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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Novo Nordisk Pharma Sp. z o.0.

Zakres wyfgczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem Novo Nordisk Pharma Sp. z o.o.
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 ., poz. 2176 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
Z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

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

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (nazwy przedsiebiorcow innych niz wnioskodawca).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy
AstraZeneca AB.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2020r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytfaczenia jawnosci: AstraZeneca AB.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczney.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 1.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/130



Rybelsus (semglutyd)

0T.4230.16.2021

Wykaz wybranych skrotéw

AACE
ACE
ACP
ACS
ADA
ADS
AE
AEs

Agencja/AOTMIT

aGLP-1/ GLP-1
AKL
AWA
AWB
AWMSG
BASIW
bd

BIP
BMI
CADTH
CANA
CD
CHB
ChPL
cl

CUA
cv
CVD
CZN
DAPA
DBP
DC
DDD
iDPP-4/ DPP-4
DTSQ
DUL
EASD
eGFR
EMA
EMPA

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

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu 1

analiza kliniczna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Baza Analiz Systemowych i Wdrozeniowych

brak danych

Biuletyn Informacji Publicznej

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
kanagliflozyna

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

uktad sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular)

choroby uktadu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular disease)
cena zbytu netto

dapaglifiozyna

cisnienie tetnicze rozkurczowe (ang. diastolic blood pressure)
Diabetes Canada

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
inhibitory dipeptydylopeptydazy 4

kwestionariusz satysfakcji z leczenia cukrzycy (ang. diabetes treatment satisfacion questionnaire)
dulaglutyd

European Association for the Study of Diabetes

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

empaglifiozyna
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ITT

v
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European Society of Cardiology

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

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin)

lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein)
niewydolno$¢ serca (ang. heart failure)

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

Health Technology Assessment

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna (International Diabetes Federation)
inhibitory dipeptydylopeptydazy 4

insulina / intensyfikacja insulinoterapii

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
inhibitory kotransportera 2 glukozy zaleznego od jonéw sodowych
zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
jednostka miedzynarodowa (ang. international unit)

Kwestionariusz oceny wptywu masy ciata na jakos¢ zycia chorych (ang. Impact of Weight on Quality
of Life-Lite Clinical Trial Version)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
lipoproteina niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein)

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

ciezki niepozadany incydent sercowo-naczyniowy (ang. major adverse cardiovascular event)
réznica $rednich (ang. mean difference)

metformina

zmodyfikowana ITT (ang. modified intention to treat)
Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych, u ktérych oceniano dany punkt koncowy
liczba zdarzen

nie dotyczy (ang. not applicable)

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

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

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)
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NPH $rednio dtugo dziatajgce insuliny izofanowe (ang. neutral protamin hagedorn)
ns brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant)

zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (New York Heart Association)

A skala stuzgca do klasyfikacji ciezkosci objawdw niewydolnosci serca

OAD doustne leki przeciwcukrzycowe (bez insuliny) (ang. oral antydiabetics agents)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

p poziom istotnosci statystycznej

p.o. podanie doustne (ang. oral use)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PDD przepisana dawka dobowa (ang. prescribed daily dose)

PLC placebo

PO poziom odptatnosci

PPAR-y rec_eptor gamma aktywowany przez proliferatory peroksysoméw (ang. peroxisome proliferator-
activated receptors)

PSA probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. periodic safety update report)

PTD Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

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

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

Rozporzadzenie rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur

ws. analizy przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty

weryfikacyjnej za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie

Rozporzadzenie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny

ws. wymagan zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego

minimalnych przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2020 r., poz. 74)

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

S.C. podanie podskérne (ang. subcutaneous use)

SBP cisnienie tetnicze skurczowe (ang. systolic blood pressure)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SEM semaglutyd

SF36v2 kwestionariusz dotyczacy oceny jakosci zycia Short Form 36v2 Health Survey (Acute Version)

SIGN Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC Scottish Medicines Consortium

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

SUL pochodna sulfonylomocznika

TC cholesterol catkowity (ang. total cholesterol)

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

TG trojglicerydy

UACR stosunek albuminy do kreatyniny w moczu (ang. urinary albumin-to-creatinine ratio)
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ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VLDL
WDS
WHO
WLF

Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZN
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urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523 z pézn. zm )

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm)

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

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 26.07.2021r.
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.796.2021.4.JDZ

PLR.4500.797.2021.4.JDZ
PLR.4500.798.2021.4.JDZ

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
¢ Rybelsus (semaglutyd), tabletki, 3 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05712249113537;
¢ Rybelsus (semaglutyd), tabletki, 7 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05712249113544;
¢ Rybelsus (semaglutid), tabletki, 14 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05712249113551,;
= Whnioskowane wskazanie:

Cukrzyca typu 2, u pacjentéow stosujgcych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujace lub insuline
bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c = 8%,
z otytoscig definiowang jako BMI = 30 kg/m? oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
zdefiniowanym jako:

e potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub

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

e obecnosc¢ 2 lub wiecej gtébwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
o wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet;
o dyslipidemia;
o nadcisnienie tetnicze;
o palenie tytoniu.

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

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

= Rybelsus (semaglutyd), tabletki, 3 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05712249113537: ;
= Rybelsus (semaglutyd), tabletki, 7 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05712249113544 ;
= Rybelsus (semaglutid), tabletki, 14 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05712249113551:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
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Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna;

» analiza ekonomiczna;

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych;
= analiza racjonalizacyjna;

= analiza problemu decyzyjnego.

Podmiot odpowiedzialny:
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd
Dania

Whnioskodawca:

Novo Nordisk Pharma Sp. z o.0.
ul. Krakowiakéw 46

02-255 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem =z dnia 26 lipca 2021 r., znak: PLR.4500.796.2021.4.JDZ, PLR.4500.797.2021.4.JDZ,
PLR.4500.798.2021.4.JDZ (data wplywu do AOTMIT 26 lipca 2021 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Rybelsus (semaglutyd), tabletki, 3 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05712249113537,
e Rybelsus (semaglutyd), tabletki, 7 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05712249113544;
e Rybelsus (semaglutid), tabletki, 14 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05712249113551;

we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujgcych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujace
lub insuline bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z HbA1c = 8%,
z otyloscig definiowang jako BMI = 30 kg/m2? oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
zdefiniowanym jako:

e potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub

e uszkodzenie innych narzgddw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub retinopatie,
lub

e obecnosc¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposrdd wymienionych ponizej:
o wiek 2 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet;
o dyslipidemia;
o nadcisnienie tetnicze;
o palenie tytoniu.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 17.08.2021 r., znak
0T.4230.16.2021.MPK.10 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Odpowiedz
na wspomniane wezwanie - odebrane dnia 23.08.2021 r. — zostata przekazana Agencji w dniu 13.09.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Rybelsus stosowanego u wczesniej leczonych pacjentéw z cukrzycg

typu 2 z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym;
B 2152002 2021 1

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Rybelsus stosowanego u wczesniej leczonych pacjentéw z cukrzyc
typu 2 2 bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowy: I

, Warszawa 2021 r.;

e Analiza ekonomiczna dla leku Rybelsus stosowanego u wczesniej leczonych pacjentéw z cukrzyca typu 2
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym; ,
Warszawa 2021 r;

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Rybelsus stosowanego u wczesniej leczonych pacjentow
z cukrzyca typu 2 z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym:; #
I 5222 20211

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Rybelsus stosowanego u wczeséniej leczonych pacjentéw z cukrzycg typu 2
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym: b Warszawa 2021 r.;
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e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Rybelsus zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie z dnia
17.08.2021 r. (OT.4230.16.2021.MPK.10): Semaglutyd (Rybelsus) w leczeniu dorostych chorych z cukrzyca
typu 2. Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan; ﬂ

Warszawa, 2021 r.
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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, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e  Rybelsus, semaglutyd, tabletki, 3 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05712249113537;
e  Rybelsus, semaglutyd, tabletki, 7 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05712249113544;
e  Rybelsus, semaglutyd, tabletki, 14 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05712249113551;

Kod ATC

A10BJ06

Substancja czynna

semaglutyd

Whnioskowane wskazanie

Cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujace lub insuline
bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c = 8%,
z otytoscig definiowang jako BMI 2 30 kg/m? oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
zdefiniowanym jako:

e  potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

. uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub
retinopatie, lub

e  obecnos¢ 2 lub wiecej gtdwnych czynn kéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
o  wiek 2 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet;
o  dyslipidemia;
o nadci$nienie tetnicze;
o  palenie tytoniu.

Dawkowanie

Dawka poczatkowa semaglutydu wynosi 3 mg raz na dobe, przez jeden miesigc. Po pierwszym miesigcu
dawke nalezy zwiekszy¢ do dawki podtrzymujgcej wynoszacej 7 mg raz na dobe. Po co najmniej jednym
miesigcu przyjmowania dawki 7 mg raz na dobe dawke mozna zwiekszy¢ do dawki podtrzymujgcej
wynoszacej 14 mg raz na dobe w celu dodatkowej poprawy kontroli glikemii.

Maksymalna zalecana pojedyncza dawka semaglutydu wynosi 14 mg na dobe. Nie przeprowadzono
badan dotyczacych przyjmowania dwéch tabletek zawierajgcych dawke 7 mg w celu osiggniecia dziatania
dawki 14 mg, dlatego taki sposéb przyjmowania nie jest zalecany.

W przypadku stosowania semaglutydu w skojarzeniu z metforming i (lub) inhibitorem kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (SGLT2i) lub tiazolidynodionem dotychczasowe dawki metforminy i (lub) SGLT2i
lub tiazolidynodionu mogg pozosta¢ niezmienione.

W przypadku stosowania semaglutydu w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny w celu zmniejszenia ryzyka
hipoglikemii.

Samodzielne monitorowanie stezenia glukozy we krwi nie jest konieczne w celu dostosowania dawki
semaglutydu. Samodzielne monitorowanie stezenia glukozy we krwi jest konieczne w celu dostosowania
dawki pochodnej sulfonylomocznika i insuliny, zwlaszcza gdy rozpoczeto leczenie semaglutydem
i zmniejszono dawke insuliny. Zalecane jest stopniowe zmniejszanie dawki insuliny.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Semaglutyd to analog GLP-1 wykazujgcy 94% homologii sekwencji z ludzkim GLP-1. Semaglutyd petni
role agonisty receptora GLP-1; selektywnie wigze 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 uktadu sercowo-naczyniowego. Jego wptyw na stezenie glukozy i apetyt jest zwigzany z
receptorami GLP-1 znajdujgcymi si¢ w trzustce i mézgu.

Semaglutyd zmniejsza stezenie glukozy we krwi w sposéb zalezny od stezenia glukozy poprzez
pobudzenie wydzielania insuliny i zmniejszenie wydzielania glukagonu, gdy stezenie glukozy we krwi jest
duze. Mechanizm zmniejszania stgzenia glukozy we krwi obejmuje réwniez niewielkie op6znienie we
wczesnym popositkowym oproznianiu zotagdka. Podczas hipoglikemii semaglutyd zmniejsza wydzielanie
insuliny, nie zaburzajgc wydzielania glukagonu. Mechanizm dziatania semaglutydu jest niezalezny od
drogi podania.

Semaglutyd zmniejsza mase ciata i mase tluszczowg w wyn ku zmniejszenia podazy kalorii, w tym
hamowania apetytu. Ponadto semaglutyd zmniejsza ochote na pokarmy wysokottuszczowe.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/130



Rybelsus (semglutyd)

0T.4230.16.2021

Receptory GLP-1 wystepujg w sercu, naczyniach uktadu krgzenia, uktadzie immunologicznym i nerkach.
W badaniach klinicznych wykazano, ze semaglutyd wywiera korzystny wptyw na stezenie lipidow w
osoczu, obniza skurczowe cisnienie krwi oraz zmniejsza stany zapalne. W badaniach na zwierzetach
semaglutyd zmniejszat rozwoj miazdzycy tetnic poprzez zapobieganie rozwojowi blaszki miazdzycowe; i
zmniejszanie stanu zapalnego blaszki.

Zrédto: ChPL Rybelsus

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 kwietnia 2020 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii, tacznie z odpowiednig dieta i wysitkiem fizycznym:

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

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

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podlega dodatkowemu monitorowaniu (produkt leczniczy Rybelsus zostat oznaczony symbolem czarnego
tréjkata).
Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania oraz plan zarzgdzania ryzykiem (Risk Management Plan)

— dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Zrédto: ChPL Rybelsus

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

W Agencji nie prowadzono dotychczas prac nad preparatami zawierajgcymi substancje czynng semaglutyd w
postaci doustnej (produkt leczniczy Rybelsus), natomiast dwukrotnie oceniano leki zawierajgce niniejszg
substancje w postaci podawanej podskornie (preparaty Ozempic) w nastepujgcych wskazaniach:

cukrzyca typu 2, u pacjentdbw po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnej
sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c = 8% potwierdzonym w dwéch pomiarach w okresie 12
miesiecy oraz z BMI = 35 kg/m? oraz z wysokim ryzkiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba
sercowo-naczyniowa lub mdzgowo-naczyniowa lub choroba naczyh obwodowych lub przewlekta
niewydolnoé¢ serca (Il lub 11l NYHA);

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/m? 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
sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu.

W obu postepowaniach wydano warunkowo pozytywne stanowiska RP oraz rekomendacje Prezesa Agenciji.
Szczegodtowe informacije przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

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

StanO\_Nisko o e Ozempic (semaglutidum), roztwér do wstrzykiwan we  wstrzykiwaczu, 0,5 mg,
Rady Przejrzystosci 1, wstrzykiwacz 1,5 ml + 4 igty NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389918,
ALy 14/2021282‘1n'a 8 lutego . Ozempic (semaglutidum), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1 mg, 1, wstrzykiwacz 3 ml +
e 4 igty NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389956,

we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow 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 2 30 kg/m? oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
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naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych
narzaddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnosé
2 lub wiecej gtownych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, =
60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu , jako lekéw dostepnych w aptece
na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich za odptatnoscig 30%, pod warunkiem
zblizenia kosztéw miesiecznej terapii do wysokosci poréwnywalnej z kosztem leczenia flozynami
(inhibitorami SGLT-2).

Uzasadnienie stanowiska:

Cukrzyca jest powszechng chorobg cywilizacyjng, zwiekszajacy ki kakrotnie ryzyko zgonu z powodu
choréb serca i naczyn. Stosowane od dziesiecioleci leki przeciwcukrzycowe w zn komym stopniu
zmniejszajg to ryzyko. Semaglutyd agonista receptora GLP-1 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, zmniejszajac jednoczesnie ryzyko
sercowo-naczyniowe.

Obecnie produkt leczniczy Ozempic jest finansowany ze srodkow publicznych w leczeniu chorych
na cukrzyce typu 2 przed witagczeniem insuliny, u chorych leczonych co najmniej dwoma doustnymi
lekami hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesigcy, z HbA1c =2 8 %, z otytoscig definiowang jako BMI
235 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Wnioskowane wskazanie stanowi
wiec rozszerzenie aktualnego wskazania refundacyjnego semaglutydu o pacjentéw z BMI w przedziale
30-35 kg/m? leczonych 22 OADs oraz o pacjentéw z BMI 230 kg/m? leczonych insuling w skojarzeniu z
=1 OAD.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Ozempic (semaglutyd)
we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentdw stosujgcych co najmniej dwa doustne leki
hipoglikemizujgce lub insuling bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujgcym, z HbA1c = 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 narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub
retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wigcej gléwnych czynn kéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek
2 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, wytgcznie
pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendaciji:

(...) Wskazanie, ktérego dotyczy zlecenie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnycm produktu
leczniczego Ozempic (semaglutyd), jednoczesnie lek ten znajduje sie aktualnie na liscie lekow
refundowanych i jest finansowany (w wezszej niz wnioskowana) populacji chorych z cukrzycg typu
2 przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi od co

Rekomendacja Prezesa najmniej 6 miesiecy, z HbA1c 2 8 %, z otyloscig definiowang jako BMI 235 kg/m? oraz bardzo wysokim
Agencji ryzykiem sercowo-naczyniowym.

nr 14/2021 z dnia 12 lutego Pod uwage wzieto takze wyniki analizy klinicznej, ktére wskazuja, iz stosowanie semaglutydu

2021 r. u pacjentéw z cukrzyca typu 2 istotnie wptywa na redukcje poziomu HbA1c i masy ciata w poréwnaniu

zaréwno do placebo, stosowanych razem z insuling i metforming, jak i inhibitoréw SGLT-2.

Niewatpliwie ograniczeniem jest, Ze wnioskowanie w oparciu o dostgpne dowody naukowe wigze sie
Z niepewnoscia, gtéwnie w odniesieniu do braku wynkoéw badan dla specyficznej subpopulacii
pacjentéw z cukrzycg typu 2, wskazanej we wniosku refundacyjnym. Ograniczenie to jest podstawowg
przyczyng, dla ktérej uzasadnione jest dgzenie do zréwnania kosztéw terapii lekiem Ozempic
do poziomu kosztéw terapii najtafnszym z inhibitorow SGLT-2. (...)

W opinii ujeto réwniez, ze wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych klinicznych zaleca zastosowanie
agonistéw receptora GLP-1 przy otylosci pacjentéw, a takze w przypadku wspotwystepujacej 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 ztozone;. (...)

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

. 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 igty NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389918,

Stanowisko
Rady Przejrzystosci . Ozempic (semaglutidum), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1 mg, 1 wstrzykiwacz
nr 38/2019 z dnia 13 maja 3 ml + 4 igly NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389956,
2019r. we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentdw po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz

pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c = 8% potwierdzonym w dwodch
pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI = 35 kg/m? oraz z wysokim ryzkiem sercowo-naczyniowym,
zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa lub mézgowo-naczyniowa lub choroba naczyn
obwodowych lub przewlekta niewydolno$¢ serca (Il lub 1l NYHA), w ramach nowej grupy limitowej
(wspdlnej dla wszystkich analogéw GLP-1), jako leku dostepnego w aptece na recepte i wydawanie go
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za odptatnoscig ryczattowg. Kontynuacja refundacji leku powinna by¢ uzalezniona od wykazania
skutecznosci leczenia (redukcja HbA1c o 1 punkt procentowy z rownoczesnym obnizeniem masy ciata
o co najmniej 3% po 6 miesigcach leczenia).

Uzasadnienie stanowiska

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 rekomendacije
Prezesa Agenciji. Wedtug wytycznych, u pacjentdw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
rekomendowane sg réwniez leki z grupy inhibitorow SGLT-2 (kanagliflozyna, empagliflozyna,
dapagliflozyna), takze pozytywnie zaopiniowane przez RP.

Uwaga Rady:

Rada 3-krotnie rozpatrywata leki z grupy analogéw GLP-1 i zajmowata pozytywne stanowisko. Z chwilg
wprowadzenia tych lekéw do refundacji powinny one znalez¢ sie w jednej grupie limitowej, aby wywotac
konkurencje cenowg pomiedzy nimi.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 36/2019 z dnia 16 maja
2019r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Ozempic (semaglutidum)
we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz
pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c = 8% potwierdzonym w dwdch
pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI = 35 kg/m? oraz z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa lub mézgowo-naczyniowa lub choroba
naczyn obwodowych lub przewlekta niewydolnos$¢ serca (Il lub Il NYHA), pod warunkiem pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka lub obnizenia ceny zbytu netto.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyn ki
analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze
srodkéw 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), poréwnujacym stosowanie semaglutydu (SEM) w dawce 0,5 mg i 1 mg z insuling glargine
(GLA) w populaciji dorostych chorych z cukrzycg typu 2, ktérzy wczesniej nie byli leczeni insuling i ktorzy
90 dni przed badaniem przesiewowym przyjmowali statg dawke metforminy w monoterapii lub w
potaczeniu z pochodnymi sulfonylomocznika. Zgodnie z wynikami badania odnotowano istotne
statystycznie roznice na korzy$¢ SEM w poréwnaniu z GLA w zakresie, m.in.: redukcji poziomu HbAlc,
redukcji skokow gl kemii po positku, redukcji masy ciata, redukcji skurczowego cisnienia krwi, redukcji
markerow ryzyka sercowo-naczyniowegdo, redukcji poziomu cholesterolu catkowitego, redukcji poziomu
cholesterolu LDL. Analiza bezpieczenstwa wykazata szereg zdarzen niepozadanych, przede wszystkim
dotyczgcych uktadu pokarmowego, ktére wystapity czgsciej w grupach semaglutydu w poréwnaniu do
insuliny glargine. Nalezy jednak podkresli¢, ze w poréwnaniu z insuling glargine, semaglutyd rzadziej
powodowat ciezka lub potwierdzong stezeniem glukozy we krwi hipoglikemie.

W interpretacji wynikéw analizy klinicznej nalezy wzig¢é 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 interwencji w miejsce wybranego
komparatora jest drozsze i skuteczniejsze zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspodlnej. Wartosci
inkrementalnego wspétczynnika kosztow uzytecznosci z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka
(ang. risk sharing scheme, RSS), jak rowniez w wariancie bez uwzglednienia RSS znajduja sie ponizej
progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Inkrementalny wpltyw na budzet ptatnika pozytywnej decyzji refundacyjnej dla ocenianego leku jest
znaczacy i siega kilkudziesieciu miliondw w zaleznosci od roku analizy. Jednoczesnie oszacowania
mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych kosztéw, z uwagi na przyjete zatozenia dotyczace liczebnosci
populaciji.

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

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

. Rybelsus, semaglutyd, tabletki, 3 mg, 30, tabl.: ;
. Rybelsus, semaglutyd, tabletki, 7 mg, 30, tabl.: ;
. Rybelsus, semaglutyd, tabletki, 14 mg, 30, tabl.:
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Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa istniejgca grupa limitowa: ,,252.0, Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1"

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej dwa doustne leki hipogl kemizujgce lub insuling
bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipogl kemizujgcym, z HbA1c = 8%,
z otyloscig definiowang jako BMI = 30 kg/m? oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
zdefiniowanym jako:

e  potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub
Wskazanie zgodne z|® uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory,

wnioskiem refundacyjnym lub retinopatie, lub

e  obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynn kéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
wiek 2 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet;

dyslipidemia;

o nadci$nienie tetnicze;

o  palenie tytoniu.

o O

Kryteria  kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie leku Rybelsus (semaglutyd) jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne (patrz tab. 1. i 2.
Niniejszej AWA).

Nalezy zauwazyc¢, iz substancja czynna semaglutyd dostepna jest takze w postaci podawanej podskérnie (produkt
leczniczy Ozempic). Lek Ozempic zostat zarejestrowany we wskazaniu tozsamym ze wskazaniem rejestracyjnym
whnioskowanego produktu leczniczego. Aktualnie semaglutyd podawany podskoérnie jest finansowany ze Srodkow
publicznych w ramach refundacji aptecznej, we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed witgczeniem
insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy,
zHbAlc = 8 %, z otytoscig definiowang jako BMI = 35 kg/m? 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 czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla
kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu. Nalezy réwniez zaznaczyé, iz w Agencji zostat
oceniony wiosek refundacyjny dotyczacy rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla leku Ozempic (semaglutyd
podawany podskérnie), w ktérym wnioskowane wskazanie byto tozsame z wnioskowanym aktualnie wskazaniem
dla leku Rybelsus (semaglutyd podawany doustnie) (patrz rozdz. 3.1.1.3. niniejszej AWA) — jednakze do dnia
zakonczenia prac nad niniejszg AWA, nowe wskazanie refundacyjne leku Ozempic nie znalazto
sie na Obwieszczeniu MZ.

Poroéwnanie obu wskazanh przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 6. Porownanie wnioskowanego wskazania dla semaglutydu podawanego doustnie (lek Rybelsus)
ze wskazaniem dla semaglutydu podawanego podskornie (lek Ozempic)

Wskazanie wnioskowane dla leku Rybelsus (semaglutyd
podawany doustnie)

Wskazanie aktualnie objete refundacja dla leku Ozempic
(semaglutyd podawany podskoérnie)

Cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujacych co najmniej dwa
doustne leki hipoglikemizujagce lub insulineg bazowag w
skojarzeniu 'z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujacym, z HbA1c = 8%, z otyloscig definiowang jako
BMI 2 30 kg/m? oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba
sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych narzadéw
objawiajgce sig poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub
retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiecej gléwnych czynnikéw ryzyka
sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60
lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

Cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wiaczeniem insuliny,
leczonych  co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujagcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8
%, z otyloscig definiowang jako BMI 2 35 kg/m? 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¢ 2Ilub wigcej
gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek =
55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Rybelsus (semaglutyd), 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).

Opinie ekspertéw klinicznych

Eksperci ankietowani przez Agencje wskazali potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia w ocenianym wskazaniu, a takze mozliwe problemy w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii oraz zaproponowali rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby
poprawic sytuacje pacjentéw z wnioskowanej populacji. W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertow.

Tabela 7. Opinie ekspertéw ankietowanych przez Agencje

Ekspert oraz
petniona
funkcja/afiliacja

Potencjalne problemy wynikajace
ze stosowania aktualnie
dostepnych opcji leczenia w
ocenianym wskazaniu

Potencjalne problemy
wynikajace ze stosowania
ocenianej technologii

Rozwigzania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia, ktére mogtyby
poprawic¢ sytuacje pacjentow
wnioskowanej populacji

Prof. dr hab.
n. med. Andrzej
Lewinski,
Konsultant
Krajowy w
dziedzinie
endokrynologii

e ,Analogi

e Inhibitory SGLT-2 s3

GLP-1  sg lekami
stosowanymi w iniekcjach
podskoérnych. Czesé pacjentéw nie
decyduje sie na te terapie, wiasnie
z uwagi na sposob stosowania (lek

przez iniekcja, trudnosci w
samodzielnym podawaniu
preparatu).

lekami
wywotujgcymi glukozurie, a przez
to sprzyjajacymi infekcjom uktadu
moczowo-ptciowego. Wiasnie
nawracajgce infekcje sg powodem
przerwania tej terapii.”

,Najprawdopodobniej
(podobnie jak w przypadku
innych lekéw wchodzacych
na rynek) najwiekszym
problemem bedg koszty
terapii. Cena leku bez
refundacji (wg dostepnych
zrédet), to 580 zt za 30
tabletek. Z uwagi na
wielochorobowos$¢ zwigzang
z cukrzyca i wynikajgca z niej
koniecznos$¢ terapii ztozonej
z wielu preparatow
leczniczych, tak wysoka
cena leku czyni go
niedostepnym dla wiekszosci
pacjentow.”

.Sytuacje  pacjentbw w  omawianym
wskazaniu mogtaby poprawi¢ wieksza
dostepnos¢ do edukatoréw dietetycznych i
poradni bariatrycznych. Chorzy ci wymagajg
wsparcia w ramach edukacji i warsztatéw
dotyczacych zywienia oraz aktywnosci
fizycznej (w celu poprawy wyréwnania
glikemii, utrzymania naleznej lub redukgcji
nadmiernej masy ciata). Korzystne bytoby
zapewnienie bezptatnej dostepnosci
obiektéw  sportowych. w  przypadku
niepowodzenia postepowania
zachowawczego, w celu redukcji masy ciata
wskazanie jest leczenie z zakresu chirurgii
bariatrycznej — trudno dostepne, zwtaszcza w
mniejszych  miejscowosciach.  Ponadto
pacjenci ci czesto potrzebuja wsparcia
psychologicznego, a niekiedy i
psychiatrycznego, réwniez trudno
dostepnego w polskich warunkach.”
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zPochodne sulfonylomoczn ka:
zwiekszajg ryzyko hipoglikemii,
moga powodowac przyrost masy
ciata, w stosunku do metforminy

,Potencjalnym  problemem
moze by¢ znaczacy wzrost
kosztéw refundacji.
Mechanizmami

Zwiekszenie dostepnosci nowoczesnych
lekéw, ktére nie tylko obnizajg glikemie, ale
majg tez dodatkowe dziatania plejotropowe,
szczegblnie  udokumentowane  korzysSci

Uniwersytetu
Medycznego w
Poznaniu oraz
Oddziatu
Diabetologii
i Choréb
Wewnetrznych
Szpitala
Miejskiego im.
Franciszka
Raszei

Cukrzyca typu 2, u pacjentéw
stosujgcych co najmniej dwa
doustne leki hipoglikemizujgce lub
insuling 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 narzadéw objawiajace sie
poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory, lub retinopatie, lub

zwiekszajg ryzyko incydentéw | kompensujgcymi ten wysoce | sercowo-naczyniowe, redukcja masy ciata
sercowo-naczyniowych (z | prawdopodobny wzrost | czy wplyw na albuminurie (a mamy z tym do
wyjatkiem gl klazydu); mogg by¢: czynienia w przypadku doustnej formy
Pioglitazon: ~ zwigksza ryzyko |  spadek czestosci | Semaglutydu).”
wystgpienia lub nasilenia objawéw hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, powoduje niewyréwnania cukrzycy;
przyrost masy ciata; o spadek czestosci
Inhibitory DPP-4: wysoka cena, hospitalizacji i
brak dodatkowych korzysci wykonywania  procedur
sercowo-naczyniowych, inwazyjnych z powodu
zwiekszone ryzyko niewydolno$ci incydentow Sercowo-
serca w przypadku saksagliptyny i naczyniowych;
alogliptyny; « odroczenie czasu inicjacji
Agoniéci _receptora GLP-1  (w insulinoterapii, ogoiny
injekciji): relatywnie wysoka cena spadek czestosci
Dr hab. n. med. dla pacjenta (nawet w przypadku stosowania insuliny, a u
Mariusz refundacji miesieczny koszt terapii pacjentéw juz leczonych
Dabrowski, dla pacjenta przekracza 100 PLN insuling bazowa, redukcja
Konsultant za miesigczng terapig), wysoki jej dawki (a nawet — u
Krajowy w koszt refundacii; czesci z nich — catkowite
dziedzinie Insulina__(zazwyczaj __bazowa): jej  odstawienie)  i/lub
diabetologii przyrost masy ciata, zwiekszone | Zapobiezenie dalszej
ryzyko cigzkich hipogl kemii, ktore | intensyfikacji
moga prowadzié do negatywnych insulinoterapii Innym
skutkéw  zdrowotnych, wysokie pott.anqal'nym problemem
koszty refundacji dla Ptatnka moze by¢ wysoka cena dla
(NFZ), lek w iniekcji (co najmniej 1 pacienta  (nawet  po
x na dobe); zastosowaniu - refundacii),
Inhibitory SGLTTZ: podwy_Zszong Ets(gs stoosiﬁzlfczg Iekg“r ono
ryzyko grzybiczych infekciji
urogenitalnych, relatywnie wysoka
cena dla pacjenta przy braku
refundacji (zazwyczaj >100 PLN
za miesieczng terapie);
Akarboza: niska skutecznos¢
terapeutyczna, czeste objawy
niepozadane, w jedynym
prospektywnym badaniu wplywu
na incydenty sercowo-naczyniowe
nie wykazano redukcji ryzyka
sercowo-naczyniowego.”
,Koszty terapii limitujg stosowanie | ,Problem zawezonej | e ,Zapewnienie raz w roku, zgodnie z
analogow GLP-1 u os6b, ktére | kryteriami  refundacyjnymi Zaleceniami  Polskiego ~ Towarzystwa
mogtyby odnies¢ korzysci | grupy chorych na cukrzyce Diabetologicznego  (PTD), w tych
Prof. dr hab. n innigzne z ich zastosowania, z typu 2, ktdra bedzie rpog%a p!'zypadka_ch _kompleksowej_ porady
mea Dorot'a. wymiernym wptywem na _redukqe_ zdrowc_Jtnle skorzystaé na dlabetqloglcz_nej Z wyznaczeniem planl_J_
Zozﬁlir’nska- zdarzen sercowo-naczyniowych i leczeniu. leczenia i standardem edukacji
Zidiklewicz, zgonu z ich powodu; Zgodnie z Zaleceniami PTD, terapeutycznej;
rErEmik Problem ze skierowaniem chorego u chorych z bardzo wysokim | e Utwqrzenie rgjestru chorych na cukrzyce i
Katedry na cukrzyqe _typu 2 na konsultaCJe_ ryzyklem sercowo- monitorowanie efektow terapii;
i Kliniki Choréb do specjalisty ~diabetologa i | naczyniowym, szczegolnie z | , \prowadzenie i realizacja systemowej
Wewnetrznych powigzana z  tym inercja ﬁ:‘igrz%gagg mo podiozu | eqykacii chorych od momentu rozpoznania
i Diabetologii terapeutyczna; zastosc?lwa\r?i)é analogéw cukrzycy oraz motywacja do zdrowych

GLP-1 tacznie z metforming
nalezy rozwazy¢ od poczatku
leczenia cukrzycy typu 2.

Problem opoznionej,
zdrowotnie korzystnej
interwencji”

zachowan behawioralnych i realizowania

zalecanej farmakoterapii prowadzona
przez Zespot terapeutyczny. Uznanie
edukacji diabetologicznej jako

finansowanego $wiadczenia zdrowotnego.

¢ Decyzje o poszerzeniu refundacji lekéw o
udowodnionym korzystnym wplywie na
uktad sercowo-naczyniowy u osob, ktore
najbardziej skorzystatyby zdrowotnie na
terapii, zgodnie z zasadg indywidualizacji
leczenia przeciwhiperglikemicznego.”
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obecnos$¢ 2 lub wiecej gtownych
czynnikow ryzyka sposrod
wymienionych ponizej: wiek = 55
lat dla mezczyzn, = 60 lat dla
kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie

tetnicze, palenie tytoniu. W
praktyce klinicznej u takich
chorych intensyfikacja leczenia

przeciwhiperglikemicznego polega
na dotgczeniu insuliny, a w
przypadkach stosujgcych preparat
bazalny insuliny na dotgczenie
boluséw okotopositkowych — taka
terapia  zwigzana jest ze
zwigkszonym ryzykiem
hipoglikemii i przybraniem na
masie ciata i nie redukuje ryzyka
sercowo-naczyniowego.”

Pani Anna
Sliwinska
Prezes
Polskiego
Stowarzyszenia
Diabetykow

+LPomimo, ze w ostatnich latach
chorzy z cukrzyca typu 2 otrzymali
dostep do wigkszej liczby terapii,
nadal terapie refundowane nie
zapewniajg w petni odpowiedniego,
dobranego indywidualnie do potrzeb
pacjentow leczenia. Na
poczatkowym etapie choroby
wigczane leki doustne czesto nie
pozwalajg uzyskiwaé pozadanych
celéw terapeutycznych. Mimo to
leczenie jest kontynuowane,
poniewaz alternatywg pozostajg leki
podawane podskérnie w formie
iniekcji. Wielu chorych nie decyduje
sie na rozpoczecie terapii lekami
podawanymi podskérnie z obawy
przed ta formg aplkacji leku,
postrzeganiem takich terapii jako
skomplikowanych do stosowania czy
jako terapii ostatniej szansy.”

,Nie przewiduje i nie
dostrzegam zadnych
potencjalnych probleméw w
przypadku stosowania tej
technologii.”

,Kazda nowa terapia, ktora staje sig¢ dostepna
dla chorych na cukrzyce pozwala na lepszy
dobér leczenia do ich indywidualnych
potrzeb, a co za tym idzie na uzyskanie przez
wigkszg liczbe pacjentéw dostrzegalnych i

wymiernych korzysci z leczenia
przeciwcukrzycowego. Chorzy, dla ktérych
leczenie  przeciwcukrzycowe nie  jest

obcigzeniem lub ktdrego sie nie obawiajg, sg
bardziej sktonni stosowaé¢ je zgodnie z
zaleceniami lekarza i w efekcie uzyskiwac

lepsze  rezultaty. Zwigkszanie liczby
dostepnych terapii, szczegOlnie na
wczesniejszym etapie choroby, moze w

znacznym stopniu opdzni¢ negatywne skutki
i wystepowanie powiktan cukrzycy, oraz
zachowac chorych w lepszym stanie zdrowia
przez dtuzszy czas. W przypadku rozwigzan
systemowych, najwazniejszg kwestig z
punktu widzenia chorych na cukrzyce jest jak
najmniej ograniczony i jak najwczesniej
mozliwy dostgp do nowych i skutecznych
terapii.”

3.1 Problem zdrowotny

Definicja

Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemiag 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.

Zrédto: PTD 2021

Klasyfikacja

Etiologiczna klasyfikacja cukrzycy:

e Cukrzyca typu 1 — autoimmunologiczna destrukcja komorek beta trzustki, prowadzgca zwykle
do bezwzglednego niedoboru insuliny;

e Cukrzyca typu 2 — postepujgca utrata zdolnosci komérek beta trzustki do prawidtowej sekrecji insuliny
z towarzyszgca insulinoopronoscia;

¢ Inne specyficzne typy cukrzycy:

o

o

genetyczne defekty czynnosci komérki beta;

genetyczne defekty dziatania insuliny;

choroby zewnatrzwydzielniczej czesci trzustki;

endokrynopatie;
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o leki i substancje chemiczne;
o infekcje;
o rzadkie postacie cukrzycy wywotane procesem immunologicznym;
o inne uwarunkowane genetycznie zespoty zwigzane z cukrzyca.
e Hiperglikemia po raz pierwszy rozpoznana w cigzy:

o cukrzyca w cigzy;
o cukrzyca cigzowa.

Zrodfo: PTD 2021

Epidemiologia

W przypadku cukrzycy typu 2 chorobowos$¢ w Polsce wynosi ok. 9% w populacji pomiedzy 20 a 79 r.z. Roczng
zapadalno$é w Polsce szacuje sie na ok. 200/100 000 os6b. Wiek zachorowania wynosi na ogot > 30 r.z.
Zapadalnos¢ wzrasta wraz z wiekiem do 70. r.z., natomiast powyzej tego wieku maleje. Umieralnos¢ w Polsce
wynosi ok. 15/100 000 osob, natomiast w populacji > 75. r.z. wzrasta nawet do 120/100 000 oséb. 70% zgonow
jest efektem powiktar sercowo-naczyniowych.

Zrédfo: OT.4330.9.2019 Ozempic
Rokowanie

Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym sg powikfania sercowo-naczyniowe. Mimo istotnej roli cukrzycy
w rozwoju choréb sercowo-naczyniowych, w przypadku ich wystgpienia leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi
takich efektéow, 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 oséb z zaawansowang chorobg sercowo-
naczyniowa.

Zrédto: 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. zdrowa diete i aktywnos¢ fizyczna.
Przy okreslaniu celéw terapeutycznych obowigzuje zasada indywidualizacji. Dla kazdego pacjenta nalezy
uwzglednic jego postawe, spodziewane zaangazowanie w leczenie, stopien ryzyka wystgpienia hipoglikemii, czas
trwania cukrzycy, oczekiwang ditugos¢ zycia, wystepowanie powaznych powiktahh naczyniowych cukrzycy
i istotnych chordb towarzyszgcych, stopien edukacji pacjenta oraz relacje korzysci i ryzyka uzyskania okreslonych
wartosci docelowych terapii.

Podczas leczenia dazy sie do uzyskania warto$ci docelowych w zakresie glikemii (HbA1c < 7%), ciSnienia
tetniczego (cisnienie skurczowe < 140 mm Hg, rozkurczowe < 90 mm Hg), lipidogramu (stezenie cholesterolu
catkowitego < 175 mg/dl, stezenie cholesterolu frakcji LDL < 70 mg/dl) i masy ciata. U 0s6b w starszym wieku
i w przypadku wystepowania schorzeh towarzyszgcych, jezeli prognoza przezycia nie osigga 10 lat, nalezy
ztagodzi¢ kryteria wyréwnania do stopnia, ktéry nie pogorszy jakosci zycia pacjenta.

Zrédto: 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
o odmiennym mechanizmie dziatania, analogiem GLP-1 Ilub z insuling. Do doustnych Ilekéw
przeciwcukrzycowych zalicza sie nastepujgce grupy lekéw:

o leki hipoglikemizujgce:
= pochodne sulfonylomocznika — gliklazyd, glikwidon, glimepiryd, glipizyd, gliburyd,
= pochodne meglitynidu (glinidy) — repaglinid, nateglinid,

o leki antyhiperglikemiczne:

= pochodne biguanidu — metformina,
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leki hamujace a-glukozydaze — akarboza,

inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) zwane gliptynami, nalezgce do grupy lekow
dziatajgcych na uktad 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 jgdrowych PPAR-y —
pioglitazon, rozyglitazon,

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

insulinami ludzkimi i ich analogami (krétkodziatajgce, o po$rednim czasie dziatania — NPH

oraz diugodziatajgce) oraz mieszankami insulin ludzkich i analogowych.
Zrédto: OT.4330.9.2019 Ozempic

Wykaz lekéw stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2 na podstawie wytycznych Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2021 r. przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 8. Wykaz lekéw stosowanych w terapii cukrzycy typu 2 (wg PTD 2021)
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Metformina

Pochodne
sulfonylomocznika

Agonisci receptora
GLP-1

Inhibitory DPP-4

Agonista PPAR-y

Inhibitory SGLT-2

Efekt/mechanizm

Zmniejszenie produkcji
glukozy w watrobie.
Zwigkszenie wrazliwosci
obwodowej na insuline

Zwiekszenie wydzielania
insuliny niezaleznie od
nasilenia hiperglikemii

Zwiekszenie wydzielania
insuliny zalezne od
nasilenia hiperglikemii,
hamowanie faknienia

Zwiekszenie stezenia
insuliny wydzielanej
w zaleznosci od
nasilenia hiperglikemii

Zwigkszenie wrazliwosci
obwodowej na insuling

Indukcja cukromoczu

e apis e Duza Duza Duza Srednia Duza Duza
hipoglikemizujacego
Insulinaw osoczu l " " 1 | |
CholestLelgcl)_l frakcji | o ! L lub < o o lub 1
Cholesterol frakcji
bpp o t o t t 1 1
Triglicerydy ! — l o 1 P
Masa ciata | lub & 1 1) o 1 l
Ryzyko hipoglikemii — 1 o o JEN P

Zaburzenia zotgdkowo-

Retencja ptynow

Zakazenia zewnetrznych
narzadow piciowych,

_Dzmllanla Zaburze_nlg zotgdkowo- Hlpogllkemla_, przyrost jelitowe (nudnosci, Istotne nie wystepuja (obrzekl), przyrost masy odwodnienie.
niepozadane jelitowe masy ciata . ciata, wzrost ryzyka o .
wymioty) ztaman kosci diugich szczegOlnie u 0s6b
starszych
Korzystny efekt Talk** Tak*+A

Przeciwwskazania

sercowo-naczyniowy

Niewydolno$¢ narzgdéw
(serca, moézgu, watroby,
nerek*, oddechowa),
alkoholizm

Niewydolnos¢ serca,
watroby, nerek

Neuropatia zotgdkowo-
jelitowa

Niewydolnos$¢ watroby

Niewydolno$¢ serca,
watroby, rak pecherza
moczowego

Niewydolnos¢ nerek®

* W zaleznosci od zaawansowania niewydolnosci nerek zalecenia dotyczgce dawkowania metforminy sa rézne;

** Udowodniony dla niektdrych lekéw z klasy, zgodnie z biezgco publikowanymi wynikami badan randomizowanych;
AW przypadku empagliflozyny i kanagliflozyny nie stwierdzono réznic w badaniach CVOT miedzy dawkami odpowiednio 10 i 25 mg oraz 100 a 300 mg;

B Stosowanie poszczegdinych czgsteczek zgodnie z aktualnym zapisem CHPL dotyczagcym eGFR;
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3.2 Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertéw
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W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu wediug
ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych.

Tabela 9. Liczebnosé populacji wedtug ekspertéw klinicznych

Pacjenci z cukrzyca typu 2 stosujacy
co najmniej dwa doustne leki
hipoglikemizujagce lub  insuline
bazowa w skojarzeniu z co najmniej

Pacjenci z cukrzyca
typu 2, ktérzy beda

e zdiagnozowani: 2 330 000 (6,0%);

e niezdiagnozowani: 1 170 000 (3,0%);
o catkowita liczba: 3 500 000 (9,1%);

e cukrzyca typu 1: 180 000 (0,5%);

e cukrzyca typu 2: 2 150 000 (5,6%).”

Populacja Pacjenci z cukrzyca typu 2 jednym doustnym lekiem | przyjmowaé¢ Rybelsus
hipoglikemizujacym, z HbA1c 2 8%, | po pozytywnej decyzji
z otytoscig definiowana jako BMI 2 | o refundac;ji
30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym?
Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski, Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii
+Wedtug danych GUS w 2018 r. w Polsce
byto 2,9 min dorostych chorych na
cukrzyce. w 2018 roku ws$réd chorych na
cukrzyce byto 1,3 min dorostych mezczyzn
i 1,6 min dorostych kobiet.”
Ponadto, ekspert oszacowat rozkiad
Obecna liczba | czestosci cukrzycy w populacii Polski: Brak oadinodost h danvch.” ,Brak ogolnodostepnych
chorych w Polsce ¢ populacja Polski: 38 54 000; »oraK ogoinodostepnych danych. danych.”

Liczba nowych | ,W latach 2013-2018 zachorowalnos¢ na
zachorowan w | cukrzyce (obliczona na podstawie danych o . » ,Brak ogélnodostgpnych
ciagu roku w | zrealizowanych $wiadczeniach) wzrosta ~Brak ogdlnodostepnych danych. danych.”
Polsce wsrdd osob dorostych o 13,7%.”

,U okoto 90% chorych na cukrzyce typu 2
Odsetek oso6b, u | stwierdza sie nadwage Ilub otytos¢.
ktérych oceniana | Potencjalnie sg to osoby, ktére odnosityby
technologia bytaby | korzysci ze stosowania leku bedgcego Brak ogéinodostepnych danych.” .Brak 090|n0d0§tepnych
stosowana po | przedmiotem wniosku. To ilu z nich spetia danych.
objeciu jej | kryteria refundacyjne (z uwagi na brak
refundacja ogolnodostepnych danych), jest niemozliwe

do oszacowania.”
iznr;:::ﬁacja’ ze d;:z Eztlt(eélllégalilﬁiiagcs/blue aper_raport_cukrz Brak ogdlnodostepnych danych.” »Brak ogolnodostepnych
sa szacunkami yea. piroo —Paper_raport_ ? 9 epny yen. danych.”

N yca_to.pdf.pdf

wiasnymi

Dr hab. n. med. Mariusz Dabrowski, Konsultant Wojewédzki w dziedzinie diabetologii
Obecna liczba

» oy o\

chorych w Polsce ,Ok. 3,3 min ,Ok. 150 tys. (?) ,Ok. 150 tys. (?)
Liczba nowych
z.achorowan w ,265 tys.” _ _
ciagu roku w
Polsce

1 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 gtéwnych czynnikoéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55
lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.
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Odsetek oséb, u

ktérych oceniana

technologia bytaby ,Ok. 2-5%” ,Ok. 10-20%” ,Ok. 10-20%”
stosowana po

objeciu jej

refundacja

Zrodio lub ~Szacunek wtasny — jesli
informacja, ze dane | ,Mapy Potrzeb. Zdrowotnych, szacunki | ,Szacunkiwtasne na podstawie danych \?va(gaegm ggdq rf]lr(i(;?rg
sa szacunkami | wlasne (odsetek oséb)” epidemiologicznych” Ie}ézenia kwote go
wiasnymi refundaciji (nieznane)”

Prof. dr hab. n. med. Dorota Zozulinska-Ziotkiewicz, Kierownik Katedry i Kliniki Choréb Wewnetrznych i Diabetologii
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu oraz Oddziatu Diabetologii i Choréb Wewnetrznych Szpitala Miejskiego im. Franciszka

Raszei

Obecna liczba
chorych w Polsce

W Polsce w 2018 r. byto 2,86 min
dorostych chorych na cukrzyce, z tego
~90% nalezy szacowa¢ z cukrzycg typu 2
tj. ~2,5 min*”’

.Pacjenci z cukrzycg typu 2 stosujgcy
co najmniej dwa doustne leki
hipoglikemizujgce lub insuline bazowg
w skojarzeniu z co najmniej jednym
doustnym lekiem hipoglikemizujgcym
~790 tys.* + HbA1c = 8% ~40% tj.
~300 tys. *** + BMI = 30 kg/m? oraz z
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym ~ 200 tys. ***”

Liczba nowych
zachorowan w
ciagu roku w
Polsce

,Rejestrowana chorobowos¢ w okresie
2013-2017 rosta kazdego roku srednio o
3,7%*”

,Nie dysponuje zroédtem takich danych”

Odsetek o0séb, u

ktéorych oceniana
technologia bytaby 120-3096++ ~200%%*" ,20-30%"
stosowana po
objeciu jej
refundacja
Zrédio lub | ~*Na podstawie Raportu NFZ 2019 r.
informacja, ze dane | **ROZPOWSZECHNIENIE CUKRZYCY i | »*Na podstawie Raportu NFZ 2019 r. Szacunki wiasne”
sa szacunkami | KOSZTY NFZ — A.D. 2017 *** szacunki wlasne” 5
wiasnymi *** szacunki wiasne”
Dane NFZ

W trakcie prac nad niniejszg AWA, w celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan,
pozyskano dane dotyczacych liczebnosci populacji z baz AOTMIT zawierajgcych dane NFZ —tj. liczby pacjentow
z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym choroby wg ICD-10: E11 Cukrzyca insulinoniezalezna, liczby
pacjentdéw z rozpoznaniem cukrzycy insulinoniezaleznej oraz jednoczesnie rozpoznaniem E66 Otytos¢, liczby
pacjentow, u ktérych zrefundowano produkty lecznicze z grupy limitowej 251.0 — Doustne leki przeciwcukrzycowe
— flozyny, a takze, u ktérych zrefundowano produkty lecznicze z grupy limitowej 252.0, Leki przeciwcukrzycowe
— agonisci GLP-1. Szczegdly przedstawia ponizsza tabela.

Komentarz Analitvka Agencji: w AWA Ozempic? (dla wskazania identycznego z wnioskowanym) rowniez

przedstawiono dane NFZ pozyskane z baz AOTMIT. Sformutowane zapytania w obu przypadkach byly tozsame.
Niemniej jednak dane réznity sie. Z tego wzgledu postanowiono przedstawi¢ zaréwno dane pozyskane w trakcie
prac nad niniejszg AWA oraz dane pozyskane na potrzeby prac nad AWA Ozempic (nr BIP: 298/2020).

2 AWA Ozempic OT.4330.18.2020 (nr BIP: 298/2020), https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7141-298-

2020-zlc
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Tabela 10. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem giéwnym lub wspétistniejacym choroby wg ICD-10: E11 w latach
2018-2020% — dane pozyskane z baz AOTMIT (zawierajacych dane NFZ) na potrzeby niniejszej AWA

Rok
Liczba pacjentéw
2018 2019 2020
. I ogotem 1787 662 1894 390 1842631
Liczba pacjentéw
Z rozpoznaniem 218 r.z. 1785 355 1892 004 1 840 506
Wy (IR0 120, <18r.z 2259 2321 2071
Liczba pacjentow z ogotem 34 622 41274 43 247
A ) (2 >18r.z. 34594 41 248 43 208
jednoczesnie rozpoznaniem
E66 Otytosc* <18r.z. 28 26 39
kanagliflozyna 14 2428 6 222
Liczba pacjentéw ogotem, u -
ktérych zrefundowano dapagliflozyna 39 4842 11 896
produkt leczniczy z grupy empagliflozyna nd 11 051 36 646

limitowej 251.0 Doustne leki ————"
przeciwcukrzycowe — flozyny* co najmniej jedna z ww.
substancji czynnych 53 18 321 54 764

semaglutyd 0,25 mg nd nd 2221

Liczba pacjentéow ogétem, u semaglutyd 0,5 mg nd nd 2925

ktérych zrefundowano semaglutyd 1 mg nd nd 2018

produkt leczniczy z grupy —

limitowej 252.0 Leki semaglutyd co najmniej jedna

_ ] nd nd 7 164

przeciwcukrzycowe — agonisci dawka leku
GLP-1° dulaglutyd nd 8 4318
semaglutyd i/lub delaglutyd nd 8 11 482

*Rozpoznanie wg ICD-10: E66 Otytos¢ wraz z kodami rozszerzajgcymi E66.0, E66.1, E66.2, E66.8 oraz E66.9.

Tabela 11. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem giéwnym lub wspotistniejagcym choroby wg ICD-10: E11 w latach
2017-2019 — dane pozyskane z baz AOTMiT (zawierajgcych dane NFZ) na potrzeby AWA Ozempic (nr BIP: 298/2020)

Liczba pacjentéw 2017 2018 20197 2020 I. pot.*
ogotem 1997 490 2028 156 2136 814 -
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem .
wg ICD-10: E11 218 r.z. 1994 723 2025573 2134139 -
<18r.z. 2767 2583 2675 -
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem E11 AT 96 484 102 301 118 610 -
oraz jednoczesnie rozpoznaniem E66 218 r.z. 96 166 101 979 118 243 -
Otylosc** 5
<18r.z. 318 322 367 -
Liczba pacjentéw u kanagliflozyna ogétem nd. nd. 2431 3812
ktérych dapagliflozyna ogobtem nd. nd. 4843 7983
zrefundowano -
produkt leczniczy z | €mpagliflozyna ogétem nd. nd. 11 060 24794
grupy Iimitowlejk €O najmniej
251.0 Doustne leki iedna z ww. 3
przeciwcukrzycowe Jsubstancji ogétem nd. nd. 18 295 36 414
- flozyny czynnych
Liczba pacjentéw u | semaglutyd 0,25 .
e mg ogétem nd. nd. nd. 928

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

4 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 narzadéw objawiajgce sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos$¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka
sposrod wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, =260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie
tytoniu, -otytosc¢.

5 Wskazanie refundowane: Cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed witgczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi
lekami hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8 %, z otytoscia definiowang jako BMI 235 kg/m2 oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-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 gtdwnych czynnikéw 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.*
zrefundowano semaglutyd 0,5 A
produkt leczniczy z gmgy ogotem nd. nd. nd. 1088
grupy limitowej
252.0 Leki SEmEg e 1 ogoétem nd. nd. nd. 741
przeciwcukrzycowe mg
= agoniéci GLP-1 Semag|utyd co
najmniej jedna ogotem nd. nd. nd. 1634
dawka leku
dulaglutyd ogotem nd. nd. nd. 2240
semaglutyd i/lub .
delaglutyd ogotem nd. nd. nd. 3826

* Dane za okres 01.01.-30.06.2020 r.; Semaglutyd i dulaglutyd refundowane od 01.01.2020 r.
** Rozpoznanie wg ICD-10: E66 Otyto$¢ 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.

3.3 Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.3.1 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/quidance);

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

= TripDatabase, (https://www.tripdatabase.com/);

= strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazanie:

= Cukrzyca.info (http://www.cukrzyca.info.pl);

=  The International Diabetes Federation (http://www.idf.orq);

=  American Diabetes Association (http://www.diabetes.org);

= European Association for the Study of Diabetes (https://www.easd.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.08.2021 r. i ograniczono do wytycznych opublikowanych w latach
2017-2021. Odnaleziono dwanascie wytycznych klinicznych: Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD)
z 2021 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
| 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.,
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) z 2017 r., International Diabetes Federation (IDF) z 2017 r.
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Odnalezione rekomendacje Kolegium Lekarzy Rodzinnych opieraty sie na zaleceniach PTD 2019, natomiast
odnaleziono zalecenia PTD z 2021 r. Podobnie zalecenia RACGP 2020 opierajg sie na oddzielnie opisanych
zaleceniach DC 2018. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od przedstawiania szczegotowych danych
z dokumentéw Kolegium Lekarzy Rodzinnych oraz RACGP 2020.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych cukrzycy typu 2.

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg postepowania u chorych z cukrzyca. Ponizej przedstawiono informacje dotyczace
leczenia cukrzycy typu 2.

Najwazniejsze rekomendacije

. Metformina powinna byé lekiem pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego w
cukrzycy typu 2, o ile nie jest przeciwskazana lub Zle tolerowana. [A]

e Wybdr kolejnych lekéw powinien mie¢ charakter zindywidualizowany i uwzglednia¢ ich efekt sercowo-
naczyniowy, nerkowy, skuteczno$c¢, objawy uboczne, wpltyw na mase ciata, ryzyko hipoglikemii, cene oraz
preferencje pacjenta. [E]

. Kiedy monoterapia w maksymalnych zalecanych lub tolerowanych dawkach staje sie niewystarczajgca do
osiggniecia lub utrzymania docelowego stezenia HbA1c, nalezy doda¢ drugi lek doustny, agoniste receptora
GLP-1 lub insuling bazowg. Decyzji tej nie nalezy odwlekac przez okres dtuzszy niz 3—6 miesiecy. [A]

e W uzasadnionych przypadkach, takich jak udokumentowana miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa,
skurczowa niewydolnos$c¢ serca, przewlekta choroba nerek lub wspétistnienie wielu czynn kéw ryzyka sercowo-
naczyniowego, nalezy rozwazy¢ decyzje o inicjacji terapii skojarzonej w swiezo rozpoznanej cukrzycy. W takich
przypadkach nalezy oprécz metforminy zastosowac leki zmniejszajgce ryzyko progresji wymienionych
schorzen — flozyny lub agonistow receptora GLP-1. [A] Terapie skojarzong w $wiezo rozpoznanej cukrzycy
typu 2 nalezy tez rozwazy¢ w nasilonej hiperglikemii.

. U pacjentéw z chorobg miazdzycowa uktadu sercowo-naczyniowego, skurczowg niewydolnoscia serca,
przewlektg chorobg nerek lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, przy intensyf kacji leczenia
powinno sie zastosowa¢ w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko
progresji tych schorzen oraz na $miertelnos¢ catkowitg i sercowo-naczyniowa. Oprécz metforminy efekt ten
wykazano w przypadku niektérych inh bitoréw SGLT-2 i niektérych lekéw z grupy agonistéw receptora GLP-
1. [A]

. U pacjentow z przewlektg chorobg nerek i skurczowg niewydolnoscig serca nalezy preferowa¢ wybor flozyn, a
w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania powinno sie stosowaé agonistow receptora GLP-1. [A]

. U pacjentéw z rozpoznang miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowg nalezy rozwazac obie grupy lekow, a
PTD 2021 (Polska) - o ; : U o .
o i w przypadku licznych czynnikéw ryzyka w pierwszej kolejnosci agonistow receptora GLP-1. Wczesna terapia
Konflikt interesow: skojarzona metforming i flozynami illub agonistami receptora GLP-1 powinna byé w wymienionych powyzej
przedstawiono przypadkach rozwazana u kazdego pacjenta niezaleznie od osiggniecia celu terapeutycznego. [A]

mfc’)rr’naqe . Postepujacy charakter cukrzycy typu 2 powoduje, ze terapia insuling w stopniowo intensyfikowanych modelach
finansgvrv(;dnfioa' - jest wskazana u wielu 0s6b z cukrzyca typu 2. [B]
informacji e  Wszystkie decyzje terapeutyczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 2 powinny byé podejmowane w

porozumieniu z pacjentem i po uzyskaniu jego akceptacii. [E]

Zalecenia kliniczne dotyczgce postepowania u chorych na cukrzyce typu 2

Farmakologiczne obnizenie hiperglikemii w wieloczynnikowym leczeniu cukrzycy typu 2 (oprécz leczenia
nadcisnienia, dyslipidemii, zmiany stylu Zzycia, leczenia przeciwptytkowego itd.) ma kluczowe znaczenie
w zapobieganiu i hamowaniu postepu przewlektych powiktan cukrzycy (makro- i mikronaczyniowych). (...) Leczenie
cukrzycy typu 2 musi byé progresywne i dostosowane etapami do postepujgcego charakteru schorzenia. Jezeli
stosowana na danym etapie terapia przestaje byé skuteczna, tzn. nie jest osiggana docelowa dla danego pacjenta
warto$¢ HbAlc, nalezy przejs¢ po 3—6 miesigcach do kolejnego etapu.

Etapy leczenia cukrzycy typu 2:

1. Rozpoczecie terapii:

¢  modyfikacja stylu zycia (redukcja masy ciata, zwiekszenie aktywnosci fizycznej do 30—45 min/d.), zmniejszenie
kalorycznosci positkéw w potgczeniu z monoterapig metforming;

e aby zminimalizowaé ryzyko wystgpienia objawéw niepozgdanych metforminy, gtéwnie dotyczacych
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, nalezy jej stosowanie rozpoczyna¢ od matych dawek,
nastepnie stopniowo je zwiekszajgc do maksymalnej tolerowanej dawki;

e w przypadku nietolerancji metforminy lub przeciwwskazan do jej stosowania mozliwe jest stosowanie
inhibitoréw kotransportera sodowo-glukozowego (SGLT-2, flozyny) lub pochodnych sulfonylomocznika lub leku
inkretynowego (inh bitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1) lub agonisty PPAR-g (pioglitazonu); w takiej
sytuacii leki inkretynowe i inhibitory SGLT-2 powinny by¢ preferowane u oséb z nasilong otytosciag lub duzym
ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen, a agonisty PPAR-g nie nalezy stosowaé u oso6b z
niewydolnoscig serca;

e  skutecznos$¢ terapeutyczng wdrozonego leczenia doustnego mozna oceni¢ dopiero po ki ku tygodniach jego
stosowania;

e w uzasadnionych przypadkach, takich jak udokumentowana miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa,

skurczowa niewydolnos$c¢ serca, przewlekta choroba nerek lub wspdtistnienie wielu czynn kéw ryzyka sercowo-
naczyniowego, nalezy rozwazy¢ decyzje o inicjacji terapii skojarzonej w $wiezo rozpoznanej cukrzycy. W takich
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przypadkach nalezy oprécz metforminy zastosowac leki zmniejszajgce ryzyko progresji wymienionych
schorzen — flozyny lub agonistow receptora GLP-1. Terapie skojarzong w swiezo rozpoznanej cukrzycy typu
2 nalezy tez rozwazy¢ w nasilonej hiperglikemii.

2. Intensyfikacja terapii lekami doustnymi lub agonistami receptora GLP-1:

modyfikacja stylu zycia i dotgczenie do metforminy inhibitora SGLT-2 lub leku inkretynowego (inhibitora DPP-
4 lub agonisty receptora GLP-1) lub pochodnej sulfonylomocznika lub agonisty PPAR-g. Wybér leku na tym
wczesnym etapie powinien uwzglednia¢ schorzenia towarzyszace, w pierwszym rzedzie zdiagnozowang
chorobe ukfadu sercowo-naczyniowego oraz przewlektg chorobe nerek, a takze wspdtistnienie otytosci, ryzyko
hipogl kemii oraz mozliwosci finansowe pacjenta. U pacjentéw z chorobg miazdzycowg uktadu sercowo-
naczyniowego, skurczowg niewydolnoscig serca, przewlektg chorobg nerek lub licznymi czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego powinno sie¢ zastosowaé w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym
korzystnym wptywie na ryzyko progresji tych schorzen oraz na $miertelno$¢ catkowita i sercowo-naczyniowa.
Efekt ten wykazano w przypadku niektoérych inh bitorow SGLT-2 i niektérych lekow z grupy agonistow
receptora GLP-1. U pacjentdw z przewlektg chorobg nerek i skurczowag niewydolnoscig serca nalezy
preferowaé wybor flozyn, a w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania powinno sie stosowa¢ agonistow
receptora GLP-1. U pacjentéw z rozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg nalezy rozwazac
obie grupy lekow, a w przypadku licznych czynnikdw ryzyka w pierwszej kolejnosci agonistow receptora GLP-
1. Wczesna terapia skojarzona metforming i niektérymi flozynami i/lub agonistami receptora GLP-1 powinna
by¢ w wymienionych powyzej przypadkach rozwazana u kazdego pacjenta niezaleznie od osiggniecia celu
terapeutycznego. Takze w przypadku wspdtistnienia otytloSci wskazane jest preferowanie lekéw z grupy
agonistéw receptora GLP-1 lub inhibitoréw SGLT-2. Przy duzym ryzyku hipoglikemii nalezy rozwazy¢ te same
grupy lekoéw oraz inhibitor DPP-4 lub agoniste PPAR-g. Przy ograniczonej refundacji nowych lekow
przeciwhiperglikemicznych w Polsce grupami lekdw najtatwiej dostepnymi pod wzgledem ekonomicznym sg
pochodne sulfonylomocznika i agonista PPAR-g;

modyfikacja stylu zycia i terapia tréjlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i 2 innych lekéw o réznych
mechanizmach dziatania z nastepujgcych grup: inhibitory SGLT-2, agonisci receptora GLP-1, pochodne
sulfonylomocznika, inh bitory DPP-4, agonista PPAR-g. Wybdr lekéw na tym etapie opiera sig na tych samych
przestankach co na wczesniejszym etapie oraz na ogdlnych zasadach kojarzenia lekow
przeciwhiperglikemicznych.

Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowej, czyli bezposrednie przejscie od monoterapii do
leczenia insuling z pominieciem etapéw posrednich.

3. Intensyfikacja insulinoterapia

modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta [przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej (insulina
NPH, analog dtugo dziatajgcy, analog ultradtugo dziatajacy) (...)] z kontynuacjg metforminy oraz innych lekéw
doustnych lub agonisty receptora GLP-1, zwtaszcza przy utrzymujgcej sie nadwadze lub otytosci;
modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z rekomendowang kontynuacjg metforminy oraz innych lekéw
doustnych (inkretyny, pioglitazonu, flozyny) lub agonisty receptora GLP-1, zwlaszcza przy utrzymujgcej sie
nadmiernej masie ciata.
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Miazdzycowa choroba CV, niewydolnos¢ skurczowa serca,
przewlekla choroba nerek, bardzo wysokie ryzyko CV

zwigzane z liznymi czynnikami ryzyka CV

Dodaj inhibitor SGLT-2 Kontynuacja monoterapii metforming
lub agoniste receptora GLP-1

I
| Cob |

Inhibitor || Inhibitor | |PSM||Agonista recep-|| TZD
SGLT-2 DPP-4 tora GLP-1

Jezeli HbA, _powyzej celu

Rozwaz dodanie jednego, a nastepnie Rozwaz dodanie jednego, a nastepnie drugiego
drugiego leku inngj klasy: leku innej kasy:
= Agonista receptora GLP-1 « Agonista receptora GLP-1
lub inhibitor SGILT-2 * Inhibitor SGLT-2
* Inhibitor DPP-4 * Inhibitor DPP-4
* PSM * PSM
* TZD - TZD
* Insulina bazowa * Insulina bazowa

Jezeli HbA,_ powyzej celu

Insulina bazowa (jezeli nie zostata wczesniej wdrozona) lub insulinoterapia ztozona
w terapii skojarzonej z lekami doustnymi lub agonistami receptora GLP-1

Rysunek 1. Algorytm leczenia — pacjenci z cukrzyca typu 2 uprzednio leczeni metforming
Sita zalecen i jako$¢ dowodow:
System klasyfikacji dowodoéw z badan naukowych (na podstawie Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego)
A - Jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych RCT o odpowiedniej mocy statystycznej, ktérych wyniki
mozna uogdlniac, w tym:

. Dowody z wtasciwie przeprowadzonej wielooSrodkowej proby klinicznej,

. Dowody z metaanalizy, ktorej metodologia obejmowata oceneg jako$ci danych;

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

Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych o
odpowiedniej mocy statystycznej, w tym:
. Dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej proby klinicznej,
. Dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jako$ci danych.
B - Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym:
. Dowody z wifaSciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru,
. Dowody z wtasciwie przeprowadzonej metaanalizy badarn kohortowych.
Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (case control).
C - Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan:
e  Dowody z randomizowanych prob klinicznych z = 1 powaznym lub = 3 mniejszymi zastrzezeniami
metodologicznymi, ktére mogtyby uniewaznic uzyskane wyniki,
e Dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem bfedu (takich jak seria przypadkéw poréwnana z
historyczng grupa kontrolng),
. Dowody z serii przypadkow lub opiséw pojedynczych przypadkow.
Sprzeczne dowody, ktére w wigkszosci przemawiajg za danym zaleceniem.
E - Stanowisko ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne.

ESC/EASD 2019
(Europa)
Konflikt intereséw:
przedstawiono
informacje

Wytyczne Europejskieqo Towarzystwa Kardiologicznego dotyczace cukrzycy i stanu przedcukrzycowegqo
wspdtistniejacych z chorobami sercowo-naczyniowymi opracowane we wspétpracy z Europejskim
Towarzystwem Badan nad Cukrzyca

U wigkszosci dorostych docelowa wartos¢ HbAlc wynosi <7,0% (<53 mmol/mol). W indywidualnych przypadkach
mozna zalecac¢ bardziej restrykcyjng docelowg wartos¢ HbAlc <6,5% (<48 mmol/mol), o ile mozna jg osiagna¢ bez
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istotnej hipoglikemii lub innych dziatan niepozadanych. U chorych starszych moze by¢ wtasciwa mniej restrykcyjna

docelowa warto$¢ HbAlc <8,0% (<64 mmol/mol) lub £9,0% (<75 mmol/mol).

Leczenie obnizajgce glikemie w cukrzycy typu 2:

. Empagliflozyna, kanagliflozyna lub dapagliflozyna sg zalecane u chorych ze wspétwystepujaca chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego (CVD) lub z bardzo duzym / duzym ryzykiem sercowo — naczyniowym (CV), w celu
zmniejszenia ryzyka zdarzen CV (klasa zalecenia |, poziom dowodoéw A).

e  Empagliflozyna jest zalecana u chorych ze wspétwystepujacg CVD, w celu redukcji ryzyka zgonu (klasa
zalecenia |, poziom dowodow B).

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

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

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

e Nalezy rozwazyé¢ stosowanie metforminy u chorych z nadwaga, u ktérych nie wystepuje CVD lub ktérzy sg
obcigzeni umiarkowanym ryzykiem CV (klasa zalecenia lla, poziom dowodéw C).

. Kontrole glikemii za pomocg insulinoterapii nalezy rozwazy¢ u chorych z ostrym zespotem wieficowym (ACS)
z istotng hiperglikemig (>10 mmol/l lub >180 mg/dl), dostosowujgc docelowe wartosci glikemii do choréb
towarzyszacych (klasa zalecenia lla, poziom dowodéw C).

Leczenie redukujgce ryzyko niewydolnosci serca:

e Inhibitory SGLT-2 (empaglifiozyne, kanaglifiozyne lub dapaglifiozyne) zaleca sie w celu redukcji ryzyka
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (klasa zalecenia |, poziom dowoddéw A).

. Nalezy rozwazy¢ metforming u chorych ze wspoétwystepujaca niewydolnoscig serca, jezeli eGFR wynosi >30
ml/min/1,73 m2

e Agonisci receptora GLP-1 (liksysenatyd, liraglutyd, semaglutyd, eksenatyd oraz dulaglutyd) wykazujg
neutralny wplyw na ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i mozna rozwazy¢ ich stosowanie u
chorych z niewydolnosciag serca (klasa zalecenia 11B, poziom dowodéw A).

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

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

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

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

Leczenie przewlektej choroby nerek:

e  Leczenie Inhibitorami SGLT-2 wigze sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia nerkowych punktéw koncowych i
zaleca sie je przy eGFR mieszczace;j sie w zakresie 30-90 ml/min/1,73 m2 (klasa zalecenia |, poziom dowoddéw
B)

e Leczenie z zastosowaniem agonistow receptora GLP-1 (liraglutyd i semaglutyd) wigze sie z mniejszym
ryzykiem wystgpienia nerkowych punktéw koncowych i nalezy je rozwazy¢ przy eGFR >30 ml/min/1,73 m2
(klasa zalecenia lla, poziom dowoddéw B)

Sita zalecen i jako$¢ dowodéw:
Klasa zalecen

| - dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg sg
korzystne, uzyteczne i skuteczne;

Il - dane naukowe lub opinie dotyczgce przydatno$ci lub skutecznosci okreslonej metody leczenia lub zabiegu nie sg
zgodne;

Ila - dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzyteczno$cig/skutecznoscig okreslonej metody leczenia lub zabiegu;

Ilb - uzytecznosc lub skuteczno$¢ okreslonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez dane
naukowe lub opinie;

11l - dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg nie sg
uzyteczne ani skuteczne, a w niektérych przypadkach mogg byc¢ szkodliwe

Poziom wiarygodnosci danych naukowych
A - dane pochodzgce z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz;
B - dane pochodzgce 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;

WHO 2020
(miedzynarodowe)

Konflikt interesow:
brak informaciji

Wytyczne dotyczace diagnozy oraz leczenia cukrzycy typu 2

1. Monoterapia metforming. Metformina nie powoduje przyrostu masy ciata ani hipoglikemii i jest zalecanym
leczeniem poczatkowym dla oséb, ktére nie osiggajg pozadanej kontroli gl kemii poprzez diete i aktywnosc¢
fizyczna.
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2. Sulfonylomocznik drugiej generacji (najlepiej gliklazyd) moze byé stosowany jako leczenie poczatkowe,
gdy metformina jest przeciwwskazana (przewlekta choroba nerek, ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, ostra
niewydolno$¢ serca, niewydolnos$é oddechowa, osoby naduzywajgce alkoholu, osoby z kwasicg 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 glikemii i dtugoterminowych wyn kéw leczenia jako leczenie poczgtkowe.

Intensyfikacja leczenia:

Metformina i pochodna sulfonylomocznika drugiej generacji (najlepiej gliklazyd). Pacjentom z hiperglikemig

i objawami choroby nalezy podaé pochodng sulfonylomocznika lub skierowac na leczenie insuling.

W przypadku braku kontroli glikemii za pomocg metforminy i sulfonylomocznka 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 0s6b z cukrzyca typu

2). W przypadku braku mozliwosci zastosowania insuliny (np. cena, problem z podawaniem) mozna dodac¢ inhibitor

DPP-4, inhibitor SGLT-2 lub tiazolidynodion, ale nie sa one zalecane do rutynowego stosowania ze wzgledu na

wysokie koszty i niepewnos¢ co do korzysci z ich stosowania, z wyjatkiem inh bitoréow SGLT-2.

U wiekszosci dorostych docelowa warto$¢ HbA1c wynosi 7,0% (53 mmol/mol). U oséb z czestg ciezkg hipoglikemia,

zaawansowanymi powiktaniami lub krétkg oczekiwang dtugoscig wartos¢ HbA1c moze ulec obnizeniu (np. do <8%

lub <64 mmol / mol).

Wytyczne nie odnoszg sie do agonistéw receptora GLP-1, przypadku potrzeby dalszego postepowania

leczniczego, wytyczne odsytajg do specjalistycznej opieki zdrowotne;j.

Sita zalecen i jako$¢ dowodow: brak informacji

ADA/EASD 2019
(miedzynarodowe)
Konflikt intereséw:
przedstawiono
informacje
Zrédto
finansowania: ADA
i EASD

Wytyczne dotyczace postepowania u pacjentéw z hiperglikemia w przebiequ cukrzycy typu 2

Wytyczne uzalezniajg dobodr lekéw przeciwcukrzycowych w zaleznosci od wystepowania pow kfan naczyniowych
cukrzycy (choroby ukfadu sercowo-naczyniowego lub cukrzycowej choroby nerek), ktérych obecnos$¢ stanowi
wskazanie do wigczenia inhibitora SGLT-2 lub agonisty receptora GLP-1.

Metformina jest preferowanym poczatkowym lekiem obnizajgcym stezenie glukozy. W przypadku warto$ci HBA1c
powyzej normy, zaleca sie stopniowe dodawanie lekéw obnizajgcych stezenie glukozy. Takie postepowanie jest
preferowane w odniesieniu do terapii skojarzonej jako leczenia poczatkowego.

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

Wspotwystepujgca choroba sercowo-naczyniowa (CVD) jest silnym wskazaniem do leczenia agonistg receptora
GLP-1 lub inh bitorem 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, hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, $mierci z powoddw sercowo-naczyniowych lub nasilenia przewlekiej choroby nerek powinna
by¢ rozwazana niezaleznie od poczatkowej wartosci HbA1c lub indywidualnej docelowej wartosci HbA1c.

U pacjentdéw z rozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg (np. zawat miesnia sercowego, udar
niedokrwienny, niestabilna dtawica piersiowa ze zmianami w EKG, niedokrwienie migsnia sercowego
lub rewaskularyzacja tetnic wiencowych, szyjnych lub obwodowych), gdzie wystgpienie powaznego niepozadanego
zdarzenia sercowo-naczyniowego jest najwiekszym zagrozeniem, poziom dowoddw na uzyskanie korzysci w tym
zakresie jest najwiekszy w przypadku stosowania agonistéw receptora GLP-1.

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

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

Inhibitory SGLT-2 sg zalecane u pacjentow z niewydolnoscig serca, szczegdlnie z niewydolnoscig serca z obnizong
frakcjg wyrzutowg, w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, powaznego
niepozgdanego zdarzenia sercowo-naczyniowedo i $mierci z powoddéw sercowo-naczyniowych.

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

Sita zalecen i jako$¢ dowodow: brak informacji

IDF 2017
(miedzynarodowe)
Konflikt interesow:
przedstawiono
informacije
Zrédio
finansowania: IDF

Wytyczne dotyczace zalecanej praktyki klinicznej w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu drugiego w ramach
podstawowej opieki zdrowotnej

Metformina w monoterapii jest lekiem pierwszego wyboru. W przypadku jej nietolerancji zaleca sie inne leki
obnizajgce stezenie glukozy, pochodne sulfonylomocznika (z wyjgtkiem glibenklamidu / gliburydu), inhibitory
a-glukozydazy lub inh bitory DPP4, a gdy gtéwnym problemem jest nadwaga nalezy rozwazy¢ zastosowanie
agonisty receptora GLP-1 lub inhibitora SGLT2 jako pierwszg opcje.
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Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od skojarzenia metforminy i innego leku obnizajgcego stezenie glukozy, gdy
wyjsciowa warto$¢ HbA1c wynosi od 1% do 2% powyzej docelowej wartosci. Preferowanymi kombinacjami moze
by¢ metformina plus pochodne sulfonylomoczn ka (z wyjatkiem glibenklamidu / gliburydu), inhibitor DPP4 lub inhibitor
SGLT2.

Nalezy rozwazyé rozpoczecie leczenia od zastosowania samej insuliny lub w potgczeniu 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 obecno$¢ ketonéw).

Kiedy monoterapia metforming lub innym lekiem jest niewystarczajgca, nalezy rozwazy¢ dodanie drugiego leku
obnizajgcego stezenie glukozy. Najlepszym wyborem jest pochodna sulfonylomocznika (oprocz
glibenklamidu / gliburydu), inhibitor DPP4 lub inhibitor SGLT2. Mozna réwniez zastosowac inhibitory 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, powiktania i czas trwania choroby) przy wyborze
najlepszego leku obnizajgcego stezenie glukozy.

Terapia tréjlekowa 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, kanagliflozyna oraz dtugodziatajgcy agonisci receptora GLP1 (liraglutyd i semaglutyd). wykazaty
znaczgce zmniejszenie czestosci wystepowania powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych, co moze zostaé
uwzglednione przy wyborze leku obnizajgcego stezenie glukozy u pacjentéw z rozpoznang chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego.

Sita zalecen i jako$¢ dowodow: brak informacji

ADA 2021
(USA)
Konflikt intereséw:
przedstawiono
informacje
Zrédto
finansowania: ADA

Wytyczne dotyczace leczenia farmakologicznego glikemii u pacjentéw z cukrzyca

Metformina zalecana jest jako preferowany lek rozpoczynajgcy 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).

Wczesne zastosowanie terapii skojarzonej w celu przedtuzenia czasu do niepowodzenia leczenia mozna rozwazyc¢
u niektérych pacjentéw jako rozpoczecie leczenia. (sita zalecen A)

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

Przy wyborze leku nalezy kierowa¢ sie stanem pacjenta i uwzgledni¢ jego wptyw na schorzenia sercowo-naczyniowe
i choroby nerek, ewentualng skutecznos¢, ryzyko hipoglikemii, wptyw na mase ciata, koszt, ryzyko dziatan
niepozgdanych i preferencje pacjentéw. (sita zalecen E)

WSsrod pacjentéw z cukrzyca typu 2 ze stwierdzong miazdzycg uktadu sercowo-naczyniowego lub wskazn kami
wysokiego ryzyka, ustalong chorobg nerek lub niewydolnoscig serca, rekomendowane jest stosowanie inh bitorow
SGLT-2 lub agonistéw receptora GLP-1, z potwierdzonym pozytywnym wptywem na ukiad sercowo-naczyniowy
jako czes¢ schematu leczenia obnizajgcego poziom glukozy z uwzglednieniem czynnkdéw 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 opodznia¢ intensyfikacji leczenia pacjentéw z cukrzycag typu 2, ktérzy nie osiggaja celéw terapii.
(sita zalecen A)

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

Sita zalecen i jako$¢ dowodéw: jak przy PTD 2020

AACE/ACE 2020
(USA)
Konflikt intereséw:
przedstawiono
informacije
Zrédio
finansowania: brak
informaciji

Wytyczne dotyczace algorytmu postepowania u pacjentéw z cukrzycg typu 2

Wyboér terapii powinien by¢ zindywidualizowany, w oparciu o cechy charakterystyczne zaréwno pacjentéw
(poczatkowa wartos¢ HbA1c, czas trwania cukrzycy, otyto$¢) jak i samych lekéw (skuteczno$c
przeciwhiperglikemiczng; mechanizm dziatania; ryzyko wywotania hipogl kemii; przyrostu masy ciata; inne
niekorzystne skutki; tolerancja; tatwos$¢ uzycia; prawdopodobne przestrzeganie; koszt; bezpieczenstwo lub
zmniejszenie ryzyka choréb serca, nerek lub watroby).

Wybor terapii zalezy od stanu uktadu sercowo-naczyniowego, naczyniowo-mozgowego i nerek u pacjenta. Zwykle
wymagana jest terapia skojarzona, ktéra powinna obejmowac leki o uzupetniajgcych sie mechanizmach dziatania.
Leczenie metforming jest zwigzane z niskim ryzykiem hipoglikemii, moze sprzyjac niewielkiej utracie wagi i ma dobrg
skutecznos$é przeciwhiperglikemiczng w dawkach od 1000 do 2000 mg / dobe. Jej dziatanie jest dos¢ trwate, a takze
zapewnia bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe w poréwnaniu z pochodnymi sulfonylomocznika.

Agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) posiadajg silne wtasciwosci obnizania stezenia
HbA1c, leczenie nimi jest zwykle zwigzane z utratg masy ciata oraz redukcjg lipidéw i ci$nienia krwi.

Leczenie poczgtkowe: u pacjentéw z cukrzycg o niedawnym poczagtku lub tagodng hipergl kemig (HbA1c <7,5%)
zaleca sie modyfikacje stylu zycia i metformine.

U pacjentéw z miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniows 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 pacjentow

Etap Il (HbA1c 27,5%-9,0% lub nieosiggniecie docelowego poziomu glikemii po 3 mies. monoterapii): terapia
skojarzona: jesli poczatkowe leczenie metforming nie utrzymuje HbAlc 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, sulfonylomocznik/glinidy, insulina bazowa,
kolesewelam, bromokryptyna, inhibitor alfa-glukozydazy.

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

Etap 1l (HbA1c 27,5% lub nieosiggniecie docelowego poziomu glikemii po 3 mies. terapii podwojnej): terapia
tréjlekowa (terapia dwulekowa (jak powyzej) + w kolejnosci od najbardziej rekomendowanego: GLP-1, SGLT-2,
tiazolidynodion, sulfonylomocznik/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 dotaczy¢
lub zintensyfikowa¢ insulinoterapie. W przypadku chorych objawowych najwigkszg korzysé przyniesie dodanie
insuliny a w przypadku chorych bezobjawowych mozna rozpoczaé terapie od maksymalnych dawek terapii dwu-lub
tréjlekowych.

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

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

Sita zalecen i jako$¢ dowodéw: brak informacji

ACP 2017/2018
(USA)
Konflikt intereséw:
przedstawiono
informacje
Zrédto
finansowania: ACP

Wytyczne dotyczace leczenia farmakologiczneqo pacjentéw z cukrzyca typu 2
Wytyczne podkreslajg role indywidualnego podejscia do leczenia pacjentéw z cukrzyca typu 2. Leczenia powinno
przyczyni¢ sie do osiggniecia poziomu HbA1c 7%-8%. Zmniejszenie intensyfikacji leczenia farmakologicznego
rozwazy¢ nalezy, jezeli HbA1c < 6,5%. Celem leczenia pacjentéw powinno by¢ zmniejszenie objawdw hiperglikemii.
Nalezy un ka¢ brania pod uwage ty ko poziomu HBA1c u pacjentéw z oczekiwang dtugoscig zycia krotsza niz 10 lat,
spowodowang wiekiem = 80 lub wystepowaniem chorob przewlektych.
Metformina jest lekiem pierwszego rzutu, gdy konieczna jest terapia farmakologiczna w celu poprawy kontroli
glikemii. (silne zalecenie; dane naukowe $redniej jakosci)
Zaleca sie (po oméwieniu korzysci, skutkéw ubocznych i kosztéw) dodania do metforminy sulfonylomocznika,
tiazolidynodionu, inh bitora SGLT-2 lub inh bitora DPP-4 w celu poprawy kontroli glikemii, gdy rozwazana jest druga
terapia doustna. (zalecenie stabe; dane naukowe Sredniej jakosci).
Powyzsze zalecenia ACP nie wymieniajg inhibitorow GLP-1, wskazuja, Zze zostaly one uwzglednione w przegladzie
AHRQ z 2016.
Sita zalecen i jako$¢ dowodow: ACP, przyjeto z klasyfikacji opracowanej przez GRADE.
Jakosc dowodow:

e  Wysoka — przekonanie, ze prawdziwy efekt interwencji jest zblizony do oszacowarn;

. Umiarkowana — umiarkowana pewno$¢ oszacowanego efektu interwencji: rzeczywisty efekt moze byc¢
zaréwno zblizony do oszacowanego efektu, jak i moze sie do niego réznic
. Niska — zaufanie do oszacowanego efektu interwencji jest ograniczone: rzeczywisty efekt moze sie istotnie
réznic sie od efektu oszacowanego
e Bardzo niska - bardzo mate zaufanie do oszacowania efektu interwencji: rzeczywisty efekt bedzie sie
prawdopodobnie znacznie réznit od efektu oszacowanego.
Sita zalecen

. Silne zalecenie dotyczgce korzystania z interwencji;

. Staba rekomendacja dotyczgca korzystania z interwencji;
e  Stfabe zalecenia przeciwko korzystaniu z interwencji;

. Silne zalecenie przeciwko korzystaniu z interwenciji

NICE 2020
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:

brak informacji
Zrédto
finansowania: brak
informaciji

Wytyczne dotyczace leczenia dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2

Leczenie poczgtkowe: metformina, a gdy jest przeciwwskazana lub nie jest tolerowana, nalezy rozwazyé wstepne
leczenie inhibitorem dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4) lub pioglitazonem Ilub 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 podeszty wiek, nalezy dokfadnie oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia
zgodnie z ChPL. Leczenie inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2) moze by¢ wiasciwe dla
niektdrych chorych, jesli metformina jest przeciwwskazana lub nie jest tolerowana.

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

Niepowodzenie leczenia terapig dwulekowa: terapia tréjlekowa (metformina, inhibitor DPP-4 i sulfonylomocznik lub
metformina, pioglitazon i pochodna sulfonylomoczn ka) lub rozpoczecie leczenia insuling.

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

e 7z BMI = 35 kg/m2 lub innymi problemami zdrowotnymi zwigzanymi z otytoscig lub
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e 7z BMI < 35 kg/m2 oraz dla ktérych terapia insulinowa miataby istotne konsekwencje zwigzane z praca
zawodowg lub utrata masy ciata przyniostaby korzysci innym znaczacym chorobom wspdtistniejacym z
otyloscia.

Zaleca sige kontynuacje leczenia GLP-1 tylko wtedy, gdy wystapi korzystna odpowiedz metaboliczna (zmniejszenie

o co najmniej 11 mmol / mol [1,0%] HbA1c i utrata masy ciata o co najmniej 3% wzgledem poczgtkowej masy ciata

w ciggu 6 miesiecy).

GLP-1 w potaczeniu z insuling mozna podawac wytgcznie przy kontroli specjalisty.

Zalecenia NICE dotyczace inhibitoréw dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4), mimetykdw glukagonopodobnego peptydu-

1 (GLP-1) i pochodnych sulfonylomocznika odnoszg sie do kazdej z tych grup lekdw na poziomie klasy.

Sita zalecen i jako$¢ dowodéw: brak informacji

Wytyczne dotyczace algorytmu postepowania u pacjentéw z cukrzycg typu 2

Terapig pierwszej linii jest metformina, a gdy jest przeciwwskazana/nietolerowana, wytyczne zalecajg

sulfonylomocznik, insuline i rzadziej stosowane: akarboza lub inhibitor SGLT-2 lub tiazolidynodion.

Jezeli docelowy poziom HbAlc nie zostanie osiggniety po 3 miesigcach:

. Druga linia leczenia: przy wyborze leku drugiego rzutu nalezy kierowac sie wzgledami klinicznymi (obecnos¢
lub wysokie ryzyko choroby ukfadu krazenia, niewydolnosci serca, przewlektej choroby nerek, hipoglikemii),
profilem dziatan niepozgdanych, przeciwwskazaniami i kosztami. Zalecane sg inhibitory SGLT-2, inhibitory
DPP-4, sulfonylomoczn k. GLP-1, alternatywnie insulina i rzadziej stosowane akarboza lub tiazolidynodion.

. Trzecia linia leczenia: nalezy poda¢ dodatkowy lek doustny lub GLP-1 lub insuline. Przy wyborze leku trzeciego

finansowania: brak

ADS 2020 rzutu nalezy kierowac sie wzgledami klinicznymi, jak powyzej. Uwaga: kombinacje niezatwierdzone przez PBS

(Australia) obejmujg GLP-1 z SGLT-2 lub GLP-1 z insuling. Nalezy rozwazy¢ odstawienie jakiegokolwiek leku drugie;j linii,
Konflikt intereséw: ktéry nie zmniejszyt HbA1c o 20,5% po 3 miesigcach, chyba ze jest to wskazane ze wzgledu na korzysci

przedstawiono pozaglikemiczne. Zalecane leki jak przy drugiej linii leczenia.
informacje Nastepnie:
Zrédfo e Jesli stosujesz metforming + sulfonylomocznik + DPP-4, rozwaz dodanie SGLT2 lub zamiane DPP-4 na GLP-

finansowania: brak 1 lub SGLT2.

informacii o  Jesli stosujesz metformine + DPP-4 + SGLT-2, rozwaz dodanie sulfonylomocznika lub insuliny.

e Jesli stosujesz GLP-1 (eksenatyd), rozwaz dodanie insuliny.

e  Jesli stosujesz insuline podstawowa, 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 wykazaty poprawe powaznych niepozgadanych

sercowo-naczyniowych punktéw koncowych i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HF) / HF podczas

stosowania SGLT-2, GLP-1 oraz metforminy.

Sita zalecen i jako$¢ dowodéw: brak informacji

Wytyczne dotyczace leczenia farmakologicznego dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2

Leczenie oséb z cukrzyca typu 2

1. W momencie rozpoznania nalezy rozpoczaé leczenie od interwencji behawioralnej (B,2) a nastepnie zadbac¢ o
przestrzeganie zalecen. Jednoczes$nie mozna rozpoczg¢ terapie metforming (C, konsensus);

2. Jezeli interwencja behawioralna nie spowodowata osiggniecia kontroli glikemii w ciggu 3 miesiecy, nalzy
rozpoczac¢ terapie lekami przeciwhiperglikemicznymi, w celu obnizenia ryzyka komplikacji m kronaczyniowych
(A, 1A). Nowo zdiagnozowani pacjenci: terapig pierwszego rzutu jest metformina z uwagi na: niskie ryzyko
hipogl kemii i przyrostu masy ciata (A, 1A) oraz duze doswiaczenie w stosowaniu (D, konsensus);

3. 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 osiggniecia docelowych wartosci HbAlc. (B, 2 dla SGLT2i i DPP4i);

DC 2018 4. Osoby z dekompensacjg metaboliczng (np. znaczna hiperglikemia, ketoza lub niezamierzona utrata masy
akualizacja 2020 ciata) powinny otrzymywac insuline z metforming lub bez metforminy w celu uzyskania kontroli gl kemii/
(Kanada) cukrzycy (D, konsensus);
Konflikt interesow: 5. Kontrola glikemii, parametry kardiologiczne oraz nerki powinny by¢ regularnie kontrolowane (minimum co roku).
przedstawiono Nalezy skutecznie wdrozy¢ i nadzorowac interwencje behawioralng. Nalezy oceni¢ poziom przestrzegania
informacje zalecen oraz compliance stosowane;j terapii (D, konsensus);
Zrédio 6. Pacjenci, u ktérych stosowane leki nie pozwalajg na osiggniecie docelowej wartosci HbA1c: W celu osiaggniecia

docelowego poziomy HbA1c zalecane jest dostosowanie dawki stosowanych lekéw i/lub dodanie kolejnego
leku przeciwhiperglikemicznego w ciagu 3-6 miesigcy (D, konsensus).

7. Jesli docelowy poziom glikemii nie zostat osiggniety lub zmienit sie¢ ogdlny stan chorego, nalezy doda¢ do
stosowanej terapii lek z innej klasy lub zastgpi¢ nim jeden z dotychczas stosowanych. Wybor powinien byé
zindywidualizowany (B, 2).

8. U dorostych chorych z chorobg sercowo-naczyniowa, u ktoérych nie osiggnieto celu glikemicznego
oraz z eGFR>30 ml/min/1,73 m? nalezy rozwazy¢ dodanie leku przeciwhiperglikemicznego z potwierdzong
korzyscig sercowo-naczyniowg w celu redukcji ryzyka:

o  wystgpienia duzych zdarzen sercowo-naczyniowych (A, 1A dla empaglifiozyny, 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).
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9. U dorostych chorych bez choroby sercowo-naczyniowej, u ktérych nie osiggnieto celu gl kemicznego, zaleca
sie rozwazenie dodania leku inkretynowego (inh bitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1) i/lub inhibitora
SGLT-2 jako uzupetnienie terapii lekami pobudzajgcymi wydzielanie insuliny, insuling i pochodnymi
tiazolidynodionu w celu poprawy kontroli glikemii w przypadku, gdy priorytetami sg: zmniejszenie ryzyka
wystapienia hipogl kemii i/lub przyrostu masy ciata (A, 1A).

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

11. Insulina moze by¢ stosowana w dowolnym momencie leczenia (D, konsensus). W przypadku braku osiggniecia
celu glikemicznego podczas terapii bez insuliny nalezy rozwazy¢ leczenie insuling bazowa w przypadku, gdy
priorytetami sg: zmniejszenie ryzyka wystgpienia hipoglikemii i/lub przyrostu masy ciata (B, 2).

12. U dorostych chorych leczonych insuling nalezy dostosowa¢ dawki i/lub doda¢ kolejny lek (lub kolejne leki)
przeciwhiperglikemiczne (doustne Ilub insuling bolus), jesli nie zostaty osiagniete cele glkemiczne
(D, konsensus):

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

o 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);

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

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

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

15. Stosowanie inhibitoréw 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).

16. U chorych z nadwaga lub otylosciag mozna rozwazyé zastosowanie lekéw kontrolujgcych wage w celu
promowania utraty wagi i poprawy kontroli gl kemii (A, 1A dla liraglutydu i orlistatu).

17. U chorych z nadwagg lub otytoscig przy wyborze farmakoterapii nalezy wzigé pod uwage wplyw lekow
przeciwhiperglikemicznych na mase ciata (D, konsensus).

Podsumowanie wytycznych dla populacji docelowej — komentarz analityka Agenciji

U chorych z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, u ktérych nie mozna osiggna¢ docelowych wartosci gl kemii

przy zastosowaniu istniejgcych lekéw przeciwhipergl kemicznych i przy eGFR> 30 ml / min / 1,73 m?, wcelu

zmniejszenia ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych nalezy dodac¢ lek przeciwhiperglikemiczny o

udowodnionej skutecznosci (A, 1A dla empagliflozyny 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 opubl kowaniu tych wytycznych, stad nie jest tutaj wymieniany.

Sita zalecen i jako$¢ dowodéw (badania dotyczgce leczenia i zapobiegania):

A/Al - Systematyczny przeglad lub metaanaliza wysokiej jakosci RCT
o kompleksowe wyszukiwanie dowodow;

. autorzy unikali stronniczo$ci przy wyborze artykutow do wigczenia;

. autorzy ocenili kazdy artykut pod wzgledem waznosci;

e  jasne wnioski poparte danymi i odpowiednimi analizami;

LUB

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

e  pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup terapeutycznych

e kontynuacja co najmniej w 80% zakoriczona

. pacjenci i badacze byli zaslepieni na leczenie

o wielkoS¢ proby byta wystarczajgco duza, aby wykry¢ wynik zainteresowania

A/1B - nierandomizowane badanie kliniczne lub badanie kohortowe z niepodwazalnymi wynikami;

B/2 - RCT lub systematyczny przeglad, ktory nie spetnia kryteriéw poziomu 1;

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

poziomu 3;

D/4 —inne;

SIGN 2017
Konflikt intereséw:
przedstawiono
informacije

Wytyczne dotyczace leczenia farmakologicznego w leku uzyskania kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzyca
typu 2

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 37/130




Rybelsus (semglutyd) 0T.4230.16.2021

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zrédio Wytyczne podkreslaja, ze osiggniecie poziomu HbA1c <7% (53 mmol/mol) u pacjentéw ze zdiagnozowang cukrzyca
finansowania: brak | typu 2 zmniejsza ryzyko wystgpienia mikro i makroangiopatii, ale zalecanym celem terapeutycznym jest osiggniecie
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 sig rozwazenie zastosowania sulfonylomoczn ka.

U oséb z rozpoznang chorobg uktadu krazenia, nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitorow SGLT-2 i agonistow
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).

Terapie agonista receptora GLP-1 nalezy rozwazyé u osob ze wskaznkiem 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 pomocg tych lekow.

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

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi 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 zadowalajacej kontroli glikemii nalezy wigczy¢ krétko dziatajace insuliny positkowe.

Sita zalecen i jako$¢ dowoddéw: 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).

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

Rekomendacje polskie (PTD 2021), 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 wybor
leku powinien uwzglednia¢ schorzenia towarzyszgce.

W 10 (PTD 2021, ESC/EASD 2019, ADA/EASD 2019, IDF 2017, ADA 2021, AACE/ACE 2020, NICE 2020, ADS
2020, DC2018/2020, SIGN 2017) wytycznych przedstawiono zalecenia odnoszgce sie do preparatéow z grupy
agonistéw receptora GLP-1, natomiast w 2 (ESC/EASD 2019 i IDF 2017) wskazano bezposrednio zalecenia
dla semaglutydu. W zadnej z rekomendaciji nie odniesiono sie do formy podania przedmiotowej substanciji.

Preparaty agonistéw receptora GLP-1 sg zalecane w wiekszoéci odnalezionych wytycznych do stosowania
u wczedniej leczonych pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych wystepuje otytlos¢ oraz u pacjentéw
Z zdiagnozowanym ryzykiem sercowo naczyniowym.

Wiekszos¢ wytycznych odnosi sie do mozliwosci zastosowania agonistdéw receptora GLP-1 w przypadku otytosci
pacjentow:

o Wedlug PTD 2021 agonisci receptora GLP-1 preferowani sg juz na poczgtkowym etapie leczenia przy
nietolerancji metforminy lub przeciwwskazan do jej stosowania, u 0s6b z nasilong otytoscia.

e SIGN zaleca GLP-1 u oséb ze wskaznikiem masy ciata = 30 kg / m? (lub odpowiednik skorygowany
0 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 lekéw.

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

o BMI = 35 kg/m? lub innymi problemami zdrowotnymi zwigzanymi z otytoscia lub
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o BMI < 35 kg/m?, oraz dla ktérych terapia insulinowa miataby istotne konsekwencje zwigzane
z pracg zawodowg lub utrata masy ciata przyniostaby korzysci innym znaczacym chorobom
wspotistniejacym z otytoscia.

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).

IDF zaleca stosowanie agonistow receptora GLP-1 przy nietolerancji metforminy oraz w terapii
skojarzonej i tréjlekowej, gdy gtdwnym problemem jest nadwaga. Takze wedlug AACE/ACE agonisci
receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) posiadajg silne witasciwosci obnizania stezenia
HbA1c, leczenie nimi jest zwykle zwigzane z utratg masy ciata oraz redukcja lipidéw i ci$nienia krwi.

Odnalezione wytyczne odnoszg sie rowniez do miejsca terapii _agonistami receptora GLP-1 w przypadku

wspotwystepujgcej 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: miazdzycowqg
chorobg sercowo-naczyniowa, przewlektg chorobg nerek lub niewydolnoscig serca z uposledzong frakcjg
wyrzutows.

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 powodoéw sercowo-naczyniowych lub nasilenia przewlekiej
choroby nerek powinna by¢ rozwazana niezaleznie od poczatkowej wartosci HbA1c lub indywidualnej
docelowej wartosci HbA1c. Wytyczne ADA/EASD wskazujg, ze u pacjentdw z rozpoznang miazdzycowg
chorobg sercowo-naczyniowg, w terapii skojarzonej z metforming preferowane sg leki z grupy agonistéw
receptora GLP-1. Dodatkowo ADA/EASD zaleca w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia powaznego
niepozgdanego zdarzenia sercowo-naczyniowego stosowanie agonistéw receptora GLP-1 takze
u chorych bez potwierdzonej choroby sercowo-naczyniowej, przy obecnosci wskaznikéw wysokiego
ryzyka.

Wytyczne ESC/EASD zalecajg stosowanie semaglutydu u chorych ze wspotwystepujgca chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego lub obcigzonych bardzo wysokim / wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo-
naczyniowego (CV), w celu redukgji ryzyka zdarzeh CV oraz u chorych z niewydolnoscig serca, a takze
przy eGFR >30 ml/min/1,73 m?2.

Wytyczne SIGN 2017 wskazujg, ze u os6b z rozpoznang chorobg ukfadu krgzenia, nalezy rozwazyc¢
zastosowanie inhibitorow SGLT-2 i agonistéw receptora GLP-1 (obecnie liraglutyd), ktére majg
udowodnione korzysci sercowo-naczyniowe.

W opinii IDF z 2017 r. m.in. dtugodziatajgcy agonisci receptora GLP1 (liraglutyd i semaglutyd) wykazaty
znaczgce zmniejszenie czestosci wystepowania powaznych incydentdw sercowo-naczyniowych co moze
zosta¢ uwzglednione przy wyborze leku obnizajacego stezenie glukozy u pacjentdw z rozpoznang
chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

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

Zalecenia AACE/ACE z 2020 r. wskazuja, iz u pacjentdw z miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg
i/ lub przewlektg chorobg nerek preferuje sie agonistow 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 uktadu krgzenia, niewydolnosci serca, przewlektej choroby
nerek, hipoglikemii), z uwagi na to, ze w przypadku pacjentéw z duzym ryzykiem / rozpoznang CVD
badania wykazaly poprawe powaznych niepozgdanych sercowo-naczyniowych punktéw koncowych
i hospitalizacji z powodu niewydolnos$ci serca podczas stosowania SGLT-2, GLP-1 oraz metforminy.

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 agonistg receptora GLP-1 nalezy takze rozwazy¢ jako
alternatywe dla insuliny u osob, u ktorych leczenie skojarzone doustnymi lekami zmniejszajgcymi stezenie
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glukozy bylo 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 agonistow receptora GLP-1 w terapii cukrzycy.
W zaleceniach zamieszczono jedynie informacje, iz w przypadku potrzeby dalszego postepowania leczniczego,
zalecana jest konsultacja specjalistyczna.

3.3.2 Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertow klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponizej.
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Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski,

Dr hab. n. med. Mariusz Dabrowski, Konsultant

Prof. dr hab. n. med. Dorota Zozulinska-
Ziotkiewicz, Kierownik Katedry i Kliniki Choréb
Wewnetrznych i Diabetologii Uniwersytetu

SERE KonsuItag;(;(orsjr%vglc\;vgﬁmedzmle Krajowy w dziedzinie diabetologii Medycznego w Poznaniu oraz Oddziatu
Diabetologii i Choréb Wewnetrznych Szpitala
Miejskiego im. Franciszka Raszei
e ,Choroby uktadu sercowo-naczyniowego. |e ,Incydent sercowo-naczyniowy (zawat serca, udar |e ,Zdarzenia sercowo-naczyniowe (zawat serca, udar
Makroangiopatia (zawat miesnia sercowego, mozgu); moézgu) zakonczone lub niezakonczone zgonem;
Istotny udar mézgu). M kroangiopatia (retinopatia, |4 Niewydolnos¢ serca (stopien Ill i IV wg NYHA). |e Przedwczesny zgon z jakiegokolwiek powodu
Efekty Klinicznie neuropath, nefrqpatla)_. NlewdeIqosc nerek, Niewydolnosé nerek; « epizody hipoglikemi;
zwigzane z | o nkt do krancowej =~ niwydolnosci =~ nerek. || Retinopatia/makulopatia cukrzycowa.” : ‘
przebiegiem EOI"\COW Uposledzeniu wzroku, mogace prowadzié do g e amputacje z powodu zespotu stopy cukrzycowej;
lub y $lepoty wiacznie;
nasileniem e Owrzodzenia, moggce prowadzi¢ do
choroby, amputacji konczyny.”
uznawane . - - . ..
. . ,,Pogor§z§nle jakosci _ Zycia, ograplczgnle/utrgta . ,_,Cukrz_yca typu 2 zle korjtrolowa_na metab_(_)llczr_ne
], Minimalna zdolnosci do pracy, koniecznos$¢ opieki oséb trzecich indukuje u pacjenta objawy hiperglikemii m.in.
punkty réznica (udar mézgu); zmecz_enie,“ poliurie,_ polidypsje_. _Przewlek%ga_
koncowe odczuwalna - o Spadek jakosci zycia, 5-letnia przezywalnosé <50%; hiperglikemii - prowadzi do rozwoju i progresii
przez e Spadek jakosci zycia, konieczno$¢ leczenia przewleklych pow_|k+an_ cgkrzycy. Odczy wanym
chorego nerkozastepczego (dializéterapia przeszczep nerki); przez chorego powiktaniem jest m.in. postac bolowa
' ' neuropatii cukrzycowej.”
e Pogorszenie widzenia/$lepota.”

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

JLAnalogi peptydu glukagonopodobnego 1
(GLP-1), stosowane domiesniowo. Na rynku
dostepne sg dwa rodzaje preparatow:
stosowane codziennie i raz w tygodniu.
Odsetek pacjentéw stosujgcych aktualnie: brak
danych.

Odsetek pacjentéw stosujgcych w_przypadku

,Pochodne sulfonylomocznika
Odsetek pacjentéw stosujgcych aktualnie: Ok. 45%

Odsetek pacjentéw stosujgcych w przypadku objecia
refundacijg ocenianej technologii: Ok. 30-40%

Technologia najtansza: v/
Krotkie uzasadnienie: wigkszos¢ lekdw z tej klasy,

»+Analog GLP-1 w iniekcji podskornej raz dziennie

Odsetek pacjentéw stosujgcych aktualnie: posrednio:
analiza tacznie rynek terapii petnoptatnych oraz
refundowanych, w potowie roku 2021 analogi GLP-1
odpowiadaty za 1% wolumenu oraz za 7% wartosci
sprzedazy na rynku lekow przeciwhiperglikemicznych.
Odsetek pacjentéw stosujgcych w przypadku objecia

objecia refundacig ocenianej technologii: | zZwigksza  ryzyko  sercowo-naczyniowe  (oprocz | refundacijg ocenianej technologii: umniejszenie o
wskazanie refundacyjne analogiczne, jak w | gliklazydu, ktéry wplywa tez na biatkomocz).” ~20%.
przypadku leku bedgcego przedmiotem . . S
whniosku. Technologia najskuteczniejsza: v/
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Krotkie uzasadnienie: analogi  ludzkiego
glukagonopodobnego  peprydu-1  (GLP-1),
charakteryzuja sie¢ homologig z ludzkim GLP-1.
Receptory GLP-1 wystepujac w trzustce,
mdzgu, sercu, naczyniach krwionos$nych,
uktadzie immunologicznym i nerkach. GLP-1
dziatajg wielokierunkowo w zakresie
regulowania taknienia, stezenia glukozy oraz
czynnosci  uktadu  sercowo-naczyniowego.
Analogi GLP-1 w sposob zalezny od stezenia
glukozy regulujg trzustkowe wydzielanie
insuliny i glukagonu. Leki te poprawiajg
kontrole glikemii przez zmniejszenie stezenia
glukozy we krwi réwniez przez opdznienie w
niewielkim stopniu opréznienia zotadka.
Podczas leczenia analogami GLP-1 szybkos¢
wydzielania insuliny u pacjentéw z cukrzycg
typu 2 jest poréwnywalna do szybkosci
wydzielania insuliny u oséb zdrowych. Leki te
podczas hipoglikemii zmniejszajg wydzielanie
insuliny, nie ostabiajgc wydzielania glukagonu.
Analogi GLP-1 zmniejszajg mase ciata i mase
ttuszczowg w wynku zmniejszenia podazy
kalorii, w tym hamowania taknienia, rowniez na
pokarmy wysokottuszczowe. Analogi GLP-1
zmniejszajg ryzyko progresji chordb ukftadu
sercowo-naczyniowego oraz  zmniejszajg
Smiertelnos¢ catkowita i sercowo-naczyniowa.”

,Pioglitazon
Odsetek pacjentéw stosujgcych aktualnie: Ok. 2%

Odsetek pacjentéw stosujgcych w przypadku obijecia

refundacijg ocenianej technologii: Ok. 2%

Krotkie uzasadnienie: przeciwskazany w niewydolnosci
serca, reedukacja dawki w niewydolnosci nerek.”

»Inhibitor DPP-4 (dipeptydylo — peptydazy typu 4)
Odsetek pacjentéw stosujgcych aktualnie: Ok. 2-4%
Odsetek pacjentéw stosujgcych w przypadku objecia
refundacijg ocenianej technologii: Ok. 2-3%

Krétkie uzasadnienie: brak dodatkowych korzysci
sercowo-naczyniowych, saksa- i alogliptyna zwiekszajg
ryzyko niewydInosci serca, redukujg biatkomocz, ale nie
hamujg spadku eGFR.”

Krotkie uzasadnienie: uzasadnienie j.w. Zalecenia

Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2021.”

L»Inhibitory SGLT2

Odsetek pacjentéw stosujgcych aktualnie: brak
danych.

Odsetek pacjentéw stosujgcych w_przypadku

»+Agonisci receptora dla GLP-1
Odsetek pacjentéw stosujgcych aktualnie: <1,0%.

Odsetek pacjentéw stosujgcych w przypadku objecia
refundacijg ocenianej technologii: ~2% (w zaleznosci od

objecia refundacjg ocenianej technologii:
wskazanie refundacyjne analogiczne, jak w
przypadku leku bedgcego przedmiotem
whniosku.

Krétkie uzasadnienie: Inh bitory SGLT2 hamujg
w nerkach wchtanianie zwrotne glukozy z
moczu, powodujgc glukozurie (cukromocz),
czyli wydalanie glukozy wraz z moczem, co

ustalonej ceny po refundacji)

Technologia najskuteczniejsza: v/

Krotkie uzasadnienie: sema- i dulglutyd zmniejszajg
ryzyko sercowo-naczyniowe i biatkomocz, ale nie
hamujg spadku eGFR, nie majg wplywu na wydolnos¢é
serca.”

»+Analog GLP-1 w iniekcji podskérnej raz w tygodniu
Odsetek pacjentéw stosujgcych aktualnie: posrednio:
analiza tgcznie rynek terapii petnoptatnych oraz
refundowanych, w potowie roku 2021 analogi GLP-1
odpowiadaty za 1% wolumenu oraz za 7% wartosci
sprzedazy na rynku lekow przeciwhiperglikemicznych.
Odsetek pacjentéw stosujgcych w przypadku objecia
refundacjg ocenianej technologii: umniejszenie o
~20%.

Technologia najskuteczniejsza; v/

Krotkie uzasadnienie: sema- i dulglutyd zmniejszajg
ryzyko sercowo-naczyniowe i biatkomocz, ale nie
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przektada sie na zmniejszenie stezenia glukozy
w surowicy krwi. Niektére leki z grupy
inhibitorow SGLT2 zmniejszaja ryzyko progresiji
choréb uktadu sercowo-naczyniowego oraz
zmniejszg $miertelno$¢ catkowitg i sercowo-
naczyniowg. Leki te sg preferowane w
pacjentow z przewleklg chorobg nerek i
skurczowg niewydolnoscig serca.”

»inhibitory SGLT-2
Odsetek pacjentéw stosujgcych aktualnie: Ok. 2-3%

Odsetek pacjentéw stosujgcych w przypadku objecia
refundacijg ocenianej technologii: Ok. 4-7%

Technologia najskuteczniejsza: v/

Krotkie uzasadnienie: redukujg ryzyko incydentéow
sercowo-naczyniowych, w tym ryzyko zgonu, redukujg
ryzyko niewydolnos$ci serca (empa- i dapa-) i zgonu z
tego powodu, redukujg ryzyko wystgpienia lub progresiji
przewlektej choroby nerek (kana- i dapa-).”

,insulina (zazwyczaj bazowa)
Odsetek pacjentéw stosujgcych aktualnie: Ok. 25%

Odsetek pacientéw stosuigcych w przypadku obijecia
refundacijg ocenianej technologii: Ok. 15%

Krétkie uzasadnienie: skutki pozytywne: obnizenie
glikemii, ustgpienie objawdéw hipergl kemii, skutki
negatywne: przyrost masy ciata, wzrost ryzyka cigezkich
hipoglikemii skutkujgcych upadkami lub wypadkami
oraz incydentami sercowo-naczyniowymi.”

hamujg spadku eGFR, nie majg wptywu na wydolnos¢
serca.”

Mozliwosci
niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja
ocenianej technologii

naduzy¢ /

.Naduzycia zastosowania leku bedacego
przedmiotem wniosku, mogg mie¢ zwigzek z
probami zastosowania w/w preparatu u
pacjentdéw bez cukrzycy, w celu zmniejszenia
masy ciata.”

,Problemem moze by¢ niewtasciwa interpretacja
wskazan refundacyjnych (aczkolwiek w tym przypadku
punkt. odciecia w zakresie HbA1c jest jasno okreslony,
podobnie jak obecnie obowigzujgce kryteria bardzo
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego). Problemem
odwrotnym moze by¢ niestosowanie leku (inercja
terapeutyczna, nieznajomos¢ leku) u pacjentéw, ktorzy
kryteria refundacyjne speniajg.”

oW zwigzku z ograniczeniami refundacyjnymi
nieznajomos¢ tych kryteriéw przez lekarzy, moze byé
powodem niezamierzonego btedu wypisania leku, jako
refundowanego, osobie poza wskazaniami do
refundacji.”

Grupy pacjentow o
specyficznej

charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga

bardziej skorzysta¢c ze
stosowania ocenianej
technologii

,Grupa pacjentéw, dla ktérych lek bedacy
przedmiotem  wniosku, moze przynies¢
korzysci sg osoby otyte bez cukrzycy. Wydaje
sie jednak, ze w tej grupie osob korzysci beda
mniejsze niz w przypadku pacjentow z
cukrzyca we wskazaniu bedgcym przedmiotem
tego opracowania.”

,Na podstawie analizy cyklu badan Pioneer mozna
przyjaé, ze najwiekszg korzy$¢ odniosg osoby z
otytoscig (poczawszy od BMI 30 kg/m?), oraz 22
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub
jawng chorobg sercowo-naczyniowa. W badaniu
PIONEER-6 doustny semaglutyd co prawda nie

zmniejszyt znamiennie ryzyka zlozonego
pierwszorzedowego punktu koncowego, ale
znamiennie obnizyt ryzyko zgonu

sercowonaczyniowego i zgonu ogotem. W badaniu
PIONEER-2 skuteczniej redukowat mase ciata niz
empagliflozyna. W wieloletniej cukrzycy, dodany do
insuliny efektywnie poprawiat kontrole glikemii w
sposOb zalezny od dawki, byt bezpieczny u oséb z
niewydolnoscia nerek (badania PIONEER-8 i
PIONEER-6). Ze wzgledu na znikome ryzyko
hipoglikemii korzy$¢ mogg odnies¢ osoby starsze,

leczone nieskutecznie lekami doustnymi +* insulina

,Doustny semaglutyd w dawkach 3 mg, 7 mg, 14 mg
oceniany byt pod wzgledem efektywnosci i
bezpieczenstwa w projekcie badan klinicznych (RCT)
PIONEER. Wpykazano korzystny wplyw doustnego
semaglutydu na wyréwnanie glikemii, redukcje masy
ciata w monoterapii (PIONEER1), w skojarzeniu z
metforming poréwnanie z komparatorem
empagliflozyng (PIONEER?2), poréwnanie
semaglutydu doustnego z sitagliptyng, oba leki w

skojarzeniu z metforming lub  metforming i
sulfonylomoczn kiem (PIONEERS3), poréwnanie
doustnego semaglutydu z analogiem GLP-1

podawanym w codziennej iniekcji (liraglutydem) i
placebo, wszystkie w skojarzeniu z metforming lub
metforming i flozyng (PIONEER4), doustny semaglutyd
dotgczony do insuliny bazowej lub terapii skojarzonej
metformina + insulina bazowa (PIONEERS),
semaglutyd doustny vs. Placebo, oba w skojarzeniu z
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bazowa. Doustny semaglutyd moze tez by¢ alternatywa
dla pacjentéw obawiajgcych sie terapii injekcyjnej przy
uzyciu agonistéw receptora GLP-1.”

insuling z metforming lub bez metforminy (PIONEERS).
Niezaleznie od opcji terapeutycznej pozwalajgcej w
elastyczny sposob indywidualizowa¢ terapie cukrzycy
typu 2 z korzyscig dla pacjenta. Ocena wptywu
doustnego semaglutydu na zdarzenia sercowo-
naczyniowe byta dokonana w badaniu PIONEERG, w
ktorym potwierdzono bezpieczenstwo doustnego
semaglutydu.

Wskazania refundacyjne: cukrzyca typu 2, u pacjentow
stosujgcych co  najmniej dwa doustne leki
hipoglikemizujgce lub insuling bazowg w skojarzeniu z
co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujacym, z HbA1c = 8%, z otyloscig
definiowang jako BMI 2 30 kg/m? oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym -
wyodrebniajg takg subpopulacje, ktéra w badaniach
RCT odniosta najwigksze korzysci.

Doustny semaglutyd daje mozliwo$¢ zastosowania
terapii analogiem GLP-1 u pacjentéw z igtofobig, dla
ktérych dokonanie iniekcji jest wielkim stresem.”

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

,Brak danych”

,Na chwile obecng wydaje sie, ze nie ma takich
populacji (w oparciu o analizy wynikéw wszystkich
badan programu PIONEER). Niemniej obserwacje
"real-world” mogg wskaza¢ subpopulacje, ktére nie
odnoszg korzysci z terapii doustnym semaglutydem (jak
tez te, ktére odnosza dodatkowe korzysci).”

,Chorzy na cukrzyce z normowagg, z dobrze
wyréwnang glikemiag i nie wyzszym niz umiarkowanym
ryzykiem sercowo-naczyniowym.”

Inne uwagi

,2Ostatnie lata przyniosty wazne zmiany paradygmatu
leczenia cukrzycy typu 2 w kierunku spersonalizowanej
medycyny biorgcej pod uwage caty szereg czynn kéw
skfadajgcych sie na profil pacjenta:

e Wiek;

e Pleg;

e  Czas trwania cukrzycy oraz jej typ;

. Masa ciata (preferowanie lekéw redukujgcych
mase ciata lub przynajmniej neutralnych,
zwtaszcza u 0séb z otytoscia);

e  Obecnos¢ choréb wspdtistniejacych, szczegolnie
choréb sercowo-naczyniowych na tle miazdzycy,
niewydolnosci serca i przewlektej choroby nerek i
dobér lekéw w oparciu o profil ryzyka
sercowonaczyniowego;

e Ryzyko hipoglikemii (preferencja lekéw o niskim
ryzyku wywotywania hipoglikemii — w tym
kontekscie insulina i pochodne sulfonylomocznika
dziatajg najmniej korzystnie);

e Srodki finansowe;

e  Ryzyko dziatan niepozadanych;

JAnalizy przepisywanych zgodnie =z zasadami
refundacyjnymi analogéw GLP-1 oraz inhibitorow
analogéw GLP-1, po roku od refundacji wskazuje, ze
liczba chorych korzystajgcych z terapii jest mniejsza niz
pierwotnie  szacowano. Poszerzenie = wskazan
refundacyjnych dla analogéw GLP-1 o udowodnionych
korzy$ciach zdrowotnych pozwoli lepiej realizowaé
zalecenia kliniczne, ktdre opierajg sie o twarde dowody
naukowe wskazujgce, ze inwestycja w dobre leczenie
to najlepsza prewencja kosztochtonnych powiktan
cukrzycy.

Oceniana technologia we wskazaniu cukrzyca typu 2,
u pacjentéw stosujgcych co najmniej dwa doustne leki
hipoglikemizujace lub insuling 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, wydaje sie
rozsadnym rozwigzaniem dla tych chorych, ktérzy
odniosg korzys¢ wykazang w badaniach klinicznych
zmierzong redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego.”
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Doustny semaglutyd wpisuje sie w ten paradygmat
odchodzenia od glukocentrycznosci i przenoszenia
ciezaru na modyfkacje czynnikow ryzyka sercowo-
naczyniowego w potgczeniu z bezpieczenstwem
terapii. Agonisci receptora GLP-1 bardzo dobrze
wpisujg sie w ten model, gdyz wptywajg korzystnie na
mase ciata, majg udokumentowane korzysci sercowo-
naczyniowe przy znikomym ryzyku wywotywania
hipoglikemii. Oczywiscie efektywnie przy tym obnizajg
tez HbA1c jako terapia dodana do réznych modeli
terapeutycznych. Dzieki tym efektom redukujg ryzyko
rozwoju  zaawansowanych  powkfan  cukrzycy,
szczegolnie ze strony duzych naczyn, majgcych bardzo
istotny udziat w kosztach jej leczenia.”
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3.4.3 Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

W toku prac nad niniejszg AWA wystgpiono do dwdch organizacji reprezentujgcych pacjentdw z prosbg o opinie.
Otrzymano jedna opinie — Pani Anny Sliwinskiej, Prezes Zarzadu Polskiego Stowarzyszenia Diabetykéw (PSD).
Opinia zostata przygotowana bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgacymi wykonywania

przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 14. Opinia organizacji reprezentujacej pacjentow

Reprezentant organizacji
pacjentéw/Pytania

Anna Sliwinska
Prezes Zarzadu Gtéwnego Polskiego Stowarzyszenia Diabetykow

Prosze okreslic najbardziej
dotkliwe objawy zwigzane z
cukrzyca typu 2 i dynamika jej
przebiegu z punktu widzenia
chorego.

»Cukrzyca typu 2 powoduje szereg bardzo ucigzliwych i obcigzajgcych chorego objawéw zwigzanych
z jednej strony z samg chorobg, z drugiej strony ze stosowanym leczeniem przeciwcukrzycowym. Im
dtuzej trwa sama choroba i im bardziej intensywne leczenie stosuje chory, tym bardziej objawy moga
by¢ dla niego dotkliwe. Chorzy na cukrzyce obawiajg sie nie tylko powiktan choroby takich jak wzrost
poziomu cukru we krwi, powodujgcy zte samopoczucie ograniczajgce normalne funkcjonowanie, ale
réwniez bardziej powaznych powikian takich jak zawaty, udary, utrata wzroku, nefropatia czy
amputacje konczyn.

Im bardziej zaawansowana jest cukrzyca, tym bardziej ztozonych form terapii wymaga (stosowania
rownoczesnego wiekszej liczby lekow, czestszych, kikukrotnych w cigagu dnia podan, czestego
monitorowania glikemii etc.). Stad pacjenci bardzo oczekujag na terapie, ktére pozwolg z jednej strony
na zapobieganie powiklan cukrzycy, a z drugiej strony na opdznienie postepéw choroby lub
wystepowania negatywnych jej skutkdw.”

Prosze wskazaé, odnosnie
ktéorych aspektéow choroby
pacjenci oczekuja poprawy po
zastosowaniu nowej

Wydaje sie, ze w przypadku chorych, ktérzy z réznych powoddéw nie decydujg sie na intensyfikacje
leczenia poprzez zastosowanie dostepnych terapii w formie iniekcji oraz chorzy, dla ktérych inne
substancje nie sg dostepne jako opcja leczenia z uwagi na zapisy wskazania refundacyjnego mogliby
skorzysta¢ w pierwszej kolejnosci z dostepu do tego leku. Dla pierwszej opisanej grupy forma doustna
umozliwitaby uzyskanie wszystkich korzysci ptynacych z leczenia lekami z grupy inkretyn, takich jak
poprawa glikemii, utrata masy ciata przektadajgce sie réwniez na korzysci w postaci zmniejszenia
ryzyka wystepowania choréb sercowo-naczyniowych/kardiologicznych przy braku bariery w postaci
formy podania. Z kolei druga opisana grupa chorych otrzymataby mozliwos¢ stosowania leczenia
inkretynami przy nizszej wadze ciata oraz przyjmowania leku z grupy inkretyn z insuling bez
dodatkowych iniekcji.

technologii. . . . . . . . .
9 Oproécz poprawy komfortu leczenia, ktéry z punktu widzenia chorych jest niewatpliwie bardzo wazny

(wazniejszy im chory jest starszy, im bardziej zaawansowana jest jego choroba i im wiecej choréb
wspottowarzyszacych u niego wystepuje), refundacja semaglutydu w postaci tabletki pozwolitaby
wigkszej liczbie chorych uzyskiwa¢ poprawe stanu zdrowia i zmniejszy¢ obcigzenie pow ktaniami
cukrzycy, ktére z kolei sg bardzo obcigzajgce nie ty ko dla samego chorego, ale réwniez dla jego
rodziny.”

3.4 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrze$nia 2021
r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 65), obecnie finansowane ze srodkdw publicznych w Polsce we wskazaniu cukrzyca
sg nastepujgce substancje czynne:

e 14.1. Hormony trzustki — insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich:
o Insulini iniectio neutralis + Insulinum isophanum,
o Insulini injectio neutralis,
o Insulinum aspartum,
o Insulinum glulisinum,
o Insulinum humanum,
o Insulinum isophanum,
o Insulinum lisprum,
o Insulinum lisprum zinci protaminati injectio + Insulinum lisprum, injectio neutralis,
o Insulinum lisprum, injectio neutralis.
e 14.3. Hormony trzustki — dtugodziatajgce analogi insulin

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/130



Rybelsus (semglutyd) 0T.4230.16.2021

o Insulinum degludecum
o Insulinum degludecum + Insulinum aspartum,
o Insulinum detemirum,
o Insulinum glarginum.
e 15.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe — biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina:
o Metformini hydrochloridum,
o Metforminum.
e 16.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe — pochodne sulfonylomocznika:
o Gliclazidum,
o Glimepiridum,
o Glipizidum.
e 17.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory alfaglukozydazy — akarboza,
e 85.0. Hormony trzustki — glukagon,
e 251.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny:
o Canagliflozinum,
o Dapagliflozinum,
o Empagliflozinum.
e 252.0 Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1:
o Dulaglutidum,
o Semaglutidum.

Szczegotowe dane dotyczgce przeciwcukrzycowych produktdow leczniczych objetych refundacjg w zblizonych
wskazaniach co technologia wnioskowana (tj. cukrzyca typu 2, u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma
doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi), z dwdch grup limitowych: 251.0 (flozyny) oraz 252.0 (agonisci GLP-1),
przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 15. Produkty lecznicze przeciwcukrzycowe refundowane w ramach grup limitowych 251.0 oraz 252.0

UCZ | CHB | CD | WLF | wD$S
[z4] [z4] [z4] [z4] [z4]

6

Substancja

Nazwa, postac i dawka leku
czynna

Opak. Kod EAN

251.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny

Invokana, tabl. powl., 100 mg kanaggﬂozyn 30 szt. 059098210961 16g’3 163'4 18:"9 172’1 ?0’/8 60,24
Forxiga, tabl. powl., 10 mg dapaggﬂozyn 30 szt. 059092209758 15(:)3,9 163,6 1723,1 1723,1 :;;E)) 53,44
Jardiance, tabl. powl., 10 mg emp‘i]g;'ﬂozy 28 szt. 059098311385 143'9 o3 17g'3 162'2 ‘3/8 54,00

252.0 Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1’

6 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 narzgddéw objawiajace sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka
sposrod wymienionych ponizej: -wiek = 55lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadci$nienie tetnicze,-palenie
tytoniu, -otytosc¢.

7 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 %, z otytoscig definiowang jako BMI 235kg/m2 oraz bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub2)uszkodzenie
innych narzgddow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 2 lub wiecej
gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -
nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu.
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Trulicity, roztw. do wstrz., 059099912191 | 169,0 | 177,4 | 194,2 | 180,0 | 30
1,5 mg 2 wstrz. po 0,5 ml 61 5 7 1 3 % 68,19
Trulicity roztw. do wstrz. 4.5 mg 2 wstrz. po 0,5 ml 859401269764 | 169,0 | 177,4 | 194,2 | 180,0 | 30 68,19
5 2 7 1 3 %
dulaglutyd 859401269763 | 169,0 | 177,4 | 194,2 | 180,0 | 30
Trulicity roztw. do wstrz. 3 mg 2 wstrz. po 0,5 ml ' ’ ' ' 68,19
8 2 7 1 3 %
Trulicity roztw. do wstrz. 0.75 2 wstrz. po 0,5 ml 590999121913 | 169,0 | 177,4 | 194,2 | 180,0 | 30 68.19
mg 0 2 7 1 3 %
Ozempic, roztw. do wstrz., 0,25 1 wstrz. po 1,5ml +4 | 059099913899 | 322,9 | 339,0 | 360,0 | 360,0 | 30 | 108,0
mg igty 01 2 7 5 5 % 2
Ozempic, roztw. do wstrz., semaalutvd 1 wstrz. po 1,5ml+4 | 059099913899 | 322,9 | 339,0 | 360,0 | 360,0 | 30 | 108,0
0,5 mg gluty ighy 18 2 7 5 5 [ % | 2
Ozempic, roztw. do wstrz., 1wstrz.po3ml+4 059099913899 | 322,9 | 339,0 | 360,0 | 360,0 | 30 | 108,0
1mg igty 56 2 7 5 5 % 2

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; PO — poziom odptatnosci; WLF — wysoko$¢ limitu
finansowania; WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy.

3.5 Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce
Whioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Rybelsus (semaglutydu podawanego
doustnie) we wnioskowanym wskazaniu wskazat:

e u chorych nieskutecznie leczonych = 2 OAD (doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi):
o inhibitory SGLT-2 (komparator gtéwny),

o agonisci receptora GLP-1 (komparator dodatkowy z uwagi na dodatkowe zawezenie populacji
do chorych z BMI=35 kg/m?),

¢ u chorych nieskutecznie leczonych =1 OAD i insuling:

o intensyfikacja leczenia insuling.

Tabela 16. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agenciji
,W Polsce w leczeniu cukrzycy refundowane sg nastepujace leki przeciwcukrzycowe:
metformina, pochodne sulfonylomoczn ka (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd), inhibitory
alfaglukozydazy (akarboza), glukagon, inhibitory SGLT-2 (flozyny: empagliflozyna,
kanagliflozyna, dapagliflozyna), agonisci receptora GLP-1 (semaglutyd podawany
podskérnie, dulaglutyd), insulina NPH, diugodziatajgce analogi insulin (insulina
degludec, degludec + aspart, detemir, glargine) i pozostate insuliny.
Glukagon zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego wskazany jest w leczeniu
. . .| ciezkiej hipoglikemii, ktéra moze wystgpi¢ u dzieci i dorostych z cukrzycg, stosujgcych
Chorzy nieskutecznie leczeni | jngyline, a wiec nie bedzie stanowit komparatora dla semaglutydu podawanego
22 OAD: doustnie.
° inhibitory . SGLT-2 Biorac pod uwage wytyczne oraz refundowane wskazania lekéw dostepnych w Polsce
(komparator gtéwny), u pacjentéw nieosiggajacych kontroli glikemii na co najmniej dwdch doustnych lekach
. agonisci receptora | przeciwcukrzycowych stosowane mogg by¢: inhibitory alfaglukozydazy (akarboza),
GLP-1 (komparator | inhibitory SGLT-2 (flozyny; empagliflozyna, kanagliflozyna, dapaglifiozyna), agonisci
dodatkowy z uwagi na | receptora GLP-1 (semaglutyd podawany podskérnie, dulaglutyd) oraz insulina. Komentarz/uwagi
dodatkowe zawezZenie | |nh bitor a-glukozydazy refundowany w Polsce stanowi akarboza. Ze wzgledu na pod tabela
populacji do chorych z | pardzo mate zuzycie akarbozy mozna przewidywaé, ze w praktyce akarboza nie
BMI=35 kg/m?), bedzie zastepowana przez inne leki, w tym semaglutyd podawany doustnie. Majac na
Chorzy nieskutecznie leczeni | uwadze aktualnie bardzo ograniczone stosowanie akarbozy w leczeniu chorych
=21 OAD i insuling: z cukrzycg typu 2 nie uwzgledniono tego leku jako komparatora dla
e intensyfkacja leczenia | Semaglutydu podawanego doustnie.
insuling. Zgodnie z wytycznymi PTD z 2021 r. w uzasadnionych przypadkach, takich jak
udokumentowana miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa, skurczowa
niewydolnos¢ serca, przewlekta chorobg nerek lub obecnos¢ wielu czynnikéw ryzyka
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, nalezy zastosowac leki zmniejszajgce ryzyko
progresji powyzszych warunkéw, fj. inhibitory SGLT-2 lub agonistow receptora
GLP-1.
Wskazanie refundacyjne dla lekdw z grup inhibitorow SGLT2 oraz agonistéw
receptora GLP-1 (leki podawane podskoérnie) ty ko czesciowo pokrywa populacje
wnioskowang — w zakresie chorych leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami.
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Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze wskazanie dla inh bitorow SGLT2, z uwagi na brak
ograniczenia BMI, w wiekszym stopniu odpowiada wskazaniu wnioskowanemu, i w
zwigzku z tym inhibitory SGLT-2 beda stanowi¢ komparator podstawowy dla
semaglutydu podawanego doustnie u chorych nieskutecznie leczonych co
najmniej dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi. Agonisci receptora
GLP-1, z uwagi na dodatkowe zawezenie populacji do chorych z BMI 235 kg/m?,
beda stanowi¢ komparator dodatkowy.

Wybér komparatoréw konsultowano z ekspertami klinicznymi w ramach spotkania
grupy doradczej. W ramach konsensusu przyjeto, ze po niepowodzeniu terapii co
najmniej dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, z BMI w zakresie 30-35
kg/m? (brak refundacji agonistow receptora GLP-1) oraz z wysokim ryzkiem sercowo-
naczyniowym

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

Brak wskazania drugiej najczesciej stosowanej terapii i zatozenie stopniowego
zmniejszania sie grupy chorych leczonych innymi lekami Iub leczonych
suboptymalnie, powoduje, ze nie wyodrebniono dodatkowych komparatoréw u
chorych z BMI w zakresie 30-35 kg/m?, uznajac, ze udziat kazdego z nich stanowi
aktualnie

Komparator dla semaglutydu podawanego doustnie u chorych nieskutecznie
leczonych co najmniej 1 OAD iinsuling stanowi intensyfikacja leczenia
insulinag.”

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi PTD 2021, w przypadku nieskutecznosci 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 lekéw 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.

Zgodnie z trescig rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy, na etapie doboru komparatora nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne, ktére
mozna zastosowaé w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza finansowane ze Srodkéw publicznych w Polsce.
W zwigzku z tym, oprécz komparatoréw uwzglednionych przez wnioskodawce, tj. w populacji nieskutecznie
leczonych = 20AD — inhibitoréw SGLT-2 oraz agonistéw receptora GLP-1 (z uwagi na dodatkowe zawezenie
populacji do chorych z BMI 2 35 kg/m?) oraz intensyfikacji leczenia insuling (u chorych nieskutecznie leczonych
=1 OAD i insuling bazowg), w$réd komparatoréw powinien znalez¢ sie rowniez inhibitor alfaglukozydazy —
akarboza. Akarboza, razem z inhibitorami SGLT-2 (flozynami; empaglifilozyng, kanaglifiozyna, dapagliflozyng),
agonistami receptora GLP-1 (semaglutydem podawany podskérnie, dulaglutydem) oraz insuling, nalezy do lekow
dostepnych w Polsce u pacjentéw nieosiggajacych kontroli glikemii po co najmniej dwéch doustnych lekach
przeciwcukrzycowych

Niemniej jednak, wnioskodawca w ramach uzupetnienia analiz przedstawit nastepujgce wyjasnienie: ,Ze wzgledu
na bardzo mate zuzycie akarbozy mozna przewidywac, ze w praktyce akarboza nie bedzie zastepowana przez
inne leki, w tym semaglutyd podawany doustnie. Dodatkowo, zgodnie z trescig zalecen Klinicznych Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego, akarboza jest lekiem o mniejszej skutecznosci niz metformina oraz pochodne
sulfonylomocznika, a najnowsze zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2021 r. nie uwzgledniajg
akarbozy w leczeniu cukrzycy typu 2. W zwigzku z powyzszym, nie uwzgledniono akarbozy jako komparatora dla
semaglutydu podawanego doustnie. Nalezy zaznaczy¢, ze zaden z nowych lekdéw stosowanych w cukrzycy typu
2 nie byt poréwnywany z akarbozg.”

Wybrane przez wnioskodawce komparatory w duzym stopniu odzwierciedlajg aktualng praktyke kliniczng.

Podsumowujac, analitycy Agencji uwazajg wybrane komparatory za niewystarczajgce dla oceny proponowanej
technologii medycznej. W opinii analitykbw Agencji nie wyczerpano wszystkich technologii mozliwych
do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu. Niemniej jednak przytoczone przez wnioskodawce argumenty
uzasadniajg przyjete podejscie.
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4 Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1 Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1 Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

,Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania semaglutydu podawanego
doustnie (Rybelsus) w leczeniu cukrzycy typu 2, u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami

hipoglikemizujgcymi

lub

insuling bazowg w skojarzeniu z co najmniej

jednym doustnym lekiem

hipoglikemizujacym, z HbA1c=8%, z otytoscig definiowang jako BMI=30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym.

Bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe zdefiniowane jest jako:

e potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub;

e uszkodzenie innych narzaddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz Iub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub;

e obecnos¢ 2 lub wiecej gtdbwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:

@)

@)

o

o

wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,

dyslipidemia,

nadcisnienie tetnicze,

palenie tytoniu.”

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

bazowg w
metforming;

w ramach strategii poszukiwania
badan z uwagi na spodziewany
brak  dedykowanych badan
przeprowadzonych w
specyficznej zawezonej
populacji chorych kryteria
wigczenia  rozszerzono  do
populacji chorych z cukrzyca
typu 2 leczonych co najmniej
metformingtpochodnag

sulfonylomocznika lub

skojarzeniu  z

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Pacjenci z cukrzycg typu 2, stosujagcy | Badania Definicja populaciji docelowej przegladu

co najmniej dwa doustne leki | przeprowadzone w | systematycznego w analizie klinicznej (AKL) jest
hipoglikemizujace lub insuline | populacji chorych z | wezsza od populacji, w ktérej technologia

bazowag w skojarzeniu z co najmniej | Chin lub Japonii. wnioskowana ma by¢ refundowana.

jednym doustnym lekiem Whioskodawca w AKL zaktada, iz pacjenci, ktorych
hipoglikemizujgcym, z HbA1c=8%, z obejmuje wnioskowane wskazanie to chorzy z

otyloscig definiowang jako BMI?30 cukrzycy typu 2 leczeni co najmniej metforming +

kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem pochodng sulfonylomocznika. Tymczasem
sercowo-naczyniowym wskazanie refundacyjne nie doprecyzowuje, po

R biorac pod uwage aktualng ktérych ]ekach hipoglikemizujgcych semaglutyd

praktyke Kliniczng w Polsce: moze by¢ stosowany (cukrzyca typu 2, u pacjentow

pacienci z cukrzycg typu 2, stosujgcych  co najmniej dwa doustne leki

stosujacy co najmniej hlp(_)gllkenjlzumce _ Iup B insuling  bazowa W

metformine i pochodng skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem

Populacja sulfonylomocznika lub insuline hipoglikemizujgcym), 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) 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 pomocg agonistbw PPAR-y i

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

50/130



Rybelsus (semglutyd)

0T.4230.16.2021

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
insulingtmetforming bez inh bitorow DPP-4 (agonisci PPAR-y i inhibitory
uwzglednienia wyjsciowego DPP-4 nie sg obecnie refundowane w Polsce),
HbA1c, BMI oraz ryzyka mniejszg skutecznosc¢ i mate zuzycie akarbozy oraz
sercowo-naczyniowego; zatozenie: ,(...) ze gldwng Sciezkg terapeutyczng w

praktyce Kklinicznej 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".
Jednakze nalezy podkresli¢, ze wnioskowane
wskazanie nie zawiera ograniczen co do rodzaju
lekéw przeciwcukrzycowych stosowanych przed
terapig semagutydem, w zwigzku z tym zawezenie
kryterium selekcji jedynie do populacji pacjentow
stosujgcych metforming wydaje sie niewtasciwe,
gdyz potencjalnie ogranicza dostep do danych o
skutecznosci i bezpieczenstwie semaglutydu
zastosowanego u pacjentéw stosujgcych inne leki
poza metforming.
Semaglutyd podawany doustnie | Badania poréwnujgce | Brak uwag.
Interwencia (produkt leczniczy Rybelsus) w | rézne dawki lub rozne
! dawkach podtrzymujacych | schematy leczenia
wskazanych w ChPL. semaglutydem.
e u chorych nieskutecznie leczonych | - Brak uwag.
= 20AD:
o inhibitory SGLT-2 (komparator
gtéwny),
o agonisci  receptora  GLP-1
Kombparator (komparator dodatkowy z uwagi
P y na  dodatkowe zawezenie
populacji do chorych z BMI = 35
kg/m2);
e u chorych nieskutecznie leczonych
> 10AD i insulina:
o intensyfikacja leczenia insuling
Ocena skutecznosci kliniCZnej: Badania dotyczace Brak uwag.
o kontrola glikemii jedynie wyn kéw miar
o zmiana HbA1c (hemoglobina | laboratoryjnych.
glikowana); Badania odnoszace sie
o zmiana FPG (glkemia | do mechanizmoéw
popositkowa); choroby lub
o zmiana SMPG (wtasny pomiar lmecha‘nlzmow
glukozy w osoczu); eczenia.
o zmiana skokow glikemii po
positku;
o odsetek pacjentow z HbA1c
<7%;
o odsetek pacjentow z HbA1c
<6,5%;
Punkty o odsetek pacjentow z HbA1c
koncowe < 7% bez cigzkiej hipoglikemii i

przybierania na wadze;

o odsetek pacjentow z redukcjg
HbA1c o = 1% i redukcjg masy
ciata 0 2 3%;

e masa ciata

o zmiana masy ciata;

o zmiana BMI;

o zmiana obwodu talii;

o odsetek pacjentow z redukcjg
masy ciata 0 = 5%;

o odsetek pacjentow z redukcjg
masy ciata 0 = 10%;

o wplyw na uktad
naczyniowy

Sercowo-
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
o zmiana DBP (ci$nienie tetnicze
rozkurczowe);
o zmiana SBP (ci$nienie tetnicze
skurczowe);
* gospodarka lipidowa
o zmiana TC (cholesterol
catkowity);
o zmiana LDL (lipoproteina niskiej
gestosci);

o zmiana HDL (lipoproteina
wysokiej gestosci);
o zmiana TG (tréjglicerydy);
e jakos$¢ zycia.
Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozgdane tgcznie;
e powazne zdarzenia niepozadane
tacznie;
* zgony;
e zdarzenia niepozgdane powodujgce
przerwanie leczenia;

e poszczegolne zdarzenia
niepozadane.

e badania randomizowane z grupg | Pogladowy i | Brak uwag.
kontrolng, przeglagdowy charakter

« opracowania wtérne, publikacji, serie i opisy

Typ badan przypadkow.

¢ badania przeprowadzone w
warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.

e publikacje w jezykach: angielskim, | Publikacje w jezykach | Brak uwag.
polskim, innych niz jezyk polski i
e opracowania wtérne z cechami | J82Yk angielski.
przegladu systematycznego,
¢ badania przeprowadzone w
Inne kryteria warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, w ktérych oceniano
stosowanie semaglutydu
podawanego podskoérnie w
analizowanej populacji chorych bez
predefiniowanych kryteriow
ograniczajgcych.

4.1.2 Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach MEDLINE (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),

o SBU (Statens beredning fér medicinsk utvardering),

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
e SMC (Scottish Medicines Consortium),

e 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 identyfikacji istniejgcych dodatkowych dowoddéw naukowych (w tym badan i danych nieopublikowanych).

Jako date wyszukiwania podano 2 marca 2021 r.
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W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich igczenia. Wedtug deklaracji wnioskodawcy, wyszukiwanie zostato
przeprowadzone przez dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne w bazach Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych substancji czynnej oraz nazwy handlowe;.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 5.08.2021 r. W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami
zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji odnalezli pie¢ badan dotyczacych skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy,
tj. DeSouza 2020, Dungan 2020, Kakotrichi 2020, Verma 2020 oraz Schneider 2020. W przestanych przez
whnioskodawce uaktualnionych analizach wnioskodawca scharakteryzowat krotko powyzsze publikacje.
Szczegoly znajdujg sie ponizej.

Tabela 18. Opis badan i przyczyny witaczenia wykluczenia

Badanie Uzasadnienie wnioskodawcy

Abstrakt konferencyjny, w ktérym przedstawione zostaty wyniki badan PIONEER, w tym badania PIONEER 8
DeSouza 2020 wigczonego do przegladu, w specyficznych subpopulacjach chorych, tj. w zaleznosci od rasy chorych wigczonych
do badania.

Abstrakt konferencyjny, ktéry stanowi analize post-hoc wynikéw badan PIONEER, w tym badania PIONEER 8

AL A wigczonego do przegladu, w zakresie zmiany HbA1c i masy ciata.

Poster przedstawiony w ramach spotkania ,PS 40 Drugs and environment in obesity”, w ktérym oméwiono wyn ki
przegladu systematycznego i metaanalizy przeprowadzonej na podstawie 394 badaniach w populacji szerszej niz
Kakotrichi 2020 wnioskowana, tj. w populacji wszystkich chorych z cukrzyca typu 2. Na podstawie dostepnej publikacji nie jest
mozliwe ustalenie, czy jest to przeglad systematyczny — brak danych dotyczacych m. in. przeszukiwanych baz
danych oraz wskazania autorow, ktorzy przeszukiwali bazy danych i dokonali ekstrakcji danych z badan.

Abstrakt konferencyjny, zawierajgcy analize post-hoc wynikéw badania SUSTAN 6 i PIONEER 6 w specyficznych

Ve ) subpopulacjach chorych, tj. w zaleznosci od poczgtkowego poziomu tréjglicerydéw u chorych wtgczonych do badan.
Abstrakt konferencyjny, w ktérym przedstawiono wyniki badan PIONEER, w tym badania PIONEER 8 wtgczonego
Schneider 2020 do przegladu, w zakresie jakosci zycia. Wyniki badania PIONEER 8 w zakresie jakosci zycia na podstawie

suplementu do gtéwnej publikacji petnotekstowej Zinman 2019 zostaty przedstawione w analizie klinicznej
wnioskodawcy.

Dodatkowo w piSmie dot. niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca zostat poproszony
0 uwzglednienie w analizach publikacji Xia 2021, abstraktow konferencyjnych Husain 2021 oraz Rosenstock
2021, ktére zostaty opublikowane po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego, a spetniaty kryteria wtgczenia
do przegladu wnioskodawcy. Whnioskodawca uaktualnit analizy o wymienione wyzej publikacje. Zostaty
przedstawione w rozdziale 4.3.2.1. — dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa.

4.1.3 Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono jedno pierwotne badanie kliniczne z randomizacja,
poréwnujgce bezposrednio stosowanie semaglutydu podawanego doustnie ze stosowaniem placebo
(intensyfikacja leczenia insuling) jako terapia dodana do leczenia insuling w monoterapii lub dodana
do metforminy — badanie PIONEER 8 (publikacja petnotekstowa Zinman 2019 oraz abstrakt Mosenzon 2020).

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie semaglutydu podawanego
doustnie w analizowanych dawkach ze stosowaniem inhibitorow SGLT-2 i agonistéw receptora GLP-1
po nieskutecznosci terapii metforming + pochodng sulfonylomocznika.

e semaglutyd vs agonisci receptora GLP-1 (komparator dodatkowy) — opublikowana metaanaliza sieciowa
Nuhoho 20198.

8 7 uwagi na brak odnalezionych badan bezposrednio poréwnujacych semaglutyd podawany doustnie z innymi agonistami GLP-1 oraz fakt,
iz agoniéci GLP-1 stanowig dodatkowy komparator w niniejszej AWA ze wzgledu na ograniczenie refundacyjne dodatkowo zawezajgce
populacje chorych kwalifikujgcych sie do leczenia (BMI 235 kg/m?), w analizie poréwnanie z innymi agonistami GLP-1 przedstawiono na
podstawie metaanalizy sieciowej Nuhoho 2019. Z uwagi, iz usunigto w niej wszystkie komparatory drugorzedowe z sieci poréwnan
(komparatory, ktére nie byty niezbedne do zbudowania sieci), w tym semaglutyd p.o. 7 mg, nie przedstawiono wynikéw dla tej dawki leku.
Ponadto dostepne dane umozliwiaty przedstawienie wyn kéw tylko dla jednego okresu obserwacji — 26 + 4 tygodnie.
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Ponadto, wnioskodawca witgczyt do analizy dwa opracowania wtérne: Avgerinos 2020 oraz Li 2021. Celem
pierwszego przegladu systematycznego Avgerino byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analogu receptora
GLP-1 — semaglutydu podawanego doustnie — w populacji chorych z cukrzycg typu 2, z kolei celem przegladu
systematycznego Li 2021 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa semaglutydu podawanego doustnie
w poroéwnaniu z placebo i innymi lekami przeciwcukrzycowymi u chorych z cukrzycg typu 2.

Do przegladu wnioskodawcy, w ramach dodatkowych dowodéw naukowych, wigczono trzy randomizowane
badanie kliniczne. W pierwszym z nich poréwnano zastosowanie semaglutydu z placebo w populacji dorostych
chorych z cukrzycg typu 2 z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, jako terapia dodana do leczenia
standardowego — PIONEER 6 (publikacje zrédiowe: Husain 2019 oraz Bain 2019). Postanowiono réwniez
0 witgczeniu randomizowanego badania klinicznego PIONEER 3 (publikacja zrédtowa Rosenstock 2019 oraz
abstrakt konferencyjny Rosenstock 2019), w ktérym poréwnywano stosowanie semaglutydu ze stosowaniem
sitagliptyny w populacji chorych leczonych metforming z pochodng sulfonylomocznika lub bez. Badanie
to, pomimo wigczenia populacji chorych najbardziej zblizonej do wnioskowanej, zostato wykluczone z przegladu
badan pierwotnych z uwagi na niewtasciwy komparator (sitagliptyna).

Dodatkowo pod katem poréwnania semaglutydu z agonistami receptora GLP-1
do analizy wigczono badanie dosage-finding poréwnujgce stosowanie semaglutydu podawanego doustnie
w dawkach 2,5, 5, 10, 20 i 40 mg z semaglutydem podawanym podskornie w dawce 1 mg i placebo w populacji
chorych z cukrzycg typu 2 po nieskutecznosci diety i wysitku fizycznego z metforming lub bez — Davies 2017.

Nie odnaleziono zadnych badan dotyczacych efektywnosci rzeczywistej dla semaglutydu podawanego doustnie.

4131 Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 19. Skrétowa charakterystyka gtéwnego badania wtgczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie pierwotne
PIONEER 8 Miedzynarodowe, wieloosrodkowe | Populacja Pierwszorzedowy:

(Zinman 2019, (111 osrodkéw w 9 krajach),

Mosenzon 2020)

Zrédio
finansowania: Novo
Nordisk A/S

randomizowane badanie kliniczne,
przeprowadzone metodg podwodjnie
Slepej proby.

Poréwnywane interwencje:

e SEM 3 mg;

e SEM 7 mg;

¢ SEM 14 mg;

e PLC.

Typ hipotezy:

o superiority;

Okres obserwaciji:

® 26 i 52 tygodni;

Analiza skutecznosci  klinicznej
zostata przeprowadzona zgodnie z
zaplanowanym leczeniem - ITT
(ang. intention-to-treat).

Dorosli chorzy z cukrzyca typu 2
nieskutecznie leczeni na stabilnych
dawkach insuliny (bazowej, basal-
bolus lub mieszanek insulinowych)
w skojarzeniu z metforming lub bez.
Kryteria wtgczenia:
» dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2
zdiagnozowang =90 dni przed
badaniem przesiewowym;

e HbA1c 7,0-9,5% (53-80
mmol/mol);

 stabilny schemat leczenia insuling
bazowa, basal-bolus lub
mieszankami  insulinowymi  w
dawce =10 IU/d =90 dni przed
badaniem przesiewowym;

ow przypadku stosowania
metforminy  konieczna  stata
dawka (21500 mg/d lub

maksymalna tolerowana) = 90 dni
przed badaniem przesiewowym.

Kryteria wykluczenia:

* stosowanie innych lekow
obnizajgcych stezenie glukozy

Liczba pacjentéw: 731, w tym:

o SEM 3 mg, N=184;

e SEM 7 mg, N=182;

e SEM 14 mg, N=181;

o PLC N=184.

e zmiana poziomu HbA1c do 26 tyg.
Drugorzedowy:
* Zzmiana masy ciata;

e zmiana poziomu HbA1c dla innych
okreséw obserwacji;

e zmiana FPG;

ezmiana  7-punktowego
gl kemii;

e zmiana BMI;

e zmiana obwodu talii;

e zmiana profilu lipidéw na czczo;

profilu

e odsetek chorych  osiggajgcych
HbA1c<7%;
e odsetek chorych  osiggajgcych
HbA1¢<6,5%;

e utrata masy ciata o co najmniej 5%
i co najmniej 10%;

® zlozone punkty koncowe;

o jakos¢ zycia;

e zdarzenia niepozgdane.

Badania wtérne
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Nuhoho 2019

Przeglad
metaanaliza
kontrolowanych, randomizowanych

systematyczny i
sieciowa

Populacja:
Dorosli chorzy z cukrzyca typu 2,

Oceniane punkty koncowe:
* zmiana poziomu HBA1c;

finansowania: brak
informaciji

Horyzont czasowy:

Rézny okres obserwacji w
badaniach wigczonych do
przegladu (26, 52, 78, 83 tygodni).
Interwencje:

Semaglutyd podawany doustnie,

placebo i inne leki
przeciwcukrzycowe
(empagliflozyna, sitagliptyna,
liraglutyd, dulaglutyd).
Przeszukane bazy danych:
PubMed, EMBASE i Cochrane

L brary z datg odciecia 6 czerwca
2020 r; dodatkowo
przeprowadzono przeglad badan

10 badan oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo
semaglutydu podawanego doustnie
w poréwnaniu z placebo i innymi
lekami przeciwcukrzycowymi.

Zrodio _ badan Klinicznych uprzednio Ieczen.i 1-2 OAD. e odsetek chorych z HbA1c <7,0%;
flnangowan|a: Novo Horvzont czasom: Wigczone badania: « odsetek chorych z HbA1c <6,5%;
Nordisk A/S HOlyZOnt CZasowy. Do przegladu systematycznego | , oo o o
264 tygodnie. wigczono 71 badan, z czego _ Y S _
Interwencie: ostatecznie do metaanalizy | ® ZMiana skurczowego cisnienia krwi
Agonisci receptora GLP-1, w tym | Wiaczono 39 badan.(cztery badania (SBP);
semaglutyd podawany doustnie/ | dotyczyly ~ SEM  podawanego | e zmiana ciSnienia rozkurczowego
podskornie i dulaglutyd. doustnie — PIONEER 2, PIONEER krwi (BDP);
Przeszukane bazy danych: 3, PIONEER 41 PIONEER 7). * zotgdkowo-jelitowe zdarzenia
MEDLINE, Embase, the Cochrane niepozadane.
L brary z datg odciecia 2 stycznia
2019rr.
L[]
Li 2021 Przeglad systematyczny z | Populacja: Oceniane punkty koncowe:
metaana_IIZ_a randomizowanych | porosli chorzy z cukrzyca typu 2. e zmiana poziomu HBA1c;
Zrédio badan klinicznych. Wiaczone badania: ¢ zmiana masy ciata;

e zmiana FPG;
» odsetek chorych z HBA1c <7%);
e zmiana SMPG;

e bezpieczenstwo (zawat miesnia
sercowego, hiewydolno$¢ serca
wymagajaca hospitalizacji, udar,

zgon bez wzgledu na przyczyne,
zdarzenia niepozgadane, powazne
zdarzenia niepozgdane,
hipoglikemia, nudnosci, biegunka,
wymioty, ostre zapalenie trzustki).

Zrédio
finansowania: Novo
Nordisk A/S

badan klinicznych.

Horyzont czasowy:

Rézny okres obserwacji w
badaniach wigczonych do
przegladu (26, 52, 78 tygodnie oraz
15,9 miesiecy).

Interwencje:

Semaglutyd podawany doustnie,
placebo i inne leki
przeciwcukrzycowe (liraglutyd,

semaglutyd podawany podskornie,
sitagliptyna, empagliflozyna).
Przeszukane bazy danych:
MEDLINE, EMBASE, the Cochrane
L brary z datg odciecia 1 lipca 2019
r., dodatkowo przeszukiwane:
abstrakty z corocznych spotkan

Wigczone badania:

11 badan oceniajagcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo
semaglutydu podawanego doustnie
w poréwnaniu z placebo i innymi
lekami przeciwcukrzycowymi.

opublikowanych na
ClinicalTrials.gov oraz przeglad
referencji zidentyfikowanych
publikacji.
Avgerinos 2020 Przeglad systematyczny z | Populacja: Oceniane punkty koncowe:
metaanalizg randomizowanych | porosli chorzy z cukrzyca typu 2. « zmiana poziomu HBA1c;

* zmiana masy ciata;

e zmiana SBP;

e zmiana DBP;

e zmiana czestosci rytmu serca;

* bezpieczenstwo (hipogl kemia,
zgonu bez wzgledu na przyczyne,

zgony z  przyczyny Sercowo-
naczyniowe;j, zawat migsnia
sercowego, hospitalizacja z

powodu niewydolnosci serca, udar,
nudnosci, wymioty, biegunka, ostre
zapalenie  trzustki, retinopatia
cukrzycowa).
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ADA i EASD od 2016 do 2019 r.,
miedzynarodowe rejestry badan
klinicznych i strony internetowe

producenta.
Xia 2021 Przeglad systematyczny z | Populacja: Pierwszorzedowy punkt koricowy:
Zrédio metaanalizg  randomizowanych | porogli chorzy z cukrzyca typu 2. « zmiana poziomu HBA1c;
finansowania: brak | badan Klinicznych. Wigczone badania: Drugorzedowy punt koricowy:
zewngtrznego Horyzont czasowy: 36 badan e Zmiana masy ciata;
finansowania Roézny  okres  obserwacji w . . ' ;
badaniach whaczonych do . bfazpu.aczenstwo _ (_zdar_zenla
przegladu (6, 12, 13, 16, 18, 24, 26, niepozadane (AE), hipoglikemia).
30, 40, 52 tygodnie).

8 agonistéw receptora peptydu
glukagonopodobnego (GLP-1) -
a biglutyd, dulaglutyd, eksenatyd (w
iniekcji oraz w postaci doustnej),
liraglutyd, liksysenatyd oraz
semaglutyd (w iniekcji oraz w
postaci doustnej) + placebo.

Przeszukane bazy danych:

Bazy PubMed, EMBASE i
Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) z datg
odciecia 13 kwietnia 2021 r.

W powyzszej tabeli opisano badania, ktére zostaly wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy
w ramach analizy podstawowej, w tym takze te, ktére wykorzystano do poréwnania semaglutydu podawanego
doustnie z technologiami opcjonalnymi, tj. z inhibitorami SGLT-2, agonistami receptora GLP-1 oraz
z intensyfikacjg leczenia insuling. Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 4.1.
oraz 4.2. AKL wnioskodawcy. Pozostate badania dotyczgce poréwnania semaglutydu podawanego doustnie
z innymi agonistami receptora GLP-1, oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa stosowania semaglutydu
podawanego doustnie u dorostych chorych z cukrzycg typu 2 z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz
dotyczace poréwnania stosowania semaglutydu ze stosowaniem sitagliptyny, wigczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy w ramach analizy dodatkowej, zostalty opisane w rozdziale 7. AKL
whnioskodawcy.

Ponizej zaprezentowano charakterystyke kwestionariuszy dotyczacych oceny jakosci zycia (SF36v2°), oceny
satysfakcji z leczenia cukrzycy (DTSQs'Y) oraz oceny wptywu masy ciata na jako$¢ zycia chorych (IWQOL - Lite
CTY), zastosowanych u pacjentéw biorgcych udziat w badaniu PIONEER 8. W AKL wnioskodawcy
nie przedstawiono wszystkich uzytych skal do oceny jakosci zycia, satysfakcji z leczenia czy wplywu na mase
ciata, a jedynie przedstawiono te, w ktdrych raportowano istotnie statystycznie wiekszg poprawe na korzy$c¢ terapii
SEM 14 mg lub SEM 7 mg vs. intensyfikacja INS. W niniejszej AWA zastosowano takie samo podejscie.

Tabela 20. Charakterystyka kwestionariuszy do oceny jakosci zycia oraz satysfakcji z leczenia zastosowanych
w badaniu PIONEER 8

Nazwa kwestionariusza Charakterystyka Kierunek zmian
Standaryzowana ankieta stuzaca do mierzenia HRQoL (ang. | Pierwsze 4 wymienione elementy
Kwestionariusz ~ SF-36v2 | health-related quality of life) sktadajg sig na sumaryczng
(ang. the Short Form — 36 . . , . . komponente fizyczng (ang.
Health Survey Ankieta 'SF—'36.sk’fada sie z 36 pytan. Pytania te stuzg do oceny 8 physical component summary,
Questionnaire)™2 skal, takich jak: PCS), a 4 kolejne wchodza w skiad

» funkcjonowanie fizyczne; sumaryczne| komponenty

9 ang. Short Form Health Survey; Acute Version

10 ang. Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaires

11 ang. Impact of Weight on Quality of Life-Lite Clinical Trial Version

12 7otnierczyk-Zreda, D. The Polish version of the SF-36v2 questionnaire for the quality of life assessment. Przeglad lekarski.
2010, 67. 1302-7.
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e rola ograniczen fizycznych;
e bol fizyczny;

¢ 0golne zdrowie;
 witalnose¢;

 funkcjonowanie spoteczne;

psychicznej (ang. mental
component summary, MCS).

Im wyzszy wynik tym lepszy stan
zdrowia chorego.

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

e rola ograniczen emocjonalnych;

e zdrowie psychiczne.

Minimalna réznica istotna klinicznie
(MID) nie zostata okreslona, co
mozna interpretowaé, ze kazda
poprawa oceniana za pomocg
DTSQ w praktyce Kklinicznej
wplywa na jako$¢ zycia chorego.

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

Kwestionariusz sklada sie z 8 pozycji oceniajgcych satysfakcje
pacjenta ze stosowanego leczenia, z ktorych kazda jest oceniana
na7 — punktowej skali Likerta w zakresie od 0 (,bardzo
nieusatysfakcjonowany”) do 6 (,bardzo usatysfakcjonowany”):

® poziom zadowolenia ze sposobu leczenia;

Kwestionariusz satysfakciji
z leczenia cukrzycy DTSQ
(ang. Diabetes Treatment
Satisfaction
Questionnaire)t*

« nasilenie odczuwanego zbyt wysokiego poziomu glukozy we krwi;
¢ nasilenie odczuwanego zbyt niskiego poziomu glikozy we krwi;

e ocena odczuwanej wygody ze sposobu leczenia;

e ocena elastyczno$ci ewentualnej zmiany sposobu leczenia;

e poziom zadowolenia z wiasnego poziomu wiedzy na temat
cukrzycy;

e ocena dot. checi rekomendacji danej formy leczenia komus$
innemu;

e poziom zadowolenia z mozliwosci kontynuowania obecnego
sposobu leczenia.

Kwestionariusz szeroko stosowany do oceny interwencji
wptywajacych na redukcje masy ciata. Wersja alternatywna
kwestionariusza do stosowania w badaniach klinicznych — IWQOL-
Lite CT — zostata opracowana i zwalidowana zgodnie z wytycznymi
FDA dotyczgcymi wynikéw (punktéow koncowych) ocenianych przez
pacjenta (ang. patient-reported outcomes, PRO).

Kwestionariusz oceny
wplywu masy ciata na
jakosé zycia chorych
IWQOL-Lite (ang. Impact of
Weight on Quality of Life-

Kwestionariusz skfada sie z dwéch podstawowych domen: fizycznej
i psychospotecznej. Domeny fizyczna i psychospoteczna sktadajg

Lite) sie fgcznie z 20 pozycji, z czego fizyczna z siedmiu, a
psychospoteczna z 13.
Domena funkcjonowanie fizyczne uwzgledniona w badaniu
PIONEER 8 jest cze$cig domeny fizycznej i sklada sie z 5 pozyciji.
4132 Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonego do przegladu badania PIONEER 8 za pomocg narzedzia
oceny ryzyka btedu systematycznego Cochrane Collaboration oraz skali Jadad (5-punktowej). Badanie
wnioskodawca ocenit na 5 punktéw (na 5 mozliwych do zdobycia) w skali Jadad. Z kolei przeprowadzona przez
wnioskodawce analiza badania wg Cochrane wskazuje na niskie lub nieznane (w domenach ukrycie kodu
randomizacji oraz zaslepienie oceny efektdw) ryzyko bftedu systematycznego. Analitycy Agencji zgadzajg
sie z oceng wnioskodawcy co do punktacji w skali Jadad oraz oceny ryzyka popetnienia btedu wg Cochrane
w poszczegdlnych domenach. Szczegétowg ocene niniejszego badania przedstawiono w rodz. 4.2.2. AKL
wnioskodawcy.

Ponizsza tabela przedstawia zweryfikowane przez analitykdw stanowisko z AKL wnioskodawcy, dotyczace
jakosci badania PIONEER 8 wg Cochrane.

13 Bradley, C., Gamsu, D.S. Guidelines for encouraging psychological well-being: report of a Working Group of the World
Health Organization Regional Office for Europe and International Diabetes Federation European Region St Vincent
Declaration Action Programme for Diabetes. Diabet Med. 1994 Jun;11(5):510-6.

14 Kolotkin, R.L., et al... Validation of a new measure of quality of life in obesity trials: Impact of Weight on Quality of Life-Lite
Clinical Trials Version. Clin Obes. 2019 Jun;9(3):e12310.
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Tabela 21. Ocena bledu systematycznego wg Cochrane na podstawie AKL wnioskodawcy oraz analitykow Agencji

Rodzaj btedu
) KIVCi Skutecznos¢ i bezpieczenstwo o
Badanie Proces Uk?(';ﬂe p— — Kompletnosé rieoert(t))\//vv;?]?e
randomizacji - asleplonieipaciontow Zaslepienie danych Rl
alokacji i personelu k6 wynikow
medycznego oceny wynikow
PIONEER s . . . .. ..
8 niskie nieznane niskie nieznane niskie niskie
Do oceny przegladéw systematycznych wnioskodawca zastosowat skale AMSTAR 2. — Nuhoho
2019

. Szczegodlowg ocene opracowan wtérnych przedstawiono w tabeli 10 w rodz. 4.1.5 AKL wnioskodawcy.

Pozostate opracowania wtérne wigczone do analizy klinicznej — Avgerinos 2020 oraz Li 2021 wg wnioskodawcy
w skali AMSTAR 2. Analitycy Agencji zgadzajg sie z podang przez
wnioskodawce oceng niniejszych badan wtérnych.

Whnioskodawca nie przedstawit oceny przegladu systematycznego Xia 2021. W Agencji dokonano oceny jakosci
wigczonego dodatkowo przegladu systematycznego — w opinii analitykéw Agencji charakteryzowat sie on niskg
jakoscig w skali AMSTAR 2.

Zastosowane metody oceny jako$ci badan sg zgodne z polskimi wytycznymi HTA (wytycznymi AOTMIT).

Whioskodawca nie przeprowadzit oceny jakosci badah Davies 2017, PIONEER 3 oraz PIONEER 6, wtgczonych
do analizy w ramach dowodéw dodatkowych. Z uwagi na fakt, iz w niniejszej AWA nie wykorzystano wynikow
wspomnianych badan, odstgpiono od oceny ich jakosci.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 10. AKL wnioskodawcy):

e ,(...) W opublikowanej metaanalizie sieciowej Nuhoho 2019 dotyczacej poréwnania semaglutydu
podawanego doustnie z pozostatymi agonistami GLP-1 usunieto wszystkie komparatory drugorzedowe z sieci
poréwnan (komparatory, ktére nie byly niezbedne do zbudowania sieci), w tym semaglutyd p.o. 7 mg, a zatem
nie przedstawiono wynikéw dla tej dawki leku. Z uwagi na fakt, iz agonisci GLP-1 stanowig dodatkowy
komparator ze wzgledu na ograniczenie refundacyjne dodatkowo zawezajgce populacje chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia (BMI 235 kg/m?), w analizie nie przedstawiono poréwnania semaglutydu p.o.
7 mg z innymi agonistami GLP-1 (...)";

e ,(...) Wkontekscie porownania semaglutydu z intensyfikacjg insuliny (placebo), badanie PIONEER 8 nie byto
dedykowane Scisle populacji chorych po nieskutecznosci metforminy i insuliny bazowej. Nalezy zaznaczy¢
jednak, ze pomimo mozliwosci stosowania terapii samg insuling, wiekszos¢ chorych w badaniu stosowata
leczenie skojarzone insuling i metforming (67,2%). Pozostali chorzy byli leczeni insuling w monoterapii.
Leczenie insuling obejmowato w badaniu stosowanie w szczegdlnosci insuliny bazowej (42%), insuliny
w schemacie basal-bolus (39%) oraz mieszanek insulinowych (18%), natomiast wnioskowane wskazanie
semaglutydu obejmuje dodanie terapii jedynie do insuliny bazowej (w skojarzeniu z 210AD) (...)";

e (...) Rybelsus, podobnie jak Ozempic, nie byt oceniany specyficznie w populacji wnioskowanej. Ograniczenia
badan zwigzane z szersza niz wnioskowana populacjg, sg identyczne jak raportowane w raporcie HTA
dla semaglutydu podawanego podskérnie (Ozempic)!® (...)";

e ,(...) Nie odnaleziono badan, w ktérych oceniano efektywnos¢ praktyczng semaglutydu podawanego doustnie
w populacji dorostych chorych z cukrzyca typu 2 (...)";

15 AWA Ozempic OT.4330.18.2020 (nr BIP: 298/2020), https://bipold.actm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-
2020/7141-298-2020-zlc
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

¢ Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z czescig wskazanych przez
whioskodawce komparatoréw.

e Populacje w badaniu PIONEER 8 stanowili dorosli chorzy z cukrzycg typu 2 nieskutecznie leczeni
na stabilnych dawkach insuliny (bazowej, basal-bolus lub mieszanek insulinowych) w skojarzeniu
z metforming lub bez. Nie odnaleziono dedykowanych badan przeprowadzonych w specyficznej zawezonej
populacji chorych, a zatem analize przeprowadzono na podstawie badania dotyczgcego chorych z cukrzyca
typu 2 leczonych co najmniej metforming + pochodng sulfonylomocznika lub insuling £ metforming bez
uwzglednienia wyjsciowego HbA1c, BMI oraz ryzyka sercowo-naczyniowego;

¢ Badanie PIONEER 8 nie byto dedykowane $cisle populacji chorych z HbAlc = 8% i BMI = 30 kg/m?, jednak
wyjsciowy poziom tych parametréw wynosit w badaniu PIONEER 8 odpowiednio HbA1¢=8,2% i BMI=31,0
kg/m2. Ograniczenie niniejszej analizy stanowi fakt, iz populacja badania nie jest w peti zgodna
z wnioskowana.

¢ W badaniu PIONEER 8, do oceny jakosci zycia pacjentéw zastosowano nastepujace skale: SF36v2 (ang.
Short Form Health Survey; Acute Version), czyli oceniano zmiane jakosci zycia, DTSQs (ang. Diabetes
Treatment Satisfaction Questionnaires), czyli poddano ocenie zmiane satysfakcji z leczenia cukrzycy oraz
mierzono wptyw masy ciata na jako$¢ zycia — zgodnie z kwestionariuszem IWQOL - Lite CT (ang. Impact
of Weight on Quality of Life-Lite Clinical Trial Version). W przypadku kwestionariusza DTSQ nalezy zauwazyc,
ze jest to narzedzie do oceny satysfakcji z terapii pacjentdéw z cukrzyca. Nalezy jednak podkresli¢, iz pomimo
mozliwego wplywu satysfakcji z terapii na jako$¢ zycia (mozliwos¢ postrzegania satysfakcji z terapii jako
jednego z aspektéw jakosci zycia) skala DTSQ nie jest narzedziem do oceny jakosci zycia chorych. Na jakos¢é
zycia pacjentéw z cukrzycg wptywa bowiem wiele aspektdow zwigzanych z chorobg, ktére nie sg badane
kwestionariuszem DTSQ. Nalezy rowniez zwréci¢ uwage, ze wyniki uzyskane z zastosowaniem skali DTSQ,
do oceny satysfakcji z leczenia pacjentdéw cierpigcych na cukrzyce typu 2, z réznym personelem medycznym
oraz r6znymi warunkami leczenia mogg nie by¢ poréwnywalne i nalezy interpretowac je z duzg ostroznoscia,
poniewaz czynniki te mogg istotnie wptywaé na ocene satysfakcji pacjentéw z leczenia.

e Poréwnanie semaglutydu podawanego doustnie z innymi agonistami receptora GLP-1 (nha podstawie
metaanalizy sieciowej Nuhoho 2019) byto mozliwe tylko dla SEM 14 mg (brak wynikéw dla SEM 7 mg).

e Przedstawione wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badania PIONEER 8 dotyczg populacji ogélnej;
w badaniu nie wyodrebniano wynikéw dla populaciji wnioskowanej, tj. pacjentéw stosujgcych co najmniej dwa
doustne leki hipoglikemizujgce lub insuling bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujacym, z HbA1c = 8%, z otyloscig definiowang jako BMI = 30 kg/m? 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 obecnosé 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek =
55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

4.1.4 Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e _.Nie odnaleziono dedykowanych badan przeprowadzonych w specyficznej zawezonej populacji chorych,
a zatem analize przeprowadzono na podstawie badanh dotyczacych chorych z cukrzycg typu 2 leczonych
co najmniej metforming + pochodng sulfonylomocznika lub insuling * metforming bez uwzglednienia
wyjsciowego HbA1c, BMI oraz ryzyka sercowo-naczyniowego”;

e (...) Sposrdd zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia w badaniu PIONEER 8 w analizie
przedstawiono jedynie wystepujgce u = 3% chorych w ktérymkolwiek ramieniu. Czesto$ci wystepowania
pozostatych zdarzen niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia zostaty uwzglednione
w suplemencie badania PIONEER 8 (...)";
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Komentarz Analityka Agencji: nieprzedstawienie w analizach wnioskodawcy wszystkich zdarzeh
niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia w badaniu PIONEER 8, a jedynie zawezenie ich
do wystepujgcych u = 3% chorych na cukrzyce typu 2, stanowi ograniczenie niniejszej analizy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
e brak

4.2 Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1 Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

421.1 Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zweryfikowano przez analityka
Agencji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agencji. Rdznice istotne
statystycznie zostaty pogrubione. Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.

Poréwnanie bezposrednie SEM vs. intensyfikacja INS

Populacja chorych nieskutecznie leczonych 2 10AD i insuling
Wyniki badania PIONEER 8

W badaniu PIONEER 8, bezposrednio poréwnujgcym semaglutyd z placebo po nieskutecznosci leczenia insuling
+ metforming, mozliwe byto dostosowanie dawki insuliny, w zwigzku z czym poréwnanie z placebo odpowiada
w rzeczywistosci poréwnaniu z intensyfikacjg leczenia insuling.

W badaniu PIONEER 8, wyniki dotyczace skutecznosci dla poréwnania bezposredniego semaglutydu
podawanego doustnie z intensyfikacjg insulinoterapii przedstawiono dla dwéch okreséw obserwacji — 26 oraz 52
tygodni oraz w podziale na stosowane dawki SEM: 14 mg i 7 mg.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponizszej.

SEM 14 mg

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci. Poréwnanie bezposrednie SEM 14 mg vs. intensyfikacja INS (PIONEER 8) —
zmienne ciagte

SEM p.o. vs. intens. INS - trial product SEM p.o. vs. intens. INS - treatment policy
estimand*® estimand
Punkt koncowy SEM 14 | intens. SEM 14 | intens.
mg, INS, Réznica p mg, INS, Réznica p
N=181 N=184 N=181 N=184
Kontrola glikemii
MD?*® MD
26 tyg. o o - o Cl -
okres 1.4 0,0 (S%CN - | <0,0001 13 -0,1 [35%C1 - | <0,0001
Zmiana obserwacii [,6; -1,2] [1,4; 1,0]
HbA1cY, %,
$rednia o, MD
52 tyg. MD [95%CI] [95%Cl] -
okres -1,2 0,0 -1,3 <0,0001 1,2 0,2 0°9 <0,0001
obserwacji [-1,5; -1,0] -1 1,’ -0,7]

16 Analiza skutecznosci klinicznej w badaniu PIONEER 8 zostata przeprowadzona zgodnie z zaplanowanym leczeniem.
Populacja ITT (ang. intention-to-treat) w zakresie oceny skutecznosci obejmowata wszystkich chorych randomizowanych.
Analiza trial product estimand oceniata efekt leczenia u wszystkich randomizowanych pacjentéw przy zatozeniu, ze wszyscy
kontynuowali przyjmowanie produktu badanego przez caty planowany czas trwania badania i nie stosowali lekéw doraznych.
Z kolei analiza treatment policy estimand oceniata efekt leczenia u wszystkich randomizowanych pacjentéw, niezaleznie od
przerwania stosowania analizowanego leku lub zastosowania lekéw doraznych.

17 hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin)
18 $rednia roznica (ang. mean difference)
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SEM p.o. vs. intens. INS - trial product SEM p.o. vs. intens. INS - treatment policy
estimand'® estimand
Punkt koricowy SEM 14 | intens. SEM 14 | intens.
mg, INS, Roéznica P mg, INS, Roéznica p
N=181 N=184 N=181 N=184
MD [95%CI] MD
26 tyg. okres | 4 55 0,36 1,92 <0,0001 | 133 02 | Thes | <o0001
. obserwacji ’ ’ [-2,43; - ’ ) ) 2, el ,
Zmiana 1,41] [-2,17;
FPGL, -1,07]
mmol/L, MD
srednia MD [95%ClI] [95%ClI] -
s2tyg.oktes | g3 | 001 | 453200, | <0001 | 158 | 013 | 145 | <00001
’ 0,97] 1.96; -
0,94]
MD
MD [95%CI]
26 tyg. okres 23 03 2,1 <0,0001 1,9 0,3 [95%Cl] - <0,0001
Zmiana obserwacji [-2,5; 1,6] 1,7
SMBG?, [-2,1; -1,2]
mmol/L,
$rednia MD [95%Cl] MD
S2tyg. okres |, 4 07 1.4 <0,0001 | 2,0 08 | 8%CU- 1 <5 0001
obserwacji ’ ’ [-1 8"-0 9 ’ ’ ’ 1,1 ’
T [-1,7; -0,6]
MD
MD [95%CI] o o1
S 26tyg. okres | 4 0.1 0,9 <0,0001 | -0,9 0.1 [95%Cll- | 5001
: . obserwacji 13- 0.4 )
glikemii po [-1,3; -0,4] [-1,3; -0,4]
positku VD
(mmol/L)- MD [95%CI
zmiana S2tyg. okres | 0,1 ry i ns 0.4 0.2 [95%C] - ns
obserwacji ’ ’ [0 7.0 1] ’ ’ 2
T [-0,7;0,2]
Masa ciata
MD
MD [95%CI] o N
26tyg. okres | 4 -0,4 3,7 <0,0001 3,7 -0.4 (%N - | <0,0001
obserwacji . 3,3
Zmiana [-4.4; -3,0] [-4,2; -2,3]
masy ciala, MD
kg, srednia MD [95%ClI] o
S2tyg.okres |, 4 0,6 4,9 <0,0001 -3,7 05 [95%S - | <0,0001
obserwacji [-5,9; -3,9] y
T [-5,3; -3,2]
MD
MD [95%CI] o .
26tyg. okres | 5 -0,1 1,4 <0,0001 1,4 -0,1 [95%CH - | <0,0001
obserwacji . 1,2
Zmiana BMI, [-1,6; -1,1] [1,5; -0,9]
kg/m?, MD
srednia MD [95%CI]
52 tyg. okres 16 0.2 1.8 <0,0001 14 0.2 [95%CI] - <0,0001
obserwacji [-2,2; -1,5] 1,6
e [-2,0; -1,3]
MD
MD [95%CI]
26tyg. okres |, 05 3,0 <0,0001 36 07 | BS%CU- 1 0001
i obserwacji . ,
Zmiana [-3,9; -2,1] [3,9; -1,9]
obwodu talii, MD
cm, srednia MD [95%CI]
52tyg.okres |, , 0,5 -4,7 <0,0001 -4,0 0,4 [95%CI - 1 20,0001
obserwacji [-5,8; -3,6] 4,4
T [-5,6; -3,2]
Gospodarka lipidowa
Zmiana ETR* ETR
poziomu 26 tyg. okres [95%CI]
s ety || Gl 0,95 1,02 0.93 <0,0001 0,95 1,03 [ggg,ch <0,0001
catkowitego, [0,90; 0,96] ’
19 stezenie glukozy na czczo w osoczu (ang. fasting plasma glucose)
2Owtasny pomiar glukozy w osoczu (ang. self monitorig of plasma glucose)
21 oszacowany wskaznik leczenia (ang. estimated treatment ratio)
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SEM p.o. vs. intens. INS - trial product SEM p.o. vs. intens. INS - treatment policy
estimand'® estimand
Punkt koncowy SEM 14 | intens. SEM 14 intens.
mg, INS, Roéznica P mg, INS, Roéznica p
N=181 N=184 N=181 N=184
mmol/l, [0,89;
srednia 0,96]
ETR ETR
52 tyg. okres [95%CI] [95%CI]
obserwacji 0,96 1,02 0,94 [0.90; 0,0053 0,95 1,01 0,95 [0.01; | 00034
0,98] 0,98]
26 tyg. okres [95‘;%“ [QE"TA’%“
Zmiana obsﬁ?\"vacji 0,95 1,02 0.93 0,0083 0,94 1,04 0,90 0,0006
poziomu [0,88; 0,98] [0,85;
cholesterolu 0,96]
LDL, mmol/l ETR ETR
srednia 52 tyg. okres [95%Cl] [95%Cl]
obserwacii 0,96 1,02 0,94 [0,88: ns 0,96 1,001 096 0,90: ns
1,00] 1,01]
26 tyg. okres [QE;;%I] [95‘;"%']
Zmiana obse?wacji 0,99 1,01 e ns 0,98 1,02 0,97 0,0373
poziomu [0,95; 1,00]] [0,94;
cholesterolu 1,00]
HDL, mmol/l ETR ETR
Srednia 52 tyg. okres [95%C]] [95%Cl]
obserwacji 1,01 1,00 1,01 [0,98: ns 1,01 1001 4 000,97: ns
1,04] 1,04]
ETR ETR
0, 0,
T geb;’égwg';'fs 0,91 0,98 o g’f'] 0,0361 0,02 0,98 [oe gg” ns
SEAGT [0,85; 0,99] [0,86; 1,01]
tréjglicerydo
w, mmol/l, E;I'Fé E;ch
$rednia gi;ﬁ?wg';’fs 0,87 0,96 (o8 3’1 1 ns 0,86 0,97 o[ggsﬁl | 0.0059
[0,82;1,00] 0,97]

Bezposrednia ocena skutecznosci semaglutydu stosowanego doustnie w poréwnaniu z intensyfikacjg
insulinoterapii na podstawie badania PIONEER 8 wykazata, ze po 26 tygodniach leczenia obserwowano istotnie
statystycznie wiekszg skuteczno$¢ SEM 14 mg w zakresie wszystkich badanych punktéw kohcowych
odnoszgcych sie kontroli glikemii, zaréwno dla trial product estimand jak i treatment policy estimand, tj.: redukcji
poziomu hemoglobiny glikowanej w osoczu, stezenia glukozy na czczo w osoczu, wtasnego pomiaru glukozy
w 0soczu oraz skokow glikemii po positku. Z kolei po 52 tygodniach leczenia wykazano istotnie statystycznie
wiekszg skutecznos¢ SEM 14 mg w pordwnaniu z intens. INS w zakresie wszystkich punktéw koncowych
powigzanych z kontrolg glikemii poza redukcjg skokéw glikemii po positku.

W przypadku punktow koricowych powigzanych z masg ciata, tj. redukcja masy ciata, BMI oraz obwodu talii, po 26
oraz 52 tygodniach leczenia wykazano istotnie statystycznie wiekszg skutecznosé¢ SEM 14 mg w poréwnaniu
z komparatorem (dla obu analiz: treatment policy estimand oraz trial product estimand).

W badaniu PIONEER 8 po 26 tygodniach leczenia wykazano istotnie statystycznie wiekszg skuteczno$é¢ SEM 14
mg w poréwnaniu z intens. INS w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych: redukcji poziomu cholesterolu
catkowitego oraz cholesterolu LDL (dla trial product estimand oraz treatment policy estimand), redukcji poziomu
cholesterolu HDL (tylko dla treatment policy estimand) oraz redukcji poziomu tréjglicerydéw (tylko dla trial product
estimand). Nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy SEM 14 mg a intens. INS w zakresie zmiany
poziomu cholesterolu HDL w przypadku analizy trial product estimand oraz w zakresie zmiany poziomu
trojglicerydéw w przypadku analizy treatment policy estimand.

Z kolei po 52 tygodniach leczenia wykazano istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢ SEM 14 mg w poréwnaniu
z intens. INS w zakresie nastepujgcych punktow koncowych: redukcji poziomu cholesterolu catkowitego (trial
product estimand oraz treatment policy estimand) oraz zmiany poziomu tréjglicerydéw (tylko dla treatment policy
estimand). Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy SEM 14 mg a komparatorem w zakresie:
redukcji poziomu cholesterolu LDL oraz HDL (dla trial product estimand oraz treatment policy estimand), a takze
dla redukcji poziomu tréjglicerydéw w przypadku analizy trial product estimand.
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Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci. Poréwnanie bezposrednie SEM 14 mg vs. intensyfikacja INS (PIONEER 8) —
zmienne dychotomiczne

SEM p.o. vs. intens. INS - trial product

SEM p.o. vs. intens. INS - treatment policy

estimand estimand
Punkt koricowy SEM 14 intens. OR RD SEM 14 intens. OR RD
mg, INS, [95%Cl], | [95%CI], mg, INS, [95%Cl], | [95%CI],
N=181 N=184 p p N=181 N=184 p p
Kontrola glikemii
26 . 17,76 0,47 18,10 [g’f:_
e [9,04; [0,39; [9,40; iy
okres 96 (65,8) | 11(6,8) 34.91] 0.55] 101 (58,4) | 12(6,8) 34.82] 0,57],
clanEE] <0,00001 | <0,00001 <0,00001 | <0:0000
HbA1c <7%, 1
n (%
(%) 52 . 11,49 0,34 10,62 [g’gi_
vg- [5,69; [0,26; [5,89; 7935
okres 72(64.3) | 10(101) | 33901 0.42] 91(54,2) | 16(9,3) 19.15] 0,50],
] <0,00001 | <0,00001 <0,00001 <°’ﬂ°°°
0,38
19,60 0,37 20,52 ol
2% e [8,24; 0,29; 863 | 3%
okres 72(493) | 6(37) 46.60] 0.44] 74 (42,8) | 6(3,4) 4877 0,45],
el <0,00001 | <0,00001 <0,00001 | <0-0000
HbA1c 1
£6,5%, n (%) 39,72 0,29 25,22 0,34
o2 tyg. [9,51; [0,22; [8,95; [0,26;
okres 55(49,1) | 2(2,0) 163.83] 0.36] 65(38,7) | 4(23) 7108] 0,41],
BB <0,00001 | <0,00001 <0,00001 <°’2°°°
26 g 34,63 0,46 34,85 [g’gl_
HbATC <7% | ores 89(493) | 5(25 | [135% [0.3% | 79439 | 4@3 | U240 | ¢a9
bez cigzkiej | obserwacii 88,24], 0.54], 97,961, | 40000
hipoglikemil <0,00001 | <0,00001 <0,00001 o
T )
1
przybierania 13,45 0,36 20,55 0’34_
na wadze, n | 52 tyg. [6,46; [0,28; 8,0s; | 1026
(%) okres | 74(411) | 9(51) 2798], 0,44 66 (36,3) | 9(4,7) 52,53], 0,41],
B <0,00001 | <0,00001 <0,00001 <°’2°°°
0,38
16,32 0,35 18,30 ol
% We [7,25; [0,28; 813 | 030
Redukeja okres | 71(486) | 7(43) 36,761, 0,431 76 (43,9) | 7(4,0) 4118), 0,46],
HbAlc o | obserwacji <0,00001 | <0,00001 <0,00001 | 00000
21% i 1
redukcja 34,73 0,27 19,58 0,33
masycialao | 52 tyg. [8,30; [0,20; [7,65; [0,25;
23%, n (%) okres 50 (44,6) 2(2,0) 145 29’] 0 ’33]’ 64 (38,1) 5(2,9) 50’11]’ 0,40],
el <0,00001 | <0,00001 <0,00001 | <%-999°
Masa ciata
26 . 24,76 0,38 22,58 [g’gg_
ks [9,70; [0,31; [8,84; o
okres 74(41,1) | 5(25) 63.18] 0.46] 70(38,7) | 5(28) 57.66] 0,43],
Redukcja CLk ] <0,00001 | <0,00001 <0,00001 <°’2°°°
masy ciala o
25%,n (%) | . 18,40 0,44 11,23 [8’;‘2.
Yg- [8,86; [0,36; [5,56; 1£0;
okres 88(48,7) | 9(50) 38.20] 0.52] 71(39,4) | 10(5,2) 22,701 0,42],
obserwacji o Py .l <0,0000
<0,00001 | <0,00001 <0,00001 1
26 - 17,75 0,08 21,46 0,10
: [2,33; [0,04; [2,84; [0,05;
_ ol;res | 18(110) | 1(06) 135,281, 0.43] 19(11,0) | 1(0,6) 16211, | 0.15)
RedukC_JE; obserwacyl 0,006 0,0001 0,003 | <0,0001
masy cilaia o
46,84 1 24,02
A% 04 152 . 2.1 10,05 519 0,11
okres | 20(174) 0 760,601, 0.16] 21(12,4) | 1(0,6) w057, | 1006
G 0,007 | <0,00001 0,002 0,16],
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SEM p.o. vs. intens. INS - trial product SEM p.o. vs. intens. INS - treatment policy
estimand estimand
Punkt koncowy SEM 14 intens. OR RD SEM 14 intens. OR RD
mg, INS, [95%Cl], [95%Cl], mg, INS, [95%Cl], | [95%CI],
N=181 N=184 P p N=181 N=184 P P
<0,0000
1

W badaniu PIONEER 8 po 26 oraz po 52 tygodniach leczenia (zaréwno dla analizy trial product estimand, jak
i treatment policy estimand) wykazano istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢ SEM 14 mg u chorych
na cukrzyce typu 2 w zakresie wszystkich badanych punktow koncowych, tj. poziom HbAlc <7%, HbAlc <6,5%,
HbAlc <7% bez ciezkiej hipoglikemii i przybierania na wadze oraz redukcje HbAlc o 21% i redukcje masy ciata
0 23% w poréwnaniu do komparatora.

Podobnie w zakresie punktéw koncowych odnoszacych sie do masy ciata, tj. redukcja masy ciata o 25% oraz
0 210%, po 26 i 52 tygodniach leczenia wykazano IS wyzszos¢ SEM w dawce 14 mg nad komparatorem (dla obu
analiz: treatment policy estimand oraz trial product estimand).

Tabela 24. Ocena jakosci zycia, satysfakcji z leczenia oraz wplyw masy ciata na jakos¢ zycia. Poréwnanie
bezposrednie SEM 14 mg vs. intensyfikacja INS (PIONEER 8)

Punkt koico SEM p.o. vs. intens. INS - trial product SEM p.o. vs. intens. INS — treatment
wy estimand policy estimand
SF-36v2
Ogodlna ocena
zdrowia 26 tyg. okres MD=1,95 [95%Cl: 0,21; 3,69] bd
obserwacji
mentalnego
26 tyg. okres _ . .
" MD=1,41 [95%CI: 0,06; 2,75 bd
Ogéiny stan | obserwacji [95% ]
zdrowia
52 tyg. okres MD=2,41 [95%Cl: 0,88; 3,94] MD=2,26 [95%Cl: 0,91; 3,62]
obserwacji
Zdrowie 26 tyg. okres _ ol . _ ol .
psychiczne obserwacji MD=3,30 [95%CI: 1,61; 5,00] MD=2,03 [95%CI: 0,36; 3,71]
Role spoteczne
zalezne od | 52 tyg.  okres MD=3,42 [95%Cl: 1,02; 5,82] bd
kondycji obserwacji
emocjonalnej
DTSQs
3 26 tyg. okres _ . . _ . .
Ogélna obserwagii MD=1,65 [95%Cl: 0,55; 2,74] MD=1,94 [95%Cl: 0,77; 3,11]
satysfakcja z > "
leczenia 52 tyg.  okres MD=2,43 [95%Cl: 1,17; 3,69 MD=2,19 [95%Cl: 0,98; 3,40]
obserwacji
26 tyg. okres
Satysfakcja  ze observ{gcji MD=0,31 [95%Cl: 0,08; 0,55] MD=0,42 [95%Cl: 0,14; 0,69]
stosowanej terapii = m
jako domena yd.  OKrées - %Cl- . - o Cl- .
( )| Sbsermati MD=0,57 [95%Cl: 0,31; 0,83] MD=0,51 [95%Cl: 0,25; 0,76]
Uczucie | %6 tyg. okres MD=-1,22 [95%ClI: -1,58; -0,87] MD=-1,03 [95%ClI: -1,40; -0,66]
niedopuszczalnie obserwacji
wysokiego ,
poziomu glukozy | 52 tyg. = okres MD=-1,16 [95%ClI: -1,59; -0,73] MD=-0,94 [95%ClI: -1,29; -0,58]
we krwi obserwacji
26 tyg. okres _ . . _ . .
) obserwacji MD=0,32 [95%CI: 0,07; 0,57] MD=0,32 [95%CI: 0,06; 0,57]
Wygoda terapii 5 "
SE Bl GlEs MD=0,35 [95%Cl: 0,04 0,66] bd
obserwacji
, 26 tyg. okres MD=0,33 [95%Cl: 0,07; 0,59] MD=0,37 [95%Cl: 0,08; 0,56]
Rekomendacja obserwacji
terapii 52 tyg. okres _ o 1. _ _ ol .
obserwacji MD=0,39 [95%CI: 0,11; 0,67] MD=0,51 [95%CI: 0,25; 0,76]
26 tyg. okres MD=0,37 [95%Cl: 0,13 0,61] MD=0,44 [95%Cl: 0,18; 0,69]
. | obserwacji
Kontynuaciji terapii = 0 2
yg.  Okres — 00l . _ onCl- )
obserwacji MD=0,46 [95%CI: 0,19; 0,74] MD=0,50 [95%CI: 0,25; 0,76]
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IWQOL-Lite CT
26 tyg. okres _ . . _ . .
Ogélny  wynik | obserwati MD=4,09 [95%Cl: 1,55: 6,63] MD=3,25 [95%Cl: 0,73; 5,77]
kwestionariusza
IWQOL-Lite CT S2N/g NOKIES MD=4,81 [95%Cl: 1,70; 7,92] MD=4,09 [95%Cl: 1,20; 6,99]
obserwacji
_ _ zg /o aaNaKies MD=4,17 [95%Cl: 1,48; 6,87] MD=3,29 [95%Cl: 0,52; 6,05]
Wynik w domenie | OPserwacjl
psychospotecznej
S2N/g NOKIES MD=5,53 [95%Cl: 2,20; 8,87] MD=4,69 [95%Cl: 1,60; 7,78]
obserwacji
Domena fizyczna | 20 9.~ okres MD=3,75 [95%Cl: 0,55; 6,95] bd
obserwacji
Funkcjonowanie 26 tyg. okres MD=4,19 [95%Cl: 0,72; 7,66] bd
fizyczne obserwacji ’ o

U chorych leczonych semaglutydem w dawce 14 mg w poréwnaniu z placebo (trial product estimand oraz
treatment policy estimand) obserwowano istotnie statystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia ocenianej przy
pomocy kwestionariusza SF36v2 w zakresie: ogélnego stanu zdrowia w 52 tygodniu oraz zdrowia psychicznego
w 26 tygodniu. Zaobserwowano rowniez istotnie statystycznie wiekszg poprawe w zakresie ogdlnej satysfakcji
z leczenia, rekomendac;ji terapii czy kontynuaciji terapii ocenianych za pomocg kwestionariusza specyficznego
DTSQ w poréwnaniu z komparatorem w 26 tygodniu i w 52 tygodniu. Ponadto zanotowano IS wiekszg poprawe
0golnego wyniku kwestionariusza IWQOL-Lite CT oraz wyniku w domenie psychospotecznej w 26 tygodniu i w 52
tygodniu badania.

SEM 7 mg

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci. Poréwnanie bezposrednie SEM 7 mg vs. intensyfikacja INS (PIONEER 8) —
zmienne ciagte

SEM p.o. vs. intens. INS - trial product estimand SEMIECRRE mtens._INS LR e
estimand
Punkt koficowy SEM 14 intens. SEM 14 intens.
mg, INS, Réznica p mg, INS, Réznica p
N=181 N=184 N=181 N=184
Kontrola glikemii
MD MD
26 tyg. o o
okres 1,0 20,0 [95%CI | -5 0001 0,9 0.1 [95%CI 1 -4 0001
) obaarwacii 1,0 [1,2; -0,9 [-1,1;
Zmiana ] -0,8] 0,7]
HbA1c, %, MD MD
srednia 52 tyg. o o
okres 0,8 0,0 [95%CI | -4 0001 0.8 0,2 [95%CI 1 -4 0001
obserwacji -0,9 [-1,1; -0,6 [-0,8;
-0,6] -0,4]
MD MD
26 tyg. [95%Cl] [95%Cl]
okres -1,19 0,36 -1,55 <0,0001 -1,08 0,29 -1,38 <0,0001
Zmiana obserwacji [-2,05; [-1,93;
FPG, -1,05] -0,83]
mmol/L, MD MD
$rednia 52 tyg. [95%Cl] [95%Cl]
okres -1,16 -0,01 -1,15 <0,0001 -1,03 -0,13 -0,90 <0,0001
obserwacji [1,72; [-1,42;
-0,59] -0,39]
MD MD
26 tyg. o o
okres A7 0,3 [95%CI | 4 0001 A7 03 [95%CI 1 -4 0001
Zmiana Obserwacji '155 ['159’ -1 54 ['1 583
SMBG, -1,0] -0,9]
mm:l{L, 2 tyg MD MD
$rednia - o o
okres A7 0.7 [95%CI | 4 0001 16 0.8 [95%CI | 4 0035
obserwacji -1,0 [-1,5; -0,8 [1,3;
-0,5] -0,3]
MD MD
Skoki 26 tyg- 0, 0,
glikemii po | okres 08 0,1 e f"ﬂ] 0,0011 07 0,1 o f“ﬂ] 0,0046
positku obserwacji ‘03] ‘0,2
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SEM p.o. vs. intens. INS - trial product estimand Sl e lntezssii:rb,lasn;treatment Pl
Punkt koncowy SEM 14 intens. SEM 14 intens.
mg, INS, Roéznica p mg, INS, Roéznica p
N=181 N=184 N=181 N=184
(mmol/L)- MD MD
zmiana 52 tyg. [95%Cl] [95%Cl]
okres -0,7 -0,1 0,6 [-1,1; 0,0083 -0,6 -0,2 04 [-0,8; ns
obserwacji ’_0 2]’ ’ ,0 1], ;
Masa ciata
MD MD
26 tyg.
[95%CIl] [95%CI]
okres - -3,0 -0,4 2,5[-3.2; <0,0001 -2,4 -0,4 2,0 [-3.0; <0,0001
Zmiana obserwacji 1,8] -1,0]
masy ciala,
kg, srednia MD MD
° ohres T 20 0,6 [95%Cll | <0 0001 2,0 0,5 [95%Cll | <0,0001
. ’ ’ -3,5 [-4,5; ’ ’ ’ -2,5 [-3,6; ’
obserwacji -2,6] 1,4]
MD MD
26 tyg. o o
okres A1 0.1 [95%Cll | <0,0001 0,9 0.1 [95%Cll | <0,0001
. -0,9 [1,2; -0,8 [1,1;
Zmiana obserwacji 0,7] -0,4]
BMI, kg/m?,
Srednia 52 tyg. “{)'D “fD
okres -1,1 0,2 [95 ACI]_ <0,0001 -0,7 0,2 [95 /°CI]_ <0,0001
. 1,3 [1,7; -1,0 [1,3;
obserwacji -0,9] -0,6]
MD MD
26 tyg. " o
okres -2,8 -0,5 [95 ACI]_ <0,0001 2,2 -0,7 [95 /°CI]_ 0,0065
Zmiana " 2,3 [-3,2; 1,5 [-2,5;
obserwacji
obwodu -1.4] -0,4]
t'a“i& ] cm, o tyg MD MD
sreania ’ [95%Cl] [95%CIl]
okres - -2,8 0,5 3,2 [4.4; <0,0001 2,2 0,4 2,6 [37; <0,0001
obserwacji 2,1] 1,4]
Gospodarka lipidowa
ETR ETR
. 26 tyg. [95%Cl] [95%Cl]
Zml.ana okres 0,95 1,02 0,92 <0,0001 0,95 1,03 0,92 <0,0001
poziomu obserwacji [0,89; [0,89;
cholesterol 0,96] 0,95]
u
catkowite ETR ETR
o, mmolﬂ, 52 tyg. [95%CIl] [95%CI]
érednia okres 0,96 1,02 0,95 0,0165 0,97 1,01 0,96 0,0480
obserwacji [0,91; [0,93;
0,99] 1,00]
ETR ETR
. 26 tyg. [95%Cl] [95%CI]
Zml.ana okres 0,94 1,02 0,92 0,0023 0,94 1,04 0,91 0,0009
poziomu obserwacji [0,87; [0,85;
chOleStLeI:l)'El 0,97] 0,96]
u ’
mmol/l ETR ETR
srednia gires e 0,96 1,02 [95%C1) ns 0,97 1,00 [95%C1] ns
" ’ ’ 0,94 [0,88; ’ ’ 0,97 [0,91;
obserwacji 1,01] 1,03]
ETR ETR
. 26 tyg. [95%CIl] [95%Cl]
Zml_ama okres 0,98 1,01 0,96 0,0164 0,98 1,02 0,96 0,0145
poziomu obserwacji [0,94; [0,94;
choles:leDrEI 0,99] 0,99]
u ’
mmol/l ETR ETR
$rednia e 1,00 [95%Cll ns 0,98 1,00 [95%Cl] ns
. ’ ’ 0,97 [0,94; ’ ’ 0,97 [0,94;
obserwacji 1,01] 1,01]
Zmiana ETR
poziomu | 28 We. ETR [95%CI]
siali okres 0,91 0,98 [95%CIl] 0,0339 0,91 0,98 0,93 [0,86: ns
trojglicery | opserwaci 0,92 101
doéw, ’ 1,01]
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SEM p.o. vs. intens. INS - trial product estimand S 2K mtens._INS — U
estimand
Punkt koncowy SEM 14 intens. SEM 14 intens.
mg, INS, Roéznica p mg, INS, Roéznica p
N=181 N=184 N=181 N=184
mmol/l, [0,86;
srednia 0,99]
ETR
ETR
52 tyg. [95%CI] [95%ClI]
okres 0,91 0,96 . ns 0,93 0,97 0,96 ns
. 0,95 [0,86; .
obserwacji 1,05] [0,88;
’ 1,04]

W badaniu PIONEER 8 po 26 tygodniach leczenia wykazano istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢ SEM 7
mg w poréwnaniu z komparatorem w zakresie wszystkich punktéw koncowych odnoszgcych sie do kontroli
glikemii (zaréwno dla analizy trial product estimand, jak i treatment policy estimand). Natomiast po 52 tygodniach
leczenia nie obserwowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy poréwnywanymi technologiami tylko
w zakresie redukcji skokéw glikemii po positku w przypadku analizy treatment policy estimand.

W przypadku nastepujgcych punktow koncowych: masa ciata, BMI, obwdd talii po 26 oraz po 52 tygodniach
leczenia wykazano istotnie statystycznie wiekszg skutecznosc¢ terapii SEM 7 mg nad komparatorem dla obu
przedstawionych analiz — trial product estimand oraz treatment policy estimand.

W zakresie zmiany pozioméw cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, tréjglicerydéw wzgledem wartosci
poczatkowych po 26 tygodniach leczenia dla wiekszosci ocenianych punktow koncowych stwierdzono istotng
statystycznie przewage SEM 7 mg nad komparatorem, z wyjatkiem réznic miedzy poréwnywanymi grupami
w zakresie redukcji TG w ramach analizy treatment policy estimated (w tym przypadku réznice pomiedzy grupami
nie osiggnety istotnosci statystycznej). Natomiast po 52 tygodniach leczenia istotnos¢ statystyczng przewagi SEM
7 mg nad intensyfikacjg leczenia insuling wykazano jedynie w zakresie redukcji poziomu cholesterolu catkowitego
(dla trial product estimand i treatment policy estimand). W przypadku pozostatych punktéw koncowych
odnoszgcych sie do gospodarki lipidowej, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy SEM 7 mg
i intens. INS po 52 tygodniach terapii.

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci. Poréwnanie bezposrednie SEM 7 mg vs. intensyfikacja INS (PIONEER 8) —
zmienne dychotomiczne

SEM p.o. vs. intens. INS - trial product SEM p.o. vs. intens. INS - treatment policy
estimand estimand
Punkt koficowy SEM 14 intens. OR RD SEM 14 intens. OR RD
mg, INS, [95%CI], | [95%CI], mg, INS, [95%Cl], | [95%CI],
N=181 N=184 p p N=181 N=184 p p
Kontrola glikemii
0,34
5w s | en o | gx
okres 70(446) | 1168) | {33 Do | 74@25) | 1268) | [So 0,42],
o] <0,00001 | <0,00001 <0,00001 | <0-0000
HbA1c <7%, 1
n (%
(%) T 7,15 0,24 6,12 [g’gg_
okres 53 (46,9) | 10 (10,1) 1[2’231; 5)0’311‘;? 67 (39,6) | 16(9,3) 1[3’331; 0,36],
L] <0,00001 | <0,00001 <0,00001 | <0400
0,21
e e | am o | ek
okres | 43(274) | 6(37) ety Doy | 45259) | 6@4) S3s01 0,28],
HBAT el <0,00001 | <0,00001 <0,00001 <°’ﬂ°°°
Cc
<6,5%, n (%
0 (%) 52 - 17,25 0,15 9,97 [g’:g_
okres | 20(257) | 2(20) 7[3:2::”];, 5‘3’2%5;5 33(195) | 4(23) 2[3;31 0,22],
o] <0,0001 | <0,00001 <0,0001 <0’2000
HbA1c <7% 0,25
13,56 0,25 16,58
bez ciezkiej | 26 tyg. 26 e a4. [0,18;
hipoglikemi | okres | 50(274) | 5(25) 5:32]’, E)?gz?: 49.27,0) | 4(23) 4[3:3;]’, 0,32],
| el <0,00001 | <0,00001 <0,00001 | <0.0000
przybierani 1
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SEM p.o. vs. intens. INS - trial product SEM p.o. vs. intens. INS - treatment policy
estimand estimand
Punkt koficowy SEM 14 intens. OR RD SEM 14 intens. OR RD
mg, INS, [95%CI], | [95%Cl], mg, INS, [95%Cl], | [95%CI],
N=181 N=184 p p N=181 N=184 p p
aiha wadze, 9,56 0,28 6,58 0,20
n (%) 52 tyg. [4.57; [0.21; [3.41; [0,13;
okres 60(327) | 9(5.1) 20,001 Dael | 46@54) | ewn o0 0,271,
albtt ] <0,00001 | <0,00001 <0,00001 <°’(:°°°
%t 9,32 0,23 9,84 013
Yo [4,09; [0,16; [4,33; Ak
Redukcjia | okres | 49(312) | 7(43) boped) Doy | 51293) | 7(40) e 0,31],
A eI EE ) <0,00001 | <0,00001 <0,00001 | <9000
=217 1
redukcja 20,15 0,17 9,14 0,18
masy ciala | 52 tyg. [4,76:; [0.11; [3.50; [0,11;
023%, n (%) | okres 33(29,2) 2(2,0) s Lol 37 (21,9) 5 (2,9) byt 0,24],
obserwacji 85,37], 0,23], 23,841, | 5’0000
] <0,0001 | <0,00001 <0,00001 9
Masa ciata
%t 16,32 0,29 15,91 [g’gf,
vg- [6,36; [0,21; [6,20; a5
okres 57(312) | 5(25) s D] 56 (305) | 5(28) Jrgpes 0,35],
Redukcja | Coservach <0,00001 | <0,00001 <0,00001 | <0900
masy ciala
0 25%, n (%) 52 : 10,80 0,31 6,77 [g’fg_
yg: 5,18 [0.23; [3.31; 155
okres 65(357) | 9(50) o D ae) 51(281) | 10(52) | {oge 0,30],
e <0,00001 | <0,00001 <0,00001 <°’2°°°
. 10,64 0,05 12,92 0,06
' [1,35: [0.01; [1,66; [0,02;
Redukeia | opeewacii | ) | TO% | sz | e | 12049 TO8 | 4egan, | o0
masy ciata 0,02 0,005 0,01 0,002
3’/ )210%, R tyg 36,57 0,09 18,85 0,09
b ' 2,18; 0,05; 2,48; 0,04;
okres | 16(13,9) 0 654 el L T 17 9.9) 1(0,6) 1513 21 E) pa
DRG] 0,01 <0,0001 0,005 <0,0001

W badaniu PIONEER 8 po 26 oraz 52 tygodniach leczenia wykazano istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢
SEM 7 mg w poréwnaniu z komparatorem w zakresie wszystkich punktoéw korncowych odnoszgcych sie do kontroli
glikemii (zarébwno dla analizy trial product estimand, jak i treatment policy estimand).

Natomiast po 26 oraz po 52 tygodniach leczenia w grupie SEM 7 mg istotnie statystycznie wiekszy niz w grupie
komparatora odsetek chorych osiggnat redukcje masy ciata 0 25% oraz 0 210% (zaréwno dla analizy trial product
estimand, jak i treatment policy estimand).

Tabela 27. Ocena jakosci zycia, satysfakcji z leczenia oraz wplyw masy ciata na jakos¢ zycia. Poréwnanie
bezposrednie SEM 7 mg vs. intensyfikacja INS (PIONEER 8)

Punkt koncowy

SEM p.o. vs. intens. INS — trial product

SEM p.o. vs. intens. INS — treatment policy

estimand estimand
SF-36v2
B6l fizyczny B, s MD=2,00 [95%Cl: 0,26; 3,74] bd
obserwacji
Ogolny stan 52 tyg. okres _ ol . _ o/ 1. i
zdrowia obserwacii MD=2,16 [95%Cl: 0,64; 3,68]. MD=2,06 [95%CI: 0,70; 3,42]

DTSQs

Ogolna satysfakcja

26 tyg. okres
obserwacji

MD=1,44 [95%Cl: 0,35; 2,52]

MD=1,52 [95%Cl: 0,34; 2,69]

z leczenia

52 tyg. okres
obserwacji

MD=1,52 [95%Cl: 0,26; 2,78]

MD=1,28 [95%Cl: 0,09; 2,47]

Satysfakcja ze
stosowanej terapii
(jako domena)

26 tyg. okres
obserwacji

MD=0,27 [95%Cl: 0,04; 0,50]

MD=0,31 [95%Cl: 0,04; 0,58]
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obserwacji

;Ji‘;zduocr')ﬁszczalnie ggsgr%azﬁ'es MD=-1,08 [95%CI: -1,43; -0,74] MD=-0,91 [95%ClI: -1,28; -0,54]
wysokiego "
pozLom_u glukozy giste)/rg\]/\}a(éjires MD=-0,88 [95%ClI: -1,31; -0,45] MD=-0,66 [95%ClI: -1,02; -0,31]
we Krwi
el daci gg;)énggfs MD=0,39 [95%Cl: 0,14; 0,65] MD=0,40 [95%Cl: 0,11; 0,49]
ekomendacja
terapii
P gi;ﬁ?wggfs MD=0,33 [95%Cl: 0,04; 0,61] MD=0,35 [95%Cl: 0,10; 0,61]
gg;ﬁ?\;vg'éjrfs MD=0,26 [95%Cl: 0,02; 0,49] MD=0,29 [95%Cl: 0,04; 0,54]
Kontynuacji terapii "
21, GIUES bd MD=0,29 [95%Cl: 0,03; 0,54]

W zakresie punktéow koncowych oceniajgcych jako$¢ zycia, obserwowano istotnie statystycznie wiekszg poprawe
ogolnego stanu zdrowia mierzonego przy pomocy kwestionariusza SF36v2 w 26 i 52 tygodniu (zaréwno
dla analizy trial product estimand, jak i treatment policy estimand). Zaobserwowano takze istotnie statystycznie
wiekszg poprawe w zakresie ogoélnej satysfakcji z leczenia, rekomendacji terapii czy kontynuacji terapii
ocenianych za pomocg kwestionariusza specyficznego DTSQ w 26 tygodniu i w52 tygodniu badania.
Nie zaobserwowano IS réznic pomiedzy oceniang technologig a intensyfikacjg leczenia insuling w zakresie
wplywu na redukcje masy ciata badanego za pomocg kwestionariusza IWQOL-Lite CT.

22

23
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Poréwnanie posrednie SEM vs. GLP-1

Populacja chorych nieskutecznie leczonych 220AD

Wyniki metaanalizy sieciowej Nuhoho 2019

SEM 14 mg

Tabela 30. Wyniki analizy skutecznosci. Poréownanie posrednie SEM 14 mg vs. GLP-1, okres obserwacji 26 * 4 tyg.

(Nuhoho 2019)

Kontrola glikemii,
mediana [95% CI]

wartosci poczatkowej, %

Komparator
Punkty koricowe SEM 14 mg vs DUL SEM 14 mg vs SEM SEM 14 mg vs SEM
1,5 mg s.c. 0,5 mg s.c. 1,0 mg
L ) T ET e E0) -0,21 [-0,45; 0,04] -0,04 [:0,29: 0,22] 0,21 [-0,03; 0,46]

HbA1¢c<7%, OR

1,26 [0,66; 2,43]

0,99 [0,52; 1,96]

0,58 [0,31; 1,13]

HbA1c<6,5%, OR

1,23 [0,63; 2,40]

0,98 [0,51; 1,98]

0,63 [0,33; 1,24]

Masa ciata, mediana
[95% CI]

Masa ciata, zmiana od
wartosci poczatkowej, kg

-2,14[-3,10; -1,23]

-0,77 [-1,72; 0,15]

0,63 [-0,28; 1,52]

naczyniowy, mediana
[95% CI]

Wptyw na uktad sercowo-

SBP, zmiana od wartosci
poczatkowej, mmHg

0,47 [-1,36; 2,29]

1,45 [-0,37; 3,29]

2,26 [0,48; 4,05]

DBP, zmiana od wartosci
poczatkowej, mmHg

-1,05 [-2,22; 0,10]

0,18 [-1,00; 1,37]

0,03 [-1,11; 1,19]

DUL — dulaglutyd; SEM s.c. — semaglutyd podawany podskérnie

Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty, ze stosowanie SEM 14 mg zwigzane jest ze zblizong redukcjg HbA1c
oraz podobnymi odsetkami chorych osiggajacych HbA1c<7% oraz HbA1c<6,5% w poréwnaniu do stosowania
pozostatych agonistow GLP-1 (podawanych podskérnie). Zaden z wynikéw nie uzyskat istotnosci statystyczne;.

Natomiast stosowanie SEM 14 mg zwigzane bylo z istotnie statystycznie wiekszg redukcjg masy ciata u chorych
z cukrzycg niz stosowanie dulaglutydu. Redukcja masy ciata byta poréwnywalna w przypadku stosowania SEM
podawanego doustnie 14 mg i semaglutydu podawanego podskérnie 0,5 mgi 1,0 mg.

Nie wykazano przewagi stosowania SEM 14 mg w poréwnaniu do innych agonistéw GLP-1 w przypadku redukcji
skurczowego czy rozkurczowego cisnienia tetniczego.
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4.2.1.2 Wyniki analizy bezpieczenstwa
Wyniki badania PIONEER 8 (SEM 14 mg i SEM 7 mg vs. intens. INS)

Tabela 31. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa. Porownanie bezposrednie SEM 14 mg i SEM 7 mg vs. intensyfikacja
INS (PIONEER 8)

n SEM 14 mg vs. intens. INS SEM 7 mg vs. intens. INS
PG EDTE jEn':"g YSEm'\S Intens. | oR [95%CI] . NNH OR [95%CI] . NNT
(N=181) | (N=181) | (N=184) RD [9%Cl] [95%CI] RD [9%ClI] [95%CI]
1,63 1,18
0,97, 2,73 0,72; 1,92
AEs tacznie 151 142 139 i 005 ] :z na i by ] :2 na
[-0,004; 0,16] [-0,06; 0,12]
0,70 1,15
2; 1,51 ;2,2
[-0,08; 0,03] [-0,05; 0,07]
7,24
[0,37; 141,08] ns NE NE
Z
gony 3 0 0 0,02 ns " 1 0,00[-001001 | ns na
[-0,005; 0,04]
AEs prowadzace o417 3,47
do przerwania 24 16 5 [2,04; 14,68] 0,0007 9[6; 19] [1,24; 9,69] 0,02 16 [9; 73]
| ey 0,11 0,0002 0,06 0,01
eczenia (lacz [0,05; 0,16] [0,01; 0,11]
Zaburzenia
Zotadkowo- 21,46 12,99
jelitowe [2,84; 162,11] 0,003 ) [1,67; 101,01] 0,01 16
prowadzace do 19 12 1 0,10 <0,0001 101[6; 18] 0,06 0,002 | [10;43]
przerwania [0,05; 0,15] [0,02; 0,10]
leczenia
Hipoglikemia
Ciezka lub 0.87 0.84
potwierdzona . .
stezeniem 48 47 54 [0'53' 01 ?;37] :2 na [0'53' Ol ?;34] :z na
glukozy we krwi ) )
Hpanlanis [-0,12; 0,06] [-0,13; 0,06]
u chorych 0.75 0,61
0,33; 1,71 0,26; 1,43
przyjmujacych 10 12 16 [ 004 ] ns na [ 007 ] ns na
insuline bazowa ) ns o ns
[-0,16; 0,08] [-0,18; 0,05]
u chorych 1,10 1,32
przyjmujacych [0,56; 2,14] ns [0,68; 2,59] ns
insuline  basal- 31 29 2 0,02 ns na 0,07 ns na
bolus [-0,14; 0,18] [-0,09; 0,23]
u chorych 0,44 0,48
przyjmujacych [0,14; 1,39] ns [0,16; 1,44] ns
mieszkanki ! 6 82 -0,16 ns na -0,14 ns na
insulinowe [-0,37; 0,06] [-0,23; 0,07]
1,02 2,04
Ciezka [0,06; 16,38] ns [0,18; 22,75] NE
hipoglikemia 2 1 1 0,0001 ns na 0,01 ns na
[-0,02; 0,02] [-0,01; 0,02
u chorych NE NE NE ns
przyjmujacych 0 0 0 0,01 ns na 0,00 ns na
insuline bazowa [-0,02; 0,05] [-0,02; 0,02]
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n SEM 14 mg vs. intens. INS SEM 7 mg vs. intens. INS
Punkt korcowy oo | o Intens. | oR [95%CI] . NNH OR [95%CI] . NNT
0, 0,
(N=181) | (N=181) | (N=184) RD [9%Cl] [95%CI] RD [9%CI] [95%CI]
u chorych 3,00 3,13
przyjmujacych 0,12; 74,87] ns [0,13; 78,13] ns
insuline basal- 1 1 0 0,01 ns na 0,01 ns na
bolus [-0,02; 0,05] [-0,02; 0,05]
u chorych 0,32 0,91
przyjmujacych [0,01; 8,23] ns [0,05; 15,21] ns
mieszkanki ! 0 ! -0,03 ns na -0,003 ns na
insulinowe [-0,11; 0,05] [-0,08; 0,08]
AEs ukltadu sercowo-naczyniowego
AEs uktadu 1,02 1,02
Sercowo- 5 5 5 [0,29; 3,57] ns na [0,29; 3,57] ns na
naczyniowego 0,001 ns 0,001 ns
facznie [-0,03; 0,03] [-0,03; 0,03]
Ost ' 1,02 1,02
stry —~ zawa [0,06; 16,38] ns [0,06; 16,38] ns
miesnia 1 1 1 na na
sercowego 0,0001 ns 0,0001 ns
[-0,02; 0,02] [-0,02; 0,02]
Cich ' 1,02 0,34
v e ZaWE [0,06; 16,38] ns [0,01; 8,33] ns
migsnia 1 0 1 na na
S 0,0001 ns -0,01 ns
[-0,02; 0,02] [-0,02; 0,01]
0,34 0,67
[0,03; 3,25] ns [0,11; 4,08] ns
Udar 1 2 3 001 ns na 001 ns na
[-0,03; 0,01] [-0,03; 0,02]
- 3,07
Przemijajacy NE NE 0,12; 75,77] ns
atak 0 1 0 0,00 ns na ' 0’01’ ns na
i krwi _ . )
niedokrwienny [-0,01; 0,01] [-0,01; 0,02]
NE 5,14
i $6 25; 107,7
Niewydolnosé 0 9 0 0.00 NE na [0,25; 107,79] ns na
serca 0 01'_ 0,01] na 0,01 ns
[:0.01; 0, [-0,01; 0,03]
Poszczegoine AEs
3,97 2,61
.. [2,05; 7,70] <0,0001 . [1,32; 5,19] 0,006 .
Nudnosci 42 30 13 0.16 <0,0001 6 [4; 11] 0.10 0,0005 10 [6; 33]
[0,09; 0,23] [0,03; 0,16]
2,76 2,18
. [1,32; 5,74] 0,007 . [1,02; 4,63] 0,04 16
Biegunka 27 22 11 0.09 0.005 11 [6; 36] 0.06 0.04 [8; 321]
[0,03; 0,15] [0,003; 0,12]
13,25 10,05
Zmniejszony [3,07; 57,07] 0,0005 . [2,30; 43,97] 0,002 .
apetyt 23 18 2 0,12 <0,00001 8519 0,09 0,0002 11[723]
[0,07; 0,17] [0,04; 0,13]
2,79 2,12
. [1,14; 6,86] 0,03 16 [0,84; 5,38] ns
Wymioty 18 14 7 0,06 0,02 [8; 102] 0,04 ns na
[0,01; 0,11] [-0,01; 0,09]
0,64 0,76
Zapalenie [0,34; 1,21] ns [0,41; 1,41] ns
nosogardfa 18 21 27 -0,05 ns na -0,03 ns na
[-0,11; 0,02] [-0,10; 0,04]
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n SEM 14 mg vs. intens. INS SEM 7 mg vs. intens. INS
Punkt korcowy 13'5”':"9 YSEm'\S Intens. | oR [95%CI] . NNH OR [95%CI] . NNT
0, 0,
(N=181) | (N=181) | (N=184) RD [9%Cl] [95%CI] RD [9%CI] [95%CI]
Zakazenie 1,02 0,45
0,46, 2,26 0,17; 1,21
goérnych drég 13 6 13 | ] ns na i ] ns na
OddeChOWyCh 0,001 ns '0,04 ns
[-0,05; 0,05] [-0,08; 0,01]
2,54 3,23
_ [0,88; 7,37] ns [1,15; 9,10] 0,03 17
Zaparcie 12 15 5 0,04 ns na 0,06 0,02 [9: 109]
[-0,004; 0,08] [0,01; 0,10]
3,53 3,90
Dyskomfort jamy 10 1 3 [0,95; 13,04] ns 25 [13; [1,07; 14,23] 0,04 22
brzusznej 0,04 0,04 1039] 0,04 0,03 | [11; 194]
[0,001; 0,08] [0,01; 0,08]
1,48
Zakazenie drég [0,55; 3,97] ns NE NE
moczowych 10 NE ! 0,02 ns na NE NE NE
[-0,03; 0,06]
0,09 0,36
Nadcisnienie [0,01; 0,68] 0,02 [0,11; 1,14] ns
tetnicze 1 4 1 -0,05 0,003 na -0,04 ns na
[-0,09; -0,02] [-0,08; 0,003]
Inne AEs
1,22 1,32
Zaburzenia oka [0,53; 2,79] ns [0,58; 2,99] ns
tacznie 13 14 11 0,01 ns na 0,02 ns na
[-0,04; 0,06] [-0,03; 0,07]
1,15 1,02
Retinopatia [0,43; 3,05] ns [0,37; 2,77] ns
cukrzycowa ° 8 8 0,01 ns na 0,0001 ns na
[-0,04; 0,05] [-0,04; 0,04]
5,14 5,14
Nowotwory [0,25; 107,79] ns [0,25; 107,79] ns
ztosliwe tacznie 2 2 0 0,01 ns na 0,01 ns na
[-0,01; 0,03] [-0,01; 0,03]
3,07 3,07
) [0,12; 75,77] ns [0,12; 75,77] ns
Rak skory 1 1 0 001 ns na 001 ns na
[-0,01; 0,02] [-0,01; 0,02]
3,07 3,07
Rak jelita [0,12; 75,77] ns [0,12; 75,77] ns
grubego ! ! 0 0,01 ns na 0,01 ns na
[-0,01; 0,02] [-0,01; 0,02]

NE — nie oszacowano (ang. not estimable); ns — brak istotnos$ci statystycznej (ang. non-significant); na — nie dotyczy (ang. not applicable);

Przedstawione powyzej wyniki analizy bezpieczenstwa dotyczg populacji ogélnej, w badaniu nie wyodrebniano
wynikéw dla populacji wnioskowane;.

W badaniu PIONEER 8 czestosci wystepowania zdarzeh niepozadanych fgcznie byly zblizone u chorych
z cukrzycg typu 2 leczonych semaglutydem 14 mg, 7 mg i intensyfikacjg insuling. W badaniu nie raportowano
zgonéw u chorych przyjmujgcych semaglutyd 7 mg i insuling. Natomiast czestos¢ wystepowania AEs
prowadzacych do przerwania leczenia byta istotnie statystycznie wieksza w grupie chorych leczonych SEM 14
mg oraz 7 mg w poréwnaniu z komparatorem. W przypadku wystepowania poszczegdinych AEs, nudno$ci,
biegunka, zmniejszony apetyt i wymioty cechowaly sie istotnie statystycznie wiekszg czestoscig wystepowania
w grupie semaglutydu 14 mg oraz 7 mg w poréwnaniu do komparatora. Dodatkowo zaparcia i dyskomfort jamy
brzusznej istotnie statystycznie czesciej wystepowaty w grupie semaglutydu 7 mg w poréwnaniu do intensyfikaciji
leczenia insuling. W przypadku SEM podawanego w dawce 14 mg, parametr bezwzgledny wskazywat na istotnie
statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania dyskomfortu jamy brzusznej u chorych na cukrzyce typu 2
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w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej insuling. Natomiast nadcisnienie tetnicze wystepowato z istotnie statycznie
mniejszg czestoscig w grupie SEM 14 mg niz w grupie komparatora. Czestosci wystepowania innych zdarzen
niepozgdanych (zaburzenia oka tacznie, retinopatia cukrzycowa, nowotwory ztosliwe tgcznie, rak skory, rak jelita
grubego) byly zblizone u chorych leczonych semaglutydem 14 mg oraz 7 mg i insuling.

Wyniki metaanalizy sieciowej Nuhoho 2019 (SEM 14 mg vs. GLP-1)

Wyniki analizy bezpieczehstwa w metaanalizie sieciowej przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszacego 26
* 4 tyg. oraz tylko dla dawki SEM 14 mg.

Tabela 33. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa. Porownanie posrednie SEM 14 mg vs. GLP-1 (Nuhoho 2019)

) . AEs powodujace przerwanie leczenia, OR
Poréwnanie
Mediana [95%CI]
SEM 14 mg vs DULA 1,5 mg 0,88 [0,34; 2,23]
SEM 14 mg vs SEMA s.c. 0,5 mg 1,35 [0,25; 7,40]
SEM 14 mg vs SEMA s.c. 1,0 mg 1,26 [0,24; 7,02]

DUL — dulaglutyd; SEM s.c. — semaglutyd podawany podskérnie

Czestosci wystgpowania zdarzen niepozgdanych u chorych stosujgcych semaglutyd 14 mg i pozostate leki
z grupy GLP-1 byly zblizone. Zaden z wynikéw nie uzyskat istotnosci statystyczne;.

4.2.2 Informacje na podstawie innych zrédet

4221 Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Whioskodawca, wigczyt do
analizy podstawowej dwa opracowania wtdérne: Avgerinos 2020 oraz Li 2021. Badania nie zostaty opisane przez
analitykdw Agencji w ramach witasciwej analizy klinicznej z uwagi na fakt, iz wnioskodawca nie wykorzystat
wynikéw obu opracowan do poréwnania wnioskowanej interwencji z ktérymkolwiek z uwzglednionych
komparatoréw. Szczegotowa charakterystyka obu opracowan wtérnych zostata opisana w tabeli w rozdziale
4.1.3.1. niniejszej AWA.

W ramach dodatkowych dowodéw wnioskodawca wigczyt do analizy trzy badania — PIONEER 3, PIONEER 6
oraz Davies 2017. Badanie PIONEER 3 zostato wykluczone przez analitykow Agencji z czesci wlasciwej analizy
klinicznej z uwagi na niewtasciwy komparator

. Z kolei w badaniu PIONEER 6 poréwnano zastosowanie
semaglutydu z placebo w populacji dorostych chorych z cukrzycg typu 2 z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym jako terapia dodana do leczenia standardowego. Ze wzgledu na niezgodnos¢ populacji pacjentow
w badaniu (brak wymogu uprzedniego leczenia 1-2 doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub/i insuling)
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odstgpiono od jego omdwienia w niniejszej analizie weryfikacyjnej. Natomiast badanie dosage-finding Davies
2017, w ktérym oceniano stosowanie semaglutydu podawanego doustnie w dawkach 2,5, 5, 10, 20 i 40 mg
w poréwnaniu z semaglutydem podawanym podskérnie w dawce 1 mg i placebo w populacji chorych z cukrzycag
typu 2 po nieskuteczno$ci diety i wysitku fizycznego z metforming, zostato wykluczone z czesci wtasciwej
niniejszej AWA oraz analizy podstawowej wnioskodawcy z uwagi na fakt, iz stosowano w badaniu dawki SEM
odmienne od wnioskowanych (3, 7 oraz 14 mg) oraz odmienne od przedstawionych w ChPL Rybelsus, a takze
z uwagi na fakt, iz w badaniu analizowana byta populacja, ktéra obejmowata wczes$niejszy niz wnioskowany etap
leczenia cukrzycy.

Dodatkowo w pismie dot. niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca zostat poproszony
o uwzglednienie w analizach metaanalizy sieciowej Xia 2021, abstraktéw konferencyjnych Husain 2021 oraz
Rosenstock 2021, ktére zostaty opublikowane po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego, a spetniaty kryteria
wigczenia do przegladu wnioskodawcy. Wnioskodawca uaktualnit analizy o wymienione wyzej publikacje —
przedstawit krotki opis poszczegdlnych prac. Szczegétowa charakterystyka opracowania wtérnego Xia 2021
zostata opisana w tabeli w rozdziale 4.1.3.1. niniejszej AWA. Ponizej przedstawiono skrétowy opis wymienionych
wyzej abstraktéw konferencyjnych.

Husain 2021

Niniejsza publikacja to abstrakt konferencyjny, w ktérym przedstawiono wyniki badan SUSTAIN 6 i PIONEER
6 fgcznie w zaleznosci od stosowania przed rozpoczeciem badania metforminy lub nie. W badaniu wykazano,
ze zmiany poziomu hemoglobiny glikowanej i masy ciata w stosunku do warto$ci wyjsciowej dla poréwnania SEM
(bez wzgledu na sposéb podania) i placebo byty podobne w obu analizowanych subpopulacjach, tj. w zalezno$ci
od stosowania lub nie metforminy. Nie stwierdzono istotnej interakcji miedzy wptywem leczenia na gtéwny punkt
koncowy MACE (wskaznik 0,32) i inne punkty sercowo-naczyniowe oceniane w badaniach, a subpopulacja
chorych (stosowanie lub nie metforminy). Szczegdtowe wyniki przedstawione znajdujg sie w Aneksie do analiz
HTA (uzupetnienie analiz HTA), w rozdz. 4.

Rosenstock 2021

Niniejsza publikacja to abstrakt konferencyjny, w ktérym przedstawiono ocene zmiany poziomu CRP w zalezno$ci
od zastosowanego leczenia w jednym badaniu dla semaglutydu podawanego podskérnie (SUSTAIN 3) i trzech
badaniach dla SEM podawanego doustnie (PIONEER 1, PIONEER 2 i PIONEER 5, badania niewigczone w czesci
gtéwnej analizy klinicznej). W badaniach wykazano istotne zmniejszenie poziom hsCRP (wysoko czute biatko C-
reaktywne) w stosunku do wartosci poczatkowych we wszystkich badaniach i w poréwnaniu ze wszystkimi
komparatorami z wyjatkiem placebo (badanie PIONEER 8). Szczegdtowe wyniki przedstawione znajdujg sie
w Aneksie do analiz HTA (uzupetnienie analiz HTA), w rozdz. 4.

4.2.2.2 Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy podano, ze przeprowadzono wyszukiwanie na stronach Urzedu Rejestracii
Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) oraz Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekow (FDA). Jako date wyszukiwania wskazano 02.03.2021
r. Przeszukano takze baze European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance 2021)
prowadzonej przez EMA.

W wyniku wyszukiwania na stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracji Produktéw Leczniczych
i Biobdjczych nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa zastosowania semaglutydu.

Whnioskodawca natomiast odnalazt informacje na stronie Europejskiej Agencji Lekdw, ktéra zwraca uwage na
mozliwe zwigkszenie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z trzustkg w przypadku stosowania
lekéw z grupy GLP-1 u chorych z cukrzycg typu 2 (EMA 2013). Dodatkowo, wyniki badania Abrahami 2018
sugerujg, ze w poréwnaniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi drugiej lub trzeciej linii, stosowanie inhibitoréw
DPP-4 i prawdopodobnie agonistéw receptora GLP-1 moze by¢ zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem raka drog
z6tciowych u dorostych z cukrzycg typu 2 (EMA 2019).

Whnioskodawca odnalazt takze informacje na stronie Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw, ktéra zwraca
uwage na mozliwe zwiekszenie ryzyka wystapienia zapalenia trzustki i zmian przednowotworowych trzustki
w przypadku stosowania lekéw inkretynowych u chorych z cukrzyca typu 2 i wzywa zaréwno pacjentéw, jak
i pracownikow stuzby zdrowia do zgtaszania zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem tych lekow
(FDA 2018). Na stronie internetowej Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw odnaleziono réwniez
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informacje, ze semaglutyd podawany doustnie (Rybelsus), analogicznie jak inne analogi receptora GLP-1, moze
powodowacé cukrzycowg kwasice ketonowg (FDA 2019) i hipoglikemie (FDA 2020).

Ponadto wnioskodawca przedstawit w formie tabelarycznej zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych u 0séb stosujgcych semaglutyd odnalezione w bazie European database of suspected adverse
drug reaction report (EudraVigilance 2021). Szczegdty znajdujg sie w rozdz. 9.4 AKL wnioskodawcy.

Analityk Agencji w dniu 1.09.2021 r. przeprowadzit weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach URPL,
EMA i FDA. Nie odnaleziono zadnych dodatkowych informacji, jakie powinny zosta¢ uwzglednione w niniejszej
AWA.

ChPL Rybelsus (data ostatniej aktualizacji 21.12.2020 r.)

Ponizej przedstawiono zestawienie dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) oraz czesto
(21/100 do <1/10), stwierdzonych we wszystkich badaniach klinicznych fazy llla u pacjentéw z cukrzyca typu
2 (szczegdtowy opis badan i wynikdbw zostat przedstawiony w ChPL Rybelsus?*). Czestos¢ dziatan
niepozgdanych okreslono na podstawie zbiorczych danych z badanh fazy llla, wykluczajac badanie kliniczne
oceniajgce zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Jako dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (= 1/10) wskazano:
¢ hipoglikemie?> podczas stosowania z insuling lub pochodng sulfonylomocznika;
e nudnosci, biegunka;
Jako dziatania niepozadane wystepujace czesto (21/100 do <1/10) wskazano:
¢ hipoglikemia podczas stosowania z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi;
e zmniejszenie apetytu;
¢ powiktania wynikajgce z retinopatii cukrzycowej?s;
e Wwymioty;
e bdl brzucha;
e wzdecie brzucha;
e zaparcie;
o dyspepsja;
e zapalenie Zzotgdka;
e choroba refluksowa przetyku;
¢ nadmierne wytwarzanie gazéw jelitowych;
e zZmeczenie;
e zwiekszona aktywno$¢ lipazy;

¢ zwigkszona aktywnos¢ amylazy.

4.3 Komentarz Agencji

W AKL wnioskodawcy przyjeto, ze we wnioskowanym wskazaniu komparatorami dla semaglutydu beda:
u chorych nieskutecznie leczonych =20AD: inhibitory SGLT-2 oraz agonisci receptora GLP-1 (z uwagi

24 W 10 badaniach klinicznych fazy llla 5 707pacjentéw otrzymywato SEM w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi zmniejszajgcymi stezenie glukozy we krwi. Czas trwania leczenia wynosit od 26 tygodni do 78 tygodni.
Dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi najczes$ciej w trakcie badan klinicznych byly zaburzenia zotadka i jelit, w tym
nudnosci (bardzo czesto), i biegunka (bardzo czesto).

25 Hipoglikemie zdefiniowano jako stezenie glukozy we krwi <3,0 mmol/l lub <54 mg/dl.

26 Do powiktan wynikajgcych z retinopatii cukrzycowej nalezg: konieczno$é¢ fotokoagulacii siatkéwki, koniecznosé leczenia
preparatami podawanymi do ciata szklistego, krwotok do ciata szklistego i utrata wzroku zwigzana z cukrzycg (niezbyt czesto).
Czestos¢ okreslono na podstawie badania klinicznego oceniajgcego zdarzenia sercowo-naczyniowe podczas podskérnego
podawania semaglutydu, jednak nie mozna wykluczy¢, ze stwierdzone ryzyko powiktan wynikajacych z retinopatii cukrzycowej
dotyczy takze produktu leczniczego Rybelsus.
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na dodatkowe zawezenie populacji do chorych z BMI=35 kg/m?), a u chorych nieskutecznie leczonych 210AD
i insuling: intensyfikacja leczenia insuling.

Analiza kliniczna dostarczona przez wnioskodawce opierata sie na badaniu klinicznym pierwotnym
z randomizacjg bezposrednio poréwnujgcym semaglutyd podawany doustnie z placebo (intensyfikacja leczenia
insuling) jako terapia dodana do leczenia insuling w monoterapii lub dodang do metforminy — PIONEER 8

Ponadto ostatecznie wtgczono do analizy trzy opracowania wtérne: Avgerinos 2020, Li 2021 oraz Xia 2021. Celem
pierwszego przegladu systematycznego Avgerino byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analogu receptora
GLP-1 — semaglutydu podawanego doustnie — w populacji chorych z cukrzyca typu 2, z kolei celem przegladu
Li 2021 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa semaglutydu podawanego doustnie w poréwnaniu z placebo
i innymi lekami przeciwcukrzycowymi u chorych z cukrzycg typu 2. Natomiast celem przegladu systematycznego
Xia 2021 byto poréwnanie i uszeregowanie w zaleznosci od skutecznosci w zakresie zmiany poziomu glukozy
we krwi i masy ciata 8 agonistéw receptora peptydu glukagonopodobnego (GLP-1) u chorych z cukrzycg typu 2.

Wyniki przedstawione w opracowaniu Avgerinos 2020 na podstawie badania PIONEER 8 wskazujg na wigkszg
redukcje HbA1c i masy ciata u chorych leczonych semaglutydem podawanym doustnie w poréwnaniu z placebo
jako terapia dodana do insulinytmetforminy (HbAlc: MD=-0,80% [95%CI: -0,97; -0,63], masa ciata: MD=-3,35 kg
[95%CI: -4,28; -2,42)).

Z kolei zgodnie z wynikami badania PIONEER 8 przedstawionymi w opracowaniu Li 2021, stosowanie
semaglutydu podawanego doustnie w poréwnaniu z placebo jako terapia dodana do insulinytmetforminy
zwigzane jest z istotnie statystycznie wiekszg redukcjg HbA1c, masy ciata, FPG i SMPG (HbAlc: MD=-1,05%
[95%CI:-1,23; -0,87], masa ciata: MD=-2,65 kg [95%ClI: -3,26; -2,04], FPG: MD=-1,76 mmol/l [95%ClI: -2,28; -
1,24], SMPG: MD=-1,60 mmol/l [95%CI: -2,08; -1,12]). Odsetek chorych z HbA1c <7% byt istotnie statystycznie
wiekszy w grupie chorych leczonych semaglutydem podawanym doustnie w poréwnaniu z placebo (RR=7,40
[95%CI: 4,24; 12,90]. W zakresie bezpieczenstwa nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
semaglutydem podawanym doustnie, a placebo w zakresie czestosci wystepowania zgonu bez wzgledu
na przyczyne, zawatu miesnia sercowego, niewydolnosci serca wymagajgcej hospitalizacji, udaru, jak rowniez
zdarzen niepozadanych tgcznie, powaznych zdarzen niepozadanych tgcznie oraz hipoglikemii.

Wyniki metaanalizy sieciowej Xia 2021 wykazaty, ze stosowanie semaglutydu 14 mg zwigzane jest ze zblizong
redukcjg HbA1c w poréwnaniu do stosowania semaglutydu podawanego podskérnie 1,0 mg (SMD=-0,16 [95%CI:
-0,48; 0,17]) oraz istotnie statystycznie wiekszg redukcjg HbA1c w poréwnaniu do stosowania dulaglutydu 1,5 mg
(SMD=-1,78 [95%CI:-2,59; -0,98]). W zakresie bezpieczenstwa wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty
porownywalng czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia dla
poréwnania semaglutydu 14 mg z dulaglutydem 1,5 mg i semaglutydem podawanym podskérnie 1,0 mg oraz
istotnie statystycznie mniejszg czestos¢ wystepowania hipoglikemii u chorych stosujgcych semaglutyd 14 mg
w poréwnaniu z dulaglutydem 1,5 mg i semaglutydem podawanym podskérnie 1,0 mg.

W ramach dodatkowych dowodéw wnioskodawca wigczyt do analizy trzy badania — PIONEER 3, PIONEER 6
oraz Davies 2017. Powody wykluczenia powyzszych badan z czesci wtasciwej analizy klinicznej zostaty
przedstawione w rozdz. 4.2.2.1 niniejszej AWA, w ramach informacji dodatkowych na podstawie innych zrédet.

Do analizy nie wigczono zadnego badania efektywnosci praktycznej dla semaglutydu podawanego doustnie
w analizowanym wskazaniu.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak badan bezposrednio poréwnujacych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo semaglutydu w postaci doustnej ze wskazanymi przez wnioskodawce
komparatorami — inhibitorami SGLT-2 i analogami GLP-1. Ponadto, ograniczenia analizy wynikajg réwniez z tego,
iz nie odnaleziono dedykowanych badan przeprowadzonych w specyficznej zawezonej populacji chorych —
analize przeprowadzono na podstawie badan dotyczacych chorych z cukrzyca typu 2 leczonych co najmniej
metforming + pochodng sulfonylomocznika lub insuling + metforming bez uwzglednienia wyjsciowego HbA1c,
BMI oraz ryzyka sercowo-naczyniowego.

Bezposrednie poréwnanie semaglutydu podawanego doustnie z intensyfikacja leczenia insuling
po nieskutecznosci leczenia insuling + metforming na podstawie badania PIONEER 8 (treatment policy estimand)
wykazato istotnie statystyczng wiekszg skutecznosé¢ semaglutydu 14 mg oraz 7 mg w zakresie m.in. redukcji
poziomu HbA1c, osiggniecia poziomu HbA1c<7%, FPG oraz redukcji masy ciata (po 26 i 52 tygodniach leczenia).
Obserwowano takze istotnie statystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia ocenianej przy pomocy kwestionariusza
SF36v2 w zakresie ogdlnego stanu zdrowia (w 52. tygodniu) oraz zdrowia psychicznego (w 26. tygodniu tylko dla
SEM podawanego w dawce 14 mg). U chorych na cukrzyce typu 2 leczonych SEM 14 mg w poréwnaniu
z komparatorem obserwowano réwniez istotnie statystycznie wiekszg poprawe ogélnego wyniku kwestionariusza
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IWQOL-Lite CT oraz wyniku w domenie psychospotecznej (w 26 i 52 tyg. badania). Ponadto w grupie SEM 14
mg i 7 mg zaobserwowano istotnie statystycznie wigkszg poprawe w zakresie ogdinej satysfakcji z leczenia
ocenianej za pomocg kwestionariusza specyficznego DTSQ w poréwnaniu z intens. INS w 26 i 52 tygodniu.

Z kolei w analizie bezpieczenstwa dla SEM 14 mg i 7 mg czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych fgcznie
byty zblizone u chorych leczonych semaglutydem i insuling. Obserwowano poréwnywalne czestosci
wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych w grupach. W badaniu PIONEER 8 nie raportowano zgonéw
u chorych przyjmujgcych SEM 7 mg i intensyfikacje leczenia insuling. Z kolei czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia (zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania
leczenia tgcznie, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe prowadzace do przerwania leczenia) byta istotnie statystycznie
wieksza w grupie chorych leczonych SEM 14 mg oraz 7 mg w poréwnaniu z komparatorem. Poza tym
nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosciach wystepowania zdarzen niepozadanych uktadu
sercowo-naczyniowego u chorych leczonych semaglutydem 14 mg, 7 mg i w grupie komparatora.

Poréwnanie SEM podawanego doustnie w dawce 14 mg z pozostatymi agonistami repceptora GLP-1
na podstawie opublikowanej metaanalizy sieciowej Nuhoho 2019 wykazato zblizong kontrole glikemii w zakresie
redukcji HbAlc i osiggniecia poziomu HbA1¢c<7% lub <£6,5%. Poréwnanie z dulaglutydem wskazywato dodatkowo
na istotnie statystycznie wiekszg korzys¢ kliniczng w zakresie redukcji masy ciata w przypadku stosowania
semaglutydu. Wptyw na uklad sercowo-naczyniowy (zmiana SBP i DBP) byt w wiekszosci porownywalny
dla semaglutydu doustnego 14 mg i pozostatych agonistéw receptora GLP-1. Wyjatek stanowito poréwnanie
z semaglutydem podskérnym w dawce 1 mg, w przypadku ktérego wykazano istotnie statystycznie mniejszg
redukcjg SBP dla semaglutydu doustnego.

W zakresie analizy bezpieczehstwa metaanaliza sieciowa Nuhoho 2019 wykazata zblizone czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia dla semaglutydu doustnego
w 14 mg w poréwnaniu z pozostatymi agonistami receptora GLP-1.

Wedtug ChPL Rybelsus do bardzo czestych dziatan niepozadanych (= 1/10) wystepujgcych po leczeniu
semaglutydem nalezg: hipoglikemia (podczas stosowania z insuling lub pochodng sulfonylomocznika)
oraz nudnosci i biegunka.

Podsumowujagc, otrzymane wyniki analizy skutecznosci klinicznej wskazujg, Zze stosowanie semaglutydu
podawanego doustnie w populacji ogdlnej pacjentéw z cukrzycg typu 2 znamiennie statystycznie wptywato
na redukcje poziomu HbA1c imasy ciata w bezposrednim poréwnaniu do intensyfikacji insulinoterapia.

. W przypadku poréwnania posredniego z pozostatymi agonistami GLP-1,
stosowanie semaglutydu podawanego doustnie jedynie istotnie statystycznie doprowadzato do redukcji masy
ciafa.

Lek ma wzglednie bezpieczny profil dziatan niepozadanych, najczesciej wystepujace to dziatania niepozgdane
ze strony uktadu pokarmowego. Nalezy tu jednak zwrdci¢ takze uwage na nieliczne przypadki wystgpienia
hipoglikemii, retinopatii cukrzycowej oraz nowotworéw. Wnioskowanie w oparciu o dostepne dowody naukowe
wigze sie z ograniczeniami, gtéwnie jedli chodzi o populacje wskazang wnioskowang. Niemniej jednak brak jest
dowoddéw naukowych lepszej jakosci, ktére pozwolityby na poréwnanie zastosowania semaglutydu i wskazanych
komparatoréw, z uwzglednieniem specyficznych subpopulacji pacjentéw z cukrzycag typu 2, wskazanych we
whniosku 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

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena kosztoéw-uzytecznosci stosowania semaglutydu
podawanego doustnie (Rybelsus) w leczeniu cukrzycy typu 2, u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma
doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi lub insuling bazowag w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujacym, z HbA1c = 8%, z otytoscig definiowana jako BMI = 30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym”.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie semaglutydu (SEM):
e u chorych leczonych =2 20AD z:

o inhibitorami SGLT-2 (komparator gtowny), tj. emapgliflozyng (EMPA), kanagliflozyng (CANA)
i dapagliflozyng (DAPA);

o agonistami receptora GLP-1 (komparator dodatkowy z uwagi na dodatkowe zawezenie populaciji
do chorych z BMI = 35 kg/m?), tj. semaglutydem i dulaglutydem podawanymi podskérnie;

e u chorych leczonych 210AD i insuling z intensyfikacjg leczenia insulina.

Analize ekonomiczng wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent). Zastosowano analize kosztow
uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA). ,Z uwagi na fakt, iz agonisci receptora GLP-1 stanowig jedynie
komparator dodatkowy dla semaglutydu stosowanego doustnie w populacji chorych leczonych = 20AD, w ramach
analizy ekonomicznej przedstawiono jedynie zestawienie kosztéw i wynikow zdrowotnych dla poréwnania
z lekami z tej grupy (semaglutyd i dulaglutyd podawane podskérnie (...)).”

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym wynoszgcym 50 lat. Jako
uzasadnienie wnioskodawca wskazat: ,Zgodnie z danymi GUS na 2018 rok przecietny czas trwania zycia
mezczyzn i kobiet w Polsce wynosi odpowiednio 74 lata i 82 lata. Biorgc pod uwage fakt, ze chorzy wchodzg
do modelu w wieku 57,9 lat (populacja catkowita) zgodnie z badaniem PIONEER 3, uznano 50-letni horyzont
czasowy za wystarczajgcy w celu uwzglednienia wszystkich przysztych kosztéw i wynikdw zdrowotnych
(. odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu). Zatozono, Ze jest to okres wystarczajacy do uchwycenia
pozostatego czasu zycia pacjentow z cukrzycg typu 2.” Jednakze, w przyjetym horyzoncie czasowym wyrézniono
2 etapy:

e pierwszy: 3-letni, w trakcie ktérego podawany jest SEM lub komparator;

e drugi: ,ze wzgledu na postepujacy charakter choroby, przyjeto, ze po 3 latach leczenia semaglutydem
lub komparatorem, zostanie on zastgpiony insuling (...)".

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono z wykorzystaniem internetowej aplikacji CORE Diabetes
Model v.9.0 (CDM), ,stworzong do modelowego ujecia kluczowych aspektéw cukrzycy typu 2, wykorzystujgcg
modele Markowa (symulacje Monte Carlo ze zmiennymi $ledzgcymi) z cyklami rocznymi.” ,Uwzglednia ona
wyjsciowg charakterystyke kohorty pacjentéw, historie powiktan, obecne i przyszie postepowanie w leczeniu
cukrzycy (tzw. management) wraz z leczeniem towarzyszgcym, badania przesiewowe oraz zmiany
w parametrach fizjologicznych zachodzgce w czasie. Pozwala na oszacowanie rozwoju powikfan, Sredniej
dtugosci zycia, QALY i catkowitych kosztow leczenia populacji.”

,CDM skfada sie z kilkunastu submodeli, ktére majg za zadanie symulacje istotnych powiktan wystepujacych
w cukrzycy. Nalezg do nich: zawat miesnia sercowego, choroba wiencowa, niewydolnos¢ serca, choroba naczyn
obwodowych, obrzek plamki zoéttej, zacma, hipoglikemia, nefropatia, neuropatia, retinopatia, zespot stopy
cukrzycowej i amputacje, udary, kwasica ketonowa i mleczanowa, obrzeki, depresja oraz umieralnos¢ z przyczyn
niezwigzanych z powiktaniami cukrzycy.” ,Kazdy z submodeli biegnie rownoczesnie i réwnolegle, umozliwiajgc

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 80/130



Rybelsus (semglutyd) 0T.4230.16.2021

pacjentom rozwdj réznorakich powiktann w kazdym cyklu Markowa w okresie symulacji. Progresja jednego
lub wiecej powiktah wptywa na prawdopodobienstwo przejs¢ w submodelach” (,jezeli u pacjenta wprowadzonego
do modelu wystgpi powiktanie, wartos¢ zmiennej sledzgcej dotyczacej tego powiktania u danego pacjenta zmienia
sie z 0 na 1. Zmienia sie rowniez odpowiednio ryzyko rozwoju innych powiktan u takiego pacjenta.”).

W wiekszosci submodeli cykl wynosi 1 rok. Wyjatkiem jest dtugos¢ cyklu w modelu dotyczacym stopy
cukrzycowej i hipoglikemii, gdzie wynosi on odpowiednio 1 i 3 miesigce.”

.Podstawowym zatozeniem analizy jest przyjecie podejscia tzw. zintensyfikowanego leczenia, ktére imituje
Sciezke terapeutyczng bardziej realistycznie niz dozywotnie stosowanie jakiejkolwiek innej niz insulina opciji
terapeutycznej.”

»W strukturze modelu CORE mozna wyréznic¢: interfejs uzytkownika, baze danych wejsciowych, procesor oraz
baze danych wyjsciowych.” Baza danych wejsciowych zawiera dane okreslone przez uzytkownika oraz domysle
warto$ci modelu, baza ta obejmuje:

e dane epidemiologiczne kohorty (w tym czynniki demograficzne, wyjsciowe czynniki ryzyka i wyjsciowe
powikfania);

¢ dane kliniczne (w tym: ogoine dane opisujgce naturalng progresje choroby w modelu, zwigzek czynnikéw
ryzyka z powiktaniami cukrzycy, wptyw leczenia towarzyszgcego na przebieg choroby, modelowanie
umieralnosci);

o dane dotyczgce stosowanych opcji terapeutycznych (w tym: $ciezki terapeutyczne, efekty leczenia,
zmiany w parametrach fizjologicznych);

e dane ekonomiczne (w tym: koszty, stopy dyskontowe, wartosci uzytecznosci).

.Kazdy pacjent jest okreslany zgodnie z ustawieniami wybranymi przez uzytkownika i przechodzi symulacje
w modelu. Prawdopodobienstwo rozwoju powiktan, przejscia do kolejnego etapu zaawansowania choroby lub
zgonu jest poréwnywane do przypadkowej liczby generowanej z rozktadem jednostajnym (pomiedzy 0 a 1). Jezeli
wygenerowana liczba nie jest wieksza od prawdopodobienstwa zdarzenia przyjmuje sie, ze to zdarzenie wystgpi.
Czynniki okreslone dla kohorty wplywajg na dtugoterminowe wyniki kliniczne i ekonomiczne. Podczas gdy
podstawowa charakterystyka kohorty jest definiowana na poczatku symulacji, czynniki ryzyka i historia powiktan
aktualizowane sg poprzez symulacje na koniec kazdego cyklu, co odpowiada¢ ma naturalnej patofizjologicznej
progresji i zmieniajgcemu sie ryzyku powikfan (zazwyczaj rosngcemu) w okresie trwania cukrzycy.”

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 oraz Aneksie 1. AE wnioskodawcy.
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3 opcje utworzenia kohorty w symulacji bootstrap:

: Probabilistyczna Analiza z

Analiza ; oziomu
deterministyczna analiza poz!

wrazliwosci pacjenta

— ) =

Kohorta wyjsciowa

Zakonczenie  Tak A

symulaciji,
zebranie

( Zawat migsnia \ f Choroba wiencowa \

< Czy osiggnieto horyzont czasowy?

sercowego Choroba naczyn
Niewydolno$¢ serca obwodowych
Udar Chorzy Retinopatia
Nefropatia przechodzg Obrzek gatki ocznej
Owrzodzenie/amput przez kazdy Zaéma
acja submodel w Neuropatia
Hipoglikemia kazdym cyklu Depresja
Kwasica ketonowa Obrzek
Kwasica Umieralnos$¢ niezwigzana

\ mleczanowa j \ z chorobg /

A 4

Umieralno$é
zwigzana z chorobg

Zakonczenie
symulaciji,
zebranie
wynikow

— Czy chory zmart?

Nie

A

Uaktualnienie danych do symulacji

Rysunek 2. Struktura modelu wnioskodawcy (model CORE)
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5.1.2 Dane wejsciowe do modelu

»Z uwagi na koniecznos¢ modelowania kosztéw i wynikow zdrowotnych poza horyzont czasowy analizowany
w badaniach klinicznych konieczne byto przyjecie schematycznego podej$cia dotyczacego czasu leczenia
analizowang interwencjg i komparatorem. W niniejszej analizie pierwszy, 3-letni etap obserwac;ji jest zwigzany
Z podawaniem semaglutydu lub komparatora. Ze wzgledu na postepujacy charakter choroby, przyjeto,
ze po 3 latach leczenia semaglutydem lub komparatorem, zostanie on zastgpiony insuling w dawce 40 IU/d
w populacji chorych leczonych = 20AD (DDD, zgodnie z WHO) lub 65 IU w populacji chorych leczonych = 1 OAD
i insuling, stosowang dozywotnio w skojarzeniu z metforming (drugi etap). Wybrane podejscie jest spdjne
z uwzglednionym w analizie ekonomicznej dla semaglutydu podawanego podskérnie (Ozempic) po zastosowaniu
uwagi AOTMIT dotyczacej uwzglednienia w ramach intensyfikaciji terapii insuliny dodanej do metforminy.”

Skutecznosé kliniczna

W zakresie oceny skutecznosci, w modelu ekonomicznym wnioskodawcy wykorzystano nastepujgce wyniki
zdrowotne: zmiane poziomu hemoglobiny glikowanej (HbAlc), zmiane cisnienia tetniczego skurczowego (SBP),
zmiane cisnienia tetniczego rozkurczowego (DBP), zmiane stezenia cholesterolu catkowitego (TC), zmiane
stezenia LDL, zmiane stezenia HDL, zmiane stezenia tréjglicerydéw (TG), zmiane wskaznika masy ciata (BMI)
oraz zmiane wskaznika przesagczenia klebuszkowego (eGFR). Natomiast w odniesieniu do oceny profilu
bezpieczenstwa, w modelu uwzgledniono: czestos¢ ciezkich hipoglikemii, czestos¢ tagodnych hipoglikemii
oraz czestosé nocnych hipoglikemii.

.Parametry kliniczne zostaty przyjete zgodnie z domysinymi warto$ciami dla aktualnej wersji modelu CORE
(‘CORE Default v.9.0’), zmodyfikowanymi w odniesieniu do umieralnosci niezwigzanej z chorobg w oparciu
o dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS)".

Skutecznos$¢ oraz bezpieczehstwo poréwnywanych technologii medycznych, a takze charakterystyke populacji
wejsciowych ustalono na podstawie wynikéw badan klinicznych uwzglednionych w AKL wnioskodawcy
oraz badania PIONEER 3, wykluczonego z AKL wnioskodawcy ze wzgledu na niewtasciwy komparator:

e dla poréwnania SEM vs inhibitory SGLT-2 w populacji chorych leczonych = 20AD: wykorzystano wyniki
badania PIONEER 3 i

W analizie podstawowej wykorzystano dane z najdtuzszego okresu obserwac;ji, w ktorym mozliwe
byto przeprowadzenie poréwnania SEM wzgledem komparatoréw (tj. 52 + 4 tyg.), natomiast w ramach
analizy wrazliwosci testowano alternatywne dane (wyniki dla okresu obserwacji wynoszgcego
26 + 4 tyg.).

e dla poréwnania SEM vs intensyfikacja insulinoterapii (placebo) w populacji chorych leczonych = 10AD
i insuling: wykorzystano wyniki badania PIONEER 8.

W analizie podstawowej wykorzystano dane z najdiuzszego okresu obserwacji, w ktérym mozliwe byto
przeprowadzenie poréwnania SEM wzgledem komparatora (tj. 52 tyg. dla analizy skutecznosci i 57 tyg.
dla analizy bezpieczenstwa).

Analogicznie do podejscia zaprezentowanego w analizie ekonomicznej dla SEM podawanego podskérnie (AWA
Ozempic), przyjeto zatozenie o liniowej zmianie HbAlc do wartosci 7% w pierwszym roku leczenia SEM
i utrzymanie na tym poziomie do momentu intensyfikacji leczenia, czyli do uptywu 3 lat. Zatozono réwniez
niezmiennos$¢ wskaznika BMI podczas leczenia SEM badz komparatorem i powrdt do wartosci poczatkowej
w wyniku intensyfikaciji terapii.

»Zmiany poszczegélnych parametrow po intensyfikacji leczenia przyjeto zgodnie z danymi globalnymi
Whioskodawcy jak w przypadku intensyfikacji leczenia po zastosowaniu semaglutydu 14 mg.

Po zastosowaniu efektow intensyfikacji leczenia przyjeto dalszy wzrost HbAlc (...).”
Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty terapii: ,koszty nabycia substancji czynnych (semaglutydu, inhibitoréow SGLT-2 i insuliny), koszt
zakupu doustnych lekow przeciwcukrzycowych (ij. leczenia skojarzonego), koszty igiet oraz koszty
monitorowania stezenia glukozy we krwi (tj. paskow i lancetéw)”;

e koszty leczenia powiktah:
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o koszty postepowania z pacjentem, w tym: koszty statyn, aspiryny, inhibitorow konwertazy
angiotensyny, badan przesiewowych (w kierunku mikroalbuminurii, proteinurii, choréb oczu,
stopy cukrzycowej), przerwania leczenia inhibitorami konwertazy angiotensynowej z powodu DN
oraz koszty niestandardowego leczenie owrzodzenia;

o koszty: powiktan sercowo-naczyniowych, powiklan zwigzanych z nerkami, ostrych powiktan,
powiktan zwigzanych z narzgdem wzroku, neuropatii, owrzodzen, amputacji;

e koszty innego postepowania medycznego w leczeniu cukrzycy, obejmujgce leczenie towarzyszace,
diagnostyke oraz inne parametry.

” (...). Koszty lekow refundowanych w cukrzycy
— insuliny bazowej (NPH, dtugodziatajgcych analogéw insulin) i pozostatych preparatow insulin, oraz metforminy
i glimepirydu, a takze koszty paskéw do oznaczania glukozy we krwi przyjeto w oparciu o Obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2021 r. jako $rednig wazong udziatem
preparatéw oszacowang w oparciu o liczbe sprzedanych opakowan we wrzesniu 2020 r. (najnowsze dane
sprzedazowe NFZ).

W przypadku igiet i lancetow wykorzystywanych w celu badania glukozy we krwi przyjeto koszty z apteki
internetowej http://diabetyk24.pl/, jako $rednia kosztéw wszystkich dostepnych prezentacji.”

»W analizie uwzgledniono dawki semaglutydu 14 mg i 7 mg. Nie uwzgledniono semaglutydu w dawce 3 mg, gdyz
zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego nie jest ona dawkag podtrzymujgcg. Przyjete w analizie
ekonomicznej wyniki dotyczgce skutecznosci na podstawie badan PIONEER 3 i PIONEER 8 uwzgledniajg jednak
poczatkowe stosowanie semaglutydu w dawce 3 mg. Wybidrcza ocena skutecznosci dawki 3 mg po 4 tygodniach
leczenia nie ma merytorycznego uzasadnienia ani nie jest technicznie mozliwa ze wzgledu na brak
tak zaprojektowanych badan klinicznych.”

.Przyjeto, ze semaglutyd nie bedzie stosowany u chorych powyzej 75 roku zycia i nie bedzie przejmowat rynku
insulin finansowanych w ramach katalogu D (Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroby medyczne przystugujgce swiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43a ust. 1 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz.
1938 z pézn. zm.)).”

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej wnioskodawca postuzyt sie wartodciami uzytecznosci poszczegdinych standw
zdrowotnych domysinymi dla modelu CORE (wersja 9.0), ktére zostaty wyznaczone ,ha podstawie przegladu
opublikowanej literatury i sg aktualizowane wraz z pojawieniem sie nowych danych”.

W modelu CORE, wartos¢ QALY liczona jest jako funkcja standéw powiktan cukrzycy osiggana w ciggu roku
symulacji, skorygowana o dziatania niepozgdane, ktére moga pojawi¢ sie podczas cyklu, tj. jednego roku.
W przypadku, gdy pacjent ma wiecej niz jedno powiktanie cukrzycy z przypisang wartoscig uzytecznosci, model
wykorzystuje do obliczeh wartos¢ nizszg. Jezeli u pacjenta wystapi dziatanie zwigzane z utratg uzytecznosci,
o warto$c¢ te obnizona zostaje wartos¢ uzytecznosci powikfania dla tego roku.”

Przeglad systematyczny uzyteczno$ci przeprowadzony przez wnioskodawce wykazat zgodno$¢ wartoSci
zaimplementowanych w modelu z danymi literaturowymi.

Poszczegdlne wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej oraz w analizie wrazliwosci, a takze
zrédta danych wykorzystanych w modelu CORE przedstawiono w rozdz. 8.2.3. oraz Aneksie
7. w AE wnioskodawcy.

Dyskontowanie

W trakcie modelowania uwzgledniono nastepujgce roczne stopy dyskontowe: 5% dla kosztéw oraz 3,5%
dla efektéw zdrowotnych.

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze koszty i zatozenia uwzglednione w modelu wnioskodawcy.

Tabela 34. Uwzglednione koszty i zatlozenia — podsumowanie

Parametr Wartosé / zatozenie Zrédto
Wytyczne AOTMIT,
Dyskontowanie koszty: 5%, efekty: 3,5% Rozporzadzenie ws.
wymagan minimalnych
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Parametr Wartos¢é / zatozenie Zrédto
Horyzont czasowy dozywotni (50 lat) zatozenie wnioskodawcy
zatozenie wnioskodawcy,
. domysine wartosci w
Dtugos¢ cyklu w modelu rok modelu ekonomiczny
CORE Default v.9.0
Tabela 35. Kolejne etapy leczenia
Populacja | Poréwnanie Etap | Etap Il
SEM 7 mg lub 14 mg +
MET 2 g/d + SUL 4 mg/d
EMPA 10 mg + MET 2 g/d ”\I‘LSJ fo
+ SUL 4 mg/d
> 20AD s g MET 2
Koleine etapy leczenia CAN/'S‘ 1(?UT94+ M/%T 2 gd zatozenie wnioskodawcy,
! by gid+ mg AWA Ozempic
DAPA 10 mg + MET 2 g/d
+ SUL 4 mg/d
SEM 7 mg +INS 49 IU +
INS 65
>10AD+ | , SEMvs MET2 9'd U +
- INS dostosowanie | SEM 14 mg + INS 48 IU + MET 2
INS MET 2 g/d g/d
INS 65 IU + MET 2 g/d
Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
Tabela 36. Zestawienie danych klinicznych wykorzystanych w
analizie podstawowej wnioskodawcy: porownanie SEM vs
inhibitory SGLT-2 [$rednia * SE]
RCT PIONEER
3*
Parametr
SEM SEM EMPA
7 mg 14 mg 10 mg
HbA1c (%)
SBP (mmHg)
DBP (mmHg)
Efekty leczenia (zmiana w TC (mg/dl) Badanie PIONEER 3
stosunku do wartosci
poczatkowej) LDL (mg/dl) . PIONEER 8
HDL (mg/dl)
TG (mg/dl)
BMI (kg/m2)
eGFR
(mL/min/1,73
m2)
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Parametr Wartosé / zatozenie Zrédio

Tabela 37. Zestawienie danych klinicznych wykorzystanych w
analizie podstawowej wnioskodawcy: poréwnanie SEM vs
intensyfikacja leczenia INS (placebo) [Srednia * SE]

RCT PIONEER 8*

Parametr X X
SEM7mg | SEM14mg '”ﬁg{;‘fg’a

HbA1c (%)

SBP (mmHg)

DBP (mmHg)

TC (mg/dl)

LDL (mg/dl)

HDL (mg/dl)

TG (mg/dl)

BMI (kg/m2)

eGFR
(mL/min/1,73
m2)

Tabela 38. Zestawienie danych klinicznych wykorzystanych w
analizie podstawowej wnioskodawcy: porownanie SEM vs
inhibitory SGLT-2 [$rednia]

RCT
PIONEER 3*

SEM | SEM | EMPA
7mg | 14 mg | 10 mg

Parametr

tagodna
hipoglikemia,
liczba/100
pacjentolat

Ciezka
hipoglikemia
wymagajaca

opieki medycznej,
liczba/100

pacjentolat .
- Badanie PIONEER 3,
Odsetek nocnej , PIONEER 8
hipoglikemii
wsrod wszystkich
epizodéw
hipoglikemii
tagodnej

Bezpieczenstwo (zmiana w
stosunku do wartosci
poczatkowej)

Tabela 39. Zestawienie danych Kklinicznych wykorzystanych w
analizie podstawowej wnioskodawcy: porownanie SEM vs
intensyfikacja leczenia INS (placebo) [$rednia]

RCT PIONEER 8*

Parametr SEM | SEM | Intensyfik.
7mg | 14mg | INS (PLC)

tagodna hipoglikemia,
liczba/100 pacjentolat

Ciezka hipoglikemia
wymagajaca opieki medycznej,
liczba/100 pacjentolat
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Parametr Wartos¢é / zatozenie Zrédio
Odsetek nocnej hipoglikemii
wsréd wszystkich epizodow
hipoglikemii tagodnej
Koszty i zuzycie zasoboéw
dawkowanie 1 tabletka (7 mg lub 14 mg)/d (tj. 365,25 podan/rok; 12,8 zatozenie wnioskodawcy,
opakowan/rok) ChPL Rybelsus
SEM 3 mg:
cena zbytu netto SEM 7 mg:
SEM SEM 14 mg:
SEM 7 mg: perspektywa NFZ: , perspektywa wspolna:
koszt leku/rok
osztiexurro SEM 14 mg: perspektywa NFZ: , perspektywa wspolna:
dawkowanie 10 mg/d zatozenie wnioskodawcy
EMPA coszt lekulrok perspektywa NFZ: 1 518,14 PLN
perspektywa wspolna: 2 222,55 PLN
dawkowanie 100 md/d
CANA cosat lekurok perspektywa NFZ: 1 518,22 PLN
perspektywa wspolna: 2 251,64 PLN
dawkowanie 10 mg/d
DAPA . Obwieszczenie MZ z
koszt leku/rok perspektywa NFZ',l 518,22 PLN 18.02.2021 r., dane
perspektywa wspolna: 2 168,85 sprzedazowe NFZ
. zatozenie wnioskodawcy,
dawkowanie 2g/d DDD wg WHO
odsetek pacjentow
zhobs ; é?ﬁ;g ilek w 100% zatozenie wnioskodawcy
27
MET > 20AD
zatozenie wnioskodawcy,
koszt leku/rok perspektywa NFZ: 126,72 PLN obwieszczenie MZ z
perspektywa wspolna: 243,36 PLN 18.02.2021 r., dane
sprzedazowe NFZ
. zatozenie wnioskodawcy,
dawkowanie 4 mg/d AE Victoza Z(liraglutyd)
odsetek pacjentéw
:Lf;é%?{;g ilek w 100% zatozenie wnioskodawcy
28
SuL > 20AD
zatozenie wnioskodawcy,
Koszt leku/rok perspektywa NFZ: 116,12 PLN obwieszczenie MZ z
perspektywa wspolna: 223,16 PLN 18.02.2021 r., dane
sprzedazowe NFZ
INS Ss\é\lkgvﬁgg w $rednia dawka dodana do SEM 14 mg: 48 IU badanie PIONEER 8,
N 10pA% . Ig\IS $rednia dawka dodana do SEM 7 mg: 49 IU zatozenie wnioskodawcy

2T MET - metformina
28 SUL — pochodna sulfonylomocznika; w AE wnioskodawcy jako SUL przyjeto glimepiryd wskazujgc, ze jest to ,najczesciej
stosowana pochodna sulfonylomocznika w badaniach klinicznych wigczonych do analizy klinicznej” oraz, ze takie podejscie
jest ,zgodne z analizg dla liraglutydu”.

29 AE Victoza

(liraglutyd) — analiza

ekonomiczna dla leku Victoza, nr

w BIP  AOTMIT:

80/2017

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/080/AW/80 AW 4350 12 Victoza liraglutyd AE.pdf
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Parametr

Wartos¢ / zatozenie

Zrédto

dawkowanie w
ramach

subpopulacja = 20AD: INS ($rednia wazona udziatem w rynku
wszystkich preparatéw insulin): 40 1U, podawane 3 razy na dobe +
MET: 2 g/d

zatozenie wnioskodawcy,

intensyfikacji
insulinoterapii

subpopulacja = 10AD + INS: INS ($rednia wazona udziatem w rynku DDD wg WHO
wszystkich preparatéw insulin): 65 |U, podawane 3 razy na dobe +

MET: 2 g/d

badanie glikemii 5 pomiardéw stezenia glukozy/d zatozenie wnioskodawcy

Tabela 40. Koszty INS (srednia wazona udziatem w rynku
wszystkich preparatéw insulin) w leczeniu subpopulacji 2 10AD +

INS
Perspektywa
Substancja PDD [koszt roczny terapii]
koszt w ’
subpopulaciji NFZ wspoélna
= 10AD + INS . -
INS:w grupie SEM 71 19 | 1126,50 PLN | 1 452,46 PLN
mg + MET
INS: w grupie SEM 14
mg + MET 481U | 110351 PLN | 142282 PLN zatozenie wnioskodawcy,
. ; obwieszczenie MZ z
INS: w grupie MET 651U | 1494,33PLN | 1926,73 PLN 18.02.2021 1., dane

Tabela 41. Koszty INS (Srednia wazona udzialem w rynku sprzedazowe NFZ

wszystkich preparatéw insulin) w ramach intensyfikacji
insulinoterapii
Perspektywa
koszt w ramach Substancja PDD [koszt roczny terapii]
intensyfikacji .
insulinoterapii NFZ wspéina
INS w subpopulaciji
> 20AD 401U 919,59 PLN 1 185,68 PLN
INS w subpopulaciji
> 10AD + INS 651U 1494,33 PLN | 1926,73 PLN

AE Victoza (liraglutyd),
zarzgdzenia Prezesa
NFZ, informator o
umowach NFZ

Koszty leczenia powiktan Tabela 15. w AE wnioskodawcy (str. 56-59)

domysine wartosci w
modelu ekonomiczny
CORE Default v.9.0

Inne postepowanie medyczne w

. Tabela 16. w AE wnioskodawcy (str. 60-61)
leczeniu cukrzycy

Uzytecznosci

domysine wartosci w
modelu ekonomiczny
CORE Default v.9.0

Wartosci uzytecznosci Tabela 12. w AE wnioskodawcy (str. 50-51)

PDD - przepisana dawka dobowa (ang. presribed daily dose)

5.2 Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1 Wyniki analizy podstawowej

Obliczenia wykonano z perspektywy NFZ i perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta), oddzielnie dla dwéch
subpopulacji wyréznionych w AE: dla chorych leczonych nieskutecznie =2 OAD i dla chorych leczonych
nieskutecznie insuling bazowg w skojarzeniu z 2 1 OAD.

W ramach grupy leczonej = 2 OAD wnioskodawca ograniczyt analize podstawowg do poréwnania SEM z EMPA®.
Zdaniem analitykdbw Agencji takie podejscie wptywa negatywnie na przejrzystos¢ analizy, dlatego ponizej
przedstawiono wyniki dla porownania SEM ze wszystkimi komparatorami.

30 Jako uzasadnienie zastosowanego podej$cia wnioskodawca wskazuje: ,W zakresie poréwnania z inhibitorami SGLT-2 jako
komparator w analizie podstawowej przyjeto empaglifilozyne, z uwagi na najlepsze numerycznie wyniki kliniczne pod katem
redukcji HbA1c z grupy inhibitorow SGLT-2. Pozostate inhibitory SGLT-2 uwzgledniono w analizie wrazliwosci.”
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Populacja = 2 OAD

Tabela 42. Wyniki analizy podstawowej — populacja leczona nieskutecznie 2 2 OAD

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr

SEM EMPA CANA DAPA SEM EMPA CANA DAPA

SEM 7 mg

Koszt leczenia
[z1]
Koszt
inkrementalny
[z]

Efekt [QALY]
Efekt
inkrementalny
[QALY]

ICUR [zHQALY]

SEM 14 mg

Koszt leczenia
[z1]
Koszt
inkrementalny
[z1]

Efekt [QALY]
Efekt

inkrementalny
[QALY]

ICUR [zH/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie SEM (zaréwno SEM 7 mg i SEM 14 mg) w miejsce EMPA
lub CANA lub DAPA Oszacowany ICUR dla poréwnania:

e SEM 7mg vs EMPA wyni6st: Z perspektywy NFZ i
z perspektywy wspadlnej;

¢ SEM 7mg vs CANA wynidst: z perspektywy NFZ i
z perspektywy wspadlnej;

e SEM 7 mg vs DAPA wynibst: z perspektywy NFZ i
z perspektywy wspadlnej;

e SEM 14 mg vs EMPA wynidst: z perspektywy NFZ i
z perspektywy wspadlnej;

¢ SEM 14 mg vs CANA wyniost: z perspektywy NFZ i
z perspektywy wspdlnej;

e SEM 14 mg vs DAPA wyniést: z perspektywy NFZ i
z perspektywy wspadlne;j.

progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, z wyjatkiem warto$ci
ICUR oszacowanej dla
progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 89/130



Rybelsus (semglutyd) 0T.4230.16.2021

Populacja =1 OAD + INS

Tabela 43. Wyniki analizy podstawowej — populacja leczona nieskutecznie 2 1 OAD + INS

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr
SEM Intensyfikacja INS SEM Intensyfikacja INS
SEM 7 mg
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zl/QALY]
SEM 14 mg

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie SEM (zaréowno SEM 7 mg i SEM 14 mg) w miejsce
intensyfikacji insulinoterapii, w populacji nieskutecznie leczonej =1 OAD + INS, jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania SEM 7 mg vs intensyfikacja INS z perspektywy NFZ wynidst

, @z perspektywy wspaolnej: . Natomiast oszacowany ICUR dla poréwnania SEM
14 mg vs intensyfikacja INS wyniést odpowiednio (z perspektywy NFZ) i
(z perspektywy wspadlinej). progu optacalnosci, o ktérym mowa

w ustawie o refundaciji.

Dodatkowo, w AE wnioskodawcy przedstawiono zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania SEM z
innymi GLP-1, tj. semaglutydem i dulaglutydem podawanymi podskdrnie — szczegdty przedstawiono w rozdz. 11.
AE wnioskodawcy. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania kosztéw i konsekwencji zdrowotnych SEM
z SEM podawanym podskadrnie (s.c.) oraz SEM z dulaglutydem (DUL) podawanymi podskornie.

Tabela 44. Wyniki zestawienia kosztow i konsekwencji zdrowotnych: SEM 14 mg vs GLP-1 podawane podskornie

SEM 14 mg vs SEM s.c. SEM 14 mg vs SEM s.c. SEM 14 mg vs DUL s.c.
0,5 mg 1 mg 1,5mg
Parametr
SEM SEM s.c. SEM SEM s.c. SEM DUL s.c.
14 mg 0,5 mg 14 mg 1 mg 14 mg 1,5mg
HbAlc, zmiana od -0,04 [0,29; 0,22], p=ns 0,21 [-0,03; 0,46], p=ns -0,21 [-0,45; 0,04], p=ns

wartosci poczagtkowej, %

odsetek chorych
osiggajacych 0,99 [0,52; 1,96], p=ns 0,58 [0,31; 1,13], p=ns 1,26 [0,66; 2,43], p=ns
HbAlc < 7%, OR

odsetek chorych

Konsekwencje | osiggajgcych 0,98 [0,51; 1,98], p=ns 0,63 [0,33; 1,24], p=ns 1,23 [0,63; 2,40], p=ns
zdrowotne po | HpA1lc < 6,5%, OR
26 £ 4 tyg.*

masa ciata, zmiana od

wartosci poczatkowej, kg -0,77 [-1,72; 0,15], p=ns 0,63 [-0,28; 1,52], p=ns -2,14[-3,10; -1,23], p<0,05
SBP, zmiana od wartosci | 4 51 37. 3 29] p=ns 2,26 [0,48; 4,05], p<0,05 0,47 [-1,36; 2,29], p=ns
poczatkowej, mmHg

DBP, zmiana od wartoSci | 151 0; 1,37), p=ns 0,03 [1,11; 1,19], p=ns -1,05 [-2,22; 0,10], p=ns

poczatkowej, mmHg
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SEM 14 mg vs SEM s.c. SEM 14 mg vs SEM s.c. SEM 14 mg vs DUL s.c.
0,5 mg 1 mg 1,5mg
Parametr
SEM SEM s.c. SEM SEM s.c. SEM DUL s.c.
14 mg 0,5mg 14 mg 1 mg 14 mg 1,5mg
Koszty terapii
w ciggu
26 tyg., PLN

* Wyniki na podstawie metaanalizy sieciowej Nuhoho 2019

Zgodnie z zestawieniem kosztéow i konsekwencji zdrowotnych SEM 14 mg z innymi GLP-1, w zakresie
konsekwencji zdrowotnych wykazano istotnie statystycznie wiekszy wzrost (pogorszenie) skurczowego cisnienia
krwi (SBP) wzgledem wartosci poczatkowych u pacjentéw leczonych SEM 14 mg w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi SEM podawanym podskérnie w dawce 1 mg oraz istotnie statystycznie wiekszg redukcje masy ciata u
pacjentéow leczonych SEM 14 mg niz DUL s.c. 1,5 mg, dla pozostatych poréwnan nie wykazano réznic istotnych
statystycznie. W zakresie zestawienia kosztow wykazano

5.2.2 Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progu®l, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

o 7 perspektywy NFZ:

o Rybelsus (semaglutyd), tabletki, 7 mg, 30, tabl.
= dla poréwnania z EMPA: :
= dla poréwnania z CANA: ;
= dla poréwnania z DAPA: ;
= dla poréwnania z intensyfikacjg INS: ;

o Rybelsus (semaglutid), tabletki, 14 mg, 30, tabl.
= dla poréwnania z EMPA: ;
= dla poréwnania z CANA: ;
= dla poréwnania z DAPA: ;
= dla poréwnania z intensyfikacjg INS:

ez perspektywy wspdlne;j:

o Rybelsus (semaglutyd), tabletki, 7 mg, 30, tabl.
= dla poréwnania z EMPA: ;
= dla poréwnania z CANA: ;
= dla poréwnania z DAPA: ;
= dla poréwnania z intensyfikacjg INS: ;

o Rybelsus (semaglutid), tabletki, 14 mg, 30, tabl.
= dla poréwnania z EMPA: ;
= dla poréwnania z CANA: ;

= dla poréwnania z DAPA: ;

31155 514 PLN
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= dla poréwnania z intensyfikacjg INS:

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto, z wyjgtkiem wartosci progowej
dla leku
(warto$¢ ta jest od wnioskowanej ceny zbytu netto).

Whnioskodawca nie przedstawit oszacowania ceny progowej dla jednej z wnioskowanych prezentacji leku:
Rybelsus (semaglutyd), tabletki, 3 mg, 30, tabl. Jako wyjasnienie takiego podejscia wskazat, iz:

»W analizie uwzgledniono dawki semaglutydu 14 mg i 7 mg. Nie uwzgledniono semaglutydu w dawce 3 mg, gdyz
zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego nie jest ona dawkg podtrzymujgcg, a dawka poczgtkowa.
Dawka 3 mg stosowana jest przez jeden miesigc i po tym czasie dawke nalezy zwiekszy¢ do dawki
podtrzymujacej 7 mg raz na dobe. Po co najmniej jednym miesigcu przyjmowania dawki podtrzymujacej 7 mg
mozna zwiekszy¢ dawke do dawki podtrzymujacej 14 mg raz na dobe w celu dodatkowej poprawy glikemii.
Przyjete w analizie ekonomicznej wyniki dotyczgce skutecznosci na podstawie badan PIONEER 3 i PIONEER 8
uwzgledniajg jednak poczatkowe stosowanie semaglutydu w dawce 3 mg. Wybidrcza ocena skutecznosci dawki
3 mg po 4 tygodniach leczenia nie ma merytorycznego uzasadnienia ani nie jest technicznie mozliwa ze wzgledu
na brak tak zaprojektowanych badan klinicznych. Analogiczne podejscie zostato przyjete we wnioskach
refundacyjnym dla semaglutydu podawanego podskérnie (Ozempic).”

W ramach AKL wnioskodawcy odnaleziono randomizowane badanie PIONEER 8, w ktérym poréwnywano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo SEM wzgledem placebo (rozumianym jako intensyfikacje insulinoterapii)
i wykazano przewage SEM nad komparatorem. W zwigzku z tym, w opinii analitykéw Agencji, dla poréwnania
semaglutydu z intensyfikacjg insulinoterapii nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Natomiast, w ramach AKL wnioskodawca nie przedstawit badania RCT wykazujgcego przewage semaglutydu
nad inhibitorami SGLT-2 w ocenianej populacji docelowej. W zwigzku z brakiem wykazania przewagi terapii
semaglutydem nad refundowang terapig alternatywng we wnioskowanej populacji, w randomizowanym badaniu
klinicznym, w opinii analitykow Agencji, dla poréwnania SEM z inhibitorami SGLT-2 (tj. EMPA, CANA i DAPA),
tj. w populacji nieskutecznie leczonej 2 2 OAD, zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundaciji.

Uzupetniajgc niezgodno$ci wzgledem wymagan minimalnych, wnioskodawca nie przeprowadzit stosownych
obliczeh w czesci populacji, ktéra obejmowata leczonych nieskutecznie = 2 OAD. Jako wyjasnienie swojego
podejscia, wnioskodawca powotat sie na wyniki badania PIONEER 3 (poréwnanie SEM vs sitagliptyna)
i PIONEER 2 (poréwnanie SEM vs EMPA wsrdd pacjentéw nieskutecznie leczonych 1 OAD, tj. monoterapii MET),
ktore nie spetniaty kryteriow wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy oraz na wyniki opracowan
wtérnych.

W zwigzku z powyzszym wyznaczono koszt stosowania najtanszej obecnie refundowanej technologii opcjonalnej
sposrod lekéw z grupy inhibitoréw SGLT-2 — czyli dapagliflozyny (DAPA, preparat Forxiga). Biorgc pod uwage,
ze zawartos¢ opakowan semglutydu (7 mg oraz 14 mg) wystarcza na 30 dni terapii oszacowano, ze 30-dniowy
koszt stosowania dapaglifiozyny wynosi z perspektywy NFZ 124,7 zt i stanowi on cene maksymalng
whnioskowanego leku, wynikajgca z zapisow art. 13. ust 4. ustawy o refundaciji.

5.2.3 Wyniki analiz wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano nastepujgce parametry i zatozenia:

e brak dyskontowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych;

e alternatywny horyzont czasowy (25 lat);

e alternatywne wartos$ci uzytecznosci (zaczerpniete z AE dla leku Trulicity3?);

e czas do zmiany leczenia wynoszacy 5 lat;

e zmiane leczenia na HbA1¢c>=7,5%;

e alternatywne parametry dotyczgce skutecznosci;

82 AE Trulicity (dulaglutyd) — analiza ekonomiczna dla leku Trulicity, nr w BIP AOTMIT: 78/2017
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/078/AW/078_AW_OT_4350_11_2017_Trulicity_AE.pdf
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e alternatywne koszty powiktan (zaczerpniete z AE dla leku Trulicity);
e uwzglednienie insuliny NPH jako intensyfikacji leczenia;

e alternatywne wartosci dotyczgce innego postepowania medycznego (zaczerpniete z AE dla leku Victoza).

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty, ktérych testowanie powodowato najwyzsze i najnizsze zmiany
w poréwnaniu z wynikami z analizy podstawowej (zmiany = lub < 10%). Pogrubiong czcionkg zaznaczono
wartosci ICUR, ktére sg powyzej progu optacalnosci.

Nalezy zauwazy¢, iz deterministyczna analiza wrazliwosci

Wyniki dla wszystkich testowanych parametréow przedstawiono w rozdz. 9.1.1.2,, 9.1.2.2., 9.21.2,, 9.2.2.2.,
10.1.1.2.,10.1.2.2.,10.2.1.2. i 10.2.2.2. AE wnioskodawcy.

Populacja = 2 OAD

Tabela 45. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci, populacja 2 2 OAD

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

L. % zmiana % zmiana
Testowany parametr / zatozenie ICUR wzgledem ICUR wzgledem
[PLN/QALY] analizy [PLN/QALY] analizy
podstawowej podstawowej
SEM 7 mg
Wynik analizy podstawowej
SEM 14 mg
Wynik analizy podstawowej

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze

najwiekszy wzrost wartosci ICUR wzgledem analizy

podstawowej powodowato uwzglednienie . Ponadto w odniesieniu do SEM 7 mg duzy
wzrost wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowej powodowato

, a w przypadku SEM 14 mg:

Populacja = 1 OAD + INS

Tabela 46. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci, populacja 2 1 OAD + INS

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
L. % zmiana % zmiana
Testowany parametr / zatozenie ICUR wzgledem ICUR wzgledem
[PLN/QALY] analizy [PLN/QALY] analizy
podstawowej podstawowej
SEM 7 mg

Wynik analizy podstawowe;j
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
L. % zmiana % zmiana
Testowany parametr / zatozenie ICUR wzgledem ICUR wzgledem
[PLN/QALY] analizy [PLN/QALY] analizy
podstawowej podstawowej
SEM 14 mg

Wynik analizy podstawowe;j

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze

najwiekszy wzrost wartosci ICUR wzgledem analizy
podstawowej powodowato uwzglednienie
. Ponadto w odniesieniu do SEM 7 mg duzy wzrost wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowej
powodowato uwzglednienie alternatywnych , a w przypadku SEM 14 mg:

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA)
w odniesieniu do wybranych komparatoréw.

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng, przy zatozonym progu opfacalnosci,
prawdopodobienstwo optacalnosci terapii:

e SEM 7 mg w poréwnaniu z EMPA wynosi:
o z perspektywy NFZ: ;
o z perspektywy wspdlnej: ;
e SEM 7 mg w poréwnaniu z intensyfikacjg INS wynosi:
o z perspektywy NFZ: ;
o z perspektywy wspdlnej: ;
¢ SEM 14 mg w poréwnaniu z EMPA wynosi:
o z perspektywy NFZ: ;
o z perspektywy wspdlnej: ;
e SEM 14 mg w poréwnaniu z intensyfikacjg INS wynosi:
o z perspektywy NFZ: ;

o z perspektywy wspolnej:
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5.3 Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 47. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Populacja zostata opisana zgodnie z wnioskowanym
Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE wskazaniem, jednakze ostatecznie zatozono, iz SEM nie bedzie
z wnioskiem? stosowany u chorych powyzej 75 roku zycia, co nie jest zgodne
z zapisami w ztozonym wniosku refundacyjnym.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L= TAK -
z wnioskiem?
Zaproponowane przez wnioskodawce komparatory nie
wyczerpujg technologii mozliwych do zastosowania we
iosk hnoloai . wnioskowanym wskazaniu. Obszerniejszy komentarz do
Czy wnioskowang technologie poréwnano ? wyboru komparatoréw przedstawiono w rozdziale 3.5. niniejszej
z wtasciwym komparatorem? AWA.
Ponadto, poréwnanie SEM z CANA i DAPA przeprowadzono
jedynie w ramach analizy wrazliwosci.
W ramach AE przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci
(dla poréwnania SEM vs inhbitory SGLT-2 (flozyna,
empagliflozyna, kanagliflozyna, dopagliflozyna) oraz dla
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK poréwnania SEM vs intensyfikacja insulinoterapii). Ponadto, w
kosztow uzytecznosci? ramach analizy uzupetniajgcej, przedstawiono zestawienie
kosztéw i wynikéow zdrowotnych dla poréwnania SEM vs
inhibitory GLP-1 (semaglutyd i dulaglutyd podawane
podskornie).
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, rozporzadzeniem ws. wymagan
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? minimalnych oraz ustawa o refundaciji.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK/?
zostata wykazana w oparciu o przeglad ’
systematyczny?
. - W AE wnioskodawcy przyjeto dozywotni horyzont czasowy (50
?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK lat). Jest to podejécie zasadne.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w Konstrukcja modelu CORE_ nie umozliwia ec_i_ytowama
. przeprowadzonych przez wnioskodawce symulacji, zatem
ot Sl (g iele Earmbyi, Huel i ? bezposrednia weryfikacja zatozen nie byta mozliwa. Szersze
zdel_darowanym ST czasowym oméwienie tego ograniczenia znajduje sie wrozdz. 5.3.1.
analizy? S
niniejszej AWA.
Czy dokonano dyskontowania kosztéw Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (5% dla kosztéw i 3,5%
. . TAK L
i efektéw zdrowotnych? dla wynikéw zdrowotnych).
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK -
prawidtowo?
Uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej pochodzg
Czy uzasadniono wybor 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 probabilistyczng oraz  jednokierunkowg

analize wrazliwosci.

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

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 12. AE wnioskodawcy):

e Do oszacowania wspotczynnika kosztow-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci w poszczegdlnych
Sciezkach terapeutycznych wykorzystano dane dotyczgce skutecznosci klinicznej z badan odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego (... ). Do dnia 02 marca 2021 r. zidentyfikowano 2 badania dla
semaglutydu podawanego doustnie: 1 randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce bezposrednio
stosowanie semaglutydu ze stosowaniem sitagliptyny w populacji chorych leczonych metforming
z pochodng sulfonylomocznika lub bez (badanie PIONEER 3; badanie wykluczone w Analizie klinicznej
z uwagi na niewtasciwy komparator) oraz 1 randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce bezposrednio
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stosowanie semaglutydu ze stosowaniem placebo (intensyfikacja leczenia) jako terapia dodana
do leczenia insuling w monoterapii lub dodang do metforminy (badanie PIONEER 8). Nie odnaleziono
opublikowanych badah bezposrednio poréwnujgcych stosowanie semaglutydu podawanego doustnie
w analizowanych dawkach ze stosowaniem inhibitorow SGLT-2 oraz pozostatych analogéw GLP-1,
po nieskuteczno$ci terapii metformingtpochodng sulfonylomocznika.”

e ,Z uwagi na ograniczenia danych dotyczgcych charakterystyki i wynikow zdrowotnych dla wnioskowanej
populacji chorych leczonych dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi lub insuling bazowag
w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z okreslonym poziomem
HbAlc i BMI oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, populacje podstawowg analizy
stanowig chorzy z cukrzycg typu 2 wigczeni do badan PIONEER 3 (po nieskutecznosci terapii metforming
1 pochodng sulfonylomocznika) i PIONEER 8 (po nieskutecznosci terapii insuling + metforming), jako
populacje najbardziej zblizone do wnioskowanych. W badaniu PIONEER 3 wszyscy chorzy stosowali
metformine, a pochodng sulfonylomocznika — 47%, natomiast w badaniu PIONEER 8 wszyscy chorzy
stosowali insuling, a metformine stosowato 67,2% chorych. Badania PIONEER 3 i PIONEER 8 nie byty
dedykowane $cisle populacji chorych z HbA1c 2 8% i BMI =2 30 kg/m?2, jednak wyjsciowy poziom tych
parametréw wynosit w badaniu PIONEER 3 odpowiednio HbA1¢=8,3% i BMI=32,5 kg/m?, natomiast
w badaniu PIONEER 8 — odpowiednio HbA1c=8,2% i BMI=31,0 kg/m?2.”

¢ W badaniu PIONEER 8 leczenie insuling obejmowato stosowanie w szczegdlnosci insuliny bazowej
(42%), insuliny w schemacie basal-bolus (39%) oraz mieszanek insulinowych (18%), natomiast
wnioskowane wskazanie semaglutydu obejmuje dodanie terapii jedynie do insuliny bazowej
(w skojarzeniu z 2 10AD).”

e ,Z uwagi na fakt, iz agonisci receptora GLP-1 stanowig jedynie komparator dodatkowy dla semaglutydu
stosowanego doustnie, w ramach analizy ekonomicznej przedstawiono jedynie zestawienie kosztow
i wynikow zdrowotnych dla poréwnania z lekami z tej grupy (semaglutyd i dulaglutyd podawane
podskoérnie).”

o ,Wyniki zdrowotne dla semaglutydu podawanego doustnie i pozostatych inhibitorow GLP-1 przyjeto
na podstawie wynikbw metaanalizy sieciowej Nuhoho 2019. Analiza ta dotyczyta populacji chorych
z cukrzycg typu 2 nieodpowiednio kontrolowang za pomocg leczenia 1-2 doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi i w zwigzku z tym uwzgledniata takze badania oceniajgce terapie dodane
do roznych kombinacji leczenia metforming, pochodng sulfonylomocznika, inhibitorami SGLT-2
i tiazolidynedionami, w tym badania PIONEER 2 (monoterapia metforming), PIONEER 3 (metformina +
pochodna sulfonylomocznika), PIONEER 4 (metformina + inhibitor SGLT-2) i PIONEER 7 (monoterapia
lub terapia dwulekowa ztozona z metforminy, pochodnej sulfonylomocznika, inhibitora SGLT2 lub
tiazolidynodionu). Co wiecej w metaanalizie sieciowej usunieto wszystkie komparatory drugorzedowe
z sieci poréwnan (komparatory, ktére nie byty niezbedne do zbudowania sieci), w tym semaglutyd p.o.
w dawce 7 mg, a zatem nie przedstawiono wynikéw dla tej dawki leku. Z uwagi na fakt, iz agonisci GLP-
1 stanowig dodatkowy komparator ze wzgledu na ograniczenie refundacyjne dodatkowo zawezajgce
populacje chorych kwalifikujgcych sie do leczenia (BMI =35 kg/m?), w niniejszej analizie nie
przedstawiono wynikéw zdrowotnych dla semaglutydu p.o. 7 mg w poréwnaniu z innymi agonistami GLP-
1.

e W populacji chorych leczonych = 20AD w zakresie poréwnania z inhibitorami SGLT-2 jako komparator
w analizie podstawowej przyjeto empagliflozyne, z uwagi na najlepsze numerycznie wyniki kliniczne pod
katem redukcji HbA1c z grupy inhibitoréw SGLT-2. Pozostate inhibitory SGLT-2 uwzgledniono w analizie
wrazliwosci.”

e W populacji chorych leczonych =20OAD charakterystyke populacji wejsciowej oraz wskazniki
skutecznosci dla semaglutydu okreslono w oparciu o badania kliniczne PIONEER 3.
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e Z uwagi na konieczno$¢ modelowania kosztéow i wynikdw zdrowotnych poza horyzont czasowy
analizowany w badaniach klinicznych konieczne bylo przyjecie schematycznego podejscia dotyczgcego
czasu leczenia analizowang interwencjg i komparatorem. W niniejszej analizie pierwszy, 3-letni etap
obserwacji jest zwigzany z podawaniem semaglutydu lub komparatora. Ze wzgledu na postepujgcy
charakter choroby, przyjeto, ze po 3 latach leczenia semaglutydem lub komparatorem, zostanie
on zastgpiony insuling w dawce 40 1U/d (DDD, zgodnie z WHO) stosowang dozywotnio (w skojarzeniu
z metforming; drugi etap). Wybrane podejscie jest spojne z uwzglednionym w analizie ekonomicznej dla
leku Ozempic po zastosowaniu uwagi AOTMIT dotyczacej uwzglednienia w ramach intensyfikacji terapii
insuliny dodanej do metforminy. Z uwagi na niepewnos¢ parametru przyjety czas do zmiany leczenia
testowano w analizie wrazliwosci (zmiana leczenia po 5 latach zgodnie z analizg ekonomiczng dla
liraglutydu i zmiana leczenia w momencie przekroczenia granicy HbA1¢=7,5%).”

¢ W niniejszej analizie korzystano z aktualnej wersji modelu IMS Core Diabetes Model, tj. wersji 9.0. Nalezy
zaznaczy¢, ze w momencie przeprowadzania analizy dostepna byta takze nowsza wersja, 9.5. Z uwagi
na zmiany w zakresie konstrukcji modelu, przeprowadzenie analiz na wersji 9.0 pozwala zachowac
spojnosc z wczesniejszym wnioskiem dla semaglutydu podawanego podskdrnie (Ozempic). Co wiecej,
z uwagi na niedawne wprowadzenie wersji 9.5 (listopad 2019) moze ona jeszcze zawiera¢ btedy, kiore
bedg systematycznie zgtaszane i poprawiane. Obie wersje modelu sg jednak aktualne. Ponadto nalezy
zaznaczy¢, ze w tej chwili nie ma planéw wycofania wersji 9.0 modelu. Zgodnie z informacjg
zamieszczong na stronie internetowej modelu powinna by¢ ona dostepna przynajmniej do konca 2021 r.”

e ,Wartosci uzytecznosci przypisano w oparciu o dane domysine z aktualnej wersji modelu, tj. 9.0 (...).
Domysine wartosci uzytecznosci w modelu CORE zostaly wyznaczone na podstawie przegladu
opublikowanej literatury i sg aktualizowane wraz z pojawieniem sie nowych danych. Wartosci te sg spojne
z oszacowaniami zidentyfikowanymi w ramach przeglgdu systematycznego (...). Wykorzystanie danych
zunifikowanych daje mozliwo$é wiarygodnego poréwnana wynikéw dla réznych ocenianych w modelu
lekow.”

o W analizie koszty leczenia powiktan cukrzycy przyjeto zgodnie z uwzglednionymi w analizie
ekonomicznej dla liraglutydu (Victoza; po uwzglednieniu inflacji), w ramach ktérej dane dotyczgce zuzycia
zasobow medycznych, zostaly zebrane podczas pogtebionych wywiadow z ekspertami klinicznymi lub
w formie konsensu grup eksperckich. Wywiady przeprowadzono z ekspertami w obszarze diabetologii,
kardiologii, neurologii, nefrologii, okulistyki i transplantologii. Dane walidowano w oparciu o dostepne
dane literaturowe, dane w trakcie publikacji, dane niepublikowane pochodzace z baz danych
prowadzonych przez ekspertow.”

o Koszty leczenia powiklan uwzglednione w analizie ekonomicznej dla liraglutydu (CEA Victoza)
odpowiadajg stanowi na 2017 rok. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w wyniku zmian Zarzadzen Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia oraz aktualizacji wykazu lekéw refundowanych (co 2 m-ce) koszty
i wyceny technologii oraz procedur moga sie zmieniaé. Z tego wzgledu w analizie przyjeto koszty
na podstawie analizy ekonomicznej dla liraglutydu po uwzglednieniu inflacji. Dodatkowo w celu
uwzglednienia niepewnosci oszacowan parametrow przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci (koszty leczenia powiktah przyjeto zgodnie z analizg weryfikacyjng dla dulaglutydu, jako
Srednia arytmetyczna kosztéw uwzglednionych w analizach ekonomicznych dla lekéw stosowanych
w cukrzycy typu 2, opartych na modelu CORE - na podstawie opublikowanych analiz
ekonomicznych/Analiz Weryfikacyjnych AOTMIT, po uwzglednieniu inflacji). Nalezy zauwazy¢, ze gtéwng
sktadowg kosztow catkowitych stanowig koszty zakupu analizowanych lekéw. W zakresie kosztow terapii
analiza odpowiada stanowi na marzec 2021 r.”

e W analizie nie uwzgledniono semaglutydu w dawce 3 mg, gdyz zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego nie jest ona dawkg podtrzymujgca i jest stosowana wytgcznie przejsciowo w momencie
rozpoczynania leczenia. Przyjete w analizie ekonomicznej wyniki dotyczace skutecznosci na podstawie
badan PIONEER 3 i PIONEER 8 uwzgledniajg jednak poczatkowe stosowanie semaglutydu w dawce 3
mg. Wybiércza ocena skutecznosci dawki 3 mg po 4 tygodniach leczenia nie ma merytorycznego
uzasadnienia ani nie jest technicznie mozliwa ze wzgledu na brak tak zaprojektowanych badan
klinicznych. Z uwagi na jednakowe ceny ceny poszczegodlnych opakowan semaglutydu (3 mg, 7 mg, 14
mg), oszacowany w analizie koszt roczny semaglutydu uwzglednia poczatkowe stosowanie dawki 3 mg.”

e ,Ze wzgledu na diugi czas potrzebny do wykonania analizy przez zewnetrzny model CORE oraz 52
scenariusze fgcznie dla analizy podstawowej i analiz wrazliwosci, oraz brak mozliwosci ingerencji
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w strukture modelu przeprowadzono analize progowg akceptujgc koniecznos¢ przyjecia upraszczajgcych
zatozen (...). Oszacowane ceny mogg by¢ nieznacznie (< 1%) odchylone od cen trafiajgcych doktadnie
w obowigzujgcy prég optacalnosci.”

o ,Koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ w niniejszej analizie zostat obliczony bez
uwzglednienia wzrostu uzytecznosci z powodu zmniejszenia obawy przed stanami hipoglikemicznymi,
pomimo iz dane kliniczne pokazujg, ze ze stosowaniem semaglutydu wigze sie niskie ryzyko hipoglikemii.
Nie uwzgledniono réwniez utraty uzytecznosci zwigzanej z formg podania badanej interwenciji (podanie
doustne) i komparatora.”

e ,Ograniczenie analizy stanowi brak odnalezienia analiz ekonomicznych dla semaglutydu w populaciji
chorych z cukrzycg typu 2 w poréwnaniu z inhibitorami SGLT-2 u chorych leczonych metforming +
pochodng sulfonylomocznika oraz w poréwnaniu z kontynuacjg dotychczasowej terapii (intensyfikacja
leczenia insuling) u chorych leczonych insuling £ metforming. Z tego wzgledu niemozliwe byto odniesienie
wynikéw otrzymanych w ramach niniejszej analizy do zatozen, metodyki i wynikow pozostatych analiz
ekonomicznych dotyczgcych analizowanego problemu decyzyjnego. Nalezy jednak podkreslic,
ze mechanizm dziatania leku jest dobrze rozpoznany, skutecznosé¢ kliniczna ugruntowana,
a konsekwencje ekonomiczne dla lekéw z grupy agonistow receptora GLP-1 wielokrotnie
przeanalizowane.”

5.3.1 Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztow-uzytecznosci, powotujgc sie na wyniki analizy kliniczne;j.
Zdaniem analitykéw Agencji wykonano prawidtowy typ analizy.

Whioskodawca 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 wejsciowe zostaty opisane
w AE wnioskodawcy, niemniej zawartos¢ pakietéw w modelu jest niedostepna z poziomu konta udostepnionego
AOTMIT. W zwigzku z tym niemozliwe jest przesledzenie obliczen, krok po kroku, od danych wejsciowych
do konncowych wynikéw. Ponadto, interfejs modelu nie pozwala na edytowanie dowolnie wybranych zmiennych
i obserwowania wptywu zmian na wynik analizy.

W AE wnioskodawcy arbitralnie zatozono, iz SEM nie bedzie stosowany u pacjentéw powyzej 75 roku zycia,
natomiast zgodnie ze ztozonym wnioskiem refundacyjnym sam wiek pacjentow nie stanowi kryterium
wykluczajgcego do terapii SEM. Ponadto, zapisy w ChPL Rybelsus réwniez nie ograniczajg stosowania SEM
do populacji ponizej 75 r.z. W opinii analitykéw Agencji ww. zatozenie wptywa na ograniczenie wiarygodno$ci
analizy.

5.3.2 Ocena danych wejsciowych do modelu

W AE wnioskodawca wskazat, iz w populacji chorych nieskutecznie leczonych = 20AD charakterystyke populaciji
wejsciowej oraz dane dotyczgce skutecznosci SEM zaczerpnieto z badania PIONEER 3, ktére nie spetniato
kryteriow wigczenia do przegladu systematycznego w AKL wnioskodawcy (niewtasciwy komparator).

Ostatecznie jednak, w ramach grupy leczonej =2 OAD wnioskodawca ograniczyt analize podstawowg
do poréwnania SEM z EMPA, a wyniki dla poréwnan SEM vs CANA i SEM vs DAPA przedstawit jedynie jako
warianty analizy wrazliwosci. Takie podejscie moze wptywaé¢ na ograniczenie wiarygodnosci AE wnioskodawcy.

Uwzglednione w podstawowym wariancie AE wnioskodawcy wartosci uzytecznosci stanowig wartosci domysine
dla globalnego modelu CORE (wersja 9.0). Zgodnie ze wskazanymi przez wnioskodawce zrédtami tych danych,
w modelu CORE wykorzystano gtéwnie dane z USA, Kanady, Wielkiej Brytanii (a takze Szwajcarii, Niemiec
i Szweciji), w zwigzku z czym moga nie by¢ reprezentatywne dla polskich pacjentow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 98/130



Rybelsus (semglutyd) 0T.4230.16.2021

Nie wskazano zrédet danych, na podstawie ktérych oszacowano dawkowanie i koszty stosowania inhibitoréw
SGLT-2, tj. EMAP, CANA i DAPA. Jako zrodta danych do oszacowania kosztow leczenia powiktan wskazano
m.in. zarzgdzenia Prezesa NFZ i informator o umowach NFZ, jednak nie wskazano, konkretnych dokumentéw,
z ktérych zaczerpnieto dane.

Jako pochodng sulfonylomocznika, w AE wnioskodawcy przyjeto wylgcznie glimepiryd, jako najczeéciej
stosowang pochodng SUL w badaniach klinicznych wigczonych do analizy klinicznej, natomiast w Polsce
refundowane sg takze inne pochodne SUL: gliklazyd i glipizyd. W ramach analizy wrazliwosci nie testowano
mozliwosci stosowania innych pochodnych SUL niz glimepiryd, a struktura modelu ekonomicznego nie pozwala
na edytowanie dowolnie wybranych zmiennych i obserwowania wptywu zmian na wynik analizy.

Ostatnia zmiana obwieszczenia nastgpita po dacie zlozenia wniosku (aktualne Obwieszczenie MZ: z dnia
20.08.2021 r.), jednakze drobne zmiany cen lekéw wzgledem Obwieszczenia MZ aktualnego na dzieh ztozenia
wniosku zmianie nie mialy istotnego wptywu na wyniki przedstawione w AE wnioskodawcy oraz nie wptynety
na zmiane wnioskowania AE.

Zatozenia oraz wartosci parametréw testowanych w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, zostaty
ustalone na podstawie: wytycznych Agencji, arbitralnych zatozen wnioskodawcy, analiz ekonomicznych
dla innych lekéw oraz danych literaturowych.

5.3.3 Ocena spoéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz przeprowadzono analize konwergenc;ji, natomiast szczegétowy proces
walidacji wykorzystanego modelu CORE zostat opisany w publikacji Palmer 2004.

W publikacji Palmer 2004 wskazano, iz w ramach walidacji modelu CORE przeprowadzono m.in.:
¢ symulacje kazdego submodelu w dwéch réznych jezykach programowania;
e serie symulacji z wykorzystaniem parametréw zewnetrznych i zmodyfikowanych wewnetrznych;
e przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowania semaglutydu w cukrzycy typu 2.

Podsumowanie walidacji modelu CORE opisanej w ramach publikacji Palmer 2004 przedstawiono w rozdz. 8.4.
AE wnioskodawcy.

W ramach walidacji konwergencji odnaleziono 1 analize ekonomiczng (Hansen 2020), ktéra spetniata kryteria
wigczenia. Celem publikacji Hansen 2020 byla ocena optacalnosci stosowania semaglutydu podawanego
doustnie w dawce 14 mg raz dziennie w poréwnaniu z dulaglutydem podawanym podskoérnie, eksenatydem,
liraglutydem, liksysenatydem i semaglutydem podawanym podskérnie, w zakresie kosztu na pacjenta
osiggajgcego kontrole choroby (tj. docelowy poziom HbAlc). Kontroli choroby oszacowano jako iloraz rocznego
kosztu zwigzanego z leczeniem dla interwencji i odsetka chorych osiggajacych dany cel w wyniku leczenia dang
interwencja. Obliczenia przeprowadzono w modelu przygotowanym w programie Microsoft Excel, zastosowano
roczny horyzont czasowy. ,Odsetki chorych osiggajacych przyjete w analizie cele leczenia cukrzycy przyjeto
na podstawie metaanalizy sieciowej Nuhoho 2019, ktérej wyniki zostaty przedstawione w analizie klinicznej”
wnioskodawcy. W analizie Hansen 2020 nie uwzgledniono kosztéw kontroli glukozy we krwi biorgc pod uwage,
ze stosowanie GLP-1 zwigzane jest z niskim ryzykiem hipoglikemii.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢
za wystarczajgcy.

5.3.4 Obliczenia wtasne Agencji
Z powodow opisanych w rozdz. 5.2.2. niniejszej AWA, petna weryfikacja danych wejsciowych do modelu
wnioskodawcy 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

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaly, ze terapia semaglutydem w poréwnaniu z inhibitorami
SGLT-2 (t. EMPA, CANA i DAPA) (w populacji nieskutecznie leczonej =2 OAD) oraz w porownaniu
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z intensyfikacjg insulinoterapii (w populacji nieskutecznie leczonej =21 OAD + INS) jest technologig

W analizie zostat wykorzystany internetowy model IMS CORE. Jego budowa nie pozwala na przesledzenie
obliczen wnioskodawcy, a dane wejsciowe nie mogty zosta¢ zweryfikowane — ani edytowane — przez AOTMIT.

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z braku badan bezposrednio poréwnujgcych
skutecznos¢é SEM wzgledem inhibitorow SGLT-2, a w zwigzku z tym, koniecznoscig wykorzystania poréwnan
posrednich . Ponadto, uwzglednienie w ramach analizy
podstawowej dla populacji =2 OAD poréwnania tylko z jednym inhibitorem SGLT-2, tj. EMPA réwniez wigze
sie z ograniczeniem jej wiarygodnosci, a zatem i AE wnioskodawcy.

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono przeglad analiz ekonomicznych, w ramach ktérego
nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnywano SEM z EMPA, CANA lub DAPA,
lub SEM z intensyfikacjg insulinoterapii we wnioskowanej populacji. Analitycy Agencji réwniez nie odnalezli
zadnych analiz ekonomicznych, ktére mozna by wigczy¢ do niniejszej AWA.
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6 Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw 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 wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1 Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byta ,ocena wptywu na system zdrowia wprowadzenia
finansowania stosowania semaglutydu podawanego doustnie (Rybelsus) w leczeniu chorych z cukrzycg 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 otyloscig definiowang jako BMI = 30 kg/m? oraz
Zz 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 gtéwnych czynnikow ryzyka sposréod wymienionych ponizej: wiek = 55
lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu” Wyodrebniono dwie
subpopulacje pacjentéw:

e subpopulacja 1: 22 OAD, z HbA1c 28% i z BMI migedzy 30 a 35 kg/m?;
e subpopulacja 2: INS + 210AD, z HbA1c 28% i z BMI 230 kg/m?2.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspaolnej. Uwzgledniono 2-letni
horyzont czasowy, odpowiadajgcy 2022 i 2023 r. W analizie zatozono, ze semaglutyd w postaci doustnej bedzie
finansowany w ramach refundacji aptecznej . Whnioskuje sie,
ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej, lek Rybelsus bedzie finansowany w ramach istniejgcej
grupy limitowej 252.0, Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1.

W AWB wnioskodawcy poréwnano dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazuje
sytuacje obecng, w ktérej produkt leczniczy Rybelsus (semaglutyd) nie jest finansowany ze srodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu, zatozono ze stosowane sg jedynie leki z grupy inhibitoréw SGLT-2
lub intensyfikacja leczenia insuling bazowg. W scenariuszu nowym przyjeto, ze zakres interwencji refundowanych
poszerzony zostanie o Rybelsus (semaglutyd), ktéry stopniowo bedzie przejmowac¢ rynek, w dwdch
wyodrebnionych subpopulacjach.

Wariant podstawowy analizy uzupetniono o jednokierunkowag analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére
w najwiekszym stopniu wptywajg na wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie
charakteryzuje sie najwiekszg niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant, w obrebie ktérego
badany parametr podlegat zmianie.

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie MS Excel 2019.

6.1.2 Dane wejsciowe do modelu

Populacja

.Populacje docelowg, wskazang we wniosku stanowig (...) chorzy z cukrzycg typu 2, stosujgcy co najmniej dwa
doustne leki hipoglikemizujgce lub insuline bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujacym, z HbA1c = 8 %, z otytoscig definiowana jako BMI = 30 kg/m? 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 gtdéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat
dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu”.

Populacje mogacg przyjmowac semaglutyd podawany doustnie zdefiniowano w dwéch subpopulacjach chorych:
e 22 O0AD, zHbA1c =2 8% i z BMI miedzy 30 a 35 kg/m?;
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e 210AD + INS, z HbA1c = 8% i z BMI = 30 kg/m?.

Liczebnos¢ populacji polskiej z cukrzycg ekstrapolowano z danych NFZ na lata 2013-2018, przyjmujgc Sredni
wzrost wynoszgcy 5%. Do oszacowania liczebno$ci populacji docelowej wskazanej we wniosku, wnioskodawca
wykorzystat dane NFZ opublikowane w raporcie NFZ z listopada 2019 r. ,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca.” oraz dane
pochodzace ze strony Map potrzeb zdrowotnych (BASiW, Baza Analiz Systemowych i Wdrozeniowych). Nie
zidentyfikowano szczegdétowych danych dotyczgcych podziatu pacjentéw na cukrzyce typu 1 oraz 2. Przyjeto
zatozenie, ze chorzy stosujgcy insulinoterapie w monoterapii odpowiadajg liczebnie populacji ze stwierdzong
cukrzycg typu 1 i odjeto ich w ramach oszacowan liczebnosci populacji docelowej (11,15% wszystkich chorych
na cukrzyce, nie testowano tego odsetka w ramach analizy wrazliwosci). Na podstawie danych NFZ i BASiW,
do oszacowan liczebnosci zaliczano réwniez pacjentéw leczonych metforming w stanie przedcukrzycowym —
nie nalezgcych do wnioskowanej populacji. Badanie Witek 2012 polegato na rejestrze dorostych chorych na
cukrzyce w Polsce. Na jego podstawie okreslono odsetek pacjentéw spetniajgcych kryteria =230 kg/m? oraz
mieszczgcych sie w zakresie 30-35 kg/m2. Chorzy mieszczacy sie we wnioskowanym wskazaniu (BMI=30-35
kg/m?) stanowig 35,6% catej populacji. Jednoczesnie nalezy zwréci¢ uwage, ze odsetek pacjentéw z cukrzyca
typu 1 byt wyzszy niz przedstawiony w danych NFZ i BASIW (11,15% vs 15,0%). Ze wzgledu na fakt refundowania
semaglutydu w postaci podskérnej dla populacji powyzej 35 kg/m? oraz nierdznigce koszty pomiedzy terapiami
przyjeto, ze populacjg wnoszgcg dodatkowe wydatki ptatnika publicznego bedzie stanowi¢ populacja 30-35 kg/m?2.
Nie przedstawiono stopnia w jakim lek Rybelsus mogtby zastepowac lek Ozempic na rynku. Nalezy zwrdcié¢
uwage, ze pacjenci mogg preferowaé postaé doustng semaglutydu nad postacig podawang podskérnie.
W obliczeniach pominieto réwniez dulaglutyd — aGLP-1 refundowany w identycznym wskazaniu co Ozempic.

Ze wzgledu mozliwos¢ stosowania semaglutydu w monoterapii w populacji nieleczonej farmakologicznie (chorzy
stosujgcy wytagcznie diete oraz wysitek fizyczny), na podstawie danych z badania Witek 2012, w ramach
oszacowywania populacji, w ktérej technologia moze by¢ stosowana, rozszerzono jg o 1,8%. Ograniczono
réwniez populacje do pacjentow z HbA1c > 7%, zgodnie z wskazaniem wnioskowanym dla obu populaciji.
Na podstawie badania Witek 2012 odsetek pacjentdw z cukrzycg typu 2 z wyzszym poziomem HbA1c (>7%)
wynosi 47,9%. Z tego tez badania przyjeto réwniez czestos¢ wystepowania chorob ukfadu sercowo-
naczyniowych. Wnioskodawca zatozyt roztgcznos¢ powiktan, wiec czestos¢ w analizie podstawowe] przyjeto
na poziomie 63,5% (41% +11,5%+11%).

Na podstawie osiggnietego konsensusu ankietowanych przez wnioskodawce ekspertéw klinicznych odsetek
chorych stosujgcych insuline bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym,
przyjeto na poziomie . Bazujgc na odpowiedziach ekspertéw w ankiecie zatozono, Zze w scenariuszu
istniejgcym, w subpopulacji 22 OAD leki z grupy inhibitoréow SGLT 2 stanowig udziatu w leczeniu pacjentow
w omawianym wskazaniu. Na pozostate skfadajg sie ,inne leki’, do ktérych nalezg: iDPP-4, aGLP-1,
akarboza, insuliny NPH lub kontynuacja dotychczasowego leczenia suboptymalnego. W subpopulaciji =1 OAD
+ INS zatozono w scenariuszu istniejagcym, ze pacjenci stosujg intensyfikacje otrzymywanej insuliny. Udziat
inhibitorow SGLT-2 na rynku byt testowany w ramach analizy wrazliwosci.

Cena terapii semaglutydem w postaci podskoérnej (stosowanej w populacji BMI 235 kg/m?) jest nieréznigca
w poréwnaniu do kosztow terapii w postaci doustnej. Wnioskodawca zatozyt, ze w tej grupie chorych lek Rybelsus
bedzie zastepowat lek Ozempic,

W celu wskazania liczebnosci populaciji, u ktérej technologia wnioskowana bedzie stosowana populacje docelowg
ograniczono dodatkowo o odsetek pacjentéw sktonnych do wspoiptacenia za semaglutyd na poziomie

za opakowanie 30 tab. oraz o zréznicowane rozpowszechnienie technologii w ciggu 2 lat. Sktonnosc¢
do wspotptacenia oparto o doswiadczenie rynkowe wnioskodawcy oraz o dane przedstawione w analizie
weryfikacyjnej AOTMIT dla sklonnosci do wspétptacenia jednego z komparatoréw — dapaglifiozyna (wynoszaca
84%). Zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy odsetek ten dla semaglutydu oszacowano na

. [Komentarz analityka Agencji: odsetek ten zostat

przedstawiony jako wzgledem komparatora, co jest zabiegiem prawidtowym. Zatozono go jednak
arbitralnie i nie ma sposobu zidentyfikowania wiarygodnosci odsetka.] Réwniez w oparciu o doswiadczenia
rynkowe wnioskodawcy oszacowano rozpowszechnienie technologii w ciggu pierwszych dwéch lat refundaciji.
Okreslono je jako oraz w pierwszym i drugim roku refundacji odpowiednio w obu subpopulacjach.
Zatozenia dotyczgce skionnosci do wspétptacenia oraz rozpowszechnienia terapii na rynku testowano w ramach
analizy wrazliwo$ci.

Szczegotowy opis wykorzystanych parametrow oraz proces oszacowania populacji docelowej oraz populacji,
w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana zostata przedstawiona w tabeli ponizej oraz
w rozdziale 2.1. Analizy BIA wnioskodawcy.
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Tabela 48. Podsumowanie zalozen wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populacji (analiza podstawowa)

Subpopulacja 220AD Subpopulacja INS + 210AD
Parametr (HbA1c 28%, BMI 30-35 kg/m?) (HbA1c 28%, BMI 30 kg/m?) Zrédto
2022 2023 2022 2023
Liczba dorostych
ST 2 G 679 804 713 563 424 877 445 977 Raport NFZ (dane
stosujacych ekstrapolowane)
farmakoterapie
Odsetek chorych na na
leczonych INS bazowa
Odsetek chorych z
e 29,9% 29,9% 29,9% 29,9% Witek 2012
kontrolowana glikemia
(HbA1lc > 8%)
Odsetek chorych z )
BMI >=30 kg/m? na na 59,6% 59,6% Witek 2012
Odsetek chorych z .
BMI >=35 kg/m? na na na na Witek 2012
Odsetek chorych
miedzy 30 kg/m? a 35 35,6% 35,6% na na Witek 2012
kg/m?
Witek 2012,
Odsetek chorych z
bardzo wysokim
ryzykiem sercowo- 63,5% 63,5% 63,5% 63,5%
naczyniowym

W ramach wariantu minimalnego oraz maksymalnego wnioskodawca przedstawit alternatywne odsetki chorych
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Dla scenariusza minimalnego wynosit on 52,3% (odsetek
przyjety w analizie podstawowej dla leku Ozempic) w obu subpopulacjach zaréwno w roku |, jaki Il refundacji.
Dla scenariusza maksymalnego wynosit on 74,7% w | roku refundacji oraz 74,8% w Il roku refundacji dla obu
subpopulacji (odsetek wariantu podstawowej + réznica miedzy odsetkami z wariantu podstawowego
i minimalnego).

W analizie wnioskodawcy przyjeto stopniowe, miesieczne wchodzenie pacjentéw do leczenia semaglutydem
we wnioskowanym wskazaniu. Zatozono staty wzrost liczebnosci chorych, wynoszacy 8,3% co miesigc (sumujgce
sie do 100% na koniec roku). Wyniki przedstawione w analizie zostaly przeliczone przez sume pacjentolat
stosowania terapii pod koniec danego roku. Koricowa liczba pacjentolat jest nizsza niz suma pacjentéw stosujgca
wnioskowang technologie.

Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono koszty nabycia substancji czynnych — semaglutydu, insuliny,
metforminy, pochodnej sulfonylomocznika i lekéw z grupy inhibitoréw SGLT-2; podania insulin oraz koszty
monitorowania stezenia glukozy we krwi.

Dla subpopulacji = 2 OAD celem uproszczenia przyjeto zatozenie, ze jedynie inhibitory SGLT-2 generujg koszty,
pozostate leki (iDPP-4, aGLP-1, akarboza, insulina NPH) zostaly pominiete w analizie wptywu na budzet
wnioskodawcy. W analizie pominieto rowniez koszty leczenia dziatan niepozgdanych, jako ze wykazano zblizong
czestos¢ ich wystepowania miedzy wnioskowang substancjg, a komparatorami.

Proponowana cena zbytu netto opakowania leku Rybelsus WYynNoSi
. Cena detaliczna miataby wynosi¢
Swiadczeniobiorcy stanowitaby

Koszty opakowan iSGLT-2 zaciggnieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. Dane
te sg zgodne z Obwieszczeniem aktualnym na dzien zakonczenia prac nad AWA. Zrezygnowano z analizy oraz
przedstawienia udziatu poszczegdlnych flozyn na rynku — $rednig wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy wyliczono
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metodg Sredniej arytmetycznej doptat, ttumaczac to dynamicznie rozwijajagcym sie rynkiem oraz mozliwymi
zmianami struktury sprzedazy.

Liste aktualnie refundowanych preparatéw insuliny przyjeto na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
18 lutego 2021 r., a wielkos¢ sprzedazy poszczegodlnych postaci insuliny uzyskano z danych sprzedazowych NFZ
za wrzesieh 2020 r. (Uchwata nr 14/2020/IIV z dnia 16 grudnia 2020 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2020 r.). W analizie wnioskodawcy
uwzgledniono tgcznie 14 refundowanych preparatéw insulin. Wyliczono $rednig wartos¢ refundacji insuliny
w ramach intensyfikacji leczenia (subpopulacja 210AD + INS) na jednostke miedzynarodows.

»W analizie dla subpopulacji 22 OAD przyjeto dawki lekdw doustnych (metforminy i pochodnej sulfonylomocznika)
odpowiadajgce DDD wg WHO i zatozono, ze beda state w obu scenariuszach. Upraszczajgco przejeto, ze chorzy
beda leczeni 2 lekami doustnymi (metforming i pochodng sulfonylomocznika).” We analizie przyjeto, ze koszty
i dawki metforminy oraz sulfonylomocznika sg state i ulegajg modyfikaciji.

Zuzycie igiet do insuliny przyjeto na podstawie danych z apteki internetowej http://diabetyk24.pl/ i wynosi ono
3 sztuki dziennie. Igty nie sg refundowane — koszty zakupu ponoszone sg przez $wiadczeniobiorce. Koszt
za 1 igte oszacowano na poziomie 0,5728 zi.

Liczbe paskow i naktuwaczy w ramach monitorowania choroby — zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego — oszacowano na srednio 1,4 paska oraz 1,4 nakluwacza dziennie (po 43 miesiecznie). Dla
subpopulacji INS + = 10AD, w przypadku intensyfikacji (wielokrotnych podan dziennie) insuliny przyjeto
5 pomiaréw w ciggu dnia. Ceny paskéw zaciggnieto z Obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego 2021 r. i oszacowano
srednig wazong kosztu pojedynczego paska na podstawie danych sprzedazowych NFZ za wrzesien 2020 r.
W subpopulacji 22 OAD przyjeto 30% odptatnosé, dla subpopulacji INS + = 10AD odpfatnos¢ ryczattowa.
Naktuwacze nie sg refundowane — koszty ponoszone sg wytgcznie przez $wiadczeniobiorce.

Tabela 49. Koszty uwzglednione w analizie wplywu na budzet — perspektywa NFZ i wspdlna [zt/miesigc]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr Subpopulacja 22 OAD
SEM iISGLT-2 Inne leki SEM iISGLT-2 Inne leki
LEEE, 19,95 38,32
d(l)_c?lz;i’le 269,41 124,69 0 384,87 181,87 na
gty na na 0 na na 0
Paski 22,80 22,80 22,80 32,97 32,97 32,97
Naktuwacze 0 0 0 13,80 13,80 13,80
tacznie 312,16 167,44 12,75 469,96 266,96 85,09
Subpopulacja INS + 2 10AD
SEM INS SEM INS
LEEDE, 92,44 125,05 132,07 176,63
ookt 269,41 na 384,87 na
Igly 0 0 51,55 51,55
Paski 104,43 104,43 115,38 115,38
Naktuwacze 0 0 48,31 48,31
tacznie 466,28 229,48 732,18 391,88

*na terapige bazowg sktada sie metformina + sulfonylomocznika dla subpopulacji 22 OAD i insulina + metformina dla subpopulaciji

= 10AD + INS
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6.2 Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 50. Liczebnos¢ populacji docelowej i liczebnos¢ populacji, u ktoérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana w obu subpopulacjach

Subpopulacja 220AD Subpopulacja INS + 210AD
Parametr (HbAlc 28%, BMI 30-35 kg/m?) (HbA1c 28%, BMI 30 kg/m?) Zrédto
| rok Il rok I rok Il rok
Na podstawie
Liczebnosé populacji docelowej 45 879 48 157 Zrodet
pop ] ! przedstawionych
w rozdz. 6.1.2

Odsetek chorych sktonnych do L
wspotplacenia Za%ozenle
wnioskodawcy

Rozpowszechnienie technologii

Liczebnos¢ populacji, u ktérej Na podstawie
bedzie stosowana wnioskowana zatozen
technologia wnioskodawcy

Tabela 51. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, dotyczgcymi odsetka chorych skionnych do wspoétptacenia za lek oraz
rozpowszechnienia technologii wnioskowanej, populacja w ktérej lek Rybelsus bedzie stosowany bedzie wynosita
w | roku oraz w Il roku.

Tabela 52. Przewidywana liczba pacjentow w kolejnych latach refundacji — wariant podstawowy, minimalny,
maksymalny

Subpopulacja 2 20AD Subpopulacja INS + 21 OAD tacznie
Scenariusz
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
podstawowy
minimalny
maksymalny
Tabela 53. Przewidywana liczba pacjentolat w kolejnych latach refundacji — wariant podstawowy, minimalny,
maksymalny
Subpopulacja 2 20AD Subpopulacja INS + 21 OAD tacznie
Scenariusz
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
podstawowy
minimalny
maksymalny

W tabelach powyzej przedstawiono liczebnos¢ pacjentéw oraz liczbe pacjentolat w wariantach podstawowym,
minimalnym oraz maksymalnym.

Tabela 54. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — wariant podstawowy

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspoélna [PLN]
Kategoria kosztow

| rok 1l rok | rok 1l rok

Scenariusz istniejacy
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Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ [PLN]

Perspektywa wspolna [PLN]

I rok

1l rok

I rok 1l rok

Koszty SEM

Koszt komparatora (iISGLT-2 lub INS)

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty SEM

Koszt komparatora (iSGLT-2 lub INS)

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty sumaryczne

*w ramach kosztéw pozostatych wliczano koszty: terapii bazowej, igiet, paskéw oraz naktuwaczy

Wyniki AWB wskazujag, ze objecie refundacjg leku Rybelsus w leczeniu cukrzycy we wnioskowanej populacji

spowoduje

prognozowane wydatki catkowite ptatnika publicznego wyniosg
refundacji. W perspektywie wspodlnej wydatki te oszacowano na

refundaciji.

kosztow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych —
w | roku oraz
w | roku i

w |l roku
w Il roku

Wariant minimalny oraz maksymalny stanowit jednoczes$nie scenariusze testowane ramach analizy wrazliwosci.
Polegaty one na przedstawieniu alternatywnych odsetkéw pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.
Odsetek ten zatozono na poziomie 52,3% oraz 74,7%.

Tabela 55 Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — wariant minimalny

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ [PLN]

Perspektywa wspoélna [PLN]

I rok

Il rok

I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszt semaglutydu

Koszt komparatora (iSGLT-2 lub INS)

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty semaglutydu

Koszt komparatora (iSGLT-2 lub INS)

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty sumaryczne

Liczbe pacjentolat w wariancie minimalnym oszacowano

inkrementalne wzgledem scenariusza istniejgcego z perspektywy NFZ wyniosty
odpowiednio. Z perspektywy wspélnej —
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Tabela 56. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — wariant maksymalny

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspoélna [PLN]

Kategoria kosztow
| rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt semaglutydu

Koszt komparatora (iSGLT-2 lub INS)

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszt semaglutydu

Koszt komparatora (iISGLT-2 lub INS)

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty sumaryczne

W wariancie maksymalnym zatozono liczbe pacjentolat stosowania terapii lekiem Rybelsus réwng oraz
w | i Il roku. Koszty inkrementalne wzgledem scenariusza istniejgcego z perspektywy NFZ wyniosty
oraz w i Il roku odpowiednio. Z perspektywy wspdlnej - w i 1l roku.

6.3 Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 57. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr ('\If\,{kylg /ﬁ IE/C,S%) Komentarz oceniajacego
W ramach oszacowan uwzgledniono polskie dane
dotyczace liczebnosci populacji chorych na cukrzyce —
dane BASIW oraz raport ,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca” —
kolejne ograniczenia liczebnosci populacji, aby byty
zgodne z wnioskowana, zostaly oparte wynikami
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji polskiego badania Witek 2012 i na podstawie
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ? .
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? Whioskodawca przyjagt odsetek pacjentéw skionnych do

wspotptacenia oraz rozpowszechnienie technologii na
podstawie  danych  wewnetrznych  wnioskodawcy,
nieudostepnionych w trakcie procesu przygotowania
niniejszej AWA. Pominieto rowniez populacje >75r. z., dla
ktorej czes¢ lekdw jest dostepna bezptatnie.
Whnioskodawca powotat sie na zapisy w wytycznych
Agencji, wediug ktérych, co najmniej w ciggu 2 lat od
TAK wprowadzenia nowej technologii do refundaciji
spodziewane jest osiggniecie przez semaglutyd
podawany doustnie docelowych udziatéw w rynku.

Czy wuzasadniono wybér dilugosci horyzontu
czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK -
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Pominieto wykonanie oszacowania przejecia rynku
semaglutydu podawanego podskérnie przez semaglutyd
podawany doustnie, ttumaczac to

Zatozono réowniez, ze w subpopulaciji

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE 22 OAD koszty generowa¢ bedg jedynie iSGLT-2
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? (pominieto koszty innych lekow)
Szacowane prognozy dotyczace stopniowego
przejmowania rynku przez lek Rybelsus oparte zostaty
o dane wewnetrzne Wnioskodawcy — nieudostepnione
Agenciji.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w X\ésﬁ\t\c/’)vv[vastvggg);zﬁ?aag%/r?gyjeto srednig arytmetyczng
CLE LI WL TIEL S LR h Dede 2 LD TAK W AKL oraz AE Wnioskodawlc rzedstawiono wyniki dla
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach sinveh fl by P dl GLPW:{
Klinicznej i ekonomiczne? goszczego nych flozyn z osobna oraz dla aGLP- (w tym
ulaglutydu, ktérego koszty pominieto w analizach)
Produkt Rybelsus nie jest aktualnie refundowany,
natomiast na podstawie dostepnych danych nie mozna
jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki sposéb bedzie
ksztattowata sie sprzedaz wnioskowanego leku.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Udostepnione AOTMIT dane NFZ dotyczace liczebnosci
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? chorych ze wspdfistniejacg cukrzycg i otytoscig
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? nie pozwalajg zweryf kowa¢ oszacowan wnioskodawcy,
bowiem sposréd pacjentdw z rozpoznaniem cukrzyca
jedynie u ok. 2% rozpoznano otytoS¢ (szczegoly:
rozdz. Blad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.. n
iniejszej AWA).
Zadeklarowana we wniosku roczna wie ko$¢ dostaw,
w przypadku objecia refundacjg semaglutydu
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej podawanego  doustnie  pokrywa  zapotrzebowanie
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi TAK wskazane w  wariancie  podstawowym  analizy
z wniosku? wnioskodawcy. Dla wariantu maksymalnego
zadeklarowana  roczna  wielkos¢  dostaw  jest
niewystarczajaca.
Analitycy Agencji nie majg zastrzezen co do
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci wyznaczonego poziomu  odptatnosci  preparatéw
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rybelsus. W analizie zatozono, ze semaglutyd bedzie
o refundacji? finansowany w ramach refundacji apteczne;.
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Whnioskowany lek miatby by¢ dostepny w ramach
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK istniejgce;j grupy limitowej - 252.0, Leki
dobrze uzasadnione? przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1
E:Zag:vtgzgno e TEpeTEEE] e TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 7. AWB wnioskodawcy):

o ,WS$rdd zidentyfikowanych ograniczen analizy znajduje sie brak bezposrednich danych dotyczgcych
liczby chorych z cukrzycg typu 2 kwalifikujgcych sie do leczenia semaglutydem w postaci doustnej
w Polsce. Raportowane stosowania poszczegdlnych grup lekéw, opublikowane w raporcie NFZ, stanowig
wiarygodny punkt wyjscia do dalszych oszacowan, ale zawezania populacji zdefiniowane wskazaniem
refundacyjnym powodujg, ze koniecznie jest przyjecie zatozen, zaréwno dotyczacych charakterystyki

chorych (odsetek chorych z okreslonym BMI,

HbA1c, z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-

naczyniowym), jak rowniez przyjecie zatozen co do wysycenia rynku i sktonnosci do zakupu leku (dane

Whioskodawcy);

o W analizie przyjeto bardzo konserwatywne (bezpieczne dla ptatnika) zatozenie, ze terapie inne
niz iISGLT-2 nie generujg kosztéw dla ptatnika publicznego ani chorego i zostaty one pominiete w analizie.
Stad, pomimo przejmowania rynku (np. z insuliny NPH) nie bedg generowane oszczednosci dla ptatnika.
Takie upraszczajgce podejscie analityczne przeszacowuje wyniki analizy wptyw na budzet.”

6.3.1 Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
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dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych bfteddw, ktdére wptywalyby na zmiane wnioskowania
z analizy. Pozostate zidentyfikowane ograniczenia opisano ponize;.

Nie przedstawiono stopnia w jakim lek Rybelsus mogtby zastepowaé lek Ozempic na rynku. Nalezy zwrdcic¢
uwage, ze pacjenci mogg preferowa¢ postaé doustng semaglutydu nad postacia podawang podskoérnie.
W obliczeniach pominieto réwniez dulaglutyd — aGLP-1 refundowany w identycznym wskazaniu co Ozempic.

Whioskodawca dane kosztowe opiera na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego 2021 r. Analitycy Agencji
zweryfikowali zgodnos$¢ danych ze stanem aktualnym na dzien zakohczenia prac nad AWA.

W trakcie weryfikacji analitykdéw Agencji odnaleziono réznice, m.in. w wysokos$ci doptaty $wiadczeniobiorcy
preparatu Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml oraz same;j liczbie uwzglednionych postaci insuliny
zawartej w aktualnym obwieszczeniu. W ramach obliczen wtasnych Agenciji (rozdz. Btagd! Nie mozna odnalez¢ z
rédta odwotania.) wykonano analogiczne obliczenia z uwzglednieniem preparatéw zawartych w aktualnym
Obwieszczeniu MZ (z 20 sierpnia 2021 r.) oraz wielkosci sprzedazy w Uchwale nr 13/2021/1V Rady Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 23 czerwca 2021 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci
Narodowego Funduszu Zdrowia za | kwartat 2021 r.

W oszacowaniach wnioskodawcy nie uwzgledniono, populacji pacjentéw = 75 r. z., dla ktérej produkty lecznicze
takie jak insulina i metformina sa dostepne za darmo (arkusz D Obwieszczenia MZ). Zgodnie z danymi NFZ
opublikowanymi w raporcie pt. ,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca”, listopad 2019 — udziat pacjentéw = 75 r.z. w populacji
ogolnej chorych realizujgcych recepty na leki stosowane w cukrzycy i paski do oznaczania glukozy we krwi
w Polsce w 2018 r. wyniost 27,16%.

W analizie wplywu na budzet wnioskodawcy nie uwzgledniono wszystkich postaci insuliny refundowanej
w wnioskowanym wskazaniu. Na Obwieszczeniu MZ z 20 sierpnia 2021 r. (aktualnym na dzien zakohczenia prac
nad niniejszg AWA) widniejg réwniez ceny rézne od przyjetych w analizie (pochodzgce z Obwieszczenia
z 18 lutego 2021 r. W zwigzku z powyzszym wykonano obliczenia wtasne Agencji w celu oszacowania zmiennosci
wynikéw kohcowych.

W obliczeniach nie uwzgledniono kosztéw oraz udziatu na rynku akarbozy. Wnioskodawca ttumaczy pominiecie
tej grupy lekéw w analizie pomijalnym udziatem. Zgodnie z Uchwatg nr 13/2021/IV Rady Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 23 czerwca 2021 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia za | kwartat 2021 r. wielkos¢ sprzedazy produktéow leczniczych zawierajgcych akarboze
w pierwszych 3 miesigcach 2021 r. wynosita ok. 220 tysiecy.

Parametrem, ktéry wigze sie z najwiekszg niepewnoscig z uwagi na to, ze nie przedstawiono danych
pozwalajgcych na jego weryfikacje, jest odsetek pacjentéow sktonnych do wspodtptacenia oraz stopien wysycenia
rynku semaglutydem podawanym doustnie. Dane te opierajg sie na doswiadczeniu wnioskodawcy na rynku —
w drodze uzupetnien analiz nie zostaty one udostepnione Agencji. Odsetek pacjentéw realnie stosujgcych
technologie wnioskowang oszacowano w oparciu o sktonnos¢ do wspoétptacenia ( ) oraz rozpowszechnienie
technologii wnioskowane;j.

Naleii zauwazié, ze Zﬁodnie z danymi przedstawionymi w raporcie
33

W oparciu o powyzsze dane mozna stwierdzi¢, ze przyjeta przez wnioskodawce sktonno$¢ do wspoiptacenia

moze byc¢ . Parametr dotyczacy sktonnosci do wspétptacenia testowano w ramach analizy wrazliwosci
w zakresie odbiegajgcym od danych przedstawionych powyzej

Pominieto w obliczeniach réznice w czestosciach wystepowania dziatah niepozgdanych, wskazujgc
na ich zblizong liczbe wystepowan. Nie testowano tego parametru w ramach analizy wrazliwosci.

Whnioskodawca przyjat wiele zatozen konserwatywnych (brak generowanych kosztéw ze strony lekéw innych niz
z grupy iSGLT-2, pominiecie populacji 75+), moggcych powodowaé istotne niedoszacowania liczebnosci
populacji docelowej. Zatozenia te mogg réwniez wprowadza¢ w btad, sztucznie zawyzajgc koszty terapii
technologig wnioskowana.

33 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)
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,2Dodatkowym zweryfikowanym ograniczeniem, moggcym wpltyng¢ na niedoszacowanie rzeczywistych kosztow
ponoszonych przez Ptatnika publicznego, jest zalozenie wnioskodawcy o nierdznigcych kosztach
inkrementalnych w przypadku stopniowego zmiany leczenia lekiem Ozempic na lek Rybelsus. Wnioskodawca
pomingt koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych wywotywanych podskérnym podawaniem semaglutydu,
czy tez kosztu podania.”

6.3.2 Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwo$ci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg (w tym wartosci skrajnych). Przeprowadzono tgcznie 10 scenariuszy (szczegoly AWB
wnioskodawcy, rozdz. 2.8.).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy. Pierwsze dwa scenariusze
(uwzgledniajgce alternatywne odsetki chorych z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego) przedstawiono jako
wariant minimalny i maksymalny — wyniki zostaty przedstawione w rozdz. 6.2 niniejszej AWA.

Nie uwzgledniajgc scenariuszy obejmujgcych wariant minimalny i maksymalny analizy, najwiekszy wzrost
kosztow w | roku ( ) w obu perspektywach miato zalozenie o wyzszej skitonnosci pacjentow
do wspoétptacenia oraz rozpowszechnienie technologii na poziomie odpowiednio Z kolei w 1l roku
( ) najwiekszy wzrost kosztéw powodowato zatozenie o wyzszym odsetku chorych z HbA1c = 8%.
Najwiekszy spadek kosztow ( ) wzgledem wariantu podstawowego miato zatozenie o nizszym odsetku
pacjentdw skionnych do wspoiptacenia oraz nizsze rozpowszechnienie leku Rybelsus Szczegdétowy opis
scenariuszy oraz wynikéw opisany zostat w rozdziatach 2.8., 3.1.4. oraz 4.1.4. AWB wnioskodawcy.

Tabela 58. Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy
wspolnej

Wydatki inkrementalne

Parametr Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspélna [PLN]
I rok Il rok I rok Il rok

Analiza podstawowa

udziat chorych stosujacych leki z grupy iSGLT-2
w ramach subpopulacji 2 OAD

27,3%

odsetek chorych z HbA1c 28%
34,6%

odsetek chorych leczonych insuling bazowa — w
ramach subpopulacji 21 OAD + INS

skionnosé¢ do wspolptacenia/
rozpowszechnienie wnioskowanej technologii

6.3.3 Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych Agencji sprawdzono wptyw na wyniki koncowe uwzglednienia wszystkich postaci
insulin refundowanych we wnioskowanym wskazaniu oraz ich udziatu w sprzedazy. Najpierw przeliczono odsetek,
stanowigcy udziat sprzedanych DDD danego produktu zawierajgcego insuline wzgledem wszystkich
refundowanych (wszystkie produkty zawierajgce insuline, refundowane we wnioskowanym wskazaniu stanowity
100%). Nastepnie, wyliczajgc $rednig wazong, obliczono sredni koszt DDD z perspektywy NFZ i wspdlnej. Zmiana
wyniku koncowego byta pomijalna (>0,2%) i nie wplywa na wnioskowanie, w zwigzku z tym odstgpiono
od ich przedstawienia.
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6.4 Komentarz Agencji

Whnioskodawca przyjat, ze lek Rybelsus, w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, bedzie refundowany
w ramach istniejgcej grupy limitowej — 252.0, Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1. Podejscie, w opinii
analitykéw Agenciji, wydaje sie by¢ wiasciwe.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Rybelsus w leczeniu
cukrzycy we wnioskowanej populacji spowoduje kosztow podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdéw publicznych — prognozowane wydatki catkowite ptatnika publicznego wyniosg

w | roku oraz w |l roku refundaciji. W perspektywie wspolnej wydatki te oszacowano na

w | roku i w Il roku refundaciji.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano tgcznie 10 alternatywnych scenariuszy, czego 2 przedstawiono jako
warianty minimalny i maksymalny. Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na wydatkéw ptatnika
publicznego, zakres zmiennosci wynikdw w pozostatych 8 scenariuszach wyniést od w 1. roku
analizy oraz w 2. roku analizy. Zmiany wykazane w ramach analizy wrazliwo$ci nie wptywajg
na zmiange wnioskowania.

Najwiekszy wydatkéw z perspektywy NFZ w pierwszym roku zaobserwowano w scenariuszu, w ktérym
przyjeto wyzszg sktonnos¢ pacjentow do wspoétptacenia oraz rozpowszechnienie technologii na poziomie
odpowiednio (jednakowo w | i Il roku analizy). wydatkéw z perspektywy ptatnika
publicznego odnotowano w scenariuszu, w ktérym zatozono mniejszg sktonnos$¢ pacjentdw do wspotptacenia
oraz rozpowszechnienie technologii na poziomie odpowiednio

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populaciji, w ktérej wnioskowany lek miatby
by¢ stosowany. Z najwiekszg niepewnoscig, z uwagi na to, ze nie przedstawiono danych pozwalajgcych na jego
weryfikacje, wigze sie parametr dotyczacy odsetka pacjentéw skionnych do wspoiptacenia oraz stopien
wysycenia rynku semaglutydem podawanym doustnie. Wnioskodawca przyjgt takze wiele zalozeh
konserwatywnych (brak generowanych kosztéw ze strony lekéw innych niz z grupy iISGLT-2, pominiecie populacji
75+), mogacych powodowac istotne niedoszacowania liczebnos$ci populacji docelowe;j.

Istotnym ograniczeniem jest brak wiarygodnych danych NFZ pozwalajgcych na zweryfikowanie liczebnosci
populacji chorych na cukrzyce ze stwierdzong otytoscig. W zwigzku z powyzszym nie jest mozliwe zweryfikowanie
danych populacyjnych wnioskodawcy z rzeczywistg sytuacjg w kraju. Zgodnie z opinig ekspertéw, uzyskang
w procesie pracy nad niniejszg AWA, populacja docelowa stanowi¢ bedzie ok 150-200 tysiecy chorych, z ktérych
leczonych wnioskowang technologia mogtoby by¢ 10-20% pacjentow. Jest to liczebnos¢
niz przedstawiona przez wnioskodawce, nieuwzgledniajgca stopniowego przejmowania rynku przez lek
Rybelsus.
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7 Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie rozwigzania, ktérego wprowadzenie spowoduje uwolnienie
srodkéw finansowych ptatnika publicznego w wysokosci odpowiadajgcej dodatkowym kosztom finansowania
semaglutydu podawanego doustnie w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2.

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).

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 by¢ generowane
od momentu wprowadzenia finansowania semaglutydu w analizowanym wskazaniu. Preparaty biopodobne
dla cetuksymabu, paliwizumabu sg w fazie badan.

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¢é wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu
jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Majgc na uwadze specyfike refundacji lekow
w programach lekowych (leki wydawane bezpfatnie), nalezy zatozyé, ze wprowadzenie tanszego 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 lekéw bedacych przedmiotem niniejszej analizy.”

Zastosowanie powyzszych rozwigzan pozwoli na wygenerowanie ok. 53,7 min zt oszczednosci w ciggu dwdch lat.
Uwolnione $rodki pozwolg
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8 Uwagi do zapiséw programu lekowego

nie dotyczy
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9 Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Rybelsus
(semaglutyd) 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://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;
e  Francja — http://www.has-sante.ft/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;
e  Australia — http://www.health.gov.au;

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.09.2021 r.
oraz ,Rybelsus”.

przy zastosowaniu stow kluczowych ,semaglutide”

W wyniku wyszukiwania odnaleziono cztery rekomendacje pozytywne warunkowe — CADTH 2021, NCPE 2021,
SMC 2020 oraz ZN 2020, a takze jedng rekomendacje negatywng — HAS 2020. Ponadto, w przypadku jednej
rekomendacji — AWMSG 2020, odstgpiono od oceny niniejszego leku. Wszystkie pozytywne rekomendacje
refundacyjne dotyczg wskazania zawezonego wzgledem wskazania rejestracyjnego i obejmujg stosowanie SEM
w skojarzeniu dwu— lub tréjlekowym, albo w monoterapii, gdy stosowanie metforminy jest niewskazane
ze wzgledu na nietolerancje lub przeciwskazania. W jednej z odnalezionych rekomendacji — ZN 2020, odniesiono
sie do stosowania niniejszego preparatu u pacjentéw z okreslonym BMI — = 30 kg/m?.

W rekomendacjach pozytywnych warunki, pod ktérymi technologia moze by¢ refundowana, dotyczg gtéwnie
zastosowania wnioskowanej technologii w potgczeniu z innymi OAD lub jako dodatek do insuliny bazowej, jako
alternatywny wariant dla agonisty receptora GLP-1, a takze na potgczenie z metforming lub innymi lekami
przeciwhiperglikemicznymi i gdy cena jest nie wieksza niz koszt agonistéw receptora glukagonopodobnego
peptydu-1, inhibitoréw dipeptydylopeptydazy-4 i inhibitorow kotransportera sodowo-glukozowego-2.

W rekomendacji negatywnej zwraca sie gtdwnie uwage na niedostateczne dane dotyczgce skutecznosci
niniejszej technologii.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 59. Rekomendacje refundacyjne dla doustnego semaglutydu w analizowanym wskazaniu

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

Uzasadnienie: Rybelsus powinien by¢ refundowany
tyko wtedy, gdy jest stosowany w potgczeniu z
metforming lub innymi lekami

Jako uzupetnienie diety i ¢wiczen fizycznych w celu
poprawy kontroli gl kemii u oséb dorostych:

e w monoterapii, gdy metformina zostanie uznana

e W monoterapii;

e w skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi w
leczeniu cukrzycy.

CADTH 2021 za nieodpowiednig z powodu nietolerancji lub o . L . L
przeciwwskazan: przeciwhipergl kemicznymi i nie kosztuje wigcej niz
o ) ) ) . agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu-1,
e W poiqczenlu z innymi produktami leczniczymi do inhibitory  dipeptydylopeptydazy-4 i inhibitory

leczenia cukrzycy. kotransportera sodowo-glukozowego-2.

Chorzy z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg .

typu 2 w celu poprawy kontroli glkemii jako | Rekomendacja: pozytywna warunkowa
uzupetnienie diety i éwiczen: Uzasadnienie: Zaleca sie, aby rozwaza¢ refundacje
NCPE 2021 doustnego semaglutydu, ty ko wtedy, jesli mozna

poprawi¢ opfacalnosé w stosunku do

dotychczasowych (existing) terapii.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

AWMSG 2020

Leczenie dorostych z niewystarczajgco kontrolowang
cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli gl kemii jako
uzupetnienie diety i cwiczen fizycznych:

e w monoterapii, gdy metformina jest uwazana za
niewtasciwg z  powodu nietolerancji  lub
przeciwwskazan;

w potaczeniu z innymi produktami leczniczymi do

leczenia cukrzycy.

Wykluczony z oceny, poniewaz spetnia jedno z

kryteriow wykluczenia — tzn. pkt. 6 — produkt jest

nowym preparatem istniejgcego juz leku, ktory:

e przeznaczony jest do podania doustnego dla
pacjentéw niezdolnych do potykania tabletek lub

e alternatywna formuta leku kosztuje tyle samo lub
mniej niz dotychczasowy lek*.

*Nowe preparaty, ktére kosztuja wiecej,

rozpatrywane przez AWMSG

kazdego przypadku.

beda
indywidualnie dla

HAS 2020

Chorzy z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca typu

2 jako uzupetnienie diety i aktywnosci fizycznej:

e W monoterapii, gdy stosowanie metforminy jest
niewtasciwe ze wzgledu na nietolerancje lub
przeciwskazania lub

e w pofgczeniu z innymi lekami stosowanymi w
leczeniu cukrzycy.

Rekomendacja: negatywna

Uzasadnienie: Nie rekomenduje si¢ umieszczenia na
liscie lekdow refundowanych substancji semaglutyd
podawanego doustnie (lek Rybelsus) z uwagi na
niedostateczne dane dotyczgce skutecznosci.

HAS planuje ponownie oceni¢ substancje z klasy
gliptin lub inhibitoréw DPP4, a takze analogéw GLP1,
w tym semaglutydu (lek Rybelsus) w roku 2021.

SMC 2020

Chorzy z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca
typu 2 w celu poprawy kontroli glkemii jako
uzupetnienie diety i cwiczen.

Rekomendacja: pozytywna warunkowa
Uzasadnienie Semaglutyd podawany doustnie
(produkt leczniczy Rybelsus) zostat pozytywnie
zaopiniowany do refundacji po warunkiem stosowania
go w potagczeniu z innymi OAD lub jako dodatek do
insuliny bazowej, jako alternatywny wariant dla
agonisty receptora GLP-1.

ZN 2020

Chorzy z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu
2.

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

Uzasadnienie Rekomenduje sie umieszczenie na liscie
lekéw refundowanych leku semaglutyd (Rybelsus) pod
nastgpujacymi warunkami:

e dla 0s6b ubezpieczonych z cukrzycg typu 2 i
wskaznikiem masy ciata (BMI) = 30 kg/m? u
ktérych poziom glukozy we krwi nie moze byé¢
odpowiednio kontrolowany za pomocg kombinaciji
metforminy i sulfonylomocznika w maksymalnych
tolerowanych dawkach (bez) lub

e jako dodatek do metforminy i insuliny bazalnej
(insulina NPH/analog insuliny dtugodziatajgcej) u
0so6b ubezpieczonych z cukrzycg typu 2 i BMI 2
30 kg/m?, u ktérych po 2 3 miesigcach leczenia
stezenie glukozy we krwi jest niedostatecznie
kontrolowane z optymalnie dobrang insuling
bazowg w skojarzeniu z metforming (z
sulfonylomoczn kiem lub bez) w maksymalnej
tolerowanej dawce.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

115/130



Rybelsus (semglutyd)

10 Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

0T.4230.16.2021

W ponizej tabeli przedstawiono dane dotyczgce warunkéw refundacji wnioskowanego leku w krajach Unii

Europejskiej

Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA),

zawartymi we wniosku

refundacyjnym. Zestawione dane dotyczg wspdlnie trzech postaci wnioskowanego leku. Warunki refundacji

sg identyczne dla wszystkich przedmiotowych postaci preparatu Rybelsus (3 mg, 7 mg, 14 mg).

Tabela 60. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka
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Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono

w tabeli powyzej.
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11Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem =z dnia 26 lipca 2021 r., znak: PLR.4500.796.2021.4.JDZ, PLR.4500.797.2021.4.0DZ,
PLR.4500.798.2021.4.JDZ (data wptywu do AOTMIT 26 lipca 2021 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Rybelsus (semaglutyd), tabletki, 3 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05712249113537,
e Rybelsus (semaglutyd), tabletki, 7 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05712249113544;
e Rybelsus (semaglutid), tabletki, 14 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05712249113551;

we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujgcych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujace
lub insuling bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c = 8%,
z otytoscig definiowang jako BMI = 30 kg/m? oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
zdefiniowanym jako:

e potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub

e uszkodzenie innych narzgddw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub retinopatie,
lub

e obecnosc¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposrdd wymienionych ponizej:
o wiek 2 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet;
o dyslipidemia;
o nadcisnienie tetnicze;
o palenie tytoniu.

Whnioskowana kategoria dostepnosci, to lek dostepny w aptece
. Wnioskuje sie takze o wiaczenie semaglutydu podawanego doustnie do istniejgcej grupy
limitowej 252.0, Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1.

W Agencji nie prowadzono dotychczas prac nad doustnymi preparatami zawierajgcymi substancje czynng
semaglutyd (produkt leczniczy Rybelsus).

Problem zdrowotny

Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu
wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnoscia roznych narzaddw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwow, serca i naczyn krwionosnych.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako komparatory dla semaglutydu podawanego doustnie we wnioskowanym wskazaniu wskazat:
inhibitory SGLT-2 (komparator gtéwny) oraz agonistow receptora GLP-1 (komparator dodatkowy z uwagi
na dodatkowe zawezenie populacji do chorych z BMI 2 35 kg/m?) — u chorych nieskutecznie leczonych 22 OAD,
a takze intensyfikacje leczenia insuling u chorych nieskutecznie leczonych =21 OAD i insuling.

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 trojlekowa
z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwoch innych lekdow o réznych mechanizmach dziatania (inhibitory
SGLT-2, agonisci receptora GLP-1, pochodne sulfonylomocznika, akarboza, inhibitory DPP-4, agonista PPAR-
Y). Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowe;.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:
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e badanie RCT PIONEER 8 bezposrednio poréwnujgce semaglutyd z intensyfikacjg insulinoterapii
(placebo) jako terapia dodana do leczenia insuling = metforming;

e metaanalize sieciowg Nuhoho 2019 posrednio poréwnujgcg semaglutyd z agonistami receptora GLP-1;
e dwa dodatkowe opracowania wtérne Avgerinos 2020 oraz Li 2021.

W ramach dodatkowych dowodéw wnioskodawca wigczyt do analizy trzy badania — PIONEER 3, PIONEER 6
oraz Davies 2017. Badania zostaty wykluczone przez analitykow Agencji z czesci wiasciwej analizy kliniczne;.

W ramach wyszukiwania dodatkowego przeprowadzonego przez analitykéw AOTMIT, odnaleziono abstrakty
konferencyjne spehiajgce kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy: DeSouza 2020,
Dungan 2020, Kakotrichi 2020, Verma 2020 oraz Schneider 2020. W przestanych uaktualnionych analizach
whnioskodawca scharakteryzowat odnalezione publikacje.

Dodatkowo w pismie dot. niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca zostat poproszony
o uwzglednienie w analizach metaanalizy sieciowej Xia 2021, abstraktéw konferencyjnych Husain 2021 oraz
Rosenstock 2021, ktére zostaty opublikowane po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego, a spetniaty kryteria
wigczenia do przegladu wnioskodawcy. Wnioskodawca uaktualnit analizy o wymienione wyzej publikacje.

Nie odnaleziono zadnych badan dotyczacych efektywnosci rzeczywistej dla semaglutydu podawanego doustnie.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak badan bezposrednio poréwnujacych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo semaglutydu w postaci doustnej ze wskazanymi przez wnioskodawce
komparatorami — inhibitorami SGLT-2 i analogami GLP-1. Ponadto, ograniczenia analizy wynikajg réwniez z tego,
iz nie odnaleziono dedykowanych badan przeprowadzonych w specyficznej zawezonej populacji chorych —
analize przeprowadzono na podstawie badan dotyczgcych chorych z cukrzycag typu 2 leczonych co najmniegj
metforming + pochodng sulfonylomocznika lub insuling £ metforming bez uwzglednienia wyjsciowego HbA1c,
BMI oraz ryzyka sercowo-naczyniowego.

Populacja chorych nieskutecznie leczonych = 10AD i insuling

Poréwnanie bezposrednie SEM 14 mg vs. intensyfikacja INS (badanie PIONEER 8)

Bezposrednia ocena skutecznosci semaglutydu stosowanego doustnie u chorych z cukrzyca typu 2 w poréwnaniu
z intensyfikacjg insulinoterapii na podstawie badania PIONEER 8 wykazata, ze po 26 i 52 tygodniach leczenia
obserwowano istotnie statystycznie wigkszg skuteczno$¢ SEM 14 mg w zakresie wszystkich badanych punktéw
koncowych odnoszacych sie kontroli glikemii, zaréwno dla trial product estimand jak i treatment policy estimand
(poza redukcjg skokéw glikemii po positku po 52 tygodnaich). W przypadku punktéw koricowych powigzanych
Z masg ciata po 26 oraz 52 tygodniach leczenia wykazano istotnie statystycznie wiekszg skuteczno$¢ SEM 14
mg w poréwnaniu z komparatorem (dla obu analiz: treatment policy estimand oraz trial product estimand).
W przypadku punktéw konicowych powigzanych z gospodarkg lipidowg po 26 tygodniach leczenia wykazano
istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢ SEM 14 mg w poréwnaniu z intens. INS w zakresie nastepujgcych
punktéw koncowych: redukcji poziomu cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu LDL (dla trial product estimand
oraz treatment policy estimand), redukcji poziomu cholesterolu HDL (tylko dla treatment policy estimand) oraz
redukcji poziomu trojglicerydéw (tylko dla trial product estimand). Z kolei po 52 tygodniach leczenia wykazano
istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢ SEM 14 mg w poréwnaniu z intens. INS w zakresie nastepujgcych
punktow koncowych: redukcji poziomu cholesterolu catkowitego (trial product estimand oraz treatment policy
estimand) oraz zmiany poziomu tréjglicerydéw (tylko dla treatment policy estimand).

W zakresie zmiennych dychotomicznych po 26 oraz po 52 tygodniach leczenia (zaréwno dla analizy trial product
estimand, jak i treatment policy estimand) wykazano istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢ SEM 14 mg
u chorych na cukrzyce typu 2 w zakresie wszystkich badanych punktéw koncowych w poréwnaniu
do komparatora.

W badaniu PIONEER 8 oceniano réwniez zmiane jakosci zycia wg kwestionariusza SF36v2 (ang. Short Form
Health Survey; Acute Version), zmiane satysfakcji z leczenia cukrzycy kwestionariuszem DTSQs (ang. Diabetes
Treatment Satisfaction Questionnaires) oraz wptyw masy ciata na jakos¢ zycia — IWQOL — Lite CT (ang. Impact
of Weight on Quality of Life-Lite Clinical Trial Version). U chorych leczonych semaglutydem w dawce 14 mg
w porownaniu z placebo (trial product estimand oraz treatment policy estimand) obserwowano istotnie
statystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia ocenianej przy pomocy kwestionariusza SF36v2 w zakresie:
ogolnego stanu zdrowia w 52 tygodniu oraz zdrowia psychicznego w 26 tygodniu. Zaobserwowano rowniez
istotnie statystycznie wiekszg poprawe w zakresie ogolnej satysfakcji z leczenia, rekomendacji terapii
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czy kontynuacji terapii ocenianych za pomocg kwestionariusza specyficznego DTSQ w poréwnaniu
z komparatorem w 26 tygodniu i w 52. tygodniu. Ponadto zanotowano IS wiekszg poprawe ogdlnego wyniku
kwestionariusza IWQOL-Lite CT oraz wyniku w domenie psychospotecznej w 26 tygodniu iw 52 tygodniu
badania.

Poréwnanie bezposrednie SEM 7 mq vs. intensyfikacja INS (badanie PIONEER 8)

W badaniu PIONEER 8 po 26 tygodniach leczenia wykazano istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢ SEM 7
mg w poréwnaniu z komparatorem w zakresie wszystkich punktéw koncowych odnoszgcych sie do kontroli
glikemii (zaréwno dla analizy trial product estimand, jak i treatment policy estimand). Natomiast po 52 tygodniach
leczenia nie obserwowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy poréwnywanymi technologiami tylko
w zakresie redukcji skokow glikemii po positku w przypadku analizy treatment policy estimand. W przypadku
wszystkich punktéw koncowych odnoszacych sie do masy ciata po 26 oraz po 52 tygodniach leczenia wykazano
istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢ terapii SEM 7 mg nad komparatorem dla obu przedstawionych analiz
— trial product estimand oraz treatment policy estimand. W zakresie zmiany pozioméw cholesterolu catkowitego,
LDL, HDL, tréjglicerydéw wzgledem wartosci poczgtkowych po 26 tygodniach leczenia dla wiekszo$ci ocenianych
punktéw koncowych stwierdzono istotng statystycznie przewage SEM 7 mg nad komparatorem, z wyjgtkiem
réznic miedzy poréwnywanymi grupami w zakresie redukcji TG w ramach analizy treatment policy estimated.
Natomiast po 52 tygodniach leczenia istotno$¢ statystyczng przewagi SEM 7 mg nad intensyfikacjg leczenia
insuling wykazano jedynie w zakresie redukcji poziomu cholesterolu catkowitego (dla trial product estimand
i treatment policy estimand).

W zakresie zmiennych dychotomicznych po 26 oraz 52 tygodniach leczenia wykazano istotnie statystycznie
wiekszg skuteczno$s¢ SEM 7 mg w poréwnaniu z komparatorem w zakresie wszystkich punktéw koncowych
odnoszacych sie do kontroli glikemii oraz masy ciata (zaréwno dla analizy trial product estimand, jak i treatment
policy estimand).

W zakresie punktdw koncowych oceniajgcych jako$¢ zycia, obserwowano istotnie statystycznie wiekszg poprawe
0golnego stanu zdrowia mierzonego przy pomocy kwestionariusza SF36v2 w 26 i 52 tygodniu (zaréwno dla
analizy trial product estimand, jak i treatment policy estimand). Zaobserwowano takze istotnie statystycznie
wiekszg poprawe w zakresie ogoélnej satysfakcji z leczenia, rekomendacji terapii czy kontynuacji terapii
ocenianych za pomocg kwestionariusza specyficznego DTSQ w 26. tygodniu iw 52. tygodniu badania.
Nie zaobserwowano IS réznic pomiedzy oceniang technologig a intensyfikacjg leczenia insuling w zakresie
wplywu na redukcje masy ciata badanego za pomocg kwestionariusza IWQOL-Lite CT.

Populacja chorych nieskutecznie leczonych 220AD
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Poréwnanie posrednie SEM 14 mg vs. GLP-1 (metaanaliza sieciowa Nuhoho 2019)

Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty, ze stosowanie SEM 14 mg zwigzane jest ze zblizong redukcjg HbA1c
oraz podobnymi odsetkami chorych osiggajacych HbA1c<7% oraz HbA1c<6,5% w poréwnaniu do stosowania
pozostatych agonistow GLP-1 (podawanych podskérnie). Zaden z wynikéw nie uzyskat istotnosci statystyczne;.
Natomiast stosowanie SEM 14 mg zwigzane byto z istotnie statystycznie wiekszg redukcjg masy ciata u chorych
z cukrzycg niz stosowanie dulaglutydu. Redukcja masy ciata nie byta IS przypadku stosowania SEM podawanego
doustnie 14 mg i semaglutydu podawanego podskérnie 0,5 mgi 1,0 mg. Nie wykazano przewagi stosowania SEM
14 mg w poréwnaniu do innych agonistow GLP-1 w przypadku redukcji skurczowego czy rozkurczowego cisnienia
tetniczego.

Analiza bezpieczenstwa
Badanie PIONEER 8 (SEM 14 mqg i SEM 7 mg vs. intens. INS)

Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych tgcznie byly zblizone u chorych z cukrzyca typu 2 leczonych
semaglutydem 14 mg, 7 mg i intensyfikacjg insuling. W badaniu nie raportowano zgonéw u chorych przyjmujgcych
semaglutyd 7 mg i insuline. Natomiast czestos¢ wystepowania AEs prowadzacych do przerwania leczenia byta
istotnie statystycznie wieksza w grupie chorych leczonych SEM 14 mg oraz 7 mg w poréwnaniu z komparatorem.
W przypadku wystepowania poszczegdlnych AEs — nudnosci, biegunka, zmniejszony apetyt i wymioty —
cechowaly sie istotnie statystycznie wiekszg czestoscig wystepowania w grupie semaglutydu 14 mg oraz 7 mg
w poréwnaniu do komparatora. Dodatkowo zaparcia i dyskomfort jamy brzusznej istotnie statystycznie czesciej
wystepowaty w grupie semaglutydu 7 mg w poréwnaniu do intensyfikacji leczenia insuling. W przypadku SEM
podawanego w dawce 14 mg, parametr bezwzgledny wskazywat na istotnie statystycznie wiekszg czestosc
wystepowania dyskomfortu jamy brzusznej u chorych na cukrzyce typu 2 w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej
insuline. Natomiast nadcisnienie tetnicze wystepowato z istotnie statycznie mniejszg czestoscig w grupie SEM 14
mg niz w grupie komparatora. Czestosci wystepowania innych zdarzen niepozgdanych (zaburzenia oka fgcznie,
retinopatia cukrzycowa, nowotwory zio$liwe tacznie, rak skéry, rak jelita grubego) byty zblizone u chorych
leczonych semaglutydem 14 mg oraz 7 mg i insuling.

Metaanaliza sieciowa Nuhoho 2019 (SEM 14 mg vs. GLP-1)

Czestosci wystgpowania zdarzen niepozgdanych u chorych stosujgcych semaglutyd 14 mg i pozostate leki
z grupy GLP-1 byly zblizone. Zaden z wynikow nie uzyskat istotnosci statystyczne;.

Wedtug ChPL Rybelsus do bardzo czestych dziatah niepozgdanych (= 1/10) wystepujgcych po leczeniu
semaglutydem nalezg: hipoglikemia (podczas stosowania z insuling lub pochodng sulfonylomocznika)
oraz nudnosci i biegunka.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem przeprowadzonej analizy ekonomicznej (AE) bylo okreslenie ekonomicznej zasadno$ci objecia
finansowaniem preparatu Rybelsus (semaglutyd) w leczeniu cukrzycy typu 2, u pacjentéw leczonych co najmniej
dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi lub insuling bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym
lekiem hipoglikemizujacym, z HbA1c = 8%, z otyloscig definiowang jako BMI = 30 kg/m? oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym.

W ramach AE wykonano analize kosztoéw-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ
oraz wspodlnej, dla poréwnania semaglutydu (SEM): u chorych nieskutecznie leczonych = 20AD z inhibitorami
SGLT-2, tj. emapgliflozyng (EMPA), kanagliflozyng (CANA) i dapagliflozyng (DAPA) oraz u chorych nieskutecznie
leczonych =10AD i insuling z intensyfikacjg leczenia insuling.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie SEM (zaréowno SEM 7 mg i SEM 14 mg) w miejsce EMPA
lub CANA lub DAPA oraz stosowanie SEM (zarowno SEM 7 mg i SEM 14 mg) w miejsce intensyfikacji
insulinoterapii, w populacji nieskutecznie leczonej =1 OAD + INS Oszacowane
wartosci ICUR dla poszczegodlnych poréwnan wyniosty:

e SEM 7mg vs EMPA wyni6st: z perspektywy NFZ i
z perspektywy wspdlnej;
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e SEM 7mg vs CANA wynidst: z perspektywy NFZ i
z perspektywy wspolnej;

e SEM 7 mg vs DAPA wyniést z perspektywy NFZ i
z perspektywy wspadlnej;

e SEM 14 mg vs EMPA wynidst: z perspektywy NFZ i
z perspektywy wspolne;j;

e SEM 14 mg vs CANA wyniost: z perspektywy NFZ i
Z perspektywy wspolnej;

e SEM 14 mg vs DAPA wynidst: z perspektywy NFZ i
z perspektywy wspadlnej;

e SEM 7 mg vs intensyfikacja INS wynidst z perspektywy NFZ i
z perspektywy wspdlnej;

e SEM 14 mg vs intensyfikacja INS wyniost z perspektywy NFZ i
z perspektywy wspalne;j.

progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, z wyjatkiem wartosci
ICUR oszacowanej dla
progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej przeprowadzonej dla poréwnania SEM
VS. poszczegolne komparatory, oszacowana przez wnioskodawce wartos$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), jest rowny wysokosci progu,
0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, zaréwno z perspektywy NFZ i wspdlnej wynosi:

o Rybelsus (semaglutyd), tabletki, 7 mg, 30, tabl.

o dla poréwnania z EMPA: Z perspektywy NFZ i z perspektywy wspolnej;

o dla poréwnania z CANA: z perspektywy NFZ i z perspektywy wspalnej;

o dla poréwnania z DAPA: Z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej;

o dla poréwnania z intensyfikacjg INS: z perspektywy NFZ i Z perspektywy
wspélnej;

e Rybelsus (semaglutid), tabletki, 14 mg, 30, tabl.

o dla poréwnania z EMPA: z perspektywy NFZ i z perspektywy wspolnej;
o dla poréwnania z CANA: z perspektywy NFZ i z perspektywy wspolnej;
o dla pordwnania z DAPA: z perspektywy NFZ i z perspektywy wspolnej;
o dla poréwnania z intensyfikacjg INS: z perspektywy NFZ i Z perspektywy
wspélnej.
Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto, z wyjgtkiem wartosci progowej
— (wartosc¢ ta jest od wnioskowanej ceny zbytu netto).

Whnioskodawca nie przedstawit oszacowania ceny progowej dla jednej z wnioskowanych prezentacji leku:
Rybelsus (semaglutyd), tabletki, 3 mg, 30, tabl.

W ramach AKL wnioskodawcy odnaleziono randomizowane badanie PIONEER 8, w ktérym poréwnywano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo SEM wzgledem placebo (rozumianym jako intensyfikacje insulinoterapii)
i wykazano przewage SEM nad komparatorem. W zwigzku z tym, w opinii analitykéw Agencji, dla poréwnania
semaglutydu z intensyfikacjg insulinoterapii nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Natomiast, w ramach AKL wnioskodawca nie przedstawit badania RCT wykazujgcego przewage semaglutydu
nad inhibitorami SGLT-2 w ocenianej populacji docelowej. W zwigzku z brakiem wykazania przewagi terapii
semaglutydem nad refundowang terapig alternatywng we wnioskowanej populacji, w randomizowanym badaniu
klinicznym, w opinii analitykéw Agencji, dla poréwnania SEM z inhibitorami SGLT-2 (tj. EMPA, CANA i DAPA),
tj. w populacji nieskutecznie leczonej 22 OAD, zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji.
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W zwigzku z powyzszym wyznaczono koszt stosowania najtanszej obecnie refundowanej technologii opcjonalnej
sposrod lekdw z grupy inhibitoréw SGLT-2 — czyli dapagliflozyny (DAPA, preparat Forxiga). Biorac pod uwage,
ze zawartos¢ opakowan semglutydu (7 mg oraz 14 mg) wystarcza na 30 dni terapii oszacowano, ze 30-dniowy
koszt stosowania dapagliflozyny wynosi z perspektywy NFZ 124,7 zt i stanowi on cene maksymalng
wnioskowanego leku, wynikajgcg z zapiséw art. 13. ust 4. ustawy o refundac;ji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wplywu na budzet byto oszacowanie dodatkowego obcigzenie budzetu ptatnika publicznego
wynikajgce z wprowadzenia do spisu lekow refundowanych leku Rybelsus. 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 semaglutyd jest obecnie refundowany.

Wyodrebniono dwie subpopulacje pacjentow:
e subpopulacja 1: 22 OAD, z HbA1c 28% i z BMI miedzy 30 a 35 kg/m?;
e subpopulacja 2: INS + 210AD, z HbA1c 28% i z BMI 230 kg/m?.

Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkdw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych w | oraz Il roku refundacji. Wydatki
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Wydatki z perspektywy wspolnej
w odpowiednio | oraz Il roku refundaciji technologii wnioskowane;.

Wariant maksymalny oraz minimalny przedstawiaty scenariusze 1 i 2 analizy wrazliwosci wykonanej przez
wnioskodawce — stanowity one o alternatywnych liczebnosciach chorych z chorobami ukfadu sercowo-
naczyniowego. Z perspektywy NFZ koszty inkrementalne wahaty sie miedzy

(odpowiednio w | i Il roku). Z perspektywy wspolnej: oraz (Iillrok
odpowiednio).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na wzrost wydatkéow ptatnika publicznego, zakres zmiennosci
wynikow wyniést od w 1. roku analizy oraz w 2. roku analizy.

Najwiekszy wzrost wydatkow z perspektywy NFZ w pierwszym roku zaobserwowano w scenariuszu, w ktorym
przyjeto wyzszg skionnosé¢ pacjentdw do wspoéiptacenia oraz rozpowszechnienie technologii na poziomie
odpowiednio (jednakowo w | i Il roku analizy). Dla rozwazanego wariantu wydatki inkrementalne
wynoszg ok. oraz w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Najmniejszy wzrost wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego odnotowano w scenariuszu, w ktérym zatozono
mniejszg sklonnos¢ pacjentéw do wspotptacenia oraz rozpowszechnienie technologii na poziomie odpowiednio

. Wydatki inkrementalne wynoszg ok. oraz w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego analizy.

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z braku mozliwosci weryfikacji zatozenia wnioskodawcy o sktonnosci
do wspotptacenia pacjentéw za lek. Wnioskodawca przyjgt takze wiele zatozehn konserwatywnych (brak
generowanych kosztéw ze strony lekéw innych niz z grupy iSGLT-2, pominiecie populacji 75+), mogacych
powodowac¢ istotne niedoszacowania liczebnosci populacji docelowe;.

Istotnym ograniczeniem jest brak wiarygodnych danych NFZ pozwalajgcych na zweryfikowanie liczebnosci
populacji chorych na cukrzyce ze stwierdzong otytoscig. W zwigzku z powyzszym nie jest mozliwe zweryfikowanie
danych populacyjnych wnioskodawcy z rzeczywistg sytuacjg w kraju. Zgodnie z opinig ekspertéw, uzyskang
w procesie pracy nad niniejszg AWA, populacja docelowa stanowi¢ bedzie ok 150-200 tysiecy chorych, z ktérych
leczonych wnioskowang technologia mogtoby byé 10-20% pacjentow. Jest to liczebnosc¢
niz przedstawiona przez wnioskodawce, nieuwzgledniajgca stopniowego przejmowania rynku przez
lek Rybelsus.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono cztery rekomendacje pozytywne warunkowe — CADTH 2021, NCPE 2021, SMC 2020 oraz ZN 2020,
a takze jedng rekomendacje negatywng — HAS 2020. Ponadto, w przypadku jednej rekomendacji — AWMSG
2020, odstgpiono od oceny niniejszego leku. Wszystkie pozytywne rekomendacje refundacyjne dotyczg
wskazania zawezonego wzgledem wskazania rejestracyjnego i obejmujg stosowanie SEM w skojarzeniu dwu—
lub tréjlekowym, albo w monoterapii, gdy stosowanie metforminy jest niewskazane ze wzgledu na nietolerancje
lub przeciwskazania. W jednej z odnalezionych rekomendacji — ZN 2020, odniesiono sie do stosowania
niniejszego preparatu u pacjentéw z okreslonym BMI — = 30 kg/m?.
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W rekomendacjach pozytywnych warunki, pod ktérymi technologia moze by¢ refundowana, dotyczg gtéwnie
zastosowania wnioskowanej technologii w potgczeniu z innymi OAD lub jako dodatek do insuliny bazowej, jako
alternatywny wariant dla agonisty receptora GLP-1, a takze na potgczenie z metforming lub innymi lekami
przeciwhiperglikemicznymi i gdy cena jest nie wieksza niz koszt agonistow receptora glukagonopodobnego
peptydu-1, inhibitoréw dipeptydylopeptydazy-4 i inhibitoréw kotransportera sodowo-glukozowego-2.

W rekomendacji negatywnej zwraca sie gtéwnie uwage na niedostateczne dane dotyczgce skutecznosci
niniejszej technologii.

Uwagi dodatkowe
Brak
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12 Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13 Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ewentualne niezgodnosci w odniesieniu do wytycznych HTA AOTMIT 2016 r. oméwiono w poszczegdlnych
rozdziatach niniejszej AWA.
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15 Zataczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Rybelsus stosowanego u wczesniej leczonych pacjentéw
z cukrzycg typu 2 z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym;
; Warszawa 2021 r.;
Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Rybelsus stosowanego u wczesniej leczonych pacjentow
z cukrzycg typu 2 z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym;
, Warszawa 2021 r.;

Analiza ekonomiczna dla leku Rybelsus stosowanego u wczesniej leczonych pacjentéw z cukrzyca typu
2 z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym;
, Warszawa 2021 r.;

Analiza wptywu na system ochrony dla leku Rybelsus stosowanego u wczesniej leczonych pacjentow
z cukrzycg typu 2 z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym; &
I S 2152212 2021, 1

Analiza racjonalizacyjna dla leku Rybelsus stosowanego u wczesniej leczonych pacjentéw z cukrzycg
typu 2 z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym; d Warszawa 2021 r.;

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Rybelsus zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pi$mie z dnia
17.08.2021 r. (OT.4230.16.2021.MPK.10): Semaglutyd (Rybelsus) w leczeniu dorosiich choach

Z cukrzycg typu 2. Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan;
IR o152, 2021 1
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