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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Ozempic (semaglutyd) we wskazaniu:

cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujacych co najmniej dwa doustne
leki hipoglikemizujgce lub insuline bazowa w skojarzeniu z co
najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbAlc
> 8%, z otytoscig definiowang jako BMI = 30 kg/m? oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym zdefiniowanym jako:
potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych
narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory, lub retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtdwnych
czynnikdéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Ozempic (semaglutyd)
we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentdw stosujgcych co najmniej dwa doustne leki
hipoglikemizujace lub insuline bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujgcym, z HbA1lc > 8%, z otytoscig definiowang jako BMI > 30 kg/m? oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba
sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych narzagddw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz
lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtdwnych czynnikéw
ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, wytacznie pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkéw  publicznych  wnioskowanej technologii  wytacznie pod warunkiem
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Wskazanie, ktérego dotyczy zlecenie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnycm produktu
leczniczego Ozempic (semaglutyd), jednoczesnie lek ten znajduje sie aktualnie na liscie lekéw
refundowanych i jest finansowany (w wezszej niz wnioskowana) populacji chorych z cukrzyca
typu 2 przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbAlc > 8 %, z otytoscig definiowang jako
BMI =35 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Pod uwage wzieto takze wyniki analizy klinicznej, ktére wskazuja, iz stosowanie semaglutydu
u pacjentéw z cukrzycg typu 2 istotnie wptywa na redukcje poziomu HbAlc i masy ciata
w poréwnaniu zaréwno do placebo, stosowanych razem z insuling imetforming,
jak i inhibitoréw SGLT-2.

Niewatpliwie ograniczeniem jest, ze wnioskowanie w oparciu o dostepne dowody naukowe
wigze sie z niepewnoscia, gtdwnie w odniesieniu do braku wynikéw badan dla specyficznej
subpopulacji pacjentow z cukrzycg typu 2, wskazanej we wniosku refundacyjnym.
Ograniczenie to jest podstawowg przyczyng, dla ktdrej uzasadnione jest dgzenie do zrdwnania
kosztow terapii lekiem Ozempic do poziomu kosztéw terapii najtariszym z inhibitoréw SGLT-
2.

Uwzgledniono oszacowania w analizie ekonomicznej wskazujace, ze

Z kolei wyniki analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy wskazujg

W opinii ujeto réwniez, ze wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych klinicznych zaleca
zastosowanie agonistow receptora GLP-1 przy otytosci pacjentéw, a takie w przypadku
wspotwystepujgcej choroby sercowo-naczyniowej lub ryzyku wystgpienia takich choréb.
Agonisci receptora GLP-1 w odnalezionych zaleceniach znajdujg miejsce takze na dalszych
etapach leczenia: w terapii dwulekowej, tréjlekowej oraz insulinoterapii prostej i ztozonej.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, ale takze zaproponowang cene wnioskowanej
technologii, zasadnym wydaje sie finansowanie leku Ozempic (semaglutyd) wytgcznie
pod warunkiem

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:
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e Ozempic, Semaglutidum, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,25 mg, 1, wstrzykiwacz
1,5 ml + 4 igty NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389901, cena zbytu netto

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

e Ozempic, Semaglutidum, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1 mg, 1, wstrzykiwacz
3 ml + 4 igly NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389956, cena zbytu netto

Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: , lek dostepny w aptece
na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w istniejgcej grupie limitowej.

Problem zdrowotny

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu
wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem
czynnosci i niewydolnoscig réznych narzadéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwéw, serca i naczyn
krwionosnych.

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

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

e cukrzyca insulinoniezalezna u os6b mtodych.

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

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 nadcisnienia tetniczego. Z tego wzgledu,
podkresla sie znaczenie szybkiego rozpoznawania stanu przedcukrzycowego oraz profilaktyki cukrzycy.
Wykazano, ze lepsza kontrola glikemii we wczesnym okresie cukrzycy wptywa na mniejsze ryzyko
zawatu serca i zgonu. Ponadto leczenie hipoglikemizujgce istotnie zmniejsza ryzyko nefropatii, nawet
u 0s6b z zaawansowang chorobg sercowo — naczyniows.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze sSrodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano leki z grupy inhibitorow SGLT-2 (kotransporter
glukozowo-sodowy 2, zang. sodium-glucose co-transporter-2) oraz placebo (dostosowanie
insulinoterapii).

Nalezy zauwazyé, ze wybrane komparatory czesciowo odzwierciedlajg aktualng praktyke kliniczna.
Poza lekami z grupy inhibitoréw SGLT-2 oraz insulinoterapia jako komapartor dodatkowy mozna uznaé
dulaglutyd.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Ozempic zawiera semaglutyd, ktéry petni role agonisty receptora GLP-1; selektywnie
wigze sie z receptorem GLP-1 aktywujgc go, podobnie jak natywny GLP-1. GLP-1 to fizjologiczny
hormon o wielorakim dziataniu w zakresie regulowania apetytu i stezenia glukozy oraz czynnosci
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uktadu sercowo-naczyniowego. Jego wptyw na stezenie glukozy i apetyt jest zwigzany z receptorami
GLP-1 znajdujgcymi sie w trzustce i mozgu.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Ozempic jest wskazany do stosowania
u dorostych z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca typu 2 facznie z odpowiednig dietg i wysitkiem
fizycznym:

e W monoterapii, u pacjentéw, u ktorych stosowanie metforminy jest niewskazane ze wzgledu
na nietolerancje lub istniejgce przeciwwskazania,

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

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Populacje docelowg w analizach stanowig chorzy z cukrzycg typu 2 leczeni co najmniej
metformingtpochodng sulfonylomocznika lub insuling bazowgtmetforming, z wyjsciowym HbAlc
>8%, BMI > 30 kg/m? oraz z bardzo wysokim ryzykiem ryzykiem sercowo — naczyniowym.

Do analzy klinicznej wtgczono nastepujgce badania pierwotne:

e SUSTAIN-5 — badanie randomizowane bezposrednio poréwnujace semaglutyd (SEM)
podawany podskdrnie 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 podskdrnie z placebo plus (w obu ramionach): leczenie standardowe : 0-2 leki
przeciwhiperglikemiczne * insulina, w populacji dorostych chorych z cukrzycg typu 2 z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym (w ramach dodatkowych dowodéw naukowych): SEM + 0-2
OAD £ INS vs PLA + 0-2 OAD * INS. Bdanie oceniato wptyw interwencji na ukfad sercowo-
naczyniowy.

Nie odnaleziono 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 wynikow odnalezionej
metaanalizy sieciowe;j:

e Kanters 2019 - przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowag oceniajacy skutecznosé
semaglutydu podawanego podskdrnie 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 lekéw przeciwcukrzycowych.

W analizie uwzgledniono ponadto 6 dodatkowych opracowan wtérnych (Li 2018, Witkowski 2018,
Avgerinos 2019, Zhu 2019, CADTH 2019, Hussein 2020).
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W badaniach pierwotnych oceniono nastepujgce pierwszorzedowe punkty koricowe:
e zmiana HbA1lc w ciggu 30 tyg. (SUSTAIN 5);

e czas od randomizacji do wystgpienia pierwszego ciezkiego niepozgdanego incydentu sercowo-
naczyniowego (MACE, ang. major adverse cardiovascular event): zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, niezakoriczonego zgonem zawatu serca lub niezakoriczonego zgonem udaru
mazgu (SUSTAIN 6).

W badaniu SUSTAIN 5 oceniono jako$¢ zycia za pomocg kwestionariusza: SF-36v2 oraz poziom
satysfakcji z leczenia cukrzycy za pomoca kwestionariusza DTSQ (ang. Diabetes Treatment Satisfacion
Questionnaire).

Ocene wiarygodnosci badania SUSTAIN-5 przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriow skali JADAD.
Uzyskany wynik to 5 pkt. Wedtug skali AMSTAR jakos¢ przegladu Kanters 2019 uznano za niska.
Skutecznosc

SUSTAIN 5

Wsrod pacjentéw z cukrzyca typu 2 w grupach SEM 0,5 mgi 1 mg stosowanych razem z MET i INS po 30
tygodniach leczenia obserwowano statystycznie istotng wiekszg redukcje poziomu hemoglobiny
glikowanej: HbAlc, stezenia glukozy na czczo w osoczu: FPG, stezenia glukozy w osoczu wg
samodzielnego pomiaru: SMPG, masy ciata, wskaznika BMI i obwodu talii oraz wiekszg redukcje
skokdw glikemii po positku w pordwnaniu do grupy otrzymujacej PLA razem z MET i INS:

e SEMO0,5 mgvs PLA (dostosowanie INS):

o HbAlc: MD=-1,35 p.p . [95% CI: -1,61; -1,10], p<0,0001; MD=-14,79 mmol/mol [95%
Cl: -17,54; -12,03], p<0,0001;

o  FPG: MD=-1,14 [95%ClI: -1,75; -0,54], p=0,0002;
o  SMPG: MD=-1,76 [95%Cl: -2,32; -1,19], p<0,0001;
o  Skoki glikemii po positku: MD=-0,66 [95%Cl: -1,10; -0,23], p=0,003;
o  Masa ciata: MD=-2,31 kg [95%Cl: —3,33; —1,29], p<0,0001;
o) BMI: MD=-0,84 kg/m2 [95%Cl: —1,20; —0,49], p<0,0001;
o  Obwadd talii: MD=-1,46 cm [95%Cl: —2,83; —0,09], p=0,0365.
e SEM 1 mgvs PLA (dostosowanie INS):

o HbAlc: MD=-1,75 p.p . [95% Cl: -2,01; -1,50], p<0,0001; MD= -19,18 mmol/mol [95%
Cl: -21,95; -16,42], p<0,0001;

o  FPG: MD=-1,88 [95%Cl: -2,48; -1,28], p<0,0001;

o  SMPG: MD=-2,28 [95%Cl: -2,84; -1,72], p<0,0001,;

o Skoki glikemii po positku: MD=-1,01 [95%Cl: -1,44; -0,58], p<0,0001;
o Masa ciata: MD=-5,06 kg [95%Cl: —6,08; —4,04], p<0,0001;

o  BMI: MD=-1,82 kg/m2 [95%Cl: —2,18; —1,47], p<0,0001;

o  Obwdd talii: MD=-4,05 cm [95%CI: -5,42; —2,67], p<0,0001.

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
wartosci ciSnienia skurczowego (SBP) w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej PLA razem z MET i INS:

o  SBP: MD=-6,29 mmHg [95% CI: -9,91; -2,66], p=0,0007;
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o  Czestos¢ rytmu serca: MD=4,74 bpm [95% Cl: 2,48; 7,01], p<0,0001.

Ponadto w publikacji Rodbard 2018 (badanie SUSTAIN 5) w subpopulacjach wyodrebnionych
ze wzgledu na warto$¢ wyjsciowg HbAlc podano, ze zmiana wartosci HbAlc wzgledem wartosci
wyjsciowej:
e U pacjentédw 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 pacjentédw 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).

Dodatkowo analiza post-hoc w podgrupach wskazata na wiekszg redukcje masy ciata u chorych
leczonych semaglutydem w poréwnaniu do placebo:

e U pacjentdéw 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 poczatkowej) 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 pacjentdéw przyjmujacych 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 poczgtkowej) vs — 1,0 kg
w grupie PLA; z wyjsciowym BMI>35 kg/m2: -7,5 kg (SEM 1 mg) vs -2,3 kg (PLA).

Ocena ogdlnej satysfakcji z leczenia i jakosci zycia

W grupie SEM 0,5 mg i SEM 1 mg po 30 tyg. leczenia zaobserwowano statystycznie istotng wiekszg
poprawe w zakresie ogdlnej satysfakcji z leczenia ocenianej za pomoca kwestionariusza specyficznego
DTSQ w poréwnaniu z PLA . W przypadku jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza SF-36v2
nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

SUSTAIN-6

Leczenie semaglutydem w poréwnaniu z PLA zmniejszylo o 26% ryzyko wystgpienia
pierwszorzedowego ztozonego punktu koricowego w postaci zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
niezakoniczonego zgonem zawatu serca lub niezakonczonego zgonem udaru mozgu:

o HR=0,74 [95%Cl: 0,58; 0,95], p<0,001.

Zaobserwowano pnadto istotnie statystycznie wiekszg redukcje wartosci HbAlc i masy ciata wzgledem
usrednionych wartosci wyjsciowych w grupach przyjmujgcych semaglutyd 0,5 mgi 1 mg w poréwnaniu
do grupy placebo po 104 tyg. leczenia.

Metaanaliza sieciowa Kanters 2019

Stosowanie semaglutydu w dawkach 0,5 mg i 1 mg zwigzane byto ze statystycznie istotng wiekszg
redukcjg HbAlc, stezenia glukozy na czczo i redukcjg masy ciata niz stosowanie inhibitoréw SGLT-2
(kanagliflozyna - CANA, empagliflozyna - EMPA i dapagliflozyna - DAPA) u pacjentéw z cukrzyca typu 2:

SEM vs SGLT-2

e HbAlc:
o SEM 0,5 mgvs CANA: MD=-0,45% [95%Cl: -0,68; -0,21], p<0,05;

o SEM 0,5 mgvs EMPA: MD=-0,53% [95%Cl: -0,80; -0,27], p<0,05;
o SEM 0,5 mg vs DAPA: MD=-0,55% [95%Cl: -0,78; -0,29], p<0,05;
o SEM 1 mgvs CANA: MD=-0,71% [95%Cl: -0,92; -0,48], p<0,05;
o SEM 1mgvs EMPA: MD=-0,79% [95%Cl: -1,04; -0,53], p<0,05;
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o SEM 1 mgvs DAPA: MD=-0,80% [95%Cl: -1,02; -0,57], p<0,05;

e stezenie glukozy na czczo:
o SEM 0,5 mgvs CANA: MD=-0,35 mmol/L [95%ClI: -0,68; -0,01], p<0,05;

o SEMO0,5 mg VS EMPA: MD=-0,46 mmol/L [95%Cl: -0,86; -0,07], p<0,05;
o SEM 0,5 mg vs DAPA: MD=-0,64 mmol/L [95%Cl: -1,01; -0,28], p<0,05;
o SEM 1 mg vs CANA: MD=-0,78 mmol/L [95%Cl: -1,10; -0,46], p<0,05;
o SEM 1 mg VS EMPA: MD=-0,90 mmol/L [95%Cl: -1,27; -0,53], p<0,05;
o SEM 1 mgvs DAPA: MD=-1,08 mmol/L [95%Cl: -1,42; -0,73], p<0,05;

e redukcja masy ciata:
o SEM 0,5 mgvs CANA: MD=-0,62 kg [95%Cl: -1,22; -0,01], p<0,05;

o SEM 0,5 mg VS EMPA: MD=-0,88 kg [95%Cl: -1,53; -0,23], p<0,05;
o SEMO0,5 mgvs DAPA MD=-0,80 kg [95%Cl: -1,42; -0,18], p<0,05;
o SEM 1 mgvs CANA: MD=-1,98 kg [95%Cl: -2,56; -1,40], p<0,05;

o SEM 1 mgVS EMPA: MD=-2,24 kg [95%Cl: -2,86; -1,61], p<0,05;
o SEM 1 mgvs DAPA MD=-2,17 kg [95%Cl: -2,75; -1,57], p<0,05.

Szansa wystgpienia HbA1c<7% byta odpowiednio ponad 4,07, 2,53 2,70/5,52, 3,43, i 3,66 razy wieksza
w grupie SEM 0,5mg/SEM 1 mg w pordwnaniu z grupg otrzymujaca kanagliflozyne, empagliflozyne
i dapagliflozyne.

Avgerinos 2019, Hussein 2020, Li 2018, Witkowski 2018, CADTH 2019, Zhu 2019

Wyniki analizy skutecznosci pozostatych przeglagddw sg spdjne z wynikami badania SUSTAIN 5 i rowniez
wskazujg m.in. na skutecznos$¢ semaglutydu w redukcji poziomu HbAlc i masy ciata u pacjentéw
z cukrzycg typu 2, nalezy jednak zauwazy¢, ze dotyczg m.in. takze tych samych badan, ktére zostaty
wigczone do analizy klinicznej.

Bezpieczerstwo
SUSTAIN-5

Wyniki analizy bezpieczeristwa badania SUSTAIN-5 wskazuja, iz Srednio-ciezkie i fagodne zdarzenia
niepozgdane wystepowaty znamiennie statystycznie czesciej (odpowiednio 1,75 i 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 prowadzace do przerwania leczenia, wymioty i biegunka wystepowaty istotnie
statystycznie czesciej w grupie SEM 1 mg w pordwnaniu z PLA stosowanych razem z MET i INS
(odpowiednio 8,59, 4,17 i 4,83 razy czesciej). 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.

Odsetek chorych, ktorzy przerwali leczenie byt poréwnywalny we wszystkich analizowanych grupach
w badaniu.

SUSTAIN-6

Wyniki badania SUSTAIN-6 odnosnie bezpieczenstwa stosowania semaglutydu w populacji z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, wskazujg, ze stosowanie semaglutydu w pordwnaniu z placebo
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podawanymirazem z 0 - 2 OAD # insulina statystycznie istotnie zwiekszyto ryzyko wystgpienia powiktan
retinopatii, zdarzenie to wystgpito odpowiednio u 3% i 1,8% pacjentéw w grupie SEM i placebo.

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

Kanters 2019

Nie przedstawiono wynikow bezpieczenistwa ze wzgledu na raportowanie punktéw koricowych
w zakresie bezpieczenstwa dla SEM i inhibitorow SGLT2 w réznych okresach obserwacji.

Autorzy metaanalizy wskazuja, ze obie grupy lekéw réznig sie profilem bezpieczernstwa, ze wzgledu na
rodzaj raportowanych zdarzen niepozadanych, co utrudnia wiarygodne poréwnanie w zakresie
bezpieczenstwa lekdw z tych grup.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionej analizy jest fakt, ze analizy skutecznosci
i bezpieczenistwa dotyczg populacji ogdlnej pacjentéw z cukrzycg. Nie wyodrebniano wynikéw dla
populacji wskazanej we wniosku refundacyjnym, tj. pacjentéw stosujacych co najmniej dwa doustne
leki hipoglikemizujgce lub insuline bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujgcym, z HbAlc > 8%, z otytoscig definiowang jako BMI > 30kg/m? 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 obecnosé 2 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
wiek > 55 lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

Ponadto na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw analizy klinicznej majg wptyw m.in. nastepujace
ograniczenia:

e nie odnaleziono badafn bezposrednio poréwnujgcych stosowanie semaglutydu
w analizowanych dawkach ze stosowaniem inhibitorow SGLT-2, po nieskutecznosci terapii
metforming + pochodng sulfonylomocznika;

e w badaniu SUSTAIN-5 wyjsciowy odsetek pacjentéw z HbA1c28%, wynidst 37% w kazdym
ramieniu badania, u pozostatych pacjentéw wartosc ta wyniosta: HbA1c<8%;

e w badaniu SUSTAIN-5 kryteria wtgczenia nie uwzgledniajg potwierdzonego bardzo wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego, w zwigzku z tym nie wiadomo jaki odsetek pacjentow
w badaniu odpowiada wnioskowanej populacji pod wzgledem tego parametru;

e w badaniu SUSTAIN-5 wyjsciowe BMI pacjentdw obejmuje szerszg grupe niz populacja
whnioskowana;

e na podstawie metaanalizy sieciowej Kanters 2019 niemozliwe byto przeprowadzenie oceny
bezpieczenstwa semaglutydu w poréwnaniu z inhibitorami SGLT-2.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 PLN (3 x 51 838 z1).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim
horyzoncie czasowym (50 lat), z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze S$rodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
i z perspektywy wspdlnej: ptatnika oraz Swiadczeniobiorcy.

W analizie uwzgledniono nastepujace roznigce koszty medyczne:
o produktu Ozempic;
e komparatoréw tj. kanagliflozyny, empagliflozyny i dapagliflozyny;

e doustnych lekéw przeciwcukrzycowych tj. metforminy i pochodnej sulfonylomocznika
(glimepirydu);

e insuliny i igiet do insulinoterapii;
e naktuwaczy i paskow do oznaczania glikemii;
e leczenia powiktan cukrzycowych.
Wyniki przedstwiono dla dwdch subpopulacji:
e dla chorych leczonych nieskutecznie 22 OADs;

e dla chorych leczonych nieskutecznie insuling bazowg w skojarzeniu z 21 OAD.
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Ograniczenia

Na niepewnos$¢ przedstawionych wynikow miaty wptyw m.in. nastepujgce aspekty modelu
ekonomicznego:

brak badan RCT bezposrednio porédwnujgcych technologie oceniang z komparatorami
(inhibitorami SGLT 2);

brak badan dla poréwnania z placebo (dostosowanie insulinoterapii) w zdefiniowanej
populacji docelowej;

w populacji chorych leczonych >20AD w zakresie porownania z inhibitorami SGLT-2 jako
komparator w analizie podstawowej przyjeto kanagliflozyne, z uwagi na najlepsze numerycznie
wyniki kliniczne pod katem redukcji HbAlc z grupy inhibitoréw SGLT-2. Pozostate inhibitory
SGLT-2 (empagliflozyne i dapagliflozyne) uwzgledniono jedynie w analizie wrazliwosci;

nie uwzgledniono semaglutydu wystepujacego w dawce 0,25 mg;

uwzgleniono waski zakres danych danych o bezpieczenstwie leczenia semaglutydem;

10
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e przedsawiono model, ktérego budowa uniemozliwia petng jego weryfikacje (brak mozliwosci
edytowania danych wejsciowych/przesledzenia obliczen);

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono dodatkowe obliczenia witasne dotyczace oszacowan cen progowych wzgledem
aktualnego progu optacalnoscitj. 155 514 PLN/QALY.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z pdzn. zm.);

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

W zwigzku z brakiem wykazania przewagi terapii semaglutydem nad refundowang terapia
alternatywng we wnioskowanej populacji, w randomizowanym badaniu klinicznym, zachodza
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej.

W analizie uwzgledniono:

11
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o koszty substancji czynnych  (semaglutydu, insuliny, metforminy, pochodnej
sulfonylomocznika),

e koszty podania insulin (koszty igiet),
e koszty monitorowania stezenia glukozy we krwi (koszty paskow i lancetéw).

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentolat tj. petnych 12-miesiecznych terapii na:

Wyniki analizy podstawowe] wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Ozempic
(semaglutyd) we wnioskowanym wskazaniu wigzac¢ sie bedzie

Ograniczenia

Na niepewnosé przedstawionych wynikdéw wptywa brak mozliwosci precyzyjnego oszacowania odsetka
pacjentéw stosujacych Ozempic (semaglutyd) w populacji docelowej. Dostepne dane dotyczgce
liczebnosci chorych ze wspotistniejgcg cukrzycg i otytoscig nie pozwalajg na okreslenie przysziej
sprzedazy ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu. Jednoczesnie dane NFZ
wskazujg na to, ze udziaty w rynku ocenianej teechnologii nie ulegty jeszcze stabilizacji.

Ze wzgledu na fakt, iz wskazanie refundacyjne semaglutydu czesciowo pokrywa populacje juz leczong
ocenianym lekiem (tj. chorzy z HbAlc >8% i BMI >35 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym), w analizie pominieto te populacje zaznaczajac, ze jest juz ona ,zabezpieczana lekowo”.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze wobec tego nie okreslono wydatkéw ptatnika publicznego w catej populacji
objetej refundacjg we wnioskowanym wskazaniu.

Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono dodatkowych obliczen wtasnych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

12
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Przedstawiono 12 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD 2020);

e European Society of Cardiology i European Association for the Study of Diabetes (ESC/EASD
2019);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2020);
e World Health Organization (WHO 2020);
e  American Diabetes Association (ADA 2020);

e American Association of Clinical Endocrinologists/American College of Endocrinology
(AACE/ACE 2020);

e Australian Diabetes Society (ADS 2020);

e American Diabetes Association/ European Association for the Study of Diabetes (ADA/EASD
2019)

e American College of Physicians (ACP 2017/2018);

e Diabetes Canada (DC 2018);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 2017);
e International Diabetes Federation (IDF 2017).

Rekomendacje 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 wskazujg, ze wybdr leku powinien uwzgledniaé schorzenia
towarzyszace.

Wiekszo$¢ z odnalezionych wytycznych odnosi sie do mozliwosci zastosowania agonistéw receptora
GLP-1 przy otytosci pacjentéw.

Wedtug aktualnych polskich wytycznych 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 dwéch
innych lekdw o rdéinych mechanizmach dziatania (inhibitory SGLT2, agonisci receptora GLP-1,
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pochodne sulfonylomocznika, akarboza, inhibitory DPP-4, agonista PPAR-y). Mozliwe jest takze
dotaczenie do metforminy insuliny bazowej.

Do wskaznika BMI odniesiono sie w dwéch rekomendacjach SIGN i NICE.

SIGN zaleca GLP-1 u 0s6b ze wskaznikiem masy ciata 230 kg/m? w potaczeniu z doustnymi lekami
zmniejszajgcymi stezenie glukozy lub insuling bazowg (lub oba) jako terapia trzeciego lub czwartego
rzutu, gdy nie uzyskano odpowiedniej kontroli glikemii za pomocg tych lekéw. Natomiast NICE zaleca
stosowanie agonisty receptora GLP-1 w przypadku nieskutecznosci, nietolerancji lub przeciwwskazan
do terapii tréjlekowej innymi lekami, w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika
u pacjentéw z: BMI > 35 kg/m? lub innymi problemami zdrowotnymi zwigzanymi z otytoscig lub BMI
<35 kg/m?, oraz dla ktérych terapia insulinowa miataby istotne konsekwencje zwigzane z pracy
zawodowa lub utrata masy ciata przyniostaby korzysci innym znaczgcym chorobom wspétistniejgcym
z otytoscia.

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

Ponadto agonisci receptora GLP-1 w odnalezionych zaleceniach znajdujg miejsce takze na dalszych
etapach leczenia w terapii dwu- (PTD, SIGN, AACE/ACE) i trdjlekowej (PTD, AACE/ACE) oraz
insulinoterapii prostej i ztozonej (PTD, AACE/ACE 2020,ADS 2020, SIGN 2017). 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 (SIGN 2017).
Rowniez wytyczne ADA 2021 wskazujg, ze zamiast insuliny preferowane jest zastosowanie agonisty
GLP-1.

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

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne: G-BA 2019, SMC 2019, TLV 2018, ZIN 2018 oraz
2 rekomendacje pozytywne warunkowo: CADTH 2019 i PBAC 2019. Dodatkowo odnaleziono
rekomendacje AWMSG 2018 i HAS 2019, ktére byty 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 i obejmujg stosowanie SEM w skojarzeniu dwu- lub
tréjlekowym. Sposrdd 5 rekomendacji odnoszacych sie do wczesniejszego stosowania insuliny, 4 byty
pozytywne (SMC 2019, AWMSG 2018, TLV 2018, ZIN 2018), a jedna negatywna (HAS 2019).

Wiekszosé rekomendacji nie odnosi sie do stosowania u pacjentow z okreslonym BMI, z wyjatkiem HAS
2019 i ZIN 2018. Komitet HAS uznat, ze produkt leczniczy Ozempic skojarzony z metforming, z lub bez
pochodnych sulfonylomocznika (SUL), moze by¢ traktowany jako dodatkowa alternatywa w leczeniu
cukrzycy typu 2 u pacjentéw z BMI =30 kg/m?. ZIN 2018 rekomenduje SEM dla chorych z BMI >30 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 pacjentdw leczonych nieskutecznie
najwyzszymi tolerowanymi dawkami metforminy i SUL, jezeli nie jest stosowana insulina.

Warunkowe rekomendacje odnosity sie do koniecznosci zréwnania kosztéw terapii z najtansza
dostepng alternatywg (w przypadku PBAC - dulaglutydem; CADTH — bd.), co wynikato
z niewystarczajgcej dodanej wartosci klinicznej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa.
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Rekomendacja nr 11/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 12 lutego 2021 r.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Ozempic (semaglutyd) jest
finansowany w  krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.11.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.802.2020.5.KK,  PLR.4500.803.2020.5.KK, PLR.4500.807.2020.5.KK), odnos$nie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Ozempic (semaglutyd) we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow
stosujacych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujace lub insuline bazowg w skojarzeniu z co najmniej
jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbAlc > 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 narzaddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory,
lub retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek 2 55
lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu na podstawie art. 35 ust
1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 14/2021 z dnia 8 lutego 2021 roku w sprawie oceny leku Ozempic (semaglutyd) we wskazaniu:
cukrzyca typu 2, u pacjentdw stosujacych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujgce lub insuline bazowa w
skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbAlc > 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 narzgddw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory, lub retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych
ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 14/2021 z dnia 8 lutego 2021 roku w sprawie oceny leku Ozempic
(semaglutyd) we wskazaniu: 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 HbAlc > 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 narzagdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub
retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtdéwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek
> 55 lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu

2. Raport nr 0T.4330.18.2020 Wniosek o objecie refundacja produktu leczniczego Ozempic (semaglutyd)
we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujgce
lub insuline bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z HbAlc
> 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
narzagdow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnosé¢
2 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, >
60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu
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