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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominag¢do comum internacional): semaglutido

Nome do medicamento: Ozempic

Apresentacdo(des):

1 unidade de 1,5 ml, Solugdo injetdvel em caneta pré-cheia, 0.25 mg/0.19 ml, n@ registo:
5755624

1 unidade de 1,5 ml, Solugdo injetdvel em caneta pré-cheia, 0.5 mg/0.37 ml, n? registo: 5755632

1 unidade de 3 ml, Solu¢do injetdvel em caneta pré-cheia, 1 mg/0.74 ml, n® registo: 5755640

Titular da AIM: Novo Nordisk, A/S

SUMARIO DA AVALIACAO

AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Ozempic (semaglutido) foi sujeito a avaliagdo de comparticipacdo para
o tratamento da diabetes mellitus tipo 2 em doentes insuficientemente controlados com
IMC igual ou superior a 35 kg/m2, em adi¢do a outros medicamentos para o tratamento

da diabetes.

Face ao comparador liraglutido o medicamento sugeriu comparabilidade terapéutica.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliacdo econdmica, foi demonstrado que o medicamento Ozempic (semaglutido)
apresenta um custo de tratamento inferior ao custo de tratamento com Victoza

(Liraglutido).

INDICACAO FINANCIADA: Tratamento de adultos com diabetes mellitus tipo 2
insuficientemente controlada com IMC igual ou superior a 35 kg/m2, como adjuvante a
dieta e exercicio, em adi¢do a outros medicamentos para o tratamento da diabetes, para

ser utilizado em 22 e 32 linhas terapéuticas.



1. Epidemiologia e caracterizagao da doenca

De acordo com os dados do Relatério “Diabetes — Factos e Numeros”, publicado pelo
Observatorio Nacional da Diabetes da Sociedade Portuguesa de Diabetes, a prevaléncia
estimada da diabetes em Portugal é de 13,3% da populacdo entre os 20 e os 79 anos de idade

gue se distribui entre diabetes diagnosticada e ndo diagnosticada.

Ndo ha dados fidedignos sobre a prevaléncia diferenciada entre diabetes tipo 1 e tipo 2.
Calcula-se geralmente que a diabetes tipo 2 representara entre 90 a 95% da populagdo com

diabetes de cada pais.

A prevencdo das complicagdes micro e macrovasculares da diabetes estad dependente de um
adequado controlo da glicemia e dos niveis lipidicos, do controlo tensional e da exposicdo

tabagica.

2. Descricdo da tecnologia e alternativas terapéuticas

O semaglutido é um analogo do GLP-1, atuando como agonista dos recetores de GLP-1 a que
se liga seletivamente.

O GLP-1 é uma hormona fisioldgica com multiplas acBes na regulacdo do apetite e da glicose,
bem como no sistema cardiovascular. O semaglutido reduz a glicose sanguinea de uma forma
dependente da glicose, estimulando a secrecdo da insulina e reduzindo a secrecdo de glucagom
quando a glicose sanguinea estad elevada. O mecanismo de reducdo da glicose sanguinea
também envolve um ligeiro atraso do esvaziamento gdstrico na fase pds-prandial precoce.
Durante a hipoglicemia, o semaglutido diminui a secre¢cdo de insulina e ndo inviabiliza a
secrecdo de glucagom.

Existem alternativas disponiveis como exenatido de libertagcdo prolongada (2 mg/0.65 ml),
liraglutido e dulaglutido. Outras alternativas: gliflozina (empagliflozina); insulina (insulina

glargina); SU (gliclazida).



3. Indicacbes e
avaliacdo

comparadores

selecionados para

Tabela | - Subpopula¢des e comparadores selecionados

a

Indicagdo/subpopulagdo

Comparador

Em doentes com DM 2 com IMC igual ou superior
a 35 kg/m?, em adicdo a outros medicamentos
para o tratamento da diabetes, em segunda linha
(22 linha)

Liraglutido

Exenatido de libertacdo prolongada
Empagliflozina

Dapagliflozina

Canagliflozina

+

1 ADO

Em doentes com DM 2 com IMC igual ou superior
a 35 kg/m?, em adi¢do a outros medicamentos
para o tratamento da diabetes, em terceira linha
(32 linha)

Liraglutido

Exenatido de libertacdo prolongada
Empagliflozina

Dapagliflozina

Canagliflozina

Insulina

"

2 ADO de outra classe
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4. Medidas de avaliacdo de beneficio e dano e classificacao da sua

importancia

Tabela IlI- Outcomes e classificacdo da sua importancia

Medidas de avaliagdo Classificagdo da importancia das
medidas
Medida de eficdcia
Mortalidade (todas as causas e cardiovascular) Critico
Morbilidade relacionada com a diabetes Critico
Controlo glicémico Importante
AlteragBes no peso corporal Importante
Alteracdes na pressdo arterial Importante
AlteracGes nos lipidos Importante
Medidas de seguranga
Eventos adversos graves Critico
Hipoglicemias Importante
Hipoglicemias noturnas Importante
Edemas/retencdo de liquidos; Importante
Ocorréncia de hipertensao Importante
Alteracdes relevantes na fungdo cardiaca (por exemplo, Importante
ecocardiografia)
InfecGes urogenitais Importante
Incidéncia de cancro Critico
Interrupcdo da participacdo por eventos adversos Critico
Numero total de eventos adversos Importante
Outras medidas
Utilizacdo de recursos de salude (por exemplo, hospitalizacGes) Importante
Qualidade de Vida Relacionada com a Saude (medida por escala Importante
validada)
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5. Descricao dos estudos avaliados

Foram considerados elegiveis para inclusdo as meta-andlise de ensaios clinicos aleatorizados e
controlados, ou ensaios clinicos aleatorizados e controlados, que fornecessem evidéncia comparativa

relevante.

Selecionaram-se o0s estudos que avaliaram direta ou indiretamente semaglutido e um dos
comparadores selecionados (liraglutido, exenatido de libertacdo prolongada, empagliflozina,
dapagliflozina, canagliflozina e insulina) em doentes adultos com DM2, em adicdo a outros
medicamentos para o tratamento da diabetes (em segunda ou terceira linha) que reportassem

resultados para pelo menos uma das medidas de eficacia e segurancga definidas.

Foram excluidos os estudos que ndo apresentassem informacdo explicita para o subgrupo de doentes

com os critérios definidos na subpopulacdo avaliada, IMC igual ou superior a 35 kg/m?2.

Das referéncias obtidas através da revisdo da literatura, apenas uma das meta-andlises em rede
disponibilizava resultados para a comparacao semaglutido vs. liraglutido na subpopulagdo de interesse
(IMC > 35 kg/m2), a qual comparava a eficidcia do semaglutido com o liraglutido independentemente
do IMC. No entanto, esta meta-analise possuia uma analise secunddria nos subgrupos de doentes com

IMC > 35 kg/m2 e IMC < 35 kg/m2.

Foram consideradas as seguintes medidas de avaliacdo de beneficio e seguranca:

e variacao na HbAlc da baseline até a semana 30 e 56;

e variacao da glicemia em jejum até a semana 30 e 56;

e variacdo da pressdo arterial sistolica até a semana 30 e 56;

e variacdo do peso corporal até a semana 30 e 56;

e proporgdo de doentes com HbAlc < 6,5%;

e proporcdo de doentes com HbAlc < 7,0%;

e proporcao de doentes com HbAlc < 7,0% sem aumento de peso corporal e sem
hipoglicemia;

e interrupcdo da participacdo por eventos adversos.
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Tabela Ill - Resultados da meta-analise em rede comparando semaglutido 0,5 mg vs. liraglutido 1,2 mg e
liraglutido 1,8 mg por subgrupos definidos pelo IMC — medidas de avaliacdo face a baseline

Assessment Treatment difference [95% Crl]: semaglutide
time point BMI 0.5 mg vs comparator
Outcome (weeks) subgroup,
NN2211-1860 |  kg/m Liraglutide 1.2 Liraglutide 1.8 m
/ SUSTAIN 2 - = . .
26/30 <35 —0.35 [-0.60, -0.11] -0.20 [-0.45, 0.04]
52 /56 <35 -0.33 [-0.60, -0. -0.15[-0.43,0.12
CFB in HbA1c, % i = t ]
26/30 235 -0.29[-068,0.11] 0.19[-0.20, 0.57]
52/56 235 -0.32[-0.76,0.11] -0.08 [-0.50, 0.35]
26/30 <35 -0.21[-0.72,0.30] -0.09 [-0.61,0.42]
) 52156 <35 0.34 [-0.23, 0.90] 046 [-0.10, 1.02]
CFBin FPG
26/30 235 0.12[-0.82,1.05] 0.60 [-0.30, 1.50]
52/56 235 -0.06[1.11,0.98] 0.39[-0.62, 1.40]
26/30 <35 -3.61[-6.97,-0.27] —-3.97 [-7.35, -0.62]
) 52/56 <35 -4.55[-7.91,-1.21] —-2.48 [-5.86, 0.87]
CFBin SBP
26/30 235 —-0.34 [-5.38,4.75] 0.71[-4.25,5.63]
52156 235 -1.02[-6.39, 4 41] 0.82[-4.47,6.05]
26/30 <35 -1.39 [-2.32, -0.46] -1.00 [-1.93, -0.07]
52/56 <35 -1.26 [-2.25, -0. —0.66 [-1.66, 0.33
CFB in body weight E 28] L 1
26/30 235 0.82[-1.26,2.91] 1.43[-0.63, 3.46]
52 /56 235 0.81[-1.65,3.28] 1.89 [-0.53, 4.28]
Abbreviations: BMI, body mass index; CFB, change from baseline; Cri, credible interval; FPG, fasting plasma glucose; HbA,.,

glycated haemoglobin; NMA, network meta-analysis; SBP, systolic blood pressure.

Tabela IV- Resultados da meta-andlise em rede comparando semaglutido 0,5 mg vs. liraglutido 1,2 mg e
liraglutido 1,8 mg por subgrupos definidos pelo IMC.

Assessment OR [95% Crl]: semaglutide 0.5 mg vs
time point BMI comparator
Outcome (weeks) subgroup,
2

NN2211-1860 | kg/m Liraglutide 1.2 mg | Liraglutide 1.8 mg

/ SUSTAIN 2
Composite endpoint (HbA1c <35 2.04[1.08, 3.76] 1.41[0.75, 2.62]
<7.0% with no weight gain 52156
and no hypog|ycaem|a) 235 1.00 [030, 295] 0.57 [017, 164]
Proportion achieving HbA1. — <35 3.86[1.97,7.45] 1.66 [0.86, 3.16]
target of <6.5% =35 0.99 [0.26, 3.20] 0.74[0.20, 2.27]
T Tem— o5 <35 1.72[0.95,3.12] 1.10 [0.60, 1.99]
target of <7.0% >35 1.20[0.41,3.25] 0.66 [0.23, 1.75]
TEAES iading i . <35 0.60 [0.14, 2.18] 0.50 [0.12, 1.85]
withdrawal 235 Low event rates Low event rates

Abbreviations: BMI, body mass index; Crl, credible interval; HbAsc, glycated haemoglobin; NMA, network meta-analysis; OR,
odds ratio; TEAE, treatment-emergent adverse events.
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Tabela V - Resultados da meta-analise em rede comparando semaglutido 1,0 mg vs. liraglutido 1,2 mg e
liraglutido 1,8 mg por subgrupos definidos pelo IMC — medidas de avaliagdo face a baseline.

Assessment Treatment difference [95% Crl]: semaglutide
time point BMI 1.0 mg vs comparator
Outcome (weeks) subgroup,
NN2211-1860 kg/m® Liraglutide 1.2 mg Liraglutide 1.8 mg
/ SUSTAIN 2
26/30 <35 -0.60 [-0.84, -0.36] —-0.45 [-0.69, -0.21]
52/56 <35 -0.64 [-0.91, -0.37] -0.46 [-0.73, -0.19]
CFB in HbA;, %
26/30 235 -0.66 [-1.05, -0.26] -0.18 [-0.57,0.21]
52/56 235 -0.63 [-1.06, -0.19] -0.38 [-0.81, 0.05]
26/30 <35 -0.51[-1.02, 0.00] -0.39[-0.92,0.12]
52/56 <35 -0.16 [-0.71, 0.40] —0.03 [-0.60, 0.52]
CFB in FPG
26/30 235 -0.26[1.19, 0.67] 0.22 [-0.70, 1.12]
52/56 235 -0.66 [-1.70, 0.38] —0.21[-1.24,0.79]
26/30 <35 —4.18 [-7.48, -0.88] -4.53 [-7.93, -1.23]
52/56 <35 =5.19 [-8.49, -1.89] -3.12[-6.52,0.19]
CFB in SBP
26/30 235 0.98 [-4.07, 6.05] 204 [-2.94, 6.98]
52/56 235 —-0.71[-6.08, 4.69] 1.12[4.22,6.33]
26/30 <35 -2.79 [-3.69, -1.88] -2.39 [-3.33, -1.48]
52/56 <35 -2.84 [-3.79, -1.87] -2.23 [-3.21, -1.25]
CFB in body weight
26/30 235 -1.75[-3.82, 0.34] -1.14[-3.19,0.93]
52/56 235 —1.60 [4.04, 0.87] —-0.50 [-2.93, 1.92]
Abbreviations: BMI, body mass index; CFB, change from baseline Crl, credible interval; FPG, fasting plasma glucose; HbAsc,

glycated haemoglobin; NMA, network meta-analysis; SBP, systolic blood pressure.

Tabela VI - Resultados da meta-analise em rede comparando semaglutido 1,0 mg vs. liraglutido 1,2 mg e
liraglutido 1,8 mg por subgrupos definidos pelo IMC

Assessment OR [95% Crl]: semaglutide 1.0 mg vs
time point BMI comparator
Outcome (weeks) subgro;lp.
NN2211-1860 |  kg/m Liraglutide 1.2 mg Liraglutide 1.8 mg
/ SUSTAIN 2
Composite endpoint (HbA;. <35 3.06 [1.63, 5.78] 2.11[1.14, 4.04]
<7.0% and no weight gain 5256
and no hypoglycaemia) 235 2.29[0.70,7.13] 1.30 [0.40, 3.96]
S — e 5 | e16R16.1216 | 2650138507
HbA target <6.5% 235 2.13[0.56, 7.00] 1.59 [0.43, 4.96]
Proportion achieving the G <35 2.62[1.44,4.83] 1.69 [0.92, 3.09]
HDA. target <7.0% >35 2.281[0.77, 6.52] 1.27[0.43, 3.53]
<35 0.66 [0.15, 2.41] 0.55 [0.13, 2.06]
TEAES leading to withdrawal 52/56
235 Low event rates Low event rates

Abbreviations: BMI, body mass index; Crl, credible interval; HbA,,, glycated haemoglobin; NMA, network meta-analysis; OR,
odds ratio; TEAE, treatment-emergent adverse events.
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Seguranca

Relativamente a interrupcdo da participacdo por eventos adversos, as 56 semanas, ndo foi possivel

obter estimativas nas comparacdes indiretas, dado o reduzido nimero de eventos em cada subgrupo.

Nao foi observada diferenca estatisticamente significativa na taxa de descontinuacdo no tratamento

entre semaglutido e liraglutido.

Outcomes criticos - eficacia

Foi analisada uma comparacdo indireta ancorada de semaglutido e liraglutido, a partir dos resultados
dos ensaios LEADER e SUSTAIN 6 que avaliaram, respetivamente, liraglutido e semaglutido,
comparativamente a terapéutica standard-of-care. Em ambos os ensaios o outcome primario foi o risco
de MACE (major adverse cardiovascular events), outcome composto definido como morte por causa
cardiovascular, enfarte agudo do miocardio (EAM) ndo fatal ou acidente vascular cerebral (AVC) ndo

fatal.

Através dos resultados publicados para os outcomes MACE e nefropatia por subgrupos definidos de
acordo com o IMC foi possivel obter hazard ratios e intervalos de confianga a 95% para a comparagao

semaglutido vs. Liraglutido.
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6. Avaliacdo da evidéncia por outcome

Mortalidade (todas as causas e cardiovascular)

Na comparacdo indireta analisada, a frequéncia de eventos MACE foi comparavel entre o semaglutido

e o liraglutido (HR 0,76 [ICr 95% 0,47-1,22]).

Morbilidade relacionada com a diabetes

Na comparacdo indireta analisada, a frequéncia de eventos MACE foi comparavel entre o semaglutido
e o liraglutido (HR 0,76 [ICr 95% 0,47-1,22]), bem como o risco de nefropatia (HR 1,21 [ICr 95% 0,62-
2,39].

Controlo glicémico

Relativamente a variacdo na HbAlc as 56 semanas face a baseline, o semaglutido apresentou-se
comparavel ao liraglutido (semaglutido 0,5 mg vs. liraglutido 1,2 mg: -0,32 [-0,76 a 0,11]; semaglutido

1,0 mg vs. liraglutido 1,8 mg: -0,38 [-0,81 a 0,05]), de acordo com a comparacdo indireta avaliada.

Também em relacdo a proporcdo de doentes que atingiu HbAlc alvo o semaglutido apresentou-se
comparavel ao liraglutido (semaglutido 0,5 mg vs. liraglutido 1,2 mg: OR 1,00 [0,30 a 02,95];
semaglutido 1,0 mg vs. liraglutido 1,8 mg: OR 1,30 [0,40 a 3,96]).

AlteragGes no peso corporal

Relativamente a variacdo do peso as 56 semanas face a baseline, o semaglutido apresentou-se
comparavel ao liraglutido (semaglutido 0,5 mg vs. liraglutido 1,2 mg: 0,81 [-1,65 a 3,28]; semaglutido

1,0 mg vs. liraglutido 1,8 mg: -0,50 (-2,93 a 1,92), de acordo com a comparacdo indireta avaliada.
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AlteragGes na pressao arterial

Relativamente a variacdo da pressdo arterial as 56 semanas face a baseline, o semaglutido apresentou-
se comparavel ao liraglutido (Semaglutido 0,5 mg vs. liraglutido 1,2 mg:-1,02 [-6,39 a 4,41]; semaglutido
1,0 mg vs. liraglutido 1,8 mg: 1,12 [-4,22 a 6,33]).

AlteragGes nos lipidos
Qualidade de vida

Utilizagdo de recursos de saude
Eventos adversos

Ndo foi submetida evidéncia comparativa para estes outcomes.

Descontinuagdo por eventos adversos

Relativamente a interrupc¢do da participacdo por eventos adversos, as 56 semanas, ndo foi possivel
obter estimativas nas comparacgdes indiretas, dado o reduzido nimero de eventos em cada subgrupo.
Contudo, na meta-analise global analisada (incluidos doentes com IMC <35 kg/m2) ndo foi observada
diferenca estatisticamente significativa na taxa de descontinuacdo no tratamento entre semaglutido e

liraglutido.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Ndo foi avaliado com detalhe a heterogeneidade entre as populagdes dos dois ensaios incluidos na
comparacdo indireta avaliada, no que diz respeito r aos outcomes de mortalidade e morbilidade

relacionada com a diabetes, o que diminui consideravelmente a nossa confianca nestes resultados.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Na anadlise efetuada relativamente ao beneficio adicional do semaglutido na indicagdo ‘em doentes com
diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente controlada com IMC igual ou superior a 35 kg/m2, em adicdo
a outros medicamentos para o tratamento da diabetes’, ndo estdo disponiveis dados para as duas
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subpopulacGes identificadas (22 e 32 linha terapéutica). No entanto, considerou-se aceitavel a analise
das duas subpopulacdes em conjunto, tendo em conta que os comparadores (com excecdo da insulina

na 32 linha) sdo idénticos.

A meta-analise em rede avaliada demonstrou comparabilidade do semaglutido face ao liraglutido

relativamente a outcomes de eficacia, ndo estando disponiveis dados de seguranca.

9. Valor terapéutico acrescentado

A meta-anadlise em rede demonstrou comparabilidade do semaglutido face ao liraglutido relativamente
a outcomes de eficacia. Ndo estdo disponiveis dados de seguranca nesta subpopulacdo, mas os dados
da populacdo global (incluido doentes com IMC <35 kg/m2) sugerem comparabilidade face ao

semaglutido.
Estas conclusdes basearam-se nos seguintes factos:

e Numa comparacdo indireta, a frequéncia de eventos MACE foi comparavel entre o semaglutido
e o liraglutido (HR 0,76 [ICr 95% 0,47-1,22]), bem como o risco de nefropatia (HR 1,21 [ICr 95%
0,62-2,39].

e Relativamente a variacdo na HbAlc as 56 semanas face a baseline, o semaglutido apresentou-
se comparavel ao liraglutido (semaglutido 0,5 mg vs. liraglutido 1,2 mg: -0,32 [-0,76 a 0,11];
semaglutido 1,0 mg vs. liraglutido 1,8 mg: -0,38 [-0,81 a 0,05]).

e Relativamente a variacdo do peso as 56 semanas face a baseline, o semaglutido apresentou-se
comparavel ao liraglutido (semaglutido 0,5 mg vs. liraglutido 1,2 mg: 0,81 [-1,65 a 3,28];
semaglutido 1,0 mg vs. liraglutido 1,8 mg: -0,50 (-2,93 a 1,92).

e Relativamente a variacdo da pressdo arterial as 56 semanas face a baseline, o semaglutido
apresentou-se comparavel ao liraglutido (Semaglutido 0,5 mg vs. liraglutido 1,2 mg: -1,02 [-6,39

a 4,41]; semaglutido 1,0 mg vs. liraglutido 1,8 mg: 1,12 [-4,22 a 6,33]).
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e Na meta-analise global (incluidos doentes com IMC <35 kg/m2) ndo foi observada diferenca
estatisticamente significativa na taxa de descontinuacdo no tratamento entre semaglutido e

liraglutido.

10. Avaliacao econdmica

Na avaliacdo econdmica, foi demonstrado que o medicamento Ozempic (semaglutido) apresenta um

custo de tratamento inferior ao custo de tratamento com Victoza (Liraglutido).

De referir que a comparticipacdao do medicamento esta sujeita a condi¢ces contratuais especificas.

11. Conclusoes

O medicamento Ozempic (semaglutido) foi sujeito a avaliacdo de comparticipacdo para o tratamento
da diabetes mellitus tipo 2 em doentes insuficientemente controlados com IMC igual ou superior a

35 kg/m2, em adi¢do a outros medicamentos para o tratamento da diabetes.

Face ao comparador liraglutido o medicamento sugeriu comparabilidade terapéutica e apresenta um

custo menor que o mesmo.
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