Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 176/2013 z dnia 26 sierpnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu:
,Leczenie pacjentdw z cukrzycg typu 2

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq leku Forxiga
(dapagliflozyna) we wskazaniu: leczenie pacjentéow z cukrzycq typu 2

Uzasadnienie

Ograniczeniem analizy klinicznej w omawianym wskazaniu jest fakt,
iz do bezposredniego porownania dapagliflozyny z aktywnym komparatorem
jako terapii dodanych do metforminy, przy braku kontroli glikemii w trakcie
monoterapii metforming, odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne, w ktorym
komparatorem byta pochodna sulfonylomocznika — glipizyd (Nauck 2011,
badanie typu non-inferiority). Mimo iz jest to wiarygodne badanie kliniczne
z randomizacjq i podwdjnym zaslepieniem, o odpowiedniej liczebnosci chorych
i okresie obserwacji, ktore wykazato istotne statystycznie réznice na korzysc
terapii dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming w porownaniu do pochodnej
sulfonylomocznika i metforminy w odniesieniu do wiekszosci punktow
konncowych, w tym zmiany zawartosci hemoglobiny glikowanej HbAIc,
hipoglikemii, to przedmiotowa terapia jest znacznie bardziej kosztowna niz
w przypadku aktualnej praktyki klinicznej, a profil bezpieczernstwa nie zostat
jeszcze doktadnie poznany (zaobserwowano, Zze znamiennie wieksze ryzyko
w grupie dapagliflozyny w skojarzeniu z metforming w odniesieniu do glipizydu
i metforminy wystepuje w okresie 52 tygodni zarowno dla zdarzen
wskazujgcych na zakazenie drog ptciowych, jak i moczowych). Ponadto niepokdj
budzi fakt, ze w badaniach postmarketingowych sprawdzany jest potencjalny
wzrost ryzyka nowotworow piersi, pecherza moczowego i prostaty.

Wedfug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Forxiga nie jest
aktualnie finansowany w krajach UE i EFTA.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 176/2013 z dnia 26 sierpnia 2013 r.

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 06.06.2013 Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy
zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdz. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna) 10 mg tabletki powlekane,
30 tabl., kod EAN13: 5909990975884 we wskazaniu ,leczenie pacjentéw z cukrzycg typu 2

Problem zdrowotny

Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych, ktérych wspdlng cechg kliniczng jest podwyzszone
stezenie glukozy we krwi. Moze by¢ ono spowodowane niedostatecznym wydzielaniem insuliny lub
uposledzeniem dziatania insuliny. Konsekwencjg tego jest zaburzony metabolizm weglowodandw,
biatek, ttuszczéw a takze zwiekszone stezenie glukozy we krwi.

U wiekszos$¢ chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 2 (T2DM), inne typy wystepujg rzadziej.
Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie uposledzeniem wydzielania insuliny i brakiem dostatecznego
kompensacyjnego wzrostu wydzielania tego hormonu.

Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnoscig wielu narzaddéw, szczegdlnie oczu, nerek, serca i naczyi krwionosnych. Najczesciej
spotykane powikfania cukrzycy dzieli sie na dwie grupy — ostre i przewlekte. Do ostrych powiktan
cukrzycy zalicza sie: kwasice i $pigczke ketonowag, zespot hiperglikemiczno-hiperosmolalny, kwasice
mleczanowgq oraz hipoglikemie polekowa. Przewlekte powiktania cukrzycy dzieli sie na powikfania
mikro- i makro- angiopatyczne. Do powiktan mikroangiopatycznych zalicza sie: powiktania oczne,
powiktania nerkowe oraz neuropatie cukrzycowg. Powiktania makroangiopatyczne zwigzane
sg gtdwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy.

Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkich typdw jest obnizenie stezenia glukozy do wartosci
zblizonych do prawidtowych. W cukrzycy typu 2 wskazana jest stopniowa intensyfikacja leczenia
w miare narastania hiperglikemii.

Wskazaniem do rozpoczecia farmakoterapii w cukrzycy jest brak wyrdwnania metabolicznego
po leczeniu behawioralnym (dieta, aktywno$¢ fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu). W celu
obnizenia podwyziszonych wartosci glikemii stosuje sie: doustne leki przeciwcukrzycowe -
hipoglikemizujgce (OAD), leki dziatajgce na uktad inkretynowy, insuline. Wsrdd insulin ludzkich
i ich analogéw wyrdznia sie: analogi insulin szybko dziatajgce (aspart, glulizyna, lispro), insuliny krétko
dziatajgce (neutralna), insuliny o posrednim czasie dziatania (izofanowa — NPH), analogi insulin dtugo
dziatajgce (detemir — IDet, glargine — IGlar). Stosowane s3 takze (szczegdlnie w T2DM, u osdb
starszych i mniej sprawnych) mieszanki insulinowe (insuliny ztozone, dwufazowe). Wyrdznia sie:
mieszaniny szybko dziatajacego analogu insuliny z zawiesing protaminowg tego analogu oraz
mieszaniny krétko dziatajgcych insulin z NPH.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Dapagliflozyna jest bardzo silnym (Ki: 0,55 nM), wybidérczym i odwracalnym inhibitorem
kotransportera 2 glukozy sodowej (SGLT2).

SGLT2 ulega selektywnej ekspresji w nerkach, z jednoczesnym brakiem tego typu ekspresji w ponad
70 innych rodzajach tkanek, (m.in. w watrobie, tkance miesniowej, tkance ttuszczowej, piersiach,
pecherzu moczowym i mozgu). SGLT2 jest gtéwnym transporterem odpowiedzialnym za wchtanianie
zwrotne glukozy z filtracji ktebuszkowej do krwi. W przebiegu cukrzycy typu 2 caty czas odbywa sie
w nerkach proces wchtaniania zwrotnego glukozy, pomimo istniejgcej hiperglikemii. Dapagliflozyna
poprawia kontrole glikemii zarédwno na czczo, jak i po positku przez zmniejszenie wchtaniania
zwrotnego glukozy w nerkach, prowadzgc do wydalania glukozy z moczem. Dapagliflozyna dziata
niezaleznie od wydzielania i dziatania insuliny.

Alternatywne technologie medyczne
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Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu:
pacjenci z cukrzyca typu 2 i brakiem kontroli glikemii w trakcie monoterapii metforming naleza:

— pochodne sulfonylomocznika jako terapia dodana do metforminy;

— leki inkretynowe: inhibitory peptydazy dipeptydowej IV jako terapia dodana do metforminy
oraz leki z grupy antagonistow receptora GLP-1 jako terapia dodana do metforminy;

— inhibitory alfaglukozydazy (akarboza).

Wsrdd lekéw znajdujacych sie w wykazie lekéw refundowanych, stosowanych obecnie w Polsce
w ww. wskazaniu, mozna wyrdznic: pochodne sulfonylomocznika i inhibitory alfaglukozydazy.

Skutecznosé kliniczna

Dapagliflozyna vs placebo (w skojarzeniu z metforming)

Do analizy wtgczono 2 RCT lll fazy, z podwdjnym zaslepieniem, poréwnujgce dapagliflozyne dodang
do metforminy z placebo i metforming, u pacjentéw z cukrzycy typu 2 z brakiem kontroli glikemii
w czasie monoterapii metforming — Bailey 2010, Bailey 2013 i Bolinder 2012. Bailey 2010/2013
i Bolinder 2012 sg badaniami typu superiority.

W analizie klinicznej wykazano istotne statystycznie (IS) réznice na korzys¢ terapii dapagliflozyng
w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu do metforminy w odniesieniu do nastepujgcych punktéw
koncowych: zmiany zawartosci hemoglobiny glikowanej (HbAlc), chorzy z zawartoscig HbAlc < 7%,
chorzy z zawartoscig HbAlc < 6,5% w 24. tygodniu leczenia, zmiany stezenia glukozy w osoczu
na czczo (FPG), zmiana masy ciata, odsetek chorych z redukcjg masy ciata = 5%, zmiana obwodu talii,
zmiana catkowitej masy tkanki ttuszczowej, zmiana catkowitej masy tkanki bezttuszczowej,
zakonczenie leczenia z powodu braku kontroli glikemii.

Nie wykazano IS rdéznic miedzy analizowanymi interwencjami odnosnie czestoSci wystepowania
nastepujgcych punktéw koncowych: hipoglikemia, gestos¢ mineralna kosci i jakos$¢ zycia
(na podstawie kwestionariusza EQ-5D i EQ-5D VAS).

Dapagliflozyna vs pochodne sulfonylomocznika [glipizyd] (w skojarzeniu z metforming)

Do analizy wigczono 1 RCT Il fazy z podwdjnym zaslepieniem, poréwnujace dapagliflozyne dodang
do metforminy z pochodng sulfonylomocznika (glipizydem) i metforming, u chorych z cukrzyca typu
2, u ktérych monoterapia metforming nie zapewniata odpowiedniej kontroli glikemii — Nauck 2011.
Do analizy wtaczono réwniez 3 doniesienia konferencyjne Del Prato 2010, Langkilde 2012 i Nauck
2011a, w ktorych zawarto wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji (104 tygodni). Nauck 2011 jest
badaniem typu non-inferiority.

W analizie klinicznej wykazano IS rdézinice na korzy$¢ terapii dapagliflozyng w skojarzeniu
z metforming w poréwnaniu do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy w odniesieniu
do nastepujgcych punktéw koricowych: zmiany zawartosci hemoglobiny glikowanej HbAlc (wynik
na podstawie abstraktu w 104 tygodniowym okresie obserwacji), chorzy z zawartoscig HbAlc < 6,5%
w 52 tygodniu, hipoglikemia, zmiana masy ciata, odsetek chorych z redukcjg masy ciata 2 5%, zmiana
obwodu talii, zakonczenie leczenia z powodu braku kontroli glikemii, odsetek chorych uzyskujacych
jednoczesnie kontrole glikemii, zmniejszenie masy ciata oraz brak hipoglikemii.

W analizie klinicznej wykazano IS rdznice na nie korzys¢ terapii dapagliflozyng w skojarzeniu
z metforming w poréwnaniu do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy w odniesieniu
do nastepujgcych punktéw koncowych: chorzy z zawartoscig HbAlc < 6,5% w 52 tygodniu leczenia.

Nie wykazano IS rdéznic miedzy analizowanymi interwencjami odnos$nie czestosci wystepowania
nastepujacych punktéw koncowych: zmiany zawartosci hemoglobiny glikowanej HbAlc
(w 52 tygodniu leczenia), chorzy z zawartoscig HbAlc < 7% w 52 tygodniu leczenia, zmiana stezenia
glukozy w osoczu na czczo (FPG).

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng wnioskowanej technologii.
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Bezpieczenstwo stosowania

Dapagliflozyna vs placebo (w skojarzeniu z metforming)

Dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi IS czeSciej w grupie pacjentéw leczonych dapagliflozyng
w skojarzeniu z metformina niz w grupie leczonej samg metforming byly: zdarzenia wskazujgce
na zakazenie drég ptciowych (w 102 tygodniu leczenia na podstawie badania Bailey 2013).

Wykazano IS rdzinice na korzys¢ w grupie pacjentdw leczonych dapagliflozyng w skojarzeniu
z metformina niz w grupie leczonej samg metforming w odniesieniu do nastepujgcych dziatan
niepozadanych: kaszel, zmiana skurczowego cisnienia tetniczego krwi mierzonego w pozycji
siedzacej w 24 tygodniu.

Nie wykazano IS réznicy w wystepowaniu dziatain niepozgdanych takich jak: jakichkolwiek dziatania
niepozadane, jakiekolwiek dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem, powazne dziatania
niepozadane, zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych, zakorczenie leczenia z powodu
powaznych dziatan niepozgdanych, bdl gtowy, zapalenie gdérnych drég oddechowych, zapalenie
Sluzowki nosa i gardta, grypa, zapalenie ptuc, dtawica piersiowa, nadcisnienie tetnicze, biegunka,
zakazenie drog moczowych, zapalenie pecherza, bdl plecéw, bdl stawdw, ztamania kosci, zgon,
niedocisnienie tetnicze, zmiany tetna, zmiana rozkurczowego cisnienia krwi (na podstawie badania
Bailey 2010) .zmiany skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi (na podstawie badania Bolinder
2012), zakazenie drdg ptciowych w 24-tygodniu.

Dapagliflozyna vs pochodne sulfonylomocznika [glipizyd] (w skojarzeniu z metforming)

Dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi IS czesciej w grupie pacjentéw leczonych dapagliflozyna
w skojarzeniu z metformina w poréwnaniu do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy byty:
zdarzenia wskazujgce na zakazenie drég moczowych (na podstawie badania Nauck 2011, w 52 tyg.
leczenia), obnizenia klirensu kreatyniny, kandydozy sromu i pochwy, zdarzen wskazujgcych
na zakazenie drég ptciowych, zakazenie drég moczowych.

Wykazano IS rdzinice na korzys¢ w grupie pacjentdow leczonych dapagliflozyna w skojarzeniu
z metformina w poréwnaniu do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy w odniesieniu
do nastepujgcych dziatan niepozgdanych: zawroty gtowy, zmiana cisnienia tetniczego krwi
skurczowego i rozkurczowego w pozycji siedzacej (na podstawie badania Nauck 2011, w 52 tyg.
leczenia)

Nie wykazano IS réznicy w wystepowaniu dziatan niepozadanych takich jak: jakichkolwiek dziatania
niepozadane, jakiekolwiek dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem, powazne dziatania
niepozadane, powazne dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem, zakorczenia leczenia z powodu
dziatan niepozadanych, zakonczenie leczenia z powodu powaznych dziatan niepozadanych, zgon,
niedocisnienie tetnicze, odwodnienia i hipowolemia, uposledzenie czynnosci lub niewydolnos¢ nerek,
zmiana tetna serca w pozycji siedzacej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zadna z odnalezionych rekomendacji klinicznych nie odnosita sie do zastosowania preparatu Forxiga
w leczeniu cukrzycy typu 2.

Odnaleziono pie¢ rekomendacji dotyczacych finansowania pozytywnych z ograniczeniami (PBAC
2013, SMC 2012, MTRAC 2012, NICE 2013, IRF, 2013). Ograniczenia dotyczyty zawezenia wskazan
rejestracyjnych, do stosowania preparatu Forxiga w skojarzeniu z metforming.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-14/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Forxiga 10mg (dapagliflozyna) w
leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 2, sierpien 2013.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 26 sierpnia 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce
wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Bristol-Myers Squibb Polska
Sp. z o.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z

0.0.0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: BristoI-Myers Squibb Polska
Sp. zo.0.
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