1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

~ O G Y E | Levélcim: 1372 Postafick 450.

Tel: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460

v Qrsgagos G/yogys’zere’sz"etl : 2 E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu;
és Elelmezés-egészségligyi Intézet = )
teiadmin@ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Féosztaly Web: www.ogyei.gov.hu

Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Rybelsus 3 mg tabletta, 30x készitmény tarsadalombiztositasi tdmogatasba
torténo felvételére iranyul.

A kérelmez0 a nevezett készitmény emelt, indikaciohoz kotott tdmogatasat kéri a kovetkezd
meglévo indikacids ponton:

EU70 1.

,, Tamogatott indikaciok: Dokumentalt 2-es tipusu cukorbetegségben, amennyiben életmod-
terdpia és metformin-kezelés legalabb 3 honapig tarto alkalmazasa ellenére a megfelelo
szénhidratanyagcsere-helyzet (HbALc<7) nem volt elérhets, metforminnal kombindlva vagy
metformin-intolerantia, -kontraindikdcio esetén szulfonilureaval kombindlva, kettés/hdarmas
kombinacios kezelés esetén az adott gyogyszer(ek) alkalmazasi eldirasaban meghatarozott
kombindacios lehetoségek szerint. (A kombindacios készitmények onmagukban is megfelelnek a
metforminnal, illetve a szulfoniluredval valo kombinacio feltételének.)”

A készitmény hatéanyaga, az A10BJ06 ATC-kodu szemaglutid, mely jelenleg tdmogatott
emelt, indikcidhoz kotott tdmogatdsi kategoridban. Az EU70 1. ponton a szemaglutid
parenteralis készitménye érhetd el tamogatassal jelenleg.

A Rybelsus 3 mg tabletta, 30x alkalmazasi el6irasaban szerepld terapias javallat a kovetkezo:

., Rybelsus a glykaemias kontroll javitasara, a diéta és a testmozgas kiegészitéseként, a nem
megfeleloen kontrollalt 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedo felndttek kezelésére
javallott

e monoterdpiaként alkalmazva, amikor a metformin alkalmazdsdt intolerancia vagy
ellenjavallat miatt nem tartjak megfelelonek
o a cukorbetegség kezelésére valo mas gyogyszerekkel kombindcioban alkalmazva.

A kombinacioban torténo alkalmazasaval kapcsolatos klinikai vizsgdlati eredményeket,
valamint a glykaemias kontrollra és a cardiovascularis eseményekre vonatkozo hatdasaval,
tovabba a vizsgalt populdcioval kapcsolatos adatokat lasd a 4.4, a 4.5 és az 5.1 pontban.”

A Kérelmezd 2020. augusztus 10-én moédositott egészség-gazdasagtani elemzéseket juttatott
el a Technologia-értékeld Féosztalyhoz, melyben megvaltoztatta az oralis szemaglutid kezelés
arat. Az elemzést a FOosztaly elfogadta, és ez alapjan elkészitette szakvéleményét a 2020.
augusztus 18-i véleményezési hataridovel.

A Keérelmez6 a 2020. augusztus 14-1 személyes konzultaciot kovetden 2020. szeptember 21-
én egy ujabb, modositott egészség-gazdasagtani elemzést (tovabbiakban ,,mddositott
elemzés™) juttatott el a Technologia-értékeld Féosztalyhoz, mely egy koltség-hasznossagi
tipusu elemzés hazai adaptacidja. A moédositott elemzést a Féosztaly szintén elfogadta, és
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annak tartalmaval kiegésziti az eredetileg megkiildott anyagok alapjan kialakitott
szakvéleményének egészség-gazdasagtani fejezeteit.

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd kezelési alternativak

A T2DM-ben (2-es tipusu cukorbetegség) szenvedd betegek donté hanyada az életmdd-
terapia mellett gyogyszeres kezelést is igényel. A gyogyszeres kezelés kiilonbozo
hatasmechanizmust szerek monoterapidban ill. kettds vagy harmas kombinéacioban torténd
alkalmazasat jelenti, a terapias iranyelvek altal meghatarozott 1épcsdk szerint.

A kérelmezett EU70 1. indikiciés ponton a metformin/szulfanilurea kezelés mellé
alkalmazhat6 készitmények tamogatottak (1. tablazat).

1. tablazat: Az EU70 1. ponton tAmogatott hatéanyagok

ATC ) ;
csoport* hatéanyagesoport hatéanyagok
AL0AE hosszu hatast inzulin analég + | glargin inzulin + lixiszenatid

GLP-1 analog degludek inzulin + liraglutid

metformin + pioglitazon

metformin + szitagliptin / vildagliptin / alogliptin / szaxagliptin /
linagliptin / alogliptin

metformin + dapaglifozin / empagliflozin / ertugliflozin

kombinaciok:
A10BD | metformin + tiazolidindion /
DPP-4-gatl6 / SGLT-1-gatlo

A10BG | tiazolidindion pioglitazon

Al10BH | DPP-4-gatlok szitagliptin, vildagliptin, szaxagliptin, alogliptin, linagliptin
Al10BJ | GLP-1 analogok szemaglutid, exenatid, liraglutid, lixiszenatid, dulaglutid
AlOBK | SGLT2-gatlok ertugliflozin, dapaglifozin, empagliflozin

*WHO ATC besorolés szerint, DPP-4: dipeptil-peptidaz-4, GLP-1-analog: glilkagonszer(i peptid-1-analdg,
SGLT2: natrium-gliik6z kotranszporter-2

A kérelmezett indikacids ponton jelenleg is tobb terdpias alternativa érhetd el, koztiik GLP-1-
analog készitmények is. A kérelmezett készitmény az elsd szajon at alkalmazhat6 GLP-1-
analog készitmény.

A megjelolt indikacidban szdmos terapias alternativa érhetd el. Az 1) készitmény altal
hosszutavon nyujtott tobblet egészség-nyereség mértéke nem vilagos, komparator kezelési
stratégianként eltéro.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd mind a koltség-eredményességi, mind pedig a modositott, koltséghasznossagi
tipusu egészség-gazdasagtani elemzésben a szubkutan beviteli form4ju liraglutid és a szajon
at alkalmazand6 empagliflozin, szitagliptin készitményekkel szemben hasonlitotta 6ssze a per
os alkalmazando szemaglutidot.

A TéEF kiegészitése szerint a Kérelmezd altal valasztott komparatorok részét képezik a
szakmai irdnyelvek, a hazai tamogatasi rend és klinikai gyakorlat figyelembevételével
meghatarozhato lehetséges komparatoroknak. Ugyanakkor kiemelendd, hogy a vélasztott
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komparatorok kozott nem szerepelnek a legolcsobb alkalmazhatd terapidk, valamint nem
keriilt bemutatdsra a kiilonb6z6 kezelési stratégidk (kettds / harmas kombindcios
kezelésekhez) koltséghatékonysaga.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak értékelése
4.1. Terapias hatas jellege, klinikai jelentésége
A terdpia nem kurativ. A per os szemaglutid kezelés a glikémias kontrollt javitja.
A per os szemaglutid hatasossagat és biztonsagossagat a PIONEER klinikai programban

értekeltek. A glikémids hatdsossagot jellemz6 elsddleges végpont eredményeit (26. hét)
mutatja az alabbi tablazat az aktiv komparatrorral szemben végzett vizsgalatok esetében.

2. tablazat: A PIONEER Kklinikai program aktiv komparatorral szemben végzett
vizsgalatainak eredményei

a HbAlc (%) vizsgalat megkezdésekor
Vizsgalat L . . mért értékhez képesti valtozasanak
neve Populacié | Beavatkozas | Komparitor eltérése a komparatorhoz viszonyitva
26. hét 52. hét 78. hét
PIONEER 2 T2DM, szemaglutid -0,4 -0,4
(Rodbard, metformin 14 mg empaglifozin | (-0,6 --0,3) | (-0,5--0,3)
2019) alapterapia P<0,0001 P<0,0001
PIONEER 3 m;[%?rl:?i,n / | szemaglutid 05 05 04
(Rosentsock, metformin+ 14 mg szitagliptin | (-0,6--0,4) | (-0,6--0,3) | (-0,6 --0,3)
2019) sU p<0,001 P<0,001 P<0,001
T2DM,
PIONEER 4 | metformin/ szemaglutid -0,1 -0,3
(Pratley, metformin + 14 mg liraglutid (-0,3-0,0) | (-0,5--0,1)
2019) SGLT2-gatl6 p>0,05 p<0,05
alapterapia
T2DM,
PIONEER 7 | metformin + | szemaglutid -0,7*
(Pieber, SGLT2-gatlo flexibilis szitagliptin (-0,9 --0,5)
2019) +SU/ dozis p<0,0001
tiazilidindion

*masodlagos végpont

Forras: a szemaglutid klinikai vizsgélatai alapjan a T¢F sajat szerkesztése

A kardiovaszkularis kockéazatra gyakorolt hatasossagot elemzé PIONEER 6 vizsgalat
elsddleges végpontjanak eredményei a kovetkezok:

Az elsédleges végpont a randomizalastdl az elsé jelentds nemkivanatos kardiovaszkularis
eseményig (MACE — major adverse cardiovascular events): cardiovascularis elhalalozasig,
nem fatalis myocardialis infarctusig vagy nem fatalis stroke-ig eltelt id6 volt. Az els6 MACE
teljes szama 137 volt. A szemaglutid karon a betegek 3,8%-anal, a placebo karon a betegek
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4,8%-anal kovetkezett be az els6 MACE. Az esemény bekdvetkezéséig eltelt id6 elemzése
alapjan a relativ hazard 0,79 volt (C195%: 0,57 - 1,11).

4.2.0rvosszakmai evidenciak értékelése

A szemaglutid hatdsossagat tobb fazis 3 vizsgalatban elemezték. A po. szemaglutid
hatasossaga igazolddott placebdval szemben, kiillonbozé hattérterapidk mellett a glikémias
hatasossagot elemzd végpontok esetében. A szemaglutid statisztikailag szignifikans elénye
igazolodott a glikémids hatdsossagot elemzd HbAlc valtozasa elsédleges végponton a
szitagliptinnel, liraglutiddal és empaglifozinnal szemben.

Egy vizsgalatban (PIONEER 6) elemezték a kardiovaszkularis kimeneteket. Az eredmények
alapjan teljesiilt a placebo kezeléshez viszonyitott kardiovaszkularis kockazat non-inferioritas
feltétele. Nem igazolddott a kardiovaszkularis kockdzat szuperioritdsra vonatkozo hipotézise.

Az ADA 2020-as irdnyelve a T2DM gyodgyszeres kezelésére vonatkozd ajanlasaiban
szerepelnek a GLP-1 receptor agonistak (A, B). A ESC/EASD 2019-es iranyelve javasolja a
GLP-1 receptor agonistak alkalmazasat (IA). Az ADA/EASD iranyelv 2019-es frissitése
javasolja a GLP-1 receptor agonistak alkalmazasat.

4.3.0rvosszakmai limitaciok, valamint az elemzés alapjat képezé hatasossagi adatok,
a kérelmezett indikacio és a hazai finanszirozasi kornyezet koherenciajanak
bemutatasa

Nem 4ll rendelkezésre kardiovaszkuléris / kemény végpontokat értékeld, aktiv kontroll karral
szemben végzett vizsgalat.

A PIONEER 6 vizsgalatban nem igazolodott statisztikailag szignifikdns kardiovaszkularis
kockazat csokkenés. Bizonytalan, hogy a szijon 4at alkalmazott szemaglutid expozicid
elégséges-e a kardiovaszkularis hatdsok kifejezédéséhez, valamint kérdéses, hogy a sc.
szemaglutid eredményei extrapolalhatoak-e ebben a tekintetben.

Bar a Rybelsus alkalmazasi eldirasa lehetdvé teszi a per os szemaglutid monoterapiaként
torténd alkalmazasat, a hazai finanszirozasi rendben, a kérelmezett indikécids pont értelmében
a szemaglutid kizarélag kombinacios kezelések részeként alkalmazhato.

Az eredetileg benyujtott egészség-gazdasigtani elemzés alapjat olyan eredményességi
mutatok képezik, melyek egy részének esetében nem késziilt statisztikai hipotézis-vizsgélat.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositdsi tAmogatasi kérelemhez egy koltség-hatékonysagi tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az ordlis szemaglutid terapia két hatdserdssége ¢&s
rugalmas dozirozdsa alapesetben empagliflozin, szitagliptin, liraglutid terapidkkal keriil
Osszevetésre a PIONEER klinikai fejlesztési programnak megfeleld betegpopouldcidban. A
mind az eredeti, mind a modositott gazdasagi elemzés alapja egy globdlis egészség-

2020. oktober 28.
Regisztracios szam: T¢F/88/20


mailto:ogyei@ogyei.gov.hu

1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

Ve O G Y E | Levélcim: 1372 Postafick 450.

Tel: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460

v (?rsgagos G/yogys/zere/sz“etl v E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu;
és Elelmezés-egészségligyi Intézet = )
teiadmin@ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Féosztaly Web: www.ogyei.gov.hu

gazdasagtani szamitds hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az alapesetben benyujtott
elemzés 1 éves iddtavval szamol és nem vesz figyelembe betegjellemzoket, mig a modositott

cres

reprezentativ.
5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatdsossagi adatainak (az egyes végpontokat elérd beteg
hanyadat mutato) inputja a PIONEER vizsgalatokbol és szekunder forrasokbol, az eréforras-
felhasznalasi mintazatok szekunder adatforrasbdl szarmaznak. A modositott elemzés az egyes
koztes végpontokon a PIONEER klinikai programban felmért valtozasokra alapul, és ezeket
extrapolalja az IQVIA Core Diabetes Model segitségével. Az egységkoltségek hazai,
finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal eredetileg készitett egészség-gazdasagtani elemzés 1 éves idétavon az
ordlis szemaglutid monoterdpia esetében tobblet-egészségnyereséget, azaz alacsonyabb
minimalisan sziikséges kezelendd betegszamot var a komparator eljardsok mindegyikéhez
képest, melyet a végpont eléréséhez minimalisan sziikséges betegszdmon keresztiil
szamszertsit. A Kérelmezd elemzése alapjan, szintén egy éves id6tdvon a szemaglutid
esetében tobblet-koltségeket szdmszeriisit az empagliflozinnal (XXX Ft) és a szitagliptinnel
(XXX Ft) szemben, mig a klinikai vizsgalatban felmért adagolas mellett koltség-megtakaritast
var a liraglutiddal (XXX Ft) szemben.

A modositott elemzés konkluzioit tekintve az eredetivel kozisztens, a bemutatott eredmények
alapjan az oralis szemaglutid kezeléssel 50 éves idétavon tobblet-egészségnyereség varhatd
(empagliflozinnal szemben 0,10 QALY szitagliptinnel szemben 0,17 QALY; liraglutiddal
szemben 0,08 QALY), az empagliflozinnal és a szitagliptinnel szemben tobblet-kdltségek
(rendre XXX Ft, illetve XXX Ft), a liraglutid 1.8 mg-os napi doézisaval szemben koltség-
megtakaritds mellett (XXX Ft). Ennek megfeleléen az ordlis szemaglutid kezelés
inkrementalis koltséghatékonysagi hanyados értéke az emapgliflozinnal szemben XXX
Ft/QALY, szitagliptinnel szemben XXX Ft/QALY, liraglutiddal szemben XXX Ft/ QALY.

5.4.Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

Az elemzés legfobb limitacidja, hogy az eredeti elemzés tipusa nem feleltethetd meg az
egészség-gazdasagtani iranyelvben preferalt koltség-hasznossagi elemzésnek. Ennek
hianyadban a PIONEER vizsgélatok végpontjain felvett eredmények hasznossagra gyakorolt
hatasa, illetve ezen feliil a cukorbetegség szovOdményeinek hatdsa az egészségnyereség,
illetve a koltségek tekintetében nem szdmszerlisithetd, valamint az elemzés soran csak
korlatozottan alkalmazhat6 a koltséghatékonysagi kiiszobértékhez kapcsolodd dontési
szabaly. A Kérelmezd altal elkészitett modositott elemzés ezt a limitaciot megfelelden kezeli.

Az eredetileg benyujtott gazdasdgi elemzésben eredményesség-mutatoként hasznalt
minimalisan kezelendé betegszam az abszolut kockazatcsokkenés mutatészama, mely nem
veszi figyelembe az eltérd kovetési idoket, €s nem informativ a relativ kockéazat valtozasara
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nézve. A gazdasagi elemzésben felhasznalt mutatok esetén statisztikai hipotézisvizsgalat csak
részben tortént.

Az egészség-gazdasagtani elemzésben szamszerisitett tobblet-egészségnyereség jelentdségét
arnyalja, hogy a PIONEER-6 klinikai vizsgalatban az oralis szemaglutid kezelés melletti
kardiovaszkularis rizik6 csak szamszertien kiilonb6zott a placebo kezelés mellett varhatotol,
statisztikailag szignifikans szuperioritas nem volt igazolhaté (HR=0,79, C195%: 0,57-1,11).

A gazdasagi elemzésben felhasznalt komparator eljardsok mindegyike esetén elérhetd
informaci6 kozelmultbeli, vagy jelenleg is hatalyos tdmogatasvolumen-szerzodésrdl. Ezek
bizonytalan mértékben, de a finansziroz6 szdmara megismerheté médon befolyasolhatjak az
empagliflozin, szitagliptin, liraglutid ténylegesarszintjeit, igy a varhatd tobbletkoltségeket is.

Amennyiben a liraglutid adagolasa nem a PIONEER 4 klinikai vizsgélatban eldirtan (1,8 mg
/ nap), hanem a gyogyszerkészitmény alkalmazasi eldirdsaban szerepld mddon alakul, tigy a
Kérelmezo 4altal bemutatott megtakaritds sem realizdlhaté, helyette valosziniileg
tobbletkdltségek varhatoak.

A modositott elemzésben a Kérelmezdé nem készitett érzékenységelemzéseket a készitmény
koltséghatékonysagat szamszeriisithetd modon befolydsold paraméterekre vonatkozdan.

6. Betegszam ¢€s koltségvetési hatds nagysaga
6.1.Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszam becslésére epidemiologiai megkozelitést alkalmaz. Ez alapjan a
teljes kezelt betegszam a szemaglutid mono- és kombinacids terapidk esetében (figyelembe
véve a vonalbeliség és a befogadastol eltelt id6 fliggvényében 0,05%-1,20% kozé vart piaci
részesedést) az 1., 2., €s 3. év végére 1’239, 1°667, 2°832 fore tehetd; a teljes kezelésbe
vonhat6 betegszam 213 180 6.

6.2.Az osszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésében az oralis szemaglutid tdmogatasi intenzitast is figyelembe
vevO kiszerelésenkénti d&ra XXX Ft, napi terapias koltsége XXX Ft. Az empagliflozin esetén
ugyanezen arszintek XXX Ft, XXX Ft, szitagliptin esetén XXX Ft, XXX Ft, a liraglutid (1,2
mg) esetén XXX Ft, XXX Ft voltak. A koltségvetési hatas szamitasakor a Keérelmezo
figyelembe vette az egyes hatdanyagpiacokon alkalmazott koltség-kontroll technikak
(fixesités) hatasait is. A Kérelmezd altal kalkulalt terapids koltségek csak a kérelmezett
tamogatasi technika mellett varhatd, finanszirozé szamara relevans timogatési 6sszeget (tehat
a beteg altal fizetend6 6nrészt nem) vették figyelembe.

Teljes adherencia mellett a varhatd, finanszirozo szamadra jelentkezd éves kezelési koltség
szemaglutid alkalmazasa esetén XXX Ft, empagliflozin terapia alkalmazasa esetén XXX Ft,
szitagliptin monoterapia esetén XXX Ft, mig liraglutid (1,2 mg) kezelés esetén XXX Ft.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, listadron szédmitott, a szemaglutid monoterapia és kombinacios
terapidk Osszegzett bruttd koltségvetési hatdsa XXX, XXX és XXX Ft a befogad6 dontést
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varhat6é 1., 2., 3. évben. A komparator eljarasok koltségeit és a piaci atrendezddést is
figyelembe vevo nettd koltségvetési hatas rendre XXX, XXX és XXX millio Ft.

7. Nemzetkozi kitekintés

A 2020-10-09-1 keresés alapjan a NICE, CADTH, HAS, IQWiG, és AIHTA nemzetkozi
technologia-értékeld iroddk esetében nem volt azonosithaté a szdjon at alkalmazandd
szemaglutidra vonatkozd technoldgia-értékelés.

Az NCPE teljes HTA-ra javasolta, jelenleg a Kérelmez6 beadvanyara var. Az SMC
kombindcios terapia részeként, korlatozasokkal ajanlja a Rybelsust.

8. Konkluzid

A rendelkezésre 4ll6 evidencidk alapjan a technoldgia alkalmazasaval dsszességében hasonld
mértekll egészségnyereség varhatd, mint az empagliflozin, szitagliptin, liraglutid kezelések
esetén. A per os szemaglutid terapia alkalmazasaval az elemzésben bemutatott arszintek és az
alkalmazasi eléirasnak megfelelé adagolas mellett tobbletkoltségek varhatéak a komparator
kezelésekkel szemben. Az ordlis szemaglutid kezelés hazai koriilmények kozott valosziniileg
koltséghatékony, ugyanakkor a rendelkezésre allo, a cukorbetegség progresszidjat leird koztes
végpontokra és a kardiovaszkularis rizikéra vonatkozé klinikai evidencidk alapjan a vart
tobblet-egészségnyereség mértéke csak a kérelmezett betegkdr egyes alpopulacidiban
tekinthetd megalapozottnak.

Befogadd dontés esetén javasolt kockazatmegosztasi megallapodéssal a tamogatasi feltételek
szegmentalasa a kérelmezett indik4cion beliil (példaul kardiovaszkularis riziko, terapiavaltas
mentén) képzett alcsoportoknak megfelelden.

Az ordlis szemaglutid kezelés a kapcsolddd gyogyszerkoltségek komparator eljarasok
szintjére, vagy annal alacsonyabb szintre torténd mérséklésével, a jelenleg rendelkezésre allo
evidencidk alapjan valasztékbdvitd lehet a 2-es tipusu cukorbetegség kezelésében.

2020. oktober 28.
Regisztracios szam: T¢F/88/20


mailto:ogyei@ogyei.gov.hu

