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Rekomendacja nr 36/2019
z dnia 16 maja 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego 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 dwdch pomiarach
w okresie 12 miesiecy oraz z BMI 2 35 kg/m2 oraz z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba
sercowo-naczyniowa lub mozgowo-naczyniowa lub choroba naczyn
obwodowych lub przewlekta niewydolnos¢ serca
(11 lub 11l NYHA)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Ozempic
(semaglutidum) we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw po niepowodzeniu terapii
skojarzonej metforminy oraz pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbAlc >
8% potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI > 35 kg/m2 oraz
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba sercowo-
naczyniowa lub mdzgowo-naczyniowa lub choroba naczyn obwodowych lub przewlekta
niewydolnos$é serca (Il lub 11l NYHA), pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka
lub obnizenia ceny zbytu netto.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkdw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne, ale
pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka lub obnizenia ceny zbytu netto.

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ocenianej technologii oparto na badaniu RCT
(badanie SUSTAIN 4), poréwnujgcym stosowanie semaglutydu (SEM) w dawce 0,5 mg i 1 mg
z insuling glargine (GLA) 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 pofaczeniu z pochodnymi sulfonylomocznika. Zgodnie
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z wynikami badania odnotowano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ SEM w poréwnaniu
z GLA w zakresie, m.in.: redukcji poziomu HbA1c, redukcji skokéw glikemii po positku, redukcji
masy ciata, redukcji skurczowego cis$nienia krwi, redukcji markeréw ryzyka sercowo-
naczyniowego, redukcji poziomu cholesterolu catkowitego, redukcji poziomu cholesterolu
LDL. Analiza bezpieczenstwa wykazata szereg zdarzen niepozadanych, przede wszystkim
dotyczacych uktadu pokarmowego, ktére wystgpity czesciej w grupach semaglutydu
w poréwnaniu do insuliny glargine. Nalezy jednak podkredli¢, ze w porédwnaniu z insuling
glargine, semaglutyd rzadziej powodowat ciezka lub potwierdzong stezeniem glukozy we krwi
hipoglikemie.

W interpretacji wynikdw analizy klinicznej nalezy wzig¢ pod uwage fakt, ze populacja wtgczona
do badania SUSTAIN 4 nie spetnia wnioskowanego kryterium BMI > 35 kg/m2, a takie
stwierdzonego wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze stosowanie wnioskowanej interwencji w miejsce
wybranego komparatora jest droisze i skuteczniejsze zaréwno z perspektywy NFZ jak
i wspolnej. Wartosci inkrementalnego wspotczynnika kosztow uzytecznosci z uwzglednieniem
instrumentu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS), jak réwniez w wariancie bez
uwzglednienia RSS znajdujg sie ponizej progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundacji.

Inkrementalny wptyw na budzet ptatnika pozytywnej decyzji refundacyjnej dla ocenianego
leku jest znaczacy i siega kilkudziesieciu milionéw w zaleznosci od roku analizy. Jednoczesnie
oszacowania mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych kosztdw, z uwagi na przyjete zatozenia
dotyczace liczebnosci populaciji.

Wytyczne kliniczne rekomendujg stosowanie agonistéw receptora GLP-1, w tym semaglutyd,
u pacjentdéw z otytoscig i chorobami sercowo-naczyniowymi.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $Srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

e (Ozempic (semaglutidum), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1 mg, 1 wstrzykiwacz 3
ml + 4 igty NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389956, proponowana cena zbytu netto:

e Ozempic (semaglutidum), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,5 mg, 1 wstrzykiwacz
1,5 ml + 4 igty NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389918, proponowana cena zbytu netto:

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

we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz
pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbAlc > 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 mdzgowo-naczyniowa lub
choroba naczyn obwodowych lub przewlekta niewydolnos¢ serca (Il lub Il NYHA).
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e Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na
recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym z odptatnoscia ryczattowg, w ramach
nowej grupy limitowej. Wniosek zawiera propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Cukrzyca to grupa chordéb metabolicznych, charakteryzujacych sie hiperglikemig wynikajacg z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie brakiem dziatania insuliny oraz
brakiem jej dostatecznego kompensacyjnego wydzielania.

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

Gtéwnymi czynnikami ryzyka wystgpienia cukrzycy typu Il s predyspozycje genetyczne (wystepowanie
choroby w rodzinie) oraz czynniki $Srodowiskowe (nadwaga oraz otyto$¢, mata aktywnosc¢ fizyczna,
nieodpowiednia dieta).

Cukrzyca typu Il jest chorobg o dynamicznym przebiegu, postepujgcym od dominujacej
insulinoopornosci przez kompensacyjng hiperinsulemie, do wyczerpania mozliwosci wydzielniczych
komodrek B. W poczatkowym okresie rozwoju cukrzycy typu 2 zmniejszona wrazliwos¢ na insuline jest
kompensowana coraz intensywniejszym jej wydzielaniem przez komoérki B. Jezeli z insulinoopornoscig
uwarunkowang genetycznie lub $rodowiskowo wspotistnieje uwarunkowany wielogenowo defekt
wydzielania insuliny, to stosunkowo szybko dochodzi do wyczerpania rezerw wydzielniczych komérek
B. Jezeli sprawnos$é wydzielnicza komadrek B jest duza, hiperinsulinomia moze utrzymywaé sie dtugo
i sprzyjaé¢ powstawaniu miazdzycy. Ryzyko zachorowania na cukrzyce typu ll, rosnie wraz z wiekiem.

Do gtéwnych objawéw cukrzycy typu Il zalicza sie: ostabienie, spadek masy ciata, zwiekszone
oddawanie moczu, nadmierne pragnienie.

Najistotniejszy wptyw na rokowanie w cukrzycy typu Il majg powiktania sercowo-naczyniowe. Cukrzyca
jest waznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, jednak w przypadku wystgpienia
powiktan makroangiopatycznych intensywne leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi tak istotnych
korzysci jak leczenie nadcisnienia tetniczego. W zwigzku z powyzszym konieczne jest rozpoznanie stanu
przedcukrzycowego i postepowanie behawioralne, majgce udowodniong skuteczno$¢ w zapobieganiu
lub opdznianiu rozwoju cukrzycy typu 2.

W Polsce na cukrzyce choruje ok 9% populacji miedzy 20 a 79 r.z. W 90-95% przypadkéw jest to
cukrzyca typu Il.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze w dwulekowej terapii skojarzonej, gdy monoterapia razem z dietg
i ¢wiczeniami nie zapewniajg witasciwej kontroli glikemii mozna zastosowac opcje terapeutyczne
oparte przede wszystkim na metforminie (MET) w terapii skojarzonej z pochodnymi
sulfonylomocznika, inhibitorami DPP-4, agonistg receptora GLP-1, inhibitorami SGLT-2, agonistg
PPAR-y. W ramach terapii tréjlekowej, zaleca sie terapie insuling w stopniowo intensyfikowanych
modelach. Rekomendowana jest insulinoterapia prosta, przede wszystkim z zastosowaniem insuliny
bazowej z ewentualng kontynuacjg MET (lub innych lekéw przeciwcukrzycowych), zwtaszcza przy
utrzymujacej sie nadwadze. Wytyczne wskazujg takze, ze w Il etapie leczenia nalezy rozpoczgc leczenie
tréjlekowe z zastosowaniem MET (najczesciej) i 2 innych lekdw z wczesniejszych etapdw leczenia.

Wytyczne wskazujg takze, ze u pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi nalezy stosowac leki
o dowiedzionym korzystnym wptywie na ryzyko sercowo-naczyniowe, tj. agonistow receptora GLP-1
(liraglutyd, semaglutyd, eksenatyd) i inhibitoréw SGLT-2 (empagilfozyna, kanagliflozyna).Agonisty
receptorow GLP-1 i inhibitory SGLT-2 sg rowniez wskazywane jako opcja preferowana u pacjentéw z
otytoscia.
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Zgodnie z opinig eksperta klinicznego lekiem z grupy analogéw GLP-1 stosowanym w terapii pacjentéw
z ryzykiem sercowo-naczyniowym, oprdcz semaglutydu, jest liraglutyd. Ponadto ekspert wskazat, ze
aktualnie stosowanymi technologiami medycznymi s3: terapia skojarzona z insuling, terapia
metforming i pochodnymi sulfonylomocznika w skojarzeniu z flozyng, agonistami receptora GLP-1
(inny niz semaglutyd) lub lekami o innym mechanizmie dziatania tj. akarbozg lub pioglitazonem.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2019 r., poz. 19), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3
metformina, pochodne sulfonylomocznika, akarboza, glukagon oraz insuliny, w tym insuliny
o przedtuzonym uwalnianiu.

Whioskodawca jako technologie alternatywnga dla leku Ozempic (semaglutyd) we wskazaniu: cukrzyca
typu 2, u pacjentow po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnej
sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbAlc > 8% potwierdzonym w dwdch pomiarach
w okresie 12 miesiecy oraz z BMI > 35 kg/m2 oraz z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa lub mdzgowo-naczyniowa lub choroba naczyn
obwodowych lub przewlekta niewydolnos¢ serca (Il lub Il NYHA) wskazat insuline NPH (insulina
izofanowa, ang. neutral protamine Hagedom) i insuline glargine. Ze wzgledu na brak badan
bezposrednio poréwnujacych SEM vs insulina NPH, jako kolejny komparator wnioskodawca wskazat
insuline glargine. Na podstawie pozytywnej rekomendacji Prezesa Agencji dla insuliny glargine
whnioskodaweca przyjat, iz insulina glargine zwigzana jest z wiekszg skutecznoscia i bezpieczenstwem w
poréwnaniu z insuling NPH. W zwigzku z tym, wnioskodawca uznat, iz wyzszos¢ kliniczna semaglutydu
nad insuling glargine bedzie wskazywac na dominacje rowniez wzgledem insuliny NPH. Jednoczesnie
whnioskodawca przyjgt réwniez zatozenie, iz insulina glargine jest co najmniej poréwnywalng
technologia dla leku detemir.

Wybdr uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Semaglutyd to analog GLP-1 (glukagonopodobny peptyd 1, ang. glucagon-like peptide-1) wykazujgcy
94% homologii sekwencji z ludzkim GLP-1. Semaglutyd petni role agonisty receptora GLP-1;
selektywnie wigze sie 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 wptyw na stezenie glukozy iapetyt jest zwigzany
z receptorami GLP-1 znajdujgcymi sie w trzustce i mézgu. Semaglutyd zmniejsza stezenie glukozy we
krwi w sposdb 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 rowniez niewielkie opdznienie we wczesnym popositkowym oprdznianiu
zotagdka. 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 rowniez w sercu, naczyniach uktadu krazenia, uktadzie immunologicznym
i nerkach. W badaniach klinicznych semaglutyd wywierat korzystny wptyw na stezenie lipidéw
w osoczu, obnizat skurczowe ci$nienie krwi oraz zmniejszat stan zapalny. W badaniach na zwierzetach
semaglutyd zmniejszat rozwdj miazdzycy tetnic poprzez zapobieganie rozwojowi blaszki miazdzycowej
i zmniejszanie stanu zapalnego blaszki.

Whnioskowany lek, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), jest wskazany do
stosowania u dorostych z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2 tacznie z odpowiednia dietg
i wysitkiem fizycznym:
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e w monoterapii, u pacjentow, u ktérych stosowanie metforminy jest niewskazane, ze wzgledu
na nietolerancje lub istniejgce przeciwwskazania,

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

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza w stosunku do
zarejestrowanego wskazania.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w poréwnaniu z komparatorami
w analizowanym wskazaniu oparto o miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie
kliniczne z randomizacjg typu open label — SUSTAIN 4, poréwnujgce skutecznosc i bezpieczeristwo
semaglutydu (SEM) z insuling dtugodziatajacg (LAA, ang. long acting analogues) — insuling glargine
(GLA) jako terapia dodana do metforminy (MET) lub MET i pochodnych sulfonylomocznika (SUL)
u pacjentdw z cukrzyca typu 2. Liczba pacjentéw wigczona do badania wynosita: grupa SEM 0,5 mg —
362 (liczba utraconych pacjentéw — 49), grupa SEM 1 mg — 360 (liczba utraconych pacjentéw — 55),
grupa GLA — 360 (liczba utraconych pacjentéw — 26). Okres obserwacji wynosit 30 tygodni. Ryzyko
btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration zostato oceniane na niskie dla domen: metoda
randomizacja, ukrycie kodu randomizacji, zaslepienie oceny efektédw, niekomplemetne dane,
selektywne raportowanie, inne czynniki oraz nieznane dla domeny: zaslepienie badaczy i pacjentow.

W ocenie jakosci zycia wykorzystano skale SF-36 (ang. The Medical Outcomes Study 36-Items Short —
Form Health Survey) oraz kwestionariusz satysfakcji z leczenia cukrzycy DTSQ (ang. Diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire):

o kwestionariusz SF-36 jest narzedziem ogdlnym do pomiaru zaleznej od stanu zdrowia jakosci
zycia. Sktada sie z 36 pytan w 11 kategoriach, ktdore pozwalajg wyrdzni¢ 8 aspektéw jakosci
zycia, takich jak: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia w petnieniu rél z powodu zdrowia
fizycznego, dolegliwosci bdlowe, ogdlne poczucie zdrowia, witalno$é, funkcjonowanie
spoteczne, ograniczenia w petnieniu rél wynikajace z probleméw emocjonalnych, poczucie
zdrowia psychicznego. Wyzszy wynik swiadczy o lepszym stanie zdrowia chorego;

e kwestionariusz DTSQ jest stosowany przez WHO oraz Miedzynarodowg Federacje Cukrzycowg
(IDF, ang. International Diabetes Federation), sktada 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”). Wyzszy wynik
Swiadczy o wiekszym zadowoleniu chorego z przebiegu terapii.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczerstwa postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e MD — ang. mean differences, rdznica srednich;
e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans;

e HR-ang. hazard ratio, iloraz hazardéw;
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ETR — ang. estimated treatment ratio; oszacowany wskaznik leczenia (stosunek wyniku dla
semaglutydu do wyniku dla insuliny glargine).

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie

W badaniu SUSTAIN 4 nie oceniano catkowitego przezycia pacjentow.

Jakos$¢ zycia

W wyniku badania SUSTAIN 4 stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzy$é SEM w poréwnaniu
z GLA w zakresie jakosci zycia:

wg kwestionariusza SF-36v2 w grupie SEM 1 mg zaobserwowano poprawe w domenach: rola
ograniczen emocjonalnych i ogélne zdrowie;

wg kwestionariusza DTSQ zaobserwowano wiekszg poprawe w zakresie ogdlnej satysfakcji
z leczenia:

o grupa SEM 0,5 mg: poprawa o 4,6 pkt. vs GLA: poprawa o 3,7 pkt.;
o grupa SEM 1 mg: poprawa o 5,6 pkt. vs GLA: poprawa o 3,7 pkt.

W przypadku oceny za pomocg SF-36v2 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami SEM 0,5 mg i GLA dla analizowanych domen.

Kontrola glikemii

Badanie SUSTAIN 4 wykazato istotne statystycznie réznice na korzys¢ SEM w pordéwnaniu z GLA
w zakresie:

wiekszej redukcji poziomu HbAlc:
o w grupie SEM 0,5 mg — réznica Srednich wynosita MD=-0,38 pp (95%Cl: -0,52; -0,24);
o w grupie SEM 1 mg — rdznica srednich wynosita MD=-0,81 pp (95%Cl: -0,96; -0,67);
odsetka chorych osiggajacych poziom HbAlc <7%:

o w grupie SEM 0,5 mg — ponad 2-krotnie wyzsza szansa uzyskania HbAlc na poziomie
<7% - OR=2,39 (95%Cl: 1,73; 3,28);

o w grupie SEM 1 mg — prawie 6-krotnie wyzsza szansa uzyskania HbAlc na poziomie
<7% - OR=5,78 (95%Cl: 4,08; 8,19);

odsetka chorych osiaggajacych poziom HbAlc <6%:

o w grupie SEM 0,5 mg — 3-krotnie wyzsza szansa uzyskania HbAlc na poziomie <6%-
OR=3,02 (95%Cl: 2,11; 4,33);

o w grupie SEM 1 mg — prawie 6-krotnie wyzsza szansa uzyskania HbAlc na poziomie
<6% - OR=5,78 (95%Cl: 4,76; 9,89);

odsetka pacjentéw z HbAlc <7% bez ciezkiej hipoglikemii i przybierania na wadze:

o w grupie SEM 0,5 mg — ponad 5-krotnie wyzsza szansa uzyskania HbAlc na poziomie
<7% bez ciezkiej hipoglikemii i przybierania na wadze - OR=5,39 (95%Cl: 3,72; 7,81);

o w grupie SEM 1 mg — prawie 13-krotnie wyzsza szansa uzyskania HbAlc na poziomie
<7% bez ciezkiej hipoglikemii i przybierania na wadze - OR=12,8 (95%Cl: 8,73; 19,02);

redukcji skokéw glikemii po positku:

o w grupie SEM 0,5 mg — réznica srednich wynosita MD=-0,39 (95%Cl: -0,65; -0,13);
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o w grupie SEM 1 mg — rdznica $rednich wynosita MD=-0,65 (95%Cl: -0,91; -0,39);

e redukcji stezenia glukozy na czczo w osoczu (FPG, ang. fasting plasma glucose) w grupie SEM
1 mg - réznica Srednich wynosita MD=-0,61 mmol/L (95%Cl: -0,93; -0,29);

e redukcji wyniku dla wtasnego pomiaru glukozy w osoczu (SMPG, ang. Self Monitorig of Plasma
Glucose) w grupie SEM 1 mg - rdznica $rednich wynosita MD=-0,57 mmol/L (95%Cl: -0,83;
-0,31).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania SEM 0,5 mg vs GLA w zakresie stezenia
glukozy na czczo w osoczu (FPG) oraz wiasnego pomiaru glukozy w osoczu (SMPG).

Kontrola masy ciata

Analiza wynikéw SUSTAIN 4 wykazata istotnie statystycznie réznice na korzys¢ semaglutydu
w poréwnaniu do insuliny glargine w odniesieniu do:

e redukcji masy ciata:
o w grupie SEM 0,5 mg — rdéznica srednich wynosita MD=-4,62 kg (95%Cl: -5,27; -3,96);
o W grupie SEM 1 mg — rdznica $rednich wynosita MD=-6,33 kg (95%Cl: -6,99; -5,67);

e redukcji wskaznika BMI:

o w grupie SEM 0,5 mg — rdznica $rednich wynosita MD=-1,66 kg/m? (95%Cl:
-1,89; -1,43);

o w grupie SEM 1 mg — réznica $rednich wynosita MD=-2,27 kg/m? (95%Cl: -2,51; -2,04)
e redukcji obwodu w talii:
o w grupie SEM 0,5 mg —réznica srednich wynosita MD=-3,42 cm (95%Cl: -4,24; -2,59);
o w grupie SEM 1 mg — rdznica srednich wynosita MD=-4,76 cm (95%Cl: -5,59; -3,93)
e odsetka pacjentéw z redukcjg masy ciata o > 5%:

o w grupie SEM 0,5 mg — ponad 13-krotnie wyzsza szansa uzyskania redukcji masy ciata
0 25%: - OR=13,37 (95%Cl: 3,72; 7,81);

o w grupie SEM 1 mg — prawie 13-krotnie wyzsza szansa uzyskania HbAlc na poziomie
<7% bez ciezkiej hipoglikemii i przybierania na wadze - OR=12,8 (95%Cl: 8,73; 19,02);

e odsetka pacjentéw z redukcjg masy ciata o > 5%:

o w grupie SEM 0,5 mg — ponad 13-krotnie wyzsza szansa redukcji masy ciata o 2 5% -
OR=13,37 (95%Cl: 7,71; 23,20);

o w grupie SEM 1 mg — prawie 24-krotnie wyzsza szansa redukcji masy ciata o 2 5% -
OR=23,94 (95%Cl: 13,80; 41,50);

e odsetka pacjentow z redukcjg masy ciata o > 10%:

o w grupie SEM 0,5 mg — ponad 6-krotnie wyzsza szansa redukcji masy ciata o 2 10% -
OR=6,36 (95%Cl: 2,42; 16,69);

o w grupie SEM 1 mg — ponad 14-krotnie wyzsza szansa redukcji masy ciata o > 10% -
OR=14,51 (95%Cl: 5,70; 36,92).

Cisnienie krwi i markery ryzyka sercowo-naczyniowego

Wyniki badania SUSTAIN 4 wykazaty istotne statystycznie réznice na korzys¢ SEM w porédwnaniu z GLA
w zakresie:
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e redukcji skurczowego cisnienia krwi:

o w grupie SEM 0,5 mg — rdznica srednich wynosita MD=-2,97 mmHg (95%Cl: -4,92;
-1,03);

o w grupie SEM 1 mg —rdznica srednich wynosita MD=-3,50 mmHg (95%Cl: -5,46; -1,54);
e redukcji markerdéw ryzyka sercowo-naczyniowego w poréwnaniu do GLA:
o CPR (biatko C reaktywne, ang. C reactive protein) o wysokiej czutosci:

= w grupie SEM 0,5 mg — oszacowany wskaznik leczenia wynosit ETR=0,77
(95%Cl: 0,67; 0,88);

= w grupie SEM 1 mg - oszacowany wskaznik leczenia wynosit ETR=0,64 (95%Cl:
0,56; 0,74);

o inhibitor aktywatora plazminogenu-1:

= w grupie SEM 0,5 mg — oszacowany wskaznik leczenia wynosit ETR=0,90
(95%Cl: 0,82; 0,99);

= w grupie SEM 1 mg - oszacowany wskazZnik leczenia wynosit ETR=0,85 (95%Cl:
0,78; 0,94).

Badanie SUSTAIN 4 wykazato rdznice istotne statystycznie na niekorzysé SEM w pordwnaniu z GLA
w zakresie czestosSci rytmu serca:

e w grupie SEM 0,5 mg - rdznica Srednich wynosita MD=2,36/min. (95%Cl: 1,07; 3,65);
e w grupie SEM 1 mg — rdznica srednich wynosita MD=3,19/min. (95%Cl: 1,88; 4,50).

Nie wykazano istotnie statystycznie réznic dla poréwnania SEM vs GLA w odniesieniu do zmiany
rozkurczowego cisnienia krwi.

Gospodarka lipidowa

Badanie SUSTAIN 4 wykazato istotne statystycznie réznice na korzys¢ SEM w pordéwnaniu z GLA
w zakresie:

e redukcji poziomu cholesterolu catkowitego:

o w grupie SEM 0,5 mg — oszacowany wskaznik leczenia wynosit ETR=0,96 (95%Cl: 0,94;
0,99);

o w grupie SEM 1 mg - oszacowany wskaznik leczenia wynosit ETR=0,96 (95%Cl: 0,94;
0,99);
e redukcji poziomu cholesterolu LDL (ang. low density lipoprotein, lipoproteina niskiej gestosci):
o w grupie SEM 0,5 mg — oszacowany wskaznik leczenia wynosit ETR=0,94 (95%Cl: 0,90;
0,98);
o w grupie SEM 1 mg - oszacowany wskaznik leczenia wynosit ETR=0,93 (95%Cl: 0,90;
0,97);

e wzrostu poziomu cholesterolu HDL (ang. high density lipoprotein, lipoproteina wysokiej
gestosci) w grupie SEM 1 mg - oszacowany wskaznik leczenia wynosit ETR=1,02 (95%Cl: 1,00;
1,05);

e redukcji poziomu cholesteroli VLDL (ang. very low density lipoprotein, lipoproteina bardzo
niskiej gestosci), w grupie SEM 1 mg - oszacowany wskaznik leczenia wynosit ETR=0,94 (95%Cl:
0,89; 0,99);
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e redukcji poziomu tréjglicerydy w grupie SEM 1 mg - oszacowany wskaznik leczenia wynosit
ETR=0,94 (95%Cl: 0,88; 0,99).

Nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami (SEM vs GLA) w zakresie:
e dlaSEM 0,5 mg:
o zmian poziomu cholesterolu HDL;
o redukcji poziomu cholesterolu VLDL;
o redukcji poziomu tréjglicerydéw;
o redukcji poziomu wolnych kwasow ttuszczowych;
e dlaSEM 1 mg:

o redukcji poziomu wolnych kwaséw ttuszczowych.

Bezpieczeristwo

Zgony

Nie zaobserwowano rdznicy istotnej statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami. W grupie SEM
0,5 mg zaobserwowano cztery zgony, w grupie SEM 1 mg nie odnotowano zgondw, a w grupie GLA
odnotowano dwa zgony. Trzy zgony w grupie semaglutydu oraz dwa zgony w grupie GLA wystgpity
z powoddw sercowo-naczyniowych, a jeden zgon w grupie semaglutydu wystgpit z powodu raka
trzustki, ocenionego jako prawdopodobnie zwigzanego z badanym lekiem.

Ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie

Ciezkie zdarzenia niepozgdane tacznie wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie SEM 0,5
mg niz w grupie GLA — prawdopodobienstwo wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych byto 2-
krotnie wyzsze w grupie SEM 0,5 mg w poréwnaniu z grupa GLA — OR=2,82 (95%Cl: 1,34; 5,92).

W przypadku SEM 1 mg nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w pordwnaniu z GLA.

Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia tgcznie

W badaniu SUSTAIN 4 zaobserwowano istotng statystycznie réznice miedzy grupami na niekorzysc
SEM w poréwnaniu z GLA w zakresie zdarzen niepozgdanych powodujacych przerwanie leczenia:

e SEM 0,5 mg — ponad 5-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen
niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia w grupie SEM 0,5 mg — OR=5,20 (95%Cl:
1,76; 15,38);

e SEM 1 mg- ponad 7-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych
powodujgcych przerwanie leczenia w grupie SEM 1 mg — OR=7,22 (95%Cl: 2,50; 20,84).

Pozostate zdarzenia niepozgdane

W badaniu SUSTAIN 4 zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ SEM w poréwnaniu
z GLA w zakresie:

e w grupie SEM 0,5 mg - odsetka pacjentéw, u ktérych wystepowaty infekcje gérnego uktadu
oddechowego w pordéwnaniu z GLA — o 60% mniejsza szansa wystgpienia infekcji gdrnego
uktadu oddechowego w grupie SEM 0,5 mg w poréwnaniu z GLA - OR=0,40 (95%Cl: 0,19; 0,84);

e odsetka pacjentéow, u ktdrych wystepowata ciezka lub potwierdzona stezeniem glukozy we
krwi hipoglikemia:
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o SEM 0,5 mg—o061% mniejsza szansa wystgpienia ciezkiej lub potwierdzonej stezeniem
glukozy we krwi hipoglikemii w grupie SEM 0,5 mg w porédwnaniu z GLA - OR=0,39
(95%Cl: 0,21; 0,72);

o SEM 1 mg - 0 50% mniejsza szansa wystgpienia ciezkiej lub potwierdzonej stezeniem
glukozy we krwi hipoglikemii w grupie SEM 1 mg w poréwnaniu z GLA - OR=0,50
(95%Cl: 0,28; 0,87);

e odsetka pacjentéw, ktdrzy dodatkowo przyjmowali sulfonylomocznik i u ktérych wystepowata
ciezka lub potwierdzona stezeniem we krwi hipoglikemia:

o SEM 0,5 mg—o059% mniejsza szansa wystgpienia ciezkiej lub potwierdzonej stezeniem
we krwi hipoglikemii u pacjentow w grupie SEM 0,5 mg, ktérzy dodatkowo
przyjmowali sulfonylomocznik - OR=0,41 (95%Cl: 0,22; 0,78);

o SEM 1 mg— o0 55% mniejsza szansa wystgpienia ciezkiej lub potwierdzonej stezeniem
we krwi hipoglikemii u pacjentéw w grupie SEM 1 mg, ktérzy dodatkowo przyjmowali
sulfonylomocznik - OR=0,45 (95%Cl: 0,24; 0,82).

Wyniki badania SUSTAIN 4 wykazaty istotng statystycznie réznice miedzy grupami na niekorzysé SEM
w zakresie:

e zdarzen niepozadanych facznie w grupie SEM 1 mg — o 46% wyisze prawdopodobienstwo
wystgpienia zdarzen niepozgdanych — OR=1,46 (95%Cl: 1,06; 2,01);

e fagodnych zdarzen niepozadanych:

o w grupie SEM 0,5 mg — 0 36% wyzsze prawdopodobieistwo wystgpienia tagodnych
zdarzen niepozgdanych - OR=1,36 (95%Cl: 1,01; 1,82);

o w grupie SEM 1 mg — o 53% wyisze prawdopodobiefistwo wystgpienia tagodnych
zdarzen niepozgdanych - OR=1,53 (95%Cl: 1,14; 2,06);

o zotgdkowo-jelitowych zdarzen niepozgdanych powodujacych przerwanie leczenia:

o w grupie SEM 0,5 mg — ponad 23-krotne wyzsze prawdopodobieristwo wystgpienia
zotagdkowo-jelitowych zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia OR=
23,59 (95%Cl: 1,38; 401,82);

o w grupie SEM 1 mg — ponad 41-krotnie wyzsze prawdopodobierstwo wystgpienia
zotadkowo-jelitowych zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia OR=
41,17 (95%Cl: 2,48; 684,52);

e odsetka pacjentédw, u ktérych wystepowaty zotgdkowo-jelitowe zdarzenia niepozgdane
tacznie:
o w grupie SEM 0,5 mg — prawie 4-krotnie wyzsze prawdopodobieristwo wystgpienia
zotgdkowo-jelitowych zdarzen niepozadanych - OR=3,96 (95%Cl: 2,77; 5,67);

o w grupie SEM 1 mg - ponad 4-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia
zotadkowo-jelitowych zdarzen niepozadanych - OR=4,33 (95%Cl: 3,03; 6,19);

e odsetka pacjentéw, u ktéorych wystepowaty srednio-ciezkie zotgdkowo-jelitowe zdarzenia
niepozgdane:

o w grupie SEM 0,5 mg — ponad 2,5-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia
$rednio-ciezkich zotgdkowo-jelitowych zdarzen niepozadanych - OR=2,54 (95%Cl:
1,36; 4,73);
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o w grupie SEM 1 mg - prawie 4-krotnie wyzsze prawdopodobienistwo wystgpienia
Srednio-ciezkich zotgdkowo-jelitowych zdarzen niepozgdanych - OR=3,80 (95%Cl:
2,09; 6,89)

odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpity tagodne zotagdkowo-jelitowe zdarzenia niepozgdane:

o w grupie SEM 0,5 mg — ponad 4-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia
tagodnych Zzotadkowo-jelitowych zdarzen niepozgdanych - OR=4,12 (95%Cl: 2,82;
6,03);

o w grupie SEM 1 mg — ponad 4-krotnie wyzsze prawdopodobieristwo wystgpienia
tagodnych zotadkowo-jelitowych zdarzen niepozgdanych - OR=4,41 (95%Cl: 3,02;
6,45);

odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpity:
o nudnosci:

= w grupie SEM 0,5 mg — ponad 7-krotnie wyzisze prawdopodobieristwo
wystgpienia nudnosci - OR=7,21 (95%Cl: 3,93; 13,25);

= w grupie SEM 1 mg — ponad 7-krotnie wyzisze prawdopodobierstwo
wystgpienia nudnosci - OR=7,63 (95%Cl: 4,16; 13,99);

o biegunka:

= w grupie SEM 0,5 mg — ponad 4-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo
wystgpienia biegunki - OR=4,19 (95%Cl: 2,36; 7,43);

= w grupie SEM 1 mg — ponad 5-krotnie wyisze prawdopodobieristwo
wystgpienia biegunki — OR=5,10 (95%Cl: 2,90; 8,98);

o podwyzszona lipaza:

= w grupie SEM 0,5 mg — ponad 2,5-krotnie wyzsze prawdopodobieristwo
wystgpienia podwyzszonej lipazy - OR=2,54 (95%Cl: 1,36; 4,73);

= w grupie SEM 1 mg — prawie 3-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo
wystgpienia podwyzszonej lipazy — OR=2,79 (95%Cl: 1,51; 5,17);

o obnizony apetyt:

= w grupie SEM 0,5 mg — ponad 26-krotnie wyisze prawdopodobienstwo
wystgpienia obnizonego apetytu - OR=26,63 (95%Cl: 3,59; 197,63);

= w grupie SEM 1 mg - ponad 37-krotnie wyisze prawdopodobienstwo
wystgpienia obnizonego apetytu — OR=37,44 (95%Cl: 5,10; 275,07);

o wymioty:

= w grupie SEM 0,5 mg — ponad 2-krotnie wyisze prawdopodobienstwo
wystgpienia wymiotéw - OR=2,25 (95%Cl: 1,09; 4,67);

= w grupie SEM 1 mg - prawie 3-krotnie wyzsze prawdopodobienistwo
wystgpienia wymiotow — OR=2,68 (95%Cl: 1,31; 5,46);

O niestrawnosc:

= w grupie SEM 0,5 mg — ponad 6-krotnie wyzisze prawdopodobierstwo
wystgpienia niestrawnosci - OR=6,14 (95%Cl: 1,36; 27,62);

= w grupie SEM 1 mg — ponad 12-krotnie wyisze prawdopodobienstwo
wystgpienia niestrawnosci — OR=12,79 (95%Cl: 3,00; 54,52);
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e odsetka pacjentéw, u ktérych zaobserwowano bél gtowy w grupie SEM 1 mg — ponad 2-krotnie
wyzsze prawdopodobieristwo wystgpienia bdlu gtowy — OR=2,13 (95%Cl: 1,22; 3,71);

e odsetka chorych w grupie SEM 1 mg, u ktérych zaobserwowano:

o bdl plecéw — prawie 3-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia bélu plecéw
— OR=2,65 (95%Cl: 1,09; 6,43);

o chorobe refluksowg — prawie 7-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia
choroby refluksowej — OR=6,63 (95%Cl: 1,94; 22,61).

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w przypadku nastepujgcych punktéow koricowych:
e w grupie SEM 0,5mg:
o zdarzen niepozadanych tgcznie;
o powaznych zdarzen niepozadanych tgcznie;
o srednio-ciezkich zdarzen niepozadanych tacznie;

o odsetka pacjentédw, u ktorych zaobserwowano: zapalenie nosogardta, bdl gtowy, bodl
plecéw, chorobe refluksows;

e wgrupie SEM 1 mg:
o czestosci wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych tgcznie;
o czestosci wystepowania Srednio-ciezkich zdarzen niepozadanych;

o odsetka pacjentéw, u ktérych zaobserwowano zapalenie nosogardzieli.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

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 niepozgdane (= 1/100 do < 1/10) wymieniono: hipoglikemie podczas stosowania
z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, zmniejszenie apetytu, zawroty gtowy, powikfania
wynikajace z retinopatii cukrzycowej, wymioty, bol brzucha, wzdecie brzucha, zaparcie, dyspepsja,
zapalenie Zzofadka, choroba refluksowa przetyku, odbijanie sie, nadmierne wytwarzanie gazéw
jelitowych, kamica zétciowa, zmeczenie, zwiekszona aktywnos¢ lipazy, zwiekszona aktywnosc¢ amylazy,
zmniejszenie masy ciafa.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Europejska Agencja Lekow, ang.
European Medicines Agency — EMA; Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration
— FDA) oraz w bazie ADRR (Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekdw) odnaleziono dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa semaglutydu:

e Europejska Agencja Lekow (EMA) zwraca uwage na mozliwe zwiekszenie ryzyka wystgpienia
zdarzed niepozgdanych zwigzanych z trzustkg w przypadku stosowania lekéw z grupy
analogéw GLP-1 uchorych z cukrzycg typu 2. Ponadto na spotkaniu PRAC (The
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee), ktore odbyto sie w dniach 14-17 stycznia
2019 roku przedstawiono informacje, iz wyniki badania Abrahami 2018 sugerujg, ze
w poréwnaniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi drugiej lub trzeciej linii, stosowanie
inhibitorow DPP-4 i prawdopodobnie agonistow receptora GLP-1 moze by¢ zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem raka drég zétciowych u dorostych z cukrzycg typu 2.

e Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) zwraca uwage na mozliwe zwiekszenie ryzyka wystgpienia
zapalenia trzustki i zmian przednowotworowych trzustki w przypadku stosowania lekow
inkretynowych u chorych z cukrzyca typu 2 i wzywa zaréwno pacjentow, jak i pracownikéw
stuzby zdrowia do zgtaszania zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem tych lekow.
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e Zgodnie z informacjami zawartymi w bazie ADRR odnotowano tgcznie 661 zgtoszenia dziatan
niepozgdanych dla leku Ozempic. Najwiecej zgtoszenn dotyczyto zaburzen zotgdkowo-
jelitowych (196 zgtoszen), nieprawidtowych wynikéw badan (64 zgtoszen) i zaburzen
metabolizmu i odzywiania (62 zgtoszen).

Ponadto odnaleziono informacje dotyczgce podejrzewanych dziatar niepozgdanych semaglutudu na
stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre), wsrdd ktérych najczesciej zgtaszanymi sa:
zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, urazy zatrucia i powiktania proceduralne, zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania, zaburzenia wynikéw laboratoryjnych, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia
metabolizmu i odzywiania.

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobédw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
- URPL nie odnaleziono komunikatdw na temat bezpieczenstwa stosowania semaglutydu.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci wynikdéw analizy klinicznej jest brak badan bezposrednich
porownujgcych oceniang interwencje wzgledem wszystkich refundowanych komparatoréw (insulina
NPH).

Na wiarygodnos¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e  krotki okres obserwacji w badaniu SUSTAIN 4, ktéry wynosit 30 tygodni, ogranicza mozliwosc
wnioskowania dotyczgcego dtugoterminowej skutecznosci, w tym wptywu na odlegte
powiktania cukrzycy;

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

e wyniki uzyskane z zastosowaniem skali DTSQ, do oceny satysfakcji pacjentéw leczonych
w réznych osrodkach, z réznym personelem medycznym i warunkami leczenia mogg nie by¢
poréwnywalne i nalezy interpretowac je z duzg ostroznoscig, poniewaz czynniki te mogag
istotnie wptywac na ocene satysfakcji pacjenta z leczenia;

Ponadto na niepewnos¢ wynikéw analizy klinicznej majg wptyw aspekt wymieniony ponizej:

e populacja wigczona do badania SUSTAIN 4 nie spetnia wnioskowanego kryterium BMI 2 35
kg/m2; BMI chorych wtaczonych 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). Wptyw wyjsSciowej
wartosci BMI na odpowiedZ na terapie semaglutydem nie jest znany, nie mozna wiec
wykluczyé, ze w zwigzku z mniejszym obcigzeniem chorych we wtgczonym badaniu
w poréwnaniu do wnioskowanego wskazania, rzeczywiste wyniki terapii we wnioskowanej
populacji mogg réznic sie od uzyskanych w badaniu SUSTAIN 4;

e ryzyko sercowo-naczyniowe nie byto kryterium wtgczenia do badania SUSTAIN 4, w zwigzku
z czym nie wiadomo jaki odsetek pacjentéw w badaniu odpowiada wnioskowanej populacji
pod wzgledem tego parametru;

e brak badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktdrych
oceniano stosowanie semaglutydu w tak specyficznie zawezonej populacji chorych;

e do analizy wigczono gtownie surogatowe punkty koricowe dotyczagce wynikow
laboratoryjnych. Nie przedstawiono dowoddéw naukowych na korelacje surogatowych
punktow koncowych z punktami istotnymi klinicznie;
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e pacjenci wtgczani do badania SUSTAIN 4 mogli stosowac leki wptywajgce na poziom lipidow,
a odsetek pacjentéw 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, wptyw semaglutydu na parametry lipidowe wykazany
w badaniu nalezy interpretowac biorgc pod uwage wptyw dodatkowej terapii, ktérg stosowali
pacjenci.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

W ramach przedstawionych analiz wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka
(RSS — risk scharing scheme).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
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Oszacowany prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

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

Whioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy efektywnosci kosztéw oraz
analizy uzytecznosci kosztow, z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej
(ptatnika publicznego is$wiadczeniobiorcy). Przyjeto 50-letni horyzont czasowy, odpowiadajgcy
dozywotniemu. Zatozono przy tym, ze leczenie semaglutydem trwa 3 lata, po czym nastepuje
intensyfikacja leczenia (zastgpienie semaglutydu insulinoterapia w dawce 40 I1U/d). W analizie
poréwnano semaglutyd (SEM) w dawce 0,5 mg i 1 mg z insuling izofanowa (NPH) 29,2 IU/d (analiza
podstawowa) oraz z dtugodziatajgcymi analogami insulin (insulina glargine, insulina detemir) 29,21U/d
(analiza wrazliwosci).

W modelu ekonomicznym uwzgledniono koszty medyczne: koszty terapii (koszt zakupu leku Ozempic
i insulin, doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, tj. metfrominy (MET) ipochodnych
sulfonylomocznika (SUL), koszt igiet, koszty monitorowania stezenia glukozy we krwi (tj. paskéw
i lancetéw)) oraz koszty leczenia powiktan. W analizie pominieto koszt igiet stosowanych w celu
podania semaglutydu, ktére sg dotgczane do zestawu z lekiem.

Uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Wyniki podstawowej analizy ekonomicznej wskazuja, ze:

— stosowanie SEM 0,5 mg w porédwnaniu z NPH generuje inkrementalny wskaznik uzytecznosci
kosztéow (ICUR) na poziomie:

e zperspektywy NFZ -
z perspektywy wspdlnej —

— stosowanie SEM 1 mg w poréwnaniu z NPH generuje inkrementalny wskaznik uzytecznosci
kosztéow (ICUR) na poziomie:

e zperspektywy NFZ -

e 7z perspektywy wspdlnej —
Wartosci ICUR dla poréwnania SEM 0,5 mg w miejscu insuliny NPH oraz dla poréwnania SEM 1 mg
w miejscu insuliny NPH
Wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania Ozempic, przy ktérych koszt uzyskania roku zycia w petnym
zdrowiu (QALY) jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci (139 953 z1), wynosi:

— w wariancie z RSS — perspektywa ptatnika publicznego:

— w wariancie bez RSS — perspektywa ptatnika publicznego:

Przeprowadzana analiza wrazliwosci wykazata:

— dla prezentacji leku Ozempic w dawce 0,5 mg:
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dla prezentacji leku Ozempic w dawce 1 mg:

Ograniczenia

Na niepewnos¢ wynikdéw przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace czynniki:

w badaniu SUSTAIN 4 tylko 52% pacjentdw stosowato terapie skojarzong metforming
i pochodna sulfonylomocznika. Srednie BMI pacjentéw w badaniu byto nizsze niz pacjentéw
w populacji wnioskowanej, a co za tym idzie pacjenci z populacji wnioskowanej mogg byc¢
bardziej obcigzeni ryzykiem sercowo-naczyniowym niz pacjenci opisani w badaniu.
Dodatkowo nie jest znany odsetek pacjentdw w badaniu z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Tym samym nalezy wuznaé, iz przyjeta w modelu ekonomicznym
charakterystyka pacjentéw z badania SUSTAIN-4 nie odzwierciedla szczegdtowo
zdefiniowanej populacji wnioskowanej;

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 by¢ uwzgledniony w analizie ekonomicznej;

w analizie podstawowej wnioskodawcy przyjeto wyniki dotyczgce zmiany poziomu HbAlc na
podstawie badania SUSTAIN 4. W analizie wrazliwosci testowano mniejsze rdzinice
w skutecznosci terapii przyjmujac wartosci dziatajgce na niekorzy$¢ SEM i na korzysc
komparatora z gérnej i dolnej granicy 95%Cl z ww. badania. Nalezy jednak zauwazy¢, iz
w badaniu SUSTAIN 4 pacjenci otrzymywali insuline tylko raz dziennie i mozliwosé
intensyfikacji leczenia polegata jedynie na zwiekszeniu 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
uwzgledni¢ mozliwos¢ weczesniejszej intensyfikacji leczenia w przypadku pacjentéw z
ramienia komparatora, pozwalajgcg na uzyskanie braku réznic w wynikach HbAlc pomiedzy
interwencjg a komparatorem;

w ramach wynikéw zdrowotnych w zakresie bezpieczeristwa w analizie ekonomicznej
wykorzystano dane dotyczace ryzyka hipoglikemii z badania SUSTAIN 4. Pominieto dane
dotyczace zdarzen niepozgdanych dotyczacych uktadu pokarmowego, w tym powodujacych
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przerwanie leczenia oraz zotgdkowo-jelitowych zdarzen niepozadanych, ktére sg istotne
z punktu widzenia rozpatrywanej technologii.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784)

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

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanych badan klinicznych pozwalajgcych na wykazanie
wyzszosci wnioskowanej technologii nad obecnie dostepnym leczeniem standardowym nie zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, analiza wptywu na budzet ptatnika pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

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

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

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania przewidywanych
wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Ozempic (SEM, semaglutyd) we wnioskowanym wskazaniu. Ocene
wplywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy wynoszacy
2 lata z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej. Oszacowana liczebno$é populacji, ktéra
stosowac bedzie SEM po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 0s6b
w kolejnych latach finansowania. W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty
nabycia substancji czynnych oraz igief, a takze koszty monitorowania stezenia glukozy we krwi (tj.
paskow i lancetéw).

Wprowadzenie finansowania wnioskowanej technologii bedzie wigzato sie zinkrementalnymi kosztami
w wysokosci:
— z perspektywy NFZ:
o zuwzglednieniem RSS:
. w | roku refundacji;
. w |l roku refundacji;
o bez uwzglednienia RSS:
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. w | roku refundacji;
] w |l roku refundacji;
— z perspektywy wspdlnej:
o zuwzglednieniem RSS:

. w | roku refundacji;

] w |l roku refundacji;
o bez uwzglednienia RSS:

. w | roku refundacji;

= w |l roku refundaciji.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne ptatnika
publicznego w poréwnaniu z wynikami analizy podstawowe]j wystgpit w przypadku uwzglednienia:

Ograniczenia

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikdow analizy wptywu na budzet jest uzalezniona od
zatozonej liczebnosci populacji docelowej. Wobec trudnosci z oszacowaniem liczebno$é populacji
kwalifikujgcej sie do leczenia semaglutydem mozna przypuszczac, ze liczba pacjentéw moze by¢ wyzsza
niz wskazano w analizie.

Ponadto w analizie przyjeto koszt monitorowania przebiegu cukrzycy obliczony na podstawie zalecanej
przez Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) czestosci pomiaréw poziomu glukozy we krwi.
Rzeczywista czesto$¢ monitorowania poziomu cukru przez pacjentéw moze odbiegaé od standardow
wyznaczonych przez wytyczne PTD. Koszty monitorowania leczenia uwzglednione w analizie wptywaja
na koszt w perspektywie wspdlnej, gdyz koszt lancetow i igiet jest pokrywany przez pacjentow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

_ _,

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej przedstawiono rozwigzanie polegajgce na mozliwosé obnizenia
limitu finansowania, ktéry wynikaé bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikéw obecnie
stosowanych substancji m.in rytuksymabu (MabThera), takich jak obecnie zarejestrowanych przez
EMA preparatow biopodobnych: Truxima, Blitzima, Ritemvia, Rituzena. Wnioskodawca przyjat
zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 ustawy o refundacji, ktére moéwi, ze urzedowa cena zbytu pierwszego
nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze byé wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 9 rekomendacji postepowania klinicznego w leczeniu cukrzycy typu 2:
e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) 2019 (Polska);
e American Diabetes Association (ADA) 2019 (USA);

e American Association Of Clinical Endocrinologist And American College Of Endocrinology
(AACE/ACE) 2019 (USA);

e Diabetes Canada (DC) 2018 (Kanada);

e American Diabetes Association / European Association for the Study of Diabetes (ADA/EADS)
2018 (USA/Europa);

e American College of Physicians (ACP) 2018 (USA);

e International Diabetes Federation (IDF) 2017 (Miedzynarodowe);

e National Institute for Health and Care (NICE) 2017 (Wielka Brytania);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2017 (Szkocja).

Wytyczne kliniczne wskazujg, iz podstawowym doustnym lekiem pierwszego rzutu w terapii cukrzycy
typu 2 jest metformina, a bazg dla kazdego typu leczenia farmakologicznego jest postepowanie
niefarmakologiczne — redukcja masy ciata oraz zwiekszenie aktywnosci fizycznej (PTD 2019, ADA 2019,
CDA 2018, NICE 2017).

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

Zgodnie z czescig wytycznych (PTD 2019, ADA 2019, ADA/EAD 2018) u pacjentdéw z chorobami
sercowo-naczyniowymi priorytet powinny mieé leki o dowiedzionym korzystnym wptywie na ryzyko
sercowo-naczyniowe. Efekt ten zostat wykazany w przypadku niektérych agonistéw receptora GLP-1
w zakresie korzystnego wptywu na ryzyko miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowe] (na podstawie
ADA 2019: liraglutyd > semaglutyd > eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu) i niektérych inhibitoréw
SGLT-2 w zakresie korzystnego wptywu na ryzyko miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej
i zastoinowej niewydolnosci serca (na podstawie ADA 2019: empagilfozyna, kanagliflozyna). Wytyczne
wskazujg rowniez ww. leki jako terapie preferowang u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek.

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

Dodatkowo wskazuje sie, ze leki z grupy agonistow receptora GLP-1 mogg by¢ stosowane po
rozpoczeciu insulinoterapii (PTD 2019, ADA 2019, AACE/ACE 2019, CDA 2018, NICE 2017, SIGN 2017),
a takze jako preferowana opcja leczenia w postaci iniekcji w porédwnaniu z insuling (ADA 2019,
ADA/EADS 2018). W badaniach poréwnujgcych dodanie do terapii agonisty receptora GLP-1 lub
insuliny u pacjentdéw wymagajacych wiekszej redukcji poziomu glukozy, efektywnos¢ tych terapii byta
podobna. Niemniej stosowanie agonisty receptora GLP-1 wigze sie z nizszym ryzykiem hipoglikemii,
korzystnym wptywem na mase ciata. Nie nalezy jednak pomijac faktu, iz stosowanie GLP-1 wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego w pordwnaniu
zinsuling. Réwniez wysokie koszty i problemy z tolerancja s3 wymieniane jako istotne bariery
w stosowaniu tych lekow.

Ponadto, rekomendacja National Institute for Health and Care (NICE 2017) wskazuje, ze kontynuacja
leczenia agonistami receptora GLP-1 uzasadniona jest tylko, jesli w ciggu 6 mies. uzyskana zostanie
zadawalajgca odpowiedZ metaboliczna tj.: redukcja HbAlc o min. 1 p.p., redukcja wyjsciowej masy
ciata o min. 3% w ciggu 6 miesiecy.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne dotyczace stosowania
produktu Ozempic:

e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2019 (Szkocja) - rekomendacja pozytywna we
wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca typu 2
w terapii skojarzonej zinnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling bazowa, jako
alternatywna opcja dla innych agonistéw receptora GLP-1;

e Haute Autorité de Santé (HAS) 2019 (Francja) — rekomendacja pozytywna we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycy typu 2 w terapii
dwulekowej z metforming oraz terapii tréjlekowej z metforming i pochodnymi
sulfonylomocznika;

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2018 (Walia) - rekomendacja pozytywna we
wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2
w terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling bazowg;

e Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) 2018 (Szwecja) - rekomendacja pozytywna we
wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2
w terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling bazowa.
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Rekomendacja nr 36/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 16 maja 2019 r.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecen z dnia 04.03.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.185.2019.4.MN; PLR.4600.186.2019.4.MN; PLR.4600.186.2019.4.MN), odnosnie przygotowania rekomendacji
Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych: Ozempic (semaglutidum), roztwér 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;
Ozempic (semaglutidum), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,25 mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 ml + 4 igty NovoFine Plus,
kod EAN: 05909991389901, we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentdw po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy
oraz pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbAlc > 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 naczyrn obwodowych lub przewlekta niewydolnosé serca (Il lub 1l NYHA),
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z2019r., poz. 784), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 38/2019 z dnia 13 maja 2019 roku w sprawie oceny leku Ozempic (semaglutidum) we wskazaniu: cukrzyca
typu 2, u pacjentéw po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbAlc > 8% potwierdzonym w dwéch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI > 35 kg/m2 oraz z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa lub moézgowo-naczyniowa lub choroba
naczyn obwodowych lub przewlekta niewydolnosé serca (Il lub 1l NYHA).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 38/2019 z dnia 13 maja 2019 roku w sprawie oceny leku Ozempic (semaglutidum)
we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnej
sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1lc > 8% potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie 12 miesiecy
oraz z BMI > 35 kg/m2 oraz z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba sercowo-
naczyniowa lub mézgowo-naczyniowa lub choroba naczyrn obwodowych lub przewlekta niewydolnosc¢ serca (Il lub
I NYHA).

2. Raport nr 0T.4330.9.2019. Wniosek o objecie refundacjg leku Ozempic (semaglutidum) we wskazaniu: Cukrzyca
typu 2, u pacjentdw po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnej sulfonylomocznika,
z okreslonym poziomem HbAlc > 8% potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI > 35
kg/m2 oraz z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa lub
mdzgowo-naczyniowa lub choroba naczyrn obwodowych lub przewlekta niewydolnosé serca (11 lub Il NYHA). Analiza
weryfikacyjna. Data ukoniczenia: 30 kwietnia 2019 r.
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