleznie
od szacowanej na kolejne lata wielkosci populacji docelowe;j.
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Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci parametrow uwzglednionych w analizie.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Zgodnie z ChPL Ozempic, semaglutyd wskazany jest do stosowania u oséb dorostych z niedostatecznie
kontrolowang cukrzyca typu 2 fgcznie z odpowiednig dietg i wysitkiem fizycznym:

e w monoterapii, u pacjentdéw, u ktoérych stosowanie metforminy jest niewskazane, ze wzgledu
na nietolerancje lub istniejgce przeciwwskazania,

e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Do oszacowania ogolnej liczebnosci populacji, w ktérej oceniania technologia moze by¢ zastosowana
wnioskodawca ekstrapolowat dane Narodowego Funduszu Zdrowia podane w analizie weryfikacyjnej Agenciji
dla leku liraglutyd dla lat 2015 — | potowa 2017. Nastepnie, do oszacowania populacji pacjentéw z cukrzyca,
nieuzyskujgcych odpowiedniej kontroli choroby, wnioskodawca postuzyt sie wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2018 r., w ktérych ogdélny cel wyréwnania gospodarki weglowodanowej ustalony jest na
poziomie stezenia HbA1c < 7% (53 mmol/mol).

Na podstawie badania Witek 2012, ktérego celem byta ocena jakosci opieki diabetologicznej w Polsce,
ustalono, ze pacjenci uzyskujgcy poziom HbA1c > 7%, a wiec nieuzyskujgcy odpowiedniej kontroli cukrzycy
zgodnie z zaleceniami PTD, stanowig 50,1% populacji chorych z cukrzycg typu 2.

Przewidywana liczba chorych z cukrzycg typu 2, nieuzyskujgca odpowiedniej kontroli cukrzycy wynosi zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy:

e w2017r.—1009 455
e w2018r.—-1039 526
e w2019r.—1070493
e w2020r.—1102 383

Populacja docelowa dla wnioskowanego leku ograniczona jest do pacjentdw po niepowodzeniu terapii
skojarzonej metforming oraz pochodng sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c = 8%
potwierdzonym w dwoch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI = 35 kg/m” oraz z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa lub moézgowo-naczyniowa lub
choroba naczyn obwodowych lub przewlekta niewydolno$¢ serca (Il lub 11l NYHA).

Ze wzgledu na brak jednoznacznych danych dotyczgcych liczby chorych w Polsce spetniajgcych wnioskowane
wskazanie refundacyjne, wnioskodawca zdecydowat sie oszacowa¢ populacje docelowg na podstawie danych
sprzedazowych dla lekow o kodzie ATC A10 (leki stosowane w cukrzycy) w krajach, w ktérych luraglutyd
refundowany jest w zblizonych wskazaniach i ma podobny poziom refundaciji

Ograniczenia tego zatozenia przedyskutowano w punkcie 6.2.2
i6.2.1.

Koszty

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e koszty nabycia substancji czynnych oraz igiet
e koszty monitorowania stezenia glukozy we krwi (tj. paskéw i lancetow)

Jako koszty nieréznigce uznano koszty leczenia zdarzen niepozgdanych. Na podstawie wynikéw analizy
klinicznej przyjeto, iz w odniesieniu do bezpieczeAstwa stosowania terapii wnioskowaé mozna
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o porownywalnym profilu bezpieczehstwa pomiedzy technologig oceniang i komparatorem. Jako inne koszty
nieréznigce uznano koszty stosowania metforminy oraz pochodnych sulfonylomocznika, przyjmujac takie samo

zuzycie w obu scenariuszach.

Koszty insulin i paskow przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 27 grudnia 2018 r. jako $rednia
wazona udziatem sprzedanych opakowan w okresie styczen-wrzesien (dane sprzedazowe NFZ). W zakresie

kosztéw insuliny NPH wzieto pod uwage refundowane insuliny humanum i ispohanum.

Informacje o kosztach igiet i naktuwaczy znajdujg sie w rozdziale 5.1.2.

Pominieto takze koszt igiet stosowanych w celu podania semaglutydu, gdyz wchodzg w sktad zestawu z lekiem.

Udziaty w rynku poszczegélnych prezentacji leku

Grupa limitowa

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

I rok

Populacja (min-max)

Il rok
(min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie
w scenariuszu nowym
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6.2.1. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

Oszacowania populacji docelowej oparto na danych
sprzedazowych dotyczacych liraglutydu

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?
. . . Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym,
gzzgs‘(‘)zvj‘:ag?mm wybér diugosci horyzontu TAK co jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz
go: Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.
Zatozenia dotyczace finansowania lekéw i ich poziomu
odptatnosci byly zgodne ze stanem na dzien ztozenia
A . . . whniosku.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, . . L .
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych Nalezy jednak zauwazy¢, iz wnioskodawca przy
$wiadczen (wycena punktowa i wartosé punktéw) TAK oszacowaniu kosztu insulin i igiet w analizie wptywu na

stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze
stanem na dzien zlozenia wniosku?

budzet i analizie ekonomicznej przyjgt dane sprzedazowe
NFZ pochodzace z innych okreséw. W przypadku analizy
ekonomicznej przyjeto dane za wrzesien 2018 r.,
natomiast w analizie wptywu na budzet wskazano, iz dane
pochodzity z okresu styczen-wrzesien 2018 r.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

Whnioskodawca przyjat, ze semaglutyd zastgpi insuling
NPH w analizowanym wskazaniu. Jako uzasadnienie
wskazano, iz jedynie insulina NPH, ze wzgledu na
refundacje dtugodziatajgcych analogéw insulin w cukrzycy
typu 2, u pacjentéw leczonych insuling NPH od co

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzycy typu 2
u pacjentéow leczonych insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami
ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzycg o znanej
przyczynie.

W wariancie podstawowym analizy ekonomicznej i analizie
wptywu na budzet jako komparatory dla wnioskowanej
S Lo interwencji przyjeto insuline NPH. Natomiast w analizie
v?/zgnzaaI::cz):;:: (::tyf‘zlf:f:kg;k;urz ':J:':n klinicznej jako komparatory dla ocenianej interwenciji
= zaloieniami)::lotr)x:zqcymi komqpagatoréw ? wskazano insuling NPH oraz insuline glargine, z tym, ze
. N " L i - - dowody naukowe zaprezentowano jedynie w odniesieniu
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? do p)(;réwnania sgmaglutyd vsJ )i/nsulina glargine.
Szczegotowa dyskusje dotyczacg tego zagadnienia

przedstawiono w rozdziale 3.6.
Pozyskane dane NFZ nie pozwolity na precyzyjne
oszacowanie populacji mogacej stosowac lek Ozempic w

przypadku jego refundacji.

Na podstawie danych NFZ i publikacji Witek 2012
. .. L. i oszacowano, iz pacjentéw z niekontrolowang cukrzycg

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej typu 2 i otytoscig, ktérzy jednoczesnie przyjmujg 2 leki

i przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne ? przeciwcukrzycowe byto w Polsce w 2017 r. 13 736.

z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Obecnie lek nie jest refundowany.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku s3g spdéjne z danymi NIE

z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci . . . .. . .

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Analltycy' nie zglaszaja zastrzezen do przyjetego poziomu

- odptatnosci wnioskowanego leku.

o refundacji?

Whnioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy
limitowej, ze wzgledu na brak obecnie refundowanych
L. L lekéw o zblizonym mechanizmie dziatania, efekcie

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji terapeutycznym i tej samej nazwie miedzynarodowej.

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK

dobrze uzasadnione?

Analitycy nie zgtaszajg zastrzezenia odnosnie tego
zatozenia.

Szczegotowy komentarz dotyczacy tego zagadnienia
zamieszczono w rozdziale 3.1.2.3

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

81/102




Ozempic (semaglutidum) 0T.4330.9.2019

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
1
(TAK/NIE/2/nd) e

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Analiza wrazliwosci uwzglednia alternatywne wartosci
odsetka chorych z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego oraz srednig dawke dobowg insuliny.

Whioskodawca nie uwzglednit ewentualnego wpisania
wnioskowanego leku do wykazu lekéw dostepnych
bezptatnie dla $wiadczeniobiorcéw, ktérzy ukonczyli 75.
TAK/? rok zycia, argumentujgc, ze doswiadczenia ze
stosowaniem tego leku w ww. populacji sg ograniczone.

Wedtug analitykéw Agencji, ze wzgledu na brak
przeciwwskazan do stosowania leku Ozempic w populacji
pacjentéw powyzej 75 lat (zgodnie z ChPL Ozempic),
wariant ten powinien zosta¢ uwzgledniony w analizie, gdyz
moze potencjalnie dodatkowo obcigza¢ budzet panstwa.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie, nd — nie dotyczy

6.2.2. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy:

Ze wzgledu na brak jednoznacznych danych dotyczgcych liczby chorych kwalifikujgcych sie do leczenia
semaglutydem w Polsce,

Ze wzgledu na brak specyficznych danych
dotyczgcych odsetka chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym lub chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego w populacji chorych z niekontrolowang cukrzycg i BMI > 35 kg/mz, przyjeto zatozenie,
Ze bedzie on odpowiadat odsetkowi w populacji wszystkich chorych z cukrzycg typu 2 i bedzie sie
pokrywat z danymi zagregowanymi raportowanymi w badaniu Witek 2012. Stad przewidywana liczba
chorych kwalifikujgcych sie do leczenia semaglutydem w | i Il roku analizy jest dang oszacowang
na podstawie kilku zrédet danych i moze by¢ obcigzona btedem.

Dodatkowe ograniczenia AWB zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

koszt monitorowania przebiegu cukrzycy wnioskodawca obliczyt na podstawie zalecanej przez Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) czesto$ci pomiaréw poziomu glukozy we krwi. Rzeczywista czestos¢
monitorowania poziomu cukru przez pacjentdw moze odbiegaé od standardéw wyznaczonych przez
wytyczne PTD. Koszty monitorowania leczenia uwzglednione w analizie wnioskodawcy wptywajg na koszt w
perspektywie wspdlnej, gdyz koszt lancetow i igiet jest pokrywany przez pacjentow. W zwigzku z
powyzszym zasadne byloby przetestowanie innych wariantéw tego parametru wramach analizy
wrazliwosci;

z uzyskanych opinii eksperta klinicznego i organizacji chorych z cukrzycg wynika, Zze istnieje
grupa pacjentéw obecnie stosujgca lek Ozempic, natomiast jest ona niewielka ze wzgledu na jego wysoki
koszt;

6.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
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6.2.4. Obliczenia wlasne Agencji

6.3. Komentarz Agencji

Celem niniejszej analizy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego objecia refundacjg produktu
leczniczego Ozempic (semaglutyd) we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentdéw po niepowodzeniu terapii
skojarzonej metforminy oraz pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c = 8%
potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI = 35 kg/m2 oraz z wysokim ryzkiem
sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa lub moézgowo-naczyniowa lub
choroba naczyn obwodowych lub przewlekta niewydolno$¢ serca (Il lub Il NYHA).

Ze wzgledu na brak wiarygodnego zrédia danych, pozwalajgcego
na oszacowanie populacji docelowej dla wnioskowanego leku mozliwos¢ weryfikacji powyzszych zatozen jest
ograniczona. Niemniej przeprowadzone oszacowania wtasne w zakresie populacji na podstawie danych NFZ
i zatozen z publikacji Witek 2012 (50,1% pacjentéw nie uzyskuje odpowiedniej kontroli cukrzycy) wskazuja,
iz pacjentéw z cukrzycg i otytoscig nieuzyskujgcych prawidtowej kontroli glikemii w 2017 byto 13 736. Liczba ta
jest wieksza niz oszacowana przez wnioskodawce w wariancie maksymalnym analiz, ale nie uwzglednia ryzyka
sercowo-naczyniowego wystepujgcego u pacjentéw
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Innymi ograniczeniami analizy jest przyjecie przez wnioskodawce czestosci pomiaréow poziomu glukozy we krwi
na podstawie zalecen PTD. W praktyce klinicznej czesto$¢ wykonywania badan przez pacjentéw moze byc¢
inna, co wptywa bezposrednio na koszty ponoszone na zakup paskéw wykorzystywanych w tym celu. Mimo
tego w analizie wnioskodawcy nie przeprowadzono analizy wrazliwosci w tym zakresie.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie, ktére ma na celu wygenerowanie oszczednosci, obejmuje
mozliwosé obnizenia limitu finansowania, ktéry wynikaé bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych
odpowiednikéw obecnie stosowanych substancji m.in rytuksymabu (MabThera; grupa limitowa 1035.0). Jako
przyktady obecnie zarejestrowanych przez EMA preparatéw biopodobnych wnioskodawca podaje preparaty:
Truxima, Blitzima, Ritemvia, Rituzena. Wnioskodawca przyjgt zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 Ustawy
refundacyjnej, ktére mowi, ze urzedowa cena zbytu pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie
moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Analize racjonalizacyjng przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego w horyzoncie 2 lat, uwzgledniajgc
jedynie koszty lekdw. Roczne koszty refundacji lekow przyjeto zgodnie z komunikatem Departamentu
Gospodarki Lekami za okres ostatnich 12 miesiecy dostepnym na czas skfadania wniosku, tj. pazdziernik 2017 -
wrzesieh 2018.

Wyniki przedstawiono w ujeciu rocznym, ktére pokazuje proporcjonalne oszczednosci wynikajgce z redukcji cen
lekéw bedacych przedmiotem analizy racjonalizacyjne;j.

Zgodnie z komunikatem DGL, tgczny koszt refundacji rytuksymabu w ramach chemioterapii oraz programow
lekowych w ciggu ostatnich 12 miesiecy wyniést 217 min PLN, natomiast szacowane koszty refundaciji
po redukcji cen wyniosg 163 min PLN.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W dniu 10.04.2019 przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych dla produktu Ozempic

(semaglutyd). Wyszukiwanie przeprowadzono na stronach nastepujgcych agenc;ji

dziatajgcych w ochronie zdrowia:
¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/
e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e Szwecja - http://www.sbu.se/en/;
e Norwegia - https://www.fhi.no/en/.

HTA oraz instytucji

W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione rekomendacje refundacyjne wraz z ich uzasadnieniami.

Tabela 33 Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych dla leku Ozempic

Organizacja,

rok Nazwa leku Wskazanie refundacyjne Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
Stanowisko: pozytywne
Uzasadnienie: W pieciu badaniach RCT, w ocenie
redukcji poziomu HbAlc, wykazano przewage
. o . . semaglutydu stosowanego raz w tygodniu
Leczenie dorostych pacjentow z niedostatecznie | , skojarzeniu z doustnymi lekami
SMC. 2019 kontrolowang cukrzycg typu 2 w terapii przeciwcukrzycowymi lub insuling bazowg
MC, 201 Ozempic __ skojarzonej z innymi lekami , wzgledem komparatoréw (w analizie ekonomicznej
Szkocja przeciwcukrzycowymi lub insuling bazowa, jako | semaglutyd poréwnano z innymi agonistami GLP-1
alternatywna opcja dla innych agonistow dulaglutydem, liraglutydem, eksenatydem,
receptora GLP-1 eksenatydem ER).
Semaglutyd (Ozempic) nie jest rekomendowany w
monoterapii, u pacjentéw, u ktérych stosowanie
metforminy jest niewskazane, ze wzgledu na
nietolerancje lub istniejgce przeciwwskazania.
Stanowisko: pozytywne, proponowany poziom
odptatnosci 65%
Uzasadnienie:
e w badaniu randomizowanym wykazano
przewage terapii semaglutydem i metforming
. o . . vs leczenie skojarzone z dulaglutydem;
Leczenie dorostych pacjentéw z niedostatecznie ) )
HAS, 2019 o . kontrolowang cukrzyca typu 2 w terapii ¢ w badaniu randomizowanym = wykazano
Francja zempic dwulekowej z metforming oraz terapii tréjlekowe; przewage terapii semaglutydem i metformlna
z metforming i pochodnymi sulfonylomocznika vs leczenie skojarzone z eksenatydem ER;
e wyniki oparto o surogatowy punkt koncowy, tj.
zmiana poziomu HbAlc;
e wyniki badania dotyczgcego bezpieczenstwa
(SUSTAIN 6), nie pozwalajg na ocene ryzyka
czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych w
poréwnaniu z komparatorami.
Leczenie dorostych pacjentéw z niedostatecznie | Stanowisko: pozytywne
AWMSG, 2018 . kontrolowang cukrzyca typu 2 w terapii .
Walia Ozempic skojarzonej z innymi lekami Semaglutyd jest rekomendowany u dorostych z

przeciwcukrzycowymi lub insuling bazowg

niedostatecznie kontrolowang cukrzyca typu 2 w
terapii skojarzonej z doustnymi lekami
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Organizacja,
rok

Nazwa leku

Wskazanie refundacyjne

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

przeciwcukrzycowymi lub insuling bazowa.

Semaglutyd nie jest rekomendowany w
monoterapii, u pacjentéw, u ktérych stosowanie
metforminy jest niewskazane, ze wzgledu na
nietolerancje lub istniejgce przeciwwskazania.

Uzasadnienie: brak.

TLV, 2018
Szwecja

Ozempic

Leczenie dorostych pacjentéw z niedostatecznie
kontrolowang cukrzycg typu 2 w terapii
skojarzonej z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi lub insuling bazowg

Stanowisko: pozytywne

Uzasadnienie: Wykazano przewage produktu
Ozempic wzgledem produktéw Trulicity (dulaglutyd)
oraz Lyxumia (liksysenatyd) w zakresie redukciji
poziomu HbAlc.

Liksysenatyd przyjeto jako komparator w populacji
pacjentéw poddanych terapii skojarzonej z insuling
bazowa, natomiast dulaglutyd w przypadku terapii
bez insuliny.

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania

produktu Ozempic w leczeniu dorostych

pacjentdw z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca typu 2 w terapii skojarzonej (SMC 2019, AWMSG 2018,
HAS 2018, TLV 2018). Przy czym, rekomendacja szkocka i walijska zaleca stosowanie produktu leczniczego
Ozempic w terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling bazowg. Natomiast
rekomendacja francuska HAS pozytywnie zarekomendowata finansowanie leku jedynie w skojarzeniu innymi
lekami przeciwcukrzycowymi w schemacie dwulekowym z metforming lub tréjlekowym z metforming
i pochodnymi sulfonylomocznika.

Jednoczesnie nalezy wskazac, iz wskazania okre$lone w powyzszych rekomendacjach sg szersze niz
wskazanie rozpatrywane w niniejszej analizie. Populacja objeta przedmiotowym wnioskiem uwzglednia podanie
semaglutydu jedynie w terapii z metforming i pochodnymi sulfonylomocznika u pacjentéw z BMI = 35 kg/m2
i wysokim ryzkiem sercowo-naczyniowym (Il lub 11l klasa w skali NYHA).
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach dzielenia ryzyka przedstawiono
w tabeli ponizej. Informacje w tabeli dotyczg wszystkich trzech wnioskowanych prezentacji leku.

Tabela 34. Warunki finansowania wnioskowanej interwencji ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty dzielenia

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa
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Panstwo*

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia
ryzyka

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wie ka Brytania

Wiochy

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2016 rok

(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en; dostep: 9.04.2019)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 4 marca 2019 r. (data wystania 5 marca 2019 r.), znak PLR.4600.185.2019.4.MN,
PLR.4600.186.2019.4.MN, PLR.4600.187.2019.4.MN Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art.
35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6ézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg
produktéw leczniczych:

¢ Ozempic (semaglutidum), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1 mg, 1 wstrzykiwacz 3 ml + 4 igty
NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389956;

¢ Ozempic (semaglutidum), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,5 mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 ml +
4 igty NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389918;

e Ozempic (semaglutidum), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,25 mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 ml +
4 igty NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389901

Whnioskowana kategoria dostepnosci to lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym. Proponowana cena zbytu netto dla poszczegdélnych prezentacji leku Ozempic wynosi:

Lek ma by¢ dostepny dla pacjentéw , CO jest zgodne z zapisami art. 14 ust. 2. Wnioskodawca zaktada
utworzenie nowej grupy limitowej, co jest zgodne z art. 15 ustawy o refundacji, ze wzgledu na brak aktualnie
refundowanych innych lekéw przeciwcukrzycowych zawierajgcych te samg substancje czynng, mechanizm
dziatania czy efekt klinicznym jak lek Ozempic.

Lek Ozempic nie podlegat dotychczas ocenie Agenciji.
Problem zdrowotny

Cukrzyca jest grupg choréb metabolicznych, ktérych charakterystyczng cechg kliniczng jest podwyzszony
poziom glukozy we krwi wynikajgcy z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Cukrzyca typu 2 (ICD-10 E11 —
cukrzyca insulinoniezalezna) charakteryzuje sie brakiem dziatania insuliny oraz brakiem jej dostatecznego
kompensacyjnego wydzielania.

Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie wieloletnim podwyzszonym poziomem glukozy we krwi przed wystgpieniem
objawow klinicznych choroby, co odréznia jg od cukrzycy typu 1.

W przypadku cukrzycy typu 2 chorobowo$¢ w Polsce wynosi ok. 9% w populacji pomiedzy 20 a 79 r.z. Roczng
zapadalnos¢ w Polsce szacuje sie na ok. 200/100 000 oséb. Zapadalnosé wzrasta wraz z wiekiem do 70. r.z.,
natomiast powyzej tego wieku maleje. Umieralnos¢ w Polsce wynosi ok. 15/100 000 osdb, natomiast
w populacji > 75. r.z. wzrasta nawet do 120/100 000 oséb. 70% zgondw jest efektem powiktan sercowo-
naczyniowych.
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Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako komparator dla wnioskowanej technologii w pierwszej kolejnosci wskazat insuline NPH,
jednak nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych te technologie. Jako kolejny komparator
whnioskodawca wskazat insuline glargine.

Na podstawie pozytywnej rekomendacji Prezesa Agenciji dla insuliny glargine wnioskodawca przyjat, iz insulina
glargine zwigzana jest z wiekszg skuteczno$cig i bezpieczeristwem w poréwnaniu z insuling NPH. W zwigzku
z tym, wnioskodawca uznat, iz wyzszo$¢ kliniczna semaglutydu nad insuling glargine bedzie wskazywac
na dominacje rowniez wzgledem insuliny NPH.

Jednoczesnie wnioskodawca przyjat réwniez zatozenie, iz insulina glargine jest co najmniej poréwnywalng
technologig dla leku detemir.

Zdaniem analitykow Agencji wyboér insuliny NPH oraz glargine jako komparatorow dla semaglutydu jest
zasadny, nalezy jednak mie¢ na uwadze brak badania bezposrednio poréwnujgcego semaglutyd z insuling NPH
i ograniczenie zwigzane z posrednim wnioskowaniem o ich skutecznosci. Niemniej nalezy nadmienié,
iz podobne podejscie zostato zaakceptowane w analizach dotyczgcych innych ocenianych w Agenciji lekéw z
grupy agonistow GLP-1: Trulicity (dulaglitidum) (OT.4350.11.2017) oraz Victoza (liragutidum) (OT.4350.2.2017).

Whnioskodawca jako komparatora dla wnioskowanej terapii nie uwzglednit refundowanej aktualnie akarbozy,
ze wzgledu na bardzo niskie zuzycie tego leku w praktyce klinicznej, a w szczegoélnosci w terapii skojarzonej
z metforming lub pochodnymi sulfonylomocznika, co, w opinii analitykbw Agencji, jest podejsciem
uzasadnionym.

Biorgc pod uwage fakt, iz dotychczas pozytywne rekomendacje Agencji uzyskaty rowniez inne leki z grupy
agonistow receptora GLP-1, inhibitory SGLT-2 i DPP-4, nalezatoby mie¢ je na uwadze jako potencjalne
komparatory dodatkowe dla analizowanego leku.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy bylo przeprowadzenie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa leku Ozempic (semaglutyd) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2,
po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c = 8%
potwierdzonym w dwéch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI = 35 kg/m2 oraz z wysokim ryzkiem
sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa lub moézgowo-naczyniowa lub
choroba naczyn obwodowych lub przewlekfa niewydolno$é serca (Il lub Il NYHA) wzgledem insuliny bazowej
(NPH i dlugodziatajgcego analogu insuliny).

Do analizy wtgczono badanie SUSTAIN 4, analizujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo semaglutydu w dawkach
0,5 mg oraz 1 mg oraz insuliny glargine w populacji dorostych chorych z cukrzyca typu 2, ktérzy wczesniej nie
byli leczeni insuling i ktérzy 90 dni przed badaniem przesiewowym przyjmowali statg dawke metforminy
w monoterapii lub w potgczeniu z pochodnymi sulfonylomocznika.

Analizowane w badaniu punkty koncowe dotyczgce skutecznosci w wiekszoéci stanowity surogaty istotnych
klinicznie punktéw koncowych. Jednakze w przypadku analizowanego poziomu HbA1c, wykazano bezposrednig
zalezno$¢ miedzy kontrolg glikemii, na podstawie HbA1c a ryzykiem wystgpienia powiktan makro-
i mikronaczyniowych wskazujgca, ze im skuteczniejsza kontrola glikemii, tym mniejsze zagrozenie tymi
powiklaniami®. W badaniu stosowanie semaglutydu wigzato sie z wyzszg redukcjg HbA1c w poréwnaniu
z insuling glargine. W przypadku semaglutydu w dawce 0,5 mg réznica $rednich wynosita -0,38 pp, 95%CI(-
0,52; 0,24), natomiast w przypadku dawki 1 mg réznica wyniosta -0,81 pp, 95%CI(-0,96; -0,67).

Do analizy wtgczono takze 5 przeglagdow wtdrnych, z ktorych wnioski sg spdjne z wnioskami ptyngcymi z analizy
wnioskodawcy. Wyniki przeprowadzonej w ramach przegladu Witkowski 2018 metaanalizy sieciowej wskazaty,
iz podawany raz w tygodniu semaglutyd w dawce 1 mg powoduje istotnie statystycznie wiekszg redukcjg HbA1c
oraz istotnie statystycznie wiekszg redukcjg masy ciata w poréwnaniu z innymi preparatami w tym z grupy
analogéw GLP-1. Podawany raz w tygodniu semaglutyd w dawce 0,5 mg rowniez wptywat na istotnie
statystycznie wiekszg redukcja HbA1c, natomiast istotnie statystycznie wiekszg redukcje masy ciata
odnotowano dla poréwnania z dulaglutydem, eksenatydem w dawce 2 mg i liraglutydem w dawce 1,2 mg
(najnizsze dawki). W zakresie analizy bezpieczenstwa nie odnotowano istotnych statystycznie rdoznic
w dziataniach niepozgdanych oraz przerwaniu przez pacjentéw udzialu w badaniu z powodu zdarzeh

8 Stratton I., Adler A., Neil A., Matthews D., Association of glycaemia with macrovascular and microvascular complications of type 2 diabetes
(UKPDS 35): prospective observational study; BMJ 2000;321:405-12
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niepozgdanych pomiedzy semaglutydem (bez wzgledu na dawke) a innymi lekami z grupy agonistéw receptora
GLP-1.

Analiza bezpieczenstwa

W analizie bezpieczenstwa wykazano szereg zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity czesciej w grupach
semaglutydu w poréwnaniu do insuliny glargine. W przypadku dawki semaglutydu 0,5 mg, istotnie statystycznie
czesciej niz w grupie insuliny wystgpity m.in. ciezkie zdarzenia niepozadane fgcznie, zdarzenia niepozadane
powodujgce przerwanie leczenia, zotgdkowo-jelitowe zdarzenia niepozgdane powodujace przerwanie leczenia,
nudnosci, biegunka. W przypadku dawki 1 mg, IS czesciej wystepowaty m.in. zdarzenia niepozgdane
powodujgce przerwanie leczenia tgcznie, zdarzenia zotgdkowo-jelitowe powodujgce przerwanie leczenia
tacznie, nudnosci, biegunka.

Nalezy podkreslic, ze w poréwnaniu z insuling glargine, semaglutyd (bez wzgledu na dawke) rzadziej
powodowat ciezkg lub potwierdzong stezeniem glukozy we krwi hipoglikemie.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznos$ci kosztéw, ktorej celem byta ocena optacalnosci stosowania
dwoch prezentacji produktu leczniczego Ozempic w leczeniu dorostych pacjentdw z cukrzycg typu 2 po
niepowodzeniu terapii skojarzonej metforming oraz pochodng sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem
hemoglobiny glikowanej (HbA1c = 8%) potwierdzonym w dwéch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI =
35 kg/m2 oraz z wysokim ryzkiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa
lub mézgowo-naczyniowa lub choroba naczyn obwodowych lub przewlekta niewydolnos¢ serca (Il lub 11l NYHA)
w porownaniu z insuling NPH.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy wigze sie z licznymi ograniczeniami. Przede wszystkim nalezy zwrécié
uwage na fakt, iz termin otrzymania dostepu do modelu przez analitykdw Agencji byt znacznie opdzniony
w zwigzku z czym nie bylo mozliwosci szczegdtowej weryfikacji oszacowan. Powyzszy model nie umozliwia
sprawdzenia jego struktury obliczeniowej i nie umozliwia dokonania obliczen wtasnych.

W analizie w ramieniu komparatora przyjeto koszty insuliny NPH, a skuteczno$¢ na poziomie skuteczno$ci
insuliny glargine, zaktadajgc na podstawie rekomendacji Prezesa AOTMIT nr 32/2013 z dnia 18 marca 2013 r.
dla insuliny glargine stosowanej w cukrzycy typu 1. i 2. wyzszg skutecznos¢ i bezpieczenstwo insuliny glargine
niz insuliny NPH. Co wiecej czes¢ danych w analizach pochodzi z analizy z 2017 r. (koszty leczenia powikian),
w zwigzku z czym niektére dane mogg by¢ nieaktualne. Charakterystyke populacji w modelu przyjeto za
badaniem SUSTAIN 4, ktérego populacja nie w petni odpowiada populacji wnioskowanej. W analizie nie
uwzgledniono réwniez dziatan niepozgdanych semaglutydu, szczegdlnie dotyczacych uktadu pokarmowego
oraz kosztu najmniejszej wnioskowanej dawki semaglutydu — 0,25 mg.

Watpliwosci budzag takze przyjete przez wnioskodawce zatozenia dotyczgce czasu do intensyfikacji leczenia,
ktéry wynosi 3 lata. Rzeczywisty sredni czas stosowania semaglutydu jest nieznany. Ekspert kliniczny wskazat
jednak, ze okres ten bedzie diuzszy niz 2 lata. Zgodnie z AWA Victoza dla liraglutydu przyjeto 5 letni czas
terapii przed intensyfikacjg leczenia. Wnioskodawca przetestowat powyzszy wariant w ramach analizy
wrazliwosci. Scenariusz ten wpltywat na
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
bylo oszacowanie 2-letnich skutkéw finansowych refundacji leku Ozempic we wnioskowanym wskazaniu.
Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy NFZ oraz wspolnej (NFZ+pacijent).

Scenariusz istniejgcy obejmuje refundacje we wnioskowanej populacji insuliny bazowej (NPH), natomiast
scenariusz nowy zastgpienie insulinoterapii terapig lekiem przeciwcukrzycowym podawanym w iniekcjach —
semaglutydem.

Dane NFZ nie umozliwiajg petnej weryfikacji zatozen dotyczgcych liczebnosci
populaciji.

Uwzglednione w analizie koszty obejmowaty koszt nabycia lekéw oraz igiet, a takze koszty monitorowania
poziomu glikemii (tj. paskow i lancetow). Czestos¢ monitorowania poziomu glukozy we krwi, wnioskodawca
przyjat na podstawie zalecen PTD. Przyjecie innego zatozenia nie bylo testowane w ramach analizy
wrazliwosci.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne (SMC 2019, AWMSG 2018, HAS 2018, TLV
2018). Oceniane wskazania dotyczyly populacji szerszej niz wnioskowana (brak ograniczen odnosnie poziomu
BMI i ryzyka sercowo-naczyniowego). Wszystkie odnalezione rekomendacje sg pozytywne, wskazujgc na
przewage leku Ozempic w redukcji poziomu HbA1c wzgledem komparatorow (w zaleznosci od agenc;ji
komparatorami byty dulaglutyd, liraglutyd, eksenatyd). Rekomendacja szkocka i walijska zaleca stosowanie
produktu leczniczego Ozempic w terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling bazows.
Natomiast rekomendacja francuska wskazuje na finansowanie jedynie w skojarzeniu innymi lekami
przeciwcukrzycowymi w schemacie dwulekowym z metforming lub tréjlekowym z metforming i pochodnymi
sulfonylomocznika.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupeinien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegétowy wykaz stwierdzonych na etapie wstepnej weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 35. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

1. Informacje zawarte w analizach nie byly aktualne na dzien
ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. (§ 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wniosek refundacyjny zostat ztozony 31.01.2019 r.
Informacje dotyczace wytycznych refundacyjnych nie byly
aktualne na dzien ztozenia wniosku, gdyz pominigto dokument
AWMSG z 2018 .

TAK

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia
kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla interwencji
ocenianej z technologia wnioskowang (§ 4. ust. 2 pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyjasdnienie: Kryterium selekcji badan pierwotnych w
przegladzie systematycznym zaktadato jako interwencje
stosowanie semaglutydu bez wskazania konkretnych dawek. W
badaniu SUSTAIN 4, wigczonym do gtdéwnej analizy
wnioskodawcy pacjenci stosowali dawke 0,5 mg i 1 mg. Tym
samym pominieto dawke 0,25 mg, ktéra réwniez stanowi
wnioskowang prezentacje leku. W zwigzku z powyzszym,
przediozona analiza powinna by¢ uzupetniona o informacje
dotyczace efektywnosci klinicznej prezentacji leku w dawce 0,25
mg.

Wyjasniono.

Whnioskodawca wskazat, ze dawka 0,25 mg
semaglutydu jest dawkga inicjujgcg, stosowang
przez kazdego pacjenta jedynie na poczatku
terapii, w zwigzku z tym wybidrcza ocena jej
skutecznosci nie jest mozliwa. Publikacja
SUSTAIN 4 wskazuje, ze pacjenci stosujgcy
semaglutyd w dawkach 0,5 mgi 1 mg
przechodzili przez faze inicjacji terapii dawka
0,25 mg.

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
zestawienia wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w
zakresie zgodnym z kryteriami wtgczenia do przegladu dla
punktéw koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 4. ust. 3
pkt 6 Rozporzadzenia).

Woyjasnienie: Jako komparator w AKL przyjeto insuline glargine i
NPH. Ze wzgledu na brak badan head to head dla poréwnania
semaglutyd vs insulina NPH, w analizie przedstawiono jedynie
poréwnanie z insuling glargine, pomimo ze wnioskodawca
podkreslit fakt, iz technologig alternatywna dla semaglutydu jest
przede wszystkim insulina NPH. W analizach wnioskodawcy
wskazano na wyzszg skutecznos¢ insuliny glargine wzgledem
insuliny NPH bazujgc na wnioskach z rekomendacji Prezesa
AOTMIT. Niemniej jednak, zgodnie z rozporzadzeniem w
sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna
zawiera¢ zestawienie tabelaryczne wynkdéw uzyskanych w
badaniu, na podstawie ktérego wyciagnieto wnioski dotyczgce
skutecznosci ww. insulin. W zwigzku z powyzszym, przedtozone
analizy nalezy uzupetni¢ co najmniej w zakresie prezentacji
wynikéw skutecznosci insuliny NPH vs insulina glargine.

TAK

Whioskodawca przedstawit tabelaryczne
zestawienie wynikéw dla poréwnania insuliny
glargine z insuling NPH w potgczeniu z
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi

4. Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej
charakterystyce kazdego 2z badahn wiaczonych do
przegladu, nie uwzglednia opisu procedury przypisania
os6b badanych do technologii (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. ¢
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Opis metodyki badania SUSTAIN 4 nie zawiera

informacji o przeprowadzonej stratyfikacji pod wzgledem terapii

stosowanych przed badaniem.

TAK

Przedstawiono opis stratyfikacji chorych pod
wzgledem terapii stosowanych przed badaniem.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

5. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
zestawienia wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w
zakresie zgodnym z kryteriami wtgczenia do przegladu dla
punktéw koncowych, w postaci tabelarycznej. (§ 4. ust. 3
pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Ze wzgledu na fakt, iz badanie SUSTAIN 4 zostato
przeprowadzone ze stratyfikacjg pod wzgledem terapii
prowadzonych przed wigczeniem pacjentow do badania, w
przypadku istnienia danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej
leku stosowanego w podgrupach (szczegdlnie w podgrupie
zblizonej charakterystyka do populacji docelowej), zasadnym
jest przedstawienie ich w AKL.

TAK

6. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
informacji na temat bezpieczenstwa skierowanych do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualnych na dzien
ztozenia wniosku, pochodzgcych w szczegolnosci z
nastepujgcych zrodet: stron internetowych Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekow
(European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej
Stanéw Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug
Administration) (§ 4. ust. 3 pkt 7 Rozporzgdzenia).

Whyijasnienie: Analitycy Agencji zidentyf kowali informacje ze
spotkania PRAC, ktére odbyto sige w dniach 14-17 stycznia 2019
roku, na ktorym ustalono, iz leki z grupy inhibitoréow DPP-4
(alogliptyna, linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna,
vilagliptyna) oraz agonistéw GLP-1 (a biglutyd, dulaglutyd,
eksenatyd, liraglutyd, liksysenatyd i semaglutyd) zwigkszajg
ryzyko raka drég zo6tciowych u dorostych z cukrzycy typu 2.
Ponadto odnaleziono informacje dotyczace bezpieczenstwa
semaglutydu na stronie WHO.

TAK

7. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan
kosztow i wynikbw zdrowotnych wynikajgcych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem oszacowania
kosztow i wynikow zdrowotnych stosowania kazdej z
technologii (§ 5. ust.2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Woyjasnienie: W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono
kosztéw produktu leczniczego Ozempic w dawce 0,25 mg.

NIE

8. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia
zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kakulacji, o
ktorej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust2 pkt 6
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Jako zrédio danych m.in. wejsciowych wartosci
uzytecznosci, odsetka  chorych poddanego  innemu
postepowaniu medycznemu podano CORE 9.0, CEA Trulicity,
CEA Victoza, co nie stanowi pierwotnego zrédta ww. danych.

Nie przedstawiono réwniez wystarczajgcego uzasadnienia w
zakresie przyjecia w ramach analizy podstawowej 3-letniego
etapu leczenia semaglutydem lub komparatorem, po ktérym
nastgpi zmiana terapii na insuline stosowang dozywotnio (bez
skojarzenia z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi).
Ponadto, nalezy zauwazyé¢, iz zgodnie z polskimi wytycznymi w
zakresie leczenia cukrzycy po etapie terapii skojarzonej lekami
doustnymi lub agonistami receptora GLP-1 nastepuje etap
insulinoterapii prostej i ztozonej. Na tym etapie, insulina moze
byé réwniez stosowana wraz metforming oraz innymi lekami
doustnymi lub agonistg receptora GLP-1, zwlaszcza przy
utrzymujacej sie nadwadze, co nie zostato uwzglednione w
zatozeniach modelu.

TAK

Wyjasniono kwestie przyjecia 3-letniego
horyzontu czasowego, jednakze nie wskazano
zadnych zrédet takiego zatozenia.

W odniesieniu do uwagi dotyczacej mozliwosci
stosowania insuliny i agonisty receptora GLP-1
w terapii skojarzonej, wnioskodawca
poinformowat, iz uwzglednienie stosowania
insuliny wraz z metforming oraz innymi lekami
doustnymi lub agonistg receptora GLP-1 po
intensyfikaciji terapii nie roznicuje
poréwnywanych interwencji i w zwigzku z tym
nie bedzie miato wplywu na wyniki analizy.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

9. Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji ceny zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspétczynnik, o
ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikéw, o ktorych mowa w pkt 2, pomimo iz
zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust 3 (§
5. ust.6 pkt 3 Rozporzadzenia).

L . . i . TAK Wyjasniono.
Wyjasnienie: Nie przedstawiono oszacowan ceny progowe;j,
przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest
réwny kosztowi stosowania refundowanego komparatora o
najnizszym CER (insuliny NPH), mimo nieprzedstawienia w
ramach AKL badania RCT dowodzacego przewagi
wnioskowanej interwencji nad komparatorem.
10. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu
elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6,
jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyfkacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomigdzy tymi wartosciami, w Whioskodawca przekazat login do modelu
szczegodlnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5. ust.2 TAK/? tydzien po przekazaniu uzupetnien wymagan
pkt 7 Rozporzadzenia). ’ minimalnych, przez co czas pracy nad
Wyijasnienie: Do analiz ztozonych z wnioskiem nie dotgczono weryfikacjg modelu zostat bardzo skrécony.
danych (login i hasto) umozliwiajgcych dostep do dokumentu
elektronicznego IMS Core Diabetes Model. Ponadto, nie
dotgczono dokumentu elektronicznego, w ktorym przedstawiono
analize progowa, o ktérej mowa w rozdz. 7.6 Analizy
Ekonomiczne;.
11. Analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowania, o ktérym
mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskanego przy zatozeniu wartosci . L L .
stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, o ktdrych Whioskodawca wyjasnit zatozenia analizy
mowa w pkt 1, zamiast wartodci uzytych w analizie wrgzhwosm dotyczace 5-letniego okresu terapii
podstawowej (§ 5. ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia). lekiem semaglutyd.
Wyijasnienie: W analizie wrazliwosci nie uzasadniono przyjecia Zdaniem wnioskodawcy przyjecie _
5-letniego okresu, po ktérym nastepuje zmiana leczenia. W alternatywnych wartosci parametrow (m.in.
zwigzku z brakiem wiarygodnego uzasadnienia powyzszego TAK dotyczacych ryzyka zdarzen sercowo-
zalozenia, prosze o przetestowanie innych wartosci tego naczyniowych) nie bedzie skutkowac
parametru w ramach analizy wrazliwosci. Svgr::’l:g;ez'ar:‘ glzeprezvggic\);r?ileuzdyas::gyi(r:\rr; ch
Wediug Agencji nalezy réwniez przetestowa¢ przyjecie innych 2r>c/')deh ktore n?e ogpowiadajei charaktery)sltyce
danych. wejsciowych m.in. qdnosnle ryzyka sercowo,— chorych z badania SUSTAIN 4, beda
naczyniowego. .W analizie Wnloskodawcy ryzyka zdarze_n powodowaé zwiekszanie obszaru niepewnosci
sercowo-naczyniowych przyjeto na podstawie badania oszacowania.
SUSTAIN 4, ktére nie odpowiada w petni populacji w
wnioskowanej.
12. AWB nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci
populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg lub decyzje o TAK

podwyzszeniu ceny (§ 6. ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Woyjasnienie: Wnioskodawca nie przedstawit wyjasnienia dla
przyjetych udziatéw w rynku prezentacji 0,5 i 1 mg semaglutydu.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

13. Analiza wrazliwosci BIA nie zawiera minimalnego i
maksymalnego wariantu oszacowania (§ 6. ust. 1 pkt 7
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

a) Populacje docelowg oszacowano w oparciu o dane
sprzedazowe pochodzgce z panstw, w ktérych
warunki refundacji sg zblizone do wnioskowanych.
Dane z odstajg od pozostatych
uwzglednionych w analizie danych, wiec w ramach
analizy wrazliwosci nalezatoby oszacowac sprzedaz

a) Wnioskodawca wyjasnit, ze w horyzoncie 2-
letnim, ktéry stanowi horyzont wtasciwy dla
analizy wptywu na budzet, udziat w rynku
liraglutydu w poszczegdlnych krajach byt
zblizony, w zwigzku z tym testowanie w ramach
analizy wrazliwosci nieuwzgledniania danych z
nie wptynetoby znaczaco na wielko$¢
populacji docelowej.
b) Wnioskodawca stoi na stanowisku, ze ze
wzgledu na niewielkie doswiadczenie ze

M . NIE stosowania semaglutydu u oséb powyzej 75 lat,
bez uwzglednienia danych z tego kraju. nie bedzie on stosowany w tej populacji. Nalezy
b) Brak wariantu, w ktdrym uwzgledniono refundacje jednak podkreslié, ze zgodnie z ChPL nie ma
wnioskowanej  interwencji w  ramach lekow konieczno$ci dostosowywania dawki w zwigzku
dostepnych bezpfatnie dla pacjentéw po 75 roku z wiekiem pacjenta, a dane z europejskiej bazy
zycia. Na liscie tej znajdujg sig metformina i insuliny danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
bazowe, stad istnieje prawdopodobienstwo, ze niepozadanych lekow wskazuja, ze 20,6%
wnioskowana interwencja réwniez zostanie wigczona wszystkich zdarzen niepozadanych leku
na ||Ste lekow bezp’fatnych. Taka mozliwosé powinna Ozempic Wystepuje w popu|acji 0sOb w wieku
zostac uvyzglednione w  maksymalnym wariancie 65-85 lat, co moze $wiadczy¢ o tym, ze lek ten
oszacowan. jest stosowany takze u 0séb powyzej 75 r.z.
14. AWB nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie Wnlosklod?jwca wyja_snl’f,_ ze przyjat DDI(Z; QIa
ktoérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 semaglutydu na poziomie zgoanie z
. . ] otrzymanym przez niego 15.11.2018 r. pismem
7 orglz prognoz, ,‘O. kt'orychd rtnowa Wh pkt : lI'fE'-)k’ w WHO Review Of The Ddds For The Glp-1
szczegolnosci zatozen otyczacyc walifikacji . .
wnioskowa_ne_j technologii do grupy limitowej i wyznaczenia égﬂggru‘i%ga(lfngﬁgg)Azjggrgae:é gitgzgiem
. podstawy fimitu. nieopublikowane, nowe wartosci DDD zostang
Wyjasnienie: L wdrozone w Indeksie ATC w styczniu 2020
. Zgodnie Wyjasniono roku.
z informacja przedstawiong na stronie WHO, semaglutyd nie ma
ustalonej wartosci DDD. W zwigzku z powyzszym w AWB
nalezy przedstawi¢ zatozenia dotyczace uwzglednionego DDD
oraz przyjetego w analizie wnioskodawcy dawkowania
poszczegdlnych prezentacji leku. Ponadto, nie wskazano, ktéra
z wnioskowanych prezentacji leku stanowitaby podstawe limity
W proponowanej grupie.
15. AWB nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich kakulacji, w
wyniku ktorych uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w
pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w pkt 4 i 5 (§ Wyjagniono )

6. ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia).
Woyjasnienie: Nie przedstawiono haset umozliwiajgcych dostep
do wszystkich czesci dokumentu elektronicznego, ktory
umozliwitby powtdrzenie ka kulacji.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza problemu decyzyjnego:

e Whnioskodawca nie wykazat zwigzku analizowanych w badaniu surogatowych punktéw kohAcowych
z klinicznie istotnymi.

Analiza kliniczna:

e Ocena przeglgdow wtérnych nie zostata przeprowadzona z wykorzystaniem najnowszej wersji skali
AMSTAR 2.

Analiza ekonomiczna:

o Dostosowanie istniejgcej, opracowanej wczesniej AE nie zostato wykonane w peini zgodnie z
aktualnymi lokalnymi warunkami — dane dotyczgce kosztow powiktan pochodzg czesciowo z analizy z
2017 r. i nie zostaty zaktualizowane.

¢ Model ekonomiczny nie jest edytowalny pod wzgledem danych wejsciowych.

¢ Nie ma mozliwosci weryfikacji opracowane modelu — model zostat przekazany z opdznieniem, a jego
struktura uniemozliwia przesledzenia i powtérzenia kalkulaciji.

Analiza wptywu na budzet:

o W ramach analizy wrazliwosci nie testowano zatozen dotyczgcych przyjecia zuzycia paskow i lancetow
innego niz na podstawie zalecen PTD. Koszty monitorowania leczenia uwzglednione w analizie
wnioskodawcy wplywajg na koszt w perspektywie wspdlnej, wiec zasadne bytoby przetestowanie
innych wariantéw tego parametru.
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