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z dnia 18 pazdziernika 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Rybelsus (semaglutyd) we wskazaniu:

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Rybelsus (semaglutyd)
we wskazaniu: 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 HbAlc > 8%, z otytoscig definiowang jako BMI > 30 kg/m? oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba
sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych narzagddw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz
lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnosé¢ 2 lub wiecej gtdéwnych czynnikow
ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, wytacznie pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Semaglutyd (produkt leczniczy Ozempic, roztwdr do wstrzykiwan) jest objety refundacjg i jest
finansowany (w wezszym niz wnioskowane) wskazaniu w brzmieniu: cukrzyca typu 2 przed
wiaczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi od
co najmniej 6 miesiecy, z HbAlc > 8%, z otytoscig definiowang jako BMI 235 kg/m? oraz bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Ponadto, w dniu 12 lutego 2021 produkt leczniczy
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Ozempic (semaglutyd) uzyskat warunkowo pozytywng rekomendacje w zakresie jego
finansowania (Rekomendacja nr 14/2021) w populacji tozsamej z oceniang w niniejszym
whniosku dla leku Rybelsus (semaglutyd w postaci tabletek).

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, ktére wskazujg, iz stosowanie semaglutydu
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 istotnie wptywa na redukcje poziomu HbAlc w pordwnaniu
zaréwno do placebo, stosowanego z insuling i metforming, jak i w poréwnaniu do inhibitoréw
SGLT-2. Nalezy natomiast podkresli¢, ze nie dla wszystkich punktéow koncowych, w tym
odnoszacych sie do osiggniecia HbA1lc<7% czy redukcji masy ciata, uzyskano istotnag
statystycznie przewage wynikdéw wzgledem inhibitorow SGLT-2.

Niewatpliwie ograniczeniem analizy klinicznej jest brak wnioskowania w oparciu o wyniki
badan dla specyficznej subpopulacji pacjentow z cukrzyca typu 2, wskazanej we wniosku
refundacyjnym. Ograniczenie to jest podstawowg przyczyng, dla ktérej uzasadnione jest
dazenie do zrédwnania kosztéw terapii lekiem Rybelsus do poziomu kosztéw terapii
najtainszym z inhibitorow SGLT -2.

Uwzgledniono rowniez oszacowania w analizie ekonomicznej wskazujgce, ze

Z kolei wyniki analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg

Niemniej nalezy zauwazy¢, iz zuzycie leku oszacowane na podstawie wskazan i danych
o populacji, ktéora moze zastosowaé ten lek, jest wielokrotnie wyzsze niz przedstawiajg
to oszacowania wnioskodawcy (ok. 60 tys. pacjentéw przy ewentualnym objeciu refundacjg
zyskuje uprawnienie do refundacji leku ze wzgledu na przyjete wskazania, a powyzszy wynik
przedstawiono dla populacji odpowiednio w | i Il roku refundacji).

Ze wzgledu na spodziewany wpltyw na budziet ptatnika, wielokrotnie wyiszy
niz zaprognozowano w analizach wnioskodawcy, zasadne jest wprowadzenie instrumentu
dzielenia ryzyka, ktory zabezpieczy catkowity wptyw na budzet ptatnika z tytutu refundacji
ww. technologii.

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

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, ale takze zaproponowang cene wnioskowanej
technologii, zasadnym wydaje sie finansowanie leku Rybelsus (semaglutyd) wylgcznie
pod warunkiem
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Rybelsus (semaglutyd), tabletki, 3 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05712249113537; cena zbytu netto:

e Rybelsus (semaglutyd), tabletki, 7 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05712249113544; cena zbytu netto:

e Rybelsus (semaglutid), tabletki, 14 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05712249113551; cena zbytu netto:

Proponowana odpfatnosé¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: , lek dostepny w aptece
na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w istniejgcej grupie limitowej: ,252.0, Leki
przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1".

Problem zdrowotny

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

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

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

e cukrzyca insulinoniezalezna u os6b mtodych.

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

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkow publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano:

w grupie chorych nieskutecznie leczonych > 2 doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, bez insuliny
(ang. oral antydiabetics agents, OAD):

. inhibitory SGLT-2 (z ang. sodium-glucose co-transporter-2),
. agonisci receptora GLP-1 (z ang. glucagon-like peptide 1).
w grupie chorych nieskutecznie leczonych =1 OAD i insuling:

. intensyfikacja leczenia insuling.
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Nalezy zauwazyé, ze wybrane komparatory czeSciowo odzwierciedlajg aktualng praktyke kliniczna.
W opinii Agencji poza lekami z grupy inhibitoréw SGLT-2 oraz insulinoterapig, wsréd komparatoréw
powinien znalez¢ sie réwniez inhibitor alfaglukozydazy — akarboza.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Rybelsus jest wskazany do stosowania
u dorostych z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii, tacznie
z odpowiednig dietg i wysitkiem fizycznym:

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

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

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

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

Do analizy klinicznej wtgczono jedno badanie pierwotne:

e PIONEER 8 — badanie randomizowane przeprowadzone wsréd 731 nieskutecznie leczonych
chorych z cukrzyca typu 2. W badaniu bezposrednio poréwnano semaglutyd (SEM) podawany
doustnie z placebo (PLC) jako terapie dodang do leczenia insuling (INS) w monoterapii
lub dodang do metforminy (INS + MET): SEM + INS £ MET vs PLA + INS + MET.

Dodatkowo wtgczono randomizowane badanie kliniczne, w ktérym poréwnano zastosowanie
semaglutydu z placebo w populacji dorostych chorych z cukrzycg typu 2 z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym (PIONEER 6).

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie semaglutydu
podawanego doustnie w analizowanych dawkach ze stosowaniem inhibitorow SGLT-2 i agonistéw
receptora GLP-1 (w dawkach refundowanych w Polsce) po nieskutecznosci terapii
metforming+pochodng sulfonylomocznika.
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Poréwnanie semaglutydu z inhibitorami SGLT-2 i agonistami receptora GLP-1 przedstawiono
na podstawie opracowan wtdérnych:

e Nuhoho 2019 - przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowa, ktérej celem byfa ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa semaglutydu podawanego doustnie w dawce 14 mg
w poréwnaniu z agonistami receptora GLP-1 podawanymi podskdrnie u chorych z cukrzyca
typu 2, ktérzy uprzednio otrzymywali 1-2 doustne leki przeciwcukrzycowe.

W analizie uwzgledniono ponadto 2 dodatkowe opracowania wtdrne (Li 2021, Avgerinos 2020).
W badaniach pierwotnych oceniono nastepujgce pierwszorzedowe punkty koficowe:
e zmiana HbAlc (PIONEER 8);

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

W badaniu PIONEER 8 oceniono jakos¢ zycia za pomocg kwestionariuszy: SF-36v2 (ang. Short Form
Health Survey; Acute Version), DTSQ (ang. Diabetes Treatment Satisfacion Questionnaire), IWQOL —
Lite CT (ang. Impact of Weight on Quality of Life-Lite Clinical Trial Version).

Ocene wiarygodnosci badania PIONEER 8 przeprowadzono za pomocg narzedzia oceny ryzyka btedu

systematycznego Cochrane Collaboration oraz z wykorzystaniem kryteriéw skali Jadad (5-punktowej).

Badanie uzyskato 5 punktéw w skali Jadad, a przeprowadzona analiza badania wg Cochrane wykazata

niskie lub nieznane (w domenach ukrycie kodu randomizacji oraz zaslepienie oceny efektéw) ryzyko

btedu systematycznego. Opracowania wtérne: Nuhoho 2019 oraz charakteryzowaty sie
wg skali AMSTAR 2.

Skutecznos¢

PIONEER 8, SEM 7 mg i SEM 14 mg vs PLC (przedstawiono wyniki dla populacji trial product estimand®)

Wsrdd pacjentdw z cukrzycg typu 2 w grupach SEM 7 mg i 14 mg stosowanych razem z MET i INS po 52
tygodniach obserwowano statystycznie istotng (IS) wiekszg redukcje poziomu hemoglobiny
glikowanej: HbAlc, stezenia glukozy na czczo w osoczu: FPG, stezenia glukozy w osoczu
wg samodzielnego pomiaru: SMPG, masy ciata, wskaznika BMI i obwodu talii oraz wieksza redukcje
skokéw glikemii po positku (tylko przy dawce 7mg, wynik na granicy IS) w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej PLC razem z MET i INS:

e SEM 7 mgvs PLC (dostosowanie INS):
o HbAlc: MD=-0,9% [95% Cl: -1,1; -0,6], p<0,0001;
e FPG: MD=-1,15 mmol/L [95%Cl: -1,72; -0,59], p<0,0001;
o  SMPG: MD=-1,0 mmol/L [95%Cl: -1,5; -0,5], p<0,0001;
o  Skoki glikemii po positku: MD=-0,6 mmol/L [95%ClI: -1,1; -0,2], p=0,0083
o Masa ciata: MD=-5,5 kg [95%Cl: —4,5; —-2,6], p<0,0001;

! Analiza trial product estimand oceniata efekt leczenia u wszystkich randomizowanych pacjentoéw przy zatozeniu, ze wszyscy kontynuowali
przyjmowanie produktu badanego przez caty planowany czas trwania badania i nie stosowali lekow doraznych.
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o  BMI: MD=-1,3 kg/m? [95%Cl: —1,7; —0,9], p<0,0001;
o  Obwadd talii: MD=-2,2 cm [95%Cl: -4, 2; -2,1], p<0,0001.
e SEM 14 mgvs PLC (dostosowanie INS):

o HbAlc: MD=-1,2 %[95% CI: -1,5; -1,0], p<0,0001;

o  FPG: MD=-1,53 mmol/L [95%ClI: [-2,09; -0,97], p<0,0001;

o SMPG: MD=-1,4 mmol/L [95%CI: -1,8; -0,9], p<0,0001;

o Masa ciata: MD=-4,9 kg [95%Cl: -5,9; -3, 9], p<0,0001;

o) BMI: MD=-1,8 kg/m? [95%Cl: -2,2; —1,5], p<0,0001;

o  Obwadd talii: MD=—-4,7 cm [95%Cl: -5,8; —3,6], <0,0001.
Ocena jakosci Zycia

W grupie SEM 7 mg i SEM 14 mg po 52 tygodniach zaobserwowano istotnie statystycznie wiekszg
poprawe ogdlnego stanu zdrowia mierzonego przy pomocy kwestionariusza SF36v2 oraz istotnie
statystycznie wiekszg poprawe w zakresie ogdlnej satysfakcji z leczenia, rekomendacji terapii
czy kontynuacji terapii, ocenianych za pomocg kwestionariusza specyficznego DTSQ.

W grupie SEM 7 mg nie zaobserwowano IS réznic pomiedzy oceniang technologig a intensyfikacjg
leczenia insuling w zakresie wptywu na redukcje masy ciata badanego za pomocg kwestionariusza
IWQOL-Lite CT. Natomiast w grupie SEM 14 mg zanotowano IS wiekszg poprawe ogdlnego wyniku
kwestionariusza IWQOL-Lite CT oraz wyniku w domenie psychospotecznej.

PIONEER 6

Nie osiggnieto istotnosci statystycznej pomiedzy leczeniem semaglutydem a PLC w zakresie oceny
ryzyka wystapienia pierwszorzedowego ztozonego punktu koricowego w postaci zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, niezakonczonego zgonem zawatu serca lub niezakoriczonego zgonem udaru
mozgu (HR=0,79 [95%Cl: 0,57; 1,11], p=NS).
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Nuhoho 2019, poréwnanie posrednie SEM 14 mg vs agonisci GLP-1

Nie wykazano przewagi stosowania SEM 14 mg w poréwnaniu do innych agonistéw GLP-1 (podawane
podskérnie) w zakresie kontroli glikemii (redukcja HbAlc, odsetek chorych osiggajgcych HbA1c<7%,
HbA1c<6,5%) oraz wptywu na uktad sercowo-naczyniowy (redukcji skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia tetniczego).

Stosowanie SEM 14 mg zwigzane bylo z istotnie statystycznie wiekszg redukcjg masy ciata u chorych
z cukrzyca niz stosowanie dulaglutydu 1,5 mg.

Avgerinos 2020 Li 2021

Wyniki analizy skutecznosci pozostatych przegladdw sg spdjne z wynikami badania PIONEER 8 i réwniez
wskazujg na skutecznosé¢ semaglutydu wzgledem placebo w zakresie redukcji poziomu HbAlc i masy
ciata u pacjentdw z cukrzyca typu 2, nalezy jednak zauwazy¢, ze dotyczg m.in. tych samych badan, ktére
zostaty wtagczone do analizy kliniczne;j.

Bezpieczenstwo

PIONEER 8 (SEM 7 mg i SEM 14 mg vs PLC)

Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie byty zblizone u chorych z cukrzycy typu
2 leczonych semaglutydem 14 mg, 7 mg i leczonych insuling (intensyfikacja leczenia).

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (AE ang. adverse event) prowadzgcych do przerwania
leczenia byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie chorych leczonych SEM 14 mg oraz 7 mg
w poréwnaniu z komparatorem.

Nudnosci, biegunka, zmniejszony apetyt i wymioty wystepowaty istotnie statystycznie czesciej
w grupie semaglutydu 14 mg oraz 7 mg w poréwnaniu do do intensyfikacji leczenia insuling.

Zaparcia i dyskomfort jamy brzusznej istotnie statystycznie czesciej wystepowaly w grupie
semaglutydu 7 mg w porédwnaniu do intensyfikacji leczenia insulina.

Nadcisnienie tetnicze wystepowato z istotnie statycznie mniejszg czestoscig w grupie SEM 14 mg niz
w grupie leczonych insuling.

NMA 2019 (SEM 7 mg i SEM 14 mg vs SGLT-2)

Czestosci wystepowania zdarzed niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia u chorych
stosujgcych SEM i inhibitory SGLT-2 byty zblizone, za wyjatkiem poréwnania SEM w dawce 14 mg
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wzgledem CANA, gdzie stosowanie SEM czesciej wigzato sie z przerwaniem leczenia z powodu AEs:
SEM vs CANA: OR=2,57 [95%Cl: 1,17; 5,67], p<0,05.

Nuhoho 2019 (SEM 14 mg vs GLP-1)

Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych u chorych stosujgcych semaglutyd 14 mg i pozostate
leki z grupy GLP-1 byty zblizone (brak IS réznic uzyskanych wynikéw).

Avgerinos 2020 Li 2021 (SEM 7 mg i SEM 14 mg vs PLC)

Wyniki analizy bezpieczeristwa pozostatych przegladdw sg spdjne z powyzszymi wnioskami. W Li 2021
wskazuje sie na brak zwiekszenia czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych, hipoglikemii, zawatu
miesnia sercowego, niewydolnosci serca czy udaru. Natomiast w przegladzie Avgerinos 2020 zwraca
sie uwage na zwiekszong czestos¢ wystepowania zotgdkowo-jelitowych zdarzen niepozgdanych
podczas stosowania SEM.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionej analizy jest fakt, ze analizy skutecznosci
i bezpieczenistwa dotyczg populacji ogdlnej pacjentéw z cukrzycg. Nie wyodrebniano wynikéw dla
populacji wskazanej we wniosku refundacyjnym, tj. pacjentéw stosujgcych co najmniej dwa doustne
leki hipoglikemizujgce lub insuline bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujgcym, z HbAlc > 8%, z otyloscig definiowang jako BMI = 30kg/m? oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub
uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub
retinopatie, lub obecnosé 2 lub wiecej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposrdd wymienionych ponizej:
wiek > 55 lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw analizy klinicznej ma wptyw réwniez brak badan
bezposrednio poréwnujgcych stosowanie semaglutydu w analizowanych dawkach ze stosowaniem
inhibitorow SGLT-2 i innych agonistow GLP-1 po nieskutecznosci terapii metforming + pochodng
sulfonylomocznika.

Ponadto do analizy nie wiaczono zadnego badania efektywnosci praktycznej dla semaglutydu
podawanego doustnie w analizowanym wskazaniu.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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



Rekomendacja nr 121/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 18 paZdziernika 2021 r.

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

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

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

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

W analizie uwzgledniono nastepujace koszty:

e semaglutydu (SEM);

e komparatorow tj. inhibitorow SGLT-2 (kanagliflozyny, empagliflozyny, dapagliflozyny)
i insuliny;

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

e insuliny i igiet do insulinoterapii;

o nakfuwaczy i paskéw do oznaczania glikemii;

e leczenia powiktan cukrzycowych;

e innego postepowania medycznego w leczeniu cukrzycy (leczenie towarzyszace, diagnostyka
inne parametry).

Wyniki przedstwiono dla dwdch subpopulacji:
e dla chorych leczonych nieskutecznie >2 OADs;
e dla chorych leczonych nieskutecznie insuling bazowa w skojarzeniu z 21 OAD.

Populacja leczona nieskutecznie >2 OADs
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Populacja leczona nieskutecznie insuling bazowq skojarzong z 21 OAD

Ograniczenia

Whnioskodawca opiera swojg analize ekonomiczng na internetowym modelu IMS CORE. Centralny,
sieciowy charakter aplikacji nie pozwala na sprawdzenie przeprowadzonych obliczen, wobec czego
dane wejsciowe nie mogty zosta¢ zweryfikowane.

W populacji chorych leczonych 220AD w zakresie poréwnania z inhibitorami SGLT-2 jako komparator
w analizie podstawowe] przyjeto empagliflozyne. Natomiast pozostate inhibitory SGLT-2
(empagliflozyne i dapagliflozyne) uwzgledniono jedynie w analizie wrazliwosci.

Ponadto w analizie pominieto semaglutyd w dawce 3 mg.
Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono dodatkowych obliczen wtasnych.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
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W zwigzku z brakiem wykazania przewagi terapii semaglutydem nad refundowang terapig
alternatywng we wnioskowanej populacji, w randomizowanym badaniu klinicznym, zachodza
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

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

W analizie uwzgledniono koszty nabycia substancji czynnych — semaglutydu, insuliny, metforminy,
pochodnej sulfonylomocznika i lekéw z grupy inhibitoréow SGLT-2; podania insulin oraz koszty
monitorowania stezenia glukozy we krwi.

Whioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw na:

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Rybelsus
(semaglutyd) we wnioskowanym wskazaniu wigza¢ sie bedzie

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji, w ktorej wnioskowany lek
miatby by¢ stosowany. Z najwiekszg niepewnoscig wigzg sie parametry oparte na prognozach
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i zatozeniach wnioskodawcy dotyczace odsetka pacjentéw sktonnych do wspétptacenia oraz udziatu
rynku semaglutydu podawanego doustnie.

Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono dodatkowych obliczern wtasnych. Niemniej nalezy zauwazy¢, iz zuzycie leku
oszacowane na podstawie wskazan i danych o populacji, ktéra moze zastosowaé ten lek, jest
wielokrotnie wyzsze niz przedstawiajg to oszacowania wnioskodawcy. Niepewnoscig obarczone jest
réwniez prognozowanie horyzontu czasowego, w jakim nastgpi wysycenie populacji.

Ze wzgledu na spodziewany wptyw na budzet ptatnika, wielokrotnie wyzszy niz zaprognozowano
w analizach wnioskodawcy, zasadne jest wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka, ktory
zabezpieczy catkowity wptyw na budzet ptatnika z tytutu refundacji ww. technologii.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

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

e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD 2021);

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

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2020);
e World Health Organization (WHO 2020);
e American Diabetes Association (ADA 2021);
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e American Association of Clinical Endocrinologists/American College of Endocrinology
(AACE/ACE 2020);

e Australian Diabetes Society (ADS 2020);

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

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

e Diabetes Canada (DC 2018);

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

Rekomendacje sg zgodne co do podstawowych zasad leczenia cukrzycy typu 2. Podstawg poprawy
stanu zdrowia jest postepowanie niefarmakologiczne — redukcja masy ciata, zwiekszenie aktywnosci
fizycznej. Podstawowym doustnym lekiem pierwszego rzutu w terapii cukrzycy typu 2 pozostaje
metformina. Wszystkie rekomendacje wskazuja, ze wybdr leku powinien uwzgledniaé schorzenia
towarzyszace.

Preparaty agonistow receptora GLP-1 s3 zalecane w wiekszo$ci odnalezionych wytycznych
do stosowania u wczesniej leczonych pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych wystepuje otytos¢ oraz
u pacjentdw ze zdiagnozowanym ryzykiem sercowo naczyniowym.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono cztery rekomendacje pozytywne warunkowe — CADTH 2021, NCPE 2021, SMC 2020, ZN
2020 oraz jedng rekomendacje negatywng — HAS 2020.

Pozytywne rekomendacje refundacyjne dotyczg wskazania zawezonego wzgledem wskazania
rejestracyjnego i obejmujg stosowanie semaglutydu w skojarzeniu dwu— lub trdéjlekowym, albo
w monoterapii, gdy stosowanie metforminy jest niewskazane. W jednej z odnalezionych rekomendacji
—ZN 2020, odniesiono sie do stosowania niniejszego produktu u pacjentéw z BMI > 30 kg/m?2.

W rekomendacjach pozytywnych warunki wskazujgce na zasadnos$¢ refundacji dotyczg gtéwnie
zastosowania wnioskowanej technologii w potfaczeniu z innymi OAD lub w schemacie zinsuling
bazowa, a takze w potgczeniu z metforming lub innymi lekami przeciwhiperglikemicznymi i gdy cena
jest nie wyzsza niz dotychczas stosowane terapie.

W rekomendacji negatywnej zwraca sie giéwnie uwage na niewystarczajgce dane dotyczace
skutecznosci ocenianej technologii (planowana ponowna ocena w 2021 roku).

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

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26.07.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.796.2021.4.JDZ, PLR.4500.797.2021.4.JDZ, PLR.4500.798.2021.4.)DZ), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Rybelsus (semaglutyd) we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow
stosujacych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujgce lub insuline bazowag w skojarzeniu z co najmniej
jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z HbAlc > 8%, z otytoscig definiowang jako BMI > 30 kg/m? oraz z
bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa lub uszkodzenie innych narzagdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory,
lub retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek 2 55
lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu na podstawie art. 35 ust
1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 121/2021 z dnia 18 pazdziernika 2021 roku w sprawie oceny leku Rybelsus (semaglutyd)
we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujgcych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujgce lub
insuline bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujagcym, z HbAlc > 8%,
z otytoécig definiowang jako BMI > 30 kg/m? oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym
zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych narzagdéw objawiajace
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych
czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 121/2021 z dnia 18 pazdziernika 2021 roku w sprawie oceny leku
Rybelsus (semaglutyd) we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentdéw stosujgcych co najmniej dwa
doustne leki hipoglikemizujace lub insuline bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym
lekiem hipoglikemizujgcym, z HbAlc > 8%, z otytoscig definiowang jako BMI > 30 kg/m? oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa lub uszkodzenie innych narzagddw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory, lub retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych
ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie
tytoniu

2. Raport nr 0T.4230.16.2021 Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Rybelsus (semaglutyd)
we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujgce
lub insuline bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbAlc
> 8%, z otyloécig definiowang jako BMI > 30 kg/m? oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo
naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych
narzagdow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnos¢
2 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, 2
60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu
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