Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
] W g Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja
leku Ozempic (semaglutyd)

we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujacych

co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujgce lub insuline
bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujgcym, z HbA1c 2 8%, z otytoscia definiowana
jako BMI 2 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona
choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych narzadéw
objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory,
lub retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw
ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek 2 55 lat

dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia,

nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy (Novo Nordisk Pharma
Sp.zo0.0.)

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz.U. 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz.U. 2020 poz. 1913).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Novo Nordisk Pharma Sp. z o0.0..

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz.U. 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz.U. 2020 poz. 1913).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy (AstraZeneca AB)

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz.U. 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U. 2020 poz. 1913).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: AstraZeneca AB.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow.

Zakres wyfgczenia jawnosci. dane o zakresie tajemnicy przedsiebiorcow Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0. oraz
AstraZeneca AB

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz.U. 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz.U. 2020 poz. 1913).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnos$ci: Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0. oraz
AstraZeneca AB.
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Wykaz wybranych skrétéow

AACE
ACE
ACP
ACS
ADA
ADS
Agencja/AOTMIT
AE
AKL
AWA
AWMSG
bd

BIP
BMI
bpm
CADTH
CANA
CD
CHB
ChPL
Cl

CEA
CUA
CVv
CvD
CvVOoT
CZN
DAPA
DBP
DC

DDD
DPP-4

DTSQ

EASD
eGFR
EMA
EMPA
ESC
ETD
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American Association of Clinical Endocrinologists
American College of Endocrinology

American College of Physicians

ostry zespot wiencowy (ang. acute coronary syndrome)
American Diabetes Association

Australian Diabetes Society

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza ekonomiczna

analiza kliniczna

analiza weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

Biuletyn Informacji Publicznej

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

uderzenia na minute (ang. beats per minute)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
kanagliflozyna

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

uktad sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular)

choroby uktadu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular disease)
cardiovascular outcomes trial

cena zbytu netto

dapaglifiozyna

ci$nienie tetnicze rozkurczowe (ang. diastolic blood pressure)
Diabetes Canada

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
dipeptydylopeptydaza 4

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

European Association for the Study of Diabetes

szacunkowa szybkos¢ filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

empaglifiozyna

European Society of Cardiology

estimated treatment difference
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ETR
FDA
FPG
FSG
G-BA
GLP-1
HAS
HbA1c
HDL
HF
HR
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ICER
ICUR
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INS
v
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Komparator
Lek

LDL
MACE
MD
MET
Mz

NCPE
nd
NFzZ
NICE
NMA

NNH

NNT
NPH
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OAD
OR
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oszacowany wskaznik leczenia (ang. estimated treatment ratio)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

stezenie glukozy na czczo w osoczu (ang. fasting plasma glucose)

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

Gemeinsame Bundesausschuss

glukagonopodobny peptyd 1 (ang. glucagon-like peptide-1)

Haute Autorité de Santé

hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin)

lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein)

niewydolno$¢ serca (ang. heart failure)

iloraz hazardéw (hazard ratio)

jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health-related quality of life)
inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
International Diabetes Federation

insulina / intensyfikacja insulinoterapii

jednostka miedzynarodowa (ang. International Unit)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

lipoproteina niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein)
ciezki niepozadany incydent sercowo-naczyniowy (ang. major adverse cardiovascular event)
réznica $rednich (mean difference)

metformina

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych, u ktérych oceniano dany punkt koncowy
liczba zdarzen

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
metaanaliza sieciowa (ang. network metaanalysis)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

insulina izofanowa (ang. neutral protamine Hagedorn)

zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (NYHA — New York Heart
Association) skala stuzgca do klasyfikacji ciezkosci objawéw niewydolnosci serca)

doustne leki przeciwcukrzycowe (bez insuliny) ang. oral antydiabetics agents
iloraz szans (odds ratio)

poziom istotnosci statystycznej
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PBAC
PDD
PLA

PPAR-y

PSA
PSUR
PTD
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RD
RR

SBP
SD

SE
SEM
SGLT-2
SIGN
SMC
SMPG
SUL
TC

TG

Technologia

TLV
UACR
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VLDL
wD$
WHO
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Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
przepisana dawka dobowa (ang. prescribed daily dose)

placebo

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

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie 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, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

ci$nienie skurczowe (ang. systolic blood pressure)

odchylenie standardowe (standard deviation)

biad standardowy (standard error)

semaglutyd

kotransporter glukozowo-sodowy 2 (ang. sodium-glucose co-transporter-2)
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

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

cholesterol catkowity

trojglicerydy

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

Tandvards- och lakemedelsférmansverket

stosunek albuminy do kreatyniny w moczu (ang. urinary albumin-to-creatinine ratio)
urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z p6zn. zm.)

lipoproteina bardzo niskiej gestosci (ang. very low density lipoprotein),
wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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WLF wysokos¢ limitu finansowania
Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji
WR wysokos¢ refundacii

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.

ZIN Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 24.11.2020
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.802.2020.5.KK

PLR.4500.803.2020.5.KK
PLR.4500.807.2020.5.KK

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

= Ozempic, Semaglutidum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,25 mg, 1, wstrzykiwacz
1,5 ml + 4 igty NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389901,

= Ozempic, Semaglutidum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,5 mg, 1, wstrzykiwacz
1,5 ml + 4 igly NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389918,

=  Ozempic, Semaglutidum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1 mg, 1, wstrzykiwacz 3 ml
+ 4 igty NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389956.

= Whioskowane wskazanie:

Cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujgce lub insuline
bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c = 8%,
z otyloscig definiowang jako BMI = 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych narzgdow
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnosé¢ 2 lub wiecej
gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu

Whnioskowana kategoria dostepnoéci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

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
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Podmiot odpowiedzialny
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd
Dania

Whnioskodawca

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

02-255 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 24 listopada 2020 r. znak: PLR.4500.802.2020.5.KK, PLR.4500.803.2020.5.KK,
PLR.4500.807.2020.5.KK, 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.
orefundacji lekow, $rodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

= Ozempic, Semaglutidum, roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,25 mg, 1, wstrzykiwacz 1,5 ml
+ 4 igly NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389901,

= Ozempic, Semaglutidum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,5 mg, 1, wstrzykiwacz 1,5 mi
+ 4 igly NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389918,

=  Ozempic, Semaglutidum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1 mg, 1, wstrzykiwacz 3 ml + 4 igly
NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389956,

we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujgce
lub insuling bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z HbA1c = 8%,
z otytoscig definiowang jako BMI = 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw
ryzyka sposrdod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu.

Whniosek dotyczy rozszerzenia wskazania wzgledem obecnie refundowanego, szczegdly przedstawiono
w rozdz. 3.1.2.2.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 17 grudnia 2020 r.,
znak OT.4330.18.2020.AM.9. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien
w terminie 21 dni od dnia otrzymania powyzszego pisma. W odpowiedzi wnioskodawca w piSmie z dnia
18.12.2020 r. zwrdcit sie z prosbg do Agencji o przedtuzenie terminu przekazania przedmiotowych uzupetnien
do dnia 22.01.2021 r. Agencja pismem znak: OT.4330.18.2020.AZa.13 z dnia 22.12.2020 r. poinformowata
wnioskodawce, iz zapisy ustawy refundacyjnej nie przewidujg przedtuzenia terminu na uzupetnienie
dokumentacji. W opinii Agencji wnioskodawca w rozumieniu art. 2 ust. 27 ustawy o refundacji, ha podstawie
art. 98 ustawy z dnia 14 czerwca 1960 r — Kodeks postepowania administracyjnego (Dz. U. z 2020 r. poz. 256,
z pézn. zm.) moze natomiast zwrdci¢ sie do Ministra Zdrowia z wnioskiem o zawieszenie postepowania
administracyjnego w sprawie o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku.

Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 6 stycznia 2021 r. (data wptywu 7 stycznia 2021 r.).
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Semaglutyd podawany podskoérnie (Ozempic®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z cukrzycg typu 2. Analiza
problemu decyzyjnego, I . HealthQuest,
Warszawa 2020.

e Semaglutyd podawany podskérnie (Ozempic®) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2. Analiza
kliniczna, , HealthQuest,

Warszawa 2020.

e Semaglutyd podawany podskérnie (Ozempic®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z cukrzyca typu 2. Analiza
ekonomiczna, , HealthQuest,
Warszawa 2020.
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e Semaglutyd podawany podskérnie (Ozempic®) w leczeniu dorostych pacjentdw z cukrzyca typu 2. Analiza
wptywu na budzet,
HealthQuest, Warszawa 2020.

e Semaglutyd podawani podskornie iOzempic®i w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2. Analiza
racjonalizacyjna, , HealthQuest, Warszawa 2020.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Ozempic zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie z dnia
17.12.2020 r. (OT.4330.18.2020.AM.9): Semaglutyd (Ozempic®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzyc
tiﬁu 2. Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan;

HealthQuest, Warszawa, 2020.
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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, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Ozempic, Semaglutidum, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,25 mg, 1, wstrzykiwacz 1,5 ml
+ 4 igty NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389901,

e 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, 1 mg, 1, wstrzykiwacz 3 ml
+ 4 igly NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389956

Kod ATC

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

Substancja czynna

semaglutyd

Whnioskowane wskazanie

Cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujgce lub insuline
bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c = 8%,
z otytoscig definiowang jako BMI = 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych narzgdéw
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiecej
gtéwnych czynnikéw ryzyka spo$réd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

Dawkowanie

Dawka poczgtkowa 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 zwiekszy¢ do 1 mg raz na tydzien w celu dodatkowej poprawy kontroli glikemii. Dawka 0,25 mg
semaglutydu nie jest dawka podtrzymujacg. 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 pozostaé
niezmienione. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny w celu
zmniejszenia ryzyka hipoglkemii w przypadku dotaczenia produktu leczniczego Ozempic
do dotychczasowego leczenia pochodng sulfonylomocznika lub insuling. Samodzielne monitorowanie
stezenia glukozy we krwi nie jest konieczne w celu dostosowania dawki produktu leczniczego Ozempic.
Samodzielne monitorowanie stezenia glukozy we krwi jest konieczne w celu dostosowania
dawki pochodnej sulfonylomocznika i insuliny, zwtaszcza gdy rozpoczeto leczenie produktem Ozempic
i zmniejszono dawke insuliny. Zalecane jest stopniowe zmniejszanie dawki insuliny.

Droga podania

Podanie podskérne w brzuch, udo lub ramie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Semaglutyd to analog GLP-1 wykazujacy 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 i apetyt
jest zwigzany z receptorami GLP-1 znajdujgcymi 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
oproznianiu zotgdka. Podczas hipoglikemii semaglutyd zmniejsza wydzielanie insuliny, nie zaburzajgc
wydzielania glukagonu. Semaglutyd zmniejsza mase ciata i mase tluszczowg 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
lipidow w osoczu, obnizat skurczowe cisnienie krwi oraz zmniejszat stan zapalny. W badaniach
na zwierzetach semaglutyd zmniejszat rozwdj miazdzycy tetnic poprzez zapobieganie rozwojowi blaszki
miazdzycowej i zmniejszanie stanu zapalnego blaszki.

Zrédto: 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 EMA

Produkt leczniczy Ozempic jest wskazany do stosowania u dorostych z niedostatecznie kontrolowang
cukrzyca typu 2 tacznie z odpowiednig dietg i wysitkiem fizycznym:

* w monoterapii, u pacjentéw, u ktorych 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

*
obrotu Brak

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

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Ozempic (semaglutyd) uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT (rekomendacja nr 36/2019
z dnia 16 maja 2019 r., BIP 56/2019') jednakze wydana rekomendacja dotyczyla wezszego wskazania
niz obecnie wnioskowane (szczegoty w tabeli ponizej). Ponadto, Agencja oceniata zasadnos¢ finansowania
ze $rodkéw publicznych innych analogéw GLP-1.:

e dulaglutydu (produkt leczniczy Trulicity), pozytywna rekomendacja Prezesa Agencji nr 54/2017 z dnia
19 wrzesnia 2017 r. (BIP 78/20172);

e liraglutydu (produkt leczniczy Victoza), pozytywna rekomendacja Prezesa Agencji nr 53/2017 z dnia
11 wrzesnia 2017 r. (BIP 80/20173), pozytywna rekomendacja Prezesa Agencji nr 129/2013 z dnia
23 wrzesnia 2013 r. (BIP 218/2013%); pozytywne stanowisko RK nr 20/6/2010 z dnia 15 marca 2010 r.
(BIP 14/20105)

e eksenatydu (produkty lecznicze Bydureon, Byetta), pozytywna rekomendacja Prezesa Agencji
nr 108/2014 z dnia 22 kwietnia 2014 r. (BIP 33/2014°), pozytywne stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 11/4/2010 z dnia 15 lutego 2010 r. (BIP - Rekomendacje wydane na podstawie Zarzgdzenia Ministra
Zdrowia z 10.09.20097), negatywne stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 32/10/2009 z dnia 11 maja 2009 r.
(BIP - Rekomendacje wydane na podstawie Zarzadzenia Ministra Zdrowia z 10.09.20098).

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktow leczniczych:

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

nr 38/2019 z dnia | NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389918,
13 maja 2019 . e Ozempic (semaglutidum), roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1 mg, 1 wstrzykiwacz 3 ml + 4 igty NovoFine

Plus, kod EAN: 05909991389956,

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5966-56-2019-zlc

2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5036-078-2017-zlc

8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5040-080-2017-zlc

4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2013/843-materialy-2013/1402-218-2013-zlc

5 http://wwwold.aotm.gov.pl/index.php?id=234

5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-materialy-2014/2318-033-2014-zIc

7 http://wwwold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/stanowisko RK AOTM 11 4 2010 eksenatyd Byetta.pdf
8 http://wwwold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/stanowisko RK_AOTM 32 10 2009 eksenatyd Byetta.pdf
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIiT

we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentdw po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnej
sulfonylomocznika, z okre$lonym poziomem HbA1c = 8% potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie 12 miesiecy
oraz z BMI = 35 kg/m2 oraz z wysokim ryzkiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba sercowo-
naczyniowa lub mdzgowo-naczyniowa lub choroba naczyn obwodowych Ilub przewlekta niewydolno$¢ serca
(I lub I NYHA),

w ramach nowej grupy limitowej (wspéinej dla wszystkich analogbw GLP-1), jako leku dostepnego w aptece
na recepte i wydawanie go za odpfatnoscig ryczattowsg. Kontynuacja refundacji leku powinna by¢ uzalezniona
od wykazania skutecznosci leczenia (redukcja HbA1c o 1 punkt procentowy z réwnoczesnym obnizeniem masy
ciata o co najmniej 3% po 6 miesigcach leczenia).

Uzasadnienie stanowiska:

Problem decyzyjny

Whiosek refundacyjny dotyczy produktu leczniczego Ozempic (semaglutidum) we wskazaniu zawezonym
w stosunku do wskazan rejestracyjnych. Jest to czwarty oceniany przez Rade Przejrzystosci (RP) lek z grupy
analogéw peptydu glukagono-podobnego (GLP-1), ktére zwiekszajg wydzielanie insuliny po positku, obnizajg apetyt
i zmniejszajg mase ciata. Poprzednio oceniane 3 leki z grupy GLP-1: dulaglutyd (produkt leczniczy Trulicity),
liraglutyd (produkt leczniczy Victoza) i eksenatyd (produkt leczniczy Bydureon) otrzymaty warunkowo-pozytywne
opinie Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agencji. Wedtug wytycznych, u pacjentow z wysokim
ryzykiem sercowonaczyniowym, rekomendowane sg réwniez leki z grupy inhibitoréow SGLT-2 (kanagliflozyna,
empagliflozyna, dapagliflozyna), takze pozytywnie zaopiniowane przez RP.

Dowody naukowe

Wyniki badania SUSTAIN 4 wskazujg na wyzszg skuteczno$¢ semaglutydu w poréwnaniu z insuling glargine
w zakresie m.in. redukcji poziomu HbAlc i masy ciafa. Semaglutyd powodowat mniejszg liczbe hipoglikemii, jednak
Jjego stosowanie wigzafo sie z wieloma zdarzeniami niepozgdanymi, przede wszystkim dotyczgcymi uktadu
pokarmowego. U pacjentéw stosujgcych semaglutyd, niezaleznie od dawki, zaobserwowano istotng statystycznie
redukcje masy ciata, stezenia cholesterolu catkowitego i frakcji LDL w poréwnaniu z grupg pacjentéw stosujgca
insuline glargine. W zakresie ocenianych w badaniu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem
sercowonaczyniowym, nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy analizowanymi grupami. W badaniu
SUSTAIN 6 semaglutyd istotnie statystycznie redukowat ryzyko zdarzern sercowo-naczyniowych w stosunku
do placebo (ztozony punkt koricowy, obejmujgcy: pierwszy zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakoriczony
zgonem zawat serca lub udar niezakonczony zgonem mniejszy o 26%; HR = 0,74 95%Cl (0,58, 0,95).
W metaanalizie Witkowski 2018 wykazano, ze semaglutyd w dawce 1 mg podawany w terapii skojarzonej z 1 lub 2
lekami przeciwcukrzycowymi jest najbardziej skuteczny ze wszystkich preparatéw GLP-1 w zakresie redukcji HbAlc
oraz redukcji masy ciata po 6 miesigcach leczenia oraz bardziej skuteczny m.in. od dulaglutydu, eksenatydu
i liraglutydu w zakresie redukcji skurczowego cisnienia tetniczego. Nalezy réwniez nadmienic, iz rekomendacja
kliniczna NICE 2017 i rekomendacje Prezesa dotyczgce zasadno$ci finansowania agonistéw GLP-1 wskazujg na
konieczno$¢ przeprowadzenia oceny skuteczno$ci leczenia po 6 —12 miesigcach terapii, w celu podjecia decyzji
0 kontynuacji leczenia. 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.

Problem ekonomiczny
Z przeprowadzonych oszacowan wynika, iz stosowanie produktu Ozempic wigze

Niepewna jest jednak wielkos¢ populacji chorych kwalifikujgcych sie do leczenia
preparatem Ozempic.
Gtoéwne argumenty decyzji
Produkt leczniczy Ozempic (semaglutyd) jest skuteczny w obnizaniu HbA1c o 1 punkt i masy ciata o ponad 3%,
przy mniejszej czgstosSci hipoglikemii niz dtugo dziatajgcy analog insuliny. Wszystkie dotychczasowe stanowiska RP
i rekomendacje Prezesa Agencji dotyczgce 3 innych lekéw z grupy analogéw GLP-1 byty pozytywne. Leki te sg
rekomendowane w drugiej linii leczenia pacjentéw z cukrzyca typu 2 (w przypadku nieskuteczno$ci metforminy).

Uwaga Rady
Rada 3-krotnie rozpatrywata leki z grupy analogébw GLP-1 | zajmowata pozytywne stanowisko. Z chwilg

wprowadzenia tych lekéw do refundacji powinny one znalez¢ sie w jednej grupie limitowej, aby wywotaé konkurencje
cenowg pomiedzy nimi

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 36/2019 z dnia

16 maja 2019 .

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Ozempic (semaglutidum) we wskazaniu:
cukrzyca typu 2, u pacjentéw po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnej sulfonylomoczn ka,
z okreslonym poziomem HbA1c = 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 mézgowo-naczyniowa lub choroba naczyn obwodowych lub przewlekta niewydolno$¢ serca (11 lub 111
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 migdzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze $rodkéw 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
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Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

semaglutydu (SEM)w dawce 0,5 mg i 1 mg z insuling glargine (GLA) w populacji dorostych chorych z cukrzyca typu
2, ktérzy wezesniej nie byli leczeni insuling i ktérzy 90 dni przed badaniem przesiewowym przyjmowali statg dawke
metforminy w monoterapii lub w potgczeniu z pochodnymi sulfonylomocznika. Zgodnie 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 cisnienia krwi, redukcji
markerow ryzyka sercowo-naczyniowego, redukcji poziomu cholesterolu catkowitego, redukcji poziomu cholesterolu
LDL. Analiza bezpieczenstwa wykazata szereg zdarzen niepozgdanych, przede wszystkim dotyczacych uktadu
pokarmowego, ktdre wystgpity czesciej w grupach semaglutydu w poréwnaniu do insuliny glargine. Nalezy jednak
podkresli¢, ze w poréwnaniu z insuling glargine, semaglutyd rzadziej powodowat cigzkg lub potwierdzong stezeniem
glukozy we krwi hipogl kemie. W interpretacji wyn kéw analizy klinicznej nalezy wzig¢ pod uwage fakt, ze populacja
wigczona do badania SUSTAIN 4 nie spetnia wnioskowanego kryterium BMI = 35 kg/m2, a takze stwierdzonego
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Analiza ekonomiczna wskazuje, ze stosowanie wnioskowanej interwenciji
W miejsce wybranego komparatora jest drozsze i skuteczniejsze zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspdinej.
Wartosci inkrementalnego wspétczynn ka kosztéw uzytecznosci z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka
(ang. risk sharing scheme, RSS), jak réwniez w wariancie bez uwzglednienia RSS znajdujg sie ponizej progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji. Inkrementalny wptyw na budzet ptatnika pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla ocenianego leku jest znaczacy i siega kilkudziesieciu milionédw w zaleznosci od roku analizy.
Jednoczesnie oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych kosztéw, z uwagi na przyjete zatozenia
dotyczace liczebnosci populacji. Wytyczne kliniczne rekomendujg stosowanie agonistéw receptora GLP-1, w tym
semaglutyd, u pacjentéw z otytoscig i chorobami sercowo-naczyniowymi.

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto z

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Whioskowane jest rozszerzenie aktualnego wskazania refundacyjnego dla dostepnych prezentacji leku
w ramach istniejgcej grupy limitowej: 252.0 Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1 (w zwigzku

Clpz e z art. 15. p. 2 ustawy refundacyjnej)

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujacych co najmniej dwa doustne leki hipogl kemizujace lub insuline
bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c = 8%,
z otytoscig definiowang jako BMI = 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych narzadéw
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnos¢
2 lub wiecej gtdéwnych czynn kéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn,
2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie leku Ozempic jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne. Jednoczesnie poszerza obecne
wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Ozempic o populacje chorych:

¢ leczonych uprzednio dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, z BMI w zakresie 30-35 kg/m?,

e oraz leczonych uprzednio insuling bazowa,

z BMI=30 kg/m?,

jednym doustnym lekiem przeciwcukrzycowym i

¢ a takze znosi warunek leczenia uprzednio dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi od co najmnie;j
6 miesiecy przy utrzymaniu warunku dotyczgcego braku kontroli choroby (poziomu HbA1c = 8%)
oraz bardzo wysokiego ryzyka sercowo naczyniowego w populacji pacjentéw z BMI=230 kg/m2. Poréwnanie
obu wskazan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Poréownanie wskazania aktualnie objetego refundacja i wnioskowanego dla leku Ozempic.

Wskazanie aktualnie objete refundacja

Wskazanie wnioskowane

Cukrzyca typu 2, u pacjentow przed wiaczeniem insuliny,
leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8 %,
z otyloscig definiowang jako BMI 235 kg/m2 oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona
choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3) obecno$¢ 2 Ilub wigcej gtdownych czynnkow
ryzyka spos$rod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn,

cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujacych co najmniej dwa
doustne leki hipoglikemizujace lub insuling bazowag w
skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujgcym, z HbA1c = 8%, z otytoscig definiowang jako
BMI 2 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba
sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych narzadow
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory,
lub retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw

260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze,
palenie tytoniu

ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn,
> 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze,
palenie tytoniu.

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

Grupa limitowa

Whioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego w ramach istniejgcej grupy limitowej 252.0 Leki
przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1 (w zwigzku z art. 15. p. 2 ustawy refundacyjnej),

Proponowana cena

Obecnie w grupie limitowej 252.0 Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1 znajduje sie wnioskowany lek,
tj. Ozempic (semaglutyd), jak réwniez inny lek z grupy agonistow GLP-1 - Trulicity (dulaglutyd), o takim samym
mechanizmie dziatania. Podstawg limitu w grupie limitowej 252.0 jest obecnie Ozempic (semaglutyd) 0,5 mg
(1 wstrzykiwacz po 1,5 ml + 4 igty).
Proponowana cena zbytu netto (CZN) dla

. Kazde opakowanie leku Ozempic zawiera 4 dawki leku
i wystarczy na 4 tygodnie leczenia.

Trulicity (dulaglutyd) jest wydawany za odpfatnoscig 30% i jego urzedowa cena zbytu (UCZ) wynosi 169,02 zi
(roztw. do wstrz., 1,5 mg; 2 wstrzykiwacze jednorazowe po 0,5 ml). Jedno opakowanie leku Trulicity zawiera
2 dawki leku (2 tygodnie leczenia). Biorgc pod uwage dawkowanie obu lekéw, koszt ponoszony obecnie przez
NFZ na Trulicity jest taki sam jak na Ozempic (wysokos$é refundacji wynosi 253,03 zt ), ale Swiadczeniobiorca
doptaca do 4-tyg. terapii lekiem Ozempic mniej (108,02 zt) niz do 4-tyg. terapii lekiem Trulicity (136,38 z).
Szczegoty przedstawiono w rozdz. 3.5.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Cukrzyca jest to grupa chordb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajacg z defektu

wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnoscig réznych narzgdéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwow, serca i naczyn krwionosnych.

Zrédfo: PTD 2020
Klasyfikacja

Cukrzyca typu 2 miesci sie w rozpoznaniu E11 wg klasyfikacji ICD-10 (Cukrzyca insulinoniezalezna), ktére
obejmuje nastepujgce jednostki chorobowe:

e cukrzyca (bez otylosci) (z otytoscig): oséb dorostych; typu dorostych u oséb miodych (MODY);
bez sktonnosci do ketozy; stabilna; typu 2.

e cukrzyca insulinoniezalezna u os6b mtodych.
Zrédto: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, ICD-10, wersja 2016, WHO
Epidemiologia

W przypadku cukrzycy typu 2 chorobowo$¢ w Polsce wynosi ok. 9% w populacji pomiedzy 20 a 79 r.z. Roczng
zapadalno$¢ w Polsce szacuje sie na ok. 200/100 000 oséb. Wiek zachorowania wynosi na ogét > 30 r.z.
Zapadalno$¢ wzrasta wraz z wiekiem do 70. r.z., natomiast powyzej tego wieku maleje. Umieralno$¢ w Polsce
wynosi ok. 15/100 000 osob, natomiast w populacji > 75. r.z. wzrasta nawet do 120/100 000 0s6b. 70% zgonow
jest efektem powiktan sercowo-naczyniowych.

Zrédio: OT.4330.9.2019_Ozempic
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$nienia tetniczego. Z tego wzgledu, podkreS$la sie znaczenie szybkiego
rozpoznawania stanu przedcukrzycowego oraz profilaktyki cukrzycy. Wykazano, ze lepsza kontrola glikemii
we wczesnym okresie cukrzycy wplywa na mniejsze ryzyko zawatu serca i zgonu. Ponadto leczenie
hipoglikemizujgce istotnie zmniejsza ryzyko nefropatii, nawet u oséb z zaawansowang chorobg sercowo —
naczyniowg.

Zrédfo: OT.4330.9.2019_Ozempic

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 aktywnosc fizyczng.
Przy okreSlaniu celow terapeutycznych obowigzuje zasada indywidualizacji. Dla kazdego pacjenta nalezy
uwzglednic jego postawe, spodziewane zaangazowanie w leczenie, stopien ryzyka wystgpienia hipoglikemii, czas
trwania cukrzycy, oczekiwang dfugoSc Zzycia, wystepowanie powaznych powiktan naczyniowych cukrzycy
i istotnych chordb towarzyszgcych, stopien edukacji pacjenta oraz relacje korzyscii ryzyka uzyskania okreslonych
wartosci docelowych terapii.

Podczas leczenia dgzy sie do uzyskania wartosci docelowych w zakresie glikemii (HbA1c <7%), ci$nienia
tetniczego (ci$nienie 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 0séb w starszym wieku
i w przypadku wystepowania schorzen towarzyszgcych, jezeli prognoza przezycia nie osigga 10 lat, nalezy
ztagodzi¢ kryteria wyréwnania do stopnia, ktory nie pogorszy jakoSci zycia pacjenta.

Zrédio: OT.4330.9.2019_Ozempic

Leczenie farmakologiczne cukrzycy typu 2 obejmuje:

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

pochodne sulfonylomocznika — gliklazyd, glikwidon, glimepiryd, glipizyd, gliburyd,
pochodne meglitynidu (glinidy) — repaglinid, nateglinid,

o leki antyhiperglikemiczne:

pochodne biguanidu — metformina,

leki hamujace a-glukozydaze — akarboza,

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

tiazolidynodiony zwane glitazonami, ktére sg agonistami receptoréw jagdrowych PPAR-y
— pioglitazon, rozyglitazon,

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

¢ Insulinoterapie insulinami ludzkimi i ich analogami (krétkodziatajgce, o posrednim czasie dziatania —

e  NPH oraz dtugodziatajgce) oraz mieszankami insulin ludzkich i analogowych.

Zrédio: OT.4330.9.2019_Ozempic

Wykaz lekow stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2 na podstawie wytycznych Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2020 r. przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 7. Wykaz lekéw stosowanych w terapii cukrzycy typu 2 (wg PTD 2020).

0T.4330.18.2020

Metformina

Pochodne
sulfonylomocznika

Inhibitor alfa-
glukozydazy

Agonisci receptora
GLP-1

Inhibitory DPP-4

Agonista PPARy

Inhibitory SGLT-2

Zmniejszenie
produkcji glukozy w

Zwigkszenie
wydzielania insuliny

Zwigkszenie

(nudnosci, wymioty)

. . stezenia insuliny Zwiekszenie
watrobie. Zwigkszenie Hamowanie zalezne od nasilenia wydzielanej w wrazliwosci Indukcja
Efekt/mechanizm Zwigkszenie . S . rozktadu - ] o . >
AN wydzielania insuliny ) . R hiperglikemii, zaleznosci od obwodowej na cukromoczu
wrazliwosci wielocukréw w jelicie - P . .
. hamowanie nasilenia insuline
obwodowej na taknienia hiperglikemii
insuline
S.lla dz.latan-la . Duza Duza Staba Duza Srednia Duza Duza
hipoglikemizujgcego
Insulinaw osoczu l " - I 1 l l
Cholesterol frakcji LDL l - - l | lub — - < lub 1t
Cholesterol frakcji HDL 1 > > 1 1 1 1
Triglicerydy l - - ! - ! PEN
Masa ciata | lub & T > 1 > 1 l
Ryzyko hipoglikemii - ) - - - PEN PEN
Retencja ptynow . -
. : Grzybicze zakazenia
. L . Zaburzenia Hipogl kemia, Zaburzenia jelitowe . Zaburzgmg Istotne nie (obrzek_|), przyrost narzgddéw piciowych,
Dziatania niepozadane . - : . - zotagdkowo-jelitowe . masy ciata, wzrost : f
zotgdkowo-jelitowe przyrost masy ciata (biegunki, gazy) wystepujg nasilone uczucie

ryzyka ztaman kosci

mdzgu, watroby,
nerek*, oddechowa),
alkoholizm

watroby, nerek

pokarmowego

zotgdkowo-jelitowa

watroby

diugich pragnienia
Korzystny efekt Tak* Tak*
sercowo-naczyniowy
na'\lrlzev(\?cl')(\::\?l(g(;?ga Niewydolnos¢ serca,
. . a ’ Niewydolnos$¢ serca, Choroby przewodu Neuropatia Niewydolnosé watroby, rak
Przeciwwskazania

pecherza
moczowego

Niewydolno$¢ nerek

*W zaleznosci od zaawansowania niewydolnosci nerek zalecenia dotyczace dawkowania metforminy sg ré6zne
#Udowodniony dla niektorych lekow z klasy, zgodnie z biezgco publikowanymi wynikami badan randomizowanych

W przypadku empagliflozyny i kanagliflozyny nie stwierdzono réznic w badaniach CVOT miedzy dawkami odpowiednio 10 i 25 mg oraz 100 a 300 m
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw ogoétem (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspdtistniejgcym choroby wg ICD-10: E11 Cukrzyca insulinoniezalezna wyniosta w przyblizeniu 2,00 min
w 2017 r., 2,03 min w2018 r. i 2,14 min w 2019 r. W latach 2017-2019 liczebno$¢ pacjentéw, u ktérych
raportowano rozpoznanie E11 wraz z rozpoznaniem EG66 otytloS¢ wyniosta kolejno ok. 96 tys., 102 tys.
oraz 119 tys. chorych, zatem sposréd chorych z cukrzycg odsetek pacjentéw z otytoscig wynidst ok. 5%. Tak niski
odsetek moze wynika¢ z tego ze, otytos¢ nie jest raportowana. Wedtug badania ,Narodowy Rejestr Chorych
na Cukrzyce w Polsce — program pilotazowy” (Witek 2012) warto$¢ srednia BMI chorych z cukrzycg typu 2
wynosita 31,28 kg/m? (sd: 5,27). Przyjmujac, ze rozktad cechy w populaciji jest zgodny z rozkladem normalnym
odsetek pacjentéw z cukrzyca insulinoniezalezng oraz otytoscig wynosi 59,6% (szczegéty BIA wnioskodawcy,
s. 19-20).

W pierwszej potowie 2020 r.° liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) ogétem, u ktérych zrefundowano
co najmniej jeden produkt leczniczy z grupy limitowej 251.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny*?, wyniosta
36 414. W tym okresie leki z grupy limitowej 252.0 Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-11! sfinansowano
u 3 826 pacjentéw, natomiast semaglutyd zrefundowano u 1 634 pacjentéow ogoétem.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 8. Liczba pacjentow z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejacym choroby wg ICD-10: E11 w latach
2017-2019

Liczba pacjentéw 2017 2018 20197 2020 I. pot.*
ogotem 1997 490 2 028 156 2136 814 -
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem = . )
wg ICD-10: E11 218r.z. 1994 723 2025573 2134139
<18r.z. 2767 2 583 2675 -
i L . ogoétem 96 484 102 301 118 610 -
Liczba pacjentow z rozpoznaniem E11
oraz jednoczesnie rozpoznaniem E66 218r.z. 96 166 101 979 118 243 -
Otylosc** .
<18r.z. 318 322 367 -
liczbalpacientowie Canagliflozinum ogotem nd. nd. 2431 3812
ktérych Dapagliflozinum ogotem nd. nd. 4 843 7 983
zrefundowano
produkt leczniczy z | Empagliflozinum ogotem nd. nd. 11 060 24 794
grupy limitowej e
251.0 Doustne leki %%:ZJ?VT’:SJ
przeciwcukrzycowe ! ogétem nd. nd. 18 295 36 414
substanciji
- flozyny
czynnych
Semaglutidium .
Liczba pacjentow u 0,25 mg ogotem nd. nd. nd. 928
ktorych —
zrefundowano e UL ogétem nd. nd. nd. 1088
produkt leczniczy z 0,5mg
grupy limitowej o
252.0 Leki Semalglr::tgldlum ogoétem nd. nd. nd. 741

® Flozyny objete refundacjg od 01.11.2020 r. Semaglutyd i dulaglutyd refundowane od 01.01.2020 r.

10 Wskazanie refundowane: Cukrzyca typu 2, u pacjentow przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8 % oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzagdéw objawiajgce sig poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub 3) obecno$¢ 3 lub wiecej gtdéwnych czynn kéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn,
260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosc.

11 Wskazanie refundowane: Cukrzyca typu 2, u pacjentow przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8 %, z otyloscig definiowang jako BMI 235 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)obecnos¢ 2 lub wiecej giéwnych czynn kéw ryzyka sposréd wymienionych
ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu
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Liczba pacjentéw 2017 2018 20197 2020 I. pot.*

przeciwcukrzycowe

S Semaglutidum
— agonisci GLP-1

CO najmniej

jedna dawka ogoétem nd. nd. nd. 1634
leku
Dulaglutidum ogoétem nd. nd. nd. 2240

Semaglutidium
illub ogotem nd. nd. nd. 3826
Delaglutidum

* Dane za okres 01.01.-30.06.2020 r.; Semaglutyd i dulaglutyd refundowane od 01.01.2020 r.
** Rozpoznanie wg ICD-10: E66 Otytos¢ wraz z kodami rozszerzajgcymi E66.0, E66.1, E66.2, E66.8 oraz E66.9.
" Dane za okres 01.11-31.12.2019 r.; Flozyny objete refundacjg od 01.11.2020 r.

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
rowniez do ekspertédw klinicznych oraz przedstawiciela organizacji pacjentéw — ,Polskiego Stowarzyszenia
Diabetykow” z prosbg o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie wielkosci populacji we wnioskowanym
wskazaniu. W opinii Anny Sliwinskiej, Prezesa Zarzadu Gtéwnego Polskiego Stowarzyszenia Diabetykéw,
liczebnos$¢ chorych, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po rozszerzeniu wskazania wyniesie
20-35 tys. Nalezy zaznaczy¢, ze ekspert przyjgt wysoki odsetek pacjentéw stosujgcych technologie wnioskowang
w populacji docelowej tj. 50-70%, zatem oszacowanie moze by¢ zawyzone (szczegoty: rozdziat 6.4).

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 9. Liczba pacjentow z cukrzyca typu 2 w opinii eksperta

Anna Sliwiniska

Populacja Paramentr
P J Prezes Zarzadu Gtéwnego Polskiego Stowarzyszenia Diabetykow

Pacjenci z cukrzyca typu 2

Obecna liczba chorych w Polsce Ok. 2,5 min*

Liczba nowych zachorowan w ciggu

*
T roku w Polsce Ok. 200 tys.
Pacjenci ogotem
Odsetek oso6b, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po 106

zmianie refundowanego wskazania
na wnioskowane

Pacjenci z cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujacych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujace lub insuling bazowa w
skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujagcym, z HbA1c 2 8%, z otyloscia definiowang jako BMI = 30
kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa
lub uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnos¢
2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek 2 55 lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu

Obecna liczba chorych w Polsce 40-50 tys.**

Pacjenci ogétem | Odsetek oséb, u ktérych oceniana

technologia bytaby stosowana po

zmianie refundowanego wskazania
na wnioskowane

50-70%**

Pacjenci z cukrzyca typu 2, ktorzy beda przyjmowacé produkt leczniczy Ozempic po zmianie refundowanego wskazania na
wnioskowane

Pacjenci ogotem Obecna liczba chorych w Polsce 20-35 tys.**

* NFZ i szacunki wtasne.
** Szacunki wiasne.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia polskich, europejskich i miedzynarodowych wytycznych
praktyki klinicznej:

¢ National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

e American College of Physicians, (https://www.acponline.org);

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

e Diabetes Canada, (http://quidelines.diabetes.ca/);

e American Association of Clinical Endocrinologists, (https://www.aace.com);

e Australian Diabetes Society, (https://diabetessociety.com.au/);

e The Royal Australian College of General Practitioners, (https://www.racgp.org.au);

e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

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

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

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

e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

e TripDatabase, (https://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.diabetes.orq,
https://www.easd.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23 grudnia 2020 r. i ograniczono do wytycznych opublikowanych w latach
2017-2020. Odnaleziono dwanascie wytycznych klinicznych: Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD)
z 2020 r., European Society of Cardiology i European Association for the Study of Diabetes (ESC/EASD)
z 2019 r., World Health Organization (WHO) z 2020 r., National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
z 2020 r., American Diabetes Association (ADA) z 2021 r., American Association of Clinical Endocrinologists
I American College of Endocrinology (AACE/ACE) z 2020 r., Australian Diabetes Society (ADS) z 2020 r.,
American College of Physicians (ACP) z 2017/2018 r., ADA/EASD z 2019 r., Diabetes Canada (DC) z 2018 r.,
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) z 2017 r., International Diabetes Federation (IDF) z 2017 r.

Rekomendacje polskie (PTD), podobnie jak pozostate rekomendacje zagraniczne, sg zgodne
co do podstawowych zasad leczenia cukrzycy typu 2. Podstawg poprawy stanu zdrowia jest postepowanie
niefarmakologiczne — redukcja masy ciata, zwiekszenie aktywnosci fizycznej. Podstawowym doustnym lekiem
pierwszego rzutu w terapii cukrzycy typu 2 pozostaje metformina. Wszystkie rekomendacje wskazuja, ze wyboér
leku powinien uwzglednia¢ schorzenia towarzyszgce.

Podsumowujac zalecenia, wiekszos¢ wytycznych odnosi sie do mozliwosci zastosowania agonistéw receptora
GLP-1 przy otytosci pacjentéow. Wedtug PTD agonisci receptora GLP-1 preferowani sg juz na poczgtkowym etapie
leczenia przy nietolerancji metforminy lub przeciwwskazan do jej stosowania, u 0oséb z nasilong otytoscig. SIGN
zaleca GLP-1 u os6b ze wskaznikiem masy ciata 230 kg / m2 (lub odpowiednik skorygowany o pochodzenie
etniczne) w potgczeniu z doustnymi lekami zmniejszajgcymi stezenie glukozy lub insuling bazowg (lub oba)
jako terapia trzeciego lub czwartego rzutu, gdy nie uzyskano odpowiedniej kontroli glikemii za pomoca tych lekow.

NICE zaleca stosowanie agonisty receptora GLP-1 dopiero w przypadku nieskutecznosci, nietolerancji
lub przeciwwskazan do terapii trdjlekowej innymi lekami, w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika u pacjentéw z:

* BMI = 35 kg/m2 lub innymi problemami zdrowotnymi zwigzanymi z otytoscig lub

* BMI < 35 kg/m2, oraz dla ktérych terapia insulinowa miataby istotne konsekwencje zwigzane z pracg zawodowg
lub utrata masy ciata przyniostaby korzysci innym znaczgcym chorobom wspétistniejgcym z otytoscia.
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Jednoczesnie NICE zaleca kontynuacje leczenia GLP-1 tylko wtedy, gdy wystgpi korzystna odpowiedz
metaboliczna (zmniejszenie o co najmniej 11 mmol / mol [1,0%] HbA1c i utrata masy ciata o co najmniej 3%
wzgledem poczatkowej masy ciata w ciggu 6 miesiecy).

Rowniez IDF zaleca stosowanie agonistéw receptora GLP-1 przy nietolerancji metforminy oraz w terapii
skojarzonej i tréjlekowej, gdy gtéwnym problemem jest nadwaga. Takze wedlug AACE/ACE agonisci receptora
glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) posiadajg silne wtasciwosci obnizania stezenia HbA1c, leczenie nimi
jest zwykle zwigzane z utratg masy ciata oraz redukcjg lipidow i cisnienia krwi.

Wytyczne kanadyjskie DC z 2018 r. nie wymieniajg semaglutydu wsréd agonistow receptora GLP-1
w zaleceniach, gdyz semaglutyd otrzymat zgode Health Canada po ich opublikowaniu. Niemniej jednak wskazuja,
iz agonisci receptora GLP-1 zalecani sg w terapii skojarzonej (takze insuling) oraz przed rozpoczeciem leczenia
insuling lub intensyfikacjg leczenia insuling w celu poprawy kontroli glikemii i redukcji masy ciata.

Odnalezione wytyczne odnoszg sie réwniez do miejsca terapii agonistami receptora GLP-1 w przypadku
wspoétwystepujgcej choroby sercowo-naczyniowej lub ryzyka wystgpienia takich choréb.

PTD zaleca wczesng terapie skojarzong metforming i flozynami i/lub agonistami receptora GLP-1 u kazdego
pacjenta powyzej celu terapeutycznego lub schorzeniami towarzyszgcymi:. miazdzycowg chorobg sercowo-
naczyniowg, przewlektg chorobg nerek lub niewydolno$cig serca z uposledzong frakcjg wyrzutowg.

Wedtug ADA/EASD decyzja o leczeniu za pomocg agonisty receptora GLP-1 lub inhibitorem SGLT2 w celu
redukcji wystgpienia powaznego niepozgdanego zdarzenia sercowo-naczyniowego, hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, $mierci z powoddw sercowo-naczyniowych lub nasilenia przewlektej choroby nerek powinna
by¢ rozwazana niezaleznie od poczatkowej wartosci HbA1c lub indywidualnej docelowej wartosci HbA1c.
Wytyczne ADA/EASD wskazujg, ze u pacjentdéw z rozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniows,
w terpapii skojarzonej z metforming preferowane sg leki z grupy agonistow receptora GLP-1. Dodatkowo
ADA/EASD zaleca w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia powaznego niepozgdanego zdarzenia sercowo-
naczyniowego stosowanie agonistow receptora GLP-1 takze u chorych bez potwierdzonej choroby sercowo-
naczyniowej, przy obecnosci wskaznikow wysokiego ryzyka.

Wytyczne ESC/EASD zalecajg stosowanie semaglutydu u chorych ze wspotwystepujgcg chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego lub obcigzonych bardzo wysokim / wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-
naczyniowego (CV), w celu redukcji ryzyka zdarzenn CV oraz u chorych z niewydolnoscig serca a takze
przy eGFR >30 ml/min/1,73 m2.

Takze wytyczne SIGN z 2017 r. wskazujg, ze u 0sdb z rozpoznang chorobg ukfadu krgzenia, nalezy rozwazyc¢
zastosowanie inhibitoréw SGLT-2 i agonistéw receptora GLP-1 (obecnie liraglutyd), ktére majg udowodnione
korzysci sercowo-naczyniowe.

Réwniez w opinii IDF z 2017 r. m.in. dlugodziatajgcy agonisci receptora GLP1 (liraglutyd i semaglutyd) wykazaty
znaczgce zmniejszenie czestosci wystepowania powaznych incydentédw sercowo-naczyniowych. co moze zostac
uwzglednione przy wyborze leku obnizajgcego stezenie glukozy u pacjentdéw z rozpoznang chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego

Wytyczne kanadyjskie DC z 2018 r. nie wymieniajg semaglutydu ws$réd agonistdow receptora GLP-1
w zaleceniach, gdyz semaglutyd otrzymat zgode Health Canada po ich opublikowaniu. Niemniej jednak wskazuja,
iz agonisci receptora GLP-1 zalecani sg u chorych z chorobg sercowo-naczyniowa, u ktoérych nie osiggnieto celu
glikemicznego oraz z eGFR>30 ml/min/1,73 m2 z uwagi na potwierdzong korzy$¢ sercowo-naczyniowg w celu
redukcji ryzyka wystgpienia duzych zdarzen sercowo-naczyniowych.

Wytyczne amerykanskie (ADA) z 2021 preferujg m.in. agoniste receptora GLP-1 w terapii skojarzonej u pacjentéw
ze stwierdzong miazdzycg ukfadu sercowo-naczyniowego lub wskaznikami wysokiego ryzyka, ustalong chorobg
nerek lub niewydolnoscig serca.

Takze zalecenia AACE/ACE z 2020 r. wskazuja, iz u pacjentdw z miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg
i / lub przewlekta chorobg nerek preferuje sie agonistéw receptora GLP-1 i inhibitory SGLT2 jako alternatywe dla
metforminy.

Wytyczne australijskie ADS z 2020 r. zalecajg stosowanie agonistow receptora GLP-1 w leczeniu skojarzonym
w drugiej i trzeciej linii leczenia a takze zamiast DPP-4 (z uwzglednieniem obecnosci lub wysokiego ryzyka
wystgpienia choroby ukfadu krgzenia, niewydolnosci serca, przewlektej choroby nerek, hipoglikemii), z uwagi
na to, ze w przypadku pacjentéw z duzym ryzykiem / rozpoznang CVD badania wykazaty poprawe powaznych
niepozgdanych sercowo-naczyniowych punktéw kohcowych i hospitalizacji z powodu niewydolnoéci serca
podczas stosowania SGLT-2, GLP-1 oraz metforminy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

24/121



Ozempic (semaglutyd)
0T.4330.18.2020

Agonisci receptora GLP-1 w odnalezionych zaleceniach znajdujg miejsce takze na dalszych etapach leczenia
w terapii dwu- (PTD, SIGN, AACE/ACE) i tréjlekowej (PTD, AACE/ACE) oraz insulinoterapii prostej i ztozonej
(PTD, AACE/ACE 2020,ADS 2020, SIGN 2017). Terapie agonistag receptora GLP-1 nalezy takze rozwazy¢ jako
alternatywe dla insuliny u oséb, u ktorych leczenie skojarzone doustnymi lekami zmniejszajgcymi stezenie
glukozy byto niewystarczajgce (SIGN 2017). Réwniez wytyczne ADA 2021 wskazujg, ze zamiast insuliny
preferowane jest zastosowanie agonisty GLP-1.

Jedynie zalecenia WHO 2020 nie odnoszg sie do stosowania agonistéw receptora GLP-1 w terapii cukrzycy.
W zaleceniach zamieszczono jedynie informacje, iz w przypadku potrzeby dalszego postepowania leczniczego,
zalecana jest konsultacja specjalistyczna.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych cukrzycy typu 2.

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce typu 2

Farmakologiczne obnizenie hiperglikemii w wieloczynnikowym leczeniu cukrzycy typu 2 (oprécz leczenia
nadcisnienia, dyslipidemii, zmiany stylu Zycia, leczenia przeciwptytkowego itd.) ma kluczowe znaczenie
w zapobieganiu i hamowaniu postepu przewlektych powiktar cukrzycy (makro- i mikronaczyniowych). (...)
Leczenie cukrzycy typu 2 musi by¢ progresywne i dostosowane etapami do postepujgcego charakteru
schorzenia. Jezeli stosowana na danym etapie terapia przestaje by¢ skuteczna, tzn. nie jest osiggana docelowa
dla danego pacjenta warto$¢ HbA,., nalezy przejs¢ po 3—-6 miesigcach do kolejnego etapu.
U chorych na cukrzyce ogdlny cel wyréwnania glikemii wyrazony wartoscig HbA;. wynosi nie wiecej niz 7,0%
(53 mmol/mol). [A]. (...) U oséb w starszym wieku i w sytuacji wspdfistnienia schorzern towarzyszgcych,
jesli prognoza przezycia nie osigga 10 lat, nalezy zfagodzi¢ kryteria wyréwnania do stopnia, ktéry nie pogorszy
jakosci zycia pacjenta. W przypadku chorych w zaawansowanym wieku z wieloletnig cukrzycg i istotnymi
powiktaniami o charakterze makroangiopatii (przebyty zawat serca i/lub udar mézgu) i/lub licznymi chorobami
towarzyszgcymi; HbA;. < 8,0% (< 64 mmol/mol).
Etapy leczenia:
1. Monoterapia:

. monoterapia metforming [A], modyfikacja stylu zycia (aktywnos¢ fizyczna, redukcja masy ciata);

. przy nietolerancji metforminy / przeciwwskazan do jej stosowania mozliwe zastosowanie inh bitorow
kotransportera sodowo-glukozowego (SGLT-2) Ilub pochodnych sulfonylomocznika lub leku
inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1) lub agonisty PPAR-y (pioglitazonu),
lub inhibitoréw a-glukozydazy (akarbozy). Leki inkretynowe i inhbitory SGLT-2 powinny by¢
preferowane u o0séb z nasilong otytoscig lub duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem
niedocukrzen, a agonisty PPAR-y nie nalezy stosowa¢ u oséb z niewydolnoscig serca;

. wczesna terapia skojarzona metforming i flozynami i/lub agonistami receptora GLP-1 powinna by¢

PTD 2020 (Polska) rozwazana u kazdego pacjenta powyzej celu terapeutycznego lub schorzeniami towarzyszgcymi —

Konfl kt intereséw: miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowa, przewlekta chorobg nerek lub niewydolnoscig serca
przedstawiono z upo$ledzong frakcjg wyrzutows. [A]
informacje 2.Terapia skojarzona lekami doustnymi lub agonistami receptora GLP-1 [A]:
. modyf kacja stylu zycia i dotgczenie do metforminy inhibitora SGLT-2 lub leku inkretynowego

lub pochodnej sulfonylomoczn ka, lub agonisty PPAR-y (z uwzglednieniem schorzen towarzyszacych,
w pierwszym rzedzie zdiagnozowanej choroby ukfadu sercowo-naczyniowego oraz przewlekiej
choroby nerek, wspdtistnienie otytosci, ryzyko hipoglikemii oraz mozliwosci finansowe pacjenta, [E]).
U pacjentéw z chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego powinny to by¢é w pierwszej kolejnosci
preparaty o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko sercowo-naczyniowe: niektére inhibitory
SGLT-2 i niektore leki z grupy agonistow receptora GLP-1 [A]. U pacjentéw z przewlektg chorobg
nerek preferowane sa flozyny i agonisci receptora GLP-1 [A]. Inhibitory SGLT-2 sg tez preferowane
przy wspofistniejgcej niewydolnosci serca. W przypadku wspdfistnienia otytosci preferowane sg leki
z grupy agonistow receptora GLP-1 lub inhibitoréw SGLT-2. Przy duzym ryzyku hipoglikemii nalezy
rozwazy¢ te same grupy lekéw oraz inhibitor DPP-4 lub agoniste PPAR-y. Najtatwiej dostepne
pod wzgledem ekonomicznym sa pochodne sulfonylomocznika i agonista PPAR-y, akarboza.

. modyf kacja stylu zycia i terapia tréjlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwoch innych
lekéw o réznych mechanizmach dziatania (inhibitory SGLT-2, agonisci receptora GLP-1, pochodne
sulfonylomocznika, akarboza, inhibitory DPP-4, agonista PPAR-y). Wybdr lekéw na tym etapie opiera
sie na tych samych przestankach, co powyzej. Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny
bazowej.

. modyf kacja stylu zycia i insulinoterapia prosta (z zastosowaniem insuliny bazowej: insulina NPH,
analog dtugodziatajagcy rézne modele) z ewentualng kontynuacjg metforminy oraz innych lekow
doustnych lub agonisty receptora GLP-1, zwtaszcza przy utrzymujgcej sie¢ nadwadze. [B]

e  modyfkacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacjg metforminy oraz innych
lekéw doustnych (gliptyny, pioglitazonu, flozyny, akarbozy) lub agonisty receptora GLP-1, zwlaszcza
przy utrzymujacej sie nadwadze. [B]
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Nie istniejg specyficzne przeciwwskazania do stosowania inhibitorow DPP-4, agonistow receptora GLP-1,
inhibitora a-glukozydazy, agonisty PPAR-y, inhbitoréw SGLT-2 u oséb > 65. roku zycia, leki te moga
by¢ szczegdlnie korzystne w tej grupie wiekowej ze wzgledu na znkome ryzyko hipogl kemii. Nie nalezy
stosowac agonisty PPAR-y u 0s6b z niewydolnoscig serca.

Sita zalecen i jako$¢ dowodow:

System klasyfikacji dowodéw z badan naukowych (na podstawie Amerykanskiego Towarzystwa
Diabetologicznego)

Poziom Opis
dowodow
A Jednoznaczne dowody z wtasciwie przeprowadzonych RCT o odpowiedniej mocy statystycznej,

ktérych wyniki mozna uogélnia¢, w tym:
- Dowody z wtasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej préby klinicznej,
- Dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata oceng jakosci danych,

Przekonujgce dowody nieeksperymentalne, tj. reguta ,wszystko albo nic” opracowana przez
Centre for Evidence-Based Medicine uniwersytetu w Oksfordzie.

Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb
klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej, w tym:

- Dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej préby klinicznej,

- Dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych.

B Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym:
- Dowody z wtasciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru,
- Dowody z wiasciwie przeprowadzonej metaanalizy badan kohortowych.

Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego
(case control).

C Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan:

Dowody z randomizowanych préb klinicznych z =2 1 powaznym lub = 3 mniejszymi
zastrzezeniami metodologicznymi, ktére moglyby uniewazni¢ uzyskane wyniki,

- Dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem btedu (takich jak seria przypadkéw
poréwnana z historyczng grupg kontrolng),

- Dowody z serii przypadkow lub opiséw pojedynczych przypadkow.
Sprzeczne dowody, ktére w wiekszosci przemawiajg za danym zaleceniem.

E Stanowisko ekspertéw lub do$wiadczenie kliniczne.

Zrédio finansowania: brak informacji

Kolegium Lekarzy | Wytyczne przedstawiajg zalecenia postepowania przy cukrzycy typu 2 dla lekarzy POZ na podstawie wytycznych
Rodzinnych i PTD | PTD z 2019 r. Z uwagi ha to, ze obecnie obowigzuje aktualniejsza wersja wytycznych PTD z 2020 r. odstgpiono
2019 (Polska) od ich przedstawienia.

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczace cukrzycy i stanu przedcukrzycowego
wspdtistniejacych z chorobami sercowo-naczyniowymi opracowane we wspotpracy z Europejskim
Towarzystwem Badan nad Cukrzycg

U wiekszosci dorostych docelowa warto$é HbA,. wynosi <7,0% (<53 mmol/mol). W indywidualnych przypadkach
mozna zaleca¢ bardziej restrykcyjng docelowg wartos¢ HbA;. <6,5% (<48 mmol/mol), o ile mozna jg osiggnac
bez istotnej hipogl kemii lub innych dziatan niepozadanych. U chorych starszych moze by¢ witasciwa mniej
restrykcyjna docelowa warto$¢ HbA;. <8,0% (<64 mmol/mol) lub £9,0% (<75 mmol/mol).

Leczenie obnizajgce gl kemie w cukrzycy typu 2:

. Empaglifiozyna, kanagliflozyna lub dapaglifiozyna sg zalecane u chorych ze wspdlwystepujaca

ESC/EASD 2019 chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (CVD) lub z bardzo duzym / duzym ryzykiem sercowo —
(Europa) naczyniowym (CV), w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen CV (klasa zalecenia |, poziom dowodéw A).
Konfl kt intereséw: . Empagliflozyna jest zalecana u chorych ze wspdtwystepujacg CVD, w celu redukcji ryzyka zgonu
przedstawiono (klasa zalecenia |, poziom dowodoéw B).
informacje

. Liraglutyd, semaglutyd lub dulaglutyd sg zalecane u chorych ze wspdlwystepujgcg CVD
lub obcigzonych bardzo wysokim / wysokim ryzykiem CV, w celu redukcji ryzyka zdarzen CV (klasa
zalecenia |, poziom dowodéw A).

. Liraglutyd jest zalecany u chorych ze wspotwystepujacg CVD lub obcigzonych bardzo
wysokim / wysokim ryzykiem CV, w celu zmniejszenia ryzyka zgonu (klasa zalecenia |, poziom
dowodéw B).

. Saksagliptyny nie zaleca sie u chorych obcigzonych duzym ryzykiem HF.

. Nalezy rozwazy¢ stosowanie metforminy u chorych z nadwaga, u ktérych nie wystepuje CVD
lub ktérzy sg obcigzeni umiarkowanym ryzykiem CV (klasa zalecenia lla, poziom dowodéw C).
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. Kontrole gl kemii za pomocg insulinoterapii nalezy rozwazy¢ u chorych z ostrym zespotem wiencowym
(ACS) z istotng hipergl kemig (>10 mmol/l lub >180 mg/dl), dostosowujgc docelowe wartosci glikemii
do choréb towarzyszacych (klasa zalecenia lla, poziom dowodoéw C).

Leczenie redukujgce ryzyko niewydolnosci serca:

. Inhibitory SGLT-2 (empagliflozyne, kanagliflozyne lub dapaglifiozyne) zaleca sie w celu redukcji ryzyka
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (klasa zalecenia |, poziom dowoddw A).

: Nalezy rozwazy¢ metformine u chorych ze wspoétwystepujacg niewydolnoscia serca, jezeli eGFR
wynosi >30 ml/min/1,73 m?(

e Agonisci receptora GLP-1 (liksysenatyd, liraglutyd, semaglutyd, eksenatyd oraz dulaglutyd) wykazujg
neutralny wpltyw na ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i mozna rozwazyé
ich stosowanie u chorych z niewydolnoscig serca (klasa zalecenia IIB, poziom dowodoéw A).

. Inhibitory DPP-4 (sitagliptyna i linagliptyna) wykazujg neutralny wptyw na ryzyko hospitalizaciji
z powodu niewydolnosci serca i mozna rozwazy¢ ich stosowanie u chorych z niewydolnoscig serca
(klasa zalecenia llIb, poziom dowodéw B).

e  Mozna rozwazy¢ stosowanie insulinoterapii u chorych zaawansowang skurczowg niewydolnoscig
serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (klasa zalecenia llb, poziom dowodéw C).

e Nie zaleca sie tiazolidynedionéw (pioglitazonu i rozyglitazonu) u chorych z niewydolnoscig serca (klasa
zalecenia lll, poziom dowodow A).

e Nie zaleca sie saksagliptyny u chorych obcigzonych duzym ryzykiem niewydolnosci serca (klasa
zalecenia lll, poziom dowodéw B).

Leczenie przewlektej choroby nerek:

. Leczenie Inhibitorami SGLT-2 wigze sie¢ z mniejszym ryzykiem wystgpienia nerkowych punktow
koricowych i zaleca sie je przy eGFR mieszczacej sie w zakresie 30—-90 ml/min/1,73 m? (klasa
zalecenia |, poziom dowodéw B)

: Leczenie z zastosowaniem agonistow receptora GLP-1 (liraglutyd i semaglutyd) wigze sie
z mniejszym ryzykiem wystgpienia nerkowych punktow koncowych i nalezy je rozwazy¢
przy eGFR >30 ml/min/1,73 m? (klasa zalecenia lla, poziom dowodéw B)

Sita zalecen i jako$¢ dowodow:

Klasa Definicja Stosowane
zalecen wyrazenia

| dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okre$lona | zaleca sie /
metoda leczenia lub zabieg sg korzystne, uzyteczne i skuteczne jest wskazane

Il dane naukowe lub opinie dotyczace przydatnosci lub skutecznos$ci okreslonej metody leczenia
lub zabiegu nie sg zgodne

lla dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzytecznos$cia/skutecznoscig | nalezy rozwazy¢
okreslonej metody leczenia lub zabiegu

Ib uzyteczno$¢ lub skuteczno$¢ okreslonej metody leczenia lub zabiegu | mozna rozwazy¢
jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe lub opinie

11 dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja, ze okreslona | nie zaleca sie
metoda leczenia lub zabieg nie sg uzyteczne ani skuteczne, a w niektérych
przypadkach moga by¢ szkodliwe

Poziom wiarygodnos$ci danych naukowych

A dane pochodzace z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz
B dane pochodzace z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji
C uzgodniona opinia ekspertow lub dane pochodzgce z matych badan albo z badan

retrospektywnych badz rejestrow

Zrédio finansowania: ESC

1. Monoterapia metforming. Metformina nie powoduje przyrostu masy ciata ani hipoglikemii i jest zalecanym
leczeniem poczatkowym dla osdb, ktére nie osiggajg pozadanej kontroli glikemii poprzez diete i aktywnos$é
fizyczna.

2. Sulfonylomocznik drugiej generacji (najlepiej gliklazyd) moze by¢ stosowany jako leczenie poczatkowe,

WHO 2020 gdy metformina jest przeciwwskazana (przewlekta choroba nerek, ciezkie zaburzenia czynnosci watroby,

ostra niewydolnos$¢ serca, niewydolnos¢ oddechowa, osoby naduzywajgce alkoholu, osoby z kwasica

mleczanowg w wywiadzie) lub nie jest tolerowana (moze powodowac przyrost masy ciata lub hipoglikemie).

3. Nie wykazano, aby inne leki byly lepsze od metforminy lub pochodnych sulfonylomocznika pod wzgledem
kontroli gl kemii i dlugoterminowych wynikéw leczenia jako leczenie poczatkowe.

Intensyfikacja leczenia:

Metformina i pochodna sulfonylomocznika drugiej generacji (najlepiej gl klazyd). Pacjentom z hiperglikemig
i objawami choroby nalezy podaé pochodng sulfonylomocznika lub skierowa¢ na leczenie insuling.

(miedzynarodowe)

Konfl kt intereséw:
brak informaciji
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W przypadku braku kontroli gl kemii za pomocg metforminy i sulfonylomocznika zaleca sie leczenie insuling
lub dodanie insuliny ludzkiej (nie zaleca sie rutynowego stosowania analogéw insuliny, poniewaz sg drozsze
niz insulina ludzka i istnieje znaczna niepewnos$¢ co do korzysci z ich stosowania, zwtaszcza u oséb z cukrzyca
typu 2). W przypadku braku mozliwosci zastosowania insuliny (np. cena, problem z podawaniem) mozna doda¢
inhibitor DPP-4, inhibitor SGLT-2 lub tiazolidynodion, ale nie sg one zalecane do rutynowego stosowania
ze wzgledu na wysokie koszty i niepewnos¢ co do korzysci z ich stosowania, z wyjatkiem inh bitorow SGLT-2.

U wigkszosci dorostych docelowa warto$¢ HbA1c wynosi 7,0% (53 mmol/mol). U oséb z czestg ciezka
hipoglikemig, zaawansowanymi powiktaniami lub krotkg oczekiwang diugoscig wartos¢ HbA1c moze ulec
obnizeniu (np. do <8% lub <64 mmol / mol).

Wytyczne nie odnoszg sie do agonistow receptora GLP-1, przypadku potrzeby dalszego postepowania
leczniczego, wytyczne odsytaja do specjalistycznej opieki zdrowotne;.

Sita zalecer i jako$¢ dowodow: brak informaciji
Zrédio finansowania: US Centers for Disease Control and Prevention

Wytyczne uzalezniajg dobor lekéw przeciwcukrzycowych w zaleznosci od wystepowania powiktan naczyniowych
cukrzycy (choroby uktadu sercowo-naczyniowego lub cukrzycowej choroby nerek), ktérych obecnos¢ stanowi
wskazanie do wigczenia inh bitora SGLT-2 lub agonisty receptora GLP-1.

Metformina jest preferowanym poczgtkowym lekiem obnizajacym stezenie glukozy. W przypadku wartosci
HBA1c powyzej normy, zaleca sie stopniowe dodawanie lekéw obnizajgcych stezenie glukozy. Takie
postepowanie jest preferowane w odniesieniu do terapii skojarzonej jako leczenia poczatkowego.

Wybér lekéw dodawanych do metforminy opiera sie na preferencjach pacjenta i cechach klinicznych. Wazne
cechy kliniczne obejmujg obecnos¢ chordb wspdtistniejgcych, ryzyko hipoglikemii i przyrostu masy ciata; a takze
bezpieczenstwo, tolerancje i koszty. Intensyfikacja leczenia poza podwodjng terapig w celu utrzymania
docelowych wartosci glikemii wymaga uwzglednienia wptywu efektéw ubocznych lekéw na choroby
wspotistniejgce, a takze obcigzenia zwigzane z leczeniem i kosztami.

Wspétwystepujgca choroba sercowo-naczyniowa (CVD) jest silnym wskazaniem do leczenia agonista
receptora GLP-1 lub inhibitorem SGLT2

U os6b wysokiego ryzyka decyzja o leczeniu za pomocg agonisty receptora GLP-1 lub inhibitorem SGLT-2
w celu redukcji wystgpienia powaznego niepozadanego zdarzenia sercowo-naczyniowego, hospitalizaciji
z powodu niewydolno$ci serca, $mierci z powoddéw sercowo-naczyniowych lub nasilenia przewlektej choroby
nerek powinna by¢ rozwazana niezaleznie od poczgtkowej wartosci HbA1c lub indywidualnej docelowej wartosci
HbAlc.

APA EASD 2019 U pacjentdw z rozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg (np. zawat miesnia sercowego, udar
(migdzynarodowe) | \ieqokrwienny, niestabilna dtawica piersiowa ze zmianami w EKG, niedokrwienie migsnia sercowego
Konfl kt intereséw: | lub rewaskularyzacja tetnic wieAcowych, szyjnych lub obwodowych), gdzie wystgpienie powaznego
przedstawiono niepozgdanego zdarzenia sercowo-naczyniowego jest najwiekszym zagrozeniem, poziom dowodow
informacje na uzyskanie korzysci w tym zakresie jest najwiekszy w przypadku stosowania agonistéw receptora GLP-1.

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia powaznego niepozgdanego zdarzenia sercowo-naczyniowego, mozna
réwniez rozwazy¢ stosowanie agonistéw receptora GLP-1 takze u chorych bez potwierdzonej choroby
sercowo-naczyniowej, przy obecnosci wskaznikdw wysokiego ryzyka, w szczegolnosci wieku =55 lat
oraz zwezenie tetnic wiencowych, szyjnych Ilub konczyn dolnych> 50%, przerost lewej komory,
eGFR <60 ml min~? [1,73 m]-2 lub albuminuria.

Dla pacjentéw z/lub bez rozpoznanej miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej ale z niewydolnoscig serca
z obnizong  frakcja  wyrzutowg (frakcja wyrzutowa <45%) lub  przewleklta chorobg nerek
(eGFR 30 do <60 ml min~*[1,73 m] -2 lub UACR> 30 mg / g, szczegolnie UACR> 300 mg / g), poziom dowoddw
na uzyskanie korzysci jest najwiekszy w przypadku inhibitoréw SGLT2.

Inhibitory SGLT-2 sg zalecane u pacjentéw z niewydolnos$cig serca, szczegodlnie z niewydolnoscig serca
z obnizong frakcjg wyrzutowa, w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca,
powaznego niepozgdanego zdarzenia sercowo-naczyniowego i $mierci z powodoéw sercowo-naczyniowych.

Zaleca sie stosowanie inhibitorow SGLT-2 w celu zapobiegania progresji przewlektej choroby nerek,
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, powaznego niepozgdanego zdarzenia sercowo-naczyniowego
i $mierci z powoddw sercowo-naczyniowych u chorych z przewlektg chorobg nerek.

Sita zalecen i jako$¢ dowodoéw: brak informaciji
Zrédio finansowania: ADA i EASD

Metformina w monoterapii jest lekiem pierwszego wyboru. W przypadku jej nietolerancji zaleca sig inne leki
obnizajgce stezenie glukozy, pochodne sulfonylomoczn ka (z wyjgtkiem glibenklamidu / gl burydu), inh bitory
a-glukozydazy lub inhibitory DPP4, a gdy gtéwnym problemem jest nadwaga nalezy rozwazyé zastosowanie
IDF 2017 agonisty receptora GLP-1 lub inhibitora SGLT2 jako pierwszg opcje.

(miedzynarodowe) | Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od skojarzenia metforminy i innego leku obnizajgcego stezenie glukozy,
gdy wyjsciowa wartos¢ HbA1c wynosi od 1% do 2% powyzej docelowej wartosci. Preferowanymi kombinacjami
moze by¢ metformina plus pochodne sulfonylomocznika (z wyjatkiem glibenklamidu / gl burydu), inhibitor DPP4
lub inhibitor SGLT2.

Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od zastosowania samej insuliny lub w potaczeniu z innymi lekami
obnizajgcymi stezenie glukozy u niestabilnych chorych, z objawami ostrej dekompensacji (odwodnienie, ostra
utrata masy ciata, ostra choroba, bardzo wysoki poziom glukozy i obecnos¢ ketonow).

Konfl kt intereséw:
przedstawiono
informacje
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Kiedy monoterapia metforming lub innym lekiem jest niewystarczajgca, nalezy rozwazy¢ dodanie drugiego leku
obnizajgcego stezenie glukozy. Najlepszym wyborem jest pochodna sulfonylomocznika (oprécz
glibenklamidu / gl burydu), inhibitor DPP4 lub inhbitor SGLT2. Mozna réwniez zastosowac inh bitory
a-glukozydazy. Agonista receptora GLP1 jest zalecany, jesli priorytetem jest utrata masy ciata, a lek
jest niedrogi.

Zaleca sie uwzglednienie profilu pacjenta (wiek, masa ciata, powikfania i czas trwania choroby) przy wyborze
najlepszego leku obnizajgcego stezenie glukozy.

Terapia trojlekowa jest zalecana w przypadku niedostatecznej efektywnosci leczenia dwoma lekami. Najczesciej
wybieranym lekiem w przypadku niewystarczajgcej skutecznosci terapii dwulekowej jest insulina bazowa.
Agonista receptora GLP-1 moze by¢ rozwazony w przypadku niewystarczajgcej redukcji masy ciata. Terapia
tréjlekowa ztozona z lekéw doustnych moze by¢ skuteczna przed rozpoczeciem leczenia insuling.

Empagliflozyna, kanaglifiozyna oraz dtugodziatajgcy agonisci receptora GLP1 (liraglutyd i semaglutyd).
wykazaly znaczace zmniejszenie czestosci wystepowania powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych,
co moze zosta¢ uwzglednione przy wyborze leku obnizajgcego stezenie glukozy u pacjentéw z rozpoznang
chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego.

Sita zalecer i jako$¢ dowodow: brak informaciji

Zrédio finansowania: IDF

ADA 2021
(USA)

Konfl kt intereséw:
przedstawiono
informacje

Metformina zalecana jest jako preferowany lek rozpoczynajacy leczenie cukrzycy typu 2. (sita zalecen A)

Terapia metforming powinna by¢ kontynuowana dopdki jest tolerowana i nie jest przeciwwskazana; inne leki,
wigczajgc w to insuling, powinny by¢ dotgczane do terapii metforming. (sita zalecen A).

Woczesne zastosowanie terapii skojarzonej w celu przediuzenia czasu do niepowodzenia leczenia mozna
rozwazy¢ u niektorych pacjentéw jako rozpoczecie leczenia. (sita zalecen A)

Wczesne wprowadzenie insuliny powinno by¢ rozwazone, jesli istniejg dowody na utrzymujgcy sie katabolizm
(utrata masy ciata), jesli wystepujg objawy hipergl kemii lub gdy poziom A1c (>10% (86 mmol/mol) lub stezenie
glukozy we krwi (=300 mg/dl [16,7 mmol/l]) s bardzo wysokie. (sita zalecen E)

Przy wyborze leku nalezy kierowa¢ sie stanem pacjenta i uwzgledni¢ jego wplyw na schorzenia sercowo-
naczyniowe i choroby nerek, ewentualng skutecznos¢, ryzyko hipogl kemii, wplyw na mase ciata, koszt, ryzyko
dziatan niepozadanych i preferencje pacjentow. (sita zalecen E)

Wsrod pacjentéw z cukrzyca typu 2 ze stwierdzong miazdzyca uktadu sercowo-naczyniowego lub wskaznikami
wysokiego ryzyka, ustalong chorobg nerek lub niewydolnoscig serca, rekomendowane jest stosowanie
inhibitorow SGLT-2 lub agonistow receptora GLP-1, z potwierdzonym pozytywnym wplywem na uktad
sercowo-naczyniowy jako cze$¢ schematu leczenia obnizajgcego poziom glukozy z uwzglednieniem czynnikow
specyficznych dla pacjenta. (sita zalecen A)

U pacjentéw z cukrzycg typu 2, jesli to mozliwe, zamiast insuliny preferowany jest agonista GLP-1.
(sita zalecen A)

Nie nalezy opdznia¢ intensyf kacji leczenia pacjentéw z cukrzycg typu 2, ktérzy nie osiggajg celéw terapii.
(sita zalecen A)

Schemat leczenia powinien podlegaé regularnej ocenie (co 3 —6 miesiecy) i by¢ dostosowany tak, aby
uwzgledni¢ okreslone czynniki wptywajgce na wybdr leczenia (sita zalecen E)

Sita zalecen i jako$¢ dowodoéw: jak przy PTD 2020
Zrédfo finansowania: ADA

AACE/ACE 2020
(USA)

Konfl kt intereséw:
przedstawiono
informacje

Wybér terapii powinien by¢ zindywidualizowany, w oparciu o cechy charakterystyczne zaréwno pacjentéw
(poczatkowa wartos¢ HbA1C, czas trwania cukrzycy, otylo$¢) jak i samych lekéw (skutecznosé
przeciwhiperglikemiczng; mechanizm dziatania; ryzyko wywotania hipoglikemii; przyrostu masy ciata; inne
niekorzystne skutki; tolerancja; tatwos¢ uzycia; prawdopodobne przestrzeganie; koszt; bezpieczenstwo lub
zmniejszenie ryzyka choréb serca, nerek lub watroby).

Wybér terapii zalezy od stanu ukfadu sercowo-naczyniowego, naczyniowo-mézgowego i nerek u pacjenta.
Zwykle wymagana jest terapia skojarzona, ktéra powinna obejmowac¢ leki o uzupetniajacych sie mechanizmach
dziatania.

Leczenie metforming jest zwigzane z niskim ryzykiem hipoglikemii, moze sprzyjac niewielkiej utracie wagi i ma
dobrg skutecznos¢ przeciwhipergl kemiczng w dawkach od 1000 do 2000 mg / dobe. Jej dziatanie jest dos¢
trwate, a takze zapewnia bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe w poréwnaniu z pochodnymi sulfonylomoczn ka.
Agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) posiadajg silne wiasciwosci obnizania stezenia
HbA1c, leczenie nimi jest zwykle zwigzane z utratg masy ciata oraz redukcjg lipidéw i ci$nienia krwi.

Leczenie poczatkowe: u pacjentdw z cukrzycg o niedawnym poczatku lub tagodng hiperglikemig (HbA1c <7,5%)
zaleca sie modyfikacje stylu zycia i metformine.

U pacjentéw z miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg i / lub przewlektg chorobg nerek preferuje sie
agonistéw receptora GLP-1 i inhibitory SGLT2 o udowodnionych korzysciach w przypadku takich choréb. Inne
akceptowalne alternatywy dla metforminy w terapii poczatkowej obejmujg inhibitory DPP-4 i tiazolidynodion.
inhibitor alfa-glukozydazy, sulfonylomocznik w monoterapii dla wybranych pacjentéow

Etap Il (HbA1c 27,5%-9,0% lub nieosiggniecie docelowego poziomu gl kemii po 3 mies. monoterapii): terapia
skojarzona: jesli poczatkowe leczenie metforming nie utrzymuje HbA;. ponizej indywidualnie ustalonego progu,
nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong metforminy (jesli nie jest przeciwwskazana) i innego leku w kolejnosci od
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najbardziej rekomendowanego: GLP-1, SGLT-2, DPP-4, tiazolidynodion, sulfonylomoczn k/glinidy, insulina
bazowa, kolesewelam, bromokryptyna, inh bitor alfa-glukozydazy.

U pacjentéw z nietolerancjg metforminy nalezy rozwazy¢ zastosowanie dwoéch lekéw o uzupetniajgcych sie
mechanizmach dziatania z réznych klas. Do leczenia cukrzycy dostepne sg kombinacje lekéw doustnych
o ustalonej dawce (pojedyncza pigutka), w tym metformina i / lub inhibitory SGLT-2, inhibitory DPP-4,
tiazolidynodion i sulfonylomocznik. Dostgpne sg réwniez kombinacje agonistéw receptora GLP-1 i insuliny
podstawowej o ustalonych proporcjach

Etap Il (HbA1c 27,5% lub nieosiagniecie docelowego poziomu gl kemii po 3 mies. terapii podwadjnej): terapia
tréjlekowa (terapia dwulekowa (jak powyzej) + w kolejnosci od najbardziej rekomendowanego: GLP-1, SGLT-2,
tiazolidynodion, sulfonylomoczn k/glinidy, insulina bazowa, DPP-4, kolesewelam, bromokryptyna, inhibitor alfa-
glukozydazy.

Etap IV (HbAlc >9,0%; nieosiggniecie docelowego poziomu glikemii po 3 mies. terapii tréjlekowej) — nalezy
dotgczy¢ lub zintensyf kowac¢ insulinoterapie. W przypadku chorych objawowych najwigkszg korzys¢ przyniesie
dodanie insuliny a w przypadku chorych bezobjawowych mozna rozpocza¢ terapie od maksymalnych dawek
terapii dwu-lub tréjlekowych.

Jesli wyjsciowy poziom HbA1c > 8,0% i cukrzyca wystepuje u pacjenta od wielu lat (przyjmowanie dwdch lekow
hiperglikemicznych) szansa na osiggnigcie celdéw terapeutycznych przy zastosowaniu 3 lekow jest nizsza.
Niemniej podanie agonisty receptora GLP-1 jako trzeciego leku moze by¢ skuteczne.

Gdy leczenie insuling staje sie konieczne, nalezy rozpocza¢ terapie od insuliny bazalnej w monoterapii lub terapii
skojarzonej z innymi lekami.

Sita zalecen i jako$¢ dowodoéw: brak informaciji
Zrédfo finansowania: brak informagii

ACP 2017/2018
(USA)
Konfl kt intereséw:
przedstawiono
informacje

Wytyczne podkreslaja role indywidualnego podejscia do leczenia pacjentéw z cukrzycg typu 2. Leczenia powinno
przyczyni¢ sie do osiggnigcia poziomu HbA1c 7%-8%. Zmniejszenie intensyfikacji leczenia farmakologicznego
rozwazy¢ nalezy, jezeli HbA1c < 6,5%. Celem leczenia pacjentéw powinno by¢ zmniejszenie objawow
hiperglikemii. Nalezy unika¢ brania pod uwage tylko poziomu HBA1c u pacjentéw z oczekiwang dtugo$cig zycia
krétszg niz 10 lat, spowodowana wiekiem = 80 lub wystepowaniem chordéb przewlektych.

Metformina jest lekiem pierwszego rzutu, gdy konieczna jest terapia farmakologiczna w celu poprawy kontroli
glikemii. (silne zalecenie; dane naukowe $redniej jakosci)

Zaleca sie (po omowieniu korzysci, skutkow ubocznych i kosztéw) dodania do metforminy sulfonylomoczn ka,
tiazolidynodionu, inhibitora SGLT-2 lub inh bitora DPP-4 w celu poprawy kontroli gl kemii, gdy rozwazana jest
druga terapia doustna. (zalecenie stabe; dane naukowe $redniej jakosci).

Powyzsze zalecenia ACP wytyczne nie wymieniajg inhibitoréw GLP-1, wskazuja, ze zostaty one uwzglednione
w przegladzie AHRQ z 2016.

Sita zalecen i jako$¢ dowodoéw: ACP, przyjeto z klasyfikacji opracowanej przez GRADE.

Jakos¢ Sita zalecen

dowodéw

Korzyscilryzyko wyraznie przewyzszajg
ryzyko/korzysci

Korzysci doskonale zrownowazone z
ryzykiem

Wysoka silna staba

Umiarkowana silna staba
Niska

Zrédio finansowania: ACP

silna staba

NICE 2020
(Wielka Brytania)

Konfl kt intereséw:
brak informaciji

Leczenie poczatkowe: metformina, a gdy jest przeciwwskazana lub nie jest tolerowana, nalezy rozwazy¢
wstepne leczenie inhibitorem dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4) lub pioglitazonem lub sulfonylomocznikiem.
Leczenie pioglitazonem wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia niewydolnosci serca, raka pecherza
i ztaman kosci. Znane czynn ki ryzyka dla tych schorzen, w tym podeszly wiek, nalezy doktadnie oceni¢ przed
rozpoczeciem leczenia zgodnie z ChPL. Leczenie inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2)
moze by¢ wiasciwe dla niektorych chorych, jesli metformina jest przeciwwskazana lub nie jest tolerowana.

Terapia skojarzona: jesli poczatkowe leczenie metforming nie utrzymuje HbA;. ponizej indywidualnie ustalonego
progu, nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong metforminy i inhibitora DPP-4 lub pioglitazonu lub pochodnej
sulfonylomocznika.

Niepowodzenie leczenia terapig dwulekowa: terapia tréjlekowa (metformina, inh bitor DPP-4 i sulfonylomocznik
lub metformina, pioglitazon i pochodna sulfonylomocznika) lub rozpoczecie leczenia insuling.

W przypadku nieskutecznosci, nietolerancji lub przeciwwskazan do terapii trojlekowej, nalezy rozwazy¢ terapie
skojarzong metforming, pochodng sulfonylomocznika i mimetykiem glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1)
u pacjentoéw:

ez BMI 2 35 kg/m2 lub innymi problemami zdrowotnymi zwigzanymi z otytoscig lub

ez BMI < 35kg/m2 oraz dla ktérych terapia insulinowa miataby istotne konsekwencje zwigzane z pracg
zawodowa lub utrata masy ciata przyniostaby korzysci innym znaczacym chorobom wspotistniejgcym
z otytoscia.
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Zaleca sie kontynuacje leczenia GLP-1 tylko wtedy, gdy wystgpi korzystna odpowiedz metaboliczna
(zmniejszenie o co najmniej 11 mmol / mol [1,0%] HbA1c i utrata masy ciata o co najmniej 3% wzgledem
poczatkowej masy ciata w ciggu 6 miesiecy).

GLP-1 w potaczeniu z insuling mozna podawa¢ wytacznie przy kontroli specjalisty.

Zalecenia NICE dotyczace inhibitoréw dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4), mimetykéw glukagonopodobnego
peptydu-1 (GLP-1) i pochodnych sulfonylomocznika odnoszg sie do kazdej z tych grup lekow na poziomie klasy.

Sita zalecen i jako$¢ dowodow: brak informaciji
Zrédfo finansowania: brak informagji

ADS 2020
(Australia)

Konfl kt interesow:

Terapig pierwszej linii jest metformina, a gdy jest przeciwwskazana/nietolerowana, wytyczne zalecajg
sulfonylomocznik, insuling i rzadziej stosowane: akarboza lub inhibitor SGLT-2 lub tiazolidynodion.

Jezeli docelowy poziom HbAlc nie zostanie osiagniety po 3 miesigcach:

. Druga linia leczenia: przy wyborze leku drugiego rzutu nalezy kierowaé sie wzgledami klinicznymi
(obecnos¢ lub wysokie ryzyko choroby uktadu krgzenia, niewydolnosci serca, przewlektej choroby
nerek, hipogl kemii), profilem dziatan niepozgdanych, przeciwwskazaniami i kosztami. Zalecane sg
inhibitory SGLT-2, inhbitory DPP-4, sulfonylomocznik. GLP-1, alternatywnie insulina i rzadziej
stosowane akarboza lub tiazolidynodion.

e  Trzecia linia leczenia: nalezy poda¢ dodatkowy lek doustny lub GLP-1 lub insuline. Przy wyborze leku
trzeciego rzutu nalezy kierowa¢ sie wzgledami klinicznymi, jak powyzej. Uwaga: kombinacje
niezatwierdzone przez PBS obejmujg GLP-1 z SGLT-2 lub GLP-1 z insuling. Nalezy rozwazyé¢
odstawienie jakiegokolwiek leku drugiej linii, ktory nie zmniejszyt HbA1c o 20,5% po 3 miesigcach,
chyba ze jest to wskazane ze wzgledu na korzysci pozaglikemiczne. Zalecane leki jak przy drugiej linii
leczenia.

Nastepnie:

przedstawiono - Jesli stosujesz metforming + sulfonylomocznik + DPP-4, rozwaz dodanie SGLT2 lub zamiane DPP-4 na GLP-
informacije 1lub SGLT2.
- Jesli stosujesz metformine + DPP-4 + SGLT-2, rozwaz dodanie sulfonylomocznika lub insuliny.
- Jesli stosujesz GLP-1 (eksenatyd), rozwaz dodanie insuliny.
- Jesli stosujesz insuline podstawowg, rozwaz dodanie SGLT2 i GLP-1 lub insuliny w bolusie.
- Rozwaz przerwanie leczenia trzeciego rzutu, ktéry nie zmniejszyt HbA1c o 20,5% po 3 miesigcach, chyba ze
jest to wskazane ze wzgledu na korzysci pozaglikemiczne.
W przypadku pacjentéw z duzym ryzykiem / rozpoznang CVD badania wykazaly poprawe powaznych
niepozgdanych sercowo-naczyniowych punktéw koncowych i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HF)
/ HF podczas stosowania SGLT-2, GLP-1 oraz metforminy.
Sita zalecen i jako$¢ dowodoéw: brak informaciji
Zrédfo finansowania: brak informagii
RACGP 2020 Z uwagi na to, ze autorzy powotujg sie na wytyczne Diabetes Canada 2018 (uwzglednione ponizej), odstgpiono
} od ich przedstawienia. Semaglutyd otrzymat zgode Health Canada po opublikowaniu tych wytycznych, stad nie
(Australia) jest tutaj wymieniany.
Leczenie osdb z cukrzyca typu 2
1. Nowo zdiagnozowani pacjenci: terapig pierwszego rzutu jest metformina z uwagi na niskie ryzyko
hipoglikemii i przyrostu masy ciata (A, 1A). Jesli wartosci HbA1c sg 21,5% powyzej wartosci docelowej
W momencie rozpoznania, nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia metforming w skojarzeniu z drugim
lekiem przeciwhiperglikemicznym, aby zwiekszy¢ prawdopodobienstwo obnizenia HbA1c. (B, 2)
Osoby z dekompensacjg metaboliczng (np. znaczna hiperglikemia, ketoza lub niezamierzona utrata masy ciata)
powinny otrzymywac¢ insuline z metforming lub bez metforminy w celu wyréwnania wzglednego niedoboru
insuliny (D, konsensus)
2. Pacjenci, u ktérych stosowane leki nie pozwalajg na osiggniecie docelowej wartosci HbA1c:
DC 2018 W celu osiggniecia docelowego poziomy HbA1c zalecane jest dostosowanie dawki stosowanych lekéw i/lub
(Kanada) dodanie kolejnego leku przeciwhiperglikemicznego w ciggu 3-6 miesiecy (D, konsensus).
Konfl kt interesow: | Jesli docelowy poziom glikemii nie zostat osiggniety, nalezy dodac¢ do stosowane;j terapii lek z innej klasy. Wybor
przedstawiono powinien by¢ zindywidualizowany (B, 2).
informacje U dorostych chorych z chorobg sercowo-naczyniowa, u ktérych nie osiggnieto celu glkemicznego

oraz z eGFR>30 ml/min/1,73 m2 nalezy rozwazy¢ dodanie leku przeciwhiperglikemicznego z potwierdzong
korzyscig sercowo-naczyniowa w celu redukgji ryzyka:

- wystagpienia duzych zdarzen sercowo-naczyniowych (A, 1A dla empagliflozyny, A, 1A dla liraglutydu,
C, 2 dla kanagliflozyny);

- hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (B, 2 dla empagliflozyny, C, 2 dla kanagliflozyny);
- progresji nefropatii (B, 2 dla empagliflozyny, C, 3 dla kanagliflozyny).

U dorostych chorych bez choroby sercowo-naczyniowej, u ktérych nie osiggnieto celu glikemicznego, zaleca sie
rozwazenie dodania leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1) i/lub inhibitora SGLT-
2 jako uzupefnienie terapii lekami pobudzajgcymi wydzielanie insuliny, insuling i pochodnymi tiazolidynodionu w
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celu poprawy kontroli glikemii w przypadku, gdy priorytetami sg: zmniejszenie ryzyka wystgpienia hipoglikemii
i/lub przyrostu masy ciata (A, 1A).

U dorostych chorych z dekompensacjg metaboliczng (np. znaczna hiperglikemia, ketoza lub niezamierzona
utrata masy ciata) nalezy zastosowac terapie insuling (D, konsensus).

Insulina moze by¢ stosowana w dowolnym momencie leczenia (D, konsensus).

W przypadku braku osiggniecia celu gl kemicznego podczas terapii bez insuliny nalezy rozwazy¢ leczenie
insuling bazowa w przypadku, gdy priorytetami sg: zmniejszenie ryzyka wystapienia hipoglikemii i/lub przyrostu
masy ciata (B, 2).

U dorostych chorych leczonych insuling nalezy dostosowa¢ dawki i/lub doda¢ kolejny lek (lub kolejne leki)
przeciwhiperglikemiczne (doustne Ilub insuling bolus), je$li nie zostalty osiggniete cele glikemiczne
(D, konsensus):

- dodanie agonisty receptora GLP-1 przed rozpoczeciem leczenia insuling bolus lub intensyfikacjg leczenia
insuling w celu poprawy kontroli glikemii i redukcji masy ciata, a takze zmniejszenia ryzyka wystgpienia
hipoglikemii w poréwnaniu z pojedynczym lub wielokrotnym podawaniem insuliny bolus (C, 3);

- dodanie inhibitora SGLT-2 w celu poprawy kontroli glikemii i redukcji masy ciata, a takze zmniejszenia ryzyka
wystgpienia hipoglikemii w poréwnaniu z dodaniem insuliny (A, 1A);

- dodanie inhibitora DPP-4 w celu poprawy kontroli gl kemii bez przyrostu masy ciata lub zmniejszenia ryzyka
wystgpienia hipoglikemii w poréwnaniu z dodaniem insuliny (A, 1A).

W przypadku dodania insuliny bolus do lekéw przeciwhiperglikemicznych mozna uzy¢ analogéw szybko
dziatajgcych zamiast insuliny krétko dziatajgcej w celu poprawy kontroli glikemii (B, 2).

Stosowanie metforminy, lekow zwigkszajgcych wydzielanie insuliny i inhibitoréow SGLT-2 powinno by¢ czasowo
wstrzymane podczas ostrych chordb utrudniajgcych przyjmowanie doustne lub podczas odwodnienia
(D, konsensus).

Stosowanie inhibitoréow SGLT-2 powinno by¢ czasowo wstrzymane przed powaznym zabiegiem chirurgicznym
oraz podczas ostrych infekcji i powaznych choréb w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia kwasicy ketonowej
(D, konsensus).

U chorych z nadwagg lub otytoscia mozna rozwazyé zastosowanie lekéw kontrolujgcych wage w celu
promowania utraty wagi i poprawy kontroli glikemii (A, 1A dla liraglutydu i orlistatu).

U chorych z nadwagg lub otyloscig przy wyborze farmakoterapii nalezy wzig¢ pod uwage wptyw lekow
przeciwhiperglikemicznych na mase ciata (D, konsensus).

U chorych z chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego, u ktérych nie mozna osiggng¢ docelowych wartosci
glikemii przy zastosowaniu istniejgcych lekow przeciwhiperglikemicznych i przy eGFR> 30 ml / min / 1,73 m2,
wcelu zmniejszenia ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych nalezy doda¢ lek
przeciwhiperglikemiczny o udowodnionej skutecznosci (A, 1A dla empaglifiozyny i liraglutydu; C, 2 dla
kanagliflozyny). Zaleca sie tez u tych chorych inhibitor SGLT-2 z wykazang redukcjg hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacja z powodu zawatu serca (B, 2 dla empagliflozyny;
C, 2 dla kanagliflozyny) a takze inhibitor SGLT-2 o udowodnionych korzysciach dla nerek w celu zmniejszenia
ryzyka progresji nefropatii (B, 2 dla empagliflozyny; C, 3 dla kanagliflozyny).

Semaglutyd otrzymat zgode Health Canada po opublikowaniu tych wytycznych, stad nie jest tutaj wymieniany.
Sita zalecen i jako$¢ dowodow:

Sita Jakos¢ dowodoéw (badania diagnostyczne)
zalecen
A 1 a) Niezalezna interpretacja wynikéw badan (bez znajomosci wyniku

diagnostycznego lub zlotego standardu)

b) Niezalezna interpretacja standardu diagnostycznego (bez znajomosci wyniku
badania)

c) Wybér oséb podejrzanych (ale nieznanych) majagcych zaburzenie
d) Powtarzalny opis zaréwno testu, jak i standardu diagnostycznego
e) Co najmniej 50 pacjentéw z zaburzeniem i 50 pacjentéw bez zaburzenia

B 2 Spetnia 4 kryteria z poziomu 1
C 3 Spetnia 4 kryteria z poziomu 1
D 4 lub | Spetnia 1 lub 2 kryteria z poziomu 1
konsensus
Sita Jakos¢ dowodéw (badania dotyczace leczenia i zapobiegania)
zalecen
A 1A Systematyczny przeglad lub metaanaliza wysokiej jakosci RCT

a) kompleksowe wyszukiwanie dowodow

b) autorzy unikali stronniczosci przy wyborze artykutdw do wtgczenia
c) autorzy ocenili kazdy artykut pod wzgledem waznosci

d) jasne wnioski poparte danymi i odpowiednimi analizami
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Organizacja, rok

. ] Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

LUB

odpowiednio zaprojektowane RCT z wystarczajgcg moca, aby odpowiedzie¢ na pytanie
postawione przez badaczy

a) pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup terapeutycznych

b) kontynuacja co najmniej w 80% zakonczona

C) pacjenci i badacze byli zaslepieni na leczenie

e) wielkos¢ proby byta wystarczajgco duza, aby wykry¢ wynik zainteresowania

A 1B nierandomizowane badanie kliniczne lub badanie kohortowe z niepodwazalnymi
wyn kami

B 2 RCT lub systematyczny przeglad, ktéry nie spetnia kryteriow poziomu 1

C 3 Badanie kliniczne bez randomizacji lub badanie kohortowe; systematyczny przeglad lub
metaanaliza badan poziomu 3

D 4 Inne

Zrédio finansowania: brak

Wytyczne podkreslajg, ze osiggniecie poziomu HbA1c <7% (53 mmol/mol) u pacjentéw ze zdiagnozowang
cukrzycg typu 2 zmniejsza ryzyko wystgpienia m kro i makroangiopatii, ale zalecanym celem terapeutycznym
jest osiggnigcie poziomu HbA1c <6,5% (48 mmol/mol). Cel powinien by¢ ustalany indywidualnie.

Metformine nalezy rozwazy¢ jako opcje pierwszego rzutu leczenia doustnego. W przypadku jej nietolerancji
lub przeciwwskazan zaleca sie rozwazenie zastosowania sulfonylomocznika.

U oséb z rozpoznang chorobg ukfadu krazenia, nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitoréw SGLT-2 i agonistéw
receptora GLP-1 (obecnie liraglutyd), ktére majg udowodnione korzysci sercowo-naczyniowe.

Pochodne sulfonylomocznika, pioglitazon, inhibtory DPP-4, inhibitory SGLT-2 nalezy rozwazy¢ jako leczenie
uzupetniajgce drugiego rzutu do innych terapii doustnych oraz w potréjnej terapii doustnej (pochodne
sulfonylomocznika, pioglitazon, inhibitory DPP-4, GLP-1).

SIGN 2017 Terapie agonista receptora GLP-1 nalezy rozwazy¢ u osob ze wskaznikiem masy ciata =30 kg / m2
(lub odpowiednik skorygowany o pochodzenie etniczne) w potgczeniu z doustnymi lekami zmniejszajgcymi
stezenie glukozy lub insuling bazowa (lub oba) jako terapia trzeciego lub czwartego rzutu, gdy nie uzyskano
odpowiedniej kontroli glikemii za pomoca tych lekéw.

Terapie agonistg receptora GLP-1 nalezy takze rozwazy¢ jako alternatywe dla insuliny u oséb, u ktérych
leczenie skojarzone doustnymi lekami zmniejszajgcymi stezenie glukozy byto niewystarczajgce.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi przy leczeniu GLP-1 sg nudnosci, wymioty i biegunka.

Leczenie doustne metforming powinno by¢ kontynuowane, gdy rozpoczyna sie terapie insuling w celu
utrzymania lub poprawy kontroli glikemii.

W przypadku braku zadowalajgcej kontroli gl kemii nalezy wigczy¢ krotko dziatajgce insuliny positkowe.

Sita zalecen i jako$¢ dowodow: wszystkie powyzsze zalecenia sg okreslone jako silne rekomendacje (grupa
opracowujgca wytyczne jest przekonana, ze zdecydowanej wiekszosci ludzi interwencja (lub interwencje)
przyniesie wiecej pozytku niz szkody).

Zrédfo finansowania: brak

Konfl kt intereséw:
przedstawiono
informacje

AACE — American Association of Clinical Endocrinologists; ACE — American College of Endocrinology; ACP — American College of Physicians;
ACS - ostry zesp6t wiencowy (ang. acute coronary syndrome); ADA — American Diabetes Association; ADS — Australian Diabetes Society;
BMI — indeks masy ciata (ang. body mass index); ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; CV — uktad sercowo-naczyniowy (ang.
cardiovascular); CVD - choroby uktadu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular disease); DC — Diabetes Canada; DPP-4 — inh bitor
dipeptydylopeptydazy; EASD — European Association for the Study of Diabetes; eGFR — oszacowana wie ko$¢ przesgczania kiebuszkowego
(ang. estimated glomerular filtration rate); ESC — European Society of Cardiology; GLP-1 — agonista peptydu glukagonopodobnego typu 1
(ang. glucagon-like peptide-1); HbAlc — hemoglobina glikowana; HF — niewydolnos¢ serca (ang. heart failure); IDF — International Diabetes
Federation; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; insulina NPH — insulina izofanowa (ang. neutral protamin Hagedorn);
PPAR - receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomoéw (ang. peroxisome proliferator-activated receptors); PTD — Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne; RCT — badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial); SGLT- 2 —inhibitory sodozaleznego
kotransportera 2 glukozy (ang. sodium-glucose co-transporter-2); SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network; UACR — stosunek
albuminy do kreatyniny w moczu (ang. urinary albumin-to-creatinine ratio); WHO — World Health Organization

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Do dnia zakonczenia prac nie uzyskano opinii eksperckich, ktdre mogtyby zosta¢ wykorzystane w niniejszym
opracowaniu.
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Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéow

W toku prac wystgpiono do jednej organizacji reprezentujgcej pacjentdw z prosbg o opinie — Polskiego
Stowarzyszenia Diabetykow. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 11. Opinia Zarzagdu Gléwnego Polskiego Stowarzyszenia Diabetykow

Ekspert

Anna Sliwinska
Prezes Zarzadu Gtéwnego Polskiego Stowarzyszenia Diabetykow

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z refundacjg Ozempic,
(semaglutidum) w omawianym wskazaniu

Nie przewiduje

Grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére mogg bardziej
skorzystac¢ ze stosowania ocenianej technologii

Dodatkowg grupg chorych, ktéra mogtaby odnie$S¢ wymierne korzysci z leczenia
QOzempic sg pacjenci z nizszym niz w opisie ocenianego wskazania refundacyjnego
poziomem HbA1c, tzn. chorzy, u ktérych poziom HbATc wynosi 27,
czyli wg wytycznych ich kontrola cukrzycy jest niezadowalajgca.

Grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére nie skorzystajg
ze stosowania ocenianej technologii

Wydaje sie, ze nie ma takiej grupy chorych, ktéra nie odniostaby korzysci z leczenia
semaglutydem. Jak najszerszy dostep do tego leku przyniéstby wielu chorym
na cukrzyce typu 2 wymierne korzysci zdrowotne w postaci wyréwnania glikemii
(przy niewielkim ryzyku hipoglikemii) i redukcji masy ciata, waznej dla tak wielu
chorych na cukrzyce typu 2. Dodatkowo, leczenie podawane jestraz w tygodniu,
co utatwia pacjentom kontrolowanie ciggtosci leczenia i stanowi mniejsze obcigzenie
W codziennym Zyciu.

Potencjalne problemy w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii.

Nie wydaje sie, zeby mogly istnie¢ problemy zwigzane ze stosowaniem tego leku.
Nie otrzymalismy dotgd zadnej informacji na temat ewentualnych probleméw
z przyjmowaniem Ozempic. Poniewaz leczenie semaglutydem wymaga podania leku
tylko raz w tygodniu, jest dla chorych wygodne i nie zaburza rytmu dnia codziennego.
Sygnaty do nas docierajgce moéwig raczej o ograniczeniu mozliwosci korzystania
z refundowanego leczenia w zwigzku z bardzo zawezonym obecnie kryterium
refundacyjnym dla tego leku.

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opc;ji leczenia

Aktualnie mozliwe jest otrzymanie leczenia semaglutydem lub dulaglutydem,
po leczeniu przez dfuzszy czas co najmniej dwoma lekami doustnymi
oraz po spetnieniu dodatkowych kryteribw dotyczgcych HbA1c, BMI oraz ryzyka
sercowo-naczyniowego. Wyklucza to z terapii tg grupg lekéw chorych, u ktérych
ich zastosowanie (np. po 1 leku doustnym Ilub z nizszym poziomem HbA1c
lub nizszym BMI) pozwolitoby unikng¢ wielu powiktan zwigzanych z cukrzycg
a powodowanych niestosowaniem sie do skomplikowanych schematéw codziennego
przyjmowania lekéw.

Rozwigzania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentdw w omawianym wskazaniu

Jak wspomniano w odpowiedzi na pytanie nr 6, zmiana w systemie polegajgca
na rozszerzeniu mozliwosci stosowania Ozempic u chorych na wcze$nigjszym etapie
choroby pozwolitaby na utrzymanie ich w lepszym zdrowiu przez dfuzszy czas.
Widrozenie leczenia, ktére nie kolidowatoby z codziennym zyciem, pozwolitoby
na dobre kontrolowanie cukrzycy przy minimalnym obcigzeniu chorych, ich rodzin
i opiekunéw. To z kolei przywrocitoby im poczucie normalno$ci i kontroli nad wtasnym
zyciem i zdrowiem.

Inne uwagi
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych na 1 stycznia
2021 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 116), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu
cukrzyca sg nastepujgce substancje czynne:

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 — dtugodziatajgce analogi insulin'2
— Insulinum degludecum
— Insulinum degludecum + Insulinum aspartum,
— Insulinum detemirum,
— Insulinum glarginum.
e 15.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe — biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina:
—  Metformini hydrochloridum,
—  Metforminum.
e 16.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe — pochodne sulfonylomocznika:
— Gliclazidum,
—  Glimepiridum,
— Glipizidum.
e 17.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory alfaglukozydazy — akarboza,
e 85.0. Hormony trzustki — glukagon,
e 251.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny?3:
— Canagliflozinum
— Dapagliflozinum
— Empagliflozinum
e 252.0 Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-114:
— Dulaglutidum
— Semaglutidum

12 \wskazanie: Cukrzyca typu | u dorostych; Cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesigcy
i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO).

13 wskazanie refundowane: Cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8 % oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzagdéw objawiajgce sig poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdéwnych czynn kéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn,
260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosc.

14 Wskazanie refundowane: Cukrzyca typu 2, u pacjentdw przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8 %, z otyloscia definiowang jako BMI 235 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposréd
wymienionych ponizej: -wiek 2 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu
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Szczegotowe dane dotyczgce produktdw leczniczych objetych refundacjg w zblizonym wskazaniu co technologia
wnioskowana przedstawia tabela ponize;.

Tabela 12. Produkty lecznicze refundowane w zblizonym* wskazaniu co substancja czynna semaglutyd

a Koszt NFZ + i
Nazwa, posta¢ Opak. pacjent/ Kod EAN uczizl | M8 [ cozn | WEF | po | WDS
i dawka leku 5 [zH] [zH] [zH]
PDD** [zi]
251.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny
Invokana, tabl. 30 szt. 6,16 05909991096106 160,38 | 168,40 | 184,94 | 178,14 | 30% | 60,24
powl., 100 mg
Forx'gi'oter‘:]’g powt., 30 szt. 5,94 05909990975884 153,90 | 161,60 | 178,14 | 178,14 | 30% | 53,44
Jardiance, tabl. 28 szt. 6,09 05909991138509 146,99 | 154,34 | 170,38 | 166,26 | 30% | 54,00
powl., 10 mg
252.0 Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1
Trulicity, roztw. do | 5 17 b6 0,5 ml 13,87 0590991219161 | 169,02 | 177,47 | 194,21 | 180,03 | 30% | 68,19
wstrz., 1,5 mg
Ozempic, roztw. do | 1 wstrz.po 1,5 ml 12,86 05909991389901 322,92 | 339,07 | 360,05 | 360,05 | 30% | 108,02
wstrz., 0,25 mg + 4 igly
Ozempic, roztw. do | 1 wstrz.po 1,5 ml
watrz. 0.5 Mg Aoy 12,86 05909991389918 322,92 | 339,07 | 360,05 | 360,05 | 30% | 108,02
Ozempic, roztw. do | 1 wstrz.po 3ml + 12,86 05909991389956 322,92 | 339,07 | 360,05 | 360,05 | 30% | 108,02
wstrz., 1 mg 4 igly

UCZ — urzgdowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; PDD — przypisana dawka dobowa; PO — poziom odptatnosci;
WLF — wysokos$¢ limitu finansowania; WDS — wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy.

* Refundacje produktow leczniczych z grupy limitowej 252.0 ograniczono do pacjentéw z BMI 235 kg/m?, poza warunkiem wystepowania
otytosci wszystkie pozostate kryteria dla grup 251.0 oraz 252.0 sg jednakowe.

** Dawkowanie przyjeto zgodnie z zapisami ChPL ww. lekéw:

Invokana: Zalecana dawka poczgtkowa kanagliflozyny to 100 mg podawana raz na dobe. U pacjentow, ktérzy tolerujg dawke 100 mg
kanaglifliozyny podawang raz na dobe, u ktérych warto$¢ szacowanego wskaznika przesgczania kfebuszkowego (eGFR) wynosi
260 ml/min/1,73 m2 lub klirensu kreatyniny (CrCl) wynosi > 60 ml/min i u ktérych konieczna jest lepsza kontrola glikemii, mozna zwiekszy¢
dawke do 300 mg raz na dobe.

Forxiga: Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na dobe.

Jardiance: Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 10 mg empaglifiozyny raz na dobe w monoterapii oraz w terapii skojarzonej z innymi
produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy. U pacjentéw tolerujgcych dawke 10 mg empagliflozyny raz na dobe z wartoSciag
eGFR = 60 ml/min/1,73 m2 i wymagajgcych Scislejszej kontroli glikemii, dawke mozna zwigkszy¢ do 25 mg raz na dobe. Maksymalna dawka
dobowa wynosi 25 mg.

Trulicity: W monoterapii: Zalecana dawka wynosi 0,75 mg raz w tygodniu. W leczeniu uzupetniajgcym: Zalecana dawka wynosi 1,5 mg raz
w tygodniu. U 0s6b szczegdlnie wrazliwych mozna rozwazy¢ dawke poczgtkowg wynoszgcg 0,75 mg raz w tygodniu. Kazdy wstrzykiwacz
potautomatyczny napetniony zawiera 1,5 mg dulaglutydu w 0,5 ml roztworu.

Ozempic: Dawka poczgtkowa wynosi 0,25 mg semaglutydu raz na tydzien. Po 4 tygodniach dawke nalezy zwiekszy¢ do 0,5 mg raz na
tydzien. Po co najmniej 4 tygodniach przyjmowania dawki 0,5 mg raz na tydzien, dawke mozna zwiekszy¢ do 1 mg raz na tydzien w celu
dodatkowej poprawy kontroli glikemii.

Z danych uzyskanych od NFZ za pierwsze potrocze 2020 r. wynika, iz liczebnosé populacji, u ktdrej zrefundowano
produkt leczniczy z grupy z grupy limitowej 252.0 Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1, wyniosta 3 826
pacjentow. Natomiast liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) ogoétem, u ktérych zrefundowano co najmniej
jeden produkt leczniczy z grupy limitowej 251.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny, wyniosta 36 414
(szczegoty rozdziat 3.3). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dane sprzedazowe wskazujg, ze sprzedaz ww. lekéw nadal
rosnie, zatem ich udziaty nie ulegty stabilizacji (Rycina 1).
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Rycina 1. Liczba zrefundowanych opakowan oraz wysokos¢ refundacji produktéw leczniczych z grup limitowych
251.0 oraz 252.0 w okresie listopad 2019 r. — pazdziernik 2020 r. (opracowano na podstawie danych z Komunikatéw
DGL — dane uzyskano z bazy danych IKAR pro®).

15 https:/fikarpro.plipl/#/  (data  dostepu: 25.01.2021 r.); Komunkaty DGL publkowanie sg na stronie internetowej
https://zdrowedane.nfz.gov.pl/local/nfz/about.php (data dostepu: 25.01.2021 r.).
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce
Whioskodaweca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Ozempic we wnioskowanym wskazaniu
wskazat leki z grupy inhibitorow SGLT-2 oraz placebo (dostosowanie insulinoterapii). Ponizej zestawiono
argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora oraz komentarz Agencji.

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji

W Polsce w leczeniu cukrzycy refundowane s nastepujgce leki przeciwcukrzycowe:
metformina, pochodne sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd), inhibitory
alfaglukozydazy (akarboza), glukagon, inhibitory SGLT-2 (flozyny: empagliflozyna,
kanagliflozyna, dapagliflozyna), agonisci receptora GLP-1 podawani podskoérnie (semaglutyd,
dulaglutyd), dfugodziatajgce analogi insulin (insulina degludec, degludec + aspart, detemir,
glargine), pozostate insuliny. (...)

Glukagon zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego wskazany jest w leczeniu cigzkiej
hipoglikemii, ktéra moze wystgpic u dzieci i dorostych z cukrzyca, stosujgcych insuling, a wiec
nie bedzie stanowit komparatora dla semaglutydu podawanego podskérnie. (...)

Agonisci PPAR-y nie sq obecnie refundowane w Polsce. Ze wzgledu na brak refundaciji, istotnie

ograniczony dostep dla pacjentéw oraz negatywng rekomendacje dla rosiglitazonu (agonista
PPAR-y), leki z tej grupy nie zostaty uwzglednione jako komparatory dla semaglutydu
podawanego podskdrnie. (...)

Ze wzgledu na bardzo mate zuzycie akarbozy mozna przewidywac, ze w praktyce akarboza nie
bedzie zastepowana przez inne leki, w tym semaglutyd podawany podskérnie. Dodatkowo,
zgodnie z treScig zalecen Klinicznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, akarboza
jest lekiem o mniejszej skutecznosci niz metformina oraz pochodne sulfonylomocznika. Majgc
na uwadze aktualnie bardzo ograniczone stosowanie akarbozy w leczeniu chorych z cukrzyca
typu 2 nie uwzgledniono tego leku jako komparatora dla semaglutydu podawanego
U chorych podskérnie.(...)

nieskutecznie Whnioskowane wskazanie dotyczy specyficznej grupy chorych, tj. chorych z bardzo wysokim
leczonych 22 OAD, | ryzykiem sercowo-naczyniowym definiowanym jako: choroba ukfadu serco-naczyniowego
z BMI w zakresie | i/lup czynniki ryzyka serco-naczyniowego.

-35 kg/m2 leki

3goru3p5y igilng)itoi'):/vz Zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym dla agonistéw receptora GLP-1 (w tym semaglutydu

SGLT-2 stanowia podawanego podskornie; (...) leki z tef grupy nie sg finansowane w populacji chorych leczonych
co najmniej 2 OAD z BMI w zakresie 30-35 kg/m2. W zwigzku z tym dulaglutyd nie stanowi

komparatora dla semaglutydu niniejszej analizie.

Biorgc pod uwage brak ograniczenia BMI we wskazaniu refundacyjnym dla inhibitoréw SGLT- ]
U chorych 2, leki z tej grupy sg finansowe w populacji chorych leczonych co najmniej dwoma doustnymi | Komentarz/uwagi
stosujacych lekami przeciwcukrzycowymi z BMI w zakresie 30-35 kg/m2 i w zwigzku z tym stanowig | pod tabelg

uprzednio insuling | komparator podstawowy dla semaglutydu podawanego podskornie.
bazowsg i jeden

podstawowy
komparator.

OAD Wybér komparatoréw konsultowano z ekspertami klinicznymi w ramach spotkania grupy

7 BMI=30 I;g /m2 doradczej. W ramach konsensusu przyjeto, Zze po niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma
komparator ' doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, z BMI w zakresie 30-35 kg/m2 (brak refundacji
Stanowi agonistéw receptora GLP-1) oraz z wysokim ryzkiem sercowo-naczyniowym zdecydowanie

intensyf kacja najczesciej stosowny

leczenia insuling
(dostosowanie
insulinoterapii)

Stad w analizie przyjeto, ze leki z grupy inhibitoréw SGLT-2 stanowig podstawowy komparator
w subpopulacji chorych po niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi, z BMI w zakresie 30-35 kg/m2 oraz z wysokim ryzkiem sercowo-
naczyniowym. (...)

U chorych stosujgcych uprzednio insuling bazowg i jeden OAD, z BMI230 kg/m?, komparator
dla semaglutydu podawanego podskérnie stanowi intensyfikacja leczenia insuling,
tj. insulinoterapia ztozona. Insulinoterapia ztozona zgodnie z wytycznymi PTD z 2020 r.
obejmuije:

. dodanie do insuliny bazowej krétko-/szybkodziatajgcego preparatu insuliny
przed gtéwnym positkiem (model baza-plus),

. wielokrotne  wstrzykniecie w modelu baza-bolus (insulinowa bazowa
+ przed positkami bolus preparatu krétko-/szybkodziatajgcego insuliny),

. mieszanke insuliny ludzkiej/analog dwufazowy insuliny w 2 wstrzyknigciach.

Komparator dla semaglutydu podawanego podskornie u chorych leczonych co najmnigj
21 OAD i insuling bazowsg, z BMI230 kg/m2, stanowi intensyfikacja leczenia insuling
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Zgodnie z aktualnymi wytycznymi PTD 2020, w przypadku nieskutecznos$ci monoterapii metforming zaleca sie
modyfikacje stylu zycia i dotgczenie do metforminy inhibitora SGLT-2, leku inkretynowego (inhibitora DPP-4
lub agonisty receptora GLP-1), pochodnej sulfonylomocznika lub agonisty PPAR-y. Po nieskutecznosci leczenia
dwoma lekami antyglikemizujgcymi, zalecana jest terapia trojlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze)
i dwoch innych lekdw o réznych mechanizmach dziatania (inhibitory SGLT2, agonisci receptora GLP-1, pochodne
sulfonylomocznika, akarboza, inhibitory DPP-4, agonista PPAR-y). Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy
insuliny bazowej.

Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. podkreslaja, ze na etapie doboru komparatora nalezy
rozpatrzyé wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne, ktére mozna zastosowaé¢ w ocenianym wskazaniu,
zwlaszcza finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce. Z tresci wnioskowanego wskazania wynika, iz dotyczy
rozszerzenia istniejgcego wskazania refundacyjnego ze wzgledu na wigczenie populacji chorych:

* leczonych uprzednio dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, z BMI w zakresie 30-35 kg/m2, oraz

* leczonych uprzednio jednym doustnym lekiem przeciwcukrzycowym i insuling bazowg, z BMI=30 kg/m2 (czyli
poszerza dostep do semaglutydu jednoczesnie o populacje chorych z BMI w zakresie 30-35 kg/m2, oraz znosi
warunek stosowania semaglutydu u pacjentéw przed wigczeniem insuliny);

przy utrzymaniu warunku dotyczgcego braku kontroli choroby (poziomu HbA1c) oraz bardzo wysokiego ryzyka
Sercowo naczyniowego, oraz poprzez:

* zniesienie warunku leczenia uprzednio dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi od co najmnigj
6 miesiecy w catym zakresie wnioskowanego jak i refundowanego obecnie wskazania.

Whioskowane rozszerzenie wskazania wplywa na catkowite jego brzmienie i nalezy rozpatrywaé tg zmiane
w kontekscie wszystkich mozliwych lekéw, ktérych wskazania refundacyjne zawierajg sie we wskazaniu
dla semaglutydu podanym we wniosku refundacyjnym, a nie dla jego poszczegdlnych fragmentéw. Tym samym
oprécz komparatorow uwzglednionych w analizach wnioskodawcy, tj. inhibitorow SGLT-2 (u chorych
nieskutecznie leczonych =2 OAD, z BMI w zakresie 30-35 kg/m2) oraz intensyfikacji leczenia insuling (u chorych
nieskutecznie leczonych 21 OAD i insuling bazowa, z BMI=230 kg/m2), wéréd komparatoréw powinien znalez¢ sie
réwniez dulaglutyd. Wnioskowane rozszerzenie wskazania refundacyjnego spowoduje szybszy dostep
dla pacjentéw do leczenia za pomocg inhibitora GLP-1, stgd z uwagi na to, ze refundowane wskazanie
dla dulaglutydu zawiera sie¢ we wskazaniu wnioskowanym dla semaglutydu, dulaglutyd rowniez jest mozliwym
komparatorem dla preparatu Ozempic.

Niemniej jednak, zgodnie 2z tredcig przekazanego przez wnioskodawce uzupetnienia: W analizach
jako komparator u chorych nieskutecznie leczonych 22 OAD z BMI w zakresie 30-35 kg/m2 przyjeto inhibitory
SGLT-2, a zatem przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng.

Nalezy réwniez zwrdcic uwage na to, ze zgodnie z AKL wnioskodawcy: w badaniu SUSTAIN 5 zaréwno
semaglutyd, jak i placebo stosowane byly jako terapia dodana do terapii insuliny bazowej, gdzie uczestnicy
badania przyjmowali insuling bazowg i/lub insuling glargine / insuling detemir / insuling degludec / insuling NPH
w dawce minimum 0,25 IU/kg/d i/lub 20 IU/d. Metformina stosowana byta przez 83% pacjentow w badaniu,
pozostate 17% przyjmowali insuline (grupa PLA) albo insuline + semaglutyd (grupa SEM). Ponadto: U wszystkich
chorych miareczkowanie insuliny oparte byto na najnizszym z trzech samodzielnie wykonanych kolejnych
pomiarbéw stezenia glukozy we krwi zgodnie z protokotem. W miare mozliwosci dawki insuliny i metforminy miaty
pozostac stabilne przez okres badania, z wyjgtkiem zmniejszenia dawki z powodu hipoglikemii lub przekroczenia
okreslonego poziomu stezenia glukozy we krwi. W tych przypadkach chorym proponowano intensyfikacje terapii
(tzw. leki ratunkowe). Wzrost podstawowej dawki insuliny byt pierwszym wyborem leczenia ratunkowego. Warto
tutaj podkresli¢, ze mozliwos¢ dostosowania insulinoterapii wystepowata we wszystkich ramionach badania.

Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, iz definicja populacji docelowej przeglagdu systematycznego w analizie klinicznej
(AKL) jest wezsza od populacji, w ktoérej technologia wnioskowana ma by¢ refundowana. Wnioskodawca w AKL
zakfada, iz pacjenci, ktérych obejmuje wnioskowane wskazanie to chorzy z cukrzyca typu 2 leczeni co najmniej
metforming + pochodng sulfonylomocznika. Tymczasem wskazanie refundacyjne nie doprecyzowuje, po ktérych
lekach hipoglikemizujgcych semaglutyd moze by¢ stosowany (cukrzyca typu 2, u pacjentdw stosujgcych
co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujace lub insuling bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym
lekiem hipoglikemizujacym), a algorytm leczenia cukrzycy typu 2 przedstawiony m.in. w wytycznych PTD,
uwzglednia takze inne doustne leki hipoglikemizujgce. Wedtug wytycznych klinicznych przy przeciwwskazaniu
do stosowania metforminy mozliwe jest stosowanie inhibitoréw transportera sodowo-glukozowego (SGLT-2)
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lub pochodnych sulfonylomocznika lub leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1)
lub agonisty PPAR-4 (pioglitazonu), lub inhibitoréw a-glukozydazy (akarbozy).

Wedtug wnioskodawcy zawezenie definicji populacji docelowej jest prawidtowym podejsciem, z uwagi na brak
refundacji i ograniczony dostep do leczenia za pomoca agonistow PPAR-y i inhibitorow DPP-4, mniejsza
skutecznos¢ i mate zuzycie akarbozy oraz zatozenie: (...) ze gtéwng Sciezkg terapeutyczng w praktyce klinicznej
bedzie dodanie pochodnej sulfonylomocznika po nieskuteczno$ci metforminy w monoterapii, a tym samym
przyjeto, ze populacja chorych leczonych uprzednio dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi obejmuje
upraszczajgco chorych leczonych MET+SUL. Jednakze nalezy podkreslié, ze wnioskowane wskazanie nie
zawiera ograniczen co do rodzaju lekow przeciwcukrzycowych stosowanych przed terapig semagutydem,
w zwigzku z tym zawezenie kryterium selekcji jedynie do populacji pacjentéw stosujgcych metformine wydaje
sie niewlasciwe, gdyz potencjalnie ogranicza dostep do danych o skuteczno$ci i bezpieczenstwie semaglutydu
zastosowanego u pacjentéw stosujgcych inne leki poza metforming.

Wybrane komparatory czesciowo odzwierciedlajg aktualng praktyke kliniczng. Poza lekami z grupy inhibitorow
SGLT-2 oraz insulinoterapii we wnioskowanym wskazaniu moze by¢ takze stosowany dulaglutyd.

Podsumowujac, analitycy Agencji uwazajg wybrane komparatory za wystarczajgce dla oceny proponowanej
technologii medycznej a przytoczone przez wnioskodawce argumenty uzasadniajg takie podejscie, aczkolwiek
nie wyczerpujg one wszystkich technologii mozliwych do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw 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 byta ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania semaglutydu podawanego
podskdrnie (Ozempic®) w leczeniu cukrzycy typu 2, u pacjentow leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi lub insuling bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujgcym, z HbA1c = 8%, z otytoscig definiowang jako BMI 230 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem

Ssercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2. uszkodzenie innych narzgddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie,

lub

3. obecnosc¢ 2 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka spo$réd wymienionych ponizej:
o wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
¢ dyslipidemia,

e nadcisnienie tetnicze,
¢ palenie tytoniu.
Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
populacja chorych z cukrzycg typu 2 leczonych co badania Definicja populacji docelowej
najmniej metformingtpochodna sulfonylomocznika lub | przeprowadzone w przegladu systematycznego
insuling bazowgtmetforming, bez uwzglednienia populacji chorych z Chin | jest wezsza od populaciji,

. wyjéciowego HbA1c, BMI oraz ryzyka sercowo — lub Japonii w ktdrej technologia
Populacja . : 3
naczyniowego wnioskowana ma by¢
refundowana, ktéra nie zaktada
ograniczen w tym zakresie
(patrz rozdziat 3.6).
semaglutyd podawany podskérnie w dawkach - badania poréwnujgce Brak uwag.
Interwencja | Podtrzymujacych wskazanych w ChPL (0,5 mg i 1 mg) | rozne dawki lub rézne
schematy leczenia
semaglutydem
* u chorych leczonych 220AD z BMI w zakresie 30-35 | _ Patrz komentarz do rozdziatu
kg/m2: inhibitory SGLT-2 (empaglifiozyna, 3.6.
kanagliflozyna, dapagliflozyna — w dawkach
Komparatory | refyndowanych w Polsce)
« u chorych leczonych 210AD i insuling bazowa:
dostosowanie insulinoterapii (placebo)
W ramach oceny skutecznosci: - badania dotyczace Brak uwag.
- kontrola glikemii (poziom HbA1c; poziom FPG; jedynie wyn kow miar
poziom SMPG; skoki glikemii po positku; odsetek laboratoryjnych
pacjentéw z HbAlc <7%; <6,5%; <7% bez ciezkiej - badania odnoszace sie
hipogl kemii i przybierania na wadze) do mechanizmoéw
Punkty - masa ciata choroby
koncowe - wptyw na uktad sercowo-naczyniowy :ggzrg:i(;hamzmow
- gospodarka lipidowa
- jakos¢ zycia
W ramach oceny bezpieczenstwa:
- Zdarzenia niepozgdane tgcznie;
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

- Powazne zdarzenia niepozgdane tgcznie;

- Zgony;,

- Ciezkie zdarzenia niepozgdane tgcznie;

- Srednio-ciezkie zdarzenia niepozgdane tacznie;
- Lagodne zdarzenia niepozgdane tgcznie;

- Zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie
leczenia;

- Hipoglikemia;

- Zdarzenia niepozgdane uktadu serowo-
naczyniowego;

- Zotagdkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane;
- Inne zdarzenia niepozadane

badania pierwotne, ktére zostaty okreslone jako: pogladowy i Przyjete kryteria wtgczenia
« Prospektywne, przeglgdowy charakter moga skutkowaé pominieciem
publikaciji, serie i opisy badan dotyczacych

Typ badan » Z randomizacjg,

rzypadko skutecznosci praktycznej
» Z grupg kontrolng. przyp W utecz | praxtyczne)

(np. retrospektywnych i
jednoramiennych).

publikacje w jezykach: angielskim, polskim - doniesienia dostepne Brak uwag.
opracowania wtorne z cechami przegladu jedy_nle_ w postaci
systematycznego doniesien _
Inne kryteria | badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej konferencyjnych
praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie - publikacje w jezykach
semaglutydu podawanego podskérnie w analizowanej | innych niz jezyk polski i
populacji chorych bez predefiniowanych kryteriéw igzyk angielski

ograniczajgcych

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w: MEDLINE (via PubMed), EMBASE, The Cochrane Library oraz Centre
for Reviews and Dissemination. Dodatkowo przeszukano bazy badan wtérnych na stronach wybranych agenc;ji
oceny technologii medycznych, w tym:

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

SBU (Statens beredning for medicinsk utvardering),

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

e SMC (Scottish Medicines Consortium),

AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych, wyszukiwarek
internetowych, rejestréw badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu odnalezienia

badan zakonczonych, ale nieopublikowanych). Konsultowano sie z producentem leku w celu uzyskania opinii
i identyfikaciji istniejgcych dodatkowych dowodéw naukowych (w tym badan i danych nieopublikowanych).

Jako date wyszukiwania podano 29 kwietnia 2020 r.

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa dokonano przegladu danych dot. bezpieczenstwa ze stron
internetowych Urzedu do spraw Rejestracji Produktéw Leczniczych i Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencii
Lekoéw (EMA) i Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring Center (baza
VigiAccess™).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia. Wykluczono badania w jezyku innym niz angielski i polski. Wedtug
deklaracji  wnioskodawcy,  wyszukiwanie  zostato  przeprowadzone  przez  dwéch  analitykow
pracujgcych niezaleznie.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne w bazach Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych substancji czynnej oraz nazw handlowych.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 15.12.2020 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji
odnalezli dwie publikacje wtdrne opublikowane przed datg ztozenia wniosku refundacyjnego (metaanalizy
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sieciowe Alfayez 2020, Tsapas 2020), z ktérych w analizie weryfikacyjnej zdecydowano sie uwzgledni¢
metaanalize Alfayez 2020, natomiast metaanalize Tsapas 2020 pominieto ze wzgledu na niewtasciwg populacje
(szczegoty rozdz. 12).

Ponadto odnaleziono publikacje Brown 2020 dotyczgcg skutecznosci praktycznej semaglutydu, opublikowang
po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego. W publikacji Brown 2020 przedstawiono wyniki obserwacyjnego
(kohortowego) retrospektywnego badania SPARE przeprowadzonego na podstawie kanadyjskiego rejestru
pacjentéw z cukrzyca. Informacje z publikacji Brown 2020 przedstawiono w rozdz. 4.2.2.1.

Analitycy AOTMIT przeprowadzili takze wyszukiwanie poszerzone wzgledem strategii wnioskodawcy o badania
poréwnujgce semaglutyd z dulaglutydem. W ramach tego wyszukiwania nie odnaleziono badan poréwnujgcych
bezposrednio oba leki, spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu wedtug zatozen wnioskodawcy.
Odnaleziono jedng publikacje (wspomniane wyzej opracowanie wtorne Alfayez 2020), poréwnujgcg posrednio
semaglutyd z dulaglutydem. Szczegotowe informacje przedstawiono w rozdz. 4.2.2.1.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

e SUSTAIN-5 — badanie randomizowane bezposrednio poréwnujgce semaglutyd (SEM) podawany
podskérnie z placebo (PLA) plus (w obu ramionach): insulina (INS) lub insulina + metformina
(INS + MET): SEM + INS £ MET vs PLA + INS + MET

e SUSTAIN 6 — badanie randomizowane w ktérym poréwnano zastosowanie semaglutydu podawanego
podskérnie z placebo plus (w obu ramionach): leczenie standardowe8: 0-2 leki przeciwhiperglikemiczne
* insulina, w populacji dorostych chorych z cukrzycg typu 2 z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
(w ramach dodatkowych dowodoéw naukowych): SEM + 0-2 OAD £ INS vs PLA + 0-2 OAD % INS.
Jest to badanie kliniczne typu cardiovascular outcomes trial (CVOT), oceniajgce wptyw interwencji
na uktad sercowo-naczyniowy.

Whnioskodawca w uzupetnieniu przekazat takze wyniki badania SUSTAIN-4, jako dodatkowe dowody naukowe,
wykluczonego z czesci wiasciwej analizy klinicznej z uwagi na niewlasciwy komparator (chociaz zostato
uwzglednione posrednio w ramach witgczonej metaanalizy Kanters 2019). Ze wzgledu na populacje pacjentow w
badaniu (nieleczonych wczesniej insuling) odstgpiono od jego omdwienia w niniejszej analizie weryfikacyjne;.
Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa zostaty przedstawione przez wnioskodawce w rozdz. 1.1.7, 1.1.8,
1.1.9i1.1.10 w uzupetnieniu analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan. Ponadto badanie SUSTAIN-4 zostato
uwzglednione w poprzedniej ocenie leku Ozempic prowadzonej w agencji w ramach gtéwnego poréwnania
semaglutydu i insuliny glargine (raport: OT.4330.9.2019 jest zatgcznikiem do niniejszego raportu, a wyniki
skuteczno$ci i bezpieczehstwa z badania SUSTAIN-4 przedstawiono w przekazanych przez wnioskodawce
uzupetnieniach).

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie semaglutydu w analizowanych
dawkach ze stosowaniem inhibitorow SGLT-2 (w dawkach refundowanych w Polsce), po nieskutecznosci terapii
metforming £ pochodng sulfonylomocznika. Poréwnanie semaglutydu z inhibitorami SGLT-2 przedstawiono
na podstawie wynikéw odnalezionej metaanalizy sieciowej (opracowanie wtdérne Kanters 2019). Celem przegladu
systematycznego i metaanalizy sieciowej Kanters 2019 byta ocena skutecznosci semaglutydu podawanego
podskérnie w poréwnaniu z inhibitorami SGLT-2 w populacji dorostych chorych z cukrzycg typu 2
z nieodpowiednig kontrolg glikemii, leczonych uprzednio za pomocg 1-2 doustnych lekdw przeciwcukrzycowych.

Do analizy wigczono ogétem 7 opracowan wtornych (Li 2018, Witkowski 2018, Avgerinos 2019, Kanters 2019,
Zhu 2019, CADTH 2019, Hussein 2020). Nie odnaleziono badan obserwacyjnych.

16 pacjenci mogli by¢ leczeni zgodnie z lokalnymi wytycznymi w celu uzyskania najskuteczniejszej kontroli glikemii, do terapii mozna byto
dotgczy¢ dodatkowe nie bedace przedmiotem badania leki przeciwhiperglikemiczne (metformina, tiazolidynodiony, sulfonylomocznik,
inhibitory alfaglukozydazy, z wyjatkiem lekow inkretynowych) a takze dostosowywac ich dawki zgodnie z potrzebami leczenia). W trakcie
badania znamiennie wiecej pacjentéw w grupie placebo niz w grupie semaglutydu otrzymywato dodatkowe leki przeciwhipergl kemiczne,
w tym insuline, co byto inicjowane ponad dwukrotnie czesciej w grupie placebo.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 15. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:
Novo Nordisk

(90 osrodkow
klinicznych w 5 krajach)
podwdjnie  zaslepione
badanie kliniczne fazy
Ila,

- interwencje:

o SEM+INS*+MET**
0,5 mgl/tydz.,

o SEM+INS*+MET**
1 mg/tydz.

o PLA+INS*+MET**

- hipoteza badawcza:
superiority,

- okres  obserwaciji
wynosit 35 tygodni (w
tym 30 tygodni leczenia)

Ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa
przeprowadzono w
populacji  obejmujacej
wszystkich chorych
randomizowanych,
ktéorzy  otrzymali co
najmniej jedng dawke
badanego leku (ang. full
analysis set).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
SUSTAIN & | kontrolowane badanie Dorosli chorzy z niekontrolowang cukrzycg typu 2, ktérzy | Pierwszorzedowy:
(Rodbard kliniczne stosowali uprzednio insuling bazowg w monoterapii Ilub | zmiana HbAlc w
2018) z randomizacja, w potgczeniu z metforming, srednie BMI (SD)=32,2 kg/m? (6,16) ciggu 30 tyg.

Frédio wieloosrodkowe Kryteria wigczenia: Pozostate (wybrane):

- stosowanie metforminy (tak lub nie).

- chorzy w wieku 218 lat (w Japonii 220 lat) z cukrzycg typu 2;

- stosowanie insuliny bazowej (insulina glargine, insulina detemir,
insulina degludec i/lub insulina NPH w dawce minimum
0,25 IU/kg/d i/lub 20 1U/d) w monoterapii lub w pofgczeniu
z metforming przez 90 dni przed badaniem przesiewowym;

- HbAlc 7,0%-10,0% [53,0-85,8 mmol/mol], $r. wartos¢ HbA1c
(SD)=8,4% (0,84)

Kryteria wykluczenia:

- stosowanie innego leku przeciwcukrzycowego, niz wymienione
w kryteriach wigczenia, w ciggu 90 dni przed badaniem
przesiewowym (z wyjatkiem krétkodziatajacej insuliny bolus przez
mniej niz 7 dni);

- zapalenie trzustki

- wystapienie u cztonkéw rodziny raka rdzeniastego tarczycy bgdz
mnogiej gruczolakowatosci wewngtrzwydzielniczej typu 2;

- cigzkie zaburzenia czynnosci nerek

- wiecej niz trzy epizody ciezkiej hipoglikemii w ciggu 6 miesiecy
przed badaniem przesiewowym;

- retinopatia proliferacyjna lub makulopatia wymagajaca ostrego
leczenia;

- cigza, karmienie piersig lub planowane zajscie w cigze.

Liczba pacjentow:

SEM 0,5 mg (N=132)

SEM 1 mg (N=131)

PLA (N=133)

podawane podskérnie tgcznie z leczeniem podstawowym: ty ko
insuling bazowg (17%) lub tacznie insuling bazowg i metforming
(83%)

Odsetek pacjentow:

- z BMI=30 kg/m2 = bd

- z BMI230 kg/m2<35 kg/m2 = bd
- z BMI=235 kg/m2 = bd
-stosujgcy  wczesniej co
hipoglikemizujgce: bd

- insuline bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym
lekiem hipoglikemizujgcym: bd

- co najmniej dwa doustne leki hipogl kemizujgce lub insuling
bazowag w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujgcym: bd

- z bardzo wysokim ryzykiem ryzykiem sercowo-naczyniowym: bd
- Z HbA1c28%: 37%#

najmniej 2 doustne leki

- parametry w
zakresie oceny
zmiany HbAlc,

- Zmiana masy ciata,

- wptyw na uktad
sercowo-naczyniowy
- parametry w
zakresie gospodarski
lipidowej
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
kontrolowane badanie | pacjenci z cukrzycg typu 2 obcigzeni duzym ryzykiem sercowo- | Pierwszorzedowy:
kliniczne naczyniowym, $rednie BMI (SD)= 32,8 kg/m2 (6,20) czas od randomizacji
2 randomizacya, Kryteria wigczenia: do wystapienia
pg(ﬂIWO{nle:jiasleplonezz,ao - pacjenci z cukrzyca typu 2 i poziomem HbA1c 27% jesli nie byli 2:2;/;322%2‘?125)2kle90
wieloosrodkowe ( leczeni lekami przeciwhiperglikemicznymi lub byli leczeni nie incydentu  sercowo-
osrodk_ow Klinicznych w wiecej niz dwoma doustnymi lekami przeciwhiperglikemicznymi naczyniowego
20 krajach) z lub bez insuliny bazowej lub mieszanki insulinowej (MACE): zgonu z
gqlfs(:elérw:cji wynos(i){I;rezs,‘l; (0-2 leki przeciwhipergl kemiczne + insulina) przyczyn  sercowo-
roku (104 tyg. leczeniaz | wiek 2_50 lat z ustalonymi chorobami sercowo‘-naczyniowymi n_aczymgwych,

5 tyg. okresem | (uprzednia choroba sercowo-naczyniowa, naczyniowo-moézgowa | hiezakonczonego
obserwacji) lub choroba naczynn obwodowych), przewlekta niewydolnoscig | zgonem zawatu
hiboteza badawcza: | S€C& (klasa 1l lub lllwg NYHA) lub przewlekig chorobg nerek | serca lub
poteza n " | stopnia=3 a bo wiek 260 z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka | niezakonczonego

non-inferiority sercowo-naczyniowego zgonem udaru
hipoteza badawcza: ] ) mézgu.
superiority, Kryteria wykluczenia:

SUSTAIN 6 Interwencje: - leczenie za pomocg inhibitora dipeptydylo-peptydazy 4 w ciggu

(Marso 2016) « SEMO5mg | 30dni przed badaniem przesiewowym lub za pomoca agonisty

Zrodio ' receptora GLP-1 lub insuliny innej niz insulina bazowa

finansowania: * SEM1mg lub mieszanka insulinowa w ciggu 90 dni przed badaniem

Novo Nordisk e PLAOSmMg - pacjenci z ostrym zdarzeniem wiencowym lub moézgowo-

(Badanie . PLA 1 mg naczyniowym w obrebie 90 dni przed randomizacjg

typu CVOT w potgczeniu z | - pacjenci z planowang rewaskularyzacjg tetnicy wiencowej,

wigczone do leczeniem szyjnej lub obwodowej lub z dtugotrwatg dializg

AKL w standardowym ™M i o

ramach Liczba pacjentow:

dodatkowych SEM 0,5 mg (N=826)

dowodéw SEM 1 mg (N=822)

naukowych)

PLA 0,5 mg (N=824)
PLA 1 mg (N=825)

Odsetek pacjentow:

- z BMI=30 kg/m2 = bd

- z BMI=30 kg/m2<305 kg/m2 = bd
- z BMI=35 kg/m2 = bd
-stosujgcy  wczesniej co
hipoglikemizujace: bd

- stosujgcy wezesniej insuling bazowa w skojarzeniu z co najmniej
jednym doustnym lekiem hipogl kemizujgcym: bd

- stosujacy wczesniej co najmniej dwa doustne leki
hipoglikemizujgce lub insuling bazowg w skojarzeniu z co najmnie;j
jednym doustnym lekiem hipogl kemizujgcym: bd

- z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym?®:~ 100%

- z HbA1¢c28%: bd

najmniej 2 doustne  leki

* uczestnicy badania przyjmowali insuline bazowg i/lub insuline glargine / insuling detemir / insuline degludec / insuline NPH w dawce minimum
0,25 1U/kg/d i/lub 20 1U/d (zgodnie z kryteriami wtgczenia do badania).

** metformina stosowana byta przez 83% pacjentéow w badaniu, pozostate 17% przyjmowali insuline (grupa PLA) albo insuline + semaglutyd
(grupa SEM). Jak wskazano w rozdziale 3.6 AKL: u wszystkich chorych miareczkowanie insuliny oparte byto na najnizszym z trzech
samodzielnie wykonanych kolejnych pomiaréw stezenia glukozy we krwi zgodnie z protokotem. W miare mozliwo$ci dawki insuliny i
metforminy miaty pozostac stabilne przez okres badania, z wyjgtkiem zmniejszenia dawki z powodu hipoglikemii lub przekroczenia
okreslonego poziomu stezenia glukozy we krwi. W tych przypadkach chorym proponowano intensyfikacje terapii (tzw. leki ratunkowe). Wzrost
podstawowej dawki insuliny byt pierwszym wyborem leczenia ratunkowego.

A W przypadku testowania hipotezy non-inferiority, jezeli margines wynosit 1,8 dla gérnej granicy 95% przedziatu ufnosci w przypadku
wspotczynnika ryzyka, testowano hipoteze superiority

! rozumianym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecnos$¢ 2 lub wigcej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych (wiek = 55 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu)
A pacjenci mogli by¢ leczeni zgodnie z lokalnymi wytycznymi w celu uzyskania najskuteczniejszej kontroli glikemii, do terapii mozna byto
dotgczy¢ dodatkowe nie bedace przedmiotem badania leki przeciwhiperglikemiczne (metformina, tiazolidynodiony, sulfonylomocznik,
inhibitory alfaglukozydazy, z wyjatkiem lekéw inkretynowych) a takze dostosowywac ich dawki zgodnie z potrzebami leczenia). W trakcie
badania znamiennie wiecej pacjentéw w grupie placebo niz w grupie semaglutydu otrzymywato dodatkowe leki przeciwhiperglikemiczne, w
tym insuling, co byto inicjowane ponad dwukrotnie czesciej w grupie placebo.

# obliczone przez analitykéw AOTMIT na podstawie Rodbard 2018
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Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2 i 7 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaly opisane w rozdziale 14.8 AKL
wnioskodawcy. Charakterystyka odnalezionych przez wnioskodawce przegladéw systematycznych i ich wnioski
zostaly przedstawione w rozdz. 4.1, 5.1, 5.2 AKL.

Ponizej zaprezentowano charakterystyke kwestionariuszy dotyczgcych oceny jakosci zycia oraz oceny satysfakciji
z leczenia cukrzycy, zastosowanych u pacjentéw biorgcych udziat w badaniu SUSTAIN 5.

Tabela 16. Charakterystyka kwestionariuszy do oceny jakosci zycia oraz satysfakcji z leczenia zastosowanych
w badaniu SUSTAIN 5

Nazwa kwestionariusza Charakterystyka Kierunek zmian

Standaryzowana ankieta stuzgca do mierzenia HRQL Pierwsze 4 wymienione elementy
(ang. health-related quality of life) sktadajg sie na sumaryczng
Ankieta SF-36 sktada sie z 36 pytan. Pytania te stuzg komponentg fizyczng (ang. physical
do oceny 8 skal, takich jak: component summary, PCS),

. o a 4 kolejne wchodzg w sktad
*  funkcjonowanie fizyczne sumarycznej komponenty psychicznej

Kwestionariusz SE-36v2 e rola ograniczen fizycznych (ang. mental component summatry,
MCS).

(ang. the Short Form - 36 e Dbdl fizyczny | . e twrm | ¢
Health Survey Questionnaire) < : m wyzszy wynik tym lepszy stan

*  ogolne zdrowie zdrowia chorego.
Za minimalng réznice istotng klinicznie
e  funkcjonowanie spoteczne dla tego kwestionariusza przyjmuje
sie roznice 2-4 pkt. 17

. witalnosé

. rola ograniczerh emocjonalnych
. zdrowie psychiczne

Stosowany przez WHO oraz Miedzynarodowg Federacje Im wyzszy wynik tym wieksze
Cukrzycowa (IDF, ang. International Diabetes Federation) zadowolenie chorego z przebiegu
kwestionariusz do oceny satysfakcji z leczenia cukrzycy. terapii.

Kwestionariusz sktada sig z 8 pozycji oceniajgcych Nie okreslono minimalnej roznicy
satysfakcje pacjenta ze stosowanego leczenia, z ktérych istotnej klinicznie.

kazda jest oceniana na 7 — punktowej skali Likerta W badaniu SUSTAIN 5 satysfakcja
w zakresie od O (,bardzo nieusatysfakcjonowany”) do 6 z leczenia jest suma 6 z 8 pozycji

(,bardzo usatysfakcjonowany”):

- poziom zadowolenia ze sposobu leczenia

) ) B - nasilenie odczuwanego zbyt wysokiego poziomu glukozy
Kwestionariusz satysfakcji we krwi

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

i wynosi od 0 do 36 punktow.

- nasilenie odczuwanego zbyt niskiego poziomu glikozy
we krwi

- ocena odczuwanej wygody ze sposobu leczenia

- ocena elastycznosci ewentualnej zmiany sposobu
leczenia

- poziom zadowolenia z wtasnego poziomu wiedzy
na temat cukrzycy

- ocena dot. checi rekomendacji danej formy leczenia
komus innemu

- poziom zadowolenia z mozliwosci kontynuowania
obecnego sposobu leczenia

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonego do przeglagdu kontrolowanego badania z randomizacjg
m.in. za pomocg Jadad (5 punktéw) i narzedzia oceny ryzyka btedu systematycznego Cochrane Collaboration.
Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy co do oceny ryzyka popetnienia btedu w poszczgdlnych
domenach. Wnioskodawca nie przeprowadzit oceny jakosci badania SUSTAIN 6, wigczonego do analizy w
ramach dowodéw dodatkowych. Wyniki oceny jakosci badania SUSTAIN 5 wg wnioskodawcy oraz wyniki
przeprowadzonej przez analitykéw Agencji oceny badania SUSTAIN 6 zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

1 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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Tabela 17. Ocena ryzyka bitedu systematycznego Cochrane Collaboration w badaniach wiaczonych przez
wnioskodawce do przegladu

Domena | Ocena | Komentarz wnioskodawcy
SUSTAIN-5
Randomizacja niskie Randomizacja stratyfikowana.
Ukrycie kodu randomizaciji niskie Centralny system randomizacji. Dostep przez interaktywny system internetowy przy
uzyciu dedykowanych identyfikatorow.
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie Badanie podwdjnie zaslepione.
Zaslepienie oceny efektow niskie Punkty oceny skutecznosci w badaniu opierajg sie o scisle zdefiniowane kryteria.
Niekompletnos¢ wyn kow niskie Réznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%.
Selektywne raportowanie niskie Opisano wyniki dla wszystkich punktéw koncowych zatozonych w badaniu.
Inne czynniki niskie Nie zidentyfikowano dodatkowych zroédet btedu systematycznego.
SUSTAIN-6*
Randomizacja niskie Randomizacja stratyfikowana.
Ukrycie kodu randomizaciji niskie Centralny system randomizacji. Dostgp przez interaktywny system internetowy lub
telefoniczny przy uzyciu dedykowanych identyf katorow.
Zaslepienie badaczy i pacjentéw niskie Badanie podwdjnie zaslepione.
Zaslepienie oceny efektéw niskie | Zaslepienie osob oceniajacych.
Niekompletnos¢ wyn kow niskie Odsetek pacjentdw utraconych z obserwacji porownywalny we wszystkich grupach (20%
ogoétem)
Selektywne raportowanie niskie Opisano wyniki dla wszystkich punktéw kofAcowych zatozonych w badaniu.
Inne czynniki niskie Nie zidentyfikowano dodatkowych zrodet bledu systematycznego.

* ocena przeprowadzona przez analitykow

Oceny jakosci przegladow systematycznych dokonano w skali AMSTAR. Jakos¢ 6 z 7 przeglgdow
systematycznych wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy (Avgerinos 2019, Hussein 2020, Kanters 2019,
Li 2018, Witkowski 2018 i Zhu 2019) zostata oceniona jako niska. Pozostaty 1 przeglad (CADTH 2019) oceniono
jako umiarkowanej jakosci.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e (...) ograniczeniem analizy jest krotki okres obserwacji pacjentéw w badaniu SUSTAIN 5 (35 tyg.,
w tym 30 tyg. okres leczenia). Taki horyzont czasowy ograniczat mozliwosci wyciggniecia wnioskow
dotyczgcych dtugoterminowej skuteczno$ci w tym wptywu na odlegte powiktania cukrzycy. (AKL
whnioskodawcy, rozdz. 10)

o W kontekscie wykorzystania kwestionariusza DTSQ, pomimo powszechnego stosowania, ograniczaniem
jest brak zdefiniowanej minimalnej réznicy istotnej klinicznie (MID), przy czym moze
to by¢ interpretowane, ze kazda poprawa oceniana za pomocg kwestionariusza DTSQ w praktyce
klinicznej wptywa na jako$c¢ zycia chorego. (AKL wnioskodawcy, rozdz. 10)

Komentarz Agencji

Skala DTSQ jest narzedziem do oceny satysfakcji z terapii pacjentdw z cukrzyca, nalezy jednak podkresli¢,
iz pomimo mozliwego wptywu satysfakcji z terapii na jakos¢ zycia (mozliwos¢ postrzegania satysfakcji z terapii
jako jednego z aspektow jakosci zycia) skala DTSQ nie jest narzedziem do oceny jakosci zycia chorych. Na jakosé
zycia pacjentdw z cukrzycg wptywa bowiem wiele aspektdw zwigzanych z chorobg, kidre nie sg badane
kwestionariuszem DTSQ. Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, ze wyniki uzyskane z zastosowaniem skali DTSQ,
do oceny satysfakcji pacjentéw leczonych w ré6znych o$rodkach, z r6znym personelem medycznym i warunkami
leczenia moga nie by¢ poréwnywalne i nalezy interpretowac je z duzg ostroznoscia, poniewaz czynniki te moga
istotnie wplywac na ocene satysfakcji pacjenta z leczenia.

o Wigczona do analizy metaanaliza sieciowa dotyczyta populacji chorych z cukrzyca typu 2 nieodpowiednio
kontrolowang za pomocg leczenia 1-2 doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi i w zwigzku
z tym uwzgledniata takze badania oceniajgce terapie dodane do réznych kombinacji leczenia metforming,
pochodng sulfonylomocznika tiazolidynedionami, w tym badania SUSTAIN 2
(metforminaztiazolidynodion), SUSTAIN 3 (monoterapia lub terapia dwulekowa ztozona z metforminy,
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pochodnej  sulfonylomocznika lub  tiazolidynodionu), ©~ SUSTAIN 4  (metforminatpochodna
sulfonylomocznika) i SUSTAIN 7 (monoterapia metforming).(AKL wnioskodawcy, rozdz. 10)

e Ograniczeniem analizy jest réwniez brak badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie semaglutydu podawanego podskoérnie w tak specyficznie
zawezonej populacji chorych. (AKL wnioskodawcy, rozdz. 10)

o Wiekszos$¢ opracowan wtérnych wigczonych do analizy klinicznej charakteryzowata sig niskg jako$cig
wg skali AMSTAR 2, co spowodowane jest gtownie nieprzedstawieniem listy badan wykluczonych
Z przeglgdu oraz brakami w innych domenach, m.in. brakiem przedstawienia kryteriow wyboru badan.
(AKL wnioskodawcy, rozdz. 4.2)

o Ograniczeniem analizy jest brak dedykowanych badan w tak specyficznie zawezonej populacji chorych.
Analize przeprowadzono na podstawie badan dotyczgcych chorych z cukrzycg typu 2 leczonych,
przy uwzglednieniu aktualnej praktyki klinicznej w Polsce, co najmniej metforming + pochodng
sulfonylomocznika (zamiast chorych leczonych co najmniej metforming i pochodng sulfonylomocznika)
lub insuling bazowg * metforming (zamiast chorych leczonych insuling bazowg i metforming)
bez uwzglednienia wyjsciowego HbA1c, BMI oraz ryzyka sercowo-naczyniowego. (AKL wnioskodawcy,
rozdz. 10)

e Badanie SUSTAIN 5 nie byfto dedykowane $cisle populacji wnioskowanej, tj. populacji chorych
z HbA1¢c=8% i BMI 230 kg/m2, stosujgcych co najmniej dwa doustne leki przeciwcukrzycowe lub insuling
bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem przeciwcukrzycowym. Pomimo mozliwosci
stosowania terapii jednym lekiem przeciwcukrzycowym w badaniu, az 83% otrzymywafto leczenie
skojarzone INS+MET. Dodatkowo, pomimo wifgczenia do badania SUSTAIN 5 chorych z HbA1c
w zakresie 7-10% oraz braku szczegotowych kryteriow wigczenia w zakresie BMI w badaniu, wyjsciowy
poziom tych parametréw wynosit odpowiednio HbA1c=8,4% i BMI=31,8 kg/m?. (AKL wnioskodawcy,
rozdz. 10)

Komentarz Agencji

Zgodnie z uwagg wnioskodawcy, kryteria wigczenia do badania SUSTAIN-5 nie pokrywajg sie z ograniczeniami
wskazanymi przez Wnioskodawce w populacji wnioskowanej, a wnioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje
wezszg grupe pacjentow niz badanie kliniczne wigczone do analizy:

e cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujgce lub insuline
bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c = 8%,
z otytoscig definiowang jako BMI = 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych narzgdéw
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiece;j
gtdwnych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat
dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

Nalezy jednakze dodatkowo zauwazy¢, ze:

- $rednie BMI chorych wigczonych do badania SUSTAIN-5 wynosito 32,2 kg/m2 (SD=6,16). W badaniu
nie podano informaciji, ilu pacjentéw wigczono posiadajgcych BMI=30 kg/m2.

- $rednia warto$s¢ hemoglobiny glikowanej chorych wigczonych do badania wyniosta HbA1c=8,4% (SD=0,84),
natomiast odsetek pacjentéw z HbA1¢c=8%, bedacy jednym z kryteriéw podania semaglutydu we wnioskowanym
wskazaniu, wyniést w badaniu SUSTAIN-5 jedynie 37% w kazdym ramieniu badania, u pozostatych pacjentow
wartos¢ ta wynosita HbA1c<8%, czyli ponizej kryterium wigczenia do leczenia semaglutydem. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze w publikacji Rodbard 2018 przedstawiono takze wyniki analizy skutecznosci w subpopulacjach
wyodrebnionych ze wzgledu na wartosé wyjsciowg HbA1c. Szczegdty podano w rozdziatach 4.1.4 oraz 4.2.1.1.

- kryteria wigczenia w badaniu SUSTAIN-5 nie uwzgledniajg potwierdzonego bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego, w zwigzku z czym nie wiadomo jaki odsetek pacjentéw w badaniu odpowiada wnioskowanej
populacji pod wzgledem tego parametru.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykdw Agencji:

1. W badaniu SUSTAIN 6 wyniki analizy skutecznos$ci i bezpieczenstwa dla semaglutydu podano tgcznie
bez podziatu na grupe pacjentéw otrzymujgcych dawki 0,5 mg i 1 mg. W opinii analitykéw takie podejscie z uwagi
na porownywalne wielkosci préby zaréwno w catej grupie otrzymujgcej semaglutyd jak i placebo, jest poprawne,
przy zatozeniu, iz pacjenci otrzymali dawki SEM dostosowane do objawow choroby. Nalezy jednakze zauwazy¢,
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ze populacja w badaniu SUSTAIN 6 obejmowata chorych z potwierdzonym ryzykiem sercowo-naczyniowym,
a wiec pacjentéw w pewnym stopniu odpowiadajgcych wnioskowanemu wskazaniu.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

o Nie odnaleziono opublikowanych badann bezposrednio poréwnujgcych stosowanie semaglutydu
w analizowanych dawkach ze stosowaniem inhibitoréw SGLT-2 (w dawkach refundowanych w Polsce),
po nieskuteczno$ci terapii metforming + pochodng sulfonylomocznika. Poréwnanie semaglutydu
z inhibitorami SGLT-2 przedstawiono na podstawie odnalezionej opublikowanej metaanalizy sieciowej
(opracowanie wtérne).(AKL wnioskodawcy, rozdz. 10).

e Na podstawie metaanalizy sieciowej Kanters 2019 niemozliwe byto przeprowadzenie oceny
bezpieczenstwa semaglutydu w poréwnaniu z inhibitorami SGLT-2, ze wzgledu na brak odpowiednich
danych w publikacji. (AKL wnioskodawcy, rozdz. 10).

e Na podstawie dostepnych danych nie jest jednak mozliwe wykazanie przewagi semaglutydu
nad inhibitorami SGLT-2 (lub odwrotnie) w zakresie bezpieczenstwa. (AKL wnioskodawcy, rozdz. 11).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. Badanie SUSTAIN 5 zostalo przeprowadzone ze stratyfikacjg pod wzgledem stosowania metforminy
i wartosci HbA1c przed wigczeniem pacjentow do badania, w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu
na wartos¢ wyjsciowg HbA1c podano zmiany wartosci HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowej u pacjentow
z wyjsciowym HbA1c<8% przyjmujacych SEM 0,5 mg, SEM 1 mg i PLA.18 Interpretacja otrzymanych wartosci
jest utrudniona z uwagi na duze wartosci odchylenia standardowego oraz mniejszg probe wzgledem projektu
badania (37% chorych, patrz komentarz do rozdz. 4.1.3.2), a takze brak wartosci wyjsciowych HbA1c dla tych
pacjentow.

2. W badaniu SUSTAIN-6 w oparciu o dostepne dane nie da sie wyodrebni¢ wynikéw dla subpopulaciji, o ktére
wskazanie refundacyjne miatoby by¢ rozszerzone.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki badania SUSTAIN 5

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki badania SUSTAIN 5. Réznice istotne statystycznie zostaty
pogrubione. Szczegodtowe wyniki znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy rozdz. 5.3 i 5.4.

Tabela 18. Analiza skutecznosci w badaniu SUSTAIN 5 po 30 tyg. leczenia — zmienne ciagte.

Wartos¢é poczatkowa Zmiana, srednia (SE
poczq (3E) SEM*0,5mg vs PLA* | SEM'1mgvs
Punkt SEM* 1 SEM*™ | ) A« | sSEM* 0,5 SEM* 1 PLA* PLA
koncowy 0,5mg | 1mg ~ Mg mg
N=132 | N=131 | N=133 N=132 N=131 N=133 MD [95%CI]; p MD [95%CI]; p
KONTROLA GLIKEMII
-1,35[-1,61;-1,10 -1,75[-2,01; -1,50
HbAlc, % 8.4 8,3 8.4 -1,4(0,09) | -1,8(0,09) | -0,1(0,09) [ 1 [ ]
p<0,0001 p<0,0001
HbAlc -14,79 [-17,54; -12,03] |-19,18 [-21,95; -16,42]
’ 67,9 67,3 68,6 |[-15,95(11,76) (-20,41 (9,95)|-2,09 (11,74
mmol/mol ( ) ( ) ( ) p<0,0001 p<0,0001
EPG -1,14 [-1,75; -0,54] -1,88[-2,48; -1,28]
’ 8,9 8,5 8,6 -1,6 (0,21 -2,4 (0,21 -0,5 (0,22
mmol/L ( ) ( ) ( ) p=0,0002 p<0,0001

18 Podane warto$ci zostaty odnalezione przez analitykéw Agencji w publikacji Rodbard 2018.
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Wartos¢ poczatkowa Zmiana, srednia (SE *
S (5E) SEM*0,5mg vs PLA* | SEM'1mgvs
Punkt SEM*™ 1 SEM™ | 5 px | SEM* 0,5 SEM* 1 PLA* PLA
koncowy 0,5 mg 1 mg +2 1 mg
Ne132 | Ne1ap | N=133 N=132 N=131 N=133 MD [95%Cl]; p MD [95%Cl]; p
-1,76 [-2,32; -1,19 -2,28 [-2,84; -1,72
IR, bd bd bd 2,5(0,20) | -3,0(0,20) | -0,8 (0,21) [ 1 [ |
mmol/L p<0,0001 p<0,0001
Skoki . .
-0,66 [-1,10; -0,23 -1,01 [-1,44; -0,58
glikemii po bd bd bd -0,8(0,15) | -1,2(0,15) | -0,2 (0,16) [_ ] [ ]
positku p=0,003 p<0,0001
MASA CIALA
i -2,31[-3,33; -1,29 -5,06 [-6,08; -4,04
Masaciala, | 927 | 025 | 899 | -37(036) | -64(036) | -L4(037) [ ] [ |
g p<0,0001 p<0,0001
BMI, kg/m2 | 32,8 32,0 31,8 1,3(0,12) | -2,3(0,13) | -0,5(0,13) 0,84 [1,20; -0,49] "1.82[-2,18; -1.47]
kg : , , 300, 30, 5(0, 5<0,0001 5<0.0001
5 -1,46 [-2,83; -0,09 -4,05 [-5,42; -2,67
OBWOHIY bd bd bd 3,5(0,48) | -6,0(0,49) | -2,0 (0,50) [ ! [ ]
talii, cm p=0,0365 p<0,0001
CISNIENIE KRWI | CZESTOSC RYTMU SERCA
1,63[-0,62; 3,88 0,66 [-1,47; 2,80
i1, bd bd bd 41,8(073) | -15(0,74) | -2,2 (0,79) [ ] [ ]
mmHg p=ns p=ns
SBP -3,31[-6,92; 0,31] -6,29 [-9,91; -2,66]
: bd bd bd -43(1,26) | -7,3(1,27) | -1,0 (1,34
mmHg (1,26) (1.27) (1,34) p=ns p=0,0007
Czestosé 1,63 [-0,62; 3,88 4,7412,48; 7,01
rytmu bd bd bd 0,8(0,81) | 4,0(0,82) | -0,8(0,81) /63 [-0.62; 3,88] 742,48, 7.01]
serca, bpm p=ns p<0,0001

* + insulina+ metformina

bpm — uderzenia na minute (ang. beats per minute); DBP (ang. diastolic blood pressure) — ci$nienie tetnicze rozkurczowe; FPG (ang. fasting
plasma glucose) — stezenie glukozy na czczo w osoczu; HbAlc (ang. glycated hemoglobin) — hemoglobina glikowana; SBP (ang. systolic
blood pressure) — ci$nienie tetnicze skurczowe; SMPG (ang. self monitorig of plasma glucose) — wtasny pomiar glukozy w osoczu (w skali 7-
punktowej).

Przedstawione powyzej wyniki analizy skutecznosci dotyczg populacji ogoélnej chorych z cukrzycg typu 2,
w badaniu nie wyodrebniano wynikéw dla populacji wnioskowanej, tj. pacjentéw stosujgcych co najmniej dwa
doustne leki hipoglikemizujgce lub insuline bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujgcym, z HbA1c = 8%, z otytoScig definiowang jako BMI = 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych
narzgdow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecno$é 2
lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposrdéd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat
dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

W badaniu SUSTAIN 5 u pacjentéw z cukrzycg typu 2 w grupach SEM 0,5 mg i 1 mg stosowanych razem z MET
i INS po 30 tygodniach leczenia obserwowano statystycznie istotng wiekszg redukcje poziomu HbA1c, FPG,
SMPG, masy ciata, wskaznika BMI i obwodu talii oraz wigksza redukcje skokéw glikemii po positku w poréwnaniu
do grupy otrzymujgcej PLA razem z MET i INS. W grupie SEM 1 mg stosowanym razem z MET i INS
po 30 tygodniach leczenia obserwowano réwniez statystycznie istotny wiekszy wzrost czestosci rytmu serca
i statystycznie istotng wiekszg redukcje SBP w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej PLA razem z MET i INS.
Z kolei nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do zmiany DBP w grupach SEM 0,5 mg
i 1 mg stosowanych razem z MET i INS w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej PLA razem z MET i INS, a takze
przy ocenie zmiany SBP i czestosci rytmu serca w grupie SEM 0,5 mg stosowanym razem z MET i INS
w poréwnaniu do grupy otrzymujacej PLA z MET i INS.

Ponadto w publikacji Rodbard 2018 (badanie SUSTAIN 5) w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu
na wartos¢ wyjsciowg HbA1c podano, ze zmiana wartosci HbAlc wzgledem wartosci wyjsciowej: 1°

e U pacjentéw z wyjsciowym HbA1c<8% przyjmujgcych SEM 0,5 mg, SEM 1 mg i PLA razem z MET i INS
wyniosta odpowiednio: -0,88% (SD, 0,94); -1.32% (SD, 0,71), i -0,04% (SD, 0,98)

e U pacjentéw z wyjsciowym HbA1¢c=8% przyjmujgcych SEM 0,5 mg, SEM 1 mg i PLA razem z MET i INS
wyniosta odpowiednio: -1,83% (SD, 1,00), -2.19% (SD, 0,86), oraz -0,28% (SD, 1,12).

19 podane wartosci zostaty odnalezione przez analitykow Agencji w publikacji zrodtowej.
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Dodatkowo analiza post-hoc w podgrupach wskazata na wiekszg redukcje masy ciata u chorych leczonych
semaglutydem w poréwnaniu do placebo:

e U pacjentow przyjmujgcych SEM 0,5 mg razem z MET i INS z wyjsciowym BMI w zakresie 30-35 kg/m2:
— 3,6 kg (bezwzgledna zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczgtkowej) vs — 1,0 kg w grupie PLA,;

z wyjsciowym BMI=35 kg/m2: -3,9 kg (SEM 0,5 mg) vs -2,3 kg (PLA),

e * U pacjentéw przyjmujgcych SEM 1 mg razem z MET i INS i wyjsciowym BMI w zakresie 30-35 kg/m2:
- 6,6 kg (bezwzgledna zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowej) vs — 1,0 kg w grupie PLA;
z wyjsciowym BMI=35 kg/m2: -7,5 kg (SEM 1 mg) vs -2,3 kg (PLA).

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci dla zmiennych dychotomicznych po 30 tyg. leczenia

n (%) SEM* 0,5 mg vs PLA* SEM* 1 mg vs PLA*
Punkt . .
korcowy ossEmg ?'fn""g PLA* OR [95%CI] ) NNT OR [95%Cl] . NNT
(N=132) | (n=131) | (N=133) RD [9%Cl] [95%ClI] RD [9%Cl] [95%Cl]
Odsetek . .
etex 12,49 [6,58; 23,73] | <0,0001 28,94 [14,65; 57,15] |<0,0001
pacjentow z 81 (61) 103 (79) | 15 (11) ) 2[2; 3] ] 2[2; 2]
HbALC<7% 0,50 [0,40; 0,60] | <0,0001 0,67 [0,59; 0,76] | <0,0001
Odsetek
SELeK 12,46 [5,40; 28,76] | <0,0001 28,24 [12,21; 65,29] | <0,0001
pacjentéw z 54 (61) 80 (61) 7 (5) ) 3[3; 4] ] 2[2; 3]
HbA1C<6.5%. 0,36 [0,26; 0,45] | <0,0001 0,56 [0,47; 0,65] | <0,0001
Odsetek
pacjentow z
HbA1c<7% . .
N 16,04 [7,51; 34,23] | <0,0001 28,20 [13,07; 60,81] |<0,0001
bez ciezkiej 71 (54) 88 (67) 9(7) ) 3[2; 3] . 2[2;2]
hipoglikemii i 0,47 [0,38; 0,57] | <0,0001 0,60[0,51; 0,70] | <0,0001
przybierania
na wadze
Odsetek
pacjentéw z 5,62 [2,97; 10,65] | <0,0001 15,03 [7,87; 28,71] |<0,0001
redukcjg 55 (42) 86 (66) | 15 (11) ! N ' 4[3; 5] ' N, ' 2[2; 3]
masy ciata o 0,30 [0,20; 0,40] <0,0001 0,54 [0,45; 0,64] <0,0001
25%
Odsetek
pacjentow z 3,23[1,01; 10,27] | 0,048 17 11,30 [3,88; 32,92] | <0,0001
redukcjg 12 (9) 34 (26) 4 (3) ' POV ! ) ' DR ' 51[4; 7]
masy ciata 0 0,06 [0,004; 0,12] 0,04 [9; 261] 0,23[0,15; 0,31] | <0,0001
210%

* + insulina+ metformina

Przedstawione powyzej wyniki analizy skutecznosci dotyczg populacji ogdinej, w badaniu nie wyodrebniano
wynikoéw dla populacji wnioskowane;j.

W badaniu SUSTAIN 5 w grupie SEM 0,5 mg i SEM 1 mg stosowanych razem z MET i INS istotnie statystycznie
wiekszy niz w grupie PLA stosowanym razem z MET i INS odsetek chorych osiggnat poziom HbA1c <7%, HbA1c
<6,5% oraz HbA1c <7% (pacjenci bez ciezkiej hipoglikemii i przybierania na wadze). W grupie SEM 0,5 mg i SEM
1mg stosowanych razem z MET i INS zaobserwowano takze istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow
z redukcjg masy ciata 0 25% i 0 210% w poréwnaniu do PLA razem z MET i INS.

Tabela 20. Ocena jakosci zycia i satysfakcji z leczenia w badaniu SUSTAIN 5.

Punkt koncowy

SEM* 0,5 mg vs PLA*

SEM* 1 mg vs PLA*

Satysfakcja z leczenia (DTSQ)

MD=1,48 [95%Cl: 0,14; 2,82], p<0,05

MD=2,22 [95%Cl: 0,87; 3,56], p<0,05

Jakos¢ zycia (SF-36v2)

ns bd

ns bd

* + insulina+ metformina

bd — brak danych; DTSQ - Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire; ns — wynik nieistotny statystycznie; SF-36v2 - Short Form-36

Health Survey Questionnaire
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Przedstawione powyzej wyniki oceny jakosci zycia i oceny satysfakcji leczenia z cukrzycy dotyczg populaciji
0golnej, w badaniu nie wyodrebniano wynikéw dla populacji wnioskowane;.

W badaniu SUSTAIN 5 jako$¢ zycia oceniono za pomocg kwestionariusza SF-36v2, przeprowadzono takze ocene
satysfakcji z leczenia cukrzycy za pomocg kwestionariusza (DTSQ). W grupie SEM 0,5 mg i SEM 1 mg po 30 tyg.
leczenia zaobserwowano statystycznie istotng wiekszg poprawe w zakresie ogolnej satysfakcji z leczenia
ocenianej za pomoca kwestionariusza specyficznego DTSQ w poréwnaniu z PLA%. W przypadku jako$ci zycia
ocenianej za pomocag kwestionariusza SF-36v2 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami (w publikacji zrodtowej nie przedstawiono szczegétowych wynikéw). Uwaga analitykdéw Agenciji odnosnie
oceniania jakosci zycia pacjentéw z cukrzycg za pomocg kwestionariusza DTSQ znajduje sie w komentarzu
do analizy klinicznej rozdz. 4.1.3.2.

W badaniu SUSTAIN 5 oceniano takze zmiany poziomu cholesterolu catkowitego (TC), cholesterolu LDL, HDL
i VLDL, trojglicerydéw i wolnych kwasow tluszczowych wzgledem wartosci wyjsciowych. W grupie SEM 0,5 mg
stosowanym razem z MET i INS obserwowano statystycznie istotng wiekszg redukcje poziomu cholesterolu
catkowitego (TC) w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg PLA razem z MET i INS:
ETR?! (estimated treatment ratio to placebo)= 0,95 (95%ClI: 0,91; 0,99), p=0.0146. W przypadku oceny zmiany
poziomu cholesterolu: HDL, LDL, VLDL, tréjglicerydéw i wolnych kwasow ttuszczowych w grupach SEM 0,5 mg
i PLA stosowanych razem z MET i INS nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Z kolei w grupie SEM 1 mg stosowanym razem z MET i INS obserwowano statystycznie istotng wieksza redukcije
poziomu cholesterolu VLDL i trojgliceryddw w poréwnaniu z grupg PLA razem z MET i INS:

e VLDL: ETR=0,90 (95%CI: 0,89; 0,99), p=0,0354.

o Tréjglicerydy: ETR=0,90 (0,81; 1,00), p=0,0476.
Natomiast przy ocenie zmiany poziomu cholesterolu TC, HDL, LDL i wolnych kwaséw ttuszczowych w grupie
SEM 1 mg w poréwnaniu z PLA stosowanych razem z MET i INS nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami. Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdz. 5.3.4 i 5.4.4 AKL wnioskodawcy.
Wyniki badania SUSTAIN 6

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu SUSTAIN 6 po 104 tyg.

Srednia wartosé
k:r':?;(t poczatkowa dla SEM 0,5 mg SEM 1 mg PLA SEM 0,5 mg vs PLA | SEM 0,5 mg vs PLA
"Y | wszystkich grup MD MD MD ETD* (95% ClI) ETD* (95% Cl)
HbA1c / % 8,7 11 1,4 0,4 -0.66 (-0.80; -0.52) -1.05 (-1.19; -0.91)
p<0.0001 p<0.0001
Masa ciata o1 ie is 0,7 (PLAO5mg) | -2.87 (-3.47; -2.28) -4.35 (-4.94; -3.75)
Ik : -3, -4, -0,5 (PLA 1 mg) p<0.0001 p<0.0001

ETD — estimated treatment difference
*wartosci z publ kacji Marso 2016

W badaniu SUSTAIN 6 zaobserwowano takze istotnie statystycznie wiekszg redukcje wartosci HbA1c i masy
ciata wzgledem usrednionych wartosci wyjsciowych w grupach przyjmujgcych semaglutyd 0,5 mg i 1 mg
w poréwnaniu do grupy placebo po 104 tyg. leczenia.

Wyniki metaanalizy sieciowej Kanters 2019

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci, SEM vs inhibitory SGLT-2, okres obserwacji 264 tyg.

Poréwnanie
SEM 0,5 mg vs |

Punkt koncowy

SEM 1 mg vs

HbA1c, % MD [95%Cl]
CANA 100 mg

-0,45 [-0,68; -0,21] p<0,05 | -0,71 [-0,92; -0,48] p<0,05

20 W kontekscie wykorzystania kwestionariusza DTSQ, pomimo powszechnego stosowania, ograniczaniem jest brak zdefiniowanej minimalnej
réznicy istotnej klinicznie (MID), przy czym moze to by¢ interpretowane, ze kazda poprawa oceniana za pomocg kwestionariusza DTSQ w
praktyce klinicznej wptywa na jako$c¢ zycia chorego. (AKL wnioskodawcy, rozdz. 10)

2 pszacowany wskaznik leczenia (ang. estimated treatment ratio) — stosunek wyniku dla semaglutydu do wyniku dla placebo
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Punkt koncowy Poréwnanie
SEM 0,5 mg vs SEM 1 mg vs
EMPA 10 mg -0,53 [-0,80; -0,27] p<0,05 -0,79 [-1,04; -0,53] p<0,05
DAPA 10 mg -0,55 [-0,78; -0,29] p<0,05 -0,80 [-1,02; -0,57] p<0,05
HbA1c<7%, OR [95%CI]
CANA 100 mg 4,07 [2,86; 5,83] p<0,05 5,52 [3,91; 7,81] p<0,05
EMPA 10 mg 2,53 [1,57; 4,09] p<0,05 3,43 [2,13; 5,49] p<0,05
DAPA 10 mg 2,70 [1,83; 4,02] p<0,05 3,66 [2,53; 5,30] p<0,05
FPG, mmol/L MD [95%CI]
CANA 100 mg -0,35 [-0,68; -0,01] p<0,05 -0,78 [-1,10; -0,46] p<0,05
EMPA 10 mg -0,46 [-0,86; -0,07] p<0,05 -0,90 [-1,27; -0,53] p<0,05
DAPA 10 mg -0,64 [-1,01; -0,28] p<0,05 -1,08 [-1,42; -0,73] p<0,05
Masa ciata, kg MD [95%CI]
CANA 100 mg -0,62 [-1,22; -0,01] p<0,05 -1,98 [-2,56; -1,40] p<0,05
EMPA 10 mg -0,88 [-1,53; -0,23] p<0,05 -2,24 [-2,86; -1,61] p<0,05
DAPA 10 mg -0,80 [-1,42; -0,18] p<0,05 -2,17 [-2,75; -1,57] p<0,05
SBP, mmHg MD [95%ClI]
CANA 100 mg -0,82 [-2,90; 1,25] -1,63 [-3,65; 0,35]
EMPA 10 mg -1,64 [-3,99; 0,75] -2,45 [-4,75; -0,14]
DAPA 10 mg -0,97 [-3,16; 1,23] -1,78 [-3,87; 0,24]

CANA - kanagliflozyna; DAPA — dapagliflozyna; EMPA — empagliflozyna

Wedtug wynikdw metaanalizy sieciowej Kanters 2019 stosowanie semaglutydu 0,5 mg i 1 mg zwigzane byto
Z istotnie statystycznie wiekszg redukcjg HbA1c, stezenia glukozy na czczo (FPG) i redukcjg masy ciata niz
stosowanie inhibitorow SGLT-2 u pacjentéw z cukrzycg typu 2. Takze odsetek pacjentéw uzyskujgcy wartosé
HbA1c<7% byt znamiennie statystycznie wiekszy w grupach chorych stosujgcych semaglutyd 0,5 mg i 1 mg niz
w przypadku pacjentéw stosujgcych inhibitory SGLT-2. Jednoczes$nie u pacjentow stosujgcych SEM 1 mg,
zaobserwowano statystycznie istotng wiekszg redukcje SBP niz w grupie stosujgcej empaglifiozyne 10 mg.
W przypadku oceny zmiany SBP w grupie SEM 0,5 mg i 1 mg vs CANA i DAPA a takze w grupie
SEM 0,5 mg vs EMPA nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Szczegotowe
informacje dotyczace tych punktow koncowych znajdujg sie w AKL rozdz. 5.1 5.2.

42.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki badania SUSTAIN 5 (SEM 0,5 mg i SEM 1 mg vs PLA) po 35 tyg.

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa, badanie SUSTAIN 5.

Zdarzenie niepozadane SEMA 0,5 mg (N=132) SEMA 1 mg (N=131) PLAA (N=133)
n (%) liczba zdarzen n (%) liczba zdarzen n (%) liczba zdarzen

Zdarzenia niepozadane facznie 91 (67) 312 86 (64) 244 77 (58) 223
Powazne zdarzenia niepozgdane fgcznie 8 (6) 10 12 (9) 17 9(7) 111
Zgony 0 NA 0 NA 0 NA
Ciezkie* zdarzenia niepozgadane 5(4) 1 10 (8) 13 6 (5) 10
Srednio-ciezkie* zdarzenia niepozadane 42 (32) 84 32 (24) 57 28 (21) 55
tagodne* zdarzenia niepozadane 81 (61) 218 68 (52) 174 64 (48) 158
Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do 6 (5) 8 8 (6) 12 1(1) 1
przerwania leczenia
Zdarzepia niepozadane ukfadu sercowo- 12 (9) 13 7 (5) 9 8 (6) 12
naczyniowego
Zdarzenia niepozadane zwigzane z 3(2) 3 1(1) 1 0 NA
pecherzykiem zétciowym
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Zdarzenie niepozadane SEM* 0,5 mg (N=132) SEMA” 1 mg (N=131) PLAA* (N=133)
n (%) I liczba zdarzen n (%) | liczba zdarzen n (%) | liczba zdarzen
Hipoglikemia
Ciezka lub potwierdzona stezeniem 11 (8) 17 14 (11) 25 7 (5) 13
glukozy we krwi hipoglikemia
Nocna, cigzka lub potwierdzona stezeniem 2(2) 3 4 (3) 6 4 (3) 6
glukozy we krwi hipoglikemia
Ciezka hipoglikemia 0 NA 2(2) 2 1(1) 1
Zotadkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane
Nudnosci 15 (1) 21 22 (17) 23 6 (5)
Wymioty 8 (6) 9 15 (12) 17 4(3)
Biegunka 6 (5) 6 9(7) 9 2(2)
Inne zdarzenia niepozadane

Retinopatia cukrzycowa 4 (3) NA 1(1) NA 0 NA
Nowotwory tgcznie 4 (3) 5 0 NA 1(1) 1
Nowotwory tagodne fgcznie 4 (3) 4 0 NA 1(1) 1
tagodny nowotwor jelita grubego 1(1) 1 0 NA 1(1) 1
tagodny nowotwor skory 2(2) 2 0 NA 0 NA
tagodny nowotwdr jamy nosowo-gardiowej 1(1) 1 0 NA 0 NA
Ztosliwy nowotwor skoéry 1(1) 1 0 NA 0 NA

*ciezkie zdarzenia niepozgdane — znaczna ingerencja w codzienne czynnosci badanego, niedopuszczalne; Srednio-cigzkie zdarzenia
niepozgdane — wyrazne objawy, umiarkowana interferencja z codziennymi czynnosciami; tagodne zdarzenia niepozgdane — brak lub
przemijajgce objawy, brak ingerencji w zycie codzienne pacjenta.

A + insulina+ metformina

Przedstawione powyzej wyniki analizy bezpieczehstwa dotyczg populacji ogélnej, w badaniu nie wyodrebniano
wynikow dla populacji wnioskowanej, tj. pacjentéow stosujgcych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujace
lub insuline bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z HbA1c = 8%,
z otytoscig definiowang jako BMI = 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtdwnych czynnikow
ryzyka sposrdd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie
tetnicze, palenie tytoniu.

W badaniu SUSTAIN-5 u pacjentéw leczonych SEM najczesciej wystepowaty nudnosci i wymioty (u odpowiednio
11% i 6% pacjentow w grupie SEM 0,5 mg oraz u 17% i 12% w grupie SEM 1 mg. Ciezka lub potwierdzona
stezeniem glukozy we krwi hipoglikemia wystgpita u 8% pacjentéw w gupie SEM 0,5 mg i u 11% pacjentow
w grupie SEM 1 mg. Szczegdtowe informacje odnosnie pozostatych dziatahh niepozgdanych przedstawiono
w tabeli powyzej.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa, badanie SUSTAIN 5.

n SEM” 0,5 mg vs PLA® SEM” 1 mg vs PLA?
AL UL OSSE';An/;; SlErz"g“ PLAA OR [95%Cl] . NNH OR [95%Cl] o NNT
, = o, 0
(N=132) | (n=131) | (N=139) RD [9%ClI] [95%ClI] RD [9%ClI] [95%ClI]
Zdarzenia
o 1,61[0,97; 2,67] ns 1,39 [0,84; 2,29]
niepozgdane 91 86 77 . na ;
lacznie 0,11 [-0,005; 0,23] ns 0,08 [-0,04; 0,19]
Powazne
zdarzenia 8 12 9 0,89 [0,33; 2,38] ns na 1,39 [0,56; 3,42]
niepozadane -0,01 [-0,07; 0,05] ns 0,02 [-0,04; 0,09]
tacznie
Zgony 0 0 0 ) na na ) na na
0,00 [-0,01; 0,01] ns 0,00 [-0,01; 0,01] ns

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

54/121



Ozempic (semaglutyd)

0T.4330.18.2020

n SEM” 0,5 mg vs PLA® SEM” 1 mg vs PLA?
PG EDTE g’gm SiEn’:Ag;\ PLAM OR [95%CI] 5 NNH OR [95%Cl] 0 NNT
) = o, 0
(N=132) | (n=131) | (N=139) RD [9%ClI] [95%ClI] RD [9%ClI] [95%ClI]
gfgg;ggﬁ;&”ia . 10 6 0,83 [0,25; 2,80] ns o 1,75 [0,62; 4,96]
tgcznie* -0,01 [-0,06; 0,04] ns 0,03 [-0,03; 0,09]
Srednio-cigzkie
zdarzenia 1,75[1,00; 3,05] | 0,048 . 1,21[0,68; 2,16]
niepozgdane 42 82 28 0,11 [0,002; 0,21] | 0,045 9 [4:448] 0,03 [-0,07; 0,13]
tacznie**
tagodne
zdarzenia 1,71[1,05; 2,79] | 0,03 ) 1,16 [0,72; 1,89]
niepozgdane 81 68 64 0,13 [0,01; 0,25] 0,03 77 0,04 [-0,08; 0,16]
tacznie***
Zdarzenia
;'riwazjlf;c”eedo 5 8 1 6,29 [0,75; 52,95] ns A 8,59 [1,06; 69,64] | 0,04 18
brzerwania 0,04 [-0,001; 0,08] | ns 0,05 [0,01; 0,10] | 0,02 | [10; 100]
leczenia
Zdarzenia
niepozgdane 12 7 8 1,56 [0,62; 3,96] ns na 0,88 [0,31; 2,51]
uktadu sercowo- 0,03 [-0,03; 0,09] ns -0,01 [-0,05; 0,05]
naczyniowego
Zdarzenia
Qﬁigzzi‘ia;e 3 1 0 7,22[0,37;141,08] | ns A 3,07 [0,12; 76,02]
pecherzykiem 0,02 [-0,01; 0,05] ns 0,01 [-0,01; 0,03]
zbtciowym
Hipoglikemia
Ciezka lub
potwierdzona 164 14 21 4 5.52
oo || |7 | dmlsem || 2 s
glukozy we krwi 03 [-0,03; 0,09] ns 05[-0,01;0,12]
hipoglikemia
Nocna, ciezka lub
potwierdzona 0,50[0,09;276] | ns 1,02 [0,25; 4,15]
stezeniem 2 4 4 0,01 [-0,05; 0,02 " 1 0,001[-0,04; 0,0
glukozy we krwi -0,01 [-0,05; 0,02] ns ,001 [-0,04; 0,04]
hipoglikemia
Ciezka 0 ) L 0,33 [0,01; 8,26] ns na 2,05 [0,18; 22,85]
hipoglikemia -0,01 [-0,03; 0,01] ns 0,01 [-0,02; 0,03]
Zotadkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane
Nudnosci 2,71 [1,02; 7,23] 0,045 14 4,27 [1,67; 10,92] | 0,002 .
15 22 6 0,07 [0,004; 0,13] 0,04 [7; 256] 0,12 [0,05; 0,20] 0,001 815 20]
Wymioty 2,08 [0,61; 7,08] ns 4,17 [1,35; 12,92] | 0,01
8 15 4 11 [6; 44
0,03[-0,02;0,08] | ns na 0,08 [0,02: 0.15] | 0,007 | 11 [6 44l
Biegunka 5 9 ) 3,12 [0,62; 15,74] ns na 4,83[1,02; 22,81] | 0,047 18
0,03 [-0,01; 0,07] ns 0,05[0,01;0,10] | 0,03 | [9; 176]
Inne zdarzenia niepozadane
Retinopatia 4 1 0 9,35 [0,50; 175,42] ns na 3,07 [0,12; 76,02] na
cukrzycowa 0,03 [-0,002; 0,06] ns 0,01 [-0,01; 0,03]
Nowotwory 4 0 1 4,13 [0,45; 37,41] ns na 0,34 [0,01,; 8,32] na
tacznie 0,02 [-0,01; 0,06] ns -0,01 [-0,03; 0,01]
Nowotwory 4 0 L 4,13[0,45;137,41] | ns a 0,34 [0,01; 8,32] oA
tagodne tgcznie 0,02 [-0,01; 0,06] ns -0,01 [-0,03; 0,01]
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n SEM” 0,5 mg vs PLA® SEM” 1 mg vs PLA?
PG EDTE OSSEf'n; ﬁEnﬁ"; PLAM OR [95%CI] 5 NNH OR [95%Cl] 0 NNT
(r\i= 132) | (N=131) (N=133) RD [9%CI] [95%Cl] RD [9%ClI] [95%CI]
tr;ca)\gijv?)?vr\]/)(;r jelita 1 1 1,011006; 16,28] | ns na
orubego ) 0,00[-0,02;0,02] | ns
tagodny 2 0 5,11 [0,24; 107,57] ns na
nowotwor skory 0,02 [-0,01; 0,04] ns
tagodny 3,05[0,12; 75,44] | ns
nowotwor jamy 1 0 na

nosowo-gardtowej 0,01 [-0,01; 0,03] ns

Ztosli two ;
o$liwy nowotwor 1 0 0 3,05 [0,12; 75,44] ns na

2 ) ) na
skory 0,01[-0,01;0,03] | ns 0,00[-0,01;0,01] | ns

*ciezkie zdarzenia niepozgadane — znaczna ingerencja w codzienne czynnosci badanego, niedopuszczaine;
**$rednio-ciezkie zdarzenia niepozgdane — wyrazne objawy, umiarkowana interferencja z codziennymi czynnosciami;
***tagodne zdarzenia niepozgdane — brak lub przemijajgce objawy, brak ingerencji w zycie codzienne pacjenta.

A + insulina+ metformina

Przedstawione powyzej wyniki analizy bezpieczenstwa dotyczg populacji ogélnej, w badaniu nie wyodrebniano
wynikoéw dla populacji wnioskowanej, tj. pacjentdéw stosujgcych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujgce
lub insuling bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z HbA1c = 8%,
z otytoscig definiowang jako BMI = 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnosé 2 lub wiecej gtownych czynnikéw
ryzyka sposrdod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu.

W badaniu SUSTAIN 5 nie zgtoszono zadnych zgonéw po 35 tyg. okresie trwania badania. Srednio-ciezkie
i tagodne zdarzenia niepozgdane wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie SEM 0,5 mg w poréwnaniu
z PLA stosowanych razem z MET i INS. Z kolei zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia,
wymioty i biegunka wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie SEM 1 mg w poréwnaniu z PLA
stosowanych razem z MET i INS. Nudnosci wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w obu grupach SEM 0,5
mg i 1 mg stosowanych razem z MET i INS w poréwnaniu z PLA stosowanym razem z MET i INS. Szczegoty
przedstawiono w tabeli powyzej.

Natomiast nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania:

e zdarzeh niepozgdanych tgcznie, powaznych zdarzen niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozadanych,
zdarzen niepozgdanych uktadu sercowo-naczyniowego, zdarzeh niepozadanych zwigzanych
z pecherzykiem zotciowym, hipoglikemii (w tym ciezkiej), retinopatii cukrzycowej oraz nowotworéw w obu
grupach SEM 0,5 mg, 1 mg i PLA stosowanych razem z MET i INS;

e zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia, wymiotéw i biegunki w grupach
SEM 0,5 mg i PLA stosowanym razem z MET i INS;

e Srednio-ciezkich i tagodnych zdarzen niepozgdanych w grupach SEM 1 mg i PLA stosowanym razem

Z MET i INS.
Tabela 25. Przyczyny i liczby chorych, ktérzy nie ukonczyli leczenia w badaniu SUSTAIN 5.
Grupa mITT*,N | Ukonczenie | Ukonczenie leczenia | Przerwanie | Przyczyny nieukonczenia leczenia
Iecozenla, ll?aetfmko ch ALy Iecozenla, Zdarzenia Cigza, | Naruszenie | Inne,
n (%) wyen, n (%) niepozadane, | n (%) | protokotu, o,
n (%) n (%)
n (%) n (%)
SEM? 0,5 mg 132 118 (89) 115 (87) 14 (11) 6 (5) 1(1) 1(1) 6 (5)
SEM* 1 mg 131 115 (87) 114 (86) 16 (12) 10 (8) - - 6 (5)
PLA? 133 120 (91) 101 (77) 13 (10) 1(1) - 2(2) 10 (8)

mITT — zmodyfikowana analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. modified intention to treat)
*liczba chorych, ktérzy otrzymali leczenie
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~* + insulina+ metformina
Odsetek chorych, ktorzy przerwali leczenie w badaniu SUSTAIN 5 byt poréwnywalny we wszystkich

analizowanych grupach w badaniu (Tabela 24).

W badaniu SUSTAIN 5 w obu grupach SEM 0,5 mg i 1 mg stosowanych razem z MET i INS obserwowano réwniez
statystycznie istotny wiekszy wzrost sredniego stezenia amylazy i lipazy w poréwnaniu z PLA stosowanym razem
z MET i INS. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w rozdz. 6.2.9 i 6.3.9 AKL wnioskodawcy.

Wyniki analizy bezpieczenstwa z badania SUSTAIN 6 (SEM 0,5 mg i SEM 1 mg vs PLA) — dorosli chorzy
z cukrzycg typu 2 z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu SUSTAIN 6 po 104 tyg.

Punkty koncowe Semaglutyd (N=1648) | Placebo (N=1649) HR [95%CI]* p
n (%) n (%)
Pierwszorzedowy punkt koncowy MACE 108 (6,6%) 146 (8,9%) 0,74 [0,58; 0,95] | <0,001 (noninferiority)
t 0,02 (superiority)
Rozszerzony punkt koficowy 1 199 (12,1%) 264 (16,0%) 0,74 [0,62; 0,89] 0,002
Zgon z dowolnej przyczyny, 122 (7,4%) 158 (9,6%) 0,77 [0,61; 0,97] 0,03

niezakonczony zgonem zawat miesnia
sercowego, udar niezakonczony

zgonem

Zgon z dowolnej przyczyny 62 (3,8%) 60 (3,6%) 1,05 [0,74; 1,50] ns
Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej 44 (2,7%) 46 (2,8%) 0,98 [0,65; 1,48] ns
Zawat migsnia sercowego 47 (2,9%) 64 (3,9%) 0,74 [0,51; 1,08] ns
niezakonczony zgonem

Niezakonczony zgonem udar 27 (1,6%) 44 (2,7%) 0,61 [0,38; 0,99] 0,04
H_osp_italiz_acja niestabilnej dlawicy 22 (1,3%) 27 (1,6%) 0,82 [0,47; 1,44] ns
piersiowej

Rewaskularyzacja 83 (5,0%) 126 (7,6%) 0,65 [0,50; 0,86] 0,003
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci 59 (3,6%) 54 (3,3%) 1,11 [0,77; 1,61] ns
serca

Powiktania retinopatii § 50 (3,0%) 29 (1,8%) 1,76 [1,11; 2,78] 0,02
Nowa lub pogarszajgca sie nefropatiaf] 62 (3,8%) 100 (6,1%) 0,64 [0,46; 0,88] 0,005

MACE — zlozony punkt koncowy (trzypunktowy): zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego nieprowadzgcy do zgonu
lub udar mézgu nieprowadzacy do zgonu;
*Wspditczynnik HR i warto$¢ p oszacowano za pomocg modelu Coxa;
tPierwszorzedowym ztozonym punktem koncowym byt czas od randomizacji do wystgpienia pierwszego ciezkiego niepozadanego incydentu
sercowo-naczyniowego (MACE):

e zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych;

. niezakonczony zgonem zawat migsnia sercowego lub udar niezakonczony zgonem.
FRozszerzony punkt koncowy obejmowat:

e ZQgon z przyczyn sercowo-naczyniowych;

e  zawat serca niezakonczony zgonem;

e  niezakonczony zgonem udar;

. rewaskularyzacje (wiencowg lub obwodowa);

. hospitalizacje z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej lub niewydolnos$ci serca.
§Pow kfania zwigzane z retinopatig obejmuja:

. krwotok do ciata szklistego;

. poczatek $lepoty zwigzanej z cukrzycg i koniecznos¢ leczenia za pomocg $rodka do ciata szklistego lub fotokoagulaciji siatkdwki.
fINowa lub nasilajgca sie nefropatia obejmuje:

e  trwatg makroalbuminurig;

. utrzymujace sie podwojenie poziomu kreatyniny w surowicy i klirens kreatyniny ponizej 45 ml/min na 1,73m2 powierzchni ciata

(zgodnie z kryteriami modyf kacji diety w chorobach nerek);
. potrzeba ciggtej terapii nerkozastepcze;.

W badaniu SUSTAIN 6 u pacjentdw z cukrzycag typu 2, leczenie semaglutydem w poréwnaniu z placebo
podawanymi razem z leczeniem standardowym, w populacji obcigzonej duzym ryzykiem sercowo-
naczyniowym statystycznie istotnie zmniejszyto ryzyko wystgpienia:

e gléwnego zlozonego punktu kohcowego (w postaci zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
niezakohczonego zgonem zawatu serca lub niezakonczonego zgonem udaru mozgu);
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e rozszerzonego punktu koncowego (w postaci zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca
niezakonczonego zgonem, niezakonczonego zgonem udaru, rewaskularyzacji lub hospitalizacji
z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej lub niewydolnosci serca);

e zgonu z dowolnej przyczyny, niezakonczonego zgonem zawalu miesnia sercowego, udaru
niezakonczonego zgonem;

o rewaskularyzacji oraz nefropatii.

Jednoczesnie stosowanie semaglutydu w poréwnaniu z placebo podawanymi razem z leczeniem standardowym
istotnie zwiekszyto ryzyko wystgpienia powiktan retinopatii.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w grupie leczonej semaglutydem w poréwnaniu z placebo
podawanymi razem z leczeniem standardowym przy ocenie ryzyka wystgpienia: zgonu z dowolnej przyczyny,
Zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej, zawatu miesnia sercowego niezakonczonego zgonem, hospitalizacji
niestabilnej dtawicy piersiowej oraz hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa, badanie SUSTAIN 6.

Punkt kofico SEM* (N=1648) PLA (N=1649) OR [95%CI] NNH
b n (%) n (%) RD [95%CI] P [95%Cl]
0,93[0,74; 1,16
Zdarzenia niepozadane tacznie 1472 (89) 1484 (90) 001 {_0‘ 03: 0, 01]] :z na
. o 0,85 [0,74; 0,98] 0,03
P d dane? 565 (34 627 (38
owazne zdarzenia niepozadane (34) (38) 0,04 [-0,07; -0,00] 0,03 na
0,99 [0,85; 1,16
Ciezkie zdarzenia niepozadane# 407 (25) 410 (25) 0,00 {_0’03; 0,0;] ;z na
ia niepoz j 2 1,64; 2 < 1
Zdarzenia niepozadane powodujace 214 (13) 110 (7) ,09 [1,64; 2,66] 0,0000 15 [12; 23]
przerwanie leczenia tgcznie 0,06 [0,04; 0,08] <0,00001
Zotgdkowo-jelitowe zdarzenia 1,94 [1,69; 2,23] <0,00001
A 849 (52 584 (35 6[5;7
niepozadane (52) (35) 0,16 [0,13; 0,19] <0,00001 ;571
0,86 [0,58; 1,26
Zaburzenia serca 50 (3) 58 (4) 0,00 {_0‘02; 0,01]] :z na
Ciezkie lub objawowe zdarzenia 1,07 [0,91; 1,26] ns
. ) " 369 (22 350 (21
hipoglikemii (22) 1) 0,01 [-0,02; 0,04] ns na

* suma liczby pacjentéw dla dawek 0,5 mgi 1 mg

 powazne dziatanie niepozgdane zdefiniowano jako zgon, epizod zagrazajacy zyciu, hospitalizacja lub przedtuzenie istniejacej hospitalizacji,
uporczywa lub znaczna niepetnosprawnos¢ lub niezdolno$¢ do pracy, lub zdarzenie, ktére w innym przypadku uznano za wazne zdarzenie
medyczne.

# ciezkie zdarzenie niepozadane zdefiniowano jako zdarzenie, ktére w znacznym stopniu zaburza codzienng aktywno$¢ pacjenta i jest
niedopuszczalne.

W badaniu SUSTAIN 6 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic odnosnie szansy wystgpienia zdarzen
niepozgdanych tgcznie, ciezkich zdarzen niepozadanych, zaburzen serca oraz ciezkich lub objawowych zdarzen
hipoglikemii w grupie semaglutydu i placebo u chorych z cukrzyca typu 2 z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Natomiast w grupie SEM zaobserwowano istotnie statystycznie mniejszy odsetek powaznych
zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z placebo, a takze istotnie statystycznie wiekszy odsetek zdarzen
niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia tgcznie oraz zotgdkowo-jelitowych zdarzen niepozgdanych.

Wyniki metaanalizy sieciowej Kanters 2019 (SEM vs inhibitorySGLT-2)

W metaanalizie Kanters 2019 nie przedstawiono wynikéw bezpieczenstwa ze wzgledu na raportowanie punktow
koncowych w zakresie bezpieczenstwa dla SEM i inhibitorow SGLT2 w roznych okresach obserwacji.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Alfayez 2020

Celem odnalezionego opracowania byto poréwnanie posrednie pomiedzy réznymi GLP-1 ich wplywu
na bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe i $Smiertelnos¢ u pacjentdw z cukrzycg typu 2 przy uzyciu metaanalizy
sieciowej, na podstawie odnalezionych badah typu CVOT. Przeszukano baze Medline w celu odnalezienia
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo badan klinicznych typu CVOT z GLP-1,
z datg odciecia 19.11.2019 r. Do przegladu kwalifikowano badania opublikowane w jezyku angielskim,
gdzie ocenianymi punktami koAcowymi byly powazne niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe:

o MACE zdefiniowany jako ztozony punkt kohcowy (trzypunktowy): zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawat miesnia sercowego nieprowadzacy do zgonu lub udar mézgu nieprowadzacy do zgonu;

e Zgon z jakiejkolwiek przyczyny, udar, udar niezakoniczony zgonem, zawat miesnia sercowego, zawat
niezakohnczony zgonem, hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca.

Do przegladu wigczono siedem badan (ELIXA — liksysenatyd, LEADER — liraglutyd, SUSTAIN-6 semaglutyd,
EXSCEL - eksenatyd, Harmony outcomes — albiglutyd, REWIND — dulaglutyd, PIONEER-6 semaglutyd w postaci
doustnej. Charakterystyke i ograniczenia badania SUSTAIN-6, uwzglednionego takze w ramach dodatkowych
dowodow naukowych w AKL wnioskodawcy, przedstawiono w rozdziale 4.1.3.1 i 4.1.3.2 niniejszej analizy
weryfikacyjnej.

We wszystkich odnalezionych badaniach poréwnywano bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe GLP-1 z placebo
w potaczeniu z terapig standardowg. Wigczone badania dotyczgce semaglutydu i dulaglutydu réznity sie
pod katem charakterystyki poczgtkowej populacji chorych. Ich krétkg charakterystyke przedstawiono w ponizszej
tabeli. Przeprowadzono metaanalize sieciowg przy uzyciu modelu efektéw statych. Kluczowe zmienne
uwzglednione w metodzie metaregresiji nie sugerujg znacznych réznic miedzy populacjami w badaniach.

Tabela 28. Charakterystyka badan SUSTAIN-6 i REWIND.

Badanie N Wiek (lata) Mediana okresu HbA1lc,% Wystepowanie CVD, | Stosowanie | Stosowanie SGLT-2,
srednia (SD) | obserwacji / lata | srednia (SD) N (%) statyn, N (%) N (%)

SUSTAIN-6 | 3297 64,6 (7,4) 2,1 8,7 (1,5) 2735 (83) 2399 (72,8) 5(0,2)

REWIND 9901 66,2 (6,5) 54 7,3 (1,1)* 3114 (31) 6547 (66,1) 3(0,0)

*dane dla GLP-1

Wyniki dotyczace skutecznosci:
Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy semaglutydem a dulaglutydem odnosnie szansy
wystgpienia:
e zlozonego punktu kohcowego MACE: OR=0,82 (95%CI: 0,61 — 1,09),
e zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych OR=0,95 (95%CI: 0,61 — 1,49),
e zgonu ogdétem OR=0,86 (95%CI: 0,59 — 1,27)
e zawalu miesnia sercowego prowadzgcego i nieprowadzgcego do zgonu OR=0,74 (95%CI: 0,49 — 1,10)
e zawalu miesnia sercowego nieprowadzgcego do zgonu OR=0,75 (95%CI: 0,49 — 1,15)
e udaru (Smiertelnego i niezakohczonego zgonem) OR=0,79 (95%ClI: 0,46 — 1,33)
e udaru niezakonczonego zgonem OR=0,79 (95%CI: 0,46 — 1,34)
o hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca OR=0,86 (95%Cl: 0,56 — 1,31)
Z uwagi na réznice miedzy populacjami pacjentéw, otrzymane wyniki nalezy interpretowac ostroznie.
Brown 2020 (SPARE)

Celem obserwacyjnego retrospektywnego badania SPARE przedstawionego w publikacji Brown 2020 byta
krotkoterminowa kontrola glikemii i masy ciata ciata u dorostych z cukrzycg typu 2, ktérzy rozpoczeli stosowanie
semaglutydu raz w tygodniu pod kontrolg lekarzy specjalistdw w Kanadzie. Badanie obejmowato pacjentow
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z cukrzycg typu 2. Giéwnym ograniczeniem badania byt brak losowego przydziatu do terapii. Charakterystyke

badania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Charakterystyka badania SPARE.

finansowania:
Novo Nordisk

(13 osrodkow klinicznych w
Kanadzie dziatajgcych w
ramach systemu opieki
zdrowotnej finansowanego
ze $rodkéw publicznych.)

- interwencje:

Dawka poczgtkowa
wynosita 0,25 mg/tydzien,
przez 4 tygodnie a
nastepnie

e SEM 0,5 mg/tydz.

W razie potrzeby byta
zwigkszana do:

e SEM 1 mg/tydz.

- okres obserwacji wynosit
od 3-6 miesiecy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
SPARE retrospektywne  badanie | Dorosli chorzy z cukrzycg typu 2, z diagnozg od minimum 6 Pierwszorzedowy:
(Brown 2020) obserwacyjne (kohortowe) | miesigcy zmiana HbA1c
o, wieloosrodkowe Kryteria wiaczenia porjjie,_*dzy ba_daniem
Zrodto wyjsciowym i

- pierwsza recepta na semaglutyd wydana w okresie od
lutego 2018 do lutego 2019

- niestosujacy agonistéw GLP-1 w ciagu 12 miesiecy przed
wigczeniem do badania,

- co najmniej jeden pomiar HbA1c na poiczatku badania i
podczas okresu obserwacji trwajacego od 3 do 6 miesiecy

Kryteria wykluczenia

- diagnoza cukrzycy typu 1 - DBP, SBP

- chorzy z eGFR<40 ml/min/1,73 m2, - parametry w

- z udokumentowang historig bariatryczng zakresie

- rozpoczynajacy leczenie innymi lekami antyglikemicznymi gospodarski
lipidowej

Charakterystyka pacjentéw: -hipogl kemia

N=937 pacjentéw

Wiek (lata): 57,1 + 10,2

Czas trwania cukrzycy (lata): 11,4 £ 7,5
Historia powiktann makronaczyniowcyh: 29%
Historia powiktarh m kronaczyniowych: 29%
Liczba OAD przed wtaczeniem do badania: 2,6 + 1,0*
SEM + 1 OAD: 18%

SEM + 2 OAD: 26%

SEM + 3 OAD: 17%

SEM + INS: 40%

$rednie BMI (SD)= 34,7 + 7,0 (N=881)
$rednie HbA1c (SD)=8,35 + 1,42 (N=537)
HbA1c <8.0% = 46,4 % pacjentow

okresem obserwaciji
trwajgcym od 3 do 6
miesiecy

Pozostate
(wybrane):

- zmiana masy ciata,
BMI

* 91% pacjentow stosowato metformine, 61% inhibitory DPP-4, 65% inhibitory SGLT-2, 40% pochodne sulfonylomocznika, 41% insuline.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci i bezpieczehstwa badania obserwacyjnego SPARE,
po krotkim 6-miesiecznym okresie obserwacji u pacjentéw z cukrzycg typu 2.

Tabela 30. Wyniki badania SPARE po 6 miesigcach obserwacji

Punkt koncowy N Wartos¢ poczatkowa SD MD % SD 95% ClI p
HbAlc (%)* 937 8,34 1,43 -1,03+1,24 -1,11; 0,95 <0,001
Punkt koncowy Wartos¢ poczatkowa * SD MD * SD N Wartos¢ poczatkowa * SD MD (SD)
Podgrupa SEM 0,25 -0,5 mg SEM 1 mg

HbA1c (%) 537 8,35+1,42 -0,94 1,21 400 8,33+1,44 -1,15+ 1,27
Masa ciata (kg) 517 97,6 £22,5 -3,1+3,7 391 103,1 £ 22,1 -4,8+4.2
Podgrupa Pacjenci stosujacy insuline Pacjenci bez insuliny

HbA1c (%) 372 8,65+ 1,45 -1,08 + 1,28 565 8,13 +1,38 -0,99 + 1,21
Masa ciata (kg) 356 100,6 £ 22,7 -3,8+4,4 552 99,6 +£22,5 -39+37
Punkt koncowy N Wartos¢ poczatkowa * SD MD * SD 95% ClI p
Masa ciata (kg) 908 100,0 £ 22,5 -3,9+4,0 -41-36 <0,001
BMI (kg/m2) 881 347+7,0 -1,3+£1,3 -13-12 <0,001
SBP (mmHg) 902 126,6 £ 14,5 -4,0+£13,1 -4,8-31 <0,001
DBP (mmHg) 902 749+88 -1,5+8,8 -21-10 <0,001
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*Srednia + SD (mediana) okresu obserwacji (miesigce) wyniosta 4,9 + 1,4 (5,2)
DBP - SBP - SEM — semaglutyd

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym SPARE, po krétkim 6-miesiecznym okresie obserwaciji, stwierdzono,
iz stosowanie SEM (w potgczeniu z insuling lub innymi OAD) powoduje statystycznie istotny spadek wartosci
HbA1c i masy ciata u pacjentéw z cukrzycg stosujagcych SEM w dawkach 0,25 mg, 0,5 mg i 1 mg wzgledem
wartosci wyjsciowych. Zmiany te obserwowane byly niezaleznie od rodzaju stosowanej terapii skojarzonej
czy dawki semaglutydu. W badaniu zaobserwowano takze statystycznie istotny spadek wartosci SBP i DBP
wzgledem wartosci wyjsciowych u pacjentéw z cukrzycag typu 2 po 6 miesigcach stosowania semaglutydu.

Po 6 miesigcach obserwacji u 45% chorych wartos¢ HbA1c <7,0%, z kolei na poczatku badania HbA1c <7,0%
odnotowano u 12,1% pacjentow. Wartos¢ HbA1c <8,0% na koniec badania odnotowano u 79% chorych,
natomiast na poczgtku badania wartos¢ ta wystgpita u 46% pacjentéw. Z kolei na koniec okresu obserwacji
u 66% pacjentéw odnotowano spadek wartosci HbA1c 20,5%, a u 45% pacjentéw odnotowano spadek
HbAlc 21,0%.

Pacjenci przyjmujacy insuline wymagali statystycznie istotnej mniejszej dziennej dawki insuliny po dodaniu
do terapii semaglutydu (0,82 vs 0,93 U/kg; p < 0,001).

Sposrod 815 pacjentéw z dostepnymi danymi dotyczgcymi hipoglikemii, nie zaobserwowano zmiany w odsetku
0s6b zgtaszajgcych co najmniej jeden przypadek tygodniowej hipoglikemii pomiedzy kwalifikacjg do badaniaj
(4,3%) i koncem okresu obserwac;ji (4,7%) p = 0,70) czy w odsetku pacjentdw zgtaszajgcych co najmniej jeden
przypadek ciezkiej hipoglikemii w roku pomiedzy kwalifikacja do badania a koncem okresu obserwaciji
(0,4% vs 0,5%; p = 0,65)

Podczas trwania badania nie zgtoszono zadnych przypadkéw zapalenia trzustki, raka rdzeniastego tarczycy
lub nowej / postepujacej retinopatii. 196 pacjentéw (17,3%) nie ukonczyto badania.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Ozempic
Podsumowanie profilu bezpieczeristwa
Jako dziatania niepozgdane wskazano:

e bardzo czesto (= 1/10): hipoglikemie podczas stosowania z insuling lub pochodng sulfonylomocznika,
nudnosci oraz biegunke,

e czesto (= 1/100 do < 1/10): hipoglikemie podczas stosowania z innymi doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi, zmniejszenie apetytu, zawroty gtowy, powikfania wynikajgce z retinopatii
cukrzycowej, wymioty, bdl brzucha, wzdecie brzucha, zaparcie, dyspepsja, zapalenie zotgdka, choroba
refluksowa przetyku, odbijanie sie, nadmierne wytwarzanie gazéw jelitowych, kamica Zobiciowa,
zmeczenie, zwiekszona aktywno$¢ lipazy, zwiekszona aktywnos¢ amylazy, zmniejszenie masy ciata.

W populacji pacjentdw obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, profil dziatan niepozadanych byt
podobny do profilu zaobserwowanego w innych badaniach fazy Illa.

Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci

Semaglutydu nie nalezy stosowac¢ uchorych na cukrzyce typu 1 ani w leczeniu cukrzycowej kwasicy ketonowej.
Semaglutyd nie jest zamiennikiem insuliny.

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

Dziatanie na uktad pokarmowy

Stosowanie agonistow receptora GLP-1 moze wigzaé sie z reakcjami niepozgdanymi ze strony uktadu
pokarmowego. Nalezy mie¢ to na uwadze podczas leczenia pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz
nudnosci, wymioty i biegunka mogg spowodowac odwodnienie, ktére moze byé przyczyng pogorszenia czynnosci
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
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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 podczas rozpoczynania leczenia semaglutydem.

Retinopatia cukrzycowa

U pacjentoéw z retinopatig cukrzycowg leczonych insuling i semaglutydem zaobserwowano zwiekszone ryzyko
wystgpienia powiktan wynikajgcych z retinopatii cukrzycowej. Takich pacjentéw nalezy $cisle monitorowac
i prowadzi¢ leczenie zgodnie z wytycznymi klinicznymi.

Baza WHO

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

FDA
Informacje dotyczace bezpieczenstwa zidentyfikowane przez system zgtaszania zdarzen niepozadanych FDA.

e 28 wrzesnia 2020
FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych w zwigzku z nowg informacjg dot. bezpieczenstwa
stosowania agonistéw receptora GLP-1 (w tym semaglutydu) wystgpienia hipoglikemii (informacje
nieuwzglednione w AKL wnioskodawcy, opublikowane po ztozeniu wniosku refundacyjnego).
Zrédfo: https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/april-june-2020-
potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse-event (dostep: 4.01.2021)

e 19 marca 2020
FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych w zwigzku z nowg informacjg dot. bezpieczenstwa
stosowania agonistow receptora GLP-1 (w tym semaglutydu) wystapienia kwasicy ketonowej
Zrédo: https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/october-december-
2019-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse (dostep 4.01.2021)

e 21 luty 2018

Nieopublikowane dane sugerujg zwigkszone ryzyko zapalenia trzustki lub zapalenia trzustki i przedrakowych
zmian komoérkowych zwanych metaplazjg przewodu trzustkowego u pacjentéw z cukrzycg typu 2 leczonych
lekami inkretynowymi (komunikat nie wymienia semaglutydu). Wyniki te oparto na badaniu niewielkiej liczby
prébek tkanki trzustki pobranych od pacjentéw po smierci z nieokreslonych przyczyn. FDA zamierza oceni¢ nowe
informacje dot. bezpieczenstwa.

Zrédfo: https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-drug-safety-communication-fda-investigating-reports-
possible-increased-risk-pancreatitis-and-pre (dostep 4.01.2021r.)

URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczehstwa (tj. brak nowych informacji dotyczacych dziatan niepozgadanych,
innych niz ujete w aktualnej ChPL Ozempic).

EMA
Informacje z AKL wnioskodawcy:

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

Dodatkowo, wyniki badania Abrahami 2018 sugerujg, 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 cukrzyca typu 2.

Nie odnaleziono innych komunikatéow dotyczgcych bezpieczenstwa.
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4.3. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca ubiega sie o poszerzenie obecnego wskazania refundacyjnego dla produktu leczniczego Ozempic
o populacje chorych:

e leczonych uprzednio dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, z BMI w zakresie 30-35 kg/m2,

e oraz leczonych uprzednio jednym doustnym lekiem przeciwcukrzycowym i insuling bazowa,
z BMI=30 kg/m2,

a takze zniesienie warunku leczenia uprzednio dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi od co najmniej
6 miesiecy przy utrzymaniu warunku dotyczgcego braku kontroli choroby (poziomu HbA1c = 8%) oraz bardzo
wysokiego ryzyka sercowo naczyniowego w populacji pacjentéw z BMI=30 kg/m2.

Z tego wzgledu w AKL wnioskodawcy przyjeto, ze komparatorami dla semaglutydu w powyzszych subpopulacjach
bedg: inhibitory SGLT-2 (u chorych nieskutecznie leczonych =2 OAD, z BMI w zakresie 30-35 kg/m2)
oraz intensyfikacja leczenia insuling (u chorych nieskutecznie leczonych =1 OAD i insuling bazowa,
z BMIZ30 kg/m2).

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

e badanie RCT bezposrednio poréwnujgce semaglutyd z placebo jako terapie dodane do insuliny
lub insuliny (INS) + metforminy (MET) — SUSTAIN-5,

e metaanalize sieciowg Kanters 2019 posrednio poréwnujgca semaglutyd z inhibitorami SGLT-2,

e oraz 6 dodatkowych opracowan wtérnych (Li 2018, Witkowski 2018, Avgerinos 2019, Zhu 2019, CADTH
2019, Hussein 2020).

W ramach dodatkowych dowoddéw naukowych wnioskodawca przedstawit takze wyniki badania RCT
poréwnujgcego bezposrednio semaglutyd z placebo jako terapie dodane do leczenia standardowego
(0 — 2 OAD # insulina) w populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (SUSTAIN-6). Badanie
to zostato uwzglednione w poprzedniej ocenie leku Ozempic, takze w ramach dodatkowych dowoddéw naukowych
(raport: OT.4330.9.2019). Wnioskodawca w uzupetnieniu przekazat réwniez wyniki badania SUSTAIN-4,
jako dodatkowe dowody naukowe, ktore zostato wykluczone z czesci wiasciwej analizy klinicznej z uwagi
na niewtasciwy komparator (chociaz zostato uwzglednione posrednio w ramach wigczonej metaanalizy
Kanters 2019). Ze wzgledu na populacje pacjentéw w badaniu (nieleczonych wczesniej insuling) odstgpiono
od jego omoOwienia w niniejszej analizie weryfikacyjnej. Badanie SUSTAIN-4 zostato réowniez uwzglednione
w poprzedniej ocenie leku Ozempic prowadzonej w Agencji, w ramach gtdwnego poréwnania semaglutydu
i insuliny glargine (raport: 0T.4330.9.2019).

Przedstawione w AKL wyniki analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa dotyczg populacji ogdlnej pacjentow
z cukrzycg, w badaniach nie wyodrebniano wynikéw dla populacji wskazanej we wniosku refundacyjnym,
tj. pacjentdw stosujgcych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujgce lub insuline bazowg w skojarzeniu
z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c = 8%, z otyloScig definiowang
jako BMI = 30kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona
choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych narzadow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz
lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnosé¢ 2 lub wiecej gtdwnych czynnikow ryzyka sposréd
wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie
tytoniu. Najwazniejsze ograniczenia badania SUSTAIN-5 wigczonego do przegladu dotyczgce populacji to m.in.:

e odsetek pacjentdw z HbA1c=8%, wynidést w badaniu jedynie 37% w kazdym ramieniu badania,
u pozostatych pacjentéw wartos¢ ta wyniosta: HbA1c<8%.

e kryteria wlgczenia w badaniu nie uwzgledniajg potwierdzonego bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego, w zwigzku z tym nie wiadomo jaki odsetek pacjentéw w badaniu odpowiada wnioskowanej
populacji pod wzgledem tego parametru.

o wyjsciowe BMI pacjentéw réwniez obejmuje szerszg grupe pacjentéw niz populacja wnioskowana.

Nalezy zauwazy¢, ze Ozempic (semaglutyd) uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT w 2019 r.,
awydana rekomendacja dotyczyta rowniez wezszego wskazania (cukrzyca typu 2, u pacjentow
po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnej sulfonylomocznika, z okre$lonym poziomem
HbA1c = 8% potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI 2 35 kg/m2 oraz z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa lub mézgowo-naczyniowa
lub choroba naczyn obwodowych Ilub przewlekta niewydolno$¢ serca: Il lub Ill NYHA) niz wskazanie
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zarejestrowane. Obecny wniosek dotyczy poszerzenia wskazania, w ktérym Ozempic jest aktualnie refundowany.
Przy poprzedniej ocenie leku Ozempic, analize kliniczng wnioskodawcy oparto na jednym badaniu klinicznym
SUSTAIN 4, dotyczacym poréwnania semaglutydu z insuling glargine, ktére takze nie zostato przeprowadzone
w tak specyficznej populacji jak wskazana we wniosku (kryterium rozpoczecia terapii lekiem Ozempic stanowit
wowczas brak wyréwnania glikemii, otyto$¢: BMI = 35 kg/m2 i stwierdzone wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe).
Populacja w badaniu SUSTAIN 4 charakteryzowata sie natomiast nizszym srednim BMI (ok. 33 kg/m2) i brakiem
okreslonego ryzyka sercowo-naczyniowego wsrod pacjentéw wigczonych do proby. W celu zaprezentowania
korzystnego wptywu semaglutydu na ryzyko sercowo-naczyniowe wnioskodawca przytoczyt takze, podobnie
jak obecnie, wyniki badania SUSTAIN 6. Wyniki badania SUSTAIN 4 wskazaly na wyzszg skuteczno$c¢
semaglutydu w poréwnaniu z insuling glargine w zakresie m.in. redukcji poziomu HbA1c i masy ciata.
Natomiast w zakresie zdarzenn niepozadanych semaglutyd wigzat sie z mniejszg liczbg hipoglikemii
oraz z wieloma zdarzeniami niepozadanymi, przede wszystkim dotyczacymi uktadu pokarmowego
(raport: OT.4330.9.2019).

Wyniki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy, przedstawione w biezgcej analizie weryfikacyjnej, wskazujg
iz semaglutyd w poréwnaniu do placebo (podawanymi razem z insuling lub insuling + metforming - SUSTAIN-5
lub podawanymi razem z 0 - 2 OAD £ insulina - SUSTAIN-6) powoduje statystycznie istotng wigkszg redukcja
poziomu HbAlc i masy ciata (SUSTAIN-5, SUSTAIN-6) oraz FPG, SMPG, wskaznika BMI i obwodu talii
oraz statystycznie istotng wiekszg redukcja skokow glikemii po positku (SUSTAIN-5).

W subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na wartos¢ wyjsciowg HbA1c (SUSTAIN-5) podano, ze zmiana
wartosci HbAlc wzgledem wartosci wyjsciowej: 22

e U pacjentéw z wyjsciowym HbA1c<8% przyjmujgcych SEM 0,5 mg, SEM 1 mg i PLA razem z MET i INS
wyniosta odpowiednio: -0,88% (SD, 0,94); -1.32% (SD, 0,71), i -0,04% (SD, 0,98)

e U pacjentéw z wyjsciowym HbA1¢c=8% przyjmujgcych SEM 0,5 mg, SEM 1 mg i PLA razem z MET i INS
wyniosta odpowiednio: -1,83% (SD, 1,00), -2.19% (SD, 0,86), oraz -0,28% (SD, 1,12).

Réwniez wyniki metaanalizy sieciowej Kanters 2019 wskazujg, ze stosowanie semaglutydu w dawkach 0,5 mg
i1 mg zwigzane bylo ze statystycznie istotng wiekszg redukcja HbA1c, stezenia glukozy na czczo (FPG)
i redukcjg masy ciata niz stosowanie inhibitoréw SGLT-2 u pacjentéw z cukrzyca typu 2. Takze odsetek pacjentow
uzyskujgcy wartos¢ HbA1c<7% byt znamiennie statystycznie wiekszy w grupach chorych stosujgcych semaglutyd
0,5 mgi 1 mg niz w przypadku pacjentéw stosujgcych inhibitory SGLT-2.

Wyniki analizy skutecznosci pozostatych przeglagdéw systematycznych witgczonych do analizy wnioskodawcy
(Avgerinos 2019, Hussein 2020, Li 2018, Witkowski 2018, CADTH 2019 i Zhu 2019) sg spdjne z wynikami badania
SUSTAIN 5 i rowniez wskazujg m.in. na skuteczno$é semaglutydu w redukcji poziomu HbA1c i masy ciata
u pacjentow z cukrzycg typu 2, nalezy jednak zauwazy¢, ze dotyczg m.in. takze tych samych badan, ktére zostaty
wigczone do AKL.

Wyniki analizy bezpieczenstwa badania SUSTAIN-5 wskazujg, iz $rednio-ciezkie i tagodne zdarzenia
niepozadane wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie SEM 0,5 mg w poréwnaniu z PLA stosowanych
razem z MET i INS (SUSTAIN-5). Z kolei zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia, wymioty
i biegunka wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie SEM 1 mg w poréwnaniu z PLA stosowanych
razem z MET i INS. Nudnosci wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w obu grupach SEM 0,5 mg i 1 mg
stosowanych razem z MET i INS w poréwnaniu z PLA stosowanym razem z MET i INS. Podobne wnioski
dotyczace bezpieczenstwa leku, przedstawiono przy ocenie Ozempic w 2019 r.

Wyniki badania SUSTAIN-6 odno$nie bezpieczenstwa stosowania semaglutydu w populacji z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, sg zbiezne z przedstawionymi w poprzednim raporcie (Raport: OT.4330.9.2019)
i wskazuja, ze stosowanie semaglutydu w poréwnaniu z placebo podawanymi razem z 0 - 2 OAD + insulina
statystycznie istotnie zwiekszylo ryzyko wystgpienia powiktan retinopatii. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic w grupie leczonej semaglutydem w poréwnaniu z placebo przy ocenie ryzyka wystgpienia:
zgonu z dowolnej przyczyny, zgonu 2z przyczyny sSercowo-naczyniowej, zawatu miesnia sercowego
niezakonczonego zgonem, hospitalizacji niestabilnej dtawicy piersiowej oraz hospitalizacji z powodu
niewydolnoéci serca. W badaniu SUSTAIN 6 nie zaobserwowano tez istotnych statystycznie réznic odnosnie
szansy wystgpienia: zdarzen niepozadanych tgcznie, ciezkich zdarzen niepozadanych, zaburzen serca oraz
ciezkich lub objawowych zdarzen hipoglikemii w grupie semaglutydu i placebo u chorych z cukrzycg typu 2
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Natomiast w grupie SEM zaobserwowano statystycznie istotny
mniejszy odsetek powaznych zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z placebo, a takze statystycznie istotny

22 podane wartosci zostaty odnalezione przez analitykéw Agencji w publ kacji zrédtowe;.
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wiekszy odsetek zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia fgcznie oraz zotgdkowo-jelitowych
zdarzeh niepozadanych. Nalezy takze zauwazy¢, ze wedtug autoréw raportu AOTMIT z 2019 r. placebo
nie stanowito komparatora dla wnioskowanej technologii i przedstawienie wynikow badania SUSTAIN-6 miato
jedynie pogladowy charakter.

W metaanalizie Kanters 2019 nie przedstawiono wynikow bezpieczenstwa ze wzgledu na raportowanie punktéw
koncowych w zakresie bezpieczenstwa dla SEM i inhibitoréw SGLT2 w réznych okresach obserwaciji.
Niemniej jednak autorzy metaanalizy wskazuja, ze obie grupy lekéw réznig sie profilem bezpieczenstwa,
ze wzgledu na rodzaj raportowanych zdarzen niepozadanych, co utrudnia wiarygodne poréwnanie w zakresie
bezpieczenstwa lekéw z tych grup. Zgodnie z AKL wnioskodawcy: U chorych stosujgcych analogi receptora
GLP-1 (w tym semaglutyd), do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych zalicza sie zdarzenia
zotgdkowo-jelitowe, w szczegodlnosci nudnosci i (rzadziej) wymioty, jednakze w wiekszoSci przypadkéw zdarzenia
te sg przejsciowe. Z kolei, u pacjentéw leczonych inhibitorami SGLT-2 udokumentowano zwiekszone ryzyko
infekcji narzgdow piciowych. Pomimo odmiennych mechanizméw dziatania oraz réznych zdarzeri niepozgdanych
wystepujgcych podczas leczenia, wydaje sie, ze profil bezpieczeristwa analogéw receptora GLP-1 i inhibitorow
SGLT-2 jest podobny, biorgc pod uwage tatwosc ich stosowania oraz brak réznic wskazujgcych na przewage
jednej terapii nad drugg. Potwierdzeniem tego sg informacje zawarte w ChPL obu grup lekéw, a takze zalecenia
PTD 2020, ktére réowniez wskazujg na odmienny mechanizm dziatania obu grup lekoéw i rézny profil dziatan
niepozgdanych (Tabela 7).

W ramach wyszukiwania dodatkowego przeprowadzonego przez analitykow AOTMIT, odnaleziono jedng
publikacje (opracowanie wtérne Alfayez 2020), poréwnujgcg posrednio semaglutyd z dulaglutydem
oraz publikacje Brown 2020 dotyczgca skutecznosci praktycznej semaglutydu (badanie SPARE), opublikowang
po dacie zlozenia wniosku refundacyjnego.

Wiaczone do poréwnania Alfayez 2020 badania dotyczgce semaglutydu i dulaglutydu réznity sie pod katem
charakterystyki poczatkowej populacji chorych. Nalezy zauwazy¢, ze w opracowaniu tym uwzgledniono badanie
SUSTAIN-6, przedstawione w ramach dodatkowych dowodéw naukowych w AKL wnioskodawcy.
Przeprowadzone poréwnanie posrednie (Alfayez 2020) nie wykazato réznic pomiedzy zastosowaniem
semaglutydu i dulaglutydu w kontek$cie ocenianego bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego. Z kolei
w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym SPARE, po krotkim 6-miesigcznym okresie obserwacji, stwierdzono,
iz stosowanie SEM (w potgczeniu z insuling lub innymi OAD) powoduje statystycznie istotny spadek wartosci
HbA1c i masy ciata u pacjentéw z cukrzycg stosujgcych SEM wzgledem warto$ci wyjsciowych. Zmiany
te obserwowane byly niezaleznie od rodzaju stosowanej terapii skojarzonej czy dawki semaglutydu. Nalezy
zauwazyé, ze zaréwno obserwowany procentowy sSredni spadek HbAlc (SD): -1,03 + 1,24 (SPARE)
vs - 1,4 (0,09) dla SEM 0,5 mg i -1,8 (0,09) dla SEM 1 mg (SUSTAIN-5); jak i $rednia zmiana masy ciata:
-3,1 (3,7) w badaniu SPARE vs -3,7 (0,36) w SUSTAIN-5 dla grup SEM 0,5 mg oraz -4,8 (4,2) w SPARE
Vs - 6,4 (0,36) w SUSTAIN-5 dla grup SEM 1 mg, byly mniejsze w badaniu SPARE, ktére przeprowadzono
w krotszym okresie obserwaciji (6 mies.) w poréwnaniu do SUSTAIN-5 (30 miesiecy).

Ponadto sposrod 815 pacjentow z dostepnymi danymi dotyczacymi hipoglikemii (SPARE), nie zaobserwowano
zmiany w odsetku osob zgtaszajgcych co najmniej jeden przypadek tygodniowej hipoglikemii pomiedzy
kwalifikacja do badania (4,3%) i koncem okresu obserwacji (4,7% p = 0,70) czy w odsetku pacjentow
zgtaszajgcych co najmniej jeden przypadek ciezkiej hipoglikemii w roku pomiedzy kwalifikacja do badania
a koncem okresu obserwacji (0,4% vs 0,5%; p = 0,65). Podczas trwania badania nie zgtoszono Zadnych
przypadkow zapalenia trzustki, raka rdzeniastego tarczycy lub nowej / postepujgcej retinopatii.

Wiegkszo$¢ odnalezionych wytycznych klinicznych zaleca zastosowanie agonistow receptora GLP-1 przy otytosci
pacjentéw, a takze w przypadku wspotwystepujgcej choroby sercowo-naczyniowej lub ryzyku wystgpienia takich
choréb, z uwagi na udowodnione korzysci sercowo-naczyniowe dla tej grupy lekéw. Agonisci receptora GLP-1
w odnalezionych zaleceniach znajduja miejsce takze na dalszych etapach leczenia: w terapii dwulekowej,
tréjlekowej oraz insulinoterapii prostej i ztozonej. Terapia agonistg receptora GLP-1 w wytycznych klinicznych
jest zalecana takze jako alternatywa dla insuliny u oséb, u ktérych leczenie skojarzone doustnymi lekami
zmniejszajgcymi stezenie glukozy bylo niewystarczajgce. Wytyczne SIGN 2017 zalecajag konkretnie zastosowanie
GLP-1 u 0os6b ze wskaznikiem masy ciata =230 kg / m2 w potgczeniu z doustnymi lekami zmniejszajgcymi stezenie
glukozy i/lub insuling bazowa, jako terapie trzeciego lub czwartego rzutu, gdy nie uzyskano odpowiedniej kontroli
glikemii za pomocg tych lekéw. Z kolei NICE zaleca stosowanie agonisty receptora GLP-1 dopiero w przypadku
nieskutecznosci, nietolerancji lub przeciwwskazan do terapii tréjlekowej innymi lekami, w skojarzeniu
z metforming i pochodng sulfonylomocznika u pacjentéw z BMI = 35 kg/m2 (lub innymi problemami zdrowotnymi
zwigzanymi z otytoscig) lub BMI < 35 kg/m2, oraz dla ktérych terapia insulinowa miataby istotne konsekwencje
zwigzane z pracg zawodowg lub utrata masy ciata przyniostaby korzysci innym znaczgcym chorobom
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wspotistniejacym z otytoscig. Jednoczesnie NICE zaleca kontynuacje leczenia GLP - 1 tylko wtedy, gdy wystgpi
korzystna odpowiedz metaboliczna (zmniejszenie o co najmniej 11 mmol / mol [1,0%] HbA1c i utrata masy ciata
0 co najmniej 3% wzgledem poczatkowej masy ciata w ciggu 6 miesiecy).

Podsumowujgc, otrzymane wyniki analizy skuteczno$ci klinicznej wskazujg, ze stosowanie semaglutydu
w populacji ogélnej pacjentéw z cukrzycg typu 2 znamiennie statystycznie wplywa na redukcje poziomu HbA1c
i masy ciata w poréwnaniu zaréwno do placebo stosowanych razem z INS i MET jak i inhibitorow SGLT-2. Lek
ma wzglednie bezpieczny profil dziatan niepozgdanych, najczesciej wystepujace to dziatania niepozgdane
ze strony uktadu pokarmowego. Nalezy tu jednak zwréci¢ takze uwage na nieliczne przypadki wystgpienia
hipoglikemii, retinopatii cukrzycowej i jej powiktah oraz nowotworéw. Dodatkowo, w populacji chorych na cukrzyce
typu 2 z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, dwukrotnie czesciej wystepowaty zdarzenia niepozgdane
prowadzace do przerwania leczenia w grupie semaglutydu w poréwnaniu z grupg placebo. Wnioskowanie
w oparciu o dostepne dowody naukowe wigze sie z ograniczeniami, gtdéwnie jesli chodzi o populacje wskazang
wnioskowang. Niemniej jednak brak jest dowodoéw naukowych lepszej jakosci, ktére pozwolityby na poréwnanie
zastosowania semaglutydu i wskazanych komparatoréw, z uwzglednieniem specyficznych subpopulacji
pacjentow z cukrzyca typu-2, wskazanych we wniosku refundacyjnym.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Ozempic (semaglutyd,
SEM) w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2 po niepowodzeniu terapii 22 doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
(OADs, ang. oral antidiabetic drugs) lub insuling bazowg w skojarzeniu z 21 OAD, z poziomem hemoglobiny
glikowanej HbA1c = 8%, z BMI 230 kg/mZ2i bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym definiowanym jako:

— potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

— uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz Iub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub

— obecnosc¢ =2 gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
e wiek =55 lat dla mezczyzn, =260 lat dla kobiet,
o dyslipidemia,
¢ nadcisnienie tetnicze,
e palenie tytoniu.

Obecnie produkt leczniczy Ozempic jest finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu chorych na cukrzyce
typu 2 przed wtgczeniem insuliny, u chorych leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi
od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8 %, z otyloscig definiowang jako BMI 235 kg/m? oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Wnioskowane wskazanie stanowi wigc rozszerzenie aktualnego wskazania
refundacyjnego semaglutydu o pacjentéw z BMI w przedziale 30—35 kg/m? leczonych =2 OADs oraz o pacjentow
z BMI 230 kg/m? leczonych insuling w skojarzeniu z 21 OAD.

Technika analityczna
Wykorzystaniu technike uzytecznoéci kosztéw (CUA) oraz uzupetniajgco technike efektywnosci kosztow (CEA).
Poréwnywane interwencje

Produkt leczniczy Ozempic?® poréwnano z opcjami terapeutycznymi, ktore z najwiekszym prawdopodobienstwem
zostang zastgpione przez semaglutyd w przypadku rozszerzenia wskazania refundacyjnego. Za komparatory

przyjeto:

— u pacjentéw leczonych nieskutecznie =2 OADs: inhibitory SGLT-2, {j. kanagliglozyne w dawce 100 mg,
CANA; empagliflozyne 10 mg, EMPA,; dapagliflozyne 10 mg, DAPA,;

— U pacjentdw leczonych nieskutecznie insuling bazowg i 21 OAD: dostosowanie insulinoterapii
(intensyfikacje leczenia insuling).

Komentarz do wyboru komparatoréw przedstawiono w rozdziale 3.6 AWA.

2 Whniosek dotyczy produktu Ozempic w trzech prezentacjach: 0,25 mg, 0,5 mg i 1,0 mg. W analizach wnioskodawcy nie uwzgledniono dawki
0,25 mg, poniewaz zgodnie z ChPL Ozempic, dawke 0,25 mg stosuje si¢ w 4-tygodniowym okresie poczagtkowym i nie jest ona dawka
podtrzymujgca.
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Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy pacjenta
i ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy

Koszty i efekty zdrowotne oszacowano w 50-letnim horyzoncie czasowym, ktéry uznano za dozywotni. W ramach
horyzontu czasowego przyjeto, ze pierwsze 3 lata to okres przyjmowania SEM lub odpowiedniego komparatora,
po czym nastepuje intensyfikacje leczenia, tj. dozywotnie zastgpienie SEM lub komparatora insuling w dawce
40 IU na dobe?* w skojarzeniu z metforming.

Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem aplikacji internetowej CORE Diabetes Model.
W aplikacji zaimplementowany zostat model Markowa z submodelami, odpowiadajgcymi istotnym powiktaniom
cukrzycy. Prowadzenie rownolegtych symulacji miato na celu modelowanie wzajemnego wplywu rozwijajgcych
sie powiktan, zmieniajgcego sie z kazdym cyklem. Przyjeto dtugo$¢ cyklu wynoszaca 1 rok, z wyjgtkiem submodeli
dla hipoglikemii i stopy cukrzycowej, w ktérych cykle majg dtugosé odpowiednio 3 miesigce i 1 miesigc. W analizie
uwzgledniono stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

W modelu czesciowo wykorzystano parametry kliniczne wbudowane centralnie. W zakresie danych kosztowych
dostosowano model do krajowych warunkéw, a charakterystyke populacji oraz dane o skutecznosci
i bezpieczenstwie analizowanych technologii zaczerpnieto z AKL.

Na ponizszym rysunku przedstawiono schematyczng strukture modelu. Schemat uwzglednia niewykorzystang
w AE wnioskodawcy analize z poziomu indywidualnego pacjenta. Szczegétowy opis modelu znajduje sie
w rozdz. 8.1 AE wnioskodawcy.

2 Poniewaz do leczenia mogg zosta¢ wiaczone rozne insuliny, wnioskodawca na podstawie danych NFZ uwzglednit w obliczeniach $redni
koszt wazony udziatami dla insulin finansowanych ze $rodkéw publicznych. Przyjeto dawke 40 1U/d, co odpowiada zdefiniowanej dawce
dobowej (DDD) wg WHO.
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3 opcje utworzenia kohorty w symulacji bootstrap:
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Wykres 1. Struktura IMS Diabetes CORE Model (AE wnioskodawcy)
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Podstawowym zrodtem danych o skutecznosci klinicznej SEM i komparatoréw byly badania randomizowane
Il fazy SUSTAIN 4 i SUSTAIN 5, poréwnujace odpowiednio SEM z insuling glargine i SEM z placebo (jako terapie
dodane do insuliny, z lub bez metforminy) oraz metaanaliza sieciowa Kanters 2019. Na podstawie badania
SUSTAIN 4 wprowadzono do modelu dane o skutecznosci SEM. Poniewaz nie odnaleziono badan
poréwnujgcych bezposrednio SEM z inhibitorami SGLT-2, skutecznos¢ dla tej grupy komparatoréw przyjeto
jednakowg jak dla semaglutydu w dawce 1,0 mg na podstawie badania SUSTAIN-4, po skorygowaniu o réznice
wykazane w NMA Kanters 2019. W grupie leczonych insuling bazowg skojarzong z =21 OADs, zrédtem danych
o skutecznosci byto badanie SUSTAIN 5.

Ponadto przyjeto zatozenie o liniowej zmianie HbA1c do wartosci 7% w pierwszym roku leczenia SEM i utrzymanie
na tym poziomie do momentu intensyfikacji leczenia, czyli do uptywu 3 lat. Zatozono réwniez niezmiennosc
wskaznika BMI podczas leczenia SEM badz komparatorem i powrét do wartosci poczgtkowej w wyniku
intensyfikaciji terapii po 3 latach.

W ponizszych tabelach zestawiono dane o skutecznosci klinicznej dla semaglutydu i komparatoréw uwzglednione
w modelu.

Tabela 31. Zestawienie danych klinicznych wykorzystanych w analizie podstawowej wnioskodawcy: poréwnanie
SEM vs inhibitory SGLT-2

RCT SUSTAIN 4* NMA Kanters 2019**

Parametr
SEM 0,5 mg SEM 1 mg CANA 100 mg EMPA 10 mg DAPA 10 mg

Efekty leczenia (Srednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej * SE)

HbA 1. (%)

SBP (mmHg)

DBP (mmHg)
TC (mg/dl)
LDL (mg/dl)
HDL (mg/dl)
TG (mg/dl)
BMI (kg/m?)
eGFR (mL/min/1,73 m?)

* dane z publikacji Aroda 2017 uzupetnione danymi wnioskodawcy

** skuteczno$¢ leczenia przyjeto jak dla semaglutydu 1 mg, po skorygowaniu o réznice obserwowane w opublikowanej metaanalizie sieciowej
Kanters 2019 (AE wnioskodawcy, przypis do Tab. 7)

SEM - semaglutyd; CANA — kanaglifiozyna; EMPA — empagliflozyna; DAPA - dapaglifiozyna; HbA:. — hemoglobina gl kowana;
SBP — cisnienie tetnicze skurczowe; DBP — cis$nienie tetnicze rozkurczowe; TC — cholesterol catkowity; LDL — frakcja lipoprotein niskiej
gestosci; HDL — frakcja lipoprotein wysokiej gestosci; TG — trojglicerydy; BMI — wskazn k masy ciata; eGFR — wskaznik przesgczania
ktebuszkowego; RCT — badanie randomizowane z grupg kontrolng; NMA — metaanaliza sieciowa

Tabela 32. Zestawienie danych klinicznych wykorzystanych w analizie podstawowej wnioskodawcy: poréwnanie
SEM vs intensyfikacja insulinoterapii

RCT SUSTAIN 5*

Parametr Dostosowanie

SEM 0,5 mg SEM 1 mg insulinoterapii

Efekty leczenia (Srednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej * SE)**

HbA1C (%)

SBP (mmHg)

DBP (mmHg)
TC (mmol/L)***
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RCT SUSTAIN 5*

Parametr i
SEM 05 mg SEM 1mg insulinoterapi

Efekty leczenia (Srednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej * SE)**

LDL (mmol/L)***
HDL (mmol/L)***
TG (mmol/L)***
BMI (kg/m?2)***
eGFR (mL/min/1,73 m?*

* dane z publikacji Rodbard 2018 uzupetnione danymi wnioskodawcy

** wyniki dla grupy pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku

*** zmiane w stosunku do warto$ci poczgtkowej oszacowano na podstawie stosunku wartosci koricowej do wartosci poczgtkowej
oraz odpowiednich wartosci koricowych; SE przyjeto takie jak dla podanych stosunkéw (AE wnioskodawcy, przypis do Tab. 7)

A zmiany parametru eGFR pochodzg z badania PIONEER 8, poréwnujgcego SEM w formie doustnej z placebo

Skroéty: SEM — semaglutyd; HbA; — hemoglobina glikowana; SBP — ci$nienie tetnicze skurczowe; DBP — cisnienie tetnicze rozkurczowe;
TC cholesterol catkowity; LDL — frakcja lipoprotein niskiej gestosci; HDL — frakcja lipoprotein wysokiej gestosci; TG — tréjglicerydy;
BMI —wskaznk masy ciata; eGFR — wskaznik przesgczania ktebuszkowego; RCT — badanie randomizowane z grupg kontrolng;
NMA — metaanaliza sieciowa

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce réznigce koszty medyczne:
— produktu Ozempic?3;
— komparatoréw: kanagliflozyny, empagliflozyny i dapagliflozyny;
— doustnych lekdw przeciwcukrzycowych: metforminy i pochodnej sulfonylomocznika (glimepirydu);
— insuliny i igiet do insulinoterapii;
— nakluwaczy i paskéw do oznaczania glikemii;

— leczenia powiktan cukrzycowych.

Najistotniejsze parametry kosztowe przyjete w analizie ekonomicznej wnioskodawcy przedstawiono w tabeli
ponizej. Szczegotowy opis wszystkich uwzglednionych kosztéw znajduje sie w rozdz. 8.2.4 AE wnioskodawcy.

Tabela 33. Najwazniejsze parametry kosztowe przyjete w AE wnioskodawcy

Koszt [PLN] / PDD Koszt [PLN] / rok
Parametr PDD Perspektywa Perspektywa | Perspektywa Perspektywa
NFzZ wspoélna NFZ wspolna
Populacja chorych leczonych 220AD
Koszt SEM 1 mg 1 mg*
Koszt SEM 0,5 mg 0,5 mg*
Koszt CANA 100 mg 4,16 6,16 1518,22 2 251,64
Koszt EMPA 10 mg 4,16 6,09 1518,14 2 222,55
Koszt DAPA 10 mg 4,16 5,94 1518,22 2 168,85
Noerd U = TiEmey e 401U 2,55 3,23 929,59 117855
insulinoterapia
Koszt MET 29 0,34 0,64 124,23 232,62

2 W analizie uwzgledniono wytgcznie dawki 0,5 mg i 1,0 mg, pom jajgc dawke 0,25 mg
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Koszt [PLN] / PDD Koszt [PLN] / rok
Parametr PDD Perspektywa | Perspektywa | Perspektywa | Perspektywa
NFzZ wspoélna NFZ wspdlna
Koszt SUL (glimepiryd) 4 mg 0,30 0,61 111,21 223,63
Koszt paskow
(leczeni OAD/GLP-1) 14 0,76 1,10 278,62 402,09
Koszt paskéw — intensywna insulinoterapia 5 3,49 3,85 1276,27 1407,31
Koszt nakluwaczy
(leczeni OAD/GLP-1) 1,4 0,00 0,46 0,00 166,83
Koszt na_kluw_aczy - |n_tensywna 5 0.00 1.60 0.00 583,92
insulinoterapia
Koszt igiet — intensywna insulinoterapia 3 0,00 1,69 0,00 617,95
Populacja chorych leczonych 210AD i insuling bazowa
Koszt SEM 1 mg 1 mg*
Koszt SEM 0,5 mg 0,5 mg*
Koszt MET 29 0,34 0,64 124,23 232,62
Koszt insuliny bazowej
(leczeni SEM 1 mg + MET) 31,81U 2,09 2,86 763,20 1043,51
Koszt insuliny bazowej
(leczeni SEM 1 mg + MET) 33,81U 2,22 3,04 811,20 1109,14
Koszt insuliny bazowej
leczeni MET 36,3 1U 2,39 3,26 871,19 1191,18
e Tty — iy 401U 2,55 3,23 929,59 1178,55
insulinoterapia
Koszt paskow
(leczeni OAD + insulina) 2,0 1,06 1,53 387,84 559,70
Koszt nakluwaczy
(leczeni OAD + insulina) 2,0 0,00 0,64 0,00 232,23
Koszt igiet — insulina bazowa 1 0,00 0,56 0,00 205,98
Koszt paskow — intensywna insulinoterapia 5 3,49 3,85 1276,27 1407,31
Koszt ngkluwgczy —intensywna 5 0.00 1.60 0.00 583,92
insulinoterapia
Koszt igiet — intensywna insulinoterapia 3 0,00 1,69 0,00 617,95

* dla semaglutydu przedstawiono dawke tygodniowg (jednorazowe podanie)

SEM - semaglutyd; CANA - kanaglifiozyna; EMPA — empaglifiozyna; DAPA — dapaglifiozyna; MET — metformina; SUL — pochodna
sulfonylomocznika; GLP-1 — agonista receptora GLP-1; OAD — doustny lek przeciwcukrzycowy; PDD — przepisana dawka dobowa

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej wnioskodawca postuzyt sie wartoSciami uzytecznosci poszczegdlnych stanéw
zdrowotnych domysinymi dla modelu CORE (wersja 9.0). W przypadku wystgpienia u pacjenta wiecej niz jednego
powiktania cukrzycy jedoczesnie, do obliczen przyjmowano najnizszg wartos¢ uzytecznosci odpowiadajgca
wystepujacym powiktaniom. Dodatkowy przeglad uzytecznosci przeprowadzony przez wnioskodawce wykazat
zgodnos¢ wartosci zaimplementowanych w modelu z danymi literaturowymi.

Ponizej podsumowano uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych wykorzystane w analizie podstawowej
whnioskodawcy. Wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oraz szczegdtowy opis zatozen jest dostepny
w rozdz. 8.2.3 AE wnioskodawcy.
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Tabela 34. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie podstawowej wnioskodawcy

Zdarzenie lub stan w modelu Wartos¢ uzytecznosci Zrédto

Cukrzyca typu 2 bez powiktan 0,814

Zawal migsnia sercowego w pierwszym roku -0,129

Zawat miesnia 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
Mikroalbuminuria 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 CORE Default v.9.0

Obrzek plamki zoéttej 0,790

Utrata wzroku 0,670

Zacéma 0,620

Neuropatia 0,630

Obserwacja po leczeniu owrzodzenia 0,814
Owrzodzenie 0,750

Amputacja konczyny w pierwszym roku -0,538
Amputacja konczyny w kolejnych latach 0,402

Nieciezka hipoglikemia dzienna -0,005

Niecigezka hipoglikemia nocna -0,007
Ciezka hipoglikemia dzienna wymagajaca pomocy niemedycznej -0,0183
Ciezka hipoglikemia nocna wymagajaca pomocy niemedycznej -0,0183
Ciezka hipoglikemia dzienna wymagajaca pomocy medycznej -0,055
Ciezka hipoglikemia nocna wymagajaca pomocy medycznej -0,057

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W niniejszym rozdziale opisano wyniki analizy uzytecznosci kosztow (CUA) przeprowadzonej
przez wnioskodawce. Wyniki dodatkowej analizy efektywnosci kosztow (CEA) zostalty przedstawione
w rozdziatach 9 i 10 AE wnioskodawcy.

Obliczenia wykonano z perspektywy NFZ i perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta), oddzielnie dla dwéch
subpopulacji wyréznionych w AE: dla chorych leczonych nieskutecznie 22 OADs i dla chorych leczonych
nieskutecznie insuling bazowag w skojarzeniu z 21 OAD.
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Przedlozona analiza podstawowa zawierata wyniki wylgcznie z perspektywy NFZ, a w ramach grupy
leczonej 22 OADs wnioskodawca ograniczyt analize podstawowg do poréwnania z kanagliflozyng?®. Zdaniem
AOTMIT takie podejscie wptywa negatywnie na przejrzystos¢ analizy, dlatego ponizej przedstawiono wyniki
z obu perspektyw (NFZ, wspdlnej), dla poréwnania semaglutydu ze wszystkimi komparatorami.

% Whnioskodawca uzasadnia to podej$cie w nastepujgcy sposdb: W zakresie poréwnania z inhibitorami SGLT-2 jako komparator w analizie
podstawowej przyjeto kanagliflozyne, z uwagi na najlepsze numerycznie wyniki kliniczne pod katem redukcji HbA1c z grupy inhibitoréw
SGLT-2. Pozostate inhibitory SGLT-2 uwzgledniono w analizie wrazliwo$ci. (rozdz. 14 AE wnioskodawcy)
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Ponizej przedstawiono wyniki analizy progowej w odniesieniu do progu optacalnosci aktualnego na dzien
publikacji AWA, tj. 155 514 PLN/QALY.
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W ramach AKL wnioskodawca nie przedstawit badania RCT wykazujgcego przewage semaglutydu
nad inhibitorami SGLT-2 ani nad dostosowaniem insulinoterapii w ocenianej populacji docelowej. Obszerniejszy
komentarz do kwestii niezgodnosci wiaczonych badan z problemem decyzyjnym znajduje sie w rozdziale 3.6
i4.1.3.2 AWA. W zwigzku z brakiem wykazania przewagi terapii semaglutydem nad refundowang terapig
alternatywng we wnioskowanej populacji, w randomizowanym badaniu klinicznym, zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Uzupetniajgc niezgodnosci wzgledem wymagan minimalnych, wnioskodawca przeprowadzit stosowne obliczenia
w czesci populacji, ktéra obejmowata leczonych nieskutecznie 22 OADs. Przyjmujgc perspektywe NFZ, warto$¢
CZN, przy ktérej koszt stosowania leku Ozempic nie jest wyzszy od kosztu stosowania technologii opcjonalnej
0 najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw (CUR), oszacowano
wzgledem wszystkich inhibitoréw SGLT-2 objetych analiza. Wedlug Obwieszczenia Ministra Zdrowia
obowigzujgcego w dniu ztozenia analiz, wszystkie leki z grupy inhibitorow SGLT-2 nalezg do jednej grupy
limitowej, zatem koszt ponoszony przez ptatnika nie zalezy od wyboru konkretnej substancji. Tym samem
niemozliwe jest wytonienie najtanszej technologii alternatywnej. Wynik z perspektywy NFZ wzgledem wszystkich
inhibitorow SGLT-2 przedstawia ponizsza tabela.

Kolejna tabela przedstawia wynik obliczen CZN wynikajgcej z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundaciji,
przy uwzglednieniu perspektywy wspolnej ptatnika i pacjenta. W tym przypadku kalkulacje wykonano wzgledem
dapagliflozyny, czyli najtanszego refundowanego produktu sposrod CANA, EMPA i DAPA.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwo$ci w postaci analizy jednokierunkowej. Peiny
opis testowanych parametréw wraz z uzasadnieniem zmiennosci znajduje sie w rozdz. 8.5.1 AE wnioskodawcy.
Gltéwne parametry, ktérych wptyw na wyniki AE testowano w deterministycznej analizie wrazliwosci obejmowaty:

— perspektywe analizy;
— analizowang populacje;
— czas do intensyfikacji terapii;
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— skutecznosé leczenia;

— koszty leczenia powiktan;

— uzyteczno$ci stanéw zdrowia;

— komparator (w ramach poréwnania z inhibitorami SGLT-2);

— redukcje dawki insuliny podczas stosowania semaglutydu (w ramach poréwnania z dostosowaniem
insulinoterapii);

— koszt interwencji stosowanej w ramach intensyfikaciji terapii;
— postepowanie medyczne w leczeniu cukrzycy;

— horyzont analizy;

— stopy dyskontowe.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce probabilistycznej analizy
wrazliwosci (PSA) w odniesieniu do wybranych komparatoréow.

Whnioskodawca nie przeprowadzit symulacji dla poréwnania z empagliflozyng
i dapagliflozyna.
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Petne wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy wraz z opisem metodyki znajdujg sie
w rozdziatach 9 i 10 AE wnioskodawcy oraz w rozdz. 3.5 uzupetnien do analiz.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajgc elementy schematu PICO)? TAK )
Whioskowane wskazanie obejmuje chorych na cukrzyce typu 2
po  niepowodzeniu  terapii 22  doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi  (OADs) lub  insuling  bazowg
w skojarzeniu z 21 OAD. W czesci analizy dotyczacej grupy
leczonej 2 OADs, uwzgledniono populacje
scharakteryzowang badaniem SUSTAIN 4, tj. chorych po
nieskutecznym leczeniu metformina, z lub bez pochodnej
Czy populacja zostata okreslona zgodnie ” sulfonylomocznika (SUL). W dwulekowej farmakoterapii
z wnioskiem? TAK/: cukrzycy typu 2 mozliwe do zastosowania sg takze skojarzenia
wykraczajgce poza metformine z SUL, tym samym stanowi to
zawezenie wzgledem populacji wnioskowane;j.
Watpliwosci budzi roéwniez uwzglednienie w analizach
glimepirydu jako jedynej pochodnej sulfonylomocznka,
pomimo znaczacych udziatdw gklklazydu w refundaciji
(Uchwata Rady NFZ Nr 6/2020/1V). Do tej kwestii odniesiono
sie szerzej w rozdz. 5.3.1 AWA.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Zaproponowane przez wnioskodawce komparatory nie
wyczerpujg technologii mozliwych do zastosowania we
wnioskowanym  wskazaniu. W  ramach przegladu
Czy wnioskowang technologie poréwnano 5 uzupetniajgcego, analitycy AOTMIT odnalezli opracowanie
z wtasciwym komparatorem? ’ wtérne Alfayez 2020, poréwnujgce posrednio SEM
z dulaglutydem. Wyn ki opisane w tej publikacji przedstawiono
w rozdz. 4.2.2 AWA, a obszerniejszy komentarz do wyboru
komparatoréw przedstawiono w rozdziale 3.6 AWA.
Czv iako technike analityczn brano analiz Whioskodawca przeprowadzit AE z wykorzystaniem techn ki
yia : ¢ analityczng wy ¢ TAK kosztow uzytecznosci oraz — uzupetniajgco — kosztéw
kosztéw uzytecznosci? o
efektywnosci.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Analiza uwzglednia perspektywe ptatnika publicznego
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? i perspektywe wspolng ptatnika i $wiadczeniobiorcy.
Dane o skutecznosci i bezpieczenstwie dla inh bitoréw SGLT-2
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w uzyskano poprzez przyjecie zalozenia o jednakowej
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK/? skutecznosci substancji czynnych z tej grupy i semaglutydu w
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? dawce 1,0 mg, a nastepnie skorygowanie danych o réznice
wykazane w NMA Kanters 2019.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto 50-letni horyzont czasowy, ktéry uznano za dozywotni.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w Konstrukcja modelu CORE nie umozliwia edytowania
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z ? przeprgwad_zonych przez wnl_os'kOQawce squlacu, zatem
. bezposrednia weryf kacja zatozen nie byla mozliwa. Szersze
deklarowanym horyzontem czasowym analizy? R . - S
omowienie tego ograniczenia znajduje sie w rozdz. 5.3.1 AWA.
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (5% dla kosztéw i 3,5%
zdrowotnych? dla wynikéw zdrowotnych).
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?
Uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej pochodzg
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK z modelu CORE. Przeprowadzony przez wnioskodawce
stanéw zdrowia? przeglad uzytecznosci potwierdzit zgodnos¢ wartosci
domysinych w modelu z danymi literaturowymi.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng

analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Wybrane ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 11 AE wnioskodawcy)

o Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie semaglutydu
w analizowanych dawkach ze stosowaniem inhibitorow SGLT-2 po nieskutecznosci terapii
metformingtpochodng sulfonylomocznika. [...] W przypadku inhibitorow SGLT-2 (empaglifiozyna,
kanagliflozyna, dapagliflozyna) efekt leczenia przyjeto jak dla semaglutydu podawanego podskérnie
w dawce 1 mg, po uwzglednieniu réznic wykazanych w metaanalizie sieciowej Kanters 2019.

Komentarz analityka Agencji:

Brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych technologie oceniang z komparatorami (inhibitorami SGLT-2)
stanowi powazne ograniczenie analizy. Uwydatnieniem tego ograniczenia jest fakt, ze populacja objeta
metaanaliza Kanters 2019 jest szersza od wnioskowanej. Ponadto w ramach NMA Kanters 2019 -
i w konsekwencji w catej AKL - nie przeprowadzono poréwnania SEM z inhibitorami SGLT-2 w zakresie
bezpieczenstwa. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania SEM vs inhibitory SGLT-2 powinny by¢ wiec
interpretowane ze szczegdlng ostroznoscia.

e W populacji chorych leczonych 220AD w zakresie poréwnania z inhibitorami SGLT-2 jako komparator
w analizie podstawowej przyjeto kanagliglozyne, z uwagi na najlepsze numerycznie wyniki kliniczne
pod kagtem redukcji HbA1c z grupy inhibitorow SGLT-2. Pozostate inhibitory SGLT-2 (empagliflozyne
i dapagliflozyne) uwzgledniono w analizie wrazliwoSci.

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

Komentarz analityka Agencji:

Whiosek dotyczy produktu leczniczego Ozempic w trzech prezentacjach, w tym w dawce 0,25 mg. Cho¢
zgodnie z ChPL Ozempic dawka 0,25 mg jest jedynie dawkg podawang przejsciowo przez okres 4 tygodni,
w razie wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie ona stanowita obcigzenie dla ptatnika. Tym samym
semaglutyd w dawce 0,25 mg powinien by¢ uwzgledniony w analizie ekonomiczne;.

e Ze wzgledu na dlugi czas potrzebny do wykonania analizy przez zewnetrzny model CORE
oraz 48 scenariuszy tgcznie dla analiz podstawowych i analiz wrazliwosci, oraz brak mozliwosci ingerencji
w strukture modelu przeprowadzono analize progowg akceptujgc konieczno$¢ przyjecia upraszczajgcych
zafozen (...). Oszacowane ceny mogg by¢ nieznacznie (<1%) odchylone od cen trafiajgcych dokfadnie
w obowigzujgcy prég optacalnosci, przy czym

Dodatkowe ograniczenia i komentarz analityka Agencji

Whnioskodawca opiera swojg analize ekonomiczng na centralnym modelu dostepnym za posrednictwem sieci.
Centralny, sieciowy charakter aplikacji nie pozwala na weryfikacje przeprowadzonych przez wnioskodawce
obliczen, poniewaz dane wejsciowe sg widoczne jako nieedytowalne pakiety. Dane wejsSciowe zostaly opisane
w AE wnioskodawcy, niemniej zawarto$¢ pakietow w modelu jest niedostepna z poziomu konta udostepnionego
AOTMIT. W zwigzku z tym niemozliwe jest przesledzenie obliczen, krok po kroku, od danych wejsciowych do
koncowych wynikéw. Ponadto, interfejs modelu nie pozwala na edytowanie dowolnie wybranych zmiennych
i obserwowania wptywu zmian na wynik analizy.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Wybrane ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 11 AE wnioskodawcy)

o [...] przyjeto, ze populacje podstawowg analizy stanowig chorzy z cukrzyca typu 2 wigczeni do badania
SUSTAIN 4 (po nieskuteczno$ci terapii metformingtpochodng sulfonylomocznika) i badania SUSTAIN 5
(po nieskutecznosci terapii insuling bazowgtmetforming), jako populacje najbardziej zblizone
do wnioskowanych.

e W badaniu SUSTAIN 4 semaglutyd iinsuline glargine stosowano jako lek dodany do metforminy
w monoterapii (48%) lub metforminy w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika (52%), natomiast
w badaniu SUSTAIN 5 semaglutyd i placebo stosowano jako lek dodany do insuliny w monoterapii (17%)
lub insuliny w skojarzeniu z metforming (83%).

o W badaniu SUSTAIN 5, oceniajgcym stosowanie semaglutydu i placebo jako terapia dodana
do insulinyxtmetforminy, w miare mozliwo$ci dawki insuliny i metforminy miaty pozostac stabilne
przez okres badania, z wyjgtkiem zmniejszenia dawki z powodu hipoglikemii lub przekroczenia
okre$lonego poziomu stezenia glukozy we krwi. W tych przypadkach chorym proponowano intensyfikacje
terapii (tzw. leki ratunkowe). Wzrost podstawowej dawki insuliny byt pierwszym wyborem leczenia
ratunkowego. Z powodu braku mozliwosci swobodnego dostosowania dawki insuliny w celu odpowiedniej
kontroli glikemii w zakresie osiggniecia docelowego poziomu HbA1c w badaniu, oszacowana
skuteczno$c dostosowania insulinoterapii moze by¢ zanizona, co stanowi ograniczenie analizy.

Dodatkowe ograniczenia i komentarz analityka Agencji

W badaniu SUSTAIN 4, 48% uczestnikdw stosowato semaglutyd lub insuline jako dodatek do metforminy
w monoterapii. Wniosek refundacyjny dotyczy stosowania SEM po niepowodzeniu 220ADs lub 210AD i insuliny,
zatem niemal potowa populacji w badaniu SUSTAIN 4 nie jest zgodna z wnioskowang. Jednocze$nie badania
SUSTAIN 4 i SUSTAIN 5 oceniaty skutecznos¢ i bezpieczenstwo SEM jako dodatku do MET z lub bez SUL,
badz MET 2z insuling. Wnioskowane wskazanie dopuszcza stosowanie szerszej gamy lekow
przeciwcukrzycowych niz zostato okreslone we wtgczonych badaniach.

Ponadto jednym z elementéw wnioskowanego wskazania jest wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe w populaciji
docelowej, podczas gdy kryteria kwalifikacji do badan SUSTAIN 4 i SUSTAIN 5 nie uwzgledniaty tego parametru.
Trudno zatem stwierdzi¢ w jakim stopniu populacja opisana w badaniach odpowiada wnioskowanej
w tym zakresie. (patrz takze komentarz w rozdz. 4.1.3.2)

Zastrzezenia AOTMIT budzi selektywne uwzglednienie danych na temat bezpieczenstwa stosowania
semaglutydu. W analizie uwzgledniono wytgcznie dane dotyczgce hipoglikemii, pomijajgc wszelkie zdarzenia
niepozgdane zwigzane z przewodem pokarmowym. Wedtug ChPL Ozempic, u odpowiednio 17,0% oraz 19,9%
pacjentéw leczonych semaglutydem w dawce 0,5 mg oraz 1 mg wystgpity nudnosci, u 12,2% oraz 13,3%
biegunka, za$ u 6,4% oraz 8,4% wymioty. [...] Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi prowadzgcymi
do odstawienia produktu byty zaburzenia uktadu pokarmowego. Nieuwzglednienie ww. danych moze skutkowaé
nieprawidtowym wnioskowaniem na temat bezpieczenstwa terapii semaglutydem.

W tabeli na poczatku rozdziatu 5.3 zwrécono uwage na uwzglednienie w analizach glimepirydu jako jedynej
pochodnej sulfonylomocznika. Takie podejscie nie ma podparcia klinicznego ani nie znajduje uzasadnienia
w danych ptatnika publicznego. Zgodnie z Uchwatg Rady NFZ Nr 6/2020/1V, wsrdd wszystkich finansowanych
SUL, glimepiryd ma udziat ok. 59,3% w kwocie refundacji, a nieuwzgledniony w AE wnioskodawcy gliklazyd —
ok. 40,6%. Pozostate zwigzki (glipizyd, glikwidon) odpowiadajg za mniej niz 0,2% refundacji. Tym samym
pominiecie gliklazydu wydaje sie niezasadne. Komentarz do wyboru komparatoréw przez wnioskodawce znajduje
sie w rozdz. 3.6 AWA.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W ramach walidacji wewnetrznej i zewnetrznej odniesiono sie do przegladu badah na temat uzytecznosci,
zawartego w analizie ekonomicznej dla insuliny detemir (AE Levemir, BIP 176/2014). Whnioskodawca
przeprowadzit uaktualnienie wyszukiwania, a z odnalezionych publikacji wynika, ze domysiny zestaw
uzytecznosci modelu CORE odpowiada wartosciom literaturowym.

Nie odnaleziono analiz farmakoekonomicznych dla semaglutydu spetniajgcych zatozone kryteria, tym samym nie
przeprowadzono walidacji konwergencji. Analitycy Agencji uznajg zakres przeprowadzonej walidacji
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za wystarczajgcy. Szczegotowy opis walidacji modelu znajduje sie w rozdziale 8.4 analizy ekonomicznej
wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Obliczenia cen progowych, wyznaczonych wzgledem obowigzujgcego na dzien publikacji analizy weryfikacyjnej
progu optacalnosci, przedstawiono w rozdziale 5.2.2. AWA.

Z powoddéw opisanych w rozdz. 5.3.1 peina weryfikacja danych wejsciowych do modelu nie byta mozliwa.
Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja w mozliwym zakresie nie wykazata krytycznych
ograniczen. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca dokonat oceny optacalnosci stosowania semaglutydu (SEM) w leczeniu chorych na cukrzyce
typu 2 po niepowodzeniu terapii 22 doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (OADs) lub insuling bazowa
w skojarzeniu z 21 OAD, z poziomem hemoglobiny glikowanej HbAi: = 8%, z BMI 230 kg/m? i bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Obliczenia prowadzono osobno dla dwdéch subpopulacji wyodrebnionych
w analizie z wykorzystaniem techniki uzytecznosci kosztéw oraz, dodatkowo, efektywnosci kosztéw.
Jako komparatory w grupie leczonych =22 OADs przyjeto inhibitory SGLT-2 (kanagliflozyne, empagliflozyne,
dapagliflozyne), a w grupie leczonych insuling bazowg z =1 OAD - intensyfikacje insulinoterapii.

Poza powyzszymi implikacjami, brak badan oceniajgcych bezposrednio SEM vs inhibitory SGLT-2 stanowi
ograniczenie danych wejsciowych do modelu w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa, co nalezy traktowac
jako powazne ograniczenie catej analizy ekonomicznej. Poréwnania z komparatorami dokonano w oparciu
o badania SUSTAIN 4 iSUSTAIN 5, ktére stanowig zrédio danych o skutecznosci i bezpieczenstwie
semaglutydu. Parametry dotyczace skutecznosci komparatorow wnioskodawca uzyskat przyjmujgc zatozenie
o jednakowej skutecznosci jak dla SEM w dawce 1,0 mg, a nastepnie korygujac wyniki o wnioski z metaanalizy
Kanters 2019. Z tego wzgledu — oraz z uwagi na fakt, iz populacja uwzgledniona w NMA Kanters 2019 jest szersza
od wnioskowanej — wyniki powinny by¢ interpretowane z ostrozno$cig. Podkreslenia wymaga takze niezgodno$¢
populacji wnioskowanej z objetg badaniami SUSTAIN 4 i SUSTAIN 5 w zakresie wczesniejszego leczenia.

Dodatkowym ograniczeniem jest wtgczenie danych o bezpieczenstwie semaglutydu w waskim zakresie. Model
nie uwzglednia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z przewodem pokarmowym, ktére wedtug ChPL Ozempic
wystepujg u niemal 20% pacjentdw i sg najczestszymi prowadzgcymi do przerwania leczenia (3,9% w przypadku
dawki 0,5 mg i ok. 5% w przypadku dawki 1,0 mg).

W analizie zostat wykorzystany internetowy model IMS CORE. Jego budowa nie pozwala na przesledzenie
obliczen wnioskodawcy, a dane wejsciowe nie mogly zosta¢ zweryfikowane — ani edytowane — przez AOTMIT.
Oprécz wymienionych zastrzezenh, nieodnalezienie analiz farmakoekonomicznych dla produktu Ozempic
dodatkowo utrudnia ocene wiarygodnosci wynikow AE wnioskodawcy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw 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 wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), rozszerzenia dostepu do finansowania semaglutydu podawanego podskérnie (Ozempic) do chorych
z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujgce lub insuling bazowg w skojarzeniu
Z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c = 8%, z otytoScig definiowang
jako BMI = 30 kg/m?2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona
choroba sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzgddw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz
lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtownych czynnikéw ryzyka sposrod
wymienionych ponizej: wiek 2 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie
tytoniu.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspéinej. Dodatkowo przedstawiono wydatki
ponoszone przez pojedynczego pacjenta.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Populacja

Populacje docelows, wskazang we wniosku stanowig doro$li chorzy z cukrzyca typu 2, stosujgcych co najmniej
dwa doustne leki hipoglikemizujgce lub insuline bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujgcym, z HbA1c = 8 %, z otytoScig definiowang jako BMIZ30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych
narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecnosc¢ 2
lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka spo$réd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat
dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu.

Kluczowe zatozenia
W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak rozszerzenia populacji docelowej oraz refundacje produktu leczniczego
w grupie limitowej 252.0 Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Ozempic w rozszerzonej populacji docelowej chorych
na cukrzyce typu 2 w ramach istniejacej grupy limitowe;j.

W analizie wnioskodawca pomingt populacje chorych leczonych co najmniej 2 lekami doustnymi (ang. oral
antidiabetic drug, OAD) z HbA1c = 8% oraz BMI = 35 kg/m? z uwagi na to, ze w tej grupie chorych technologia
wnioskowana jest obecnie refundowana. Przyjeto, ze w tej populacji wydatki inkrementalne wyniosg 0 zi
Wyodrebniono dwie subpopulacje pacjentdw:

— subpopulacja 1: 22 OAD (bez insuliny), z HbA1c 28% i z BMI miedzy 30 a 35 kg/m?;
— subpopulacja 2: insuliny + 210AD, z HbA1c 28% i z BMI 230 kg/m?.
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Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejSciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci (w tym wartosci skrajnych), w ramach ktérej testowano
zmiennos¢ parametrow dotyczacych m.in.: charakterystyki pacjentow, w tym odsetka chorych z chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego, udziatu chorych stosujgcych leki z grupy inhibitoréw SGLT-2 w subpopulacji 1
oraz wielkos¢ zredukowanej dawki insuliny w subpopulacji 2. Przetestowano tgcznie 11 alternatywnych
scenariuszy.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Szczegotowy opis przyjetych zatozen oraz uwzglednionych parametrow zostat przedstawiony w rozdziatach 2.1
oraz 2.6 BIA wnioskodawcy.

Populacja

Whioskodawca przeprowadzit prognozy dotyczgce liczebnosci populacji docelowej uwzgledniajgc dwie populacije:
— subpopulacja 1: 22 OAD (bez insuliny), z HbA1c 28% i z BMI miedzy 30 a 35 kg/m?,
— subpopulacja 2: INS + 210AD, z HbA1c 28% i z BMI 230 kg/m?2.

W oszacowaniach wykorzystano dane NFZ przedstawione w raporcie ,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca” odnoszace sie
do liczby dorostych pacjentéw przyjmujgcych najczestsze kombinacje kupionych substancji czynnych,
stosowanych w leczeniu cukrzycy w 2018 r.

W kolejnych etapach oszacowan uwzgledniono odsetki chorych spetniajace kryteria wigczenia do leczenia — dane
zaczerpnieto z publikacji Witek 2012. Wnioskodawca zatozyt, ze odsetek chorych z powiktaniami cukrzycy,
tj. chorobg wiencowg, chorobami naczyn mézgowych i obwodowych, bedzie odpowiadat odsetkowi chorych
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Ponizej przedstawiono uzasadnienie wnioskodawcy (Aneks
do Analiz HTA, s. 135):

W wariacie podstawnym przyjeto addytywny charakter powikfann sercowo-naczyniowych co jest zatozeniem
konserwatywnym (41,0% + 11,5% + 11,0%...)) i pomija mozliwo$¢ wspotwystepowania powiktan. Uwzglednienie
wspotwystepowania chorob zmnigjszatby oszacowany udziat. Ze wzgledu na brak tak szczegétowych danych,
mozliwoS¢ wspotwystepowania powiktan zostata pominieta.

Przy zatozeniu niezalezno$ci powikiari sercowo-naczyniowych oraz nefrologicznych i okulistycznych (badanie
Witek 2012, przy pominieciu innych powiktan), czesto$c¢ ich wystepowania wynositaby ponad 100% (...). Sugeruje
to istotne naktadanie sie i wspotwystepowanie powiktan cukrzycowych u chorego.

W analizie uwzgledniono réwniez skionnos¢ do wspotptacenia oraz rozpowszechnienie technologii (penetracje
rynku) w populacji docelowej. Wyniki BIA oszacowano w oparciu o liczbe pacjentolat tj. petnych 12-miesiecznych
terapii.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 41. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji w ramach ktérej przeprowadzono oszacowania analizy wplywu
na budzet — wariant podstawowy (na podstawie BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.1.2 oraz 2.1.4)

Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek Komentarz / zrédto danych
A Populacja dorostych pacjentéw z cukrzyca Rok 1. — 647 642 ) ]
: stosujacych farmakoterapie 220AD Rok 2. — 679 804 Prognoza wnioskodawcy na podstawie
- - danych NFZ przedstawionych w raporcie
B Populacja dorostych pacjentéw z cukrzyca Rok 1. -404 776 ,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca” 2019.
' stosujgcych farmakoterapie INS+=10AD Rok 2. — 424 877
C. Odsetek chorych leczonych INS bazowa Dane WmOSKOdaWCY — Konsensus
ekspertow
Odsetek chorych z niewystarczajgco kontrolowang .
D- glikemia (HbALc > 8%) 29,9% Witek 2012
E. Odsetek chorych z BMI 230 kg/m? 59,6% Witek 2012
Oszacowania wnioskodawcy na podstawie
F. Odsetek chorych z BMI migdzy 30 kg/m?2a 35 kg/m? 35,6% danych przedstawionych w publikaciji
Witek 2012
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Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek Komentarz / zrédto danych

Zatozenie wnioskodawcy na podstawie
G. Odsetek chorych z powiktaniami cukrzycy 63,5% danych przedstawionych w publikacji Witek
2012

H. Odsetek chorych sktonnych do wspotptacenia )
Na podstawie danych wewnetrznych

whioskodawcy — zatozenie wnioskodawcy

. Rozpowszechnienie technologii

J. Odsetek chorych realnie leczonych semaglutydem H.* 1.

Liczebnos¢ subpopulacji 1: 2 2 OADs, z HbA1c 2 8% i
z BMI miedzy 30 a 35 kg/m?

Liczebno$c¢ subpopulacji 2: INS + =2 1 OAD, z HbA1c 2
8% iz BMI = 30 kg/m2
Liczebnos¢ chorych rozpoczynajgcych i
L. kontynuujgcych leczenie semaglutydem — populacja K.+ L.
pacjentéw obejmujgcych subpopulacje 1i 2

A*D.*F*G.*J.

B*C*DX*E.*G.*J.

Whnioskodawca zatozyt stopniowg
kwalifikacje chorych do leczenia
semaglutydem — 8,3% chorych miesigcznie.
M. Liczba pacjentolat — petnych 12-miesiecznych terapii Szczegotowe obliczenia przedstawiono w
modelu elektronicznym wnioskodawcy w
arkuszach Populacja oraz Stopniowe
wchodzenie

Dawkowanie

Whioskodawca zgodnie z charakterystykg produktu zaktada, ze produkt Ozempic o dawce 0,25 mg, 0,5 mg lub
1 mg bedzie przyjmowany raz w tygodniu.

Dawka poczgtkowa wynosi 0,25 mg semaglutydu raz na tydzien. Po 4 tygodniach dawke nalezy zwiekszy¢ do 0,5
mg raz na tydzien. W jednym opakowaniu produktu leczniczego o pojemnosci 1,5 ml mieszczg sie cztery dawki
zawierajgce 0,5 mg leku, natomiast w opakowaniu o pojemnosci 3 ml znajdujg sie 4 dawki substancji czynnej
zawierajgce 1 mg semaglutydu. Zatem bez wzgledu na przyjmowang dawke leku podczas leczenia
podtrzymujgcego jedno opakowanie pokrywa 4-tygodniowe zapotrzebowanie.

Koszty

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw réznigcych (szczegdty: BIA wnioskodawcy,
rozdz. 2.6.):

— koszty substancji czynnych (semaglutydu, insuliny, metforminy, pochodnej sulfonylomocznika),
— koszty podania insulin (koszty igief),

— koszty monitorowania stezenia glukozy we krwi (koszty paskow i lancetow).

Ponadto, przyjeto nastepujace zatozenia (BIA wnioskodawcy, s. 39):

— W analizie przyjeto bardzo konserwatywne zafozenie, ze leki inne niz iSGLT-2 nie generujg kosztéw
dla pfatnika publicznego ani chorego i zostaty one pominiete w analizie.

— Ze wzgledu na zblizong czestos¢ istotnych dziatahi niepozgdanych, przyjeto, ze koszty leczenia dziatan
niepozgdanych nie sq czynnikiem w istotny sposéb réznicujgcym oba zdefiniowane scenariusze. Przy czym
ich pominiecie stanowi konserwatywne zafoZenie analizy, majgc na uwadze spodziewang wiekszg czesto$¢
epizodoéw hipoglikemii w grupie chorych leczonych insuling.

— Przyjeto upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku mozliwosci zmiany
lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.

Zatozono réwniez, ze semaglutyd nie bedzie stosowany u chorych powyzej 75 roku zycia i nie bedzie przejmowat
rynku insulin finansowanych w ramach katalogu D.

Koszty réznigce zostaty przedstawione w rozdziale 5.1.2 niniejszego opracowania.
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Udzialy w rynku

Produkt leczniczy Ozempic zostat objety refundacjg w styczniu 2020 r., zatem udziaty w rynku semaglutydu
nie ulegly stabilizacji. W oparciu o sktonnos¢ do wspotptacenia oraz rozpowszechnienie technologii (penetracje
rynku) w ramach analizy podstawowej przyjeto, ze odsetek chorych leczonych semaglutydem w populacji
docelowej . Nie odniesiono sie do wielkosci udziatéw w rynku
przejmowanych przez semaglutyd wzgledem udziatdéw poszczegdlnych komparatorow.

Whnioskodawca zatozyt stopniowg kwalifikacje chorych do leczenia semaglutydem i przejmowanie udziatéw
w rynku od technologii alternatywnych. Ponadto, (...) oszacowanie liczby chorych leczonych poszczegélnymi
dawkami semaglutydu okres$lono na podstawie zadeklarowanej sprzedazy we wniosku refundacyjnym.
Oszacowanie zostato przeprowadzone na podstawie historycznych doswiadczen rynkowych i stopniowego
zwiekszania sie liczby pacjentéw leczonych dawkami wiekszymi, doswiadczen rynkowych z innych krajow
oraz przewidywanego rozwoju rynku lekéw przeciwcukrzycowych w Polsce (Aneks do analiz
HTA wnioskodawcy, s.134). Udziaty dla poszczegdlnych dawek produktu leczniczego zostaty przedstawione
w tabeli ponize;j.

Tabela 42. Udzial poszczegolnych dawek semaglutydu (odsetek chorych) w oparciu o zadeklarowang sprzedaz we
whniosku refundacyjnym.

Dawka I rok 1l rok

SEM 0,25
SEM 0,5
SEM 1,0

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacia I rok Il rok
P ! (min.-maks.) (min.-maks.)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana ok. 1000*

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Liczba pacjentolat w scenariuszu nowym

* Stan na maj 2020 r. — oszacowania wnioskodawcy

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Ozempic,

Z perspektywy pacjenta roczny w populacji leczonej insuling nastgpi

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa Wspdlna

Kategoria kosztow

| rok [min zf] Il rok [min zf] | rok [min zf] Il rok [min zf]

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku*

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

* W analizie wnioskodawca pominat populacje chorych leczonych co najmniej 2 lekami doustnymi z HbA1c = 8% oraz BMI 2 35 kg/m?2z uwagi
na to, ze w tej grupie chorych technologia wnioskowana jest obecnie refundowana. Przyjeto, ze wie kos¢ tej populacji nie ulega zmianie zatem
koszty w scenariuszu istniejgcym oraz nowym sg takie same — wydatki inkrementalne wyniosg 0.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

pacjentow, w ktérej bedzie stosowany i

uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze

Whnioskodawca pewna czes$c¢ zatozen opart na podstawie
konsultacji z ekspertami klinicznymi w ramach spotkania
grupy doradczej oraz w oparciu o dane wewnetrzne.
Nalezy zaznaczyé, ze czes$¢ zatozen uznano za
podejscie konserwatywne (szczeg6ty: rozdziat 6.3.1).
TAK Zmiennos¢  uwzglednionych  parametréw  zostata
przetestowana w ramach analizy wrazliwosci.
Parametrem, ktory wigze sie z najwiekszg niepewnoscia,
bowiem nie udostepniono danych pozwalajgcych na jego
weryfikacje, jest odsetek pacjentow stosujgcych
Ozempic w populacji docelowe;.

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu

wniosku?

TAK -
czasowego?
W obliczeniach nie uwzgledniono ze w populacji
pacjentéw = 75 r.z. produkty lecznicze takie jak: insuliny,
metformina i glimepiryd sg dostepne za darmo (arkusz D
Obwieszczenia  MZ). Zgodnie zdanymi NFZ
opublikowanymi w raporcie pt. ,NFZ o zdrowiu.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow Cukrzyca”, listopad 2019 — udziat pacjentéw = 75 r.z.
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych w populacji ogolnej chorych realizujgcych recepty na leki
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK stosowane w cukrzycy i paski do oznaczania glukozy we
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym krwi w Polsce w 2018 r. wyniost 27,16%2
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wediug uzyskanych danych

NFZ za |. pot. 2020 r. liczba pacjentéw = 75 r.z., u ktérych
zrefundowano produkt leczniczy Ozempic, wyniosta 87,
zatem udziat pacjentdw w populacji ogétem stanowi
ok. 5%. Udziat pacjentéw = 75 r.z w populacji chorych
u ktérych zrefundowano leki z grupy limitowej 251.0
lub 252.0 wyniost natomiast 11%.

28 Oszacowanie analityka AOTMIT na podstawie danych przedstawionych w tabeli 4.1 zamieszczonej na s. 30 raportu NFZ ,NFZ o zdrowiu.

Cukrzyca”, listopad 2019.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Whnioskodawca na podstawie wewnetrznych danych
okreslit sktonnosé do wspotptacenia oraz
rozpowszechnienie technologii (penetracje rynku).
W ramach analizy podstawowej oszacowano, ze odsetek
TAK/? chorych leczonych semaglutydem w populacji docelowej
wyniesie

Nie odniesiono sie do wielkosci udziatbw w rynku
przejmowanych przez semaglutyd wzgledem udziatéw
komparatorow.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Whnioskodawca obliczenia opart na danych NFZ
dot. liczebnosci  dorostych  pacjentow  stosujgcych
farmakoterapie, danych epidemiologicznych
oraz zatozeniach witasnych. Obecnie nie ma lekow,
ktore bytyby refundowane w ocenianym wskazaniu,
produkty lecznicze sg refundowane we wskazaniach
szerszych lub wezszych.

Udostepnione AOTMIT dane NFZ dotyczace liczebnosci
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej chorych ze wspodtistniejgcg cukrzycg i otytoscig
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK/? nie pozwalajg zweryf kowa¢ oszacowan wnioskodawcy,
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? bowiem sposréd pacjentéw z rozpoznaniem cukrzyca
jedynie u ok. 5% rozpoznano otylos¢ (szczegoty:
rozdz. 3.3).

Nalezy tez zaznaczy¢, ze dane NFZ dotyczace
sprzedazy technologii wnioskowanej, wskazujg na to,
ze udzialy w rynku nie ulegly stabilizacji (szczegodty
rozdz. 3.5). Zatem dane NFZ nie pozwalajg
na okreslenie przysztej sprzedazy produktu leczniczego
Ozempic we wnioskowanym wskazaniu.

Liczebnos¢ populacji docelowej we wniosku zostata
okreslona w oparciu o dwie subpopulacje:

subpopulacja 1: 22 OADs, z HbA1c = 8% i z BMI miedzy
30 a 35 kg/m?;

subpopulacja 2: INS + 2 1 OAD, z HbA1c 2 8% i z BMI
2 30 kg/m?2.

Zatem nie uwzgledniono catej populacji pacjentow
objetej wnioskiem refundacyjnym tj. = 2 OADs,
z HbAlc 2 8% i z BMI = 30 kg/m?.

Wobec powyzszego nie wyznaczono wydatkow ptatn ka
publicznego w catej populacji objetej we wnioskowanym
wskazaniu i nie jest mozliwe zweryfikowanie czy
twierdzenia przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spojne z danymi z wniosku.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z ?
danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Rozdziat 3.1.2.3
ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3
dobrze uzasadnione?

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize
wrazliwosci (w tym wartosci skrajnych), w ramach ktorej
testowano zmienno$¢ parametréw dotyczgcych m.in.:
charakterystyki pacjentéw, w tym odsetka chorych
TAK z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, udziatu
chorych stosujgcych leki z grupy inhibitoréw SGLT-2
w subpopulacji 1 oraz wielko$¢ zredukowanej dawki
insuliny w subpopulacji 2. Przetestowano tacznie
11 alternatywnych scenariuszy.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (BIA Whnioskodawcy, rozdz. 7)

1. Projektowane wskazanie refundacyjne semaglutydu podawanego podskdrnie czesciowo pokrywa populacje
juz leczong semaglutydem w postaci podskornej (chorzy z HbA1c 28% i BMI 235 kg/m? oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym), stad w analizie pominieto tg populacje jako populacje juz zabezpieczang
lekowo.

Komentarz analityka Agenciji:

Wobec powyzszego nie wyznaczono wydatkéw pfatnika publicznego w catej populacji objetej refundacjg we
wnioskowanym wskazaniu i nie jest mozliwe zweryfikowanie czy twierdzenia przysziej sprzedazy wnioskowanego
leku sg spojne z danymi z wniosku.

Z pewng niepewnoscig zwigzane jest tez zalozenie dotyczace braku zmiany liczebnosci populacji chorych
z HbA1c 28% i BMI 235 kg/m?2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. \Wnioskowane usuniecie
ze wskazania refundacyjnego warunku leczenia uprzednio dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi od
co najmniej 6 miesiecy, powoduje rozszerzenie wskazania refundacyjnego w populacji z BMI=35 kg/m?2. Brak jest
danych pozwalajgcych okresli¢ jak duza mogtaby to by¢é zmiana, jednak mozna przypuszczaé, ze bedzie
stosunkowo niewielka. Zgodnie z uzasadnieniem wnioskodawcy (Aneks do Analiz HTA, s. 97): Brzmienie
wskazania refundacyjnego (zniesienie warunku leczenia uprzednio dwoma doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi od co najmniej 6 miesiecy) zwigzane jest z wiekszg elastycznoscig stosowania
semaglutydu, niemniej jednak po uwzglednieniu okresu do pierwszego oznaczenia HbA1c po zmianie leczenia
oraz okresu stabilizacji leczenia nalezy przyjac, ze populacja chorych leczonych uprzednio dwoma doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi od <6 miesigcy jest pomijalnie mafta i nie bedzie miec istotnego przetozenia na wybor
komparatoréw. Tym samym nie bedzie rzutowac¢ na oszacowania analizy wptywu na budzet.

Zniesienie kryterium czasowego wytgcznie dla semaglutydu, moze potencjalnie prowadzi¢ do przejecia rynku od
dulaglutydu znajdujgcego sie obecnie w tej samej grupie limitowej co technologia wnioskowana.

2. Wsrdd zidentyfikowanych ograniczen analizy znajduje sie brak bezposrednich danych dotyczacych liczby
chorych z cukrzycg typu 2 kwalifikujgcych sie do leczenia semaglutydem w postaci podskdérnej w Polsce.
Raportowane czesci stosowania poszczegdlnych grup lekdéw, opublikowane w raporcie NFZ, stanowig
wiarygodny punkt wyjscia do dalszych oszacowan, ale zawezania populacji zdefiniowane wskazaniem
refundacyjnym powodujg, Ze koniecznie jest przyjecie zatozen, zarébwno dotyczgcych charakterystyki chorych
(odsetek chorych z okreslonym BMI, HbA1c, z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym), jak rowniez
przyjecie zatozer co do wysycenia rynku i sktonnosci do zakupu leku (dane Whioskodawcy). Ograniczeniem
powyzszych danych jest traktowanie parametrow jako zmiennych niezaleznych. Nie mniej, powyzsze
podejscie jest powszechnie stosowane w tego typu analizach i byto pozytywnie weryfikowane przez
analitykow AOTMIT.

Komentarz analityka Agencji:

Whnioskodawca zatozyt w BIA, Zze odsetek pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym bedzie
odpowiadat populacji z chorobg wiencowa, chorobg naczynn mézgowych oraz chorobg naczyn obwodowych.
Uwzglednienie odsetkéw wytgcznie dla ww. powiktan cukrzycowych nie jest zgodne z ocenianym wskazaniem,
bowiem wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe zdefiniowane jest jako:

— potwierdzona choroba sercowo--naczyniowa, lub naczyniowa, lub

— uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie,
lub

— obecnosé 2 lub wiecej gtéwnych czynnikow ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
owiek = 55 lat dla mezczyzn, wiek 260 dla kobiet,
o dyslipidemia,
onadcisnienie tetnicze,
o palenie tytoniu.

Whnioskodawca uznat iz jest to zatozenie konserwatywne, wskazujac, ze (Aneks do Analiz HTA, s. 135-136):
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W wariacie podstawnym przyjeto addytywny charakter powikfari sercowo-naczyniowych co jest zatoZzeniem
konserwatywnym (41,0% + 11,5% + 11,0% (...)) i pomija mozliwo$¢ wspotwystepowania powiktar. Uwzglednienie
wspotwystepowania choréb zmniejszatby oszacowany udziat. Ze wzgledu na brak tak szczegbétowych danych,
mozliwos¢ wspotwystepowania powiktarn zostata pominieta.

Przy zatozeniu niezalezno$ci powiktari sercowo-naczyniowych oraz nefrologicznych i okulistycznych (badanie
Witek 2012, przy pominieciu innych powiktanr), czesto$¢ ich wystepowania wynositaby ponad 100% (...). Sugeruje
to istotne naktadanie sie i wspotwystepowanie powiktan cukrzycowych u chorego. (...)

Odsetki chorych z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym konsultowano z ekspertami
klinicznymi w ramach spotkania grupy doradczej. W ramach konsensusu przyjeto, ze

W oparciu o powyzsze uzasadnienie, uznano, ze wartos¢ oszacowanego odsetka pacjentéw, z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, jest prawdopodobna.

Parametrem, ktéry wigze sie z najwiekszg niepewnoscia z uwagi na to, ze nie przedstawiono danych
pozwalajgcych na jego weryfikacje, jest odsetek pacjentow stosujgcych Ozempic w populacji docelowej. Odsetek
pacjentow realnie stosujgcych technologie wnioskowang oszacowano w oparciu o sktonnos¢ do wspétptacenia
( ) oraz rozpowszechnienie technologii (penetracje rynku) (I. rok ).

Nalezi '|ednak zaznaczié, ze Z(IJodnie z danimi Erzedstawionimi w raiorcie _
29

W oparciu o powyzsze dane mozna stwierdzi¢, ze przyjeta przez wnioskodawce sktonno$¢ do wspoiptacenia
moze byé oraz wraz ze wzrostem liczby stosowanych produktéw leczniczych *

3. Podejscie analityczne oraz przyjete dane (w tym odsetki chorych leczonych lekami z grupy iSLGT-2
w subpopulacji 1) przyjeto zgodnie z konsensusem ekspertow klinicznymi. Przyjete podejscie uznano za
najbardziej wiarygodne ze wzgledu na ograniczenia danych sprzedazowych, np. dla iSGLT-2 — krétki okres
refundacji i spodziewane dynamiczne zmiany struktury rynku w najblizszych miesigcach.

4. W ramach scenariusza aktualnego w subpopulacji 1 chorzy mogg stosowac lek z grupy inhibitorow SGLT-2
lub leki z innych grup (w tym réwniez leki nierefundowane w analizowanym wskazaniu), tj. iDPP-4, aGLP-1,
akarboza, insulina NPH. Niektorzy chorzy mogg kontynuowac dotychczasowe suboptymalne leczenie.
W analizie przyjeto bardzo konserwatywne (bezpieczne dla ptatnika) zatozenie, ze terapie inne niz iISGLT-2
nie generujg kosztoéw dla ptatnika publicznego ani chorego i zostaty one pominiete w analizie. Stgd, pomimo
przejmowania rynku (np. z insuliny NPH) nie bedg generowane oszczednosci dla pfatnika. Takie
upraszczajgce podejscie analityczne przeszacowuje wyniki analizy wptywu na budzet.

5. Ze wzgledu na zblizong czestos¢ istotnych dziatar niepozgdanych, w tym epizoddw hipoglikemii, przyjeto, ze
koszty leczenia dziatahi niepozgdanych nie sg czynnikiem w istotny sposéb réznicujgcym oba zdefiniowane
scenariusze. Przy czym ich pominiecie stanowi konserwatywne zatozenie analizy.

6. Przyjeto upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku mozliwosci zmiany lub
przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.

2 Dane z raportu przedstawiono w AWA Forxiga nr. OT.4330.6.2019
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/036/AWA/36 AWA 4330 6 2019 Forxiga 18.04.2019.pdf (data dostepu:
21.01.2021r.)
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Ograniczenia dodatkowe:

W oszacowaniach wnioskodawcy nie uwzgledniono ze w populacji pacjentéw = 75 r.z. produkty lecznicze takie
jak: insuliny, metformina i glimepiryd sg dostepne za darmo (arkusz D Obwieszczenia MZ). Zgodnie z danymi
NFZ opublikowanymi w raporcie pt. ,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca”, listopad 2019 — udziat pacjentéow = 75 r.z.
w populacji ogdélnej chorych realizujgcych recepty na leki stosowane w cukrzycy i paski do oznaczania glukozy
we krwi w Polsce w 2018 r. wyniost 27,16%°.

Nalezy jednak zaznaczyé, ze wedtug danych NFZ uzyskanych za I. potowe 2020 r., liczba pacjentow = 75 r.z.,
u ktorych zrefundowano produkt leczniczy Ozempic, wyniosta 87. Zatem udziat pacjentéw w populacji ogoélnej
stosujgcej technologie wnioskowang stanowi ok. 5%. Udziat pacjentdw = 75 r.z w populacji chorych u ktérych
zrefundowano leki z grupy limitowej 251.0 lub 252.0 wyniést natomiast 11%.

Z uwagi na niski odsetek pacjentéw = 75 r.z stosujgcych technologie wnioskowang oraz niskg cene produktéw
leczniczych znajdujgcych sie na liscie 75+ odstgpiono od obliczen wtasnych.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wplywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg (w tym wartosci skrajnych). Przeprowadzono tgcznie 11 scenariuszy (szczegoly BIA
whnioskodawcy, rozdz. 2.8).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci , zakres zmiennosci
wynikéw wyniést od w 1. roku analizy oraz w 2. roku analizy.

Dla rozwazanego wariantu wydatki inkrementalne wynoszg
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego odnotowano w scenariuszu,
Wydatki inkrementalne wynoszg
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego analizy.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie dodatkowego obcigzenie budzetu ptatnika publicznego
wynikajgce z rozszerzenia populacji docelowej. W analizie wnioskodawca pomingt populacje chorych leczonych
co najmniej 2 lekami doustnymi z HbA1c = 8% oraz BMI = 35 kg/m? z uwagi na to, ze w tej grupie chorych
technologia wnioskowana jest obecnie refundowana. Przyjeto, ze w tej populacji wydatki inkrementalne
wyniosg 0 zt. Wyodrebniono dwie subpopulacje pacjentéw:

— subpopulacja 1: 22 OAD (bez insuliny), z HbA1c 28% i z BMI miedzy 30 a 35 kg/m?;
— subpopulacja 2: insuliny + 210AD, z HbA1c 28% i z BMI 230 kg/m?.

30 Oszacowanie analityka AOTMIT na podstawie danych przedstawionych w tabeli 4.1 zamieszczonej na s. 30 raportu NFZ ,NFZ o zdrowiu.
Cukrzyca”, listopad 2019.
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Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych w | oraz Il roku refundaciji

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przetestowat tgcznie 11 alternatywnych scenariuszy.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci , zakres zmiennosci
wynikéw wyniost od w 1. roku analizy oraz w 2. roku analizy.

Dla rozwazanego wariantu wydatki inkrementalne wynoszag
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego odnotowano w scenariuszu,
Wydatki inkrementalne wynoszg
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego analizy.

Parametrem, ktéry wigze sie z najwiekszg niepewnoscia z uwagi na to, ze nie przedstawiono danych
pozwalajgcych na jego weryfikacje, jest odsetek pacjentow stosujgcych Ozempic w populacji docelowej. Odsetek
pacjentow realnie stosujgcych technologie wnioskowang oszacowano w oparciu o sktonno$¢ do wspotptacenia
( ) oraz rozpowszechnienie technologii (penetracje rynku) (l. rok ). Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze

(szczegoty rozdziat 6.3.1).

Istotnym ograniczeniem jest brak wiarygodnych danych NFZ pozwalajagcych na zweryfikowanie
przeprowadzonych oszacowan (szczegoty: rozdz. 6.3). Obecnie nie ma lekdw, ktére bylyby refundowane
w ocenianym wskazaniu, produkty lecznicze sg refundowane we wskazaniach szerszych lub wezszych.
Wg danych za | pétrocze liczebnos¢ pacjentéw, u ktérych zrefundowano produkt leczniczy Ozempic wyniosta
1 634 pacjentéw ogotem. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze Ozempic zostat objety refundacjg od stycznia 2020 r. —
dane NFZ dotyczgce sprzedazy technologii wnioskowanej, wskazujg na to, ze jej udziaty w rynku nie ulegty
stabilizacji (szczegéty rozdz. 3.5).

W opinii Anny Sliwinskiej, Prezesa Zarzgdu Gtéwnego Polskiego Stowarzyszenia Diabetykdw, liczebnoé¢ chorych
u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po zmianie wskazania wyniesie 20-35 tys. (szczegoty
rozdz. 3.3). Szacunki te nalezy jednak zaznaczyé¢, ze przedstawiciel
pacjentéw przyjat wysoki odsetek pacjentéw stosujgcych technologie wnioskowang w populacji docelowej
tj. 50-70%, zatem oszacowanie moze byé zawyzone. Wnioskodawca w oparciu o sklonnos$¢ do wspoitptacenia
oraz rozpowszechnienie technologii (penetracje rynku) w ramach analizy podstawowej przyjat, Ze odsetek
chorych leczonych semaglutydem w populacji docelowej wyniesie

Warto zwréci¢ tez uwage, ze oszacowania przedstawiciela organizacji pacjentow obejmujg calg popuIaCJe,
zas$ oszacowania wnioskodawcy obejmujg wytgcznie populacje o ktdrg wskazanie zostanie rozszerzone.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na zatozeniu,
ze nastgpi obnizenie limitu finansowania, ktéry wynika¢ bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych
odpowiednikéw obecnie stosowanych substancji czynnych — cetuksymabu (Erbitux, grupa limitowa 1057.0,
Cetuximab), paliwizumabu (Synagis, grupa limitowa 1073.0, Palivizumab).3!

Wybér leku wynika z wygasniecia praw ochrony patentowej dla tych substancji czynnych — patenty dla produktéw
Erbitux (cetuksymab), Synagis (paliwizumab) juz wygasty,®> w zwigzku z czym oszczednosci mogg byc
generowane od momentu wprowadzenia finansowania semaglutydu w analizowanym wskazaniu. Preparaty
biopodobne dla cetuksymabu, paliwizumabu sg w fazie badan.33

W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej, ktére méwi, 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. Majgc na uwadze specyfike refundacji lekéw
w programach lekowych (leki wydawane bezptatnie), nalezy zafozyc, ze wprowadzenie tariszego odpowiednika
spowoduje automatyczne, natychmiastowe obnizenie ceny wszystkich lekéw refundowanych w obrebie grupy
limitowej do poziomu ceny wprowadzonego odpowiednika — w tym wypadku oznacza to co najmniej 25% redukcje
obowigzujgcej ceny urzedowej lekow bedgcych przedmiotem niniejszej analizy.

Zastosowanie powyzszych rozwigzan pozwoli na wygenerowanie
Uwolnione srodki pozwolg

31 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2020 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-lutego-2020-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-marca-2020-r

32 Generics and Biosimilar Initiative. Patent expiry dates for biologicals: 2016 update. http://gabi-journal.net/patent-expiry-dates-for-biologicals-
2016-update.html; http://www.gabionline.net/Biosimilars/General/US-67-billion-worth-of-biosimilar-patents-expiring-before-2020

33 GaBl. Biosimilars of cetuximab. Last update 13/04/2018. http://www.gabionline.net/Biosimilars/General/Biosimilars-of-cetuximab;
GaBl. Biosimilars of palivizumab. Posted 01/12/2017. http://www.gabionline.net/Biosimilars/General/Biosimilars-of-palivizumab;
GaBl. Biosimilars of tocilizumab. Posted 29/07/2016. http://www.gabionline.net/Biosimilars/General/Biosimilars-of-tocilizumab;

GaBl. Generics applications under review by EMA — July 2019 Posted 02/08/2019. http://www.gabionline.net/Generics/General/Generics-
applications-under-review-by-EMA-July-2019].
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania semaglutydu (SEM) w leczeniu cukrzycy
typu 2 przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e  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://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has — sante.fr

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de oraz https://www.iqwig.de
e  Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au
e  Szwecja — http://www.sbu.se/en

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 7 stycznia 2020 r. przy zastosowaniu stow kluczowych ,semaglutide” oraz
,Ozempic”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne: G-BA 2019, SMC 2019, TLV 2018,
ZIN 2018 oraz 2 pozytywne rekomendacje warunkowe: CADTH 2019 i PBAC 2019. Dodatkowo odnaleziono
rekomendacje AWMSG 2018 i HAS 2019, ktére byly pozytywne w czesciach dotyczacych stosowania SEM
w wybranych terapiach skojarzonych, i negatywne dla SEM w monoterapii. Rekomendacja HAS 2019 byta
negatywna takze dla skojarzenia SEM z insuling.

Ponadto na stronie internetowej NCPE odnaleziono zalecenie przeprowadzenia petlnej analizy
farmakoekonomicznej34. Z kolei brytyjski instytut NICE odstgpit od wydania rekomendacji refundacyjnej,
dokonujgc oceny semaglutydu w ramach wytycznych praktyki klinicznej tacznie z innymi agonistami receptora
GLP-1. Uzasadniono to wiekszg wartoscig takiego podejscia i watpliwosciami, czy przeprowadzanie
indywidualnej oceny jest zasadne.35

W rekomendacjach pozytywnych gtéwnie zwraca sie uwage na nie mniejszg skuteczno$¢ SEM w poréwnaniu
z dulaglutydem. Wszystkie pozytywne rekomendacje refundacyjne dotyczg wskazan zawezonych wzgledem
wskazania rejestracyjnego iobejmujg stosowanie SEM w skojarzeniu dwu- lub  trojlekowym.
Sposrdd 5 rekomendacji odnoszgcych sie do weczesniejszego stosowania insuliny, 4 byty pozytywne (SMC 2019,
AWMSG 2018, TLV 2018, ZIN 2018), a jedna negatywna (HAS 2019).

Wiekszos¢ rekomendaciji nie odnosi sie do stosowania u pacjentéow z okreslonym BMI, z wyjagtkiem HAS 2019
i ZIN 2018. Komitet HAS uznat, Zze produkt leczniczy Ozempic skojarzony z metforming, z lub bez SUL, moze by¢
traktowany jako dodatkowa alternatywa w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentéw z BMI =230 kg/m2. ZIN 2018
rekomenduje SEM dla chorych z BMI 230 kg/m? po nieskutecznym 3-miesiecznym leczeniu optymalnie
dostosowang dawka insuliny bazowej w skojarzeniu z metforming, z lub bez SUL, w najwyzszych tolerowanych
dawkach. W rekomendacji ZIN 2018 wprowadzono dodatkowe ograniczenie BMI =35 kg/m? u pacjentéw
leczonych nieskutecznie najwyzszymi tolerowanymi dawkami metforminy i SUL, jezeli nie jest stosowana insulina.

Warunkowe rekomendacje odnosity sie do koniecznosci zréwnania kosztéw terapii z najtanszg dostepng
alternatywa (w przypadku PBAC — dulaglutydem; CADTH — bd.), co wynikato z niewystarczajgcej dodanej
wartosci klinicznej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa. Szczegoty przedstawia tabela ponize;j.

34 Na stronie internetowej NCPE nie okreslono charakteru rekomendacji, jednak zgodnie z przedstawionymi informacjami semaglutyd zostat
objety refundacjg we wrzesniu 2018 r. (http://www.ncpe.ie/drugs/semaglutide-ozempic/, dostep: 11.01.2021 r.)

35 Petne uzasadnienie odstgpienie od indywidualnej oceny jest dostepne pod adresem: https://www.nice.org.uk/Media/Default/About/what-
we-do/NICE-guidance/NICE-technology-appraisals/Block-scoping-reports/Batch-64-block-scoping-report.pdf (dostep: 11.01.2021 r.)
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Tabela 46. Rekomendacje refundacyjne dla semaglutydu (Ozempic)

Or&?;‘f;g% nr)ok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Wydano pozytywna rekomendacje refundacyjng dla SEM stosowanego w ocenianym
wskazaniu pod warunkiem zapewnienia kosztéw terapii nieprzekraczajacych kosztow
leczenia najtanszym lekiem refundowanym, gdy monoterapia metforming jest
niewystarczajgca w kontrolowaniu glikemii w przebiegu cukrzycy typu 2.
Uzasadnienie:
Na podstawie przedstawionych badan RCT stwierdzono przewage SEM nad
Leczenie niedostatecznie | dulaglutydem w zakresie obnizenia poziomu HbAi i zmniejszania masy ciata
kontrolowanej cukrzycy typu 2 u pacjentéw leczonych nieskutecznie metforming. Zdaniem CADTH, wyniki poréwnar’]_
u dorostych pacjentow posrednich wskazujgce na wigekszg redukcje HbA;c w poréwnaniu z komparatorami
CADTH 2019 w skojarzeniu z metforming (SEM vs inni agonisci receptora GLP-1, inhibitory SGLT-2 i SUL) nalezy traktowa¢ z
(Kanada) gdy jej maksymalna dawke; ostroznos$cig z uwagi na relatywnie niskg jakos¢ tych poréwnan. Dodatkowa analiza
wraz z dieta i éwiczeniami nie post hoc wykazata, ze SEM skojarzony z metforming nie jest gorszy od sitagliptyny,
zapewniajg pozadanej kontroli eksenatydu i insuliny glargine w obnizaniu masy ciata i poziomu HbA;.. W zwigzku
glikemii z ograniczeniami danych klinicznych dotyczacych trzeciej linii leczenia, wnioskowanie
na temat skutecznosci SEM w skojarzeniu z =1 lekiem przeciwcukrzycowym jest
ograniczone. Z tego wzgledu CADTH nie rekomenduje podawania SEM jako
dodatku do metforminy i innego leku przeciwcukrzycowego.
W rekomendacji CADTH zwrécono uwage, ze przeditozona analiza ekonomiczna nie
byta transparentna i wigzata sie z powaznymi ograniczeniami. Zaproponowany koszt
produktu Ozempic, przewyzszajgca wiekszos¢ alternatywnych technologii z wyjgtkiem
liraglutydu, uznano za nieuzasadniony dowodami klinicznymi.
Leczenie skojarzone cukrzycy : . :
typu 2 U doroslych pacjentow mlij:zr;% i l;J).ozytywna rekomendacje refundacyjng dla semaglutydu w ocenionym
z chorobg uktadu krazenia, Lo
u ktérych nie uzyskano kontroli Uzasadnienie:
glikemii z zastosowaniem | W rekomendacji G-BA stwierdzono na podstawie danych klinicznych, ze stosowanie
G-BA 2019, diety, ¢éwiczen fizycznych | SEM w skojarzeniu z lekami doustnymi u pacjentéw z chorobami uktadu krazenia,
IQWIiG 2019 i leczenia: moze przynies¢ niewielkg dodatkowg korzy$¢ w leczeniu cukrzycy typu 2
(Niemcy) - jednym doustnym lekiem w subpopulacjach leczonym nieskutecznie jednym lub co najmniej dwoma doustnymi
przeciwcukrzycowym, lekami przeciwcukrzycowymi.
- co najmniej dwoma W ocenie IQWiG, w zadnej z docelowych subpopulacji nie udowodniono dodatkowe;j
doustnymi lekami ko_rzyéci_ wynikgjacej ze s_tosovyan_ia se_maglutydu w monoterapii lub w skojarzeniu
przeciwcukrzycowymi z innymi lekami doustnymi bgdz z insuling.
Wydano pozytywna rekomendacje refundacyjng dla semaglutydu skojarzonego
z metforming z lub bez pochodnej sulfonylomocznika (SUL) oraz negatywna
) ) | rekomendacje dla semaglutydu w monoterapii, w terapii dwulekowej z SUL lub
Leczenie niedostatecznie | insuling bazowa, badz w terapii tréjlekowej z metforming i insuling bazowa.
kontrolowanej cukrzycy typu 2 | |, 4sadnienie:
gigtc;/r?sé)\ﬁzzé?ﬁl:(?/v c:ﬁgﬁé?gra%ﬁ Na podstawie danych klinicznych uznano, ze produkt leczniczy Ozempic skojarzony
HAS 2019 gd metformina iast | Z metforming z lub bez SUL moze by¢ traktowany jako dodatkowa alternatywa
(Francja) przyeciwwskazana Jlub w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentow z BMI 230 kg/m?, zgodnie ze wskazaniem
wystepuje nietolerancja, badz rejestracyjnym. Jednoczesnie stwierdzono brak wystarczajgcej korzysci klinicznej, by
W skojarzeniu z innymi lekami zaleci¢ refundacje SEM w monoterapii, w terapii dwulekowej z SUL lub insuling
przeciwcukrzycowymi bazowa, badz w terapii tréjlekowej z metforming i insuling bazowa.
Pomimo wysokiej korzysci klinicznej skojarzenia SEM z metforming z lub bez SUL,
Komitet zwraca uwage na brak dodanej warto$ci klinicznej w leczeniu chorych na
cukrzyce typu 2. Proponowany poziom refundacji to 65%.
Wydano pozytywnag rekomendacje refundacyjng dla semaglutydu w terapii
) dwulekowej z metforming lub SUL, badz terapii tréjlekowej z metforming i SUL,
Leczenie cukrzycy typu 2 | pod warunkiem zréwnania kosztéw z kosztami stosowania dulaglutydu.
u dorostych z niewystarczajaca | ), 4sadnienie:
I;ontr?r:gtfgc:rﬁ?; w ?I;cggrr‘zoednr:; PBAC w swojej rekomendacji zwraca uwage na niewystarczajgce dowody na
PBAC 2019 sulfonylomocznika badz potwierdzenie wyzszosci SEM nad dulaglutydem i eksenatydem i nie akceptuje
(Australia) z metforming lub  pochodna kosztéw przewyzszajgcych koszty stosowania dulaglutydu. Zdaniem PBAC, produkt
sulfonylomocznika, o ile Ozempic nie oferuje klinicznie istotnej poprawy skutecznos’ci quz_ zmniejsz_enia_
dowolny z tych lekow jest toksycznosci w porc_’)wnaniu z duIaqutyd_em._ Nie zidentyfikowano nleza__spokOJoneJ
przeciwwskazany lub wystapita potrzeby medycznej ze wzgledu na duzg liczbe alternatywnych terapii cukrzycy
nietolerancja typu 2.
Stwierdzono, ze jednakowa cena dla réznych prezentacji nie zostata wystarczajgco
uzasadniona i wycena dawki 0,5 mg odbedzie sie wedtug obowigzujacych przepisow.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie niedostatecznie
kontrolowanej cukrzycy typu 2
u dorostych jako dodatek do

Wydano pozytywna rekomendacje refundacyjng dla semaglutydu w ocenionym
wskazaniu.

Uzasadnienie:
Na podstawie badan RCT i poréwnania posredniego (NMA) stwierdzono korzysé ze

z metforming, z lub bez SUL
w najwyzszych  tolerowanych
dawkach (SEM jako dodatek do
insuliny i metforminy)

SMC 2019 diety i Gwiczen: w leczeniu stosowania SEM w terapii dwulekowej lub trojlekowej w odniesieniu do zmiany

(Szkocja) skojarzonym ’ 7 innymi poziomu HbA.. Z analizy ekonomicznej wynika, ze SEM jest technologig dominujaca
doustnymi  lekami  przeciw- | W poréwnaniu z dulaglutydem, liraglutydem i eksenatydem w docelowej populacji.
cukrzycowymi lub z insuling SMC nie moze rekomendowa¢ semaglutydu w monoterapii, poniewaz wniosek

wytworcy dotyczyt wylgcznie stosowania SEM w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi.
Wydano pozytywna rekomendacje refundacyjng dla semaglutydu stosowanego jako
uzupetnienie doustnych lekéw przeciw-cukrzycowych lub insuliny oraz negatywna
dla SEM w monoterapii w przypadku nietolerancji badz przeciwwskazan do
. . . stosowania metforminy.
Leczenie _ niedostatecznie Uzasadnienie:
Eogé:glsf;\:ﬂej cukrzycy typu 2 Badania Ill fazy wykazaly przewage semaglutydu nad dulaglutydem (w populaciji
- jako uzupelnienie doustnych leczonej tylko metforming, badanie SUSTAIN 7) i nad eksenatydem o przedtuzonym
AWMSG 2018 lekow  przeciw-cukrzycowych uwalnianiu (u chorych przyjmujgcych metformine oraz jeden do dwéch dodatkowych
(Walia) lub insuliny doustnych lekoéw przeciwcukrzycowych, badanie SUSTAIN 3). Stosowanie
N semaglutydu wigzato sie z IS wiekszym obnizeniem poziomu HbA . i wiekszg utratag
- w monoterapii w przypadku wagi.
Blrit(:(l;msclilazaﬁ bagi W poréwnaniu posrednim (NMA) stwierdzono dodatkowo przewage SEM nad
stosowania metforminy dulaglutydem, liraglutydem, liksysenatydem i eksenatydem* o przedtuzonym
uwalnianiu w skojarzeniu z insuling bazowa.
W warunkach walijskiego systemu opieki zdrowotnej, SEM stosowany jako
uzupetnienie terapii dwu- lub trojlekowej badz jako dodatek do insuliny bazowej, jest
technologig dominujaca nad wszystkimi agonistami GLP-1 z wyjatkiem liksysenatydu.
Leczenie niedostatecznie
kontrolowanej cukrzycy typu 2
u_dorqs%yc_h Ja,lfo dodatek d? Po przyspieszonej ocenie w NCPE, zalecono petng ocene farmakoekonomiczng

NCPE 2018 dldety ! Cwﬁiet%rrmnrgonmerirg na podstawie proponowanej ceny z uwzglednieniem obecnie dostepnych terapii.

(Irlandia) grzyeciwwskazana Iubwystep:uje We wrzesniu 2018 semaglutyd zostat objety refundacja przez Health Service
nietolerancja, badz Executive.

w skojarzeniu z innymi lekami

przeciwcukrzycowymi

Leczenie dorostych pacjentow | \yydano pozytywna rekomendacje refundacyjng dla semaglutydu w ocenianym
z niedostatecznie wskazaniu.

TLV 2018 kontrolowang cukrzycg typu 2 Uzasadnienie:

(Szwecja) w terapii skojarzonej z innymi | =
lekami  przeciwcukrzycowymi Wykazano przewage produk_t_u §emag|utydu wzgledem dulaglutydu oraz
lub insuling bazowa liksysenatydu w zakresie redukcji poziomu HbA.

Leczenie cukrzycy typu 2

u dorostych z niewystarczajgca

kontrolg glikemii oraz:

- z BMI 235 kg/m?, przy

nieskutecznosci  najwyzszych ) ) )
tolerowanych dawek Wydano_pozytywnq rekomendacje refundacyjng dla semaglutydu w ocenionym
metforminy i SUL, jezeli nie jest | Wskazaniu.

ZIN 2018 stosowana insulina; Uzasadnienie:

(Holandia) -z BMI 230 kg/m? oraz | Zawezenie rekomendaciji refundacyjnej wzgledem wskazania rejestracyjnego wynika
nieskutecznym 3-miesiecznym | z dostosowania warunkéw refundacji SEM do finansowanych agonistéw receptora
leczeniem optymalnie | GLP-1, tj. eksenatydu, liraglutydu |ksysenatydu i dulaglutydu. W ocenie ZIN,
dostosowang dawka insuliny | wszystkie wymienione leki mogg by¢ stosowane zamiennie.
bazowej w skojarzeniu

*Nazwy handlowe preparatow zawierajacych poszczegdlne substancje czynne: dulaglutyd — Trulicity; liraglutyd — Victoza, Saxenda; eksenatyd —
Bydureon (o przedtuzonym uwalnianiu), Byetta; | ksysenatyd — Lyxumia. Sposréd wymienionych preparatéw, na dzien publikacji opracowania,
wytacznie dulaglutyd jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Skroty: AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; G-BA — Gemeinsamer
Bundesausschuss; HAS — la Haute Autorité de Santé; IQWiG — Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; NCPE — National

Centre for

Pharmacoeconomics;

PBAC — Pharmaceutical

Benefits Advisory Committee; SMC - Scottish Medicines Consortium;

TLV — Tandvards- och lakemedelsformansverket; ZIN — Zorginstituut Nederland; RCT — randomizowane badanie z grupg kontrolng. IS — istotny
statystycznie; NMA — metaanaliza sieciowa; SUL — pochodne sulfonylomocznika; SEM — semaglutyd
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Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom
refundacji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty
dzielenia
ryzyka
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Panstwo

Poziom
refundacji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty
dzielenia
ryzyka
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Panstwo

Poziom
refundacji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty
dzielenia
ryzyka

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacije
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 24 listopada 2020 r. znak: PLR.4500.802.2020.5.KK, PLR.4500.803.2020.5.KK,
PLR.4500.807.2020.5.KK, 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 .
orefundacji lekow, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Ozempic, Semaglutidum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,25 mg, 1, wstrzykiwacz 1,5 ml
+ 4 igly NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389901,

e Ozempic, Semaglutidum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,5 mg, 1, wstrzykiwacz 1,5 mi
+ 4 igly NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389918,

o  Ozempic, Semaglutidum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1 mg, 1, wstrzykiwacz 3 ml + 4 igly
NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389956

we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujgce
lub insuling bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c = 8%,
z otytoscig definiowang jako BMI = 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnosé 2 lub wiecej gtdwnych czynnikow
ryzyka sposrdod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu.

Whiosek dotyczy rozszerzenia wskazania wzgledem obecnie refundowanego o populacje chorych:
e leczonych uprzednio dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, z BMI w zakresie 30-35 kg/m2,

e oraz leczonych uprzednio jednym doustnym lekiem przeciwcukrzycowym i insuling bazowa,
z BMI=30 kg/m2,

a takze zniesienie warunku leczenia uprzednio dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi od co najmniej
6 miesiecy przy utrzymaniu warunku dotyczacego braku kontroli choroby (poziomu HbA1c = 8%) oraz bardzo
wysokiego ryzyka sercowo naczyniowego w populacji pacjentéw z BMI=30 kg/m2.

Problem zdrowotny

Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemiag wynikajgcg z defektu
wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlektfa hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynno$ci
i niewydolnoscig réznych narzaddw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwéw, serca i naczyh krwionosnych

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi PTD 2020, leczeniem pierwszego rzutu w cukrzycy jest monoterapia
metforming, a w przypadku jej nieskutecznosci zaleca sie dotgczenie do metforminy inhibitora SGLT-2, leku
inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), pochodnej sulfonylomocznika lub agonisty
PPAR-y. Po nieskutecznosci leczenia dwoma lekami antyglikemizujgcymi, zalecana jest terapia tréjlekowa
z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwoch innych lekdw o réznych mechanizmach dziatania (inhibitory
SGLT2, agonisci receptora GLP-1, pochodne sulfonylomocznika, akarboza, inhibitory DPP-4, agonista PPAR-y).
Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowe;.

Whioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Ozempic we wnioskowanym wskazaniu
wskazat leki z grupy inhibitorow SGLT-2 (u chorych nieskutecznie leczonych =22 OAD, z BMI w zakresie
30 - 35 kg/m2) oraz intensyfikacje leczenia insuling (u chorych nieskutecznie leczonych =21 OAD i insuling
bazowg, z BMI=30 kg/m2).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

e badanie RCT bezposrednio poréwnujgce semaglutyd z placebo jako terapie dodane do insuliny
lub insuliny (INS) + metforminy (MET) — SUSTAIN-5,
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e metaanalize sieciowg Kanters 2019 posrednio poréwnujgcg semaglutyd z inhibitorami SGLT-2,

e oraz 6 dodatkowych opracowan wtérnych (Li 2018, Witkowski 2018, Avgerinos 2019, Zhu 2019, CADTH
2019, Hussein 2020).

W ramach dodatkowych dowodéw naukowych wnioskodawca przedstawit takze wyniki badania RCT
poréwnujgcego bezposrednio semaglutyd z placebo jako terapie dodane do leczenia standardowego
(0 — 2 OAD t insulina) w populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (SUSTAIN-6). Badanie
to zostato uwzglednione w poprzedniej ocenie leku Ozempic, takze w ramach dodatkowych dowodéw naukowych
(raport: OT.4330.9.2019). Whnioskodawca w uzupetnieniu przekazat réwniez wyniki badania SUSTAIN-4,
jako dodatkowe dowody naukowe, ktére zostato wykluczone z cze$ci wiasciwej analizy klinicznej z uwagi
na niewtasciwy komparator (chociaz zostato uwzglednione posrednio w ramach wigczonej metaanalizy
Kanters 2019). Ze wzgledu na populacje pacjentéw w badaniu (nieleczonych wczesniej insuling) odstgpiono
od jego omoOwienia w niniejszej analizie weryfikacyjnej. Badanie SUSTAIN-4 zostato réwniez uwzglednione
w poprzedniej ocenie leku Ozempic prowadzonej w Agencji, w ramach gtéwnego poréwnania semaglutydu
i insuliny glargine (raport: OT.4330.9.2019).

W ramach wyszukiwania dodatkowego przeprowadzonego przez analitykow AOTMIT, odnaleziono opracowanie
wtorne Alfayez 2020, w ktérym poréwnano posrednio semaglutyd z dulaglutydem oraz publikacje Brown 2020
dotyczacg skutecznosci praktycznej semaglutydu (badanie SPARE), opublikowang po dacie ztozenia wniosku
refundacyjnego. Wigczone do poréwnania Alfayez 2020 badania dotyczgce semaglutydu i dulaglutydu réznity sie
pod katem charakterystyki poczatkowej populacji chorych. Nalezy zauwazyé, ze w opracowaniu tym
uwzgledniono badanie SUSTAIN-6, przedstawione w ramach dodatkowych dowodéw naukowych w AKL
wnioskodawcy.

Przedstawione w AKL wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczg populacji ogdinej pacjentow
z cukrzycg, w badaniach nie wyodrebniano wynikéw dla populacji wskazanej we wniosku refundacyjnym,
tj. pacjentow stosujgcych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujgce lub insuline bazowag w skojarzeniu
z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c = 8%, z otyloscig definiowang
jako BMI = 30kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona
choroba sercowo-naczyniowa Iub uszkodzenie innych narzadow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz
lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnosé¢ 2 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposréd
wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie
tytoniu. Najwazniejsze ograniczenia badania SUSTAIN-5 wigczonego do przegladu dotyczgce populacji to m.in.:

e odsetek pacjentdw z HbA1c=8%, wynidést w badaniu jedynie 37% w kazdym ramieniu badania,
u pozostatych pacjentéow wartos¢ ta wyniosta: HbA1c<8%.

e kryteria wigczenia w badaniu nie uwzgledniajg potwierdzonego bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego, w zwigzku z tym nie wiadomo jaki odsetek pacjentéw w badaniu odpowiada wnioskowanej
populacji pod wzgledem tego parametru.

o wyjsciowe BMI pacjentow réwniez obejmuje szerszg grupe pacjentéw niz populacja wnioskowana.

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy, przedstawione w biezgcej analizie weryfikacyjnej, wskazuja
iz semaglutyd w poréwnaniu do placebo (podawanymi razem z insuling lub insuling + metforming - SUSTAIN-5
lub podawanymi razem z 0 - 2 OAD # insulina - SUSTAIN-6) powoduje statystycznie istotng wigkszg redukcje
poziomu HbA1c i masy ciata (SUSTAIN-5, SUSTAIN-6) oraz FPG, SMPG, wskaznika BMI i obwodu talii
oraz statystycznie istotng wiekszg redukcje skokéw glikemii po positku (SUSTAIN-5). W badaniu tym
statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw z HbA1c<7% w grupach SEM wynidst okoto 61% (0,5 mg) i 79%
(1 mg) a w grupie z intensyfikacjg insulinoterapii 11%. Z kolei réznica sredniej zmiany masy ciata u pacjentéw
leczonych 0,5 mg SEM wzgledem pacjentéw z intensyfikacjg insulinoterapii SEM wyniosta -2,31 kg, a u pacjentéow
leczonych 1 mg SEM odpowiednio -5,06 kg.

W subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na warto$¢ wyjsciowg HbA1c (SUSTAIN-5) podano, ze zmiana
wartosci HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowe;j:

e U pacjentéw z wyjsciowym HbA1¢c<8% przyjmujgcych SEM 0,5 mg, SEM 1 mg i PLA razem z MET i INS
wyniosta odpowiednio: -0,88% (SD, 0,94); -1.32% (SD, 0,71), i -0,04% (SD, 0,98)

e U pacjentéw z wyjsciowym HbA1c=8% przyjmujgcych SEM 0,5 mg, SEM 1 mg i PLA razem z MET i INS
wyniosta odpowiednio: -1,83% (SD, 1,00), -2.19% (SD, 0,86), oraz -0,28% (SD, 1,12).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

103/121



Ozempic (semaglutyd)
0T.4330.18.2020

Réwniez wyniki metaanalizy sieciowej Kanters 2019 wskazujg, ze stosowanie semaglutydu w dawkach 0,5 mg
i1 mg zwigzane bylo ze statystycznie istotng wiekszg redukcja HbA1c, stezenia glukozy na czczo (FPG)
i redukcjg masy ciata niz stosowanie inhibitoréw SGLT-2 u pacjentéw z cukrzycg typu 2. Szansa wystgpienia
HbA1c<7% byta odpowiednio ponad 4,07, 2,53, i 2,70 razy wieksza w grupie SEM w poréwnaniu z grupg
otrzymujgcg kanagliflozyne, empagliflozyne i dapagliflozyne.

Wyniki analizy skutecznosci pozostatych przeglgdéw systematycznych wigczonych do analizy wnioskodawcy
(Avgerinos 2019, Hussein 2020, Li 2018, Witkowski 2018, CADTH 2019 i Zhu 2019) sg spodjne z wynikami badania
SUSTAIN 5 i réwniez wskazujg m.in. na skuteczno$¢ semaglutydu w redukcji poziomu HbA1c i masy ciata
u pacjentow z cukrzycg typu 2, nalezy jednak zauwazy¢, ze dotyczg m.in. takze tych samych badan, ktére zostaty
wigczone do AKL.

W badaniu obserwacyjnym SPARE, po krétkim 6-miesiecznym okresie obserwaciji, stwierdzono, iz stosowanie
SEM (w pofaczeniu z insuling lub innymi OAD) powoduje statystycznie istotny spadek warto$ci HbA1c i masy
ciata u pacjentow z cukrzycg stosujgcych SEM wzgledem wartosci wyjsciowych. Zmiany te obserwowane byty
niezaleznie od rodzaju stosowanej terapii skojarzonej czy dawki semaglutydu. Nalezy zauwazy¢, ze zaréwno
obserwowany procentowy $redni spadek HbA1c (SD): -1,03 + 1,24 (SPARE) vs - 1,4 (0,09) dla SEM 0,5 mg
i -1,8(0,09) dla SEM 1 mg (SUSTAIN-5); jak i $rednia zmiana masy ciata: -3,1 (3,7) w badaniu SPARE
vs -3,7 (0,36) w SUSTAIN-5 dla grup SEM 0,5 mg oraz —4,8 (4,2) w SPARE vs - 6,4 (0,36) w SUSTAIN-5 dla grup
SEM 1 mg, byty mniejsze w badaniu SPARE, ktére przeprowadzono w krétszym okresie obserwacji (6 mies.)
w porownaniu do SUSTAIN-5 (30 miesiecy).

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa badania SUSTAIN-5 wskazujg, iz srednio-ciezkie i tagodne zdarzenia
niepozgdane wystepowaty znamiennie statystycznie czesciej (odpowiednio 1,751 1,71 razy) w grupie SEM 0,5 mg
w poréwnaniu z PLA stosowanych razem z MET i INS (SUSTAIN-5). Z kolei zdarzenia niepozgdane prowadzgce
do przerwania leczenia, wymioty i biegunka wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie SEM 1 mg
w poréwnaniu z PLA stosowanych razem z MET i INS (odpowiednio 8,59, 4,17 i 4,83 razy czesciej). Nudnosci
wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w obu grupach SEM 0,5 mg i 1 mg stosowanych razem z MET i INS
w porownaniu z PLA stosowanym razem z MET i INS.

Natomiast nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania:

e zdarzen niepozadanych tgcznie, powaznych zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych,
zdarzen niepozgdanych uktadu sercowo-naczyniowego, zdarzeh niepozgdanych zwigzanych
z pecherzykiem zotciowym, hipoglikemii (w tym ciezkiej), retinopatii cukrzycowej oraz nowotworéw w obu
grupach SEM 0,5 mg, 1 mg i PLA stosowanych razem z MET i INS;

e zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia, wymiotéw i biegunki w grupach SEM
0,5 mg i PLA stosowanym razem z MET i INS;

e Srednio-ciezkich i tagodnych zdarzen niepozgdanych w grupach SEM 1 mg i PLA stosowanym razem
z MET i INS.

Odsetek chorych, ktorzy przerwali leczenie w badaniu SUSTAIN 5 byt poréwnywalny we wszystkich
analizowanych grupach w badaniu.

Wyniki badania SUSTAIN-6 odno$nie bezpieczenstwa stosowania semaglutydu w populacji z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, wskazujg, ze stosowanie semaglutydu w poréwnaniu z placebo podawanymi razem
z 0-2 OAD # insulina statystycznie istotnie zwiekszyto ryzyko wystgpienia powiktan retinopatii, zdarzenie to
wystgpito odpowiednio u 3% i 1,8% pacjentow w grupie SEM i placebo. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic w grupie leczonej semaglutydem w poréwnaniu z placebo przy ocenie ryzyka wystgpienia:
zgonu z dowolnej przyczyny, zgonu z przyczyny Sercowo-naczyniowej, zawatu miesnia sercowego
niezakonczonego zgonem, hospitalizacji niestabilnej dtawicy piersiowej oraz hospitalizacji z powodu
niewydolnoéci serca. W badaniu SUSTAIN 6 nie zaobserwowano tez istotnych statystycznie réznic odnosnie
szansy wystgpienia: zdarzeh niepozgdanych tgcznie, ciezkich zdarzen niepozgdanych, zaburzen serca
oraz ciezkich lub objawowych zdarzen hipoglikemii w grupie semaglutydu i placebo u chorych z cukrzycg typu 2
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Natomiast w grupie SEM zaobserwowano statystycznie istotny
mniejszy odsetek powaznych zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z placebo, a takze statystycznie istotny
wiekszy odsetek zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia tgcznie oraz zotgdkowo-jelitowych
zdarzeh niepozadanych. Nalezy takze zauwazyC, ze wedtug autorow raportu AOTMIT z 2019 r. placebo
nie stanowito komparatora dla wnioskowanej technologii i przedstawienie wynikow badania SUSTAIN-6 miato
jedynie poglagdowy charakter.
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W metaanalizie Kanters 2019 nie przedstawiono wynikéw bezpieczenstwa ze wzgledu na raportowanie punktéw
koncowych w zakresie bezpieczenstwa dla SEM i inhibitoréw SGLT2 w réznych okresach obserwaciji.
Niemniej jednak autorzy metaanalizy wskazuja, ze obie grupy lekéw réznig sie profilem bezpieczenstwa,
ze wzgledu na rodzaj raportowanych zdarzen niepozadanych, co utrudnia wiarygodne poréwnanie w zakresie
bezpieczenstwa lekéw z tych grup.

Przeprowadzone poréwnanie posrednie (Alfayez 2020) nie wykazato rdznic pomiedzy zastosowaniem
semaglutydu i dulaglutydu w kontekscie ocenianego bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego.

Sposrod 815 pacjentéw z dostepnymi danymi dotyczgcymi hipoglikemii (badanie SPARE), nie zaobserwowano
zmiany w odsetku oséb zgtaszajgcych co najmniej jeden przypadek tygodniowej hipoglikemii pomiedzy
kwalifikacjg do badania (4,3%) i koncem okresu obserwacji (4,7% p = 0,70) czy w odsetku pacjentow
zgtaszajgcych co najmniej jeden przypadek ciezkiej hipoglikemii w roku pomiedzy kwalifikacja do badania
a koncem okresu obserwacji (0,4% vs 0,5%; p = 0,65). Podczas trwania badania nie zgtoszono zadnych
przypadkow zapalenia trzustki, raka rdzeniastego tarczycy lub nowej / postepujgce;j retinopatii.

Podsumowujac, lek ma wzglednie bezpieczny profil dziatarh niepozgdanych, najczesciej wystepujgce to dziatania
niepozgdane ze strony uktadu pokarmowego. Nalezy tu jednak zwréci¢ takze uwage na nieliczne przypadki
wystgpienia hipoglikemii, retinopatii cukrzycowej i jej powiktah oraz nowotworéw. Dodatkowo, w populacji chorych
na cukrzyce typu 2 z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, dwukrotnie czesciej wystepowaty zdarzenia
niepozadane prowadzace do przerwania leczenia w grupie semaglutydu w poréwnaniu z grupg placebo.
Whioskowanie w oparciu o dostepne dowody naukowe wigze sie z ograniczeniami, gtdwnie jesli chodzi
0 populacje wskazang wnioskowang. Niemniej jednak brak jest dowoddéw naukowych lepszej jakosci, ktére
pozwolityby na porownanie zastosowania semaglutydu i wskazanych komparatoréw, z uwzglednieniem
specyficznych subpopulacji pacjentéw z cukrzyca typu-2, wskazanych we wniosku refundacyjnym.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Obliczenia prowadzono osobno dla dwéch subpopulacji wyodrebnionych w analizie z wykorzystaniem techniki
uzytecznosci kosztow oraz, dodatkowo, efektywnos$ci kosztéw. Jako komparatory w grupie leczonych 22 OADs
przyjeto inhibitory SGLT-2 (kanagliflozyne, empagliflozyne, dapaglifiozyne), a w grupie leczonych insuling
bazowa z 21 OAD - intensyfikacje insulinoterapii.

Do ograniczeh analizy nalezy zaliczy¢ uwzglednienie danych o skuteczno$ci na podstawie badarn obejmujgcych
populacje réznigcg sie od wnioskowanej pod katem charakterystyki klinicznej i wczesniejszego leczenia oraz
uwzglednienie danych o skutecznosci komparatoréw pochodzgce z metaanalizy sieciowej. Dodatkowo
ograniczeniem jest wykorzystanie centralnego modelu, ktéry nie pozwala na przeglad danych wejsciowych
i odtworzenie obliczen wnioskodawcy, co wptywa negatywnie na wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wplywu na budzet byto oszacowanie dodatkowego obcigzenie budzetu ptatnika publicznego
wynikajgce z rozszerzenia populacji docelowe;j.
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Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych w | oraz Il roku refundaciji

Przeprowadzona analiza wrazliwosci , zakres zmiennosci
wynikéw wyniost od w 1. roku analizy oraz w 2. roku analizy.

Dla rozwazanego wariantu wydatki inkrementalne wynoszag
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Parametrem, ktéry wigze sie z najwiekszg niepewnoscia z uwagi na to, ze nie przedstawiono danych
pozwalajgcych na jego weryfikacje, jest odsetek pacjentéw stosujgcych Ozempic w populacji docelowej. Odsetek
pacjentow realnie stosujgcych technologie wnioskowang oszacowano w oparciu o sktonno$¢ do wspdtptacenia.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze

Istotnym ograniczeniem jest brak wiarygodnych danych NFZ pozwalajgcych na zweryfikowanie
przeprowadzonych oszacowan (szczegoty: rozdz. 6.3). Obecnie nie ma lekdw, ktére bylyby refundowane
w ocenianym wskazaniu, produkty lecznicze sg refundowane we wskazaniach szerszych lub wezszych.
Wg danych za | pétrocze liczebnos$é¢ pacjentéw, u ktérych zrefundowano produkt leczniczy Ozempic wyniosta
1 634 pacjentéw ogotem. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze Ozempic zostat objety refundacjg od stycznia 2020 r. —
dane NFZ dotyczgce sprzedazy technologii wnioskowanej, wskazujg na to, ze udziaty w rynku nie ulegty
stabilizacji (szczegoty rozdz. 3.5).

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne: G-BA 2019, SMC 2019, TLV 2018, ZIN 2018
oraz 2 pozytywne rekomendacje warunkowe: CADTH 2019 i PBAC 2019. Dodatkowo odnaleziono rekomendacije
AWMSG 2018 i HAS 2019, ktére byly pozytywne w czesciach dotyczgcych stosowania SEM w wybranych
terapiach skojarzonych, i negatywne dla SEM w monoterapii. Rekomendacja HAS 2019 byta negatywna takze
dla skojarzenia SEM z insuling.

W rekomendacjach pozytywnych gtéwnie zwraca sie uwage na nie mniejszg skutecznos¢ SEM w poréwnaniu
z dulaglutydem. Wszystkie pozytywne rekomendacje refundacyjne dotyczg wskazan zawezonych wzgledem
wskazania rejestracyjnego iobejmujg stosowanie SEM w skojarzeniu dwu- lub tréjlekowym.
Sposrad 5 rekomendacji odnoszgcych sie do wezesniejszego stosowania insuliny, 4 byly pozytywne (SMC 2019,
AWMSG 2018, TLV 2018, ZIN 2018), a jedna negatywna (HAS 2019).

Wiekszos¢ rekomendaciji nie odnosi sie do stosowania u pacjentéw z okreslonym BMI, z wyjagtkiem HAS 2019
i ZIN 2018. Komitet HAS uznat, ze produkt leczniczy Ozempic skojarzony z metforming, z lub bez SUL, moze by¢
traktowany jako dodatkowa alternatywa w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentow z BMI 230 kg/m2. ZIN 2018
rekomenduje SEM dla chorych z BMI 230 kg/m? po nieskutecznym 3-miesiecznym leczeniu optymalnie
dostosowang dawka insuliny bazowej w skojarzeniu z metforming, z lub bez SUL, w najwyzszych tolerowanych
dawkach. W rekomendacji ZIN 2018 wprowadzono dodatkowe ograniczenie BMI =35 kg/m? u pacjentow
leczonych nieskutecznie najwyzszymi tolerowanymi dawkami metforminy i SUL, jezeli nie jest stosowana insulina.

Warunkowe rekomendacje odnosity sie do koniecznosci zréwnania kosztow terapii z najtanszg dostepng
alternatywag (w przypadku PBAC — dulaglutydem; CADTH — bd.), co wynikato z niewystarczajgcej dodanej
wartosci klinicznej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

106/121



Ozempic (semaglutyd)
0T.4330.18.2020

12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 48. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

I. Uwagi do catosci analiz:

1. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z
2016 r. podkreslajg, ze na etapie doboru komparatora
nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne interwencje
opcjonalne, ktére mozna zastosowa¢ w ocenianym
wskazaniu, zwlaszcza finansowane ze $rodkéw
publicznych w Polsce. Z treSci wnioskowanego
wskazania wynika, iz dotyczy rozszerzenia istniejgcego
wskazania refundacyjnego nie tylko ze wzgledu na
wigczenie populacji chorych:

e leczonych uprzednio dwoma doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi, z BMI w zakresie 30-35 kg/m2,
oraz

* leczonych uprzednio jednym doustnym lekiem
przeciwcukrzycowym i insuling bazowa, z BMI=30 kg/m2,

przy utrzymaniu warunku dotyczacego braku kontroli
choroby (poziomu HbA1lc) oraz bardzo wysokiego ryzyka
sercowo naczyniowego, ale takze poprzez:

* zniesienie warunku leczenia uprzednio dwoma
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi od co najmniej 6
miesiecy.

W zwigzku z tym, oprécz komparatoréw uwzglednionych
w analizach wnioskodawcy, tj. inh bitoréw SGLT-2 (u
chorych nieskutecznie leczonych =22 OAD, z BMI w
zakresie 30-35 kg/m2) oraz intensyfkacji leczenia
insuling (u chorych nieskutecznie leczonych =1 OAD i
insuling bazowa, z BMI=30 kg/m2), wéréd komparatorow
powinien znalez¢ sig rowniez dulaglutyd. Wnioskowane
usuniecie ze wskazania refundacyjnego warunku
leczenia  uprzednio dwoma  doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi od co najmniej 6 miesiecy,
powoduje rozszerzenie wskazania refundacyjnego w
populacji z BMI=35 kg/m2, w ktérej to jednym z
komparatorow jest wiasnie dulaglutyd.

NIE

Wedtug wnioskodawcy: Nowe brzmienie wskazania
refundacyjnego (zniesienie warunku leczenia uprzednio
dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi od co
najmniej 6 miesiecy) zwigzane jest z wigkszg
elastycznoscig stosowania semaglutydu, niemniej
jednak po uwzglednieniu okresu do pierwszego
oznaczenia HbAlc po zmianie leczenia oraz okresu
stabilizacji leczenia nalezy przyjac, ze populacja chorych
leczonych uprzednio dwoma doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi od <6 miesiecy jest pomijalnie
mata i nie bedzie mie¢ istotnego przetozenia na wybor
komparatoréw.

Co wiecej, z uwagi na ograniczenia refundacyjne
pozostatych lekow w Polsce (inhibitoréow SGLT2 i
dulaglutydu), zniesienie warunku leczenia uprzednio
dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi od co
najmniej 6 miesiecy dla semaglutydu powoduje
unikniecie konieczno$ci przedwczesnego rozpoczynania
leczenia insuling, kiedy inne zalecane w wytycznych
opcje terapeutyczne nie zostaty jeszcze wykorzystane.

Podobne wskazanie refundacyjne (z elastycznym
podejsciem do okresu braku kontroli glikemii) oraz
podobne podejscie analityczne przyjeto w analizie
wptywu na budzet dla leku dapagliflozyna i zostata ona
pozytywnie zweryfikowana przez analitykow AOTMIT.
(--)

Zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym dla agonistéw
receptora GLP-1 (semaglutyd, dulaglutyd) leki z tej grupy
nie sg finansowane w populacji chorych leczonych co
najmniej 2 OAD z BMI w zakresie 30-35 kg/m2. Co
wiecej ich wskazanie refundacyjne obejmuje chorych
leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami od co
najmniej 6 miesiecy. W zwigzku z tym dulaglutyd nie
stanowi komparatora dla semaglutydu nawet w
przypadku uwzglednienia populacji chorych leczonych
uprzednio dwoma doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi od <6 miesigcy.

W analizach jako komparator u chorych nieskutecznie
leczonych 22 OAD z BMI w zakresie 30-35 kg/m2
przyjeto inhibitory SGLT-2, a zatem przeglad, o ktérym
mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera poréwnanie z co najmniej
Jjedna refundowang technologig opcjonalng.

Uzasadnienie przedstawione przez wnioskodawce
uznano za wystarczajgce. Niemniej jednak analitycy
Agenciji podtrzymujg argumentacje odnosnie
dodatkowego poréwnania z dulaglutydem. Patrz rowniez
komentarz do rozdziatu 3.6.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

I. Uwagi do catosci analiz:

Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, iz definicja populacji
docelowej przeglagdu systematycznego w analizie
klinicznej (AKL) jest wezsza od populacji, w ktorej
technologia wnioskowana ma by¢ refundowana.
Whioskodawca w AKL zaklada, iz pacjenci, ktérych
obejmuje wnioskowane wskazanie to chorzy z cukrzycag
typu 2 leczeni co najmniej metforming * pochodng
sulfonylomocznika. Tymczasem wskazanie refundacyjne
nie doprecyzowuije, po ktorych lekach
hipogl kemizujgcych semaglutyd moze by¢ stosowany
(cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej
dwa doustne leki hipoglikemizujgce lub insuling bazowg
w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujgcym), a algorytm leczenia cukrzycy typu 2
przedstawiony w wytycznych Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego, uwzglednia takze inne doustne leki
hipogl kemizujgce. Wedtug wytycznych przy
przeciwwskazaniu do stosowania metforminy mozliwe
jest stosowanie inhibitoréw transportera sodowo-
glukozowego (SGLT-2) lub pochodnych
sulfonylomocznika lub leku inkretynowego (inhibitora
DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1) lub agonisty PPAR-
4  (pioglitazonu), lub inhibitorow a-glukozydazy
(akarbozy). Zawezenie kryterium selekcji do populacji
pacjentow stosujgcych metformine w  przypadku
wskazania wskazanego we wniosku refundacyjnym
wydaje sie¢ zatem niewtasciwe, nawet jesli przyjac, ze
metformina jest lekiem pierwszego wyboru zgodnie z
praktyka kliniczng.

NIE

Wedtug wnioskodawcy: Biorgc pod uwage aktualne
wytyczne kliniczne oraz dostep do leczenia w Polsce
przyjeto, ze gtébwng Sciezkg terapeutyczng w praktyce
klinicznej bedzie dodanie pochodnej sulfonylomocznika
po nieskutecznosci metforminy w monoterapii, a tym
samym przyjeto, ze populacja chorych leczonych
uprzednio dwoma doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi obejmuje upraszczajgco chorych
leczonych MET+SUL. W analizach, w ramach strategii
poszukiwania badan z uwagi na spodziewany brak
dedykowanych badan przeprowadzonych w
specyficznej zawezonej populacji chorych Kryteria
wigczenia rozszerzono do populacji chorych leczonych
co najmniej MET+SUL.

Analogiczne podejscie zostato przyjete w poprzednim
wniosku refundacyjnym dla semaglutydu (Ozempic®).
Analizy formalnie obejmowaty populacje chorych
nieskutecznie leczonych MET+SUL, podczas gdy
strategie wyszukiwania badan rozszerzono do populacji
chorych leczonych co najmniej metforming

Uzasadnienie przedstawione przez wnioskodawce
definicji populacji docelowej jest niewystarczajace (patrz
komentarz do pkt 3.6).

I. Uwagi do catosci analiz:

Ponadto nalezy zwrécié uwage na niespdjnosé
przedtozonych analiz w zakresie uwzglednionych
dowoddéw skutecznosci i bezpieczenstwa i wykluczenia
sposrod komparatoréw insuliny glargine. Do przegladu
systematycznego przedstawionego w AKL wigczono
badanie randomizowane SUSTAIN 5 bezposrednio
poréwnujgce semaglutyd podawany podskérnie z
placebo (dostosowanie insulinoterapii) jako terapie
dodang do INS lub MET + INS oraz metaanalize sieciowg
Kanters 2019 obejmujacg poréwnanie semaglutydu z
inhibitorami SGLT-2. Z kolei w analizie ekonomicznej
(AE) skorzystano z danych dotyczacych skutecznosci
klinicznej pochodzgcych z badania SUSTAIN 4. Badanie
to, pomimo wigczenia populacji chorych najbardziej
zblizonej do wnioskowanej, zostato wykluczone z
przegladu badan pierwotnych przedstawionego w AKL, a
wnioskodawca jako powdd wykluczenia wskazuje
niewtasciwy komparator (insulina glargine). Wedtug AE
wnioskodawcy: do oszacowania wspétczynnika kosztéw-
uzyteczno$ci i kosztéw-efektywnosci w poszczegdlnych
Sciezkach  terapeutycznych  wykorzystano  dane
dotyczgce skutecznosci klinicznej z badan odnalezionych
w ramach przegladu (...) w tym 1 w poréwnaniu z insuling
glargine (GLA) w populacji chorych leczonych metforming
z pochodng sulfonylomocznika Ilub bez (badanie
SUSTAIN); badanie wykluczone w Analizie klinicznej z
uwagi na niewtasciwy komparator) (...).

TAK (w ramach
badan
dodatkowych)

Weditug wnioskodawcy: W zakresie populacji chorych
leczonych 22 OAD (po nieskutecznosci metforminy +
pochodnej sulfonylomocznika) zidentyfikowano 1
randomizowane  badanie  kliniczne  poréwnujgce
stosowanie semaglutydu ze stosowaniem insuliny
glargine w populacji chorych leczonych metforming z
pochodng  sulfonylomocznika lub bez (badanie
SUSTAIN 4 ). Badanie to, pomimo wtgczenia populacji
chorych najbardziej zblizonej do wnioskowanej, zostato
wykluczone z przeglgdu badan pierwotnych z uwagi na
niewfasciwy komparator (insulina glargine). Badanie
zostato jednak uwzglednione we wigczonej do analizy
metaanalizie  sieciowej  dotyczgcej  poréwnania
semaglutydu z inhibitorami SGLT-2 (Kanters 2019 ). Nie
odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio
poréwnujgcych stosowanie semaglutydu podawanego
podskdérnie w analizowanych dawkach ze stosowaniem
inhibitorow SGLT-2 (w dawkach refundowanych w
Polsce) po nieskutecznosci terapii
metformingtpochodng sulfonylomocznika. Poréwnanie
semaglutydu z inhibitorami SGLT-2 przedstawiono na
podstawie odnalezionej opublikowanej metaanalizy
sieciowej (opracowanie wtérne Kanters 2019).

Badanie SUSTAIN 4 zostato zatem uwzglednione w
analizie klinicznej posrednio — poprzez witgczenie do
metaanalizy sieciowej Kanters 2019. Co wiecej, badanie
to zostato wigczone do przegladu i szczegbétowo opisane
w ramach poprzedniego wniosku refundacyjnego dla
semaglutydu.

Uzasadnienie przedstawione przez wnioskodawce
uznano za wystarczajgce. Wyniki badania SUSTAIN 4
przedstawiono w ramach badan dodatkowych w
przekazanym uzupetnieniu.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Il. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentac;ji:

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzadzenia):

a) W AKL pominieto nastepujgce dowody naukowe
opublikowane przed datg ztozenia wniosku: metaanalizy
sieciowe Alfayez 2020, Tsapas 2020.

TAK

Wedtug wnioskodawcy: Badanie Alfayez 2020 zostato
zidentyfikowane w przeglgdzie systematycznym i
wykluczone po petnym tekscie z uwagi na niewtfasciwy
komparator (placebo) w populacji chorych z cukrzyca
typu 2 z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
(badanie SUSTAIN 6). Badanie SUSTAIN 6 zostafo
wykluczone z czesci wfasciwej analizy z uwagi na
niewfasciwg populacje. Badanie to opisano w ramach
dodatkowych dowodoéw naukowych.

Badanie Tsapas 2020 zostato opublikowane po dacie
odciecia wyszukiwania badan (29.04.2020 r.). Badanie
to zostato wykluczone po petnym tekScie z uwagi na
niewfasciwg populacje (brak osobnych wynikéw w
analizowanych populacjach chorych). Do opracowania
wigczono badania oceniajgce stosowanie lekow
przeciwcukrzycowych (w tym semaglutydu) w
monoterapii lub dodanych do terapii standardowej
opartej na metforminie, bez podziatu na poszczegdlne
schematy terapii standardowej.

Uzasadnienie przedstawione przez wnioskodawce
uznano za wystarczajgce. Informacje z przegladu
Alfayez 2020 przedstawiono w ramach dodatkowego
poréwnania semaglutydu z dulaglutydem w rozdz.
42.2.1.

IIl. W ramach analizy klinicznej (AKL):

3. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z
wyszczegolnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia):

W analizie problemu decyzyjnego (APD) Wnioskodawcy
niewystarczajgco  przedstawiono  sposob  wyboru
komparatorow, w tym:

a. nie podano powodu nieuwzglednienia jako
komparatora w AKL insuliny glargine;

TAK

Wedtug wnioskodawecy: (...) w analizie przyjeto, ze leki z
grupy inhibitorbw SGLT-2 stanowig podstawowy
komparator w subpopulacji chorych po niepowodzeniu
terapii co najmniej dwoma doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi, z BMI w zakresie 30-35 kg/m2
oraz z wysokim ryzkiem sercowo-naczyniowym. Brak
wskazania drugiej najczesciej stosowanej terapii i
zatozenie stopniowego zmniejszania sie grupy chorych
leczonych innymi lekami lub leczonych suboptymalnie,
powoduje, ze nie wyodrebniono dodatkowych
komparatoréw u chorych z BMI w zakresie 30-35 kg/m2
(w tym insuliny NPH), uznajgc, ze udziat kazdego z nich
stanowi aktualnie ok. Insulina glargine jest obecnie
refundowana w cukrzycy w ograniczonym wskazaniu, u
chorych nieskutecznie leczonych insuling NPH, a zatem
nie bedzie stanowi¢ komparatora dla semaglutydu w
populacji chorych leczonych uprzednio dwoma
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, z BMI w
zakresie 30-35 kg/m2.

Uzasadnienie przedstawione przez wnioskodawce
uznano za wystarczajace.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

IIl. W ramach analizy klinicznej (AKL):

b. nie uwzgledniono akarbozy jako komparatora dla
semaglutydu z uwagi na niskg kwote refundacji akarbozy
w odniesieniu do kwoty refundacji OAD, nhatomiast
dostepne dane dotyczace refundacji wskazuja, iz
wysokos¢ refundacji akarbozy jest poréwnywalna z
refundacjg dapaglifiozyny i dwukrotnie wyzsza niz
kanagliflozyny (Uchwata Rady NFZ Nr 6/2020/IV).
Dodatkowo, zgodnie z informacjami w APD: Wybor
komparatoréw konsultowano z ekspertami klinicznymi w
ramach spotkania grupy doradczej. W ramach
konsensusu przyjeto, ze po niepowodzeniu terapii co
najmniej dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi,

Wedtug wnioskodawcy: Sprzedaz akarbozy stanowita
ok. 3,9% w odniesieniu do liczby sprzedanych opakowarn
i ok. 3,1% w odniesieniu do kwoty refundacji preparatow
OAD refundowanych w leczeniu cukrzycy (na podstawie
danych NFZ dotyczgcych sprzedazy aptecznej w okresie
styczen-grudzien 20193). Mate zuzycie akarbozy
potwierdzajg wyniki badania Witek 2012 dotyczgcego
Narodowego Rejestru Chorych na Cukrzyce w Polsce
(program pilotazowy).4 W badaniu akarboza byta
stosowana u 8,6% chorych, przy czym w leczeniu
skojarzonym z SUL u 1,4% chorych, a w skojarzeniu z
MET u 0,6%. Ze wzgledu na bardzo mate zuzycie
akarbozy mozna przewidywac, ze w praktyce akarboza
nie bedzie zastepowana przez inne leki, w tym
semaglutyd podawany podskérnie. Dodatkowo, zgodnie

opracowania wtornego, tj. metaanalizy sieciowej Kanters
2019. Nie podano m.in. opisu kryteriéw wtgczenia badan
do powyzszej metaanalizy oraz kryteribw wytgczenia.
Wyniki dotyczgce skutecznosci ograniczono jedynie do
przedstawienia wartosci MD i OR wraz z przedziatami
ufnosci (str. 150-151 AKL).

z BMI w zakresie 30-35 kg/m2 (brak refundacji agonistéw TAK z trescig zaleceri Klinicznych Polskiego Towarzystwa
receptora GLP-1) oraz z wysokim ryzkiem sercowo- Diabetologicznego, akarboza jest lekiem o mniejszej
naczyniowym zdecydowanie najcze$ciej stosowny jest skutecznosci  niz  metformina  oraz  pochodne
sulfonylomocznika. Majgc na uwadze aktualnie bardzo
ograniczone stosowanie akarbozy w leczeniu chorych z
cukrzycg typu 2 nie uwzgledniono tego leku jako
- — — — komparatora dla semaglutydu podawanego podskérnie.
, hie wyszczegolniono jaki procent pacjentéw
stosuje pozostate leki i przyjeto, ze udziat kazdego z nich Uzasadnienie przedstawione przez wnioskodawce
stanowi aktualnie ok. Jednoczesnie wczesniej w uznano za wystarczajgce, aczkolwiek wnioskodawca nie
APD wskazano, ze udziat akarbozy to niecate 2%, co nie odnidst si¢ do informacji, iz wysokos$¢ refundaciji
pokrywa sie z pozniejszym zatozeniem Zatozeniu akarbozy jest porownywalna z refundacjg dapagliflozyny
temu przeczy réwniez Ryc. 2 ze strony 17 w analizie i dwukrotnie wyzsza niz kanagliflozyny (Uchwata Rady
wptywu na budzet (BIA). NFZ Nr 6/2020/1V), ktére zostaly uwzglednione jako
komparatory w AKL.
Wedtug wnioskodawcy: Wskazanie refundacyjne dla
dulaglutydu obejmuje populacje chorych z cukrzycg typu
2, przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej
. . . . dwoma doustnymi lekami od co najmniej 6 miesiecy, z
Hll. Wramach analizy kiinicznej (AKL): HbA1c 2 8%, z BMI 235 kg/m2 oraz z bardzo wysokim
c. Nalezy zauwazyé, ze usuniecie warunku leczenia ryzykiem sercowo-naczyniowym. Warunek leczenia
uprzednio dwoma doustnymi lekami uprzednio dwoma doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi od co najmniej 6 miesiecy, przeciwcukrzycowymi od co najmniej 6 miesigcy
powoduje  zwiekszenie dostepu do  leczenia NIE obejmuje zatem leczenie dulaglutydem, a tym samym
semaglutydem réwniez w populacji pacjentéw z BMI=35 nie bedzie on stanowit komparatora dla semaglutydu
kg/m2, w ktoérej jest refundowany dulaglutyd. Z tego zaréwno w zakKresie rozszerzenia wskazania o chorych
wzgledu odrzucenie przez wnioskodawce dulaglutydu z BMI w zakresie 30-35 kg/m2, jak i w przypadku
jako komparatora nalezy uznaé za niezasadne (patrz pkt zniesienia warunku leczenia uprzednio dwoma
I. Uwagi do catosci analiz). doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi od co najmniej
6 miesiecy.
Uzasadnienie przedstawione przez wnioskodawce jest
niewystarczajgce (patrz komentarz do rozdz. 3.6).
4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie
zawiera przeglagdu wynkow badan witgczonych do
przegladu, zgodnie z kryteriami wigczenia okreslonymi
dla punktéw koncowych (§ 4 ust. 1 pkt 3
Rozporzgdzenia).
Poréwnanie semaglutydu z inhibitorami  SGLT-2 TAK Charakterystyke metaanalizy sieciowej Kanters 2019
przedstawiono na podstawie opubl kowanego przedstawiono w przekazanym uzupetnieniu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

110/121



Ozempic (semaglutyd)

0T.4330.18.2020

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

5. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie
spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla
populacji z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§
4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wedtug wnioskodawcy: Biorgc pod uwage aktualne
wytyczne kliniczne oraz dostep do leczenia w Polsce
przyjeto, ze gtowng Sciezkg terapeutyczng w praktyce
klinicznej bedzie dodanie pochodnej sulfonylomocznika
po nieskutecznosci metforminy w monoterapii, a tym
samym przyjeto, Ze populacja chorych leczonych
uprzednio dwoma doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi obejmuje upraszczajgco chorych
leczonych MET+SUL. W analizach, w ramach strategii
poszukiwania badan z uwagi na spodziewany brak
dedykowanych badan przeprowadzonych w
specyficznej zawezonej populacji chorych kryteria

NIE wigczenia rozszerzono do populacji chorych leczonych
Definicja populacji docelowej przegladu jest wezsza od co najmniej MET+SUL.
populacji, w ktorej technologia wnioskowana ma by¢ . . i .
refundowana (patrz pkt |. Uwagi do catosci analiz). Analogiczne podejscie zostato przyjete w poprzednim
wniosku refundacyjnym dla semaglutydu (Ozempic®).
Analizy formalnie obejmowaty populacje chorych
nieskutecznie leczonych MET+SUL, podczas gdy
strategie wyszukiwania badan rozszerzono do populacji
chorych leczonych co najmniej metforming
Uzasadnienie przedstawione przez wnioskodawce
uznano za niewystarczajgce (patrz komentarz do pkt
3.6).
Wedtug wnioskodawcy: W poprzednim raporcie HTA dla
semaglutydu  nie  odnaleziono Zzadnych badan
przeprowadzonych w populacji chorych z Chin i Japonii
6. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie i w zwigzku z tym Zadne dowody naukowe dla tej
zawiera opisu procesu selekcji badan, w szczegdlnosci populacji chorych nie zostaly uwzglednione, pomimo
liczby ~ doniesien  naukowych — wykluczonych — w formalnego braku sformutowania takiego kryterium
poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia.
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw (§ 4 ust. 3
pkt 4 Rozporzadzenia). W  przeglgdzie dla semaglutydu  dotyczgcym
rozszerzenia wskazania refundacyjnego zastosowano
W AKL z przegladu systematycznego wykluczono TAK dodatkowe kryterium wykluczenia publikacji.
badania przeprowadzone w populacji chorych z Chin lub Wykluczono badania przeprowadzone specyficznie w
Japonii. Nie podano uzasadnienia dla niespojnosci populaciji chorych z Chin lub Japonii z uwagi na réznice
podejscia z poprzednim wnioskiem refundacyjnym w charakterystykach chorych rasy azjatyckiej w
dotyczacym wnioskowanej technologii. AKL przediozona poréwnaniu z chorymi rasy biatej (kaukaskiej), a tym
dla poprzedniego wniosku refundacyjnego nie zawierata samym potencjalne réznice skutecznosci terapii lub
takiego kryterium wykluczenia (raport AOTMIT nr: optymalnego dawkowania lekéw, ktére moga miec
0T.4330.9.2019). wplyw na wnioskowanie
Uzasadnienie przedstawione przez wnioskodawce
uznano za wystarczajace.
Wedtug wnioskodawcy: Nie odnaleziono wynikéw
badania SUSTAIN 5 w populacji tozsamej z populacjg
7. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie docelowa.(...) ~ Nalezy — zaznaczy¢  jednak, iz
zawiera zestawienia wyn kéw uzyskanych w kazdym z dOSWI’adczen/a z Semaglqtydem w r_am{fu’:h cafego cyklu
badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia do badari SUSTAIN wskazujg na stabilno$¢ uzyskiwanych
przegladu dla punktéw koncowych, w postaci wyrj,/k(')w niezalezenie od charakterystyk populacji
tabelarycznej. (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia). wejsciowych.
Ze wzgledu na fakt, iz badanie SUSTAIN 5 zostato Og_ran/czema badan  zwigzane z szerszg niz
przeprowadzone ze stratyfikacjg pod wzgledem Wnloskowgna popula'qu, sg /dfentyczne Jak raportowane
stosowania metforminy i wartosci HbA1c przed TAK w przednim raporcie HTA, i zostaly zaakceptowane

wigczeniem pacjentéw do badania, w przypadku istnienia
danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej leku
stosowanego w podgrupach (szczegdlnie w podgrupie
zblizonej charakterystykg do populacji docelowej),
zasadnym jest przedstawienie ich w AKL. Wydaje sie, ze
w zwigzku z tym, Ze badanie SUSTAIN 5 byto
finansowane przez Novo Nordisk, wnioskodawca moze
dysponowac tego typu danymi.

przez analitykéw AOTMIT (pozytywna Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr 36/2019 z dnia 16 maja 2019 r.).

W gtéwnej publikacji z badania SUSTAIN-5
zidentyf kowano wyniki dla zmiany wartosci HbA1c i
masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowe] w
subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na wartos¢
wyjsciowg HbA1c. Wynki przedstawiono w rozdz.
4.2.1.1. Nie zidentyfikowano wynikéw dla pozostatych
ocenianych punktéw koncowych dla tej podgrupy
pacjentow.
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IV. W ramach analizy ekonomicznej i wptywu na budzet

8. AE nie zawiera analizy wrazliwosci (§ 5 ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia). Brak jest wariantu, ktory uwzgledniatby
refundacje wnioskowanej interwencji w ramach lekow
dostepnych bezptatnie dla pacjentéw po 75 roku zycia. Na
liscie tej znajdujg sie metformina i insuliny bazowe, stad
istnieje prawdopodobienstwo, ze wnioskowana
interwencja réwniez zostanie wigczona na liste 75+.

NIE

Whioskodawca odniést sie do niezgodnosci:

Ewentualne objecie semaglutydu refundacjg w ramach
lekéw dostepnych bezptatnie dla pacjentéw po 75 roku
zycia nie jest przedmiotem wniosku i lezy wytgcznie
w kompetencji Ministra Zdrowia.

Analitycy uznajg wyjasnienie za niewystarczajgce.

9. Analiza podstawowa AE nie zawiera zestawienia
oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z  wyszczegodlnieniem
oszacowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych stosowania
kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

a. Wynki skutecznosci dla semaglutydu przyjeto na
podstawie badania klinicznego SUSTAIN 4 oceniajgcego
stosowanie semaglutydu w populacji chorych po
nieskutecznosci leczenia metformingtpochodna
sulfonylomocznika (populacja najbardziej zblizona do
wnioskowanej, biorgc pod uwage specyfke leczenia
cukrzycy typu 2 w Polsce, w tym dostepnosé
refundowanych opcji terapeutycznych dla analizowanego
problemu decyzyjnego). Wynki skutecznosci dla
komparatoréw  (inh bitory SGLT-2) na podstawie
opublikowanej metaanalizy sieciowej Kanters 2019.
Badanie Sustain 4 zostato wykluczone z przegladu
systematycznego badan pierwotnych w AKL (niewtasciwy
komparator). Badanie zostato jednak uwzglednione we
wigczonej do AKL metaanalizie sieciowej Kanters 2019
dotyczacej poréwnania semaglutydu z inh bitorami
SGLT-2.

TAK

Uzupetniono.

b. Nalezy ponadto zauwazy¢, ze wnioskodawca w zadne;j
z analiz (w tym AE) nie odniést sie do zmiany
we wnioskowanym wskazaniu, dotyczacej usuniecia
wymogu 6 miesigcy stosowania co najmniej dwoch lekow
przeciwcukrzycowych. W analizie pominigto populacje
chorych z HbA1c = 8% i BMI = 35 kg/m2, tymczasem
zniesienie wymogu 6 miesiecy stosowania co najmniej
dwoch lekéw  przeciwcukrzycowych w tej grupie
pacjentdw réwniez prawdopodobnie zwigkszy liczbe
pacjentéw stosujgcych semaglutyd.

TAK

Analitycy uznajg  wyjasnienie
wystarczajgce:

wnioskodawcy za

Brzmienie wskazania refundacyjnego (zniesienie
warunku leczenia uprzednio dwoma doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi od co najmniej 6 miesiecy)
zwigzane jest z wiekszg elastycznoscig stosowania
semaglutydu, niemniej jednak po uwzglednieniu okresu
do pierwszego oznaczenia HbAlc po zmianie leczenia
oraz okresu stabilizacji leczenia nalezy przyjac, ze
populacja chorych leczonych uprzednio dwoma
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi od <6 miesiecy
Jjest pomijalnie mata i nie bedzie miec¢ istotnego
przetoZzenia na wybor komparatoréw. Tym samym nie
bedzie rzutowa¢ na oszacowania analizy wptywu na
budzet.

Nalezy jednak zaznaczyé, ze wigksza elastycznosé
stosowania semaglutydu w poréwnaniu do dulaglutydu,
moze prowadzi¢ do przejecia jego udziatdw przez
technologie wnioskowana.
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c. W AE nie uwzgledniono kosztéw wnioskowanej

Analitycy uznajg wyjasnienie wnioskodawcy za
wystarczajgce:

Przyjete w analizie ekonomicznej wyniki dotyczgce
skutecznosci na podstawie badan SUSTAIN 4 i
SUSTAIN 5 uwzgledniajg jednak poczagtkowe
stosowanie semaglutydu w dawce 0,25 mg. Wybiércza
ocena skuteczno$ci dawki 0,25 mg po 4 tygodniach

prezentaciji produktu leczniczego Ozempic w dawce 0,25 TAK leczenia nie ma merytorycznego uzasadnienia ani nie
mg. jest technicznie mozliwa ze wzgledu na brak tak
zaprojektowanych badan klinicznych.
Z uwagi na jednakowe ceny poszczegoinych opakowan
semaglutydu (0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg), oszacowany w
analizie koszt roczny semaglutydu uwzglednia
poczgtkowe stosowanie dawki 0,25 mg.
d. W ramach analizy podstawowej AE oraz BIA
wnioskodawca wykorzystat dane kosztowe dla lekow
refundowanych w cukrzycy w oparciu o obwieszczenie
Mifnis;tjra ZdrO\gia (Mz) oLaz dane NFZ: K(I)szty lekow Wedtug wnioskodawcy:
refundowanyc w cukrzycy — insuliny NPH, - .. L .
diugodziatajgcych analogéw insulin i pozostatych E{g‘:;.ﬁ’zgéeﬂ;a'i'.}’a rggﬁ Iiltla(;jel Cfsgfgtgw dis7t5 r'nzg z‘g
preparatéw insulin, oraz metforminy i glimepirydu, a takze darmjo fz sf zaﬁozpeniemy konsen/vatyv?nym 65 nalizy
koszty paskéw do oznaczania glukozy we krwi przyjeto o . . O ’
w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia Powodu;e_, 6 w scenariuszu istniejqoym _koszly
18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych stosowania le_kow g n/gqo_szacov_vane z persp_ektywy
lekow, srodkow spozywczych specjalnego pfat(u{(a publicznego. Rozp/ca miedzy scenariuszem
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych /s.tmejacy ma nowym (. doda;_tk;().we ng.a,‘tk.') J_es}
na dzien 1 marca 2020 r. jako $rednig wazong udziatem Zé)enzsnear\(/;vzant;/ewng rze(sbzeaz(;c?(\;vswzr;]ae.) za Iepu r? Iftyejs\?vlie;jz é (r:isa
preparatéw oszacowang w oparciu o liczbe sprzedanych NIE finansow platnika publicznego
opakowan  wgrudniu 2019 (najnowsze dane ’
sprzedazowe NFZ) Ewentualne objecie semaglutydu refundacjg w ramach
(AE wnioskodawcy, s. 42). lekow dostepnych bezpftatnie dla pacjentéw po 75 roku
Zycia nie jest przedmiotem wniosku i lezy wytgcznie
W obliczeniach nie uwzgledniono natomiast, ze w w kompetencji Ministra Zdrowia, stad w scenariuszu
populacji pacjentéw 2 75 r.z. ww. produkty lecznicze sg nowym przyjeto refundacje semaglutydu z odpfatno$cig
dostepne za darmo (arkusz D Obwieszczenia MZ). 30%.
Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z danymi NFZ
opublikowanymi w raporcie pt. ,NFZ o zdrowiu. Zdaniem  analitykow ~pominigcie  czesci  danych
Cukrzyca”, listopad 2019 — udziat pacjentéw = 75 r.z. w dotyczgcych populacji > 75 r.z. jest nieuzasadnione.
populacji ogolnej chorych realizujgcych recepty na leki
stosowane w cukrzycy i paski do oznaczania glukozy we
krwi w Polsce w 2018 r. wynidst 27,16%.
Analitycy akceptujg wyjasnienie wnioskodawcy:
W przyjetym horyzoncie czasowym zostaty wyréznione
2 etapy. Pierwszy, 3-letni etap obserwacji jest zwigzany
z podawaniem semaglutydu Ilub komparatora u
pacjentéw z cukrzycg typu 2 nieskutecznie leczonych
dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi. Ze
10. Analiza podstawowa AE nie  zawiera wzgledu na postepyjqcy charakter choroby, przyjeto, ze
wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych po 3 Ia'tach Ieczemg semaglgtydem lub kompa}ratorem,
dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 14 i ust. 6 zostanie on zastapiony insuling stosowang dozywotnio.
pkt 1 i 2 oraz kakulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 Zgodr’ue.zAnal/zq Weryﬂke}cyjna dla liraglutydu zafozen{a
Rozporzadzenia (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia). anosn/fe czasu, po ktory.r'n wprowadzona zostanie
TAK intensyfikacja insulinoterapii ma znaczny wptyw na

Nie przedstawiono zrodet zatozenia w ramach analizy
podstawowej 3-letniego etapu leczenia semaglutydem
lub komparatorem, po ktérym nastgpi zmiana terapii na
insuling stosowang dozywotnio (bez skojarzenia z
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi).

wspoéfczynnik ICUR. Przyjecie krétszego (1 lub 2-
letniego) czasu do intensyfikacji terapii zwigzane bytoby
ze zmniejszeniem wspoiczynnika ICUR, a wiec w
analizie wrazliwosci uwzgledniono jedynie najdfuzszy
czas testowany w analizach dla liraglutydu i dulaglutydu
— przyjeto zmiane leczenia po 5 latach, co jest spojne z
zatozeniem przyjetym w ramach analizy podstawowej w
analizie ekonomicznej dla liraglutydu oraz zatozeniem
przyjetym w ramach analizy wrazliwosci w analizie
ekonomicznej dla dulaglutydu. Zastosowane podejscie
jest spojne z przyjetym w poprzednim wniosku dla
semaglutydu.
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11. W zwigzku z nieprzedstawieniem w AKL badania
randomizowanego  wykazujgcego przewage nad
komparatorem, zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Jednoczesnie AE nie

zawiera oszacowania ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentow stosujgcych technologie

opcjonalng ani ka kulacji ceny zbytu netto wnioskowane;j
technologii, przy ktérej wspoétczynnik kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang
technologie nie jest wyzszy od Zadnego ze
wspotczynn kéw  kosztu stosowania  technologii
opcjonalnej i wynikow zdrowotnych uzyskanych u
pacjentdéw stosujgcych technologie opcjonalng. Tym
samym stwierdzono niespetnienie § 5 ust. 6 pkt 2-3
Rozporzadzenia.

TAK

Uzupetniono stosowne obliczenia.

12. Analiza ekonomiczna nie zostata przeprowadzana w
dwodch wariantach, w tym z perspektywy wspdinej
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (§ 5 ust. 10 pkt
2 Rozporzadzenia). Analize z perspektywy wspoélnej
przeprowadzono w ramach analizy wrazliwosci, powinna
by¢ przeprowadzana w ramach analizy podstawowe;.

TAK

Uzupetniono stosowne obliczenia.

13. BIA nie zawiera oszacowania dodatkowych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
stanowigcych roznice pomiedzy prognozami, o ktérych
mowa w pkt 4 i 5, z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii (§ 6 ust. 1 pkt 6 Rozporzadzenia).

a. Liczebnos¢ populacji docelowej we wniosku zostata
okreslona w oparciu o dwie subpopulacje: subpopulacja
1:22 OADs, z HbA1c 2 8% i z BMI miedzy 30 a 35 kg/m2;
subpopulacja 2: INS + = 1 OAD, z HbA1c = 8% i z BMI =
30 kg/m2. Zatem nie uwzgledniono populacji pacjentéw
obecnie objetej refundacjg tj. spetniajgcej kryteria: = 2
OADs, z HbA1c = 8% i z BMI = 35 kg/m2 Wobec
powyzszego nie wyznaczono wydatkéw ptatnka
publicznego w catej populacji objetej refundacjg we
wnioskowanym  wskazaniu i nie jest mozliwe
zweryfikowanie czy twierdzenia przysziej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spéjne z danymi z wniosku.

NIE

b. Wnioskodawca nie przeanalizowat udziatu
poszczegoélnych dawek semaglutydu w rynku z uwagi na
jednakowy koszt dziennej terapii niezaleznie od dawki
technologii wnioskowanej. W zwigzku z tym nie mozna w
pemi zweryfikowa¢ czy twierdzenia przysziej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spojne z danymi z wniosku.

TAK

Wedtug wnioskodawcy:

Whnioskowane wskazanie dla semaglutydu cze$ciowo
pokrywa sie z  dotychczasowym  wskazaniem
refundacyjnym dla tego leku. Stad populacjami
réznicujgcymi oba wskazania sg wytgczenie dwie
analizowane subpopulacje. Poza nimi, chorzy utrzymajg
leczenie w ramach dotychczasowej praktyki klinicznej, a
réznica pomiedzy prognozami wynosi 0 PLN. Dlatego w
analizie pominieto te naktadajgce sie populacje chorych.

Podobng strategie analityczng przyjeto w analizie
wplywu na budzet dla leku dapagliflozyna i zostala
ona pozytywnie zweryfikowana przez analitykéw
AOTMIT

Nalezy zaznaczy¢, ze wniosek obejmuje catg populacje
wnioskowang, a nie wytgcznie populacje o ktorg
wskazanie zostanie rozszerzone. Efektem braku
wyznaczenia wydatkbw w catej populacji jest brak
mozliwosci okreslenia catkowitej przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku, pomimo, tego ze przyjeta strategia
analityczna prowadzi do prawidtowych wyn kéw BIA, z
uwagi na to, ze koszty inkrementalne sie nie zmieniaja.

Uzupetnionio:

Majgc na uwadze uwage analitykow AOTMIT
oszacowanie liczby chorych leczonych poszczegolnymi
dawkami semaglutydu okre$lono na podstawie
zadeklarowanej sprzedazy we wniosku refundacyjnym.
Oszacowanie zostato przeprowadzone na podstawie
historycznych doswiadczen rynkowych i stopniowego
zwiekszania sie liczby pacjentéw leczonych dawkami
wigkszymi, dos$wiadczen rynkowych z innych krajow
oraz  przewidywanego  rozwoju  rynku  lekow
przeciwcukrzycowych w Polsce.

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

TAK

Analitycy akceptuja wyjasnienie wnioskodawcy:

Ewentualne objecie semaglutydu refundacja w ramach
lekéw dostepnych bezptatnie dla pacjentéw po 75 roku
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Brak jest wariantu, ktéry uwzgledniatby refundacje
wnioskowanej interwencji w ramach lekéw dostepnych
bezptatnie dla pacjentéw po 75 roku zycia. Na liscie tej
znajdujg sie metformina i insuliny bazowe, stad istnieje
prawdopodobienstwo, ze wnioskowana interwencja
réwniez zostanie wigczona na liste 75+. Taka mozliwosc
powinna zosta¢ uwzglednione w maksymalnym wariancie
oszacowan.

Wedtug BIA wnioskodawcy (str. 43): Przyjeto, ze
semaglutyd nie bedzie stosowany u chorych powyzej 75
roku zycia i nie bedzie przejmowat rynku insulin
finansowanych w ramach katalogu D (...) Zatozenie jest
zatozeniem konserwatywnym i nie doszacowuje kosztéw
refundaciji insuliny finansowanej chorym w wieku powyzej
75 roku zycia bez kwoty wspétptacenia. Powyzszego
zatozenia nie mozna jednak uznaC za zatozenie
konserwatywne, gdyz w przypadku stosowania
semaglutydu w tej grupie pacjentéw, wzrosnie catkowita
kwota refundacji semaglutydu.

Zycia nie jest przedmiotem wniosku i lezy wytgcznie w
kompetencji Ministra Zdrowia.

Nalezy ponadto zaznaczy¢, ze w analizach
Whnioskodawca przyjagt stan prawny na dzien ztoZzenia
wniosku. W tym dniu na liscie lekow dostepnych
bezptatnie dla pacjentbw po 75 roku Zycia nie
zZnajdowaty sie Zadne nowoczesne leki
przeciwcukrzycowe. Nie jest mozliwe okreslenie czy
Minister Zdrowia planuje objecie lekéw z grupy analogéw
GLP-1 (w tym semaglutydu) refundacjg w ramach lekéw
dostepnych bezptatnie dla pacjentéw po 75 roku zycia.

15. BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5
Rozporzadzenia (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia):

a. Wnioskodawca zatozyt w BIA, ze odsetek pacjentéw z
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym bedzie
odpowiadat populacji z chorobg wiencowa, chorobg
naczyn mézgowych oraz chorobg naczyn obwodowych
(szczegodty BIA wnioskodawcy, str. 21). Uwzglednienie
odsetkéow wytgcznie dla ww. powiktan cukrzycowych
moze prowadzi¢ do zawezenia populacji docelowej,
bowiem w ocenianym wskazaniu wysokie ryzyko
sercowo-naczyniowe zdefiniowane jest jako:

- potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

- uszkodzenie innych narzgdéw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub

- obecnos¢ 2 lub wigcej gtdwnych czynnikéw ryzyka
sposréd wymienionych ponizej:

wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu.

b. W BIA przedstawiono szereg zatozen, ktére nie zostaty
wystarczajgco uzasadnione:

- Podczas okreslenia odsetka pacjentow z HbA1c = 8%
w analizie wykorzystano dane z publikacji Witek 2012:
Odsetek chorych z HbAlc >7% jest raportowany wprost
w publikacji, natomiast wartosci dla HbA1c 28%
(na poziomie 29,9%) oszacowano zaktadajgc rozkiad
normalny  przy znanej Sredniej i  odchyleniu
standardowym (tabela 1 w publikacji Witek 2012)
(BIA wnioskodawcy, s. 19). Nie przedstawiono jednak
mozliwego rozrzutu wyznaczonego parametru oraz nie
przetestowano  wplywu  alternatywnych  wartosci
parametru na wie kos¢ oszacowanej populacji docelowe;.

- Wnioskodawca przyjat ze: Odsetek chorych leczonych
insuling bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym
doustnym lekiem hipoglikemizujgcym przyjeto zgodnie z
konsensusem ekspertéw klinicznych w ramach spotkania
grupy doradczej. Przyjeto, ze chorych leczonych
insuling stosuje insuline bazowg (NPH Ilub LAA) (BIA
wnioskodawcy,  s. 19). Nie  przeanalizowano
alternatywnych scenariuszy ww. parametru oraz nie
przedstawiono danych osobowych autoréw ekspertyzy.

TAK

Uzupetniono stosowne obliczenia.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

- W ramach analizy sktonno$¢ do wspdiptacenia oraz
rozpowszechnienie technologii okreslono na podstawie
danych wewnetrznych Whnioskodawcy w oparciu o
badania i doswiadczenie rynkowe. Brak wskazania badan
oraz ewentualnej zmiennosci ww. parametrow i jej
wptywu na wyniki BIA jest zwigzane z niepewnoscia.

- Wnioskodawca w zadnej z analiz (w tym BIA) nie odnidst
sie do zmiany we wnioskowanym wskazaniu dotyczacej
usunigcia wymogu stosowania co najmniej dwoch lekow
przeciwcukrzycowych przez minimum 6 miesigecy przed
wigczeniem semaglutydu. W analizie pominieto populacje
chorych z HbA1c = 8% i BMI 2 35 kg/m? zaktadajgc, ze
semaglutyd jest juz wtejpopulacji refundowany.
Tymczasem zniesienie wymogu 6 miesiecy stosowania
co najmniej dwodch lekéw przeciwcukrzycowych w tej
grupie pacjentow rowniez prawdopodobnie zwiekszy
liczbe pacjentow stosujgcych semaglutyd.

16. Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania innych
zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8
ust. 1 Rozporzadzenia). W APD, AKL i BIA nie podano
zadnych 2zrodet i danych osobowych dotyczacych
ekspertow czy sposobu weryfikacji ich opinii.

TAK

Uzupetniono.

17. Przedlozone analizy nie zawierajg danych
bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji,
z zachowaniem stopnia szczegotowosci
umozliwiajgcego/ jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji (§ 8 ust. 2 Rozporzadzenia).
Nie podano zrédet dla uwzglednionych wartosci
uzytecznosci, zamieszczono jedynie informacje, ze
wartosci te przypisano w oparciu o dane domysine z
aktualnej wersji modelu, tj. 9.0. (str. 36 AE), co nie
stanowi pierwotnego zrédta ww. danych.

TAK

Uzupetniono.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

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

Badanie SUSTAIN-5 wigczone do AKL charakteryzowato sie stosunkowo krotkim okresem obserwacii
(35 tygodni), co w ograniczonym stopniu pozwala na wnioskowanie odnosnie dtugofalowej skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia. Populacja pacjentéw wigczonych do opisanych badan RCT nie odpowiada
charakterystyce populacji z wniosku refundacyjnego (szczegdty w rozdz. 4.1.3.2).

Analiza ekonomiczna

e Model ekonomiczny nie jest edytowalny pod wzgledem danych wejsciowych. Ponadto nie mozna
zweryfikowac jego struktury.

e Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla wszystkich kluczowych parametrow, w tym dla scenariusza
zaktadajgcego dostepnos$¢ wnioskowanego produktu leczniczego dla pacjentéw >75 r.z.

e Nie zidentyfikowano innych modeli dotyczgcych tego samego problemu.

Analiza wplywu na budzet

Nie przedstawiono wynikdw analizy dla ré6znych cen wnioskowanego leku.
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Semaglutyd podawany podskoérnie iOzempic®i w leczeniu dorosiich paclentéw z CUKrZiCi tipu 2.
Analiza problemu decyzyjnego, ,

HealthQuest, Warszawa 2020.

Semaglutyd podawany podskérnie (Ozempic®) w leczeniu dorostych pacjentdw z cukrzycg typu 2.
Analiza kliniczna, , HealthQuest,

Warszawa 2020.

Semaglutyd podawany podskérnie (Ozempic®) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2.
Analiza ekonomiczna, ,

HealthQuest, Warszawa 2020.

Semaglutyd podawany podskérnie (Ozempic®) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2.
Analiza wptywu na budze

, HealthQuest, Warszawa 2020.

Semaglutyd podawany podskérnie (Ozempic®) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2.
Analiza racjonalizacyjna, , HealthQuest, Warszawa 2020.

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Ozempic: Semaglutyd (Ozempic®) w leczeniu dorostych chorych
z CUeriCi tiiu 2. Uzuieinienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan; ﬂ

HealthQuest, Warszawa, 2020.
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