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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: SEMAGLUTIDUM

INDICATIE: Ozempic este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2
insuficient controlat, ca tratament adjuvant la dieta si exercitii fizice, in asociere cu alte
medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului zaharat

Data depunerii dosarului 25.04.2019

Numarul dosarului 22744

PUNCTAIJ: 100/85/70/55
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Semaglutidum

1.2.1. DC: Ozempic 0,25 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
1.2.2. DC: Ozempic 0,5 mg solutie injectabila Tn stilou injector (pen) preumplut
1.2.3. DC: Ozempic 1 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

1.3. Cod ATC: A10BJO6

1.4. Data eliberarii APP: 8 februarie 2018

1.5. Detinatorul de APP: Novo Nordisk A/S, Danemarca

1.6. Tip DCI: nou3

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica solutie injectabila n stilou injector (pen) preumplut
Concentratii 0,25 mg, 0,5 mg, 1Img
Calea de administrare subcutanata
Marimea ambalajului pentru Ozempic 0,25mg Cutie cu 1 stilou injector (pen) preumplut + 4 ace x 0,25 mg

semaglutida

Marimea ambalajului pentru Ozempic 0,5mg Cutie cu 3 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute + 12 ace
x 0,5 mg semaglutida

Marimea ambalajului pentru Ozempic 1mg Cutie cu 3 stilouri injectoare (penuri) preumplute + 12 ace x
1 mg semaglutida

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 1468/2018 actualizat

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Ozempic 0,25 mg 460.96 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Ozempic 0,25 mg 460.96 lei
Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Ozempic 0,5 mg 1241.18 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Ozempic 0,5 mg 413.72 lei
Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Ozempic 1 mg 1366.32 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Ozempic 1 mg 455.44 |ei
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Ozempic 0,25 mg solutie injectabila in stilou
injector (pen) preumplut, Ozempic 0,5 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut si Ozempic 1 mg
solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Durata medie a

Indicatie terapeutica Doza recomandata tratamentului

Ozempic este indicat pentru Doza initiala este de 0,25 mg semaglutida, Nu este
tratamentul adultilor cu diabet administrata o data pe saptamana. Dupa 4 saptamani, doza = mentionata.
zaharat de tip 2 insuficient trebuie crescuta la 0,5 mg, administratd o data pe
controlat, ca tratament adjuvant la saptamana. Dupa cel putin 4 saptamani de tratament cu o
dieta si exercitii fizice, in asociere doza de 0,5 mg o data pe sdaptamana, doza poate fi crescuta
cu alte medicamente utilizate la 1 mg, o data pe saptdmand, pentru a realiza un control
pentru tratamentul diabetului = glicemic mai bun.

zaharat.
Doza de semaglutida 0,25 mg nu reprezinta o doza

de intretinere. Administrarea saptamanala de doze mai mari
de 1 mg nu este recomandata.

Alte informatii din RCP Ozempic:

Grupe speciale de pacienti

Vdrstnici

Nu este necesard ajustarea dozei in functie de vdrstd. Experienta terapeuticd privind utilizarea la pacientii cu vdrsta 275 de ani este limitatd.
Insuficientd renald

La pacientii cu insuficientd renald usoard, moderatd sau severd nu este necesard ajustarea dozei. Experienta privind utilizarea semaglutidei la
pacientii cu insuficientd renald severd este limitatd. Semaglutida nu este recomandatd pentru utilizare la pacienti cu boald renald in stadiu
terminal.

Insuficientd hepaticd

La pacientii cu insuficientd hepaticd nu este necesard ajustarea dozei. Experienta privind utilizarea semaglutidei la pacientii cu insuficientd
hepaticd severd este limitatd. Se recomandd prudentd la tratarea acestor pacienti cu semaglutidd.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea semaglutidei la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt disponibile date.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) — HAS

Raportul de evaluare pentru medicamentul semaglutida cu DC Ozempic 0,25 mg solutie injectabila n stilou
injector (pen) preumplut, Ozempic 0,5 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut si Ozempic 1 mg
solutie injectabila n stilou injector (pen) preumplut, a fost publicat pe site-ul oficial al autoritatii de reglementare in
domeniul tehnologiilor medicale din Franta. Raportul datat 20 februarie 2019, cuprinde:

» avizul favorabil rambursarii acordat de catre Comisia de Transparenta pentru asocierile terapeutice : semaglutida
+ metformin, semaglutida + metformin + sulfoniluree,

> avizul nefavorabil rambursarii acordat de catre Comisia de Transparenta pentru monoterapia cu semaglutida si
asocierile terapeutice : semaglutida + sulfoniluree, semaglutida + insulinad bazald, semaglutida + metformin +
insulina bazala.
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Expertii francezi au considerat drept comparatori pentru semaglutida urmatoarele medicamentele :
= analogi GLP1 : exenatida (DC: Byetta, Bydureon), liraglutida (DC: Victoza), dulaglutida (DC: Trulicity)

= insulind cu actiune rapida si analogi : insulina NPH (DC: Actrapid, Insuman Rapid, Umuline Rapide), insulind
aspart (DC: Fiasp), Insulind lispro (Humalog), Insulina glulizin (DC: Apidra), Insulina aspartat (Novorapid).

2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Institutul National de Excelentd in Sanatate si Ingrijiri Medicale din Regatul Unit nu a publicat pe site-ul
propriu raportul de evaluare a medicamentului semaglutida.

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate — SMC

Autoritatea scotiana a evaluat medicamentul semaglutida ca tratament pentru DZ tip 2. Conform raportului
SMC 2092, publicat la data de 14 ianuarie 2019, se recomanda rambursarea semaglutidei Tn asociere cu alte
medicamente antidiabetice cu administrare orald, sau in asociere cu insulina bazald, reprezentand una dintre
alternativele terapeutice ce apartine clasei agonistilor de receptori GLP-1. Drept comparatori relevanti pentru
semaglutida au fost considerate urmatoarele medicamente: liraglutida, exenatida, dulaglutida si lixisenatida.

2.4. ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG

Pe site-ul Institutului pentru Calitate si Eficienta in Sanatate (IQWIG) din Germania a fost publicat raportul de
evaluare a medicamentului semaglutidd. Raportul publicat este datat 30.01.2019 (A18-75). Medicamentul
semaglutida a fost evaluat in asociere cu alte medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului zaharat, fie in
asociere cu insulina cu sau fara alte medicamente antidiabetice, fie ca dubla-terapie, in asociere cu un alt
medicament antidiabetic (insulina nefiind inclusa Tn schema) sau ca tripla-terapie, n asociere cu alte 2 medicamente
antidiabetice (insulina nefiind inclusd in schema). Pentru fiecare dintre cele 3 situatii, expertii Comitetului Federal
Comun au propus drept comparatori urmatoarele scheme terapeutice:

» pentru regimul: semaglutida + insulina % alt medicament hipoglicemiant
e  Comparator: insulina umana (+ metformin sau empagliflozina sau liraglutida, daca este necesar)

> pentru regimul: semaglutida + un alt medicament hipoglicemiant (cu exceptia insulinei)

e  Comparatori:
¢ metformin + sulfoniluree (glibenclamida sau glimepiridd) sau
¢ metformin + empagliflozina sau
¢ metformin + liraglutida sau
¢ insulina umana atunci cand metformin nu este indicat sau nu este tolerat

> pentru regimul: semaglutida + 2 medicamente hipoglicemiante (cu exceptia insulinei)
e  Comparatori:
¢ insulind umana + metformin sau
¢ insulina umana + empagliflozina sau
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¢ insulina umana + liraglutida sau
¢ insulina umana.
fn urma evaludrii s-a constatat c3 in nici una dintre cele 3 situatii, schema terapeuticd ce include
semaglutida nu prezint3 un beneficiu terapeutic suplimentar fatd de comparatorii propusi de G-BA. Tn acest raport se
mentioneaza ca evaluarea Comitetului Federal Comun va decide existenta beneficiului aditional al terapiei cu
semaglutida.

2.5. ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

Pe site-ul Comitetului Federal Comun a fost publicat raportul de evaluare a medicamentului semaglutida,
datat 2 mai 2019. Acesta nu mentioneaza nici o restrictie fata de RCP Ozempic in ceea pe priveste rambursarea
medicamentului semaglutida.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform informatiilor depuse de catre solicitant medicamentul cu DCl Semaglutidum este rambursat in 15
state membre ale Uniunii Europene. Acestea sunt: Belgia, Cehia, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Ungaria,
Irlanda, Letonia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Slovenia, Spania, Suedia.

4. DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTULUI

Solicitantul a propus drept comparator pentru DCI Semaglutidum, unul dintre medicamentele cu DCI
Exenatidum.

Medicamentul comparator propus de catre solicitant, DCI Exenatidum este inclus in Hotararea de Guvern nr.
720/2008 cu modificarile si completdrile ulterioare fiind mentionat in Sublista C ,,DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%" la Sectiunea C2 ,,DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop
curativ Tn tratamentul ambulatoriu si spitalicesc" Tn P5: Programul national de diabet zaharat, Tratamentul
medicamentos al bolnavilor cu diabet zaharat.

Conform OMS/CNAS 1301/500/2008 actualizat, DCI Exenatidum prezinta urmatoarele criterii de includere in
tratament:

,,|. Criterii de includere in tratamentul specific:

Exanatidum este indicatd in tratamentul diabetului zaharat de tip 2 la pacienti adulti, cu vdrsta de 18 ani si
peste, pentru imbundtdtirea controlului glicemic, in asociere cu alte medicamente hipoglicemiante, inclusiv cu
insulind bazald, cdnd terapia folositd, impreund cu dietd si exercitiu fizic nu asigurd un control glicemic adecvat.

1. in terapia dubld in asociere cu:

a. - metformina, la pacientii cu glicemia insuficient controlatd, dupd cel putin 3 luni de respectare a
indicatiilor de modificare a stilului de viatd si de administrare a metforminului in doza maximd toleratd in
monoterapie sau in asociere (valoarea HbAlc > 7%)

b. - un derivat de sulfoniluree la pacientii care prezintd intoleranta la metformind sau pentru care
metformina este contraindicatd, glicemia fiind insuficient controlatd desi mdsurile de respectare a stilului de viatd si
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administrarea unui derivat de sulfoniluree, in doza maximd toleratd au fost aplicate de cel putin 3 luni (valoarea
HbAlc > 7%).

2. in terapia tripla:

a. - la pacienti cu DZ tip 2 la care, dupd cel putin 3 luni de respectare a indicatiilor de modificare a stilului de
viatd si de administrare a metforminului in asociere cu derivati de sulfoniluree, dapagliflozin, in doze maxime
tolerate, valoarea HbA1c > 7%.

3. Exanatidum este indicatd in tratamentul diabetului zaharat tip 2 ca tratament adjuvant la insulind bazald,
cu sau fdrd metformin si/sau pioglitazond la adultii peste 18 ani, la care nu s-a obtinut un control glicemic adecvat
cu aceste medicamente."

Amintim ca medicamentele cu DCI Exenatidum au formele farmaceutice:
o pulb. + solv. pt. susp. inj. cu elib. prel.
e susp. inj. cu elib. prel. in stilou injecotr (pen)
e sol. Inj. In stilou injector preumplut.

Denumirile comerciale aferente medicamentului cu DCI Exenatidum sunt:
e Bydureon2 mg
e Byetta 10ug/doza
e Byetta 5pg/doza.

Tn acest context, amintim c& definitia comparatorului, conform prevederilor legale este: "DCI care se afld in
Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii,
cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate,
precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor
nationale de sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, cu modificdrile si completdrile ulterioare,
care are aceeasi indicatie aprobatd, se adreseazd aceluiasi segment populational si are aceleasi proprietati
farmacodinamice cu DCI evaluate. Nu pot fi considerati comparatori DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fdrd contributie
personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de
sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, cu modificdrile si completdrile ulterioare, pe baza
contractelor cost-volum si cost-volum-rezultat. ....Costurile terapiei sunt estimate in functie de comparatorul
relevant pentru practica medicald din Romania.... Costul terapiei se face pentru aceeasi concentratie, formd
farmaceuticd sau cale de administrare cu cea a comparatorului ".

Prin urmare, conform prevederilor O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, DCI
Exenatidum reprezinta un comparator adecvat.

Dintre medicamentele cu DCI Exenatidum, solicitantul a prezentat calculul terapiei cu Bydureon. Aplicantul a
precizat ca, Tn acord cu datele furnizate de catre compania de cercetare de piata IMS-Quintiles, medicamentul
Bydureon reprezinta, cel mai prescris medicament din clasa GLP-1.

n plus, din informatiile prezentate in documentatia depusd reiese cd medicamentul cu DCI Lixisenatidum,
desi este inclus in Hotararea Guvernului nr. 720/2008, cu modificdrile si completarile ulterioare, nu se

T -
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comercializeaza in Romania si ca urmare acesta nu a fost propus drept comparator pentru semaglutida, de catre
solicitant.

Referitor la aceasta situatie precizam ca din informatiile furnizate de catre compania Sanofi medicamentul
Lyxumia (DCI Lixisenatidum) se comercializeaza in Romania numai in marimea de ambalaj pentru care exista pret
aprobat.

DCI Exenatidum
Conform O.M.S. nr. 1468/2018 actualizat, medicamentul Bydureon 2mg este conditionat in ambalaj x 4
stilouri injectoare (pen-uri) preumplute cu doza unica avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 444,87 lei.

Conform RCP Bydureon 2 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita ,,doza
recomandatd este de 2 mg exenatidd o datd pe saptamdanad”.
Asadar, costul anual al terapiei cu Bydureon 2 mg este 5,783.31 lei (444.87 X 52/4).

DCI Semaglutidum

Datele privind pretul per ambalaj pentru diferitele concentratii ale medicamentului Ozempic precum si
recomandarea de administrare a semaglutidei, conform RCP Ozempic, sunt redate la punctele 1.7 si 1.8 din acest
raport.

Asadar,

e utilizdnd schema terapeutica 0,25 mg/zi semaglutida timp de 4 saptamani + 0,5 mg/zi semaglutida
timp de 48 de saptamani, costul anual al terapiei cu Ozempic este: 5,425.68 lei (460.96 lei+ 4 X
1241.18 lei).

e utilizdnd schema terapeutica 0,25 mg/zi semaglutida timp de 4 saptamani + 0,5 mg/zi semaglutida
timp de 12 de saptdmani + 1 mg/zi semaglutida timp de 36 sdptamani, costul anual al terapiei cu
Ozempic este: 5,801.1 lei (460.96 lei+ 1,241.18 lei +3x 1,366.32 lei).

Comparand costurile celor doua terapii (Ozempic vs. Bydureon), se constatd cd administrarea terapiei cu
Ozempic (utilizdnd prima schema terapeutica) genereaza economii de 6,18% comparativ cu terapia rambursata
determinand un impact bugetar negativ fata de comparator.

Comparand costurile celor doua terapii (Ozempic vs. Bydureon), se constata ca administrarea terapiei cu
Ozempic (utilizand cea de-a doua schema terapeuticd) genereaza cheltuieli mai mari cu 0,30% comparativ cu
terapia rambursata determinand un impact bugetar neutru fata de comparator.

Avand in vedere prevederile O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare ,,Dacd in RCP, atdt
pentru DCl supus evaludri, cét si pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd, costul
terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd,, calculul costurilor terapiilor vor fi efectuate prin
raportare la schemele terapeutice rambursate pentru exenatidum. Acestea sunt:

1. exenatidum + metforminum
exenatidum + un derivat de sulfoniluree
exenatidum + metforminum+ un derivat de sulfoniluree
exenatidum + metforminum + dapagliflozinum
exenatidum + metforminum + insulinum (insulina bazala)

o vk wnN

exenatidum + pioglitazona + insulinum (insulina bazala).

T -
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Dubla terapie: DCI Semaglutidum + DCI Metforminum versus

DCI Exenatidum + DCI Metforminum

DCI Metforminum (DC Glucophage XR 1000 mg comprimate eliberare prelungita)

Pentru efectuarea costului terapiei a fost selectat din O.M.S. nr. 1468/2018 actualizat, medicamentul aferent
DCI Metforminum cu forma farmaceutica comprimate cu eliberare prelungita si concentratia de 1000 mg. Singurul
medicament listat in O.M.S. nr. 1468/2018 actualizat care prezinta forma farmaceutica si concentratia mentionate
are denumirea comerciala (DC) Glucophage XR 1000 mg.

Conform ordinului amintit, medicamentul Glucophage XR 1000 mg este conditionat in cutie cu 3 blistere
PVC/PVDC/Al x 10 comprimate eliberare prelungita, avand pretul maximal cu TVA de 23,51 lei.

Conform RCP Glucophage XR, doza maxima recomandata de metformin este de 2 comprimate pe zi.

Luand Tn considerare doza maxima recomandata de metformin, costul anual al terapiei cu Glucophage XR 1000 mg

este 570.509 lei (23,51 /30x 2 x 7 x 52).

> DCI Exenatidum + DCI Metforminum

Costul anual al terapiei asociate Bydureon 2 mg si Glucophage XR 1000 mg este 6,353.819 lei.

> DCI Semaglutidum (Schema 1)+ DCI Metforminum

Costul anual al terapiei asociate Ozempic (Schema 1) si Glucophage XR 1000 mg este 5,996.189 lei.

Impactul bugetar determinat de terapia cu Semaglutidum (Schema 1) si Metforminum este negativ (costul
terapiei evaluate este cu 5.62% mai mic raportat la costul terapiei asociate cu Exenatidum si Metforminum).

> DCI Exenatidum + DCI Metforminum

Costul anual al terapiei asociate Bydureon 2 mg si Glucophage XR 1000 mg este 6,353.819 lei.

» DCI Semaglutidum (Schema 2) + DCI Metforminum

Costul anual al terapiei asociate Ozempic (Schema 2) si Glucophage XR 1000 mg este 6,371.609 lei.

Impactul bugetar determinat de terapia cu Semaglutidum (Schema 2) si Metforminum este neutru (costul
terapiei evaluate este cu 0.27% mai mare raportat la costul terapiei asociate cu Exenatidum si Metforminum).
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Dubla terapie: DCI Semaglutidum + DCI Glimepiridum versus

DCI Exenatidum + DCI Glimepiridum

DCI Glimepiridum (DC Amaryl 1 mg comprimate)

Pentru efectuarea costului terapiei a fost selectat din O.M.S. nr. 1468/2018 actualizat, medicamentul aferent
DCI Glimepiridum cu forma farmaceutica comprimate si concentratia de 1mg. Singurul medicament listat in O.M.S.
nr. 1468/2018 actualizat care prezinta forma farmaceutica si concentratia mentionate are denumirea comerciala
(DC) Amaryl 1 mg.

Conform ordinului amintit, medicamentul aferent DCI Glimepiridum cu DC Amaryl 1 mg este conditionat in
cutie cu blistere PVC/Al x 30 comprimate, avand un pret maximal cu TVA de 5,38 lei.

Conform RCP Amaryl 1 mg, doza maxima recomandata este 6 mg glimepirida pe zi.

Luand 1n considerare doza maxima recomandata de glimepirida, costul anual al terapiei cu Amaryl 1 mg este
391.664 lei (5.38/30 x 6 x 7 x52).

> DCI Exenatidum + DCI Glimepiridum

Costul anual al terapiei asociate Bydureon 2 mg si Amaryl 1 mg este 6,174.974 lei.

> DCI Semaglutidum + DCI Glimepiridum

Costul anual al terapiei asociate Ozempic (Schema 1) si Amaryl 1 mg este 5,817.344 lei.

Impactul bugetar determinat de terapia cu Semaglutidum (Schema 1) si Glimepridum este negativ (costul
terapiei evaluate este cu 5.79 % mai mic raportat la costul terapiei asociate cu Exenatidum si Glimepriridum).

> DCI Exenatidum + DCI Glimepiridum

Costul anual al terapiei asociate Bydureon 2 mg si Amaryl 1 mg este 6,174.974 lei.

> DCI Semaglutidum + DCI Glimepiridum

Costul anual al terapiei asociate Ozempic (Schema 2) si Amaryl 1 mg este 6,192.764 lei.

Impactul bugetar determinat de terapia cu Semaglutidum (Schema 2) si Glimepridium este neutru (costul
terapiei evaluate este cu 0.28 % mai mare raportat la costul terapiei asociate cu Exenatidum si Glimepiridum).
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DCI Exenatidum + DCI Metforminum + DCI Glimepiridum

> DCI Exenatidum + DCI Metforminum + DCI Glimepiridum

Costul anual al terapiei asociate Bydureon 2 mg, Glucophage XR 1000 mg si Amaryl 1 mg este 6,745.483 lei.

> DCI Semaglutidum (Schema 1) + DCI Metforminum + DCI Glimepiridum

Costul anual al terapiei asociate Ozempic (Schema 1), Glucophage XR 1000 mg si Amaryl 1 mg este 6,387.853 lei.

Impactul bugetar determinat de terapia cu Semaglutidum (Schema 1), Metforminum si Glimepridum este
negativ (costul terapiei evaluate este cu 5.30 % mai mic raportat la costul terapiei asociate cu Exenatidum,
Metforminum si Glimepridum).

> DCI Exenatidum + DCI Metforminum + DCI Glimepiridum

Costul anual al terapiei asociate Bydureon 2 mg, Glucophage XR 1000 mg si Amaryl 1 mg este 6,745.483 lei.

» DCI Semaglutidum (Schema 2)+ DCI Metforminum + DCI Glimepiridum

Costul anual al terapiei asociate Ozempic (Schema 1), Glucophage XR 1000 mg si Amaryl 1 mg este 6,763.273 lei.

Impactul bugetar determinat de terapia cu Semaglutidum (Schema 2), Metforminum si Glimepridum este

neutru (costul terapiei evaluate este cu 0.26% mai mare raportat la costul terapiei asociate cu Exenatidum,
Metforminum si Glimepridum).

Tripla terapie: DCI Semaglutidum + DCI Metforminum + DCI Dapagliflozinum versus

DCI Exenatidum + DCI Metforminum + DCI Dapagliflozinum

DCI Dapagliflozinum (DC Forxiga 10 mg)

Conform O.M.S. nr. 1468/2018 actualizat, medicamentul Forxiga 10 mg (Astrazeneca AB - Suedia) este
conditionat in cutie cu blister din Alu/Alu perforat 30 x 1 comprimat filmat (unitate dozata), cu un pret cu
amanuntul maximal cu TVA de 203.04 lei.

Conform RCP Forxiga 10 mg comprimate filmate, dapagliflozin ,,este indicat la pacientii adulti pentru
tratamentul insuficient controlat al diabetului zaharat de tip 2, in asociere cu dieta si programul de exercitii fizice



tﬂ,[’“i § ia D@aﬂe

o

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

2.

ot
“p gV’

&~

N
>
=
k4
2
o
%

- In asociere cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2..... Doza recomandatd de
dapagliflozin este de 10 mg administratd o datd pe zi"

n aceste conditii, costul anual al terapiei cu Forxiga 10 mg este de 2,463.552 lei [203.04/30 x 7 X 52].

> DCI Exenatidum + DCI Metforminum + DCI Dapagliflozinum

Costul anual al terapiei cu Bydureon 2mg, Glucophage XR 1000 mg si Forxiga 10 mg este 8,817.371 lei.

> DCI Semaglutidum (schema 1 de administrare) + DClI Metforminum+ DCI Dapagliflozinum

Costul anual al terapiei cu Ozempic (Schema 1), Glucophage XR 1000 mg si Forxiga 10 mg este 8,459.741 lei.

Impactul bugetar determinat de terapia cu Semaglutidum (Schema 1), Metforminum si Dapagliflozinum
este neutru (costul terapiei evaluate este cu 4.05% mai mic raportat la costul terapiei asociate cu Exenatidum,
Metforminum si Dapagliflozinum).

> DCI Exenatidum + DCI Metforminum + DCI Dapagliflozinum

Costul anual al terapiei cu Bydureon 2mg, Glucophage XR 1000 mg si Forxiga 10 mg este 8,817.371 lei.

> DCI Semaglutidum (schema 2 de administrare) + DCI Metforminum+ DCI Dapagliflozinum

Costul anual al terapiei cu Ozempic (Schema 2), Glucophage XR 1000 mg si Forxiga 10 mg este 8,835.161 lei.

Impactul bugetar determinat de terapia cu Semaglutidum (Schema 2), Metforminum si Dapagliflozinum
este neutru (costul terapiei evaluate este cu 0.20% mai mare raportat la costul terapiei asociate cu Exenatidum,
Metforminum si Dapagliflozinum).

Tripla terapie: DCI Semaglutidum + DCI Metforminum + DCI Insulinum (Insulina bazala) versus

DCI Exenatidum + DCI Metforminum + DCI Insulinum (Insulina bazala)

DCI Insulinum (Insulina bazald)

Pentru efectuarea costului terapiei a fost selectat din 0.M.S. nr. 1468/2018 actualizat, medicamentul aferent
DCI Insulinum cu DC Levemir Penfill 100U/ml. Acesta este conditionat n cutie x 5 cartuse x 3 ml, avand un pret
maximal cu TVA de 279,04 lei.

Conform RCP Levemir Penfill 100 U/ml, in situatiile in care Levemir este administrat in combinatie cu
medicamente antidiabetice orale sau este addugat la agonisti de receptor GLP-1, se recomanda ca Levemir sa fie
administrat o data pe zi, initial intr-o doza de 0,1 - 0,2 unitati/kg sau de 10 unitati la pacienti adulti.
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n aceste conditii, luand in considerare doza de 10 unititi/zi de insulina bazald, costul anual al terapiei cu
insulina Levemir este 725.504 lei (279.04/5 x 365/30).

> DCI Exenatidum + DCI Metforminum + DCI Insulinum

Costul anual al terapiei cu Bydureon 2mg, Glucophage XR 1000 mg si Levemir este 7,079.323 lei.

> DCI Semaglutidum (schema 1 de administrare) + DClI Metforminum+ DCI Insulinum

Costul anual al terapiei cu Ozempic (Schema 1), Glucophage XR 1000 mg si Levemir este 6,721.693 lei.

Impactul bugetar determinat de terapia cu Semaglutidum (Schema 1), Metforminum si Insulinum este

negativ (costul terapiei evaluate este cu 5.05% mai mic raportat la costul terapiei asociate cu Exenatidum,
Metforminum si Insulinum).

> DCI Exenatidum + DCI Metforminum + DCI Insulinum

Costul anual al terapiei cu Bydureon 2mg, Glucophage XR 1000 mg si Levemir este 7,079.323 lei.

> DCI Semaglutidum (schema 2 de administrare) + DCI Metforminum+ DCI Insulinum

Costul anual al terapiei cu Ozempic (Schema 2), Glucophage XR 1000 mg si Levemir este 7,097.113 lei.

Impactul bugetar determinat de terapia cu Semaglutidum (Schema 2), Metforminum si Insulinum este

neutru (costul terapiei evaluate este cu 0.25% mai mare raportat la costul terapiei asociate cu Exenatidum,
Metforminum si Insulinum).

Tripla terapie: DCI Semaglutidum + DCI Insulinum (Insulina bazala) + DCI Pioglitazonum versus

DCI Exenatidum + DCI Insulinum (Insulina bazala) + DCI Pioglitazonum

DCI Pioglitazonum

Pentru efectuarea costului terapiei a fost selectat din 0.M.S. nr. 1468/2018 actualizat, medicamentul aferent
DCI Pioglitazonum cu DC Pioglitazone Accord 45 mg. Acesta este conditionat in blist. Al/Al x 30 compr., avand un
pret maximal cu TVA de 42,69 lei.

Conform RCP Pioglitazone Accord, ,, Tratamentul cu pioglitazond poate fi initiat cu doza de 15 mg sau 30 mg
o datd pe zi. Doza poate fi crescutd in trepte pdnd la 45 mg o datd pe zi."

Tn aceste conditii, luand in considerare doza maxim& de pioglitazona, costul anual al terapiei cu Pioglitazone
Accord 45 mg este 517.972 lei (1.423X7X52).
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> DCI Exenatidum + DCI Insulinum + Pioglitazonum

Costul anual al terapiei cu Bydureon 2mg, Levemir si Pioglitazone Accord 45 mg este 7,026.786 lei.

» DCI Semaglutidum (schema 1 de administrare) + DCI Insulinum + Pioglitazonum

Costul anual al terapiei cu Ozempic (Schema 1), Levemir si Pioglitazone Accord 45 mg este 6,669.156 lei.
Impactul bugetar determinat de terapia cu Semaglutidum (Schema 1), Insulinum si Pioglitazonum este

negativ (costul terapiei evaluate este cu 5.08% mai mic raportat la costul terapiei asociate cu Exenatidum,
Insulinum si Pioglitazonum).

> DCI Exenatidum + DCI Insulinum + Pioglitazonum

Costul anual al terapiei cu Bydureon 2mg, Levemir si Pioglitazone Accord 45 mg este 7,026.786 lei.

> DCI Semaglutidum (schema 2 de administrare) + DCI Insulinum + Pioglitazonum

Costul anual al terapiei cu Ozempic (Schema 2), Levemir si Pioglitazone Accord 45 mg este 7,044.576 lei.

Impactul bugetar determinat de terapia cu Semaglutidum (Schema 2), Insulinum si Pioglitazonum este
neutru (costul terapiei evaluate este cu 0.98% mai mare raportat la costul terapiei asociate cu Exenatidum,
Insulinum si Pioglitazonum).

5. PUNCTAIJ

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1 HAS -Beneficiu terapeutic important pentru urmatoarele asocieri terapeutice:
e semaglutidum + metforminum,
e semaglutidum + metforminum + sulfoniluree 15

1.1 HAS -Beneficiu terapeutic insuficient pentru monoterapia cu semaglutida si urmatoarele
asocieri terapeutice:

o semaglutidum + sulfoniluree, 0

e semaglutidum + insulinum,

o semaglutidum + metforminum + insulinum.

T b . ™
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2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE - nu a publicat raportul de evaluare 15
2.2. SMC - aviz pozitiv, recomanda rambursarea fara restrictii fata de RCP
2.3.1QWIG / G-BA- rapoarte publicate cu aviz pozitiv fara restrictii comparativ cu RCP 15
3. Statutul de compensare in statele membre ale UE aferent DCI Semaglutidum: 25
15 tari ramburseaza terapia cu DCI Semaglutidum
4, Costurile terapiei
a. Impactul bugetar (1.B.) negativ aferent terapiei cu Ozempic, raportat la terapia comparator, estimat
pentru urmatoarele scheme terapeutice:
1.a. semaglutidum (schema 1) + metforminum versus exenatidum + metforminum: 1.B. negativ
2.a. semaglutidum (schema 1)+ un derivat de sulfoniluree versus exenatidum + un derivat de
sulfoniluree: I.B. negativ
3.a semaglutidum (schema 1) + metforminum + un derivat de sulfoniluree versus exenatidum +
metforminum + un derivat de sulfoniluree: I.B. negativ
. . . . . . 30
5.a. semaglutidum (schema 1) + metforminum + insulinum versus exenatidum + metforminum +
insulinum: 1.B. negativ
6.a. semaglutidum (schema 1) + pioglitazonum + insulinum versus exenatidum + pioglitazonum +
insulinum: 1.B. negativ
b. Impactul bugetar (1.B.) neutru aferent terapiei cu Ozempic, raportat la terapia comparator, estimat
pentru urmatoarele scheme terapeutice:
1.b. semaglutidum (schema 2) + metforminum versus exenatidum + metforminum: 1.B. neutru
2.b. semaglutidum (schema 2) + un derivat de sulfoniluree versus exenatidum + un derivat de
sulfoniluree: 1.B. neutru
3.b. semaglutidum (schema 2) + metforminum + un derivat de sulfoniluree versus exenatidum +
metforminum + un derivat de sulfoniluree: I.B. neutru
15

4.a. semaglutidum (schema 1) + metforminum + dapagliflozinum versus exenatidum + metforminum +
dapagliflozinum: I.B. neutru

4.b. semaglutidum (schema 2) + metforminum + dapagliflozinum versus exenatidum + metforminum +
dapagliflozinum: I.B. neutru

5.b. semaglutidum (schema 2) + metforminum + insulinum versus exenatidum + metforminum +
insulinum: 1.B. neutru
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6.b. semaglutidum (schema 2) + pioglitazonum + insulinum versus exenatidum + pioglitazonum +

insulinum: I.B. neutru

MINISTERUL SANATATII

TOTAL PUNCTAJ

e pentru urmatoarele scheme terapeutice:

semaglutidum (schema 1) + metforminum
semaglutidum (schema 1) + metforminum + sulfoniluree

TOTAL PUNCTAJ

e pentru urmatoarele scheme terapeutice:

semaglutidum (schema 2) + metformium

semaglutidum (schema 2) + metforminum + sulfoniluree
semaglutidum(schema 1) + sulfoniluree

semaglutidum (schema 1) + metforminum + insulinum
semaglutidum (schema 1) + pioglitazonum + insulinum

TOTAL PUNCTAJ

e pentru urmatoarele scheme terapeutice:

e pentru

semaglutidum (schema 2) + sulfoniluree

semaglutidum (schema 2) + metforminum + insulinum
semaglutidum (schemele 1 si 2) + metforminum + dapagliflozinum
semaglutidum (schema 2) + pioglitazonum + insulinum

TOTAL PUNCTAJ
urmatoarele scheme terapeutice:

semaglutidum (schema 1) + insulinum
semaglutidum (schema 2) + insulinum

6. CONCLUZIE
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100 de
puncte

85 de
puncte

70 de
puncte

55 de
puncte

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Semaglutidum,

administrat in asociere cu unele medicamente antidiabetice, ca tratament pentru pacienti adulti cu diabet zaharat de

tip 2 insuficient controlat, cu regim alimentar, exercitiu fizic si cu alte medicamente antidiabetice, intruneste

punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare

medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in

sistemul de asigurdri sociale de sdndtate. Asocierile terapeutice pentru care a fost acordat punctaj de includere

neconditionata sunt:

e semaglutidum (schema 1) + metforminum
¢ semaglutidum (schema 1) + metforminum + sulfoniluree
e semaglutidum (schema 2) + metforminum

... TN b
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¢ semaglutidum (schema 2) + metforminum + sulfoniluree
¢ semaglutidum (schema 1) + sulfoniluree

¢ semaglutidum (schema 1) + metforminum + insulinum

¢ semaglutidum (schema 1) + pioglitazonum + insulinum.

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI Semaglutidum,
administrat Tn cadrul unor scheme terapeutice, ca tratament pentru pacienti adulti cu diabet zaharat de tip 2
insuficient controlat, cu regim alimentar, exercitiu fizic si cu alte medicamente antidiabetice, intruneste punctajul de
admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sdndtate. Asocierile terapeutice pentru care a fost acordat punctaj de includere conditionata sunt:

= semaglutidum (schema 2) + sulfoniluree

= semaglutidum (schema 2) + metforminum + insulinum

= semaglutidum (schemele 1 si 2) + metforminum + dapagliflozinum

= semaglutidum (schema 2) + pioglitazonum + insulinum.

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Semaglutidum,
administrat Tn cadrul unei scheme terapeutice, ca tratament pentru pacienti adulti cu diabet zaharat de tip 2
insuficient controlat, cu regim alimentar, exercitiu fizic si cu alte medicamente antidiabetice, intruneste punctajul de
neincludere in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sdndtate. Asocierea terapeutica pentru care a fost acordat punctaj de neincludere este:

= semaglutidum + insulinum.

7. PRECIZARI DETM

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca nu se angajeaza intr-un mecanism cost-volumin cazul in care
punctajul calculat individual este corespunzator pentru includerea conditionata in Lista.

8. RECOMANDARI

Avand in vedere aspectul mentionat la punctul 7, recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru DCI
Semaglutidum, administrat Tn asociere cu alte medicamente antidiabetice, pentru care, in urma evaluarii a fost acordat
punctaj de includere neconditionata in Listd. Asocierile de medicamente antidiabetice sunt:

e semaglutidum + metforminum
e semaglutidum + metforminum + sulfoniluree
e semaglutidum (schema 1) + sulfoniluree
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e semaglutidum (schema 1) + metforminum + insulinum.
e semaglutidum (schema 1) + pioglitazonum + insulinum.

Raport finalizat la data de 04.12.2019

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



