Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 121/2021 z dnia 18 pazdziernika 2021 roku
w sprawie oceny leku Rybelsus (semaglutidum) 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 hipoglikemizujgcym,

z HbAlc > 8%, z otytoscig definiowang jako BMI > 30 kg/m2 oraz
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym zdefiniowanym
jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie
innych narzagddw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory, lub retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych
czynnikdw ryzyka sposrdd wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla
mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,

palenie tytoniu

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:
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 hipoglikemizujgce lub insuline bazowq w skojarzeniu z co najmniej
jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbAlc > 8%, z otyfoscig
definiowanq jako BMI > 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo
naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa
lub uszkodzenie innych narzqddow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz
lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnosc¢ 2 lub wiecej gtownych
czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, >
60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, jako lekow
dostepnych w aptece na recepte, w ramach wspdlnej istniejgcej grupy limitowej
,252.0, Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP i wydawanie ich za odpfatnoscig
30%, pod warunkiem mechanizmu dzielenia ryzyka polegajgcego
na obnizeniu ceny leku w taki sposob, Ze koszt terapii bedzie zblizony do kosztu
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miesiecznej terapii najtariszym inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego
2 (SGLT-2).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Cukrzyca typu 2 jest chorobq uwazang za epidemie w XXI wieku z zapadalnoscig
rosnqcq wraz z narastajgca czestoscig wystepowania otytosci w populacji
0gdlnej. Szacuje sie, ze przynajmniej 6% dorostych Polakow choruje na cukrzyce
typu 2. Cukrzyca typu 2 zwieksza ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Wprowadzenie kilka lat temu nowych lekow przeciwcukrzycowych daje szanse
na poprawe efektow leczenia, przede wszystkim poprzez udowodnione dziatanie
zmniejszajgce ryzyko sercowo-naczyniowe.

Semaglutyd (Rybelsus) jest selektywnym agonistq receptorow hormonu, peptyd
glukagono-podobnego (GLP-1) jako jego analog. Semaglutyd podobnie jak inni
agonisci GLP-1 tj. dulaglutyd (Trulicity), liraglutyd (Victoza) i eksenatyd
(Bydureon), zmniejsza glikemie przede wszystkim dziatajgc na wydzielanie
insuliny i glukagonu gféwnie poprzez mechanizm zalezny od stezenia glukozy.
Lek zmniejsza apetyt gtdwnie na pokarmy o duzej zawartosci ttuszczu, poprzez
pobudzanie receptorow GLP-1 w osrodkowym uktadzie nerwowym, prowadzgc
do redukcji masy ciata, a takize wywiera dodatkowe korzystne dziatania,
zmniejszajqgc ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych.

Semaglutyd (Ozempic), podobnie jak delaglutyd (Trulicity), w postaci roztworu
do wstrzykniec¢ podskornych jest finansowany ze srodkow publicznych w ramach
refundacji aptecznej (grupa limitowa 252.0) w weziszym niz wnioskowane
obecnie wskazaniu tj. u chorych z cukrzycq typu 2 przed wtgczeniem insuliny,
leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi
od co najmniej 6 miesiecy, z HbAlc > 8 %, z otytoscig definiowanq jako BMI >35
kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Opinia Rady
Przejrzystosci (nr 14/2021) w sprawie objecia refundacjq leku Ozempic w takim
wskazaniu byta warunkowo pozytywna, pod warunkiem zblizenia kosztu
miesiecznej terapii do tej przy stosowaniu inhibitorow kotransportera sodowo-
glukozowego 2, SGLT-2 (flozyn) ti. kanagliflozyny, empagliflozyny,
dapagliflozyny. Opinia Rady Przejrzystosci (nr 38/2021) w sprawie objecia
refundacjq leku Ozempic we wskazaniu : cukrzyca typu 2, u pacjentow
po niepowodzeniu  terapii  skojarzonej  metforminy oraz  pochodnej
sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbAlc > 8% potwierdzonym
w dwdch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI 2 35 kg/m2 oraz z wysokim
ryzkiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba sercowo-
naczyniowa Ilub modzgowo-naczyniowa Ilub choroba naczyrn obwodowych
lub przewlekta niewydolnosc¢ serca (Il lub Il NYHA), w ramach nowej grupy
limitowej (wspdlnej dla wszystkich analogow GLP-1), jako leku dostepnego
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w aptece na recepte i wydawanie go za odpfatnosciq ryczattowqg, byta
warunkowo pozytywna. Nowe wskazanie refundacyjne leku Ozempic nie znalazto
sie dotqd w Obwieszczeniu MZ.

Eksperci kliniczni oraz organizacje reprezentujgce pacjentow chorych na cukrzyce
typu 2 popierajq refundacje semaglutydu w postaci doustnej, wskazujqc
na korzysci ptynqce z dostepnosci takiej formy leku w codziennej praktyce.
Dowody naukowe

Najwazniejsze dowody na przydatnos¢ wnioskowanej technologii pochodzq
z badania RCT o akronimie PIONEER 8 (Zinman 2019), w ktérym porédwnano
semaglutyd podawany doustnie z placebo (intensyfikacja leczenia insuling)
dodane do leczenia insuling w monoterapii lub do metforminy. Badanie pokazato,
Ze po 26 i 52 tygodniach leczenia semaglutydem w dawce 14 mg/d obserwowano
redukcje masy ciata, BMI, obwodu talii, a takze spadek poziomu hemoglobiny
glikowanej (HbA1c), stezenia glukozy, w tym w pomiarach wtasnych, cholesterolu
catkowitego, oraz zmniejszenie wahan glikemii po positku i stezenia cholesterolu
LDL; te 2 ostatnie parametry nie roznity sie istotnie po 52 tygodniach. Semaglutyd
byt takze skuteczniejszy w osigganiu wartosci hemoglobiny glikowanej < 7% jak i
redukcji masy ciata po > 5i 10% wartosci wyjsciowej, a takze wiqzat sie z wieksza
poprawq jakosci zycia i satysfakcji z leczenia.

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono badan pordwnujgcych stosowanie
semaglutyd podawany doustnie z inhibitorem SGLT-2 i agonistq GLP-1, u chorych
nieskutecznie  leczonych  metforming w  skojarzeniu z  pochodng
sulfonylomocznika lub w monoterapii. Stosowanie semaglutydu u pacjentow
z cukrzycq typu 2 istotnie wptywa na redukcje poziomu HbAlc i masy ciafa
w poréwnaniu z analizowanymi komparatorami; skutecznos¢ semaglutydu
w poréwnaniu z innymi analogami GLP-1 bytfa dla wiekszosci miar efektu
podobna, cho¢ meta-analiza sieciowa (Nuhoho 2019) wykazata wiekszq redukcje
masy ciata u chorych na cukrzyce leczonych semaglutydem 14 mg/d,
w pordéwnaniu do otrzymujqgcych dulaglutyd.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych byta wieksza w grupie leczonych
semaglutydem w porownaniu z komparatorem, w tym takich objawdw jak:
nudnosci, biegunka, zmniejszony apetyt, wymioty, zaparcia i dyskomfort jamy
brzusznej. W badaniu PIONEER 8 nie odnotowano zgonow wsrod leczonych
semalutydem. FDA w 2019 roku zwrdcita uwage na mozliwe zwiekszenie ryzyka
wystgpienia zapalenia trzustki i zmian przednowotworowych trzustki u chorych
z cukrzycqg typu 2 przyjmujgcych analogi GLP-1. Inne dziatania niepoZqdane
analogow GLP-1 w tym wnioskowanej technologii odnotowane przez agencje
rejestrujqgce leki to cukrzycowa kwasica ketonowa (FDA 2019) i hipoglikemia (FDA
2020).
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Wytyczne towarzystw naukowych w tym PTD, wymieniajq analogi GLP-1 nie
odnoszqc sie do formy ich podawania, nalezy zatem uznac, ze zalecenia dotyczq
zarowno podskornej jak i doustnej drogi podania. Zalecenia sq spdjne
w rekomendacji stosowania tej grupy lekéow u chorych z cukrzyca typu 2
z otytosciq i/lub chorobg sercowo-naczyniowq. Wytyczne brytyjskie NICE podajg
miary efektu stosowania analogow GLP-1 uzalezniajgc kontynuacje terapii
od redukcji stezenia HbAlc o minimum 1% i redukcji masy ciata o minimum 3%
w ciggu 6 miesiecy.

Problem ekonomiczny

Dostepne dane nie pozwalajq precyzyjnie oszacowac wielkosci docelowej
populacji chorych na cukrzyce typu 2, ktdrzy spetniajg przedstawione kryteria
we wniosku, w tym odsetek chorych z otyfoscig. Wg szacunkdw wynosi ona okofo
150-200 tysiecy osob. Analiza ekonomiczna wskazuje, ze stosowanie
whnioskowanej technologii w porownaniu z komparatorami, w tym intensyfikacja
insulinoterapii przy nieskutecznosci metforminy i pochodnych sulfonylomocznika,

Nie wykazano dotqd przewagi semaglutydu nad refundowanq terapiq
alternatywngq tj. inhibitorami SGLT-2 we wnioskowanej populacji. 30-dniowy
koszt stosowania dapagliflozyny wynosi z perspektywy NFZ 124,7 zt i stanowi
cene maksymalnq wnioskowanego leku, wynikajgcq z ustawy o refundacji.

Cena terapii semaglutydem w postaci podskdrnej (stosowanej w populacji BMI
235 kg/m2) jest podobna do tej z uzyciem leku w postaci doustnej, co pozwala
przypuszczac, ze w tej grupie chorych lek Rybelsus bedzie zastepowat lek
Ozempic. Lek powinien znajdowac sie w grupie limitowej 252.0.

Gltowne argumenty decyzji

Stosowanie agonistow GLP-1 we wnioskowanym wskazaniu jest zgodne
z obowiqzujgcymi w Polsce zaleceniami PTD. Semaglutyd w postaci doustnej
moze zastepowac ten sam lek w postaci podskornej o podobnej skutecznosci
i bezpieczenstwie wsrod chorych na cukrzycq typu 2 o duzym ryzyku powiktan
sercowo-naczyniowych, zapewniajgc wiekszq satysfakcje z leczenia.

Uwaga Rady

Zdaniem Rady zasadne jest przeanalizowanie sposobu refundacji analogow GLP
- 1 oraz flozyn, we wspdlnej lub osobnych grupach limitowych, oraz okreslenia
wskazan do refundacji u pacjentow z niekontrolowang cukrzycq typu 2 i wysokim
ryzykiem sercowo — naczyniowym.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
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publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4230.16.2021 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Rybelsus (semaglutyd) we wskazaniu: cukrzyca typu 2,
u pacjentow stosujgcych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujace lub insuline bazowa w skojarzeniu z co
najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbAlc > 8%, z otytoscig definiowanga jako BMI > 30
kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba
sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych narzaddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory, lub retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
wiek > 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu”, data
ukonczenia: 6 pazdziernika 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novo Nordisk Pharma Sp.
Z 0.0.



