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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 1563, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6ézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Boehringer Ingelheim Sp. z o.0., Janssen-Cilag International NV).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem Boehringer Ingelheim Sp. z o.o., Janssen-
Cilag International NV o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) 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. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim Sp. z o.o.,
Janssen-Cilag International NV.
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Wykaz wybranych skrétéw

AACE ang. American Association of Clinical Endocrinologists
ACE ang. American College of Endocrinology
ACP ang. American College of Physicians
ADA ang. American Diabetes Association
ADS ang. Australian Diabetes Society
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (and. adverse events)

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHRQ ang. Agency for Healthcare Research and Quality
AKL analiza kliniczna
anty-GAD prz.eciwciaio przeciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego (ang. autoantibodies to glutamic
acid decarboxylase)
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
AWA analiza weryfikacyjna Agencji
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group
bd brak danych
BIA analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)
BIP Biuletyn Informacji Publicznej
BMI indeks masy ciata (ang. body mass index)
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CDA ang. Canadian Diabetes Association
CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
CZN cena zbytu netto
DAPA dapagliflozyna
DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
DGL Departament Gospodarki Lekami
DPP-1 ang. Diacylglycerol pyrophosphate phosphatase 1
DPP-4 inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (ang. inhibitors of dipeptidyl peptidase 4)
DTP Polskie Towarzystwo Diabetologiczne
EAN Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)
EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
GFR wskaznik filtracji klebuszkowej (ang. glomerular filtration rate)
GLA insulina glargine
GLP-1 glukagonopodobny peptyd 1 (ang. glucagon-like peptide-1)
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny
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fran. Haute Autorité de Santé

hemoglobina glikowana

lipoproteina o wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein)
wskaznik insulinowrazliwosci (ang. Homeostatic Model Assessment)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ang. International Diabetes Federation
ang. The International Network of Agencies for Health Technology Assessment
insulina

istotne statystyczne

analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-
to-treat analysis)

jak wyzej
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
utajona autoimmunologiczna cukrzyca dorostych (ang. latent autoimmune diabetes of adults)

lipoproteina o niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

ang. major adverese cardiac events
metformina

ang. modified intention to treat

ang. Maturity Onset Diabetes of the Young
Ministerstwo Zdrowia

liczebnos$¢ proby

liczba zdarzen

ang. National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
ang. National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu kohcowego (ang. number needed to harm)

ang. Neutral protamine Hagedorn

nie stwierdzono

ang. Oral Anti-diabetes Drugs
prawdopodobienstwo

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

ang. Pharmaceutical Management Agency

populacja, interwencja, komarator, punkty koncowe (ang. population, intervention, comparator,
outcomes)

Produkt Krajowy Brutto

placebo

receptory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw (gamma: wykazujgce ekspresje w tkance
ttuszczowej, a w mniejszym stopniu w nerkach, sercu i ptucach)
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Polskie Towarzystwo Dabetologiczne

ang. Royal Australian College of General Practitioner

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

ang. Real World Evidence

szw. Statens beredning fér medicinsk utvérdering

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

kotransporter sodowo-glukozowy 2 (ang. Sodium-glucose co-transporter-2)
ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network

ang. Scottish Medicines Consortium

pochodne sulfonylomocznika

cukrzyca typu 2 (ang. type 2 diabetes mellitus)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Srednia wazona roznic (ang. weighted mean difference)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  15.02.2019
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.4629.2018.2.MN

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
»  Produkt leczniczy:
Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl. (30 x 1), kod EAN: 5909990975884

= \Wnioskowane wskazanie:

Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika z wytgczeniem insuliny
od co najmniej 6 miesiecy z HbA1c 28%.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Lek, dostepny w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen /
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na system ochrony zdrowia
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertalje
Szwecja

Whnioskodawca
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sddertalje
Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 15.02.2019 r., znak PLR.4600.4629.2018.2.MN (data wptywu do AOTMIT 18.02.2019 r. Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl. (30 x 1), kod EAN: 5909990975884,

we wskazaniu: Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika
z wytgczeniem insuliny od co najmniej 6 miesiecy z HbA1c 28%.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.03.2019 r., znak
0T.4330.6.2019.KB.7 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.

Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 27.03.2019 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

- [N Dapaglifiozyna (Forxiga)

w leczeniu cukrzycy typu 2, Analiza problemu decyzyjnego, Health Quest, Warszawa, grudzien 2018 r.,

- [N Dapaglifiozyna (Forxiga)

w leczeniu cukrzycy typu 2, Analiza kliniczna, Health Quest, Warszawa, grudzien 2018 r.,

- [, Dapaglifiozyna (Forxiga) w leczeniu cukrzycy typu 2,

Analiza ekonomiczna, Health Quest, Warszawa, grudzien 2018 r.,

- R, Bapagllifiozyna (Forxiga)
w leczeniu cukrzycy typu 2, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Health Quest, Warszawa, grudzien
2018 r.,

- [ Dapaglifiozyna (Forxiga) w leczeniu cukrzycy typu 2, Analiza

racjonalizacyjna, Health Quest, Warszawa, listopad 2018 r.,

R, Dapaglifiozyna (Forxiga) w leczeniu
cukrzycy typu 2, Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan, Health Quest, Warszawa,
marzec 2019 .
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl. (30 x 1), kod EAN: 5909990975884

Kod ATC

A10BKO1

Substancja czynna

Dapagliflozyna

Whnioskowane wskazanie

Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika z wytgczeniem insuliny
od co najmniej 6 miesiecy z HbA1c 28%.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny na dobe, stosowana w monoterapii lub jako leczenie skojarzone
z innymi produktami leczniczymi zmniejszajgcymi stezenie glukoz, w tym z insuling. W przypadku
stosowania dapagliflozyny z insuling lub lekami zwigkszajgcymi wydzielanie insuliny, takimi jak pochodna
sulfonylomocznika, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki tych lekéw, w celu zmniejszania ryzyka
wystgpienia hipoglikemii.

Droga podania

Produkt Forxiga moze by¢ przyjmowany raz na dobe, o kazdej porze dnia, w trakcie lub miedzy positkami.
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dapagliflozyna jest bardzo silnym (ki: 0,55 nM), wybiérczym i odwracalnym inhibitorem SGLT2. SGLT2
ulega selektywnej ekspresji w nerkach, z jednoczesnym brakiem tego typu ekspresji w ponad 70 innych
rodzajach tkanek (m. in. w watrobie, tkance migsniowej, tkance ttuszczowej, piersiach, pecherzu
moczowym i moézgu). SGLT2 jest gldwnym transporterem odpowiedzialnym za wchtanianie zwrotne
glukozy z filtracji kiebuszkowej do krwi. W przebiegu cukrzycy typu 2, caly czas odbywa sie w nerkach
proces wchtaniania zwrotnego glukozy, pomimo istniejgcej hipergl kemii. Dapaglifiozyna poprawia kontrole
glikemii zarébwno na czczo jak i po positku przez zmniejszenie wchfaniania zwrotnego glukozy w nerkach,
prowadzac do wydalania glukozy z moczem. Wydalanie glukozy obserwowane jest po zastosowaniu
pierwszej dawki i trwa w ciggu 24-godzinnej przerwy miedzy kolejnymi dawkami i utrzymuje sig przez caty
okres leczenia. llos¢ glukozy usuwanej przez nerki dzigki mechanizmowi ich dziatania zalezy od stezenia
glukozy we krwi i stopnia filtracji kitgbuszkowej (GFR). Dapagliflozyna nie zaburza prawidtowego
endogennego wytwarzania glukozy w odpowiedzi na hipoglikemie. Dapaglifiozyna dziata niezaleznie
od wydzielania i dziatania insuliny. W badaniach klinicznych dotyczacych produktu Forxiga obserwowano
poprawe wskaznika HOMA betacell (model oceny homeostazy dla czynnos$ci komérek beta).

Oprécz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczone do obrotu sg rowniez inne opakowania i dawki:
e Forxiga (dapaglifiozyna), tabletki powlekane, 5 mg, 14 tabl., Kod EAN 5909990975761
e Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 5 mg, 28 tabl., Kod EAN 5909990975778
e Forxiga (dapaglifiozyna), tabletki powlekane, 5 mg, 30 tabl. (30 x 1), Kod EAN 5909990975792
e Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 5 mg, 90 tabl. (90 x 1), Kod EAN 5909990975808

Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 5 mg, 98 tabl., Kod EAN 5909990975877
Forxiga (dapaglifiozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 14 tabl., Kod EAN 5909990975853
Forxiga (dapaglifiozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl., Kod EAN 5909990975860

Forxiga (dapaglifiozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 90 tabl. (90 x 1), Kod EAN 5909990975891

Forxiga (dapaglifiozyna) tabletki powlekane, 10 mg, 98 tabl., Kod EAN 5909990975877

Zrédto: ChPL Forxiga, Urzedowy Wykaz Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej (wedtug stanu na dzien 1 stycznia 2018 r.)
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

12.11.2012 r. (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw w leczeniu niewystarczajgco
kontrolowanej:

cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagajgce diete i éwiczenia fizyczne, w celu poprawy kontroli
gl kemii:

v" w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze wzgledu na brak toleranciji,

v' w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2.

Status leku sierocego Nie dotyczy.

Warunki dopuszczenia .

do obrotu Nie dotyczy.

Zrédto: ChPL Forxiga

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTMIiT
nr 2/2015 z dnia 12 stycznia
2015r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego: Forxiga (dapaglifiozyna),
10 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN: 5909990975884 we wskazaniu: Leczenie cukrzycy
typu 2 u dorostych w wieku powyzej 18 lat:

W terapii doustnej: w skojarzeniu z metformnig i pochodng sulfonylomocznika po niepowodzeniu leczenia
terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz
z BMI 2 30 kg/m?;

W skojarzeniu z insuling w monoterapii lub z insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
po niepowodzeniu leczenia insuling w monoterpii lub insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi,
z okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 30 kg/m?2.

Uzasadnienie:

.Prezes Agenciji, bioragc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza ze brak skutecznosci
dapagliflozyny w omawianym wskazaniu w odniesieniu do pierwszorzedowych punktéw koncowych
(tj. Smiertelnos¢, wystepowanie powikian sercowo-naczyniowych) i ograniczona skutecznos$é terapii
w odniesieniu do drugorzgdowych punktow koncowych (tj. poziom hemoglobiny glikowanej, poziom
glikemii, zmiana masy ciata pacjentéw) nie uzasadniajg prognozowanego wptywu na budzet ptatn ka
publicznego, z ktérym wigzataby sie refundacja wnioskowanej technologii”.

.Za powyzszym przemawia fakt, Zze jedynie badanie oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania dapaglifiozyny w terapii tréjlekowej po nieskutecznosci metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika do chwili obecnej nie zostato opublikowane w recenzowanych czasopismach
naukowych w postaci petnotekstowej, przez co wnioskowanie o efektywnosci klinicznej terapii na jego
podstawie ma ograniczong wiarygodnos$¢. Przeprowadzone dodatkowo poréwnanie posrednie, ktére
samo w sobie obarczone jest duzg niepewnoscig wnioskowania, nie wykazato istotnych statystycznie
réznic odnosnie: redukcji poziomu hemoglobiny glikowanej, redukcji poziomu glukozy na czczo.
Whioskowana technologia okazata sie skuteczna wzgledem insuliny glargine wylgcznie w ocenie
drugorzedowych punktéw koncowych (tj. zmiana masy ciata oraz zmiana cisnienia krwi) w krétkim
horyzoncie czasowym. Ocena analizy ekonomicznej wskazuje, ze efektywno$¢ kosztowa dapagliflozyny
jest zalezna przede wszystkim od wptywu dapaglifiozyny na mase ciata. Co jest spojne z zastrzezeniem
NICE dotyczgcym wyboru uzytecznosci zwigzanej ze zmiang masy ciata oraz duza wrazliwo$¢ modelu
wnioskodawcy na ten parametr. Zmiana tego parametru (wptyw dapagliflozyny na mase ciata) w analizie
wrazliwosci sugeruje, ze w przypadku przyjecia wartosci alternatywnych (na podstawie publ kacji Bagust
2005), efektywnos¢ kosztowa terapii w perspektywie wspdlnej przekracza prog optacalnosci”.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 2/2015 z dnia
12 stycznia 2015 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacja produktu leczniczego Forxiga
(dapagliflozyna), 10 mg, 30 tabletek powlekanych; kod EAN 5909990975884, we wskazaniu: Leczenie
cukrzycy typu 2 u dorostych w wieku powyzej 18 lat:

W terapii doustnej: w skojarzeniu z metformnig i pochodng sulfonylomocznika po niepowodzeniu leczenia
terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz
z BMI = 30 kg/m2;

W skojarzeniu z insuling w monoterapii lub z insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
po niepowodzeniu leczenia insuling w monoterpii lub insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi,
z okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 30 kg/m2.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Uzasadnienie stanowiska:

»1rzy badania randomizowane bezposrednio poréwnujgce skutecznosé dapagliflozyny i jej komparatoréw
w populacji zblizonych do wymienionej we wnioskowanym wskazaniu prowadzone byty na ograniczonych
liczebnie  populacjach. Jedno z nich w chwili obecnej nie zostalo opublkowane
w recenzowanych czasopismach naukowych w postaci petnotekstowej. Korzystne wyniki poréwnan
dapagliflozyny odnoszg sie wylgcznie do zastepczych punktéw koncowych, takich jak m.in. poziom
glikemii, poziom hemoglobiny glikowanej czy masa ciata badanych. W poréwnaniach posrednich
z insuling nie wykazano réznic w odniesieniu do redukcji pozioméw glikemii i hemoglobiny glikowane;j.
Brak jest danych bezposrednio potwierdzajgcych skuteczno$¢ leku, w poréwnaniu z komparatorami,
w odniesieniu do takich punktéw koncowych jak Smiertelno$¢ czy pow kfania sercowo-naczyniowe.
Wyniki najnowszego podsumowania skutecznosci dapagliflozyny u chorych z cukrzycg wskazujg a jej
neutralny wptyw na ryzyko sercowo-naczyniowe. Aktualne dane nie potwierdzajg wzrostu ryzyka
czestosci wystepowania choréb nowotworowych. Stosowanie leku wigze sie natomiast z istotnym
ryzykiem wystepowania zakazen drég moczowo-pitciowych. Stosowanie dapaglifiozyny jest,
z ograniczeniami, zalecane w dokumentach narodowego towarzystwa naukowego, a analizy
farmakoekonomiczne wskazujg na optacalno$¢ kosztowg interwencji, wyniki modelowania pokazujg
jednak, ze wptyw na dodatkowy efekt zdrowotny ma przede wszystkim zmiana masy ciata (o okoto -2.0
kg), a nie spadek liczby powiktan m kro- i makronaczyniowych. Tym samym w chwili obecnej zwigzane
z ewentualng refundacjg bardzo duze obcigzenia finansowe ptatnika publicznego i chorych nie wydaja
sie uzasadnione.”

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 110/2013 z dnia
26 sierpnia 2013 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Forxiga, dapagliflozyna,
10 mg, 30 tabletek powlekanych, EAN 5909990975884 w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz
wspdtistniejagcg otytoscig i nadcisnieniem tetniczym, w skojarzeniu z metformnig, jesli monoterapia
metforming wraz z dieta i wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontroli gl kemii.

Uzasadnienie rekomendaciji:

,Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzysto$ci, uwaza za niezasadne objecie
refundacja leku Forxiga (dapaglifiozyna) we wskazaniu: leczenie pacjentdéw z cukrzyca typu 2 oraz
wspdtistniejgcg otytoscig i nadcisnieniem tetniczym, w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia wraz
z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

Lek Forxiga (dapagliflozyna) uzyskat dopuszczenie do obrotu w listopadzie roku ubiegtego, jego kliniczna
obecno$¢ na rynku jest ograniczona. Odnaleziono tylko jedno wiarygodne badanie typu non-inferiority.
Wykazato ono, w odniesieniu do wigkszosci punktow koncowych, istotne statystycznie roznice
na korzy$¢ terapii dapaglifiozyng w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu do pochodnej
sulfonylomocznika i metforminy. Wnioskowana terapia jest jednak znacznie bardziej kosztowna niz
terapia komparatywna stosowana w aktualnej praktyce klinicznej. Ponadto, z uwagi na ograniczenia
czasowe dostepnosci przedmiotowego produktu w lecznictwie profil bezpieczenstw nie zostat jeszcze
doktadnie poznany. Rozwazajgc mozliwosci finansowania Forxigi ze $rodkéw publicznych nalezy
zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ majgc na uwadze fakt, ze w badaniach postmarketingowych leku
sprawdzany jest potencjalny wzrost ryzyka nowotwordw piersi, pecherza moczowego i prostaty.”

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 176/2013 z dnia
26 sierpnia 2013 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg leku Forxiga (dapaglifiozyna)
we wskazaniu: leczenie pacjentéw z cukrzycg typu 2.

Uzasadnienie rekomendaciji:

»Ograniczeniem analizy klinicznej w omawianym wskazaniu jest fakt, iz do bezposredniego poréwnania
dapagliflozyny z aktywnym komparatorem jako terapii dodanych do metforminy, przy braku kontroli
glikemii w trakcie monoterapii metforming, przy braku kontroli gl kemii w trakcie monoterapii metforming ,
odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne, w ktérym komparatorem byta pochodna sulfonylomocznika —
glipizyd (Nauck 2011, badanie typu non-inferiority). Mimo iz jest to wiarygodne badanie kliniczne
z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem, o] odpowiedniej liczebnosci chorych
i okresie obserwacji, ktére wykazato istotne statystycznie réznice na korzysé terapii dapagliflozyng
w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy w odniesieniu
do wigkszosci punktow koncowych, w tym zmiany zawartosci hemoglobiny glikowanej HbA1c,
hipoglikemii, to przedmiotowa terapia jest znacznie bardziej kosztowna niz w przypadku aktualnej
praktyki  klinicznej, a profil bezpieczenstwa nie zostat jeszcze doktadnie poznany
(zaobserwowano, ze znamiennie wieksze ryzyko w grupie dapagliflozyny w skojarzeniu z metforming
w odniesieniu do glipizydu i metforminy wystepuje w okresie 52 tygodni zaréwno dla zdarzen
wskazujgcych na zakazenie drog piciowych, jak i moczowych. Ponadto niepokdj budzi fakt,
ze w badaniach postmarketingowych sprawdzany jest potencjalny wzrost ryzyka nowotworéw piersi,
pecherza moczowego i prostaty. Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Forxiga nie
jest aktualnie finansowany w krajach UE i EFTA.”

Zrédlo: Rekomendacja Prezesa nr 110/2013, Rekomendacja Prezesa nr 2/2015, Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 176/2013, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 2/2015
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Ws.kazafnie zgodne z ) Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznka z wytgczeniem
wnioskiem refundacyjnym | insuliny od co najmniej 6 miesiecy z HbA1c 28%.

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy.
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Omowienie zasadnosci wnioskowanych warunkéw objecia refundacja:

wnioskowane wskazanie: ,Cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych metforming i pochodng
sulfonylomocznika z wylgczeniem insuliny od co najmniej 6 miesiecy z HbA1c 28%" jest wezsze niz
wskazanie zarejestrowane (zgodnie z ChPL Forxiga: ,produkt Forxiga jest wskazany do stosowania
u dorostych pacjentdw w leczeniu niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie
wspomagajgce diete i ¢wiczenia fizyczne, w celu poprawy kontroli glikemii:

v" w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze wzgledu na brak tolerancji,

v' w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2”).

Whnioskowane wskazanie zawiera informacje o nieskutecznym leczeniu pacjentdéw z cukrzycg typu
2 od 6 miesiecy, z poziomem HbA1c = 8% jednak nie pojawia sie informacja dotyczaca kto bedzie
podejmowat decyzje o stwierdzaniu niepowodzenia leczenia i wilgczeniu dapagliflozyny do schematu
metformina + pochodne sulfonomocznika jako kolejnej linii leczenia.

Polskie wytyczne kliniczne PTD 2019 podkreslajg konieczno$¢ leczenia cukrzycy typu 2 w sposob
progresywny i dostosowany etapami do postepujgcego charakteru schorzenia. Jezeli po 3-6 miesigcach nie
zostanie osiggniety docelowy poziom HbA1c dla danego pacjenta nalezy przej$¢ do kolejnego etapu
leczenia. Ogolny docelowy poziom HbAc1 wytyczne PTD 2019 okreslajg jako < 7% (< 53 mmol/mol).
Wytyczne NICE 2017 rekomendujg zastosowanie terapii trojlekowej inhibitora SGLT-2 + metforminy +
pochodnych sulfonylomocznika przy braku kontroli poziomu glukozy i poziomie HbA1c 7,5% (58 mmol/mol).
Wytyczne AACE/ACE 2018 rekomendujg wprowadzenie terapii trojlekowej u pacjentow z poziomem HbA1c
> 9% bez osiggniecia docelowego poziomu glikemii po 3 miesigcach terapii dwulekowe;.

Wedtug opinii dr hab. n. med. Agnieszki Szypowskiej Konsultanta Wojewoddzkiego w dziedzinie diabetologii,
sytuacje pacjentéw w omawianym wskazaniu moze poprawi¢ ,refundacja lekéw zalecanych do stosowania
przez Polskie Towarzystowo Diabetologiczne”. Potencjalnym problemem wynikajgcym ze stosowania
ocenianej technologii jest ,wzrost ryzyka zakazenia uktadu moczowewgo oraz infekcji narzgdow ptciowych”.

kategoria refundacyjna: lek dostepny w aptece na recepte;

przynaleznosé do grupy limitowej: wnioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy limitowej w ramach
A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Whnioskowanym wskazaniem dla leku
Forxiga jest terapia trojlekowa pacjentéw z cukrzycg typu 2, uprzednio nieskutecznie leczonych metforming
+ pochodnymi sulfonylomocznika. Jako technologie alternatywng wskazano insuling bazowg + metformine +
pochodng sulfonylomocznika. Jest to schemat refundowany ze $rodkéw publicznych, wskazany w polskich
rekomendacjach klinicznych oraz wybrany przez wnioskodawce.

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe
miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania przy nastepujgcych kryteriach: tych samych wskazan lub przeznaczeh, w ktérych
sg refundowane oraz podobnej skutecznosci. Produkt leczniczy Forxiga zawierajgcy dapaglifiozyne nie
spetnia tych kryteribw wigczenia do juz istniejgcej grupy limitowej. Aktualnie nie istnieje grupa limitowa,
w ktérej bylyby substancje czynne o tej samej nazwie miedzynarodowej lub innej nazwie, ale zblizonym
mechanizmie dziatania.

poziom odptatnosci: - zasadny, zgodny z art. 14 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

Szczegoty zostaly przedstawione w ponizej tabeli.
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Tabela 6. Kryteria kwalifikacji do poziomu odptatnosci dla produktu leczniczego Forxiga

Kryterium kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci zgodne
z Ustawa o refundaciji

Kwalifikacja do kryterium

e mozliwos¢ wprowadzenia RSS:

e proponowana cena zbytu netto leku wynosi

W odniesieniu do innych lekow z grupy SGLT-2 wnioskowany w 2017 r. lek Jardiance proponowana cena

zbytu netto wyniosta

e
I |\ 2013 . wnioskowana cena zbytu netto dla leku

Forxiga 10 mg, 30 tabl. wyniosta

. Dla wnioskowanego w 2018 r. leku Invokana wnioskowana cena zbytu netto

wynosita |
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych, charakteryzujgcych sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu

wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem
czynnosci i niewydolnosci réznych narzadow, zwtaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn krwionosnych.

Zrodto: PTD 2019

Klasyfikacja

Cukrzyca typu 2 miesci sie w rozpoznaniu E11 wg klasyfikacji ICD-10 (Cukrzyca insulinoniezalezna), ktére

obejmuje nastepujace jednostki chorobowe:

e cukrzyca (bez otytosci) (z otytoscig):

v' 0s6b dorostych

v typu dorostych u oséb mtodych (MODY)
v' bez skfonnosci do ketozy

v stabilna

v typu 2

e cukrzyca insulinoniezalezna u os6b mtodych.

Zrédto: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, ICD-10 wersja 2016, WHO

Etiologia i patogeneza

W cukrzycy typu Il wydzielanie insuliny zostaje zachowane, ale jest niedostateczne w stosunku do potrzeb,

z uwagi na opornos¢ tkanek na jej dziatanie.

Czynnikami ryzyka wystgpienia cukrzycy typu 2 sa:

e predyspozycje genetyczne: wystepowanie choroby w rodzinie (rodzice bgdz rodzenstwo);

e czynniki $rodowiskowe: nadwaga oraz otylo$¢ (zwlaszcza brzuszna, BMI = 25 kg/m? i/lub obwod w talii
>80 cm (kobiety); > 94 cm (mezczyzni); mata aktywnosé fizyczna, nieodpowiednia dieta (uboga w btonnik,
warzywa oraz owoce, zawierajgca duze ilosci weglowodanodw i ttuszczéw);

e cukrzyca cigzowa;

e nadcisnienie tetnicze (= 140/90 mm Hg);

¢ dyslipidemia (stezenie cholesterolu frakcji HDL < 40 mg/dl (> 1,0 mmol/l) i/lub triglicerydéw > 150 mg/dl
(> 1,7 mmol/l);

Zrodto: Moczulski 2010, PTD 2019, Szczeklik 2017
Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Cukrzyca typu 2 jest chorobg o dynamicznym przebiegu, postepujgcym od dominujgcej insulinoopornosci przez
kompensacyjng hiperinsulemie, do wyczerpania mozliwosci wydzielniczych komérek B. W poczgtkowym okresie
rozwoju cukrzycy typu 2 zmniejszona wrazliwos¢ na insuline jest kompensowana coraz intensywniejszym
jej wydzielaniem przez komérki 3. Jezeli z insulinoopornoscig uwarunkowang genetycznie lub $rodowiskowo
wspdtistnieje  uwarunkowany wielogenowo defekt wydzielania insuliny, to stosunkowo szybko dochodzi
do wyczerpania rezerw wydzielniczych komorek . Jezeli sprawnos¢ wydzielnicza komorek B jest duza,
hiperinsulinemia moze utrzymywac¢ sie dlugo i sprzyja¢ powstawaniu miazdzycy. Ryzyko zachorowania
na cukrzyce typu Il, rosnie wraz z wiekiem.

Do gtéwnych objawéw zalicza sie: wielomocz, wzmozone pragnienie, utrata masy ciata niewytltumaczona
celowym odchudzaniem, ostabienie, wzmozona sennos$¢, zmiany ropne na skorze oraz stan zapalny narzadow
moczowo-ptciowych.

Zrodto: PTD 2019, Szczeklik 2017
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Powiklania
Ostre powiktaniami cukrzycowe to: kwasica i $pigczka ketonowa, zespdt hiperglikemiczno-hipersomaliny,
kwasica mleczanowa, hipoglikemia polekowa.

Przewlekte powiktania cukrzycowe sg gtéwnym wyzwaniem wspotczesnej diabetologii. Trudnosci w osiggnieciu
kryteriow wyréwnania cukrzycy powodujg, ze nie udaje sie w petni zapobiegaé rozwojowi powiktan.

Dzieli sie je na:
l. Mikronaczyniowe:

e nefropatia (prowadzaca do schytkowej niewydolnosci nerek),
e retinopatia cukrzycowa (z niebezpieczenstwem utraty wzroku),

e neuropatia obwodowa (prowadzgca do owrzodzenia stopy) oraz autonomiczna (wywotuje objawy
ze strony uktadu pokarmowego, moczowo-ptciowego oraz krgzenia).

1. Makronaczyniowe:

e udar mozgu,

e zawat migsnia sercowego,

e choroby miazdzycowa tetnic obwodowych.
Zrédto: Moczulski 2010

Diagnostyka

Ze wzgledu na skgpoobjawowy lub bezobjawowy przebieg rozpoznanie powinno ustalaé¢ sie za pomocg badan
laboratoryjnych:

e hiperglikemia (przygodna, na czczo lub po obcigzeniu glukoza),

o glikozuria (niekiedy),

e przeciwciata przeciwwyspowe w cukrzycy typu |; przeciwciata anty-GAD charakterystyczne
dla cukrzycy LADA,

o stezenie peptydu C w surowicy — zmniejszone lub nieoznaczalne w cukrzycy typu |, zwiekszenie
w poczatkowej fazie cukrzycy typu Il, gdy dominuje insulinoopornos¢ i zwieksza sie wydzielanie insuliny,
natomiast zmniejszone po wyczerpaniu rezerw wydzielniczych komoérek 3,

e zaburzenia lipidowe — zwiekszone stezenia cholesterolu catkowitego, LDL i triglicerydéw, zmniejszone
stezenie cholesterolu HDL,

e ciata ketonowe w moczu lub ich zwigkszone stezenie w surowicy (w kwasicy ketonowej).

Stan zwiekszonego ryzyka wystgpienia cukrzycy rozpoznaje sie na podstawie przynajmniej jednej z ponizszych
nieprawidtowosci:

e nieprawidtowa glikemia na czczo w przedziale 5,6—6,9 mmol/I (100—-125 mg/dl),

¢ nieprawidiowa tolerancja glukozy — glikemia po doustnym obcigzeniu glukoza 75 g glukozy w przedziale 7,8—
11 mmol/l (140-199 mg/dl).

Cukrzyce rozpoznaje sie w 4 sytuacjach:
e przygodna glikemia 211,17 mmol/l (200 mg/dl) z typowymi objawami hiperglikemii (wzmozone pragnienie,
wielomocz, ostabienie),

e przygodna glikemia =211,1 mmol/l (200 mg/dl) bez typowych objawdw hiperglikemii i jednokrotnie (innego
dnia) glikemia na czczo 27 mmol/l (126 mg/dl),

e 2-krotnie (oznaczona w innych dniach) glikemia na czczo 27 mmol/l (126 mg/dl),
¢ glikemia w 120 min po doustnym obcigzeniu 75 g glikozy 211,1 mmol/l (200 mg/dl).
Zrodto: Szczeklik 2017
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Pod pojeciem celéw leczenia cukrzycy nalezy rozumie¢ uzyskanie wartosci docelowych w zakresie:

e glikemii (HbA1c < 7% < 53 mmol/mol)),
e cis$nienia tetniczego (140/90 mmHg),
e lipidogramu:
v stezenie cholesterolu frakcji LDL < 70 mg/dl (< 1,9 mmol/l) lub redukcja o co najmniej 50%, jezeli
wyjsciowe stezenie LDL-C miescito sie w przedziale 70-135 mg/dl (1,9-3,5 mmol/l) u oséb
z cukrzycg bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego;
v' stezenie LDL-C < 100 mg/dl (2,6 mmol/l) lub redukcja o co najmniej 50%, jezeli wyjsciowo stezenie
LDL-C miescito sie w przedziale 100-200 mg/dl (2,6-5,2 mmol/l) u oséb z cukrzycg wysokiego ryzyka
Sercowo-naczyniowego;

v stezenie trojglicerydow: < 150 mg/dl (< 1,7 mmol/l);

v' stezenie cholesterolu frakcji HDL: > 40 mg/dl (> 1,0 mmol/l), dla kobiet wyzsze o 10 mg/dl
(0 0,275 mmol/l);

v"u wszystkich chorych na cukrzyce typu 1 ze zwiekszonym wydalaniem albumin z moczem i/lub
uposledzong czynnoscig nerek zalecane jest stosowanie statyny w celu redukcji LDL-C o co najmnie;j
50% niezaleznie od wyjsciowego stezenia LDL-C;

v"u chorych na cukrzyce typu 2 z chorobg sercowo-naczyniowg lub przewlektg chorobg nerek oraz > 40.
roku zycia bez choroby sercowo-naczyniowej, ale z obecnymi czynnikami ryzyka (1 lub wiecej)
lub powiktaniami narzgdowymi zalecane jest leczenie hipoglikemizujgce z celem dla LDL-C < 70 mg/dl
(1,8 mmol/l);

v' u chorych na cukrzyce typu 2 bez powikfan i bez innych czynnikow ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych docelowe stezenie LDL-C wynosi < 100 mg/dl (2,6 mmol/l).

e masy ciata (BMI<25kg/m2).

We wspoéitczesnej diabetologii obowigzuje zasada daleko posunietej indywidualizacji celéw i intensyfikaciji
terapii. U kazdego chorego na cukrzyce, zwlaszcza cukrzyce typu 2, okreslajgc cele i dokonujgc wyboru
strategii terapeutycznej, nalezy uwzgledni¢ postawe pacjenta i spodziewane zaangazowanie w leczenie
(takze os6b zjego otoczenia), stopien ryzyka wystgpienia hipoglikemii i jej ewentualne konsekwencje
(powazniejsze u os6b w starszym wieku, z uszkodzonym ukfadem krgzenia i/lub nerwowym), czas trwania
cukrzycy, oczekiwang dlugos$¢ zycia, wystepowanie powaznych powiktan naczyniowych cukrzycy i istotnych
chordb towarzyszacych, stopien edukacji pacjenta oraz relacje korzysci i ryzyka uzyskania okreslonych wartosci
docelowych terapii. W niektérych sytuacjach (np. przy obecnosci zaawansowanych powiktan, w starszym wieku)
wyznaczone cele leczenia nalezy osiggac stopniowo, w ciggu kilku (2—6) miesiecy.

Zrodto: PTD 2019
Epidemiologia

W Polsce na cukrzyce choruje ok. 9% populacji miedzy 20 a 79 r.z. W 90-95% przypadkéw jest to cukrzyca
typu Il. W roku 2014 w Polsce odnotowano 87,5 tys. hospitalizacji z powodu cukrzycy. Wojewddztwa réznig sie
miedzy sobg, jezeli chodzi o liczbe hospitalizacji na 100 tys. ludnosci — najnizszg warto$¢ zaobserwowano
w wojewddztwie pomorskim — (160,6); najwyzszg zas w wojewddztwie t6dzkim (291,3).

Zrédto: Mapa potrzeb zdrowotnych dla Polski 2017, Moczulski 2010
Rokowanie

Najistotniejszy wptyw na rokowanie w cukrzycy typu Il majg powiktania sercowo-naczyniowe. Chociaz cukrzyca
jest waznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, to w razie wystgpienia powiktan
makroangiopatycznych intensywne leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi tak istotnych korzysci jak leczenie
nadcisnienia tetniczego. Dlatego wiekszej wagi nabiera rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego
i postepowanie behawioralne, majgce udowodniong skuteczno$¢ w zapobieganiu lub opdzZnianiu rozwoju
cukrzycy typu 2. Nie oceniono dotychczas wptywu wieloletniej Scistej kontroli glikemii rozpoczynanej u chorych
bez makroangiopatii na wystepowanie powiktah sercowo-naczyniowych, ale wykazano, ze lepsza kontrola
glikemii we wczesnym okresie leczenia cukrzycy wigze sie z mniejszym ryzykiem zawatu serca i zgonu, nawet
jesli w przebiegu bardziej zaawansowanej cukrzycy wyréwnanie glikemii nie réznito sie od osigganego w grupie
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kontrolnej. Tak wiec dobre wyréwnanie glikemii, obok wtasciwego leczenia nadcisnienia tetniczego
i dyslipidemii, pozostaje waznym celem postepowania u tych chorych.

Zrodto: Szczeklik 2017

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W toku prac analitycy Agencji zwrécili sie do 4 ekspertéw klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkédw wiasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. W niniejszym
opracowaniu uwzgledniono jedng opinie.

W opinii Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzienie diabetologii (woj. mazowieckei) dr hab. n. med. Agnieszki
Szypowskiej, pacjentami, ktdérzy mogg bardziej skorzystaé ze stosowania ocenianej technologi to osoby
.Z T2MD ze zdiagnozowang chorobe sercowo-naczyniowg i przewlekta chorobe nerek oraz u oséb z grupy
zwiekszonego ryzyka tych schorzeh. Osoby ze znaczna otyloscig”.

Tabela 7. Opinia eksperta klinicznego w zakresie danych epidemiologicznych

Odsetek osob, u ktérych
Obecna liczba chorych Liczba nowych zachorowan oceniana technologia bytaby
Ekspert i A
w Polsce w ciagu roku w Polsce stosowana po objeciu jej
refundacja
dr hab. n. med. Agnieszka
Szypowska
Konsultant Wojewédzki 200 000 os. 2000 os. 100 000 os.
w dziedzinie diabetologii
(woj. mazowieckie)

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/guidance);
o American College of Physicians (https://www.acponline.org);
e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk);
e Diabetes Canada (http://guidelines.diabetes.ca/);
e American Association of Clinical Endocrinologists (https://www.aace.com);
e Australian Diabetes Society (https://diabetessociety.com.au/);
e The Royal Australian College of General Practitioners (https://www.racgp.org.au);
e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);

e National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);
o New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/search);

e Trip, (https://www.tripdatabase.com/);
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e strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalno$cig
wnioskowane wskazanie (http://www.cukrzyca.info.pl, http://www.idf.org, http://www.diabetes.org,
https://www.easd.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 7 marca 2019 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono 10 rekomendaciji postepowania klinicznego.

Ze wzgledu na to, ze rozpatrywane wskazanie dotyczy pacjentdw z cukrzycg typu 2, leczonych metforming
i pochodng sulfonylomocznika z wytgczeniem insuliny od co najmniej 6 miesiecy z HbA1c 28% odstgpiono
od opisu monoterapii tego schorzenia.

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2019), podobnie jak najnowsze rekomendacje
zagraniczne (ADA 2019, NICE 2017, CDA 2018) sg zgodne co do podstawowych zasad leczenia cukrzycy typu
2. Bazg dla kazdego typu leczenia farmakologicznego jest postepowanie niefarmakologiczne — redukcja masy
ciata, zwiekszenie aktywnosci fizycznej. Wyrdwnanie metaboliczne pacjenta z cukrzycg to nie tylko wyréwnanie
gospodarki weglowodanowej, ale takze wyréwnanie gospodarki lipidowej i skuteczna kontrola wartosci cisnienia
tetniczego.

Podstawowym doustnym lekiem pierwszego rzutu w terapii cukrzycy typu 2, na kazdym etapie jej leczenia,
pozostaje metformina.

Stosowanie inhibitora SGLT-2 (dapagliflozyny), wytyczne PTD 2019 i AACE/ACE 2018 dopuszczajg juz
na | etapie leczenia, jezeli wystepuje nietolerancja metforminy.

Wszystkie przedstawione wytyczne dopuszczajg stosowanie inhibitora SGLT-2 na Il etapie leczenia jako leku
dodatkowego w terapii metforming po nieosiggnieciu docelowego poziomu glikemii po 3 miesigcach monoterapii
metformina.

Wytyczne wskazujg mozliwos¢ wigczenia do terapii inhibitora SGLT-2 na Il etapie leczenia (terapia trojlekowa)
dodajgc zastrzezenie, iz pacjent nie byt wczesniej leczony inhibitorem SGLT-2.

Wytyczne PTD 2019, ADA 2019 oraz NICE 2017 zwracajg uwage, iz istotnym argumentem przy wyborze
konkretnych schematéw leczenia jest uwzglednienie choréb wspéttowarzyszacych, przede wszystkim
zdiagnozowanych choréb kardiologicznych oraz przewlektych chordb nerek, otytosci oraz ryzyka hiperglikemii.
Rekomendacje PTD 2019 oraz ADA 2019 podkres$lajga zasadnos¢ stosowania u pacjentdw z chorobami
kardiologicznymi lekéw z potencjalnym ochronnym wptywem na ryzyko sercowo-naczyniowe takich jak niektére
antagonisty receptora GLP-1 lub inhibitory SGLT-2.

Najnowsze rekomendacje (ADA 2019 oraz PTD 2019) wyraznie podkreslajg konieczno$é¢ indywidualizacji
schematoéw leczenia cukrzycy typu 2 tak, aby uwzgledni¢ w schemacie nie tylko kliniczne obcigzenia danego
pacjenta, ale takze m.in. jego wiek, rokowania oraz aktywno$¢ zawodowa.

Szczegoly zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie powinno by¢ dostosowane do postepujacego charakteru schorzenia (intensyfikacja leczenia). Leczenie
cukrzycy typu 2 musi by¢ progresywne i dostosowane etapami do postepujgcego charakteru schorzenia. Jezeli
stosowana na danym etapie terapia przestaje by¢ skuteczna, tzn. nie jest osiggana docelowa dla danego pacjenta
warto$¢ HbA1c, nalezy przejs¢ po 3-6 miesigcach do kolejnego etapu. [A]

Przy wyborze leczenia nalezy wzig¢ pod uwage choroby wspéttowarzyszace, przede wszystkim zdiagnozowane
choroby kardiologiczne oraz przewlekte choroby nerek, otyto$¢, ryzyko hipergl kemii, a takze mozliwosci finansowe

PTD 2019 pacjenta. U pacjentdw z chorobami kardiologicznymi zalecane jest stosowanie lekéw z potencjalnym ochronnym
(Polska) wptywem na ryzyko sercowo-naczyniowe takich jak niektére antagonisty receptora GLP-1 lub inhibitory SGLT-2.
olska
(Al

Ponizej przedstawiono Il etap postepowania farmakologicznego.
Terapia skojarzona (Il etap):

e etap 2a: terapia dwulekowa modyfikacja stylu zycia i dotgczenie do metforminy pochodnej
sulfonylomocznika lub leku inkretynowego (inhbitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), lub
inhibitora SGLT-2, lub agonisty PPAR-g [A];

e etap 2b: terapia tréjlekowa modyfikacja stylu zycia i terapia trdjlekowa z zastosowaniem metforminy
(zawsze) i dwoéch innych lekdw o réznych mechanizmach dziatania z nastepujgcych grup: pochodne
sulfonylomocznika, inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci receptora GLP-1,
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Organizacja rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

inhibitory SGLT-2, agonista PPAR-y. [A]

Insulinoterapia prosta (lll etap): modyfikacja stylu zycia oraz zastosowanie insuliny bazowej (insulina NPH,
analog dtugodziatajgcy) z ewentualng kontynuacjg metforminy oraz innych lekéw doustnych lub agonisty receptora
GLP-1, zwlaszcza przy utrzymujgcej sie nadwadze.

Insulinoterapia ztozona (IV etap): modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacjg
metforminy oraz innych lekéw doustnych (inhibitora DPP-4, pioglitazonu, inhibitora SGLT-2, inhibitora a-
glukozydazy) lub agonisty receptora GLP-1, zwtaszcza przy utrzymujgcej sie nadmiernej masie ciata.

Zrédio finansowania: brak informacii.
Konflikt intereséw: poszczegdlni autorzy zgtosili konflikt interesow.

Poziom dowodow:

A - jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych
o odpowiedniej mocy statystycznej,

B - Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych badan kohortowych
C - Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan
E - Stanowisko ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne

ADA 2019
(USA)

Wedtug wytycznych podstawa leczenia cukrzycy na kazdym jego etapie jest modyfikacja stylu zycia (postepowanie
niefarmakologiczne, rozumiane przede wszystkim jako redukcja masy ciata, implementacja zalecen dietetycznych
oraz aktywnos¢ fizyczna dostosowana do mozliwosci i stanu ogélnego pacjenta).

Terapia dwulekowa: schemat leczenia metformina + inny lek sposréd:
. pochodna sulfonylomocznika;
e tazolidinediony;
. inhibitor DPP-4;
e  agonista receptora GLP-1;
e inhibitor SGLT-2;
. insulina bazowa.
Terapia tréojlekowa: schemat leczenie metformina + 2 inne leki sposrod:
. pochodna sulfonylomocznika;
e tiazolidinediony;
. inhibitor DPP-4;
e  agonista receptora GLP-1;
e inhibitor SGLT-2;
. insulina bazowa [A].

Z zastrzezeniem, iz nie nalezy faczyé dwdch lekéw inkretynowych (inhibitorow DPP-4 z agonistami GLP-1 oraz
insuliny bazowej z pochodnymi sulfonylomocznika. W doborze konkretnego schematu leczenia decydowaé
powinna indywidualna ocena pacjenta, zwiaszcza w kontekscie ryzyka sercowo-naczyniowego [E]. W tym
kontekscie wytyczne zwracajg uwage na korzystne wyniki badan dotyczacych inhibitora SGLT-2 oraz GLP-1 [A].
Zrédfo finansowania: $rodki wiasne towarzystwa.

Konflikt intereséw: niektorzy autorzy zgtosili konfl kt interesow.

Poziom rekomendacii:

[A] — Dowody z wtasciwie przeprowadzonych randomizowanych badan klinicznych, metaanalizy
[B] — Dodatkowe dowody z wtasciwie przeprowadzonych badan kohortowych

[C] — Dodatkowe dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan

[E] — Opinie ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne

CDA 2018
(Kanada)

Wytyczne podkreslajg role indywidualnego podejscia do leczenia pacjentdow z cukrzyca typu 2. Zmiana stylu zycia
podczas diagnozy cukrzycy typu 2 powinna odgrywac znaczng role w terapii (stopien rekomendacji B, poziom 2).

Terapia skojarzona: w celu osiggniecia docelowego poziomu HbA1c zalecane jest dostosowanie dawki
stosowanych lekéw i/lub dodanie kolejnego leku przeciwhiperglikemicznego w ciggu 3-6 miesiecy (stopien
rekomendaciji D, konsensus).

Nalezy wtaczy¢ metformine, jesli nie stosowano jej w | linii leczenia i nie ma przeciwwskazan do jej stosowania.
Zazwyczaj do metforminy w Il linii leczenia dotaczane sa pochodne sulfonylomocznika.

U dorostych chorych z cukrzycg typu 2 bez choroby sercowo-naczyniowej, u ktorych nie osiggnieto celu
glikemicznego, zaleca sie rozwazenie dodania jako uzupetnienie terapii lekami pobudzajgcymi wydzielanie insuliny,
insuling i pochodnymi tiazolidynodionu w celu poprawy kontroli glikemii w przypadku, gdy priorytetami sa:
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zmniejszenie ryzyka wystgpienia hipoglikemii i/lub konieczno$¢ przyrostu masy ciata (stopien rekomendacji A,
poziom 1A) jednego leku inkretynowego z nastepujacych:

. inhibitor DPP-4;

e  agonista receptora GLP-1

e inhibitor SGLT-2

e tiazolidynedion

e  akarboza
Insulinoterapia: insulina moze by¢ stosowana w dowolnym momencie leczenia cukrzycy typu
2 (stopien rekomendaciji D, konsensus).
W przypadku braku osiaggniecia celu gl kemicznego podczas terapii bez insuliny nalezy rozwazy¢ leczenie insuling
bazowa w przypadku, gdy priorytetami sg: zmniejszenie ryzyka wystgpienia hipoglikemii i/lub konieczno$¢ przyrostu
masy ciata (stopien rekomendacji B, poziom 2).
U dorostych chorych z cukrzycag typu 2 leczonych insuling nalezy dostosowaé dawki i/lub doda¢ kolejny lek
(lub kolejne leki) przeciwhiperglikemiczne (doustne lub insuline bolus), jesli nie zostaty osiggniete cele glikemiczne
(stopien rekomendacji D, konsensus) jeden sposrod:

. receptor GLP-1

e inhibitor SGLP-2

e inhibitor DPP-4
Stosowanie metforminy, lekow zwigkszajgcych wydzielanie insuliny i inhibitoréw SGLT-2 powinno by¢ czasowo
wstrzymane podczas ostrych choréb utrudniajgcych przyjmowanie doustne lub podczas odwodnienia (stopien
rekomendaciji D, konsensus).
Stosowanie inhibitoréw SGLT-2 powinno by¢ czasowo wstrzymane przed powaznym zabiegiem chirurgicznym oraz
podczas ostrych infekcji i powaznych choréb w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia kwasicy ketonowej (stopien
rekomendaciji D, konsensus).
Zrédto finansowania: brak informacii.
Konflikt intereséw: W wytycznych nie przestawiono listy zgtoszonych konfliktéw intereséw. Zatgczono jednak
informacje o sposobie postgpowania ze zgloszonymi przez czionkéw zespotu roboczego konfliktami intereséw
podczas przygotowywania wytycznych.
Poziom rekomendaciji:
1A — wysokiej jakosci przeglad systematyczny i metaanalizy randomizowanych badan klinicznych (RCT) lub
prawidtowo zaprojektowane i przeprowadzone randomizowane badanie kliniczne (RCT)
1B — nierandomizowane badanie kliniczno-kontrolne lub kohortowe z jednoznacznymi dowodami
2 — randomizowane badania kliniczne (RCT) lub przeglady systematyczne niespetniajgce kryteriéw z poziomu 1
3 — nierandomizowane badania kliniczne lub kohortowe (przeglady systematyczne lub metaanalizy z badan
z poziomu 3)
4 — inne badania
Stopien rekomendac;ji:
A — poparte badaniami z poziomu 1
B — poparte badaniami z poziomu 2
C — poparte badaniami z poziomu 3
D —poparte badaniami z poziomu 4 lub konsensusem.
Wytyczne podkreslajg role zmiany stylu zycia w terapii cukrzycy typu 2, ale zmiany te nie powinny wptywac
na opo6znienie wigczania farmakoterapii. Docelowe wartosci stezenia HbA1c powinny by¢é wyznaczane w sposéb
zindywidualizowany, uwzgledniajgcy wiele czynnikdéw, w tym choroby wspdfistniejgce. Réwniez dobér leczenia
powinien opierac sie¢ na indywidualnej analizie charakterystyki pacjenta i wlasciwosci poszczegoélnych interwenciji.
Zmiana stylu zycia powinna uwzgledniaé zmniejszenie masy ciata pacjentéw z cukrzycg typu 2, ktérzy majg
nadwage lub cierpig na otytlo$¢. Zmniejszenie wagi powinno nastgpi¢ poprzez redukcje kalorycznosci positkow,
aktywnos¢ fizyczng oraz zmiany zachowan. W przypadku pacjentdw cierpigcych na otytos¢ powinno zostaé

AACE/ACE 2018 rozwazone wigczenie wspomagajgcej terapii farmakologicznej zmniejszenie masy ciata.
(USA) Terapia dwulekowa: (wyjéciowe HbA1c 27,5% lub >9,0% bez objawéw cukrzycy lub nieosiggniecie docelowego

poziomu gl kemii po 3 mies. monoterapii): terapia dwulekowa metforming + jeden z nastepujacych lekéw: agonista
GLP-1, inhibitor SGLT-2, inhibitor DPP-4, tiazolidynedion (zalecana ostroznos$¢), insulina bazalna (zalecana
ostroznos$c), kolesewelam, bromokryptyna w postaci o szybkim uwalnianiu, inhibitor a-glukozydazy, pochodna
sulfonylomocznika/glinidy (zalecana ostroznos¢),

Terapia tréjlekowa: (wyjsciowe HbA1c > 9,0% bez objawdw cukrzycy lub nieosiggniecie docelowego poziomu
glikemii po 3 mies. terapii dwulekowej): metformina lub inny lek z etapu | + lek z etapu Il + jeden z nastepujacych
lekéw: agonista GLP-1, inhibitor SGLT-2, tiazolidynedion (zalecana ostroznos$¢), insulina bazalna (zalecana
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ostroznos$c¢), inhibitor DPP-4, kolesewelam, bromokryptyna w postaci o szybkim uwalnianiu, inh bitor a-
glukozydazy, pochodna sulfonylomoczn ka/glinidy (zalecana ostroznosc),

Insulinoterapia: (nieosiagniecie docelowego poziomu glikemii po 3 mies. terapii trojlekowej): nalezy dotaczyé lub
zintensyfikowac¢ insulinoterapie. Jesli wyjsciowy poziom HbA1c > 9,0% i wystepujg objawy cukrzycy — nalezy
rozpoczaé insulinoterapie w monoterapii lub terapii skojarzonej z innymi lekami.

Zrédio finansowania: brak informacii.
Konflikt intereséw: poszczegdlni autorzy zgtosili konflikt interesow.

Brak informacji o sile rekomendacji i poziomie dowodow.

ACP 2017/2018
(USA)

Wytyczne podkreslajg role indywidualnego podejscia do leczenia pacjentdéw z cukrzycy typu 2. Leczenia powinno
przyczyni¢ sig do osiggniecia poziomu HbA1c 7%-8%. Zmniejszenie leczenia farmakologicznego rozwazy¢ nalezy,
jezeli HbA1c < 6,5%.

Celem leczenia pacjentéw powinno by¢ zmniejszenie objawdw hiperglikemii. Nalezy unika¢ brania pod uwage tylko
poziomu HBA1c u pacjentdow z oczekiwang dtugoscig zycia krétszg, niz 10 lat, spowodowang wiekiem = 80.

Terapia skojarzona: ACP zaleca dodanie do metforminy w celu poprawy kontroli gl kemii, kiedy rozwaza sie drugg
terapie doustng (stopien rekomendacji: staba; umiarkowana jako$¢ dowodow) jednego leku z:

e pochodnej sulfonylomocznika;
e tiazolidynodionu;
¢ inhibitora SGLT-2;
¢ inhibitora DPP-4
Zrédfo finansowania: $rodki wiasne towarzystwa.
Konflikt intereséw: poszczegdlni autorzy zgtosili konflikt interesow.

Jakos¢ dowodow:

Wysoka — wyniki z randomizowanych badan klinicznych bez waznych ograniczen oraz obcigzajgcych dowodéw
z badan obserwacyjnych

Umiarkowana — wyniki z randomizowanych badan klinicznych z waznymi ograniczeniami i wyjgtkowo silnymi
dowodami z badan obserwacyjnych

Niska — wyn ki z badan obserwacyjnych i opisu przypadkéw

IDF 2017
(Miedzynarodowe)

Terapia dwulekowa: w przypadku niewystarczajgcej skutecznosci monoterapii metforming (lub innym lekiem)
zaleca sie dodanie drugiego leku obnizajgcego stezenie glukozy.

Zaleca sie stosowanie metforminy w skojarzeniu z
e  pochodng sulfonylomocznika (z wyjatkiem glibenklamidu/gliburydu);
. inhibitorem DPP-4;
e inhibitorem SGLT-2
. inhibitory a-glukozydazy
W przypadku koniecznosci redukcji masy ciata zaleca sie zastosowanie agonisty receptora GLP-1.

Przy wyborze odpowiedniego leku obnizajgcego stezenie glukozy nalezy uwzgledni¢ cechy pacjenta (wiek, masa
ciata, powikfania i czas trwania cukrzycy).

Terapia trojlekowa: najczesciej wybieranym lekiem w przypadku niewystarczajgcej skuteczno$ci terapii
dwulekowej jest insulina bazowa. Agonista receptora GLP-1 moze by¢ rozwazony w przypadku niewystarczajgcej
redukcji masy ciata.

Terapia tréjlekowa ztozona z lekéw doustnych moze by¢ skuteczna przed rozpoczeciem leczenia insuling.
Zrédfo finansowania: brak informacii.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali konflikt interesow.

Brak informacji o sile rekomendac;ji i poziomie dowodoéw.

NICE 2017
(Wielka Brytania)

Rekomendacja z 2015 roku oraz aktualizacja z 2017 roku. Zastepujg one wytyczne NICE CG87, CG66, TA 248
(eksebatyd) i TA 203 (liraglutyd).

Terapia dwulekowa: terapie na bazie metforminy jezeli brak kontroli poziomu glukozy (HbA1c 7,5%) nalezy
uzupehic o:

e inhibitory DPP-4,

. pioglitazon,

. pochodng sulfonylomocznika,
e inhibitor SGLT-2.

Terapie u pacjentow wyjsciowo z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg metforminy nalezy zastgpi¢ jednym
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z wymienionych schematéw dwulekowych:

. inhibitor DPP-4 + pioglitazon,

. inhibitor DPP-4 + pochodna sulfonylomocznika,

. pioglitazon + pochodna sulfonylomocznika.
W wybranych przypadkach mozna rozwazy¢ terapie dwulekowg z zastosowaniem jednego z wymienionych
powyzej oraz inhibitora SGLT-2.
Terapia tréjlekowa: terapie na bazie metforminy, uzupetniong wczesniej o dodatkowy lek nie insulinowy, nalezy
zmodyfikowaé wg wybranego schematu jezeli brak kontroli glikemii (HbA1c 7,5%):

. metformina + inhibitor DPP-4 + pochodna sulfonylomocznika,

. metformina + pioglitazon + pochodna sulfonylomoczn ka.
Na tym etapie mozna takze rozwazy¢ rozpoczecie insulinoterapii lub wigczenie do leczenia analogu GPL1, ktérego
zastosowanie nalezy rozwazy¢ w przypadku pacjentow z cukrzycg typu 2 i BMI 235 kg/m2 oraz typowymi
psychologicznymi i zdrowotnymi powiktaniami otyto$ci.
Zastosowanie analogow GLP-1 przy BMI<35 kg/m2 mozna rozwazy¢ takze w przypadku przeciwwskazan
do insulinoterapii wyn kajacych z trybu pracy lub w przypadku istnienia przewidywalnych dodatkowych korzysci
zdrowotnych z redukcji masy ciata.
Kontynuacja leczenia analogami GLP-1 uzasadniona jest ty ko, jesli w ciggu 6 miesigcy uzyskana zostanie
zadawalajgca odpowiedz metaboliczna:
Zrédto finansowania: NICE.
Konflikt intereséw: brak informacji.
Brak informacji o sile rekomendac;ji i poziomie dowodow.
Wytyczne podkre$lajg, ze osiggniecie poziomu HbA1c <7% (53 mmol/mol) u pacjentéw ze zdiagnozowang
cukrzycg typu 2 zmniejsza ryzyko wystapienia m kro i makroangiopatii, ale zalecanym celem terapeutycznym jest
osiggniecie poziomu HbA1c <6,5% (48 mmol/mol).
Nalezy jednak pamieta¢, ze cele terapeutyczne w cukrzycy typu 2 powinny by¢ wyznaczane indywidualnie przy
uwzglednieniu stosunku potencjalnych korzysci z terapii do szkdéd (w szczegdlnosci w zakresie hipoglikemii
i przyrostu masy ciata).
Terapia dwulekowa: na bazie metforminy nalezy uzupemi¢ o jeden lek sposréd [1++, 4]

. pochodnych sulfonylomocznika (terapia z wyboru);

e tiazolidynodionow (pioglitazon);

e DPP-4;

e inhibitoréw SGLT-2.
Terapia tréjlekowa: jezeli metformina / pochodne sulfonylomoczn ka sg dobrze tolerowane nalezy kontynuowac
terapie tymi substancjami, z wigczeniem dodatkowo [1++]:

e tiazolidynodionéw (pioglitazon) lub DPP-4 [A],

e lekdéw z grupy analogéw receptora GLP-1 (eksenatyd lub liraglutyd) [A],

SIGN 2017 . raz dziennie przed snem insuliny NPH lub ditugodziatajgcych analogéw insulin (LAA). Oba rodzaje insulin
(Szkocja) wykazujg podobng skutecznos¢, jednak przy stosowaniu LAA wystepuje mniej epizoddw hipoglikemii
zkocja

nocnej i hipogl kemii ogdtem (przy braku réznic w czestosci wystepowania epizodéw hipoglikemii
ciezkiej),

W przypadku braku zadowalajgcej kontroli gl kemii nalezy wigczy¢ krotko dziatajgce insuliny positkowe.

Zrédfo finansowania: informacje o zrédle finansowania dostepne sg na prosbe w SIGN.

Konflikt intereséw: deklaracje konfliktu intereséw dostepne sg na prosbe w SIGN.

Poziom dowoddw:
1++ - Wysokiej jakosci metaanalizy i przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych (RCT)
lub badania RCT o bardzo niskim ryzyku btedu

1+ - Prawidtowo przeprowadzone metaanalizy i przeglady systematyczne badan RCT lub badania RCT o niskim
ryzyku btedu

1 - Metaanalizy i przeglady systematyczne badan RCT lub badania RCT o wysokim ryzyku btedu

2++ - Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych i kohortowych lub wysokiej jakosci

badania kliniczno-kontrolne i kohortowe o niskim ryzyku btedu oraz wysokim prawdopodobienstwie zwigzku
przyczynowo-skutkowego

2+ - Prawidtowo przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne i kohortowe o niskim ryzyku btedu oraz
umiarkowanym prawdopodobienstwie zwigzku przyczynowo-skutkowego.
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2 - Badania kliniczno-kontrolne i kohortowe o wysokim ryzyku btedu oraz istotnym ryzyku braku zwigzku
przyczynowo-skutkowego

3 - Opisy lub serie opiséw przypadkow

4 - Opinie ekspertow

ADS 2016
(Australia)

Woytyczne podkreslg konieczno$¢ edukaciji pacjentdow w obszarze: zdrowej diety, aktywnosci fizycznej oraz roli
zmniejszenia masy ciata.

Terapia dwulekowa (Il etap): jezeli po 3 miesigcach leczenia nie osiggnieto poziomu HbA1c <7% (lub redukciji
o min. 0,5%) nalezy do metforminy dodac¢ jeden z ponizszych lekow:

. pochodne sulfonylomocznika;
. inhibitor DPP-4;
e inhibitor SGLT-2.

Terapia tréjlekowa (lll etap): jezeli po kolejnych 3 miesigcach wczesniejsze leczenie nie przynosi skutku to terapia
tréjlekowa lub insulinoterapia. Na tym etapie mozna rozwazy¢ wigczenie agonisty receptora GLP-1.

Insulinoterapia (IV etap):

. pacjent na terapii tréjlekowej: zamiana = 1 leku doustnego na agoniste receptora GLP-1 lub insuling lub
inny lek doustny;

. pacjent przyjmuje GLP-1: zmiana na insuline podstawowg lub mieszanke insulinowg;

. pacjent przyjmuje insuline bazowg: dodanie inhibitora SGLT-2 lub GLP-1 lub wprowadzenie
intensywnej insulinoterapii, tzw. basal-bolus, lub prowadzenie terapii w modelu baza-plus (ang. basal-
plus).

Zrédfo finansowania: brak informacji.
Konflikt intereséw: brak informacji.

Brak informacji o sile rekomendac;ji i poziomie dowodoéw.

RACGP 2016
(Australia)

W rekomendacjach zaznaczono, iz podczas leczenia nalezy bra¢ pod uwage mozliwy niebezpieczny efekt
optymalizacji poziomu glukozy we krwi i konieczno$¢ ustalania indywidulanych celéw leczenia (A). Leczenie
prowadzace do zmniejszenia poziomu HbA1c powinno zosta¢ rozpoczete od modyfikacji stylu zycia. W dalszej
kolejnosci do terapii wigczane sg leki [A]. Poziom glukozy powinien by¢ optymalizowany ze wzgledu na jego
korzystny wptyw na rozwoj progresji pow ktarn mikronaczyniowych [A].

Algorytm postepowania farmakologicznego w cukrzycy typu 2:

Terapia dwulekowa: jezeli metformina nie byta podawana w | linii leczenia mozna jg doda¢ do terapii, jesli nie jest
przeciwwskazana. Sulfonylomocznik jest zwyczajowo pierwszym z lekdw dodawanych do metforminy. Jezeli
sulfonylomocznik jest przeciwwskazany lub nietolerowany, mozna rozpocza¢ terapig innym lekiem: inhibitorem
DPP-4, inhibitorem SGLT-2. Alternatywnie mozna zastosowa¢ insuline, akarboze, tiazolidynedion,

Terapia tréjlekowa: nalezy rozwazy¢ terapie tréjlekowa lub dodanie receptora GLP-1 lub insuliny. Alternatywnie
mozna zastosowac akarboze lub tiazolidynedion [B],

Nastepnie w zaleznosci od dokonanego wyboru terapii:
e pacjent na terapii tréjlekowej: zamiana = 1 leku doustnego na GLP-1 lub insuling lub inny lek doustny,
e pacjent przyjmuje GLP-1: zmiana na insuline podstawowg lub mieszanke insulinowa,

e pacjent przyjmuje insuling bazowa: dodanie inhibitora SGLT-2 lub GLP-1 lub wprowadzenie intensywnej
insulinoterapii, tzw. basal-bolus, lub prowadzenie terapii w modelu baza-plus (ang. basal-plus).

W rekomendacjach wskazano na mozliwe korzy$ci ze stosowania inhibitorow SGLT-2 (badanie EMPA-REG
OUTCOME) i GLP-1 w populacji pacjentéw z chorobg sercowo-naczyniowg lub ryzykiem jej rozwoju. Jakkolwiek
zaznaczono, iz brak jest danych diugoterminowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa tych lekow.
Zaznaczono réwniez, iz prosty algorytm krokowy moze nie odpowiada¢ potrzebom poszczegdlnych pacjentow.
W  wytycznych wskazano réwniez szczegdlowe zasady postepowania u pacjentdw z ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Terapia obejmuje leczenie nadci$nienia tetniczego, zmniejszenie poziomu lipidéw we krwi i leczenie
przeciwzakrzepowe.

Zrédio finansowania: AstraZeneca, Sanofi Diabetes & Cardiovascular.
Konfilikt intereséw: brak informaciji.

Sita rekomendacii:

[A] — Dowody uzasadniajgce stosowanie leku w praktyce klinicznej we wszystkich przypadkach

[B] — Dowody uzasadniajgce stosowanie leku w praktyce klinicznej w wiekszosci przypadkéw

[C] — Dowody wskazujgce na konieczno$¢ zachowania ostroznosci przy zastosowaniu rekomendac;ji
[D] — Staby poziom dowodéw i konieczno$¢ zachowania ostroznosci przy zastosowaniu rekomendacji
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Organizacja rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Poziom dowoddw:

| — Dowody uzyskane z przegladéw systematycznych i badan poziomu drugiego

Il — Dowody uzyskane z randomizowanych badan klinicznych (RCT)

111-1 — Dowody uzyskane z badan pseudo-RCT

11I-2 — Dowody uzyskane z badan: nierandomizowanych, kliniczno-kontrolnych, kohortowych lub badan ITS
z grupg kontrolng

111-3 — Dowody uzyskane z niekontrolowanych badan poréwnawczych: historycznych badan kontrolnych,
dwdch lub wigcej badan jednoramiennych, badan ITS bez grupy kontrolnej

IV — Serie przypadkow

PP (ang. practice point) — Opinie ekspertow lub komisji eksperckich.
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3.4.2.

W toku prac analitycy Agencji zwrdcili sie do 4 ekspertow klinicznych z prosba o wskazanie znanych im danych epidemiologicznych lub szacunkéw wtasnych

Opinie ekspertéw klinicznych

0OT.4330.6.2019

dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. W niniejszym opracowaniu uwzgledniono jedng opinie.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Aktualnie stosowane

Odsetek pacjentow stosujacych

technologie Technologia Technologia
Ekspert medyczne —_— 9 . g o Uzasadnienie
w ocenianym W przypadku najtansza najskuteczniejsza
wskazaniu Aktualnie objecia
refundacja
,Metformina +
sulfonylomocznik + Nie Nie -
Dr hab. n. med inhibitor DPP-4" Brak danych
Agnieszka Szypowska ,Metformina + okreiisizjbacych
Konsultant sulfonylomocznik + ac'en?éw - Nie Tak -
Wojewddzki w agonisci PPAR,, Stgsu.‘ e
dziedzinie diabetologii y , Jacy
,Metformina + terapie.
sulfonylomocznik + Tak Nie -

acarbose”
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3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27.02.2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu cukrzycy sa:

inhibitory alfaglukozydazy — acarbosum,

pochodne sulfonylomocznika — gliclazidum, glimepiridum, glipizidum,

hormony trzustki — glucagonum,

insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich: insulini iniectio neutralis + insulinum isophanum, insulini
injectio neutralis, insulinum aspartum,

dtugodziatajgce analogi insulin — insulinum detemirum i insulinum glargine — w zawezonym wskazaniu
dot. cukrzycy Il typu, tj.: ,cukrzyca typu 2 u pacjentdéw leczonych insuling NPH od co najmniegj
6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéow leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz
cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO)”,

insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich: insulinum glulisinum, insulinum humanum, insulinum
isophanum, insulinum lisprum, insulinum lisprum zinci protaminati injectio + insulinum lisprum, injectio
neutralis, insulinum lisprum, injectio neutralis,

biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym - metformini hydrochloridum, metforminum.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Forxiga we wnioskowanym wskazaniu
wskazat insuling bazowa.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora
oraz komentarz Agenciji.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykow Agencji

Insulina bazowa

LJwzgledniajgc polskie wytyczne leczenia cukrzycy jako komparator dla
dapagliflozyny w terapii tréjlekowej po nieskutecznosci metforminy i pochodnej
sulfonylomoczn ka nalezy rozwazy¢:

. inhibitory a-glukozydazy

e inhibitory DPP-4,

e  agonistéw receptora GLP-1,

. agonistow PPAR-y,

. insuline.
(...) ze wzgledu na brak decyzji refundacyjnych i umieszczenia lekéw w wykazie
lekéw refundowanych, tym samym istotnie ograniczony dostep dla pacjentéw, leki
nie stanowig aktualnej praktyki klinicznej w Polsce - oceniana interwencja nie
bedzie ich zastgpowacé. W zwigzku z powyzszym, leki z grupy inhibitoréw DPP-4
oraz agonistow receptora GLP-1 nie stanowig komparatora dla dapagliflozyny.
Agonisci PPAR-y nie sg obecnie refundowane w Polsce. Ze wzgledu na brak
refundacji, istotnie ograniczony dostep dla pacjentéw oraz negatywnag
rekomendacje dla rozyglitazonu (agonista PPAR-y), leki z tych grup nie zostaty
uwzglednione jako komparatory dla dapaglifiozyny. Sposrod inhibitorow a-
glukozydazy jedyng substancjg czynng refundowang w Polsce jest akarboza.
Sprzedaz akarbozy stanowita jedynie ok. 3,8% w odniesieniu do liczby
sprzedanych opakowan i ok. 4,3% w odniesieniu do kwoty refundacji preparatéw
OAD refundowanych w leczeniu cukrzycy (koszt miesiecznej terapii akarbozg dla
NFZ wynosi ok. 40 PLN). Mate zuzycie akarbozy potwierdzajg wyniki badania
Witek 2012 dotyczacego Narodowego Rejestru Chorych na Cukrzyce w Polsce
(program pilotazowy) . W badaniu akarboza byta stosowana u 8,6% chorych, przy
czym w leczeniu skojarzonym z SUL u 1,4% chorych, a w skojarzeniu z MET
u 0,6%). Ze wzgledu na bardzo mate zuzycie akarbozy mozna przewidywac,
ze w praktyce akarboza nie bedzie zastgpowana przez inne leki, w tym
dapaglifozyne”.
,Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego insulinoterapie
nalezy rozpoczg¢ od insuliny bazowej (insulina NPH, analog dtugodziatajgcy).
Stosowanie mieszanek insulinowych stanowi kolejny etap leczenia. Podstawowy
komparator dla dapaglifiozyny, po nieskutecznosci metforminy i pochodnej
sulfonylomoczn ka, stanowi zatem insulina bazowa”.

W grupie insulin bazowych, poza insuling NPH, wytyczne wymieniajg takze
analogi dtugodziatajace — insuling detemir i glargine. Preparaty te otrzymaty
pozytywne rekomendacje AOTM i sa refundowane w cukrzycy w ograniczonych
wskazaniach. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych dapagliflozyne
z insuling bazowg w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomoczn ka,
jednak analiza danych klinicznych dla dapaglifiozyny wskazuje, ze dostepne
sg dowody naukowe pozwalajgce na poréwnanie posrednie skutecznosci
dapagliflozyny z insuling glargine, w terapii tréjlekowej po nieskutecznosci
metforminy i pochodnej sulfonylomoczn ka”.

LsUwzgledniajagc obowigzujgce w Polsce zalecenia Polskiego Towarzystwa

Diabetologicznego z 2018 r., status finansowania ze $rodkéw publicznych
poszczegdlnych substancji czynnych stosowanych w cukrzycy oraz dostepne

dowody naukowe o najwyzszej wiarygodnosci, komparator dla dapagliflozyny
w warunkach polskich moze stanowi¢ insulina bazowa w skojarzeniu
z metforming pochodng sulfonylomocznika - (poréwnanie posrednie)”.

+~Wybor komparatora potwierdzit prof. dr. hab. n. med. Krzysztof Strojek, ktéry
wskazat, ze we wnioskowanym wskazaniu terapig stosowang w obecnej praktyce
klinicznej, najtanszg i najskutczniejszg jest terapia insulina bazalna + metformina
+ pochodna sulfonomocznika (INS + MET + SU)”.

Komentarz / uwagi pod
tabela.
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Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych §4 art. 2 ust. 1 poréwnanie
whnioskowanej technologii nalezy przeprowadzi¢ z co najmniej jedng refundowang technologig, a w przypadku
braku refundowanych technologii opcjonalnie — z inna technologia opcjonalng. Komparatorem zgodnie
z wytycznymi HTA musi by¢é obecnie stosowana w populacji docelowej technologia medyczna. Kryterium
to zostato spetnione przez wnioskodawce.

Zgodnie z polskimi wytycznymi klinicznymi PTD 2019 w terapii tréjlekowej wnioskowanej dla leku Forxiga
w skojarzeniu z metforming + sulfonomocznikiem komparatorem dla dapagliflozyny moze by¢ akarboza
(inhibitor a—glukozydazy), inhibitor DPP-4, antagoniséci receptora GLP-1, inhibitor SGLP-1, pioglitazon lub
insulina bazowa. Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27.02.2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu cukrzycy typu 2 w terapii
tréjlekowej metformina + pochodne sulfonomocznika jest akarboza oraz insulina bazowa.

Akarboza zostata wykluczona przez wnioskodawce jako komparator ze wzgledu na mato popularne rozwigzanie
w praktyce klinicznej w Polsce. Wnioskodawca powotat sie na wyniki badania Witek 2012 jest to pilotazowy
projekt Rejestru Dorostych Chorych na Cukrzyce w Polsce, sfinansowany z funduszy Ministerstwa Zdrowia,
prowadzony w latach 2006-2009. Wyniki badania podaja, ze akarboza stosowana byta tylko u 8,6% chorych,
w tym w leczeniu skojarzonym z sulfonylomocznikiem u 1,4%, w skojarzeniu z metforming u 0,6% chorych,
a w terapii tréjlekowej metformina + pochodne sulfonylomocznika u 1,7%.

Jako komparator do wnioskowanej technologii zostata wybrana insulina bazowa, jest to jedyna powszechnie
stosowana refundowana opcja terapeutyczna w terapii tréjlekowej w leczeniu cukrzycy typu 2 w Polsce.
Refundacja obejmuje insuline bazowg NPH, a takze analogi dlugodziatajgce insuline detemir i insulinum
glargine jednak w zawezonym wskazaniu dot. cukrzycy typu 2, {j.: ,cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO)”.

Wedtug otrzymanej opinii od dr hab. n. med. Agnieszki Szypowskiej ,stosowanie pochodnych
sulfonylomocznika wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem hipoglikemii. Brak refundaciji lekéw hipoglikemizujgcych
powoduje brak mozliwosci indywidualizacji terapii zgodnie 2z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego i innych towarzystw APA, EASD”.
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4. Ocena analizy klinicznej

0T.4330.6.2019

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem przegladu systematycznego wskazanym przez wnioskodawce ,jest ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania dapagliflozyny (...) w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych w wieku powyzej
pochodng sulfonylomocznika
po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z wylgczeniem
insuliny, z okreslonym poziomem HbA1c 28% w okresie 6 miesiecy w poréwnaniu z insuling w skojarzeniu

18 lat:

z metforming i pochodng sulfonylomocznika”.

w trojlekowej

terapii doustne;:

w skojarzeniu z metforming

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy dla

poréwnania bezposredniego oraz posredniego.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr ‘ Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Badania do poréwnania bezposredniego DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU
Dorosli chorzy w wieku powyzej | o Pogladowy i przegladowy charakter
. 18 lat z cukrzyca typu publikacji, Whnioskowana wskazanie jest wezsze
Populacja 2 niesk e | . formi > wsk . . .
: nieskutecznie leczeni mgt orming badania opisowe (w tym opisy | NiZ wskazanie rejestracyjne.
i pochodng sulfonylomocznika. przypadkéw lub serii przypadkéw),
Dapaglifiozyna w dawce 10 mg/d, doniesienia dostepne jedynie
zgodnej z Charakterystyka w postaci doniesien konferencyjnych,
Produktu Leczniczego, jako: badania dotyczace jedynie wyn kow
| ) - sk’fa.dnik trojlekowej . terapii miar laboratoryjnych, 5
nterwencja dous:?ej, . w sko;a':z%nlu badania odnoszgce sie 6z uwag.
ere olrmlna ik ! pochodng do mechanizméw choroby lub
su qny omoczni 'a. - mechanizmoéw leczenia,
po nieskutecznosci metforminy . i . . .
i pOChOdnej sulfonylomocznika badania porownujgce rozne dawki
tego samego leku,
Insulina bazowa (insulina NPH lub .
. . - badania przeprowadzone
insulina diugodziatajgca) .
. . ) w subpopulacjach chorych
w skojarzeniu z metforming (m.in. chorzy starsi)
Komparatory | i pochodng sulfonylomocznka — o y ' Bez uwag.
w terapii tréjlekowej
po nieskutecznosci metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika.
Ocena skutecznosci, m.in.:
e zmiana poziomu hemoglobiny Przedstawione punkty koncowe
glikowanej (HbA1c), dotyczg przede wszystkim oceny
e odsetek chorych osiggajgcych kontroli glkemii i innych zastepczych
HbA1c <7,0%, punktéw koncowych.
e zmiana poziomu glukozy Wskazane przez wnioskodawce punkty
Punkty na czczo, czesciowo pokrywajg sie
koncowe « zmiana masy dista, zparalm.etraml, dla ktorych. okreslono
) - wartosci docelowe w leczeniu cukrzycy
* zmiana obwodu talii, w wytycznych PTD 2019, a ocena
e zmiana cisnienia  tetniczego stezenia HbA1c jest wskazywana przez
skurczowego. inne rekomendacje jako narzedzie
Ocena bezpieczenstwa, m.in.: kontroli wyréwnania glikemii.
e zdarzenia niepozgdane ogotem,
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 31/90




Forxiga (dapagliflozyna) 0T.4330.6.2019

Parametr ‘ Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Badania do poréwnania bezposredniego DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU

o epizody hipoglikemii,

e zdarzenia niepozgdane
wystepujgce z czestoscig = 2%
w ktérymkolwiek ramieniu
badania.

Badania pierwotne okreslone jako:
o prospektywne,

e zrandomizacja,

Typ badan Bez uwag.

e z grupg kontrolng,

e z okresem stosowania terapii
= 12 tygodni.

Publikacje w jezyku: angielskim,

Inne kryteria . Lo .
ryt polskim, niemieckim, francuskim.

Bez uwag.

Badania do poréwnania posredniego DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU

Populacja jw. jow.

Dapaglifiozyna w dawce 10 mg/d
jako skfadnik tréjlekowej terapii
doustnej, % skojarzeniu
z metforming i pochodng
sulfonylomocznika

(po nieskutecznosci metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika) lub
insulina bazowa (insulina NPH lub
insulina diugodziatajgca)
w skojarzeniu z metforming
i pochodng sulfonylomocznika
(w terapii tréjlekowej
po nieskutecznosci metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika)

Interwencja Bez uwag.

Komparatory Nie ograniczano. jow.

Punkty

koncowe J-W- JW-

Typ badan jw. jow.

Inne kryteria jw. jow.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badah pierwotnych,
przegladéw systematycznych i metaanaliz, dokonano przeszukania m.in. w: Medline (via Pubmed), Embase
(via Ovid) i The Cochrane Library oraz bazie Centre for Reviews and Dissemination. Dodatkowo przeszukano
bazy badan wtérnych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA
(ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym:

NICE (ang. National Institute for Clinical Excellence),

NCCHTA (ang. National Coordinating Centre for Health Technology Assessment),

SBU (szw. Statens beredning fér medicinsk utvérdering),

CADTH (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
SMC (ang. Scottish Medicines Consortium).
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

e przegladarek internetowych,
o strony internetowej producenta leku: http://www.astrazeneca.com/ oraz http://www.bms.com/.

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa dokonano przegladu danych dot. bezpieczehstwa ze stron
internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz danych
Komitetu ds. Produktéw Leczniczych (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP).
Przeglad systematyczny dla baz danych przeprowadzono 24.10.2018 r.

W opinii analitykdéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia. Wyszukiwanie nie zostato ograniczone przedziatem czasowym.
Wykluczono badania w jezyku innym niz: angielski, polski, niemiecki lub francuski. Wedlug deklaracji
whnioskodawcy, wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwéch analitykéw pracujgcych niezaleznie.
Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne w bazach Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych substancji czynnej oraz nazw handlowych.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 27.02.2018 r.

W wyniku wyszukiwah wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Opracowania wtérne
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy nie wigczono zadnych opracowan wtérnych.
Opracowania pierwotne

Kryteria wtgczenia do analizy spetnito 1 randomizowane badanie kliniczne — w ktérym oceniano skuteczno$¢
i bezpieczenstwo stosowania dapaglifiozyny w terapii tréjlekowej po nieskutecznosci metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika — badanie Matthaei 2015: DAPA + MET + SU vs PLA + MET + SU;

Ponadto do poréwnania posredniego dapagliflozyny z insuling w terapii trojlekowej po nieskutecznosci
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika wtgczono 1 badanie randomizowane LEAD-5: GLA + MET + SU
vs PLA + MET + SU.

Komentarz analitykéw Agencji: w AKL wnioskodawcy wykorzystano dane z raportéw badan klinicznych
(wyniki badania podstawowego i przediuzonej obserwacji), ktérych nie przekazano do Agencji celem
umozliwienia weryfikacji. Analitycy, tam gdzie nie mogli zweryfikowaé zaprezentowanych w AKL danych,
postuzyli sie danymi zaprezentowanymi w AWA nr AOTM-OT-4350-42/2014.

4.1.4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan, na podstawie ktérych dokonano oceny skuteczno$ci
wnioskowanej technologii.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
* Miedzynarodowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe, | » cukrzyca typu 2; e zmiana HbA1c od wartosci
Ilzﬁn.trolowane . badan:z o kobiety i mezczyzni w wieku 218 lat poczqtkowej. do uzyskanej
|n|czne. tazy (goérna granica  wieku na  podstawie w 24 tygodniu.
) Z randomizacyq, lokalnych ograniczef stosowania | Pozostate (wybrane):
Matthaei 2015 przeprowadzone metodg SN . .
metforminy); e zmiana poziomu glukozy

., podwajnie $lepej proby; . ) - )
Zrodto . o tod domizadii: | ° stata dawka leczenia  skojarzonego na czczo po 8 i 24 tygodniach;

finansowania: oles S;ec?u y intr:;k?mliicjg metforming 21500 mg/d i maksymaing | « zmiana masy ciafa;

przy uzy ywneg tolerowang dawka (co najmniej potowa

AstraZeneca systemu odpowiedzi . ) . | » odsetek chorych osiagajacych
oraz Bristol- wyschemacie 1:1; P dawki maksymalnej) poch'odn.eJ. HbA1c <7,0%;
Myers Squ bb 46 osrodkd 6 kraiach: sulfonqumoczmka przez co  najmniej « smiana skurczowe L
¢ 46 osrodkow w b krajach; 8 tygodni przed wiaczeniem do badania; : : go cisnienia
o okres  obserwacii 24/52 | o HbAlc: 7,7-11% (w czasie wlaczenia | < PO 8124 tygodniach;
tygodnie **; dobadania), ~ 7-10,5%  (w  czasie | ® Zmiana HbAlc u - chorych
¢ interwencje: randomizacji); z poczatkowg  wartoscig  28%

lub 29%;

v DAPA 10 mg/d + MET + | e dla kobiet: kobiety nie bedace w wieku
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Su,

rozrodczym lub kobiety w wieku rozrodczym
stosujgce witasciwg metode antykoncepciji

zmiana ci$nienia krwi;

v PLA + MET + SU; ) o zmiana  stezenia lipidow,
e liczba ramion: 2; i Z negatywnym . testem qaZOWym insuliny, proinsuliny i C-
. wykonanym w ciggu 72 godzin przed peptydu:
* hipoteza badawcza: rozpoczeciem badania i przed kazdg . .
superiority. wizyta. zmiana obwodu talii;
jakos¢ zycia;
Liczba pacjentow: bezpieczeristwo.
e DAPA + MET + SU, N =108 os.
e PLA+MET+SU, N =108 os.
e Miedzynarodowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe, | » wiek: 18-80 lat; e zmiana HbA1c od wartosci
k(.)n.t rolowane bgdarye e cukrzyca typu 2 leczona OAD przez poczatkowej do  uzyskanej
kliniczne z randomizacjg, L . w 26 tygodniu
co najmniej 3 miesigce; ¥9 :
przeprowadzone metodg _
podwajnie $lepej proby*; * BMi<45kg/m2; Porostale (wybranch
e opis metody randomizacji | ® HbA1c 7,5-10% (1 OAD) Ilub 7-10% : - "
przy uzyciu telefonicznego (>1 OAD). ¢ zmiana - poziomu  giukozy
lub internetowego systemu na czczo,
Russzell)lt-).;ones randomizacji w schemacie | Liczba pacjentow zmiang poziomu glukozy
2:1:2; « GLA + MET + SU, N = 232 os. po posiku;
(LEAD-5) * 107 oérodkéw w 17 krajach; |, pLA + MET + SU N = 114 os. zmiana masy ciafa;
Zrédio e okres obserwacji: 26 tygodni; zmiana obwodu talii;

finansowania:

Novo Nordisk
A/S

e liczba ramion: 3;
¢ interwencje:

v liraglutyd 1,8 mg/d +
MET 1g/2xd + glimepiryd
4 mg/d;

v" GLA srednio 24 |U/ml/d +
MET 1g/2xd + glimepiryd
4 mg/d;
v PLA + MET 1g/2xd +
glimepiryd 4 mg/d;
* hipoteza badawcza: bd.

zmiana cisnienia skurczowego
i rozkurczowego krwi;

czesto$¢ rytmu serca;

zmiana funkciji komoérek
B (stosunek proinsuliny do C-
peptydu);

zdarzenia niepozadane.

* badanie przeprowadzone bez zaslepienia w ramieniu insuliny glargine; ** do 3 tygodni okresu kwalif kacji, 8 tygodni podawania placebo,
24 tygodnie leczenia, 28 tygodni obserwacji po zakonczeniu leczenia (przedtuzona faza badania); * za: AWA AOTM-0T-4350-42/2014

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2.1. Metodyka badan pierwotnych AKL
whnioskodawcy na str. 32-38.

4.1.5.

Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonych do przeglagdu kontrolowanych badan z randomizacja
m.in. za pomocg narzedzia oceny ryzyka btedu systematycznego Cochrane Collaboration.

Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego Cochrane Collaboration

. . Ukrycie kodu Zaslepienie Niekompletne dane Selektywne Inne
Badanie Randomizacja L . . e
randomizacji oceny efektow zaadresowane raportowanie czynniki
Matthaei . . . . o L
2015 niskie niskie niskie nieznane niskie niskie
LEAD-5 niskie nieznane nieznane nieznane niskie nieznane

Wedtug wnioskodawcy zaréwno badanie Matthaei 2015 jak i LEAD-5 charakteryzowaty sie niskim ryzykiem
btedu systematycznego zgodnie ze skalg Cochrane.
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Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy odnoénie do badania Matthaei 2015, natomiast odnosnie
do badania LEAD-5 zwracajg uwage na duzg liczbe domen z nieznanym ryzykiem btedu systematycznego.

Wybrane ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy, str. 81-82):

e ,rézne definicje hipoglikemii tagodnej w badaniach (w badaniu Matthaei 2015:. objawowy epizod
ze stezeniem glukozy w osoczu lub krwi kapilarnej < 3,5 mmol/l (<63 mg/dl), niezaleznie od potrzeby pomocy
z zewnatrz lub bezobjawowy pomiar glukozy w osoczu lub krwi kapilarnej <3,5 mmol/l (<63 mg/dl), ktéry nie
kwalifikuje sie, jako hipoglikemia ciezka; w badaniu LEAD-5: objawy hipoglikemii i stezenie glukozy
<3,1 mmol/l) uniemozliwiajg jednoznaczng ocene czestosci wystepowania tego punktu koncowego
w populacji chorych nieskutecznie leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika”;

e ,ze wzgledu na brak danych w ramieniu insuliny glargine ocena czestosci wystepowania zakazen uktadu
moczowo-ptciowego, bedgcych przedmiotem szczegdlnego zainteresowania ze wzgledu na mechanizm
dziatania inhibitorow SGLT-2, w ramach populacji chorych po nieskutecznosci metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika jest ograniczone”;

e ,badania wigczone do poréwnania posredniego charakteryzowaly sie wysokg/umiarkowanie wysokag
jakoscia. (...) Biorgc pod uwage fakt, ze jedyng mozliwg formg poréwnania dapagliflozyny z insuling jest
poréwnanie posrednie, jakos¢ dowoddw oraz zblizona charakterystyka populacji wskazujg, ze pomimo
ograniczeh wnioskowanie moze by¢ wiarygodne”;

e ,w badaniu Matthaei 2015 nie zostata przedstawiona formalna hipoteza kliniczna - pomimo braku opisu dla
poréwnan aktywnego komparatora z ramieniem placebo mozna zatozy¢ hipoteze typu superiority. Badanie
LEAD-5 opisano jako superiority (poréwnanie liraglutyd vs PLA) oraz non-inferiority (poréwnanie liraglutyd
vs GLA)".

Dodatkowa ocena jakosci badan analitykéw Agencji:
Ocena wiarygodnosci wewnetrznej:

e pacjentéw lokowano do poszczegdlnych ramion badan losowo (randomizacja). Zastosowane metody
randomizacji nie budzg watpliwosci odnosnie do poprawnosci metodologicznej,

e badanie LEAD-5 byto przeprowadzone w ramieniu insuliny glargine bez zaslepienia, zas w grupie placebo —
z zaslepieniem. Nie jest pewne, czy mogto mie¢ to wptyw na uzyskiwane przez pacjentéw wyniki,

e hipoteza badawcza w badaniu LEAD-5 miata na celu wykazanie nie gorszej skutecznosci (non-inferiority)
terapii liraglutyd vs GLA oraz przewagi (superiority) terapii liraglutyd nad PLA. Formalnie zatem nie istniata
hipoteza badawcza dla poréwnania GLA vs PLA i takiego poréwnania w oryginalnej publikacji nie
przedstawiono,

e w badaniu Matthaei 2015 zastosowano, ze wzgledu na zbiér danych, analize mITT (dane z populaciji
chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i u ktérych oceniono poczatkowg i co najmniej jedng
pdzniejszg wartos¢ danego parametru, zas bezpieczenstwo — w populacji chorych, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke leku). W badaniu LEAD-5 skutecznos¢ i bezpieczehnstwo oceniano w populacji
chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (analiza mITT). W ocenie analitykow postuzono sie
odpowiednim typem analiz,

e w publikacjach opisano liczebnosci grup i przyczyny wykluczenia pacjentéw w toku badan,

o stopien utraty pacjentéw z badania i jego przyczyny byly podobne w poréwnywanych grupach w obu
badaniach z wyjgtkiem badania Matthaei 2015 z 52-tyg. okresem obserwacji, gdzie odsetek osdb, ktore
ukonczyly badanie byt nizszy (nieistotnie statystycznie nizszy) zaréwno w grupie DAPA jak i w grupie PLA
wzgledem stosowania GLA i PLA (26 tyg.). Nalezy mie¢ jednak na uwadze dwukrotnie diuzszy czas
obserwacji, ktéry mégt mie¢ wptyw na fakt pozostania pacjentéw w obserwacji,

e zwraca uwage, ze w badaniu Matthaei 2015 od 1,8% do 2,8% osob (w zaleznosci od ramienia) zostato
nieprawidtowo wtgczonych do badania, co budzi watpliwosci nt. przestrzegania kryteriow wigczenia,

e nie odnaleziono informaciji nt. uzasadnienia liczebnosci grup biorgcych udziat w badaniu ani nt. osiagniecia
lub nieosiagniecia zatozonych liczebnosci pacjentéw w grupach;
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Wiarygodnos$¢ zewnetrzna (mozliwo$¢ uogdlnienia wynikdw do rzeczywistej populacji, w ktérej lek bedzie
stosowany):

kryteria wtgczenia do badania Matthaei 2015 obejmowaty osoby, ktdre byly przez co najmniej 8 tyg. leczone
MET+SU; natomiast w badaniu LEAD-5 — osoby, ktére stosowaty MET+SU (glimepiryd) przez co najmniej
3 mies. Populacja, u ktérej wnioskowana technologia ma by¢ stosowana to osoby leczone MET+SU
,0d co najmniej 6 mies.”. Okresy stosowania terapii dwulekowej MET+SU w badaniach wigczonych
do AKL wnioskodawcy i w populacji, w ktérej wnioskowana technologia ma by¢ stosowana sg zatem
rozbiezne,

definicja populacji docelowej przegladu wskazuje na nastepujgcg populacje: ,dorosli chorzy w wieku powyzej
18 lat z cukrzycg typu 2 — nieskutecznie leczeni metforming i pochodng sulfonylomocznika”
(AKL wnioskodawcy, str. 21), za$ tres¢ wskazania z wniosku to ,cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych
metforming i pochodng sulfonylomocznika z wylgczeniem insuliny od co najmniej 6 miesiecy z HbA1c 28%”.
Nie jest pewne, czy w badaniach wigczonych do AKL wnioskodawcy braty udziat osoby po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia, cho¢ mozna tak przypuszczaé biorgc pod uwage kryteria wigczenia dot.
wymaganego minimalnego poziomu HbA1c.

4.1.6. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wybrane ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy, str. 81-82):

W kontekscie zdefiniowanego problemu decyzyjnego ograniczeniem jest brak badan bezposrednio
porownujgcych dapagliflozyne z insuling po nieskutecznosci metforminy i pochodnej sulfonylomocznika,
a przeprowadzone poréwnanie posrednie metodg Buchera za pomocg wspolnej referencji - placebo, nalezy
interpretowac ostroznie”;

.,metodg Buchera poréwnano efektywnos¢ kliniczng dapagliflozyny i insuliny glargine, ktére oceniono
w odrebnych badaniach pierwotnych, co wigzato sie z r6znicami w charakterystyce populacji, a tym samym
ryzyku wejsciowym wystgpienia danego zdarzenia, a takze czasie trwania badania (24/52 tyg. vs 26 tyg.).
W kontekscie poréwnania wynikéw pochodzgcych 2z podstawowego okresu obserwacji w badaniu
Matthaei 2014 i LEAD-5, réznice w czasie trwania obserwacji uznano za ograniczenie niewptywajgce istotnie
na otrzymane wyniki (24 tyg. vs 26 tyg.)”;

»wyniki w grupach placebo raportowane w badaniach klinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie byty
spdjne, co wskazuje na wystepowanie wsréd analizowanych prac niewielkiej heterogenicznosci pod
wzgledem badanych populacji. Nie mniej metoda Buchera ignoruje potencjalne réznice wystepujgce
w charakterystykach grup kontrolnych”;

.kolejnym ograniczeniem w przypadku poréwnania posredniego jest brak podanej liczebnosci populacji,
w ktérej oceniono zmiane wartosci wybranych punktéw koricowych w badaniu LEAD-5 - w analizie przyjeto
liczebno$¢ populacji ITT”;

»Za ograniczenie mozna uznac¢ brak badan bezposrednio poréwnujgcych dapagliflozyne z insuling NPH oraz
zatozenie, ze wyzszos¢ kliniczna dapaglifiozyny nad insuling glargine wskazuje na dominacje réwniez
wzgledem insuliny NPH. Jednak wyniki raportu HTA ocenionego przez AOTMIT w marcu 2013 r.
jednoznacznie wskazujg na wiekszg skutecznosc¢ i bezpieczenstwo insuliny glargine w poréwnaniu z insuling
NPH. Stad, przy ograniczeniach poréwnania posredniego dapagliflozyny i insuliny NPH uznano, ze takie
poréwnanie nie podniesie wiarygodnosci analizy i wyniki przedstawiono dla posredniego pordéwnania
dapagliflozyny i insuliny glargine, jako leku co najmniej poréwnywalnego do insuliny NPH”;

,ograniczeniem analizy jest takze brak badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie dapaglifiozyny w populacji chorych z cukrzycg typu
2 nieskutecznie leczonych metforming w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika. Nie mniej nalezy
pokresli¢, ze tak zdefiniowana populacja wynika ze specyfiki refundacyjnej, a dane typu RWE najczesciej
majg charakter przekrojowy i uogdlniajg efekt terapeutyczny w populacji zgodnej ze wskazaniem
rejestracyjnym (stosowanie dapaglifiozyny w monoterapii, terapii skojarzonej z OAD i terapii skojarzonej
z insuling). Tym samym uzyskanie specyficznych danych RWE, ktére bedg dedykowane do wnioskowanego
wskazania jest mato prawdopodobne”.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e zastosowane poréwnanie posrednie skutecznosci i bezpieczehstwa schematu z DAPA i schematu z GLA
jest obarczone niepewnoscig per se,

o watpliwos¢ wzbudza poréwnanie posrednie przez placebo skutecznosci schematu z DAPA stosowanego
przez 52 tyg. i schematu z GLA stosowanego przez 26 tyg., ze wzgledu na znacznie réznigce sie czasy
obserwacji. Nalezy o tym pamieta¢ interpretujgc wyniki przedstawione w niniejszej AWA,

e w analizie bezpieczehstwa w AKL wnioskodawcy na str. 59 i 63 wskazano niewtasciwe okresy obserwacji dla
GLA tj. odpowiednio 24 tyg. i 52 tyg. zamiast 26 tyg. (prawdopodobna omyitka pisarska, jednak nalezy mie¢
to na uwadze),

e w analizie postugiwano sie danymi ekstrahowanymi z materiatdw niepublikowanych (raporty z badan
klinicznych), ktére nie zostaty przekazane Agenciji i przez to nie byto mozliwosci ich weryfikacji. Wszedzie
tam, gdzie wnioskodawca postuzyt sie danymi niepublikowanymi, analitycy Agencji korzystali z danych
przedstawionych w AWA nr AOTM-0OT-4350-42/2014,

e nie przeprowadzono ilosciowej syntezy wynikéw (metaanalizy), co jest zasadne biorgc pod uwage zapisy
wytycznych Agenciji,

¢ nie stwierdzono btedéw w ekstrakcji danych, tam gdzie analitycy mieli dostep do petnych tekstow publikaciji
oraz btedow w obliczeniach statystycznych. Niewielkie rozbieznosci w wynikach nie wptywaty na zmiane
whioskowania i mogty wynikac z zastosowania do obliczen innego oprogramowania.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.2. Wyniki analizy skutecznosci

Ze wzgledu na nieodnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych dapagliflozyne z insuling w terapii
trojlekowej po nieskutecznosci metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, wnioskodawca dokonat poréwnania
posredniego na podstawie badania Matthaei 2015 (DAPA + MET + SU vs PLA + MET + SU) i LEAD-5 (GLA +
MET + SU vs PLA + MET + SU). W niniejszej AWA przedstawiono wyniki dla wybranych punktéw koncowych,
ktére byty raportowane w obu badaniach, dla poréwnania posredniego z wybranym komparatorem.

Wyniki porownania posredniego DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU

Zmiana poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1c)

Stosowanie insuliny przez 26 tyg. byto zwigzane z wiekszg numeryczng redukcjg poziomu HbA1c wzgledem
wartosci poczgtkowej w poréwnaniu do stosowania dapagliflozyny przez 24 tyg. i 52 tyg., ale nie wykazano
istotnych statystycznie réznic (WMD odpowiednio: -0,16% [95% CI: -0,50; 0,18], p=ns oraz -0,11% [95%Cl: -
0,50; 0,28]).

Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 14. Ocena skutecznosci DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU w terapii trojlekowej po nieskutecznosci MET i SU
- zmiana poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1c, %) wzgledem wartosci poczatkowej

24 e o s Egj;li 0,69 [-0,89; -0,49] 0,16 [-0,50; 0,18]
%2 DFﬁ_F/lA ig 83; ES;ZZ; -0,74 [-1,01; -0,46] 0,11 [-0,50; 0,28]
2 P | e | oea(ir 85113 057

* brak informacji dotyczace;j liczby chorych, u ktérych oceniono punkt koncowy - przyjeto liczebnos$é populaciji ITT
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Odsetek chorych osiagajacych HbA1c <7,0%

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w odsetku chorych osiggajacych HbA1c <7,0% podczas
stosowania dapagliflozyny przez 24 tyg. oraz insuliny glargine przez 26 tyg. (RR=1,13 [95%CI: 0,53; 2,43],
p=ns, RD=-0,07 [95% CI: -0,21; 0,07], p=ns). W przypadku stosowania dapagliflozyny przez 52 tyg. wykazano
trend w kierunku wiekszej czestosci wystepowania HbA1c < 7,0% w grupie insuliny glargine, jednak wynik
RR nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej (RR=0,84 [95%CI: 0,39; 1,80], p=ns; RD=-0,14 [95%CI: -0,28;
-0,002], p<0,05).

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 15. Ocena skutecznosci DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU w terapii trojlekowej po nieskutecznosci MET i SU
— odsetek chorych osiagajacych HbA1c < 7,0%

DAPA/GLA vs PLA DAPA vs GLA
Okres, tyg. Interwencja N n (%) RR [95% CI] RR [95% CI]
RD [95% CIl] RD [95% CIl]
o4 DAPA 108 36 (31,8) 3,27 [1,76; 6,09] 1,13 [0,53; 2,43]
PLA 108 11 (11,1) 0,23 [0,13; 0,34] -0,07 [-0,21; 0,07]
50 DAPA 108 29 (27,3) 2,42 [1,30; 4,48] 0,84 [0,39; 1,80]
PLA 108 12 (11,3) 0,16 [0,05; 0,26] -0,14 [-0,14; -0,002]
- GLA 232* 106 (45,8)t 2,89 [1,85; 4,52]
PLA 114* 18 (15,5) t 0,30 [0,21; 0,39]

* brak informacji dotyczacej liczby chorych, u ktérych oceniono punkt koncowy, przyjeto liczebnosé populacji ITT; T w publikacji podano
jedynie odsetki chorych - liczby chorych obliczono przy zatozeniu oceny punktu koncowego w populacji ITT.

Zmiana poziomu glukozy na czczo

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w redukcji poziomu glukozy na czczo wzgledem wartoSci
poczagtkowej podczas stosowania dapaglifiozyny przez 24 tyg. i 52 tyg. oraz insuliny glargine przez 26 tyg.
(WMD odpowiednio: -0,46 mmol/l [95% CI: -1,29; 0,37], p=ns oraz -0,14 [95%CI: -1,05; 0,77], p=ns).

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 16. Ocena skutecznosci DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU w terapii tréjlekowej po nieskutecznosci MET i SU
— zmiana poziomu glukozy na czczo (mmol/l) wzgledem wartosci poczatkowej

. . DAPA/GLA vs PLA DAPA vs GLA
Okres, tyg. Interwencja N Srednia (SD) WMD [95% CI] WMD [95% CI]
DAPA 108 -1,90 (1,96)
24 -1,86 [-2,39; -1,32] -0,46 [-1,29; 0,37]
PLA 107 -0,04 (1,95)
DAPA 83 -1,53 (1,86)
52 -2,18 [-2,83; -1,53] -0,14 [-1,05; 0,77]
PLA 48 0,64 (1,80)
GLA 232* -1,79 (3,199%#)
26 -2,32 [-2,96; -1,68]
PLA 114* 0,53 (2,669%#)

* brak informacji dotyczacej liczby chorych, u ktérych oceniono punkt koncowy - przyjeto liczebno$é populaciji ITT; # NICE STA Raport HTA

Zmiana masy ciala

Stosowanie dapagliflozyny przez 24 tyg. i 52 tyg. byto zwigzane z redukcjg masy ciata chorych, natomiast
stosowanie insuliny glargine przez 26 tyg. bylo zwigzane ze wzrostem masy ciata chorych w poréwnaniu
do wartosci poczatkowej — zanotowane roéznice byly istotne statystycznie na korzys¢ dapagliflozyny
(WMD odpowiednio: 4,09 kg [95% CI: 2,86; 5,32], p<0,05 oraz 4,00 [95%ClI: 2,52; 5,48], p<0,05).

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 17. Ocena skutecznosci DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU w terapii trojlekowej po nieskutecznosci MET i SU
— zmiana masy ciala (kg) wzgledem wartosci poczatkowej

Okres, tyg. Interwencja N Srednia (SD) DQ:;IGI [? ;‘QASO‘/:SCFI’]LA \?V':IIPDA[‘QI:"/?I(;/I;
24 e o e g;g; 2,07 [-2,79; -1,35] 4,09 [2,86; 5,32]
52 e s 08 (3.9 1,98 [-3,07; -0,88] 4,00 [2,52; 5,48]
- | | m | e | seomes

* brak informacji dotyczacej liczby chorych, u ktérych oceniono punkt koncowy, przyjeto liczebnos¢ populacji ITT
Zmiana obwodu talii

Stosowanie dapagliflozyny przez 24 tyg. i 52 tyg. bylo zwigzane ze zmniejszeniem obwodu talii chorych,
natomiast stosowanie insuliny glargine przez 26 tyg. bylo zwigzane ze wzrostem obwodu talii chorych
w poréwnaniu do wartosci poczatkowej — réznica na korzy$¢ dapagliflozyny (WMD odpowiednio: 3,10 cm oraz
3,04 cm), jednak ze wzgledu na brak danych dotyczacych parametréw zmiennosci w badaniu LEAD-5 nie byto
mozliwe okreslenie istotnosci statystycznej wynikow.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 18. Ocena skutecznosci DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU w terapii trojlekowej po nieskutecznosci MET i SU
— zmiana obwodu talii (cm) wzgledem wartosci poczatkowej

Okres, tyg. Interwencja N Srednia (SD) DI':;IGIDG I{.g/;o\/isclill. A ‘I’DVII-\\’IP[;A [‘glz‘y? IE;IA]
24 DQ_F';A 1832 :g:ig Ei:g;gi 41,59 [-2,69; -0,49] 3,10 [bd]*
52 e o s EES; -1,53 [bd] 3,04 [b]
A | oo | m | e

* brak informacji dotyczacej liczby chorych, u ktérych oceniono punkt koncowy, przyjeto liczebnos$¢ populacji ITT; * za: AWA AOTM-OT-
4350-42/2014

Zmiana cisnienia tetniczego skurczowego

Stosowanie dapagliflozyny przez 8 tyg. i 52 tyg. powodowato redukcje cisnienia tetniczego skurczowego,
natomiast stosowanie insuliny glargine przez 26 tyg. powodowato jego wzrost w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej — rdznica na korzys¢ dapaglifiozyny po 8 tyg. (WMD=5,70 [95%CI: 0,52; 10,88], p<0,05) oraz brak
istotnej statystycznie réznicy dla dapagliflozyny stosowanej przez 52 tyg. (WMD=4,14 [95%CI: -1,70; 9,98],
p<0,05).

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 19. Ocena skutecznosci DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU w terapii trojlekowej po nieskutecznosci MET i SU
— zmiana ci$nienia tetniczego skurczowego wzgledem wartosci poczatkowej

8 e o 527 1319 3,76 [-7,05; -0,48] 5,70 [0,52; 10,88]
52 e i T hten 2264 2,1] 4,14 [-1,70; 9,98]
% PLA | | -tao(isreo 1.94 12,07 698

* brak informacji dotyczacej liczby chorych, u ktérych oceniono punkt koncowy, przyjeto liczebno$é populacji ITT; ** ci$nienie tetnicze
skurczowe mierzone w pozycji siedzacej po 8 tyg. obserwacji; ITT; # NICE STA Raport HTA
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4.2.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 przedstawiono na podstawie
2 randomizowanych badan klinicznych. Ze wzgledu na brak opublikowanych badan bezposrednio
poréwnujacych dapagliflozyne z insuling w terapii trojlekowej po nieskutecznosci metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika, w analizie bezpieczenstwa wnioskodawcy przedstawiono wyniki poréwnania posredniego,
na podstawie badan Matthaei 2015 oraz LEAD-5. Dodatkowo, przedstawiono wyniki dla bezposredniego
poréwnania DAPA z PLA.
W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

e zdarzenia niepozgdane ogotem,

e epizody hipoglikemii,

e zdarzenia niepozgdane wystepujgce z czestoscig = 2% w ktérymkolwiek ramieniu badania.
Réznice istotne statystycznie zostaty wyboldowane.

Porédwnanie bezposrednie wystepowania zdarzen niepozadanych w _ramienicach DAPA+MET+SU
vs PLA+MET+SU po 24 tyq. obserwacji

W badaniu Matthaei 2015 wykazano w wigkszosci punktow koncowych brak istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami dapagliflozyny i placebo, w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika, pod
wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych.

W dwéch przypadkach: zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem oraz hipoglikemia tagodna - raportowano
istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy placebo po 24 tygodniach
obserwacji.

Po 24 tyg. obserwacji stosowanie dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo, po nieskutecznosci metforminy
w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika, powodowato istotnie statystycznie wiekszg czestosc
wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (RR=2,25 [95% CI: 1,02; 4,95], p=0,04,
RD=0,09 [95% CI: 0,01; 0,18], p=0,03, NNH(24 tyg.)=10 [95% CI: 5; 152]) oraz hipoglikemii tagodnej (RR=3,50
[95% CI: 1,19; 10,30], p=0,02, RD=0,09 [95% CI: 0,02; 0,16], p=0,01, NNH(24 tyg.)=10 [95% CI: 6; 50]).

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w rozdziale 6. AKL wnioskodawcy na stronach 55-58.

Poréwnanie _posrednie _wystepowania _zdarzen niepozgdanych w__ramionach DAPA+MET+SU
vs GLA+MET+SU po 24 tyq. / 26 tyqg. obserwacji

Zdarzenia niepozadane

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
tacznie, zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania badania oraz ciezkich zdarzeh niepozgdanych
w grupie dapagliflozyny oraz insuliny glargine. W zadnym z analizowanych ramion nie raportowano zgonéw.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 20. Ocena bezpieczenstwa DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU w terapii tréjlekowej po nieskutecznosci MET
i SU — zdarzenia niepozadane po 24 tyg./26 tyg. obserwacji

DAPA/GLA vs PLA DAPA vs GLA
Punkt koncowy Interwencja N n (%) RR [95% CI] RR [95% CI]
RD [95% CI] RD [95% CI]
DAPA 109 53 (48,6) 0,95[0,73; 1,23]
2 1 zdarzenie PLA 109 56 (51,4) -0,03 [-0,16; 0,11] 0,97 [0,70; 1,35]
niepozadane GLA? 232 127 (54,7) 0,98 [0,80; 1,19] -0,02 [-0,20; 0,16]
PLAA 114 64 (56,1) -0,01[-0,13; 0,10]
zdarzenia DAPA 109 2(1,8) 0,67 [0,11; 3,91]
niepozadane PLA 109 3(2,8) -0,01 [-0,05; 0,03] 0,27 [0,02; 4,41]
pow. przerw. GLA? 232 5(2) 2,46 [0,29; 20,78] -0,02 [-0,07; 0,03]
leczenia PLAA 114 1(<1) 0,01 [-0,01; 0,04]
> 1 cindki DAPA 109 1(0,9) 0,17 [0,02; 1,36]
2 1 ciezkie '
zdarzenie PLA 109 6 (5,5) -0,05 [-0,09; 0,001] 0,17 [0,02; 1,67]
niepozadane GLA* 232 16 (7) 0,98 [0,43; 2,23] -0,05[-0,12; 0,03]
PLAA 114 8(7) -0,001 [-0,06; 0,06]

A dane za AOTM-OT-4350-42/2014
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Hipoglikemia

W Zadnym z analizowanych ramion nie raportowano hipoglikemii ciezkiej lub hipoglikemii prowadzacej
do przerwania leczenia.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pod wzgledem czestosci wystepowania hipoglikemii tagodnej
w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy insuliny glargine.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 21. Ocena bezpieczenstwa DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU w terapii trojlekowej po nieskutecznosci MET
i SU - hipoglikemia po 24 tyg./26 tyg. obserwacji

DAPA/GLA vs PLA DAPA vs GLA
Punkt koncowy Interwencja N n (%) RR [95% CI] RR [95% CI]
RD [95% Cl] RD [95% Cl]
DAPA 109 14 (12,8) 3,50 [1,19; 10,30]
2 1 hipoglikemia PLA 109 4(3,7) 0,09 [0,02; 0,16] 2,02 [0,63; 6,53]
tagodna GLA 232 67 (28,9) 1,73 [1,10; 2,74] -0,03 [-0,14; 0,08]
PLA 114 19 (16,7) 0,12 [0,03; 0,21]

Zdarzenia niepozadane wystepujace z czgstoscia 2 2% w ktorymkolwiek ramieniu badania

Nie wykazano IS réznic pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych wystepujgcych
z czestoscig = 2% w ktorejkolwiek z grup pomiedzy grupg dapagliflozyny oraz insuliny glargine.

Przedstawione w tabeli ponizej dane zaczerpnieto z AWA AOTM-0T-4350-42/2014.

Tabela 22. Ocena bezpieczenstwa DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU w terapii trojlekowej po nieskutecznosci MET
i SU — zdarzenia niepozadane ogoétem po 24. tyg./ 26 tyg. obserwacji

DAPA/GLA vs PLA DAPA vs GLA
Punkt koricowy Interwencja N n (%) RR [95% CI] RR [95% CI]
RD [95% CI] RD [95% CI]
DAPA 109 2(1,8) 0,67 [0,11; 3,91]
Zapalenie PLA 109 3(2,8) -0,01 [-0,05; 0,03] 0,52 [0,08; 3,55]
nosogardzieli GLA 232 26 (11,2) 1,28 [0,64; 2,56] -0,03 [-0,11; 0,05]
PLA 114 10 (8,8) 0,02 [-0,04; 0,09]
DAPA 109 3(2,8) 1,50 [0,26; 8,80]
PLA 109 2(1,8) 0,01 [-0,03; 0,05] 7,50 [0,69; 81,44]
Zapalenie gardta
GLA 232 2(0,9) 0,20 [0,04; 0,998] 0,05 [-0,004; 0,10]
PLA 114 5 (4,4) -0,04 [-0,07; 0,004]
DAPA 109 5 (4,6) 5,00 [0,59; 42,10]
Zapalenie PLA 109 1(0,9) 0,04 [-0,01; 0,08] 3,40 [0,15; 74,82]
oskrzeli GLA 232 3(1,3) 1,47 [0,16; 14,01] 0,04 [-0,02; 0,09]
PLA 114 1(0,9) 0,004 [-0,02; 0,03]
DAPA 109 0(0,0) 0,20 [0,01; 4,12]
PLA 109 2(1,8) -0,02 [-0,05; 0,01] 0,06 [0,001; 2,26]
Kaszel
GLA 232 7(3,0) 3,44 [0,43; 27,62] -0,04 [-0,08; 0,002]
PLA 114 1(0,9) 0,02 [-0,01; 0,05]
DAPA 109 0(0,0) 0,20 [0,01; 4,12]
PLA 109 2(1,8) -0,02 [-0,05; 0,01] 0,08 [0,002; 3,26]
Goraczka
GLA 232 5(2,2) 2,46 [0,29; 20,78] -0,03 [-0,07; 0,01]
PLA 114 1(0,9) 0,01 [-0,01; 0,04]
DAPA 109 5 (4,6) 0,71[0,23; 2,18]
Infekcje drog PLA 109 7(6,4) -0,02 [-0,08; 0,04] 0,96 [0,12; 7,98]
moczowych -0,02 [-0,08; 0,05]
GLA 232 3(1,3) 0,74 [0,12; 4,35]
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DAPA/GLA vs PLA DAPA vs GLA
Punkt koricowy Interwencja N n (%) RR [95% CI] RR [95% CI]
RD [95% CI] RD [95% CI]
PLA 114 2(1,8) -0,005 [-0,03; 0,02]
DAPA 109 1(0,9) 0,25 [0,03; 2,20]
Nadci$nienie PLA 109 4(3,7) -0,03 [-0,07; 0,01] 0,30 [0,02; 3,98]
tetnicze GLA 232 5(2,2) 0,82[0,20; 3,37] -0,03 [-0,08; 0,03]
PLA 114 3(2,6) -0,005 [-0,04; 0,03]
DAPA 109 0(0,0) 0,14 [0,01; 2,73]
PLA 109 3(2,8) -0,03 [-0,06; 0,01] 0,20 [0,01; 3,67]
Bél gtowy
GLA 232 13 (5,6) 0,71[0,31; 1,61] -0,01 [-0,08; 0,06]
PLA 114 9(7,9) -0,02 [-0,08; 0,03]
DAPA 109 1(0,9) 1,00 [0,06; 15,79]
PLA 109 1(0,9) 0,00 [-0,03; 0,03] 14,29 [0,25; 803,3]
Depresja
GLA 232 0(0,0) 0,07 [0,004; 1,35] 0,03 [-0,02; 0,08]
PLA 114 3(2,6) -0,03 [-0,06; 0,01]
DAPA 109 1(0,9) 3,00 [0,12; 72,84]
PLA 109 0(0,0) 0,01 [-0,02; 0,03] 2,29 [0,07: 73,11]
Bél plecow
GLA 232 8 (3,4) 1,31[0,35; 4,85] 0,00 [-0,05; 0,09]
PLA 114 3(2,6) 0,01 [-0,03; 0,05]
DAPA 109 1(0,9) 0,50 [0,05; 5,43]
PLA 109 2(1,8) -0,01 [-0,04; 0,02] 0,51 [0,03; 7,70]
Bol stawow
GLA 232 6 (2,6) 0,98 [0,25; 3,86] -0,01[-0,06; 0,04]
PLA 114 3(2,6) -0,0005 [-0,04; 0,04]
DAPA 109 0(0,0) 0,33 [0,01; 8,09]
PLA 109 1(0,9) -0,01 [-0,03; 0,02] 0,67 [0,02; 27,40]
Skurcze migsni
GLA 232 3(1,3) 0,49 [0,10; 2,40] 0,00 [-0,04; 0,04]
PLA 114 3(2,6) -0,01 [-0,05; 0,02]
DAPA 109 1(0,9) 3,00 [0,12; 72,84]
PLA 109 0(0,0) 0,01 [-0,02; 0,03] 8,11 [0,24; 279,38]
Nudnosci
GLA 232 3(1,3) 0,37 [0,08; 1,62] 0,03 [-0,01; 0,07]
PLA 114 4 (3,5) -0,02 [-0,06; 0,01]
DAPA 109 0(0,0) 0,20 [0,01; 4,12]
PLA 109 2(1,8) -0,02 [-0,05; 0,01] 0,80 [0,03; 22,00]
Biegunka
GLA 232 3(1,3) 0,25 [0,06; 0,96] 0,02 [-0,03; 0,07]
PLA 114 6 (5,3) -0,04 [-0,08; 0,004]

Wystepowanie zdarzen niepozgdanych po 52 tygodniach leczenia dapagqliflozynag

Przedstawione ponizej dane zostaty zaczerpniete z AWA AOTM-0T-4350-42/2014.

Zdarzenia niepozadane ogoétem

Nie wykazano IS réznic pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych fgcznie, zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania badania oraz ciezkich zdarzeh niepozgdanych w grupie

dapagliflozyny oraz insuliny glargine. W Zzadnym z analizowanych ramion nie raportowano zgondw.

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 23. Ocena bezpieczenstwa DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU w terapii tréjlekowej po nieskutecznosci MET
i SU — zdarzenia niepozadane ogétem po 52 tyg. obserwacji

DAPA/GLA vs PLA DAPA vs GLA
Punkt koncowy Interwencja N n (%) RR [95% CI] RR [95% CI]
RD [95% CI] RD [95% CI]
DAPA 109 76 (69,7) 0,95 [0,80; 1,12]
> 1 zdarzenie PLA 109 80 (73,4) -0,04 [-0,16; 0,08] 0,97 [0,75; 1,26]
niepozadane GLA 232 127 (54,7) 0,98 [0,80; 1,19] -0,03 [-0,20; 0,14]
PLA 114 64 (56,1) -0,01[-0,13; 0,10]
Zdarzenia DAPA 109 2(1,8) 0,50 [0,09; 2,67]
niepozadane PLA 109 4(3,7) -0,02 [-0,06; 0,03] 0,20 [0,01; 3,11]
powodujace
przerwanie GLA 232 5 (2) 2,46 [0,29, 20,78] -0,03 ['0108’ 0’02]
leczenia PLA 114 1(<1) 0,01 [-0,01; 0,04]
DAPA 109 7 (6,4) 0,88 [0,33; 2,33]
2 1 cigzkie PLA 109 8 (7,3) -0,01 [-0,08; 0,06] 0,90 [0,25; 3,22]
zdarzenie
niepozadane GLA 232 16 (7) 0,98 [0,43; 2,23] -0,01[-0,10; 0,08]
PLA 114 8 (7) -0,001 [-0,06; 0,06]
Hipoglikemia

W Zzadnym z analizowanych ramion nie raportowano hipoglikemii ciezkiej. U 1 pacjenta w grupie dapagliflozyny
wystgpita hipoglikemia ciezka prowadzaca do przerwania leczenia.

Nie wykazano IS roznic pod wzgledem czestosci wystepowania hipoglikemii tagodnej w grupie dapagliflozyny
w porownaniu do grupy insuliny glargine.

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 24. Ocena bezpieczennistwa DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU w terapii trojlekowej po nieskutecznosci MET
i SU - hipoglikemia po 52 tyg. obserwacji

DAPA/GLA vs PLA DAPA vs GLA
Punkt koricowy Interwencja N n (%) RR [95% CIl] RR [95% CI]
RD [95% CI] RD [95% CI]
DAPA 109 17 (15,6) 1,89 [0,88; 4,05]
2 1 hipoglikemia PLA 109 9(83) 0,07[-0,01;0,16] 1,09 [0,45; 2,66]
fagodna GLA 232 67 (28,9) 1,73 [1,10; 2,74] -0,05 [-0,17; 0,07]
PLA 114 19 (16,7) 0,12 [0,03; 0,21]

Zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscia 2 2% w ktérymkolwiek ramieniu badania

Wykazano trend w kierunku wiekszej czestosci wystepowania kaszlu w grupie przyjmujgcej insuline glargine
w poréwnaniu do dapagliflozyny, jednak wynik RR nie osiggnat istotnosci statystyczne;.

W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych wystepujacych z czestoscig = 2% w ktorejkolwiek z grup nie
wykazano IS réznic pomiedzy grupg dapaglifiozyny oraz insuliny glargine.

Szczegoly zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Analiza bezpieczenstwa DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU w terapii trojlekowej po nieskutecznosci MET

i SU - zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscig 2 2% w ktérymkolwiek ramieniu badania po 52 tyg.
obserwacji

DAPA/GLA vs PLA DAPA vs GLA
Punkt korncowy Interwencja N n (%) RR [95% CI] RR [95% CI]
RD [95% CIl] RD [95% CI]
] DAPA 109 11 (10,1) 1,57 [0,63; 3,90] 1931039: 385
Zapalenie PLA 109 7(6.4) 0,04 [-0,04; 0,11] 23 [0.39; 3,89]
nosogardzieli 0,02 [-0,08; 0,12]
GLA 232 26 (11,2) 1,28 [0,64; 2,56]
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DAPA/GLA vs PLA DAPA vs GLA
Punkt koncowy Interwencja N n (%) RR [95% CI] RR [95% CI]
RD [95% CI] RD [95% CI]
PLA 114 10 (8,8) 0,02 [-0,04; 0,09]
DAPA 109 4(3,7) 1,33 [0,31; 5,82]
. PLA 109 3(2,8) 0,01 [-0,04; 0,06] 6,65 [0,75; 58,62]
Zapalenie gardta
GLA 232 2(0,9) 0,20 [0,04; 0,998] 0,05 [-0,01; 0,11]
PLA 114 5(4,4) -0,04 [-0,07; 0,004]
DAPA 109 9(8,3) 3,00 [0,83; 10,78]
Zapalenie PLA 109 3(2,8) 0,06 [-0,01; 0,12] 2,04 [0,16; 26,87]
oskrzeli GLA 232 3(1,3) 1,47 [0,16; 14,01] 0,06 [-0,01; 0,13]
PLA 114 1(0,9) 0,004 [-0,02; 0,03]
DAPA 109 0(0,0) 0,14 [0,01; 2,73]
K | PLA 109 3(2,8) -0,03 [-0,06; 0,01] 0,04 [0,001; 1,34]
asze
GLA 232 7 (3,0) 3,44 [0,43; 27,62] -0,05 [-0,10; -0,004]
PLA 114 1(0,9) 0,02 [-0,01; 0,05]
DAPA 109 8(7,3) 0,80 [0,33; 1,95]
Infekcje drog PLA 109 10 (9,2) -0,02 [-0,09; 0,05] 1,08 [0,15; 8,01]
moczowych GLA 232 3(1,3) 0,74 [0,12; 4,35] -0,02 [-0,09; 0,06]
PLA 114 2(1,8) -0,005 [-0,03; 0,02]
DAPA 109 5 (4,6) 0,71[0,23; 2,18]
Nadcisnienie PLA 109 7 (6,4) -0,02 [-0,08; 0,04] 0,87 [0,14; 5,27]
tetnicze GLA 232 5(2,2) 0,82 [0,20; 3,37] -0,02 [-0,08; 0,05]
PLA 114 3(2,6) -0,005 [-0,04; 0,03]
DAPA 109 3(2,8) 0,75[0,17; 3,27]
PLA 109 4(3,7) -0,01 [-0,06; 0,04] 3,00[0,17; 52,41]
Zawroty glowy
GLA 232 1(0,4) 0,25 [0,02; 2,68] 0,00 [-0,06; 0,06]
PLA 114 2(1,8) -0,01 [-0,04; 0,01]
DAPA 109 1(0,9) 0,25 [0,03; 2,20]
3 PLA 109 4(3,7) -0,03 [-0,07; 0,01] 0,35 [0,04; 3,51]
Bodl gtowy
GLA 232 13 (5,6) 0,71[0,31; 1,61] -0,01 [-0,08; 0,06]
PLA 114 9(7,9) -0,02 [-0,08; 0,03]
DAPA 109 1(0,9) 0,25 [0,03; 2,20]
. PLA 109 4(3,7) -0,03 [-0,07; 0,01] 3,57 [0,10; 132,98]
Depresja
GLA 232 0(0,0) 0,07 [0,004; 1,35] 0,00 [-0,05; 0,05]
PLA 114 3(2,6) -0,03 [-0,06; 0,01]
DAPA 109 5 (4,6) 5,00 [0,59; 42,10]
i i PLA 109 1(0,9) 0,04 [-0,01; 0,08] 3,82[0,31; 46,79]
Bol plecow
GLA 232 8 (3,4) 1,31 [0,35; 4,85] 0,03 [-0,03; 0,09]
PLA 114 3(2,6) 0,01 [-0,03; 0,05]
DAPA 109 2(1,8) 0,67 [0,11; 3,91]
3 i PLA 109 3(2,8) -0,01 [-0,05; 0,03] 0,68 [0,07; 6,48]
Bél stawow
GLA 232 6 (2,6) 0,98 [0,25; 3,86] -0,01 [-0,07; 0,05]
PLA 114 3(2,6) -0,0005 [-0,04; 0,04]
DAPA 109 3(2,8) 3,00 [0,32; 28,39]
. PLA 109 1(0,9) 0,02 [-0,02; 0,05] 2,04 [0,09; 48,44]
Bol migsni
GLA 232 3(1,3) 1,47 [0,16; 14,01] 0,02 [-0,03; 0,06]
PLA 114 1(0,9) 0,004 [-0,02; 0,03]
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424, Informacje na podstawie innych zrédet

424.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Whnioskodawca w ramach uzupetniajgcej oceny skutecznosci praktycznej przedstawit wyniki badan, w ktérych
oceniano stosowanie dapaglifiozyny w potgczeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi (m.in. DAPA + MET,
DAPA + SUL, DAPA + DPP-4, inne) w leczeniu cukrzycy typu 2.

Komentarz analityka: badania, ktére zostaty wigczone w ramach dodatkowych dowodéw naukowych do AKL
wnioskodawcy, nie odpowiadaly kryteriom wskazania refundacyjnego. Przyjety komparator w badaniach nie
odpowiadat zatozeniom wniosku. Wigczono badania, niezaleznie od skojarzenia, w ktorych byta podawana
dapagliflozyna. Dlatego odstgpiono od prezentacji wynikéw. Szczegdty dotyczgce badan zostaty opisane w AKL
whnioskodawcy w rozdziale 7. Analiza skutecznos$ci praktycznej na stronach 66-76.

W ramach dodatkowych dowoddéw naukowych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania dapagliflozyny,
whnioskodawca wigczyt randomizowane badanie kliniczne DECLARE-TIMI 58.

Populacja obejmowata pacjentéw z cukrzycag typu 2 i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg
sercowo-naczyniowg. Celem badania byta ocena wptywu dapagliflozyny na uktad sercowo-naczyniowy
i funkcjonowanie nerek w poréwnaniu z placebo. Wraz z dapaglifiozyng stosowane byty inne leki
przeciwcukrzycowe.

Mediana czasu obserwacji wynosita 4,2 lata, przy liczbie wtgczonych pacjentéow — 17 160.

Do badania wigczono chorych w wieku co najmniej 40 lat z cukrzyce typu 2, i HbA1c na poziomie co najmniej
6,5%, ale mniej niz 12,0%, przy klirensie kreatyniny 260 ml/min. Pacjenci mieli czynniki ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych (wiek =55 lat u mezczyzn i 260 u kobiet, zaburzania lipidowe, nadci$nienie, palenie tytoniu) lub
rozpoznang chorobe sercowo-naczyniowa.

W badaniu wykazano:

e mniejsze ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowy lub hospitalizacji w grupie dapagliflozyny
w poréwnaniu z placebo;

e mniejsze ryzyko wystgpienia zlozonego ,nerkowego” punkiu kohcowego w grupie dapagliflozyny
w poréwnaniu z placebo, ale wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej:

e mniejsze ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosé serca w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu
z placebo;

e mniejsze ryzyko wystgpienia MACE w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo, ale wynik nie osiggnat
istotnosci statystycznej;

e mniejsze ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo, ale wynik
nie osiggnat istotnosci statystyczne;.

W badaniu DECLARE-TIMI-58 potwierdzony zostat profil bezpieczenstwa dapagliflozyny: osiagniety zostat

pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczgcy bezpieczenstwa — dapaglifiozyna nie powodowata zwigkszenia
czestosci wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych.

Uzyskane dane wskazujg na nizszy wskaznik zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji
z powodu niewydolno$ci serca.

Szczegotowe dane zostaty zaprezentowane w rozdziale 8. Dodatkowe dowody naukowe w AKL wnioskodawcy
na str. 77-81.
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424.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa wedtug ChPL Forxiga,

Zgodnie z ChPL Forxiga zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi:

bardzo czesto (21/10) byty: zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci — hipoglikemia
(podczas jednoczesnego stosowania z pochodng sulfonylomocznika lub insuling),

czesto (=21/100 do <1/10) byty: zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci — zapalenie sromu i pochwy,
zapalenie zofedzi pracia i powigzane zakazenia narzgdéw piciowych, zakazenia uktadu moczowego;
zaburzenia uktadu nerwowego w postaci — zawroty gtowy; zaburzenia skory i tkanki podskdérnej w postaci —
wysypka, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej w postaci — bdl plecédw; zaburzenia nerek i drog
moczowych w postaci — dysuria, wielomocz; badania diagnostyczne w postaci — zwiekszony hematokryt,
obnizenie nerkowego klirensu kreatyniny, dyslipidemia,

niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100) byly: zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci — zakazenia
grzybicze; zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci — niedobdr ptyndw, wzmozone pragnienie;
zaburzenia zotgdka i jelit w postaci — zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej, zaburzenia nerek i drég moczowych
w postaci — nykturia, niewydolnos¢ nerek; zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi w postaci — $wigd sromu
i pochwy, swigd narzadow piciowych; badania diagnostyczne w postaci — zwiekszenie stezenia kreatyniny
we krwi, zwigkszenie stezenia mocznika we krwi, zmniejszenie masy ciata,

rzadko (=1/10 000 do <1/1 000) byty: zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci — cukrzycowa kwasica
ketonowa,

z czestoscig nieznang byly: zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci — martwicze zapalenie powiezi
krocza (zgorzel Fourniera).

Wybrane specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci:

skutecznos¢ dapagliflozyny w odniesieniu do glikemii zalezna jest od czynnosci nerek, dlatego u pacjentow
z umiarkowang niewydolnoscig nerek jej skuteczno$é jest zmniejszona, a u pacjentow z ciezkg
niewydolnoscig nerek skutecznos¢ leku jest znikoma. U pacjentdéw z umiarkowang niewydolnoscig nerek
u wiekszej liczby pacjentéw leczonych dapagliflozyng stwierdzono wystgpienie dziatan niepozadanych takich
jak zwiekszenie stezenia kreatyniny, fosforu, parathormonu i hipotensje w poréwnaniu do placebo,

istnieje ograniczone doswiadczenie w stosowaniu dapaglifiozyny u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci
watroby. Ekspozycja na dziatanie dapaglifiozyny jest zwiekszona u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig
watroby,

dapagliflozyna nie jest zalecana do stosowania u pacjentéw przyjmujgcych diuretyki petlowe lub
z niedoborem ptyndéw. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw, u ktérych obnizenie cisnienia indukowane
dapagliflozyng mogtoby stanowi¢ ryzyko, takich jak: pacjentoéw ze zdiagnozowang chorobg serca, pacjentéw
leczonych na nadcisnienie, pacjenci z hipotensjg w wywiadzie oraz pacjentéw w podesztym wieku,

zwiekszone ryzyko kwasicy ketonowej moze istnie¢ u pacjentéw z niskg rezerwg czynnosciowg komorek
beta, u pacjentdw ze stanami, kidére prowadzg do ograniczenia spozywania pokarmow lub ciezkiego
odwodnienia, u pacjentéw, u ktérych zredukowano dawki insuliny i u pacjentéw ze zwiekszonym
zapotrzebowaniem na insuline z powodu ostrej choroby, operacji chirirgicznej lub naduzywania alkoholu,

w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi krocza
(zgorzel Fourniera) u pacjentow ptci meskiej i zenskiej przyjmujacej inhibitory SGLT2. Jest to rzadkie, ale
ciezkie i mogace zagrazaé zyciu zdarzenie, ktdre wymaga pilnej interwenciji chirurgicznej i antybiotykoterapii,
w przypadku pacjentédw w wieku 65 lat i starszych, dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami
czynnosci lub niewydolnoscig nerek wystepowaly czesciej u pacjentow stosujgcych dapagliflozyne
w porownaniu z placebo. U pacjentow w podesztym wieku istnieje wieksze ryzyko wystepowania niedoboru
ptyndw i czesciej sg leczeni diuretykami. Doswiadczenie w stosowaniu u pacjentéw w wieku 75 lat
i starszych jest bardzo ograniczone. Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia dapaglifiozyng w tej grupie
wiekowej,
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e nie zaleca sie stosowania dapagliflozyny u pacjentéw leczonych jednoczes$nie pioglitazonem do czasu
ustalenia zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy stosowaniemdapagliflozynyu, a przypadkami raka
pecherza moczowego. Istniejgce dane epidemiologiczne dla pioglitazonu sugeruja, ze nieznacznie wzrasta
ryzyko wystgpienia raka pecherza moczowego u pacjentéw chorych na cukrzyce leczonych pioglitazonem,

e w trwajgcych, dtugoterminowych badaniach klinicznych innego inhibitora SGLT-2 zaobserwowano
zwiekszong czesto$¢ amputaciji w obrebie konczyn dolnych (szczegdlnie palucha).

Komunikaty bezpieczenstwa: URPL, EMA, FDA

Dnia 28.02.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatéow dotyczgcych bezpieczenstwa, na stronach
internetowych URPL, EMA oraz FDA. Odnaleziono 1 komunikat dotyczgcy bezpieczenstwa, ktéry nie zostat
opisane w AKL, z datg publikacji po dacie ztozenia wniosku do MZ. Pozostate odnalezione komunikaty
dotyczace wystgpienia zdarzeh niepozgdanych pokrywaty sie z profilem bezpieczenstwa omoéwionym w ChPL
Forxiga.

URPL

Wskazano, iz stosowanie lekow z grupy inhibitorow SGLT-2 moze powodowaé ryzyko wystgpienia zgorzeli
Fourniera. Nalezy pouczy¢ pacjentéw, ktorzy stosujg wyzej wymienione inhibitory, o koniecznosci zgtoszenia sie
do lekarza w przypadku wystgpienia nasilonego boélu, tkliwosci, rumienia lub obrzeku w okolicy narzgdéw
ptciowych lub krocza w potagczeniu z gorgczkg i ztym samopoczuciem. W przypadku podejrzenia zgorzeli
Fourniera, nalezy przerwac stosowanie inhibitora SGLT-2 oraz niezwtocznie rozpoczgc¢ leczenie.

Zrédto: URPL 01/2019

4.3. Komentarz Agencji

W wyszukiwaniu badan przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan bezposrednio
poroéwnujgcych stosowanie wnioskowanej technologii (podawanej w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika) w poréwnaniu do insuliny bazowej (podawanej w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika) po nieskutecznos$ci terapii sktadajgcej sie z metforminy i pochodnej sulfonylomocznika.
W zwigzku z tym zostato przeprowadzone poréwnanie posrednie.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy nie wigczono zadnych opracowan wtérnych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Wedlug wnioskodawcy celem analizy ekonomicznej jest ,ocena kosztoéw-uzytecznosci stosowania
dapagliflozyny (Forxiga) w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych w wieku powyzej 18 lat w trojlekowej terapii
doustnej, tj. w skojarzeniu z metforming (MET) i pochodng sulfonylomocznika (SU) po niepowodzeniu leczenia
terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z wytgczeniem insuliny, z okreslonym poziomem
hemoglobiny glikowanej (ang. glycated hemoglobin; HbA1c) = 8% w okresie 6 miesiecy”.

Populacja

Dorosli chorzy w wieku powyzej 18 lat z cukrzycg typu 2 po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z wytgczeniem insuliny, z okreslonym poziomem HbA1c 28%
w okresie 6 miesiecy. Wnioskowana populacja jest wezsza niz populacja objeta wskazaniem rejestracyjnym
wskazanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Poréwnywane interwencje

e dapagliflozyna (produkt leczniczy Forxiga) jako skfadnik tréjlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu
zmetforming i pochodng sulfonylomocznika - po nieskutecznosci metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika — DAPA,

e insulina bazowa jako sktadnik trojlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika - po nieskuteczno$ci metforminy i pochodnej sulfonylomocznika - INS.

Perspektywy
e pflatnika publicznego, tzn. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ),
e wspdlna, tzn. pacjenta oraz ptatnika publicznego,
e pacjenta (w ramach analizy wrazliwosci).
Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis, CMA).
Horyzont czasowy

1 rok.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Whnioskodawca wskazat, ze wyniki poréwnania posredniego dapagliflozyny z insuling glargine, przedstawionego
w AKL, wskazujg na zblizong skutecznos¢ (tzn. brak istotnych statystycznie réznic) poréwnywanych interwenc;ji
pod wzgledem redukcji poziomu HbA1c i poziomu glukozy na czczo oraz odsetka chorych osiggajgcych HbA1c
<7,0%.
Uwzglednione koszty

e koszt wnioskowanego leku (produkt leczniczy Forxiga),

e koszty komparatora (insulina bazowa),
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e koszt podania lekéw (igty do podania insuliny),

e koszt monitorowania poziomu glukozy (paski diagnostyczne do oznaczania stezenia glukozy we krwi
i naktuwacze).

Pominieto koszty nierdznicujgce, tzn. metforminy i pochodnej sulfonylomocznika wystepujace zaréwno
w ramieniu interwenciji, jak i komparatora (w tych samych dawkach).
W AE wnioskodawcy zatozono, ze pacjenci w wieku 75 lat i wiecej nie bedg wigczani do schematu leczenia
z dapaglifiozyng poniewaz zgodnie z Charakterystykg Produkiu Leczniczego nie zaleca sie rozpoczynania
leczenia dapaliflozyng u pacjentow w wieku 75 lat i starszych.
Do insulin bazowych nalezg insuliny NPH oraz analogi dtugodziatajgce (insulina detemir i glargine). Ze srodkéw
publicznych finansowane sg zaréwno insuliny NPH, jak i detemir i glarine, przy czym insuliny detemir i glargine
sg refundowane we wskazaniu odmiennym niz wnioskowane (cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c = 8% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii),
stad nie zostaty uwzglednione w ramach analizy ekonomicznej.
Uzytecznosci stanéw zdrowia
W analizie ekonomicznej przyjeto wartos¢ uzytecznosci dla populacji pacjentdw z cukrzycg w wieku
od 55 do 64 lat, ktdra zostata zaczerpnieta z publikacji Golicki 2015.
Dyskontowanie
Nie przeprowadzono dyskontowania — horyzont analizy ekonomicznej nie przekracza jednego roku.

Pozostate wybrane parametry modelu wnioskodawcy zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 26. Wybrane parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Warunki Wartos¢
Cena zbytu netto
Cena detaliczna
Limit finansowania
. Poziom odptatnosci
Forxiga
Optata pacjenta / opakowanie
Perspektywa
ptatnika
Perspektywa
wspélna Koszt jednostkowy
Perspektywa za DDD
ptatnika 250
Insulina bazowa 5 -
erspektywa
wspoélna 2672
Perspektywa 0.00
S ptatnika Koszt $redni '
Iglty do podania insuliny L
Perspektywa na dzien 0.61
wspélna '
e ’ d . Perspektywa
‘aski diagnostyczne do oznaczania ptatnika Koszt éredni
stezenia glukozy we krwi (dla pacjentéw ha dzien
leczonych DAPA) Perspektywa
wspolna
Paski di : d . Perspektywa
‘aski diagnostyczne do oznaczania ptatnika Koszt éredni
stezenia glukozy we krwi (dla pacjentéw ha dzien
leczonych INS) Perspektywa
wspoélna
Perspektywa
Naktuwacze (dla pacjentéw leczonych ptatnika Koszt $redni
DAPA) Perspektywa na dzien
wspolna
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Parametr Warunki Wartos¢
Perspektywa
Naktuwacze (dla pacjentéw leczonych ptatnika Koszt $redni
|NS) Perspektywa na dzien
wspoélna
Dzienna dawka DAPA 10 mg
Dzienna dawka insuliny 401U

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Ponizej przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy
wspolnej (ptatnik publiczny + pacjent).

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej bez RSS (z RSS)

Parametr DAPA INS

Perspektywa ptatnika publicznego

Roczny koszt leczenia [zi]

Roéznica kosztow [zi]

Perspektywa wspoélna

Roczny koszt leczenia [zi]

Roéznica kosztow [zi]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie dapagliflozyny (w terapii skojarzonej z metforming
i pochodng sulfonylomocznika) w miejsce insuliny bazowej (w terapii skojarzonej z metforming i pochodng
sulfonylomocznika):

e w wariancie bez RSS: generuje wyzsze koszty zaréwno w perspektywie wspdlnej, jak i ptatnika
publicznego,

e w wariancie z RSS: generuje takie same koszty w perspektywie pfatnika publicznego oraz wyzsze
koszty w perspektywie wspdlnej.

Whnioskodawca przedstawit rowniez wyniki analizy ekonomicznej przy uwzglednieniu oszczednosci w zwigzku
z uniknietymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi w wyniku stosowania dapaglifiozyny zamiast insuliny.
Poniewaz dane te zostaty zaczerpniete z publikacji Nystrom 2017, ktéra nie w petni odpowiada rozpatrywanemu
problemowi decyzyjnemu (szczegoty zostaty opisane w rozdziale 5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu
niniejszej AWA) odstgpiono od przedstawienia tych wynikdw w niniejszym opracowaniu. Wyniki te znajdujg sie
w AE wnioskodawcy na str. 59-60 oraz 65-66.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem RCT dowodzacych wyzszosci technologii wnioskowanej nad technologig alternatywna,
aktualnie refundowang w ocenianym wskazaniu, w opinii analitykbw Agencji zachodza okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji.

Zgodnie z wymogami zawartymi w § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie
wnioskodawcy przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto, przy ktérej r6znica pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej (produkt leczniczy Forxiga, dapagliflozyna), a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej (insulina bazowa) jest rowny zero.
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Dodatkowo, w zwigzku z okolicznosciami, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zgodnie
z wymogami zawartymi w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie ekonomicznej
wnioskodawcy przedstawiono kalkulacje ceny zbytu netto, przy ktorej iloraz kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie, nie jest
wyzszy od ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow zdrowotnych uzyskanego u pacjentéw
stosujgcych technologie opcjonalna.

Ze wzgledu na brak réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang, a technologig
alternatywnga, oszacowania wynikajgce z § 5 ust. 4 oraz § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia ws. minimalnych
wymagan sg tozsame.

Z perspektywy ptatnika publicznego cena zbytu netto leku Forxiga, o ktérej mowa powyzej, wyniosta
w wariancie bez RSS (w wariancie z RSS ), za$ z perspektywy wspolnej, w wariancie bez
RSS (w wariancie z RSS ).

Oszacowana przez wnioskodawce progowa wartos¢ ceny zbytu netto jest zatem nizsza niz wnioskowana cena
zbytu netto w wariancie bez RSS, natomiast taka sama w perspektywie ptatnika publicznego i nizsza
w perspektywie wspolnej niz wnioskowana cena zbytu netto w wariancie z RSS.

W zwigzku z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji przedstawiono réwniez oszacowanie urzedowej ceny zbytu,
skalkulowanej tak, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznej dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych (obliczenia wiasne Agenciji).

Z perspektywy ptatnika publicznego omawiana urzedowa cena zbytu leku Forxiga wyniosta, w wariancie bez
RSS (w wariancie z RSS ), zas z perspektywy wspdlnej, w wariancie bez RSS
(w wariancie z RSS ).

Komentarz analitykow:

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono perspektywe pacjenta (wyniki w AE wnioskodawcy na stronach:
58, 61, 62, 64, 67, 68), ktérej nie przedstawiono w ramach niniejszej AWA.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci testowano wptyw zmiany wszystkich kosztéw (poza kosztami
zakupu DAPA) o £10% (zatozenie arbitralne wnioskodawcy) na wyniki analizy.

Do zmiany wnioskowania z analizy podstawowej analizy ekonomicznej doszto w wariancie z RSS
z perspektywy pfatnika publicznego (zaréwno dla 10% zmniejszenia, jak i 10% zwigkszenia kosztow):

¢ 10% zmniejszenie kosztow: stosowanie dapagliflozyny (w terapii skojarzonej z metforming i pochodza
sulfonylomocznika) w miejsce insuliny bazowej (w terapii skojarzonej z metforming i pochodng
sulfonylomocznika) jest bardziej kosztowne,

¢ 10% zwiekszenie kosztow: stosowanie dapagliflozyny (w terapii skojarzonej z metforming i pochodzg
sulfonylomocznika) w miejsce insuliny bazowej (w terapii skojarzonej z metforming i pochodng
sulfonylomocznika) jest mniej kosztowne.
W zwigzku z powyzszym zmienito sie rowniez wnioskowanie wzgledem ceny zbytu netto (wynikajacej z § 5 ust.
4 oraz § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan) w perspektywie ptatnika publicznego
w wariancie z uwzglednieniem RSS. W powyzszych sytuacjach wynosi ona odpowiednio (mniej niz
proponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto) oraz (wiecej niz wnioskowana przez
wnioskodawce cena zbytu netto). Natomiast urzedowa cena zbytu (wynikajgca wprost z art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji) wyniosta w powyzszych sytuacjach odpowiednio i

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;j.
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Tabela 28. Wyniki analizy wrazliwosci, bez RSS (z RSS)
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Scenariusz

Parametr

DAPA INS

Perspektywa ptatnika publicznego

Roczny koszt leczenia [zi]

Zmniejszenie kosztow o 10%

Roéznica kosztow [zi]

(poza kosztami zakupu DAPA)

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto [zi]*

UCZ, o ktérej mowa w art. 13 ustawy
o refundacji [zi]**

Roczny koszt leczenia [zi]

Zwiekszenie kosztow o 10%

Réznica kosztow [zi]

(poza kosztami zakupu DAPA)

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto [zi]*

UCZ, o ktérej mowa w art. 13 ustawy
o refundacji [zi]**

* o ktorej mowa w § 5 ust. 4 i w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan; ** obliczenia analitykow Agenc;ji

5.3.

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

stanow zdrowia?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Bez uwag.
Czy ?optflacja zostata okreslona zgodnie TAK Bez uwag.
z wnioskiem?
Czy |.nteryvenc1a zostata okreslona zgodnie TAK Bez uwag.
z wnioskiem?
Czy V\{nl.oskowanq technologie poréwnano TAK Bez uwag.
z wtasciwym komparatorem?
W analizie ekonomicznej za technike analityczng przyjeto
Czy jako technike analityczng wybrano analize analize minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization
. . o NIE : ) .
kosztow uzytecznosci? analyses, CMA), co jest zasadne biorgc pod uwage wyn ki
analizy klinicznej i zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT.
Ze wzgledu na wspotptacenie pacjenta, obok perspektywy
ptatnika publicznego, uwzgledniono perspektywe wspding
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK (pacjent + pfatnik publiczny), co jest zgodne z wytycznymi
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? HTA AOTMIT. Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci
analizy ekonomicznej przedstawiono wyniki z perspektywy
pacjenta.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK Bez uwag.
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK Bez uwag.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Bez uwag.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Zgodnlg z wytycznymi HTA . AO.TMIT’ ze wzgledu
NIE na przyjety horyzont czasowy, ktory nie przekracza 1 roku,
zdrowotnych? . . . ) .
nie byto koniecznosci wykonywania dyskontowania.
Czy pr_zeglqd systematyczny uzyteczr_losm stanéw TAK Bez uwag.
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK Bez uwag.
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Wynik oceny e
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit
obliczenia z perspektywy pacjenta oraz jednokierunkowag
Czv przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci w ramach ktorej testowano zmianeg
y przep y ’ wszystkich kosztow o +10% (z wyjatkiem kosztami zakupu
DAPA). Wartos¢ odchylenia badanej zmiennej jest

zatozeniem arbitralnie przyjetym przez wnioskodawce.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W opinii analitykow Agencji, ze wzgledu na wyniki analizy klinicznej, w ktorej wyniki poréwnania posredniego
dapagliflozyny z insuling, wskazujg na zblizong skutecznos$¢ poréwnywanych interwencji pod wzgledem redukc;ji
poziomu HbA1c i poziomu glukozy na czczo oraz odsetka chorych osiggajgcych HbA1c < 7,0%, wybrano
prawidtowa technike wykonania analizy ekonomicznej (analiza minimalizacji kosztow).

Wybor horyzontu czasowego i perspektyw nie budzi zastrzezen analitykow.

Whnioskodawca przekazat jeden model dla analizy ekonomicznej, analizy wplywu na budzet i analizy
racjonalizacyjnej, wykonany de novo w skoroszycie kalkulacyjnym MsExcel, o przejrzystej strukturze.

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wpltywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

W modelu wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Forxiga nie bedzie przepisywany m.in. osobom
w wieku 75 lat i wiecej. W zwigzku z tym dane kosztowe dla insulin zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ, a nie
z komunikatéw DGL. Postepujac w ten sposdb wykazano mniejsze koszty insuliny za U, co jest podejsciem
konserwatywnym w analizie ekonomicznej. Natomiast nalezy pamietaé, ze wykluczenie pacjentéw w wieku
75 lat i wiecej z populacji, ktéra w razie wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie stosowata produkt
leczniczy Forxiga, jest zatozeniem liberalnym, gdyz obniza liczebno$¢ populacji.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W jednym ze scenariuszy - model wnioskodawcy zaktada oszczednosci w grupie oséb stosujgcych
dapagliflozyne wynikajgce z mniejszej czestotliwosci wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych
w poréwnaniu do grupy oséb stosujgcych insuline. Nalezy zauwazy¢, ze wyniki uzyte w modelu dotyczg osdéb
leczonych dapagliflozyng w poréwnaniu do insuliny (insuliny ogdtem, brak wyszczegdlnienia wynikéw dla
insuliny bazowej). Nalezy zauwazy¢, ze wnioskowang populacje stanowig pacjenci po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia terapig skojarzong zawierajgcg metformine oraz pochodng sulfonylomocznika,
natomiast pacjenci wtgczeni do badania Nystrom 2017 stanowili grupe 0sOb zaréwno wczeséniej nieleczonych,
jak i leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (jednym, dwoma lub trzema i wiecej). W zwigzku
z powyzszym w niniejszej AWA nie przedstawiano wynikow analizy ekonomicznej po uwzglednieniu
oszczednosci wynikajgcych (wedtug wnioskodawcy) z mniejszej czestotliwosci wystepowania zdarzen sercowo-
naczyniowych.

Ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest przyjecie danych kosztowych dla igiet do pendéw i dla lancetow
na podstawie cen z jednej apteki internetowej (diabetyk24.pl). Dodatkowo nie przedstawiono danych
zrodiowych na podstawie ktéorych mozna by zweryfikowaé poprawnos¢ cen igiet do penoéw i lancetow
zaimplementowanych do modelu elektronicznego wnioskodawcy.

Obwieszczeniem aktualnym na dzien zlozenia wniosku refundacyjnego jest Obwieszczenie MZ z dnia
28 pazdziernika 2018 roku. Jest ono uwzglednione w analizach wnioskodawcy.

Komunikatami DGL aktualnymi na dzierh ztozenia wniosku refundacyjnego sa: komunikat o wartosci refundaciji
lekow od stycznia do wrzesnia 2018 r. opublikowany 05.12.2018 r. (stan na dzien: 03.12.2018 r.) oraz
komunikat o wartosci refundacji lekbw od stycznia do sierpnia 2018 r. opublikowany 23.11.2018 r.
(stan na dzien: 22.11.2018 r.). Komunikaty te nie zostaly uwzglednione w modelu wnioskodawcy.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W celu przeprowadzenia walidacji zewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie opublikowanych
analiz ekonomicznych. W ramach tego wyszukiwania zidentyfikowano jedng analize ekonomiczng
opublikowang na stronie Agencji w zwigzku ze zleceniem MZ nr w BIP 240 z 2014 roku. W analizie tej
rozpatrywano m.in. zastosowanie dapagliflozyny w cukrzycy typu 2 u dorostych w wieku powyzej 18 lat
w tréjlekowej terapii doustnej w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika po niepowodzeniu
leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c = 8%
oraz BMI 230 kg/m2, ktore jest zblizone do aktualnie rozpatrywanego. Analiza ekonomiczna, ktérg
przedstawiono w ramach opracowania byla analizg kosztéw-uzytecznosci, przeprowadzong w 40-letnim
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej (ptatnika publicznego
i pacjenta). W analizie tej uwzgledniono koszty lekéw przeciwcukrzycowych, koszty naktuwaczy, koszty paskéw
diagnostycznych do pomiaru stezenia glukozy we krwi, leczenia dziatan niepozadanych i powikian oraz koszty
zwigzane z przerwaniem terapii i przyrostem masy ciata. Wnioskowano o finansowanie dapagliflozyny
z poziomem odptatnosci pacjenta na poziomie . Wyniki przeprowadzonego modelowania wskazaly, ze przy
proponowanej cenie zbytu netto w tamtym wniosku refundacyjnym, terapia tréjlekowa z wykorzystaniem
dapagliflozy byta kosztowo efektywna wzgledem insuliny stosowanej w terapii tréjlekowej.

Whnioskodawca nie przedstawit raportu z przeprowadzonej walidacji wewnetrznej oraz nie zatgczyt zadnej
informacji, czy te walidacje przeprowadzit.

W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw obliczeniowych
w wersji elektronicznej modelu.

Ze wzgledu na przyjecie innych zatozen w analizie (m.in. inna technika analityczna) dokonanie poréwnania nie
byto mozliwe.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W ramach obliczen wiasnych analitycy Agencji przeprowadzili kalkulacje wynikdw analizy ekonomicznej przy
uwzglednieniu aktualnego Obwieszczenia MZ (z dnia 27 lutego 2019 roku) oraz najbardziej aktualnych
komunikatéw DGL (wartos¢ refundacji lekow od stycznia do grudnia 2018 r. — stan na dzien: 25.03.2019 r.,
opublikowany 25.03.2019 r. oraz wartos¢ refundacji lekéw od stycznia do listopada 2018 roku — stan na dzien:
22.02.2019 r., opublikowany 22.02.2019 r.). Wyniki te, przedstawiajgce koszt stosowania wnioskowanej
technologii na jednego pacjenta rocznie, nie sg znaczaco wyzsze od tych przedstawionych w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy, w zwigzku z tym w niniejszej AWA odstgpiono od przedstawienia tych obliczeh.
Kalkulacje te zostaty natomiast uwzglednione w obliczeniach wtasnych Agencji przedstawionych w ramach
analizy wptywu na budzet, gdyz tam, po uwzglednieniu szerszej populacji moggcej stosowaé produkt lecznicze
Forxiga we wnioskowanym wskazaniu, réznica w wynikach jest znaczgca (zwlaszcza w wariancie bez
uwzglednienia RSS).

5.4. Komentarz Agencji

Wyniki podstawowej analizy ekonomicznej wskazujg, ze w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji
refundacyjnej, stosowanie leku Forxiga (w leczeniu skojarzonym 2z metforming oraz pochodng
sulfonylomocznika) zamiast komparatora (insulina bazowa w leczeniu skojarzonym z metforming oraz
pochodng sulfonylomocznika) w perspektywie 1 roku w wariancie bez RSS jest bardziej kosztowne zaréwno

w perspektywie pfatnika publicznego, jak i wspdlnej (dodatkowy koszt wynosi odpowiednio za osobe
i za osobe), natomiast w wariancie z RSS jest tak samo kosztowne w perspektywie ptatnika
publicznego i bardziej kosztowne w perspektywie wspdlnej ( za osobe).

W wyniku przeprowadzonego przegladu opublikowanych analiz ekonomicznych wnioskodawca zidentyfikowat
jedng analize ekonomiczng opublikowang na stronie Agencji w zwigzku ze zleceniem MZ nr w BIP 240 z 2014
roku. W analizie tej rozpatrywano m.in. zastosowanie dapagliflozyny w cukrzycy typu 2 u dorostych w wieku
powyzej 18 lat w tréjlekowej terapii doustnej w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika
po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym
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poziomem HbA1c = 8% oraz BMI = 30 kg/m?, ktére jest zblizone do aktualnie rozpatrywanego. Ze wzgledu
na przyjecie innych zatozen w analizie (m.in. inna technika analityczna) dokonanie poréwnania nie byto
mozliwe.

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego przez analitykéw Agencji w dniu 15.03.2019 r. nie zidentyfikowano
innych opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych rozpatrywanego problemu decyzyjnego niz
przedstawiona przez wnioskodawce.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Wedtug wnioskodawcy celem analizy wptywu na budzet jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym
budzet Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), finansowania ze srodkéw publicznych dapaglifiozyny (Forxiga)
w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych w wieku powyzej 18 lat, w trojlekowe] terapii doustnej w skojarzeniu
z metforming i pochodng sulfonylomocznika, po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika, z wylgczeniem insuliny, z okreslonym poziomem HbA1c = 8%, w okresie
6 miesiecy.

Perspektywa
¢ ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia),
e pacjenta,
e wspdlna (pacjent + ptatnik publiczny).
Horyzont czasowy
o 2lata.
Kluczowe zalozenia
W analizie wnioskodawcy rozwazano dwa scenariusze:

e w ramach scenariusza istniejgcego zatozono brak finansowania ze srodkéw publicznych dapagliflozyny
w terapii tréjlekowej (w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika),

e w ramach scenariusza nowego =zalozono finansowanie dapaglifliozyny w terapii tréjlekowej
(w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika) w populacji pacjentéw dorostych
po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong z metforming i pochodng sulfonylomocznika,
z poziomem odptatnosci w ramach nowej grupy limitowe;.

W analizie wplywu na budzet zatozono, Zze  dapagliflozyna, jako wybidrczy i odwracalny inhibitor
kontransportera glukozowo-sodowego 2 (SGLT-2) przejmie analizowany rynek w i odpowiednio
w 1. i 2. roku refundac;ji.

W analizie wptywu na budzet oprécz analizy podstawowej przeprowadzono réwniez analize wrazliwosci
polegajacej na przyjeciu minimalnego i maksymalnego wariantu liczebnosci populacji przyjmujgcej
wnioskowang technologie w scenariuszu nowym.

W analizie wptywu na budzet przyjeto 100% compliance pacjentéw, brak mozliwosci zmiany lub przerwania
terapii w analizowanym horyzoncie czasowym oraz przyjeto zatozenie, ze wszyscy potencjalni chorzy (w danym
roku) rozpoczng leczenie dapagliflozyng od pierwszego dnia refundacji.

W analizie zatozono dzienng dawke dapaglifiozyny réwng 10 mg (zgodnie z ChPL Forxiga, DDD wg WHO),
natomiast dzienng dawke insuliny réowng 40 |IU (DDD wg WHO).
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczbe 0s6b z cukrzycg typu 2 oszacowano na podstawie prognoz przeprowadzonych w oparciu o dane NFZ
(zamieszczone w dwoch opublikowanych AWA Agenciji).

Populacja pacjentéw, obejmujgca wszystkich, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana, zostata
oparta o wskazania rejestracyjnej produktu leczniczego Forxiga i obliczona w oparciu o odsetki oséb z cukrzyca
typu 2. stosujgcych diete i wysitek fizyczny, doustne leki przeciwcukrzycowe lub insuling, z nieodpowiednig
kontrolg glikemii (badanie Witek 2012).

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku prognozowang populacje oséb
z cukrzyca typu 2 w latach 2019-2020 zawezono:

wykluczajgc pacjentdéw z nefropatig (ChPL Forxiga, Sieradzki 2006, Bata 2011),
¢ wykluczajgc pacjentow w wieku 75 lat i wiecej (ChPL Forxiga, Rocznik demograficzny GUS 2017),

e biorgc pod uwage odsetek pacjentdow leczonych terapig skojarzong — metformina + pochodna
sulfonylomocznika (Witek 2012),

e szacujgc odsetek pacjentdw z niewystarczajgco kontrolowanym poziomem glikemii, takim jak HbA1c =
8% (Witek 2012, Sieradzki 2008). Zakres odsetka pacjentéw z niewystarczajgco kontrolowanym
poziomem glikemii zostat wziety do oszacowania minimalnego i maksymalnego wariantu liczebnosci
populacji do scenariusza minimalnego i maksymalnego analizy wptywu na budzet.

Ostatecznie wielko$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg analizowanej interwencji, zostata oszacowana
o dodatkowe zatozenia: szacowane udziaty dapaglifiozyny jako SGLT-2 w rynku oraz

Uwzglednione kategorie kosztow sg takie same ja w analizie ekonomicznej i zostaty one opisane w rozdziale
5.1.2. Dane wejs$ciowe do modelu niniejszej AWA.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga
wigzac sie bedzie:

e w wariancie bez uwzglednienia RSS: z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika publicznego w wysokosci
w 1. roku refundacji i w 2. roku refundacji,

e w wariancie z uwzglednieniem RSS: nie bedzie sie wigza¢ ani z dodatkowymi wydatkami, ani
oszczednosciami dla pfatnika publicznego.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabelach ponizej.

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — liczebnos¢ populaciji

Populacja | rok Il rok
112 288 os. 115 634 os.
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (min.: 102 524 os., (min.: 105 579 os.,
max.: 129 939 os. max.: 133 811 os.)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

66 025 os. 72 849 os.
Pacjenci stosujacy wnioskowanga technologie w scenariuszu nowym (min.: 60 284 os., (min.: 66 515 os.,
max.: 76 404 os.) max.: 84 301 os.)
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Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — analiza podstawowa

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt wnioskowanego leku

Koszty pozostate dla wnioskowanego
leku

Koszt insuliny

Koszty pozostate dla insuliny

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszt wnioskowanego leku

Koszty pozostate dla wnioskowanego
leku

Koszt insuliny

Koszty pozostate dla insuliny

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszt wnioskowanego leku vs koszt
insuliny

Koszty pozostate dla wnioskowanego

leku vs koszty pozostate dla insuliny

Scenariusz nowy vs istniejacy 0 0

Wyniki podstawowej analizy wptywu na budzet z perspektywy pacjenta oraz wspoélnej (pacjenta i ptatnika
publicznego) zostaty przedstawione w BIA wnioskodawcy na str. 64-67, 75-77, 97-99 oraz 107-109.
Przy interpretacji wynikow z tych perspektyw nalezy mie¢ na uwadze ich ograniczenie zwigzane z jednym
z zatozen wnioskodawcy.

Whnioskodawca przedstawit réwniez wyniki analizy wptywu na budzet przy uwzglednieniu oszczednosci
w zwigzku z uniknietymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi w wyniki stosowania dapagliflozyny zamiast
insuliny. Poniewaz dane te zostaty zaczerpniete z publikacji Nystrom 2017, ktéra nie w petni odpowiada
rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu (szczegotly zostalty opisane w rozdziale 5.3.2. Ocena danych
wejsciowych do modelu niniejszej AWA) odstgpiono od przedstawienia tych wynikbw w niniejszym
opracowaniu. Wyniki te znajdujg sie AE wnioskodawcy na str. 64, 74, 84, 95-96, 106 oraz 116.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i NIE Komentarz do oszacowan liczebnosci populacji znajduje
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze sie w rozdziale 6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy.

uzasadnione?

Zgodnie z Wytycznymi HTA AOTMIT. Wybrany przez
TAK wnioskodawce  horyzont jest zgodny zczasem
obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjne;.

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu
czasowego?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

Dane zaczerpniegte do analiz wnioskodawcy nie
sg aktualne na dzien zlozenia wniosku w zakresie
komunkatow DGL. Na dzien ztozenia wniosku
opublikowane byty bardziej aktualne komunkaty DGL
(warto$¢ refundaciji lekéw od stycznia do wrzesnia 2018
r. — stan na dzien: 03.12.2018 r., opubl kowany
05.12.2018 r. oraz warto$¢ refundacji lekéw od stycznia
do sierpnia 2018 roku — stan na dzien: 22.11.2018 r.,

. . NIE opublikowany 23.11 2018 r.).
wartos¢ punktow) stosowanych w danym .- L
A o A Dodatkowo, dane kosztowe dla igiet do penéw i dla
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia . i . . .
. lancetéw, ktore sgnierefundowane ze  $rodkow
whniosku? . . . . . .
publicznych, przyjeto na podstawie cen z jednej apteki
internetowej (diabetyk24.pl). Nie przedstawiono réwniez
danych Zrodtowych na podstawie ktérych mozna
by zweryfikowa¢ poprawnosé cen igiet do pendw
i lancetow zaimplementowanych do modelu
elektronicznego wnioskodawcy.
Udziat w rynku produktu leczniczego Forxiga, w razie
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym wydania pozytywnej .deCyZJI refupdacyjnej zos}a’;
2 . NIE oszacowany na podstawie danych wnioskodawcy, ktére
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? . S . )
nie zostaly przekazane Agencji, w zwigzku z tym, nie
mozna byto dokonac ich weryf kacji.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
anal!zov_vanym rynku Iek<_>w sg zgodne'z ] ) TAK Bez uwag.
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nie dotyczy -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Roczna wielko$¢ dostaw, w przypadku pozytywnej
. - L . decyzji refundacyjnej, jest okreSlona we wniosku
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej ) "
L . A . na opakowan (w 1. roku refundacji) oraz
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi TAK . .. .
X na opakowan (w 2. roku refundacji), co jest
z wniosku? . ) . o .
liczbg pokrywajgcg zapotrzebowanie populacji docelowe;j
ze scenariusza podstawowego.
Czy el olaotezace polzmmu o.dplatnosa Uzasadnienie zamieszczono w rozdziale 6.3.1. Ocena
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK . L
. modelu wnioskodawcy niniejszej AWA.
o refundacji?
Cz;_/ zalozenie dotyczace kwa"m.(a?" - Uzasadnienie zamieszczono w rozdziale 6.3.1. Ocena
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK . S
. modelu wnioskodawcy niniejszej AWA.
dobrze uzasadnione?
Przeprowadzono analize  wrazliwosci  polegajgcej
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK na przyjeciu minimalnego i maksymalnego wariantu
oszacowan? liczebnosci  populacji  przyjmujacej  wnioskowang

technologie w scenariuszu nowym.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskowane wskazanie jest wezsze w stosunku do wskazania zarejestrowanego. Wskazanie okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego obejmuje leczenie niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy typu
2 u dorostych pacjentéw, jako leczenie wspomagajgce diete i ¢wiczenia fizyczne, w celu poprawy kontroli
glikemii: w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wlasciwe ze wzgledu na brak tolerancji /
w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2. W zwigzku z tym
istnieje ryzyko, ze wnioskowany produkt leczniczy Forxgia po uzyskaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej
w ocenianym wskazaniu bedzie stosowany w szerszej, niz przedstawiona w analizach, populacji.

Zdaniem analitykéw Agenciji definitywne wykluczenie pacjentow w wieku 75 lat i wiecej oraz osob z nefropatiag

z mozliwosci

przyjmowania dapagliflozyny jest ograniczeniem modelu wnioskodawcy,

poniewaz tresé

Charakterystyki Produktu Leczniczego Forxiga (ChPL Forxiga) nie wskazuje na bezwzgledne przeciwwskazania
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do przyjmowania dapagliflozyny w tej grupie chorych. W ChPL Forxiga wskazano, ze ze wzgledu
na ograniczone doswiadczenie w stosowaniu dapagliflozyny u pacjentéw w wieku 75 lat i starszych, nie zaleca
sie rozpoczynania leczenia dapaglifiozyng. Natomiast odno$nie pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek
wskazano, ze rozpoczynanie leczenia produktem leczenia Forxiga nie jest zalecane u pacjentow z GFR <60
ml/min. i lek nalezy odstawi¢, jesli warto$¢ utrzymuje sie na poziomie ponizej 45 ml/min. Wskazano, ze nie
prowadzono badanh dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Forxiga u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig
nerek (GFR <30 ml/min.) lub ze schylkowg niewydolnoscig nerek. Nalezy rowniez zauwazyé, ze w BIA
wnioskodawcy wskazano, iz zawezenie populacji o pacjentéw z nefropatig (brak odnalezienia danych dla
pacjentow z GFR <60 ml/min. o ktérych mowa w ChPL Forxiga) jest zatozeniem konserwatywnym,
bo nefropatia jest pojeciem szerokim iobejmuje réwniez chorych z wczesng niewydolnoscig nerek bez
obnizonego GFR, wiec wedtug wnioskodawcy dochodzi do przeszacowania populacji. Analitycy Agencji
zgadzajg sie, ze podejscie takie rozszerza populacje pacjentéw z problemami ze strony nerek, jednak
zmniejszanie populacji pacjentdow mogacych stosowacé lek Forxiga o wigkszg liczbe niz wynikatoby to z zapisow
ChPL Forxiga, jest podejsciem liberalnym i zmniejsza wielkos¢ populacji, ktéra w razie wydania pozytywnej
decyzji refundacyjnej bedzie stosowac lek Forxiga.

W analizie wptywu na budzet przyjeto tozsame zatozenie co w analizie ekonomicznej, dotyczgce oszczednosci
zwigzanych ze stosowaniem dapaglifiozyny zamiast insuliny (w terapii tréjlekowej) ptyngcych z unikniecia
zdarzen sercowo-naczyniowych. Majgc na uwadze ograniczenia badania Nystrom 2017 z jakiego czerpano
dane, w niniejszej AWA odstgpiono od przedstawiono wynikéw z uwzglednieniem oszczednosci wskazanych
przez wnioskodawce (opis ograniczen badania Nysfrom 2017 opisano w rozdziale 5.3.2. Ocena danych
wejsciowych do modelu).

Udziat dapagliflozyny jako SGLT-2 w rynku zostat oszacowany na podstawie danych wnioskodawcy, jednak nie
zostaty one przedstawione we wniosku refundacyjnym w zwigzku z tym nie byto mozliwosci weryfikacji
poprawnosci tych zatozen.

Produkt leczniczy Forxiga ma byé dostepny w aptece na recepte, z poziomem odptatnosci pacjenta.
Whioskuje sie o utworzenie nowej grupy limitowej. Biorgc pod uwage zapisy ustawy o refundacji, art. 14 i 15,
analitycy Agencji uwazajg takie podejscie za zasadne. Szczegdtowe uzasadnienie znajduje sie w rozdziale
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji niniejszej AWA.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci z uwzglednieniem minimalnej i maksymalnej liczebnosci
populacji, ktéra w razie wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanego lek bedzie nim leczona.
Oszacowanie przeprowadzono w oparciu o zakres odsetka pacjentéw z niewystarczajgco kontrolowanym
poziomem glikemii (HbA1c = 8%).

Przyjecie oszacowanych wartosci populacji w scenariuszach skrajnych nie powoduje zmiany wnioskowania
z analizy podstawowej. Objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga wigza¢ sie bedzie:

e w wariancie bez uwzglednienia RSS w maksymalnym wariancie populacyjnym: z dodatkowymi
wydatkami dla ptatnika publicznego w wysokosci w 1. roku refundaciji i
w 2. roku refundaciji,

e w wariancie bez uwzglednienia RSS w minimalnym wariancie populacyjnym: z dodatkowymi
wydatkami dla ptatnika publicznego w wysokosci w 1. roku refundaciji i
w 2. roku refundaciji,

e W wariancie z uwzglednieniem RSS, zarébwno w maksymalnym, jak i minimalnym wariancie
populacyjnym: nie bedzie sie wigza¢ ani z dodatkowymi wydatkami, ani oszczednosciami dla ptatnika
publicznego.

Szczegoly zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 60/90



Forxiga (dapagliflozyna) 0T.4330.6.2019

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — analiza wrazliwosci

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Koszty inkrementalne — analiza podstawowa

Kosz wnioskowanego leku vs koszt
insuliny
Koszty pozostate dla wnioskowanego
leku vs koszty pozostate dla insuliny

Scenariusz nowy vs istniejacy 0 0

Koszty inkrementalne — maksymalny wariant populacyjny

Kosz wnioskowanego leku vs koszt
insuliny
Koszty pozostate dla wnioskowanego
leku vs koszty pozostate dla insuliny

Scenariusz nowy vs istniejacy 0 0

Koszty inkrementalne — minimalny wariant populacyjny

Kosz wnioskowanego leku vs koszt
insuliny
Koszty pozostate dla wnioskowanego
leku vs koszty pozostate dla insuliny

Scenariusz nowy vs istniejacy 0 0

Wyniki analizy wrazliwosci analizy wptywu na budzet z perspektywy pacjenta oraz wspdlnej (pacjenta i ptatnika
publicznego) zostaty przedstawione w BIA wnioskodawcy na str. 68-73, 78-83, 100-105 oraz 110-115.
Przy interpretacji wynikow z tych perspektyw nalezy mie¢ na uwadze ich ograniczenie zwigzane z jednym
z zatozen wnioskodawcy.

Whnioskodawca przedstawit réwniez wyniki analizy wptywu na budzet przy uwzglednieniu oszczednosci
w zwigzku z uniknietymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi w wyniki stosowania dapaglifiozyny zamiast
insuliny. Poniewaz dane te zostaty zaczerpniete z publikacji Nystrom 2017, ktéra nie w petni odpowiada
rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu (szczegdty zostaty opisane w rozdziale 5.3.2. Ocena danych
wejsciowych do modelu niniejszej AWA) odstgpiono od przedstawienia tych wynikbw w niniejszym
opracowaniu. Wyniki te znajdujg sie AE wnioskodawcy na str. 64, 74, 84, 95-96, 106 oraz 116.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Obwieszczeniem aktualnym na dzien zlozenia wniosku refundacyjnego jest Obwieszczenie MZ z dnia
28 pazdziernika 2018 roku. Jest ono uwzglednione w analizach wnioskodawcy. Aktualnie obowigzujgcym
Obwieszczeniem MZ jest natomiast Obwieszczenie MZ z dnia 27 lutego 2019 roku. W zwigzku z réznicami jakie
pomiedzy nimi zachodzg zdecydowano sie przedstawi¢ obliczenia wtasne Agencji w zakresie analizy wptywu
na budzet. W obliczeniach wtasnych Agencji wykorzystano réwniez najbardziej aktualne komunikaty DGL
(wartos¢ refundacji lekéw od stycznia do grudnia 2018 r. — stan na dzien: 25.03.2019 r., opublikowany
25.03.2019 r. oraz wartos¢ refundacji lekéw od stycznia do listopada 2018 roku — stan na dzien: 22.02.2019 r.,
opublikowany 22.02.2019 r.). Dodatkowymi modyfikacjami jakie wprowadzono w modelu celem
przeprowadzenia obliczen wtasnych byty:

e uwzglednienie populacji oséb w wieku 75 lat i wiecej,
e uwzglednienie populacji oséb z nefropatig, oraz
e koszt insuliny zaczerpniety z danych NFZ (komunikaty DGL), a nie z Obwieszczenia MZ.

Nalezy zauwazyc¢, ze w obliczeniach wiasnych perspektywa ptatnika publicznego oznacza wspélng perspektywe
Narodowego Funduszu Zdrowia i Ministerstwa Zdrowia.
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Nastgpita zmiana wnioskowania wzgledem wynikoéw analizy podstawowej i analizy wrazliwosci wnioskodawcy
w perspektywie ptatnika publicznego, przy uwzglednieniu RSS — objecie refundacjg produktu leczniczego
Forxiga wigze sie z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika publicznego: 20 412 zt w 1. roku refundac;ji i 22 522 zt
w 2. roku refundaciji.

Szczegoly zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania witasne Agencji

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate dla wnioskowanego
leku

Koszt insuliny

Koszty pozostate dla insuliny

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate dla wnioskowanego
leku

Koszty insuliny

Koszty pozostate dla insuliny

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Kosz wnioskowanego leku vs koszt
insuliny
Koszty pozostate dla wnioskowanego
leku vs koszty pozostate dla insuliny

Scenariusz nowy vs istniejacy 20 412 22 522

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg wnioskowanego leku wigzaé sie
bedzie ze wzrostem rocznych wydatkéw ptatnika publicznego (w wariancie bez uwzglednienia RSS:

w 1. roku refundacji i w 2. roku refundacji) lub tez nie bedzie sie wigzac ani
z oszczednosciami, ani ze wzrostem wydatkéw pfatnika publicznego (wariant z uwzglednieniem RSS).

Obliczenia Agencji wykazaty natomiast, Zze bez wzgledu na uwzglednienie RSS lub brak uwzglednienia RSS,
objecie refundacjg wnioskowanego leku skutkuje wzrostem rocznych wydatkéw ptatnika publicznego.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Analiza racjonalizacyjna odnosi sie do wynikéw analizy wptywu na budzet zwigzanych z refundacjg leku Forxiga
(dapagliflozyny).

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzania w analizie racjonalizacyjnej, ktére miatby uwolni¢ srodki w budzecie
na refundacje leku Forxiga. Proponowane rozwigzanie dotyczy potencjalnych oszczednosci dla ptatnika
publicznego w Polsce wynikajgcych z obnizenia limitu finansowania, ktéry wynika¢ bedzie z wprowadzenia
na rynek tanszych odpowiednikéw obecnie stosowanej substancji rytuksymabu (MabThera; grupa limitowa
1035.0). Przedstawione przez wnioskodawce rozwigzania w perspektywie 2 kolejnych lat, przyniosa
oszczednosci pokrywajgce szacowany wzrost kosztow zwigzanych z refundacjg leku Forxiga.

Wykorzystane przez wnioskodawce rozwigzanie w zakresie analizy racjonalizacyjnej opiera sie na mozliwosci
obnizenia limitu finansowania w grupie limitowej 1035.0 rytuksymab. Obnizenie limitu finansowania nastapi
w wyniku wprowadzenia do refundacji odpowiednikéw generycznych po wygasnieciu ochrony patentowej leku
oryginalnego, w obrebie tej samej grupy limitowe;j.

W analizie wnioskodawca przyjgt zatozenia zgodne z art. 13 pkt. 6 ustawy o refundacji, ktére mowia,
ze urzedowa cena zbytu pierwszego nowego odpowiednia w grupie limitowej nie moze by¢é wyzsza niz 75%
urzedowej ceny zbytu jednego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Szacowana kwota uwolnionych $rodkéw przedstawiona przez wnioskodawce wyniesie 56,46 min zt rocznie,
tacznie 112,92 min zt w dwdch latach.

Wyniki analizy wptywu na budzet w perspektywie pfatnika publicznego wykazaty w wariancie maksymalnym
w przypadku analizy bez RSA i wydatkow zwigzanych z refundacjg dapagliflozyny
odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 35. Wyniki analizy AR, z uwzglednieniem RSS [min zi]

1 rok 2 rok tacznie
Wydatki zwigzane z refundacja
dapagliflozyny
Prognozowane oszczednosci 56,46 56,46 112,9
Réznica

Wprowadzenie przedstawionych rozwigzan spowoduje uwolnienie srodkéw finansowych, kidére kompensujg
wydatki NFZ zwigzane z refundacjg dapagliflozyny w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2 w ramach wykazu
A w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Forxiga (dapagloflozyna)
we wskazaniu cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika z wytgczeniem
insuliny od co najmniej 6 miesiecy z HbA1c =28%. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

. Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

. Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

. Wallia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

. Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
. Australia — http://www.health.gov.au

. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18 marca 2019 r. przy zastosowaniu stow kluczowych ,dapagliflozin”,
»forxiga”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Forxiga we wskazaniach zblizonych do wnioskowanego, 3 pozytywne i 1 negatywna. W pozytywnej
rekomendacji PBAC 2015 wskazano, ze zostata wydana w oparciu o analize kosztéw terapii tréjlekowe;j,
z zastosowaniem dapaglifiozyny vs insuliny glargine. PBAC akceptuje réwniez, ze klinicznie dapagliflozyna
(stosowana z metforming i pochodng sulfonylomocznika) jest nie gorsza niz insulina w terapii trojlekowej
(stosowana z metforming i pochodng sulfonylomocznika). PBAC wskazat rowniez na potrzebe finansowania
doustnej terapii trojlekowej dla pacjentdéw z cukrzyca typu 2. Wskazano réwniez, ze dapaglflozyna ma inny, ale
nie gorszy niz insulina glargine, profil bezpieczehstwa.

Negatywna rekomendacja CADTH 2016 dotyczyta stosowania leku Forxiga w leczeniu pacjentéw z cukrzycg
typu 2 w terapii tréjlekowej z metforming i sulfonylomocznikiem. CADTH uznato, ze przedstawione badanie nie
daje pewnosci co do korzysci z zastosowania dapaglifiozyny u pacjentéw z cukrzyca typu 2. CADTH podkreslito
réwniez, ze dostepne sg inne leki mozliwe do zastosowania w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem
w celu poprawy poziomu glikemii. Wskazano réwniez brak posrednich i bezposrednich badarn oceniajgcych
skutecznos¢ dapaglifiozyny w poréwnaniu z innymi lekami przeciwhiperglikemicznymi w zapobieganiu
powiktaniom zwigzanym z cukrzycg typu 2.

W Zadnej rekomendac;ji nie wskazano warunkéw objecia refundacjg. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla Forxiga (dapagliflozyna)

Orgarr::acja, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Dapaglilozyna (Forxiga)
jako sktadnik terapii Rekomendacja: pozytywna.
NICE 2016 tréjlekowej wsrod NICE rekomenduje dapaglifiozyne w terapii tréjlekowej, z metforming i pochodng
pacjentéw chorych na sulfonylomocznika, do stosowania u pacjentéw dorostych z cukrzycg typu 2.
cukrzyce typu 2.
Leczenie pacjentow Rekomendacja: negatywna.
dapagliflozyng (Forxiga) CADTH nie rekomenduje stosowania leku Forxiga, w potaczeniu z metforming
w potgczeniu z metforming | i pochodng sulfonylomocznika, w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, w celu
CADTH 2016 i pochodna.l poprawy ‘kor.1tro|i glikemii.
sulfonylomocznika, w Uzasadnienie:
leczeniu cukrzycy typu 2, | CADTH uznalo, ze przedstawione badanie nie daje pewnosci co do korzysci
w celu poprawy kontroli z zastosowania dapagliflozyny u pacjentéw z cukrzyca typu 2 — posiadato ono liczne
glikemii. ograniczenia (m.in. mata liczebnos¢ proby, czy tez znaczne rozbieznosci
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Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
w charakterystyce wyjsciowej pacjentow). CADTH podkreslito réowniez, ze dostepne
sgréowniez inne leki mozliwe do zastosowania w skojarzeniu z metforming
i sulfonylomocznikiem w celu poprawy poziomu glikemii.
Brak posrednich bezposrednich badan oceniajgcych skuteczno$¢ dapaglifiozyny
w poréwnaniu z innymi lekami przeciwhiperglikemicznymi w zapobieganiu
powiktaniom zwigzanym z cukrzycg typu 2.
Rekomendacja: pozytywna.
PBAC rekomenduje stosowanie leku Forxiga w terapii tréjlekowej z metforming
i pochodnymi sulfonomocznika u pacjentéw z HbA1c > 7% pomimo leczenia
Leczenie pacjentow gsfaisgzcz rr]‘nkc?ailiwal dawkg terapii dwulekowej metforming + pochodnymi
z cgkrzyca typu 2 Uzasadnienie: -
PBAC 2015 wd;?g:ilzlfelcr)]izgr;arrgi(t)f:)xrlr%?rzq Rekomendacja zostata wydana w oparciu o analize kosztéw terapii trojlekowej,
i pochodna z zastosowaniem dapagliflozyny vs insuliny glargine. PBAC akceptuje réowniez,
sulfonylomocznika ze klinicznie dapaglifiozyna (stosowana z metforming i pochodng sulfonylomocznika)
’ jest nie gorsza niz insulina w terapii tréjlekowej (stosowana z metforming i pochodna
sulfonylomocznika). PBAC wskazat réwniez na potrzebe finansowania doustnej terapii
trojlekowej dla pacjentow z cukrzycg typu 2. Wskazano réwniez, ze dapaglflozyna ma
inny, ale nie gorszy niz insulina glargine, profil bezpieczenstwa.
Leczenie pacjentow
w wieku 18 lat i starszych
chorych na cukrzyce typu
2 dapagliflozyng (Forxiga)
W terapii skojarzonej Rekomendacja: pozytywna.
SMC 2014 Z innymi lekami SMC =zaleca stosowanie dapaglifiozyny w terapii trdjlekowej w skojarzeniu

przeciwcukrzycowymi,
w celu poprawy kontroli
glikemii, gdzy ich
stosowanie, razem z dietg
i twiczeniami nie przynosi
oczekiwanych rezultatow.

z metforming i pochodnymi sulfonylomocznika, jako alternatywa dla inhibitora DPP-4.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Whnioskodawca przedstawit informacje dot. refundacji leku Forxiga w krajach UE lub EFTA w dwdch wariantach
w zaleznosci od liczby tabletek w opakowaniu: 30 tabl. (wnioskowana prezentacja; kod EAN: 59099901975884)
oraz 28 tabl. (EAN: 5909990975860). Prezentacja zawierajgca 28 tabl. nie podlega ocenie w ramach AWA, stad
nalezy mie¢ to na uwadze.

W opinii analitykdw Agencji celem przedstawienia ww. informacji jest wskazanie, w ktérym z krajow jest
refundowana okreslona terapia, nie zas$ konkretny EAN, stad zdecydowano sie na przedstawienie takze
informacji dot. prezentacji zawierajgcej 28 tabl.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyzej.

Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Prezentacja | Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji I_nstrlfmenty
dzielenia ryzyka
30 tabl. Nie n.d. n.d.
0,
Austria 100%
28 tabl. Tak Refundowany u pacjentéw z HbA1c >7%. b.d.
Nierefundowany w kombinacji z DPP4.
30 tabl. Nie n.d. n.d.
Belgia
28 tabl. Tak 100% b.d.
30 tabl. Tak 100% Nie
Butgaria
28 tabl. Nie b.d. b.d.
30 tabl. Nie n.d. n.d.
60%

1.Dotaczenie do standardowej terapii
przeciwcukrzycowej u pacjentéw z
nieuregulowang glikemia, ktorzy nie uzyskuja

Chorwacia 28 tabl. Tak (zadowalajacej) kontroli. b.d.
2.Dotaczenie do insuliny.
Lek refundowany u pacjentéw z BMI 227.
Preskrypcja tylko przez lekarzy diabetologow i
internistow.
30 tabl. Nie n.d. n.d.
Cypr 100%
28 tabl. Tak ) b.d.
Produkt refundowany w ramach procedury przetargowe;.
Poziom refundacji ustalony zgodnie z lokalnymi
przepisami.
30 tabl. Tak _ Refundowany: . Nie
Czechy — w terapii podwojnej w dotgczeniu do metforminy,
— w dotgczeniu do metforminy i insuliny lub w dotaczeniu
ty ko do insuliny.
28 tabl. b.d. b.d. b.d.
30 tabl. Nie n.d. n.d.
Dania
28 tabl. Tak 100% b.d.
70-95%
. 30 tabl. Tak Lek nierefundowany w monoterapii. Nie
Estonia Ograniczenie BMI do wartosci >30
28 tabl. b.d. b.d. b.d.
30 tabl. Nie n.d. n.d.
Finlandia
28 tabl. Tak 65% b.d.
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Panstwo* Prezentacja | Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji I'nstrlfmenty
dzielenia ryzyka
30 tabl. Nie n.d. n.d.
Francja
28 tabl. Nie n.d. n.d.
30 tabl. Nie n.d. n.d.
90%
Refundacja: w cukrzycy typu 2:
i 1. w terapii podwojnej, tylko w przypadku
Grecja 28 tabl Tak przeciwwskazan lub nietolerancji pochodnych b.d
) sulfonylomocznika lub jesli u pacjenta wystepuje o
ryzyko hipoglikemii lub jej powiktan,
2. w skojarzeniu z insuling z lub bez innych lekéw
przeciwcukrzycowych.
30 tabl. Nie n.d. n.d.
Hiszpania
28 tabl. Tak 90% b.d.
100%
Refundowany tylko w terapii skojarzonej z metforming lub
) 30 tabl. Tak pochodnymi sulfonylomoczn ka, u pacjentéw, ktdrzy nie Nie
Holandia moga by¢ leczeni kombinacjg metforminy i pochodnych
sulfonylomocznika i nie mogg by¢ leczeni insuling.
28 tabl. b.d. b.d. b.d.
30 tabl. Nie n.d. n.d.
Irlandia
28 tabl. Tak 100% b.d.
30 tabl. Nie n.d. n.d.
Islandia
28 tabl. Tak 100% b.d.
30 tabl. Nie n.d. n.d.
Poziom refundac;ji ustalony zgodnie z lokalnymi
przepisami.
Monoterapia, jesli dieta i wysitek fizyczny nie pozwalajg na
wiasciwg kontrole glikemii. W skojarzeniu z doustnymi
. . przeciwcukrzycowymi produktami leczniczymi (metformina,
Liechtenstein 28 tabl Tak inhibitory DPP-4 [z lub bez metforminy], pochodne b.d
' sulfonylomocznika) i/lub insuling (z lub bez metforminy), o
jesli to leczenie, stosowane razem z dietg i wysitkiem
fizycznym, nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.
Terapia skojarzona z innymi przeciwcukrzycowymi
produktami leczniczymi wymaga akceptacji
ubezpieczyciela po konsultacji niezaleznego lekarza.
Poziom refundacji ustalony zgodnie z lokalnymi
. 30 tabl. Tak przepisami. Nie
Litwa Brak ograniczen
28 tabl. b.d. b.d. b.d.
30 tabl. Nie n.d. n.d.
Luksemburg
28 tabl. Tak 100% b.d.
100% .
30 tabl. Tak - A G Nie
Lotwa Refundowany w terapii podwdjnej i potréjnej.
28 tabl. b.d. b.d. b.d.
30 tabl. Nie n.d. n.d.
Malta
28 tabl. Nie n.d. n.d.
30 tabl. Nie n.d. n.d.
Niemcy 100%
28 tabl. Tak o, b.d.
Brak ograniczen
Norwegia 30 tabl. Nie n.d. n.d.
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Panstwo*

Prezentacja

Refundacja

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

28 tabl.

Tak

100%

Refundacja ty ko w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami
obnizajgcymi stezenie glukozy i/lub insuling.

b.d.

30 tabl.

Nie

n.d.

n.d.

Portugalia

28 tabl.

Tak

90-95%

Refundowany tylko w terapii skojarzonej z metforming
(tylko w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do
stosowania podczas leczenia metforming lub
pochodnymi sulfonylomocznika).

b.d.

Rumunia

30 tabl.

Tak

100%
Nierefundowany w monoterapii.

Nie

28 tabl.

b.d.

b.d.

b.d.

30 tabl.

Nie

n.d.

n.d.

Stowacja

28 tabl.

Tak

100%
Preskrypcja tylko przez lekarzy specjalistow.

Refundowany u pacjentéw z HbA1c 2 7,0%, z BMI>28,
w leczeniu skojarzonym z metforming i pochodnymi
sulfonylomocznika lub z insuling i metformina.

b.d.

30 tabl.

Nie

n.d.

n.d.

Stowenia

28 tabl.

Tak

100%

Preskrypcja tylko przez lekarzy specjalistow.
Refundowany ty ko w przypadku przeciwskazan do
stosowania lub w przypadku wystgpienia dziatan
niepozgdanych podczas leczenia metforming lub
pochodnymi sulfonylomoczn ka.
Refundowany w terapii skojarzonej z insuling.
Refundowany w terapii tréjlekowe;.

Wyjatek stanowig pacjenci, u ktérych ze wzgledu na ryzyko
zawodowe terapia insuling nie jest mozliwa.

b.d.

30 tabl.

Nie

n.d.

n.d.

Szwaijcaria

28 tabl.

Tak

Poziom refundac;ji ustalony zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Monoterapia, jesli dieta i wysitek fizyczny nie pozwalajg na
wiasciwg kontrole glikemii. W skojarzeniu z doustnymi
przeciwcukrzycowymi produktami leczniczymi (metformina,
inhibitory DPP-4 [z lub bez metforminy], pochodne
sulfonylomocznika) i/lub insuling (z lub bez metforminy),
jesli to leczenie, stosowane razem z dietg i wysitkiem
fizycznym, nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.
Terapia skojarzona z innymi przeciwcukrzycowymi
produktami leczniczymi wymaga akceptaciji
ubezpieczyciela po konsultacji niezaleznego lekarza.

b.d.

30 tabl.

Nie

n.d.

n.d.

Szwecja

28 tabl.

Tak

100%
Refundowany w terapii skojarzonej z metforming.

b.d.

Wegry

30 tabl.

Tak

70%
Refundowany po monoterapii metforming, w
kombinacji z metforming lub w kombinacji z
pochodnymi sulfonylomocznika.

Nie

28 tabl.

b.d.

b.d.

b.d.

30 tabl.

Nie

n.d.

n.d.

Wielka Brytania

28 tabl.

Tak

100%
Brak ograniczen

b.d.

Wiochy

30 tabl.

Nie

n.d.

n.d.
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Panstwo* Prezentacja | Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji I'nstn'umenty
dzielenia ryzyka
1009
28 tabl. Tak . N o b.d.
Preskrypcja tylko przez lekarzy specjalistow.

* wyboldowang czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2018 rok
(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 15.03.2019). Za kraje
o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Forxiga (dapagliflozyna) 30 tabl. jest finansowany
w
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.02.2019 r., znak PLR.4600.4629.2018.2.MN (data wptywu do AOTMIT 18.02.2019 r. Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl. (30 x 1), kod EAN: 5909990975884,

we wskazaniu: Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika
z wytgczeniem insuliny od co najmniej 6 miesiecy z HbA1c 28%.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.03.2019 r., znak
0T.4330.6.2019.KB.7 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.

Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 27.03.2019 r.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg obejmowaly nastepujgce elementy: wnioskowana cena zbytu netto:
; wnioskowany poziom odptatnosci: ; utworzenie nowej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych, charakteryzujgcych sie hiperglikemig wynikajagcg z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem
czynnosci i niewydolnosci réznych narzaddw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn krwionosnych.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator do wnioskowanej technologii zostata wybrana insulina bazowa, jest to jedyna powszechnie
stosowana refundowana opcja terapeutyczna w terapii trojlekowej w leczeniu cukrzycy typu 2 w Polsce.
Refundacja obejmuje insuling bazowg NPH, a takze analogi dtugodziatajgce insuling detemir i insulinum
glargine jednak w zawezonym wskazaniu dot. cukrzycy typu 2, tj.: ,cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO)”.

Weditug otrzymanej opinii od dr hab. n. med. Agnieszki Szypowskiej ,stosowanie pochodnych
sulfonylomocznika wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem hipoglikemii. Brak refundacji lekéw hipoglikemizujgcych
powoduje brak mozliwosci indywidualizacji terapii zgodnie =z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego i innych towarzystw APA, EASD”.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Opracowania wtérne

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy nie wtgczono zadnych opracowan wtérnych.
Opracowania pierwotne

Ze wzgledu na nieodnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych dapaglifiozyne z insuling w terapii
tréjlekowej po nieskutecznoéci metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, wnioskodawca dokonat poréwnania
posredniego na podstawie badania Matthaei 2015 (DAPA + MET + SU vs PLA + MET + SU) i LEAD-5 (GLA +
MET + SU vs PLA + MET + SU).

Zmiana poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1c)

Stosowanie insuliny przez 26 tyg. bylo zwigzane z wiekszg numeryczng redukcjg poziomu HbA1c wzgledem
wartosci poczatkowej w poréwnaniu do stosowania dapagliflozyny przez 24 tyg. | 52 tyg., ale nie wykazano
istotnych statystycznie réznic (WMD odpowiednio: -0,16% [95% CI: -0,50; 0,18], p=ns oraz -0,11% [95%CI: -
0,50; 0,28]).
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Odsetek chorych osiggajgcych HbA1c <7,0%

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w odsetku chorych osiggajacych HbA1c <7,0% podczas
stosowania dapagliflozyny przez 24 tyg. oraz insuliny glargine przez 26 tyg. (RR=1,13 [95%CI: 0,53; 2,43],
p=ns, RD=-0,07 [95% CI: -0,21; 0,07], p=ns). W przypadku stosowania dapagliflozyny przez 52 tyg. wykazano
trend w kierunku wiekszej czestosci wystepowania HbA1c < 7,0% w grupie insuliny glargine, jednak wynik
RR nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej (RR=0,84 [95%CI: 0,39; 1,80], p=ns; RD=-0,14 [95%CI: -0,28;
-0,002], p<0,05).

Zmiana poziomu glukozy na czczo

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w redukcji poziomu glukozy na czczo wzgledem wartosci
poczatkowej podczas stosowania dapagliflozyny przez 24 tyg. i 52 tyg. oraz insuliny glargine przez 26 tyg.
(WMD odpowiednio: -0,46 mmol/l [95% CI: -1,29; 0,37], p=ns oraz -0,14 [95%CI: -1,05; 0,77], p=ns).

Zmiana masy ciata

Stosowanie dapagliflozyny przez 24 tyg. i 52 tyg. byto zwigzane z redukcjg masy ciata chorych, natomiast
stosowanie insuliny glargine przez 26 tyg. bylo zwigzane ze wzrostem masy ciata chorych w poréwnaniu
do wartosci poczatkowej — zanotowane roéznice byly istotne statystycznie na korzy$¢ dapagliflozyny
(WMD odpowiednio: 4,09 kg [95% CI: 2,86; 5,32], p<0,05 oraz 4,00 [95%CI: 2,52; 5,48], p<0,05).

Zmiana obwodu talii

Stosowanie dapagliflozyny przez 24 tyg. i 52 tyg. bylo zwigzane ze zmniejszeniem obwodu talii chorych,
natomiast stosowanie insuliny glargine przez 26 tyg. byto zwigzane ze wzrostem obwodu talii chorych
w poréwnaniu do wartosci poczatkowej — réznica na korzy$¢ dapagliflozyny (WMD odpowiednio: 3,10 cm oraz
3,04 cm), jednak ze wzgledu na brak danych dotyczacych parametrow zmiennosci w badaniu LEAD-5 nie byto
mozliwe okres$lenie istotnosci statystycznej wynikow.

Zmiana cis$nienia tetniczego skurczowego

Stosowanie dapagliflozyny przez 8 tyg. i 52 tyg. powodowato redukcje cisnienia tetniczego skurczowego,
natomiast stosowanie insuliny glargine przez 26 tyg. powodowato jego wzrost w poréwnaniu do wartoSci
poczatkowej — roéznica na korzys¢ dapaglifiozyny po 8 tyg. (WMD=5,70 [95%CI: 0,52; 10,88], p<0,05) oraz brak
istotnej statystycznie réznicy dla dapagliflozyny stosowanej przez 52 tyg. (WMD=4,14 [95%CI: -1,70; 9,98],
p<0,05).

Analiza bezpieczenstwa

Poréwnanie __bezposrednie _wystepowania _zdarzen niepozadanych _w __ramienicach DAPA+MET+SU
vs PLA+MET+SU po 24 tyq. obserwacji

W badaniu Matthaei 2015 wykazano w wiekszosci punktéw koncowych brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami dapagliflozyny i placebo, w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika, pod
wzgledem czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych.

W dwdch przypadkach: zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem oraz hipoglikemia tagodna - raportowano
istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy placebo po 24 tygodniach
obserwacji.

Po 24 tyg. obserwacji stosowanie dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo, po nieskutecznosci metforminy
w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika, powodowato istotnie statystycznie wiekszg czestosc
wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (RR=2,25 [95% CI: 1,02; 4,95], p=0,04,
RD=0,09 [95% CI: 0,01; 0,18], p=0,03, NNH(24 tyg.)=10 [95% CI: 5; 152]) oraz hipoglikemii tagodnej (RR=3,50
[95% CI: 1,19; 10,30], p=0,02, RD=0,09 [95% CI: 0,02; 0,16], p=0,01, NNH(24 tyg.)=10 [95% CI: 6; 50]).

Poréwnanie posrednie wystepowania zdarzen niepozadanych w ramionach DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU
po 24 tyq. / 26 tyq. obserwacji

Zdarzenia niepozgdane

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
tacznie, zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania badania oraz ciezkich zdarzeh niepozgdanych
w grupie dapagliflozyny oraz insuliny glargine. W zadnym z analizowanych ramion nie raportowano zgonéw.
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Hipoglikemia

W Zadnym z analizowanych ramion nie raportowano hipoglikemii ciezkiej lub hipoglikemii prowadzacej
do przerwania leczenia.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pod wzgledem czestosci wystepowania hipoglikemii tagodnej
w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy insuliny glargine.

Zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscig = 2% w ktorymkolwiek ramieniu badania

Nie wykazano IS réznic pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych wystepujgcych
z czestoscig = 2% w ktérejkolwiek z grup pomiedzy grupg dapagliflozyny oraz insuliny glargine.

Wystepowanie zdarzen niepozgdanych po 52 tygodniach leczenia dapagliflozyna

Zdarzenia niepozadane ogotem

Nie wykazano IS réznic pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych fgcznie, zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do przerwania badania oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych w grupie
dapagliflozyny oraz insuliny glargine. W zadnym z analizowanych ramion nie raportowano zgondéw.

Hipoglikemia

W Zzadnym z analizowanych ramion nie raportowano hipoglikemii ciezkiej. U 1 pacjenta w grupie dapagliflozyny
wystgpita hipoglikemia ciezka prowadzgca do przerwania leczenia.

Nie wykazano IS roznic pod wzgledem czestosci wystepowania hipoglikemii tagodnej w grupie dapagliflozyny
w porownaniu do grupy insuliny glargine.

Zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscig = 2% w ktérymkolwiek ramieniu badania

Wykazano trend w kierunku wigkszej czestosci wystepowania kaszlu w grupie przyjmujgcej insuline glargine
w poréwnaniu do dapagliflozyny, jednak wynik RR nie osiggnat istotnosci statystyczne;.

W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych wystepujacych z czestoscig = 2% w ktdrejkolwiek z grup nie
wykazano IS réznic pomiedzy grupg dapaglifiozyny oraz insuliny glargine.

Stosunek kosztoéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wg wnioskodawcy jest ,ocena kosztow-uzytecznosci stosowania dapagliflozyny
(Forxiga) w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych w wieku powyzej 18 lat w tréjlekowej terapii doustnej,
tj. w skojarzeniu z metforming (MET) i pochodng sulfonylomocznika (SU) po niepowodzeniu leczenia terapig
skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z wylgczeniem insuliny, z okre$lonym poziomem
hemoglobiny glikowanej (ang. glycated hemoglobin; HbA1c) = 8% w okresie 6 miesiecy”. Analiza ekonomiczna
zostata przeprowadzona technikg minimalizacji kosztéw, w 1-rocznym horyzoncie czasu, w perspektywie
ptatnika publicznego, pacjenta i wspodlnej. Wnioskodawca wskazat, ze wyniki poréwnania posredniego
dapagliflozyny z insuling glargine, przedstawionego w AKL, wskazujg na zblizong skuteczno$¢ (tzn. brak
istotnych statystycznie réznic) porownywanych interwencji pod wzgledem redukcji poziomu HbA1c i poziomu
glukozy na czczo oraz odsetka chorych osiggajgcych HbA1c <7,0%. Uwzgledniono koszty: wnioskowanego
leku, komparatora, podania lekéw, monitorowania poziomu glukozy. Pominieto koszty nieréznicujgce, tzn.
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika wystepujgce zaréwno w ramieniu interwencji, jak i komparatora
(w tych samych dawkach).
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie dapagliflozyny (w terapii skojarzonej z metforming
i pochodng sulfonylomocznika) w miejsce insuliny bazowej (w terapii skojarzonej z metforming i pochodng
sulfonylomocznika):

e w wariancie bez RSS: generuje wyzsze koszty zarowno w perspektywie wspdlnej, jak i ptatnika

publicznego,
e w wariancie z RSS: generuje takie same koszty w perspektywie pfatnika publicznego oraz wyzsze
koszty w perspektywie wspolnej.

W zwigzku z brakiem RCT dowodzacych wyzszosci technologii wnioskowanej nad technologiag alternatywng,
aktualnie refundowang w ocenianym wskazaniu, w opinii analitykébw Agencji zachodza okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji.
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Zgodnie z wymogami zawartymi w § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie
whioskodawcy przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto, przy ktérej réznica pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej (produkt leczniczy Forxiga, dapaglifiozyna), a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej (insulina bazowa) jest réwny zero.

Dodatkowo, w zwigzku z okolicznosciami, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zgodnie
z wymogami zawartymi w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie ekonomicznej
whnioskodawcy przedstawiono kalkulacje ceny zbytu netto, przy ktérej iloraz kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie, nie jest
wyzszy od ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow zdrowotnych uzyskanego u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna.

Ze wzgledu na brak réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang, a technologig
alternatywng, oszacowania wynikajgce z § 5 ust. 4 oraz § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia ws. minimalnych
wymagan sg tozsame.

Z perspektywy ptatnika publicznego cena zbytu netto leku Forxiga, o ktérej mowa powyzej, wyniosta
w wariancie bez RSS (w wariancie z RSS ), zas$ z perspektywy wspdlnej, w wariancie bez
RSS (w wariancie z RSS ).

Oszacowana przez wnioskodawce progowa wartos¢ ceny zbytu netto jest zatem nizsza niz wnioskowana cena
zbytu netto w wariancie bez RSS, natomiast taka sama w perspektywie ptatnika publicznego i nizsza
w perspektywie wspolnej niz wnioskowana cena zbytu netto w wariancie z RSS.

W zwigzku z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji przedstawiono réwniez oszacowanie urzedowej ceny zbytu,
skalkulowanej tak, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznej dotychczas finansowanej ze $rodkéw publicznych (obliczenia wiasne Agenciji).

Z perspektywy ptatnika publicznego omawiana urzedowa cena zbytu leku Forxiga wyniosta, w wariancie bez
RSS (w wariancie z RSS ), zas z perspektywy wspdlnej, w wariancie bez RSS
(w wariancie z RSS )-

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany wszystkich kosztéw (poza kosztami
zakupu DAPA) o £10% (zatozenie arbitralne wnioskodawcy) na wyniki analizy.

Do zmiany wnioskowania z analizy podstawowej analizy ekonomicznej doszto w wariancie z RSS
z perspektywy pfatnika publicznego (zaréwno dla 10% zmniejszenia, jak i 10% zwigkszenia kosztow):

e 10% zmniejszenie kosztow: stosowanie dapagliflozyny (w terapii skojarzonej z metforming i pochodza
sulfonylomocznika) w miejsce insuliny bazowej (w terapii skojarzonej z metforming i pochodng
sulfonylomocznika) jest bardziej kosztowne,

o 10% zwiekszenie kosztow: stosowanie dapaglifiozyny (w terapii skojarzonej z metforming i pochodzg
sulfonylomocznika) w miejsce insuliny bazowej (w terapii skojarzonej z metforming i pochodng
sulfonylomocznika) jest mniej kosztowne.

W zwigzku z powyzszym zmienito sie rowniez wnioskowanie wzgledem ceny zbytu netto (wynikajgcej z § 5 ust.
4 oraz § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan) w perspektywie ptatnika publicznego
w wariancie z uwzglednieniem RSS. W powyzszych sytuacjach wynosi ona odpowiednio (mniej niz
proponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto) oraz (wiecej niz wnioskowana przez
wnioskodawce cena zbytu netto). Natomiast urzedowa cena zbytu (wynikajgca wprost z art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji) wyniosta w powyzszych sytuacjach odpowiednio i

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wedtug wnioskodawcy celem analizy wptywu na budzet jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym
budzet Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), finansowania ze $rodkéw publicznych dapaglifiozyny (Forxiga)
w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych w wieku powyzej 18 lat, w tréjlekowej terapii doustnej w skojarzeniu
z metforming i pochodng sulfonylomocznika, po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika, z wylgczeniem insuliny, z okreslonym poziomem HbA1c = 8%, w okresie
6 miesiecy. Wnioskodawca przeprowadzit analize wptywu na budzet w horyzoncie czasu 2 lat, z perspektywy
ptatnika publicznego, pacjenta i wspdlnej.
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W analizie wnioskodawcy rozwazano dwa scenariusze:

e w ramach scenariusza istniejgcego zatozono brak finansowania ze srodkéw publicznych dapagliflozyny
w terapii tréjlekowej (w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika),

e w ramach scenariusza nowego zalozono finansowanie dapagliflozyny w terapii tréjlekowe;j
(w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika) w populacji pacjentéw dorostych
po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong z metforming i pochodng sulfonylomocznika,
z poziomem odptatnosci , W ramach nowej grupy limitowej.

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga
wigzac sie bedzie:

e w wariancie bez uwzglednienia RSS: z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika publicznego w wysokosci
w 1. roku refundacji i w 2. roku refundacji,

e w wariancie z uwzglednieniem RSS: nie bedzie sie wigza¢ ani z dodatkowymi wydatkami, ani
oszczednos$ciami dla ptatnika publicznego.

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci z uwzglednieniem minimalnej i maksymalnej liczebnosci
populacji, ktéra w razie wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanego lek bedzie nim leczona.
Oszacowanie przeprowadzono w oparciu o zakres odsetka pacjentéw z niewystarczajgco kontrolowanym
poziomem glikemii (HbA1c = 8%).

Przyjecie oszacowanych wartosci populacji w scenariuszach skrajnych nie powoduje zmiany wnioskowania
z analizy podstawowej. Objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga wigza¢ sie bedzie:

e w wariancie bez uwzglednienia RSS w maksymalnym wariancie populacyjnym: z dodatkowymi
wydatkami dla ptatnika publicznego w wysokosci w 1. roku refundaciji i
w 2. roku refundaciji,

e W wariancie bez uwzglednienia RSS w minimalnym wariancie populacyjnym: z dodatkowymi
wydatkami dla ptatnika publicznego w wysokosci w 1. roku refundaciji i
w 2. roku refundaciji,

e W wariancie z uwzglednieniem RSS, zaréwno w maksymalnym, jak i minimalnym wariancie
populacyjnym: nie bedzie sie wigza¢ ani z dodatkowymi wydatkami, ani oszczednosciami dla ptatnika
publicznego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje dotyczacych stosowania produktu leczniczego Forxiga
we wskazaniach zblizonych do wnioskowanego, 3 pozytywne i 1 negatywna. W pozytywnej rekomendacji PBAC
2015 wskazano, ze zostata wydana w oparciu o analize kosztéw terapii trdjlekowej, z zastosowaniem
dapagliflozyny vs insuliny glargine. PBAC akceptuje réwniez, Zze klinicznie dapaglifiozyna (stosowana
z metforming i pochodng sulfonylomocznika) jest nie gorsza niz insulina w terapii tréjlekowej (stosowana
z metforming i pochodng sulfonylomocznika). PBAC wskazat rowniez na potrzebe finansowania doustnej terapii
trojlekowej dla pacjentéw z cukrzyca typu 2. Wskazano réwniez, ze dapaglflozyna ma inny, ale nie gorszy niz
insulina glargine, profil bezpieczenstwa.

Negatywna rekomendacja CADTH 2016 dotyczyta stosowania leku Forxiga w leczeniu pacjentéw z cukrzycg
typu 2 w terapii tréjlekowej z metforming i sulfonylomocznikiem. CADTH uznato, ze przedstawione badanie nie
daje pewnosci co do korzysci z zastosowania dapaglifiozyny u pacjentéw z cukrzyca typu 2. CADTH podkreslito
rowniez, ze dostepne s3 inne leki mozliwe do zastosowania w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem
w celu poprawy poziomu glikemii. Wskazano réwniez brak posrednich i bezposrednich badarn oceniajgcych
skuteczno$¢ dapagliflozyny w poréwnaniu z innymi lekami przeciwhiperglikemicznymi w zapobieganiu
powiktaniom zwigzanym z cukrzycg typu 2.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegodlowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz

z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku w zakresie cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia).
Na dzien ztozenia wniosku byt dostepny bardziej aktualny, niz
wykorzystany w analizach, komunikat DGL
(http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-

centrali/lkomun kat-dgl,7262.html).

NIE

W analizach wnioskodawcy nie uwzgledniono
komunikatow DGL najbardziej
na dzien ziozenia wniosku, takich jak: warto$é
refundaciji lekéw od stycznia do wrzesnia 2018 r.
— stan na dzien: 03.12.2018 r., opublikowany
05.12.2018 r. oraz wartos¢ refundacji lekow
od stycznia do sierpnia 2018 roku — stan
na dzien: 22.11.2018 r., opublikowany 23.11

2018 1.).

aktualnych

Analiza kliniczna nie zawiera opisu problemu zdrowotnego
uwzgledniajgcego przeglad dostepnych w literaturze naukowej
wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikdw
zapadalnosci i  rozpowszechnienia  stanu  klinicznego
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji (§ 4. ust.1 pkt 1 Rozporzadzenia). W analizie
klinicznej nie przedstawiono danych epidemiologicznych w
postaci wspotczynn kdw zapadalnos$ci i rozpowszechnienia, ani
tez informaciji, ze takich wspoétczynnikéw nie odnaleziono.

TAK

Bez uwag.

Analiza kliniczna nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z
wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z
okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4. ust.1 pkt
2 Rozporzadzenia). Technologig opcjonalng jest schemat
tréjlekowy zawierajgcy insuling + metformine+pochodng
sulfonylomocznika, nie za$ tyko insulina, stad brak opisu
pozostatych sktadowych terapii trojlekowej tj. MET+SU.

TAK

Bez uwag.

Analiza kliniczna nie zawiera przeglagdu systematycznego badan
pierwotnych (§ 4. ust.1 pkt 3 Rozporzadzenia). Przeglad
systematyczny ~ wnioskodawcy  nie  spetnia kryteriow
definicyjnych przegladu systematycznego, okreslonych w pkt 6.
§ 3. Rozporzadzenia, jako ze nie okreslono w nim kryteriow
selekcji w wyszukiwaniu badan dla poréwnania posredniego ani
dla badan skutecznosci praktycznej.

TAK

Bez uwag.

Analiza kliniczna nie zawiera kryteriow selekcji badan
pierwotnych do przegladu systematycznego badan pierwotnych
w zakresie charakterystyki technologii zastosowanych
w badaniach (§ 4. ust.1 pkt 4 lit b Rozporzadzenia) — w
przegladzie nie okreslono kryteriow selekcji badan dla
poréwnania posredniego ani dla badan skutecznosci
praktycznej.

TAK

Bez uwag.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia
kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z populacjg
docelowg wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia). Definicja populacji docelowej przegladu
wskazuje na nastepujgcg populacje: ,dorosli chorzy w wieku
powyzej 18 lat z cukrzyca typu 2 — nieskutecznie leczeni
metforming i pochodng sulfonylomocznika” (AKL, str. 21), zas
tre8¢ wskazania z wniosku to ,cukrzyca typu 2 u pacjentéow
leczonych  metforming i pochodng sulfonylomocznika
z wylgczeniem insuliny od co najmniej 6 miesiecy z HbA1c
28%".

TAK

Bez uwag.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeglad systematyczny badan  pierwotnych  zawiera
nieprawidtowy opis selekcji badan, w szczegolnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegodlnych etapach
selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych
tekstbw — w postaci diagramu (§ 4. ust. 3 pkt 4
Rozporzadzenia).

TAK

Bez uwag.

Opis metodyki  badania, zawarty w tabelarycznej
charakterystyce kazdego z badan wtgczonych do przegladu, nie
uwzglednia charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane
osoby badane (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. e Rozporzadzenia) — w
szczegoélnosci brak jest dawkowania pozostatych skladowych
schematu trojlekowego, tj. MET+SU.

TAK

Bez uwag.

Analiza ekonomiczna nie zawiera przegladu systematycznego
badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiadciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby (§ 5. ust. 8 Rozporzadzenia). Przeglad
systematyczny ~ wnioskodawcy  nie  spetnia kryteriow
definicyjnych przegladu systematycznego, okreslonych w pkt 6.
§ 3. Rozporzadzenia, jako ze nie okreslono w nim kryteriow
selekcji badan.

TAK

Bez uwag.

Analiza wplywu na budzet nie zawiera iloSciowej prognozy
rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegolnieniem  skladowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg lub decyzji o podwyzszeniu ceny (§ 6. ust. 1 pkt 4
Rozporzadzenia). Dodatkowo, zwraca uwage, iz pomimo faktu
deklarowania, iz obecnie dapaglifiozyng jest leczonych 14 000
pacjentéw w Polsce (BIA, str. 26) to w perspektywie pacjenta w
scenariuszu istniejgcym (str. 66, 69 i 72 BIA) wydatki pacjenta
ponoszone na zakup dapaglifiozyny nie sg wyszczegdlnione i
wydajg sie by¢ zerowe, co stoi w sprzecznoscig ze
wczesniejszymi zatozeniami.

Whnioskodawca zadeklarowat, ze wszyscy
pacjenci, ktorzy aktualnie stosujg produkt
leczniczy  Forxiga nabywany  catkowicie
ze $rodkoéw wiasnych, stosuja
go we wskazaniach innych niz wnioskowane.
Jednak zatozenie takie wydaje sie byé¢
ograniczeniem.

Analiza wptywu na budzet nie zawiera wskazania innych zrédet
informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci analiz,
ekspertyz i opinii — str. 26 BIA ,zgodnie z danymi Wnioskodawcy
84% pacjentéw zaréwno w | jak i Il roku analizy bedzie
sktonnych zakupi¢ preparat Forxiga (...)" (§ 8. pkt 2
Rozporzadzenia). Nie jest jasne, skad wynika zatozony
odsetek.

TAK

Bez uwag.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodno$ci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza kliniczna:

e nie przekazano niepublikowanych danych z ktérych zaczerpnieto informacje do analizy kliniczne;j.

Analiza ekonomiczna:

e nie przeprowadzono walidacji wewnetrznej modelu.

Analiza wptywu na budzet:

e nie przekazano danych wnioskodawcy na podstawie, ktérych oszacowano udziat w rynku produktu
leczniczego Forxiga, w razie wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej.
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(Forxiga) w leczeniu cukrzycy typu 2, Analiza problemu decyzyjnego, Health Quest, Warszawa,
grudzien 2018 r.,

zat. 2. . Dapaglifiozyna

(Forxiga) w leczeniu cukrzycy typu 2, Analiza kliniczna, Health Quest, Warszawa, grudzien 2018 r.,

Zat. 3. [ Dapaglifiozyna (Forxiga) w leczeniu cukrzycy typu

2, Analiza ekonomiczna, Health Quest, Warszawa, grudzien 2018 r.,

zat. 4. . Dapaglifiozyna
(Forxiga) w leczeniu cukrzycy typu 2, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Health Quest,
Warszawa, grudzien 2018 r.,

zat. 5. . Dapagliflozyna (Forxiga) w leczeniu cukrzycy typu 2,

Analiza racjonalizacyjna, Health Quest, Warszawa, listopad 2018 r.,

zat. 6. [ Dapaglifiozyna (Forxiga)
w leczeniu cukrzycy typu 2, Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan, Health
Quest, Warszawa, marzec 2019 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 81/90



Forxiga (dapagliflozyna) 0T.4330.6.2019

Zat. 7. Produkty lecznicze refundowane we wskazaniu: cukrzyca* w ramach listy A1 Obwieszczenia MZ z 27.02.2019 r. Produkty stanowigce podstawe limitu w danej grupie

zostaty wyboldowane.

Zawartosé Kod EAN lub inny
Substancja czynna Nazwa postac i dawka X kod odpowiadajacy Grupa limitowa UCZ | CHB CD WLF PO WDS
opakowania X
kodowi EAN
Adeksa, tabl., 100 mg 30 szt. 05909990893423 10,15 | 10,66 | 14,29 | 14,29 | 30% | 4,29
Adeksa, tabl., 50 mg 30 szt. 05909990893386 519 | 545 | 7,55 | 7,15 | 30% | 2,55
Glucobay 100, tabl., 100 mg 30zt (2blistpo | 5909990285518 17.0, Doustne leki 13,28 | 13,94 | 17,57 | 14,29 | 30% | 7,57
15 szt.) przeciwcukrzycowe —
Acarbosum 30 szt. (2 blist.po inhibitory alfaglukozydazy —
Glucobay 50, tabl., 50 mg : PO 1 05900990285419 yatagukozydazy =1 745 | 7,82 | 992 | 715 | 30% | 4,92
15 szt.) akarboza
Glucobay 50, tabl., 50 mg 9% sﬁté(gz'f';St'pO 05909990335541 22,36 | 23,48 | 28,18 | 21,44 | 30% | 13,17
Clazicon, tabletki o zmodyfikowanym 60 szt. 05909991267155%# 972 | 10,21 | 12,58 | 8,23 |ryczait| 7,55
uwalnianiu, 30 mg
Clazicon, tabletki o zmodyfikowanym 30 szt. 05909991267162# 9,72 | 10,21 | 12,58 | 8,23 | ryczatt | 7,55
uwalnianiu, 60 mg
Diabrezide, tabl., 80 mg 40 Szztb(gztt"ft'po 05909990359912# 8,86 | 9,30 | 10,96 | 549 | ryczalt | 867
Diagen, tabl. 0 zmodyfikowanym 60 szt. 05909990795093# 14,15 | 14,86 | 17,23 | 8,23 | ryczait | 12,20
uwalnianiu, 30 mg
Diaprel MR, tabl. o zmodyfikowanym | 60 szt. (2blistpo | 5944990443017# 20,90 | 21,95 | 2432 | 823 | ryczatt | 19,29
uwalnianiu, 30 mg 30 szt.)
Diaprel MR, tabl. o zmodyfikowanym 30 szt. 05909990774746# 21,38 | 22,45 | 24,82 | 823 | ryczalt | 19,79
uwalnianiu, 60 mg
Diazidan, tabl., 80 mg 60 szztb(gz?l;st-po 05909990911127# 13,50 | 14,18 | 16,55 | 8,23 | ryczait | 11,52
Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym . 16.0, Doustne leki
o » 1abl. © zmody y 120 tabl. 0590999120023 7# przeciwcukrzycowe — | 25,81 | 27,10 | 31,09 | 16,46 | ryczatt | 21,03
Gliclazidum uwalnianiu, 30 mg
Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym pochodne
» 1abl. © zmodylikowany 60 szt. 05909990647224# sulfonylomoczn ka 12,96 | 13,61 | 15,98 | 8,23 | ryczatt | 10,95
uwalnianiu, 30 mg
Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym 90 szt. 0590999064723 1# 19,44 | 20,41 | 23,72 | 12,35 | ryczatt | 16,17
uwalnianiu, 30 mg
Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym 30 szt. 05909991056100# 14,04 | 14,74 | 17,11 | 8,23 | ryczatt | 12,08
uwalnianiu, 60 mg
Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym 60 szt. 0590999105613 1# 28,08 | 29,48 | 33,47 | 16,46 | ryczatt | 23,41
uwalnianiu, 60 mg
Gliclada, tabletki o przedhuzonym 30 tabl. 05909991267230# 19,39 | 20,36 | 23,67 | 12,35 | ryczatt | 16,12
uwalnianiu, 90 mg
Gliclastad, tabl. o p;ge:q'sz"”ym uwalnianiu, 60 tabl. 05909991004002# 9,57 | 10,05 | 12,42 | 823 | ryczatt | 7,39
Gliclastad, tabl. o p;e::;m”ym uwalnianiu, 90 tabl. 05909991004026# 17,82 | 18,71 | 22,02 | 12,35 | ryczatt | 14,47
Gliclazide Zentiva, tabletki o 30 szt. 05909991205867# 9,67 | 10,15 | 12,52 | 8,23 | ryczatt | 7,49
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Kod EAN lub inny

Substancja czynna Nazwa postac i dawka Zawartosc.: kod odpowiadajacy Grupa limitowa ucz CHB CD WLF PO wD$
opakowania X
kodowi EAN
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 mg
Glikuron, tabletki o przedtuzonym 30 szt. 05909991256548# 918 | 9,64 | 12,01 | 823 | ryczatt | 6,98
uwalnianiu, 60 mg
Glikuron, tabletki o przediuzonym 60 szt. 0590999126317 1# 18,36 | 19.28 | 23,27 | 16,46 | ryczatt | 13,21
uwalnianiu, 60 mg
Oziclide MR, tabletki o zmodyfikowanym 30 tabl. 05909991226299# 12,92 | 13,57 | 15,93 | 8,23 | ryczatt | 10,90
uwalnianiu, 60 mg
Oziclide MR, tabletki o zmodyfikowanym 60 tabl. 05909991226305# 2584 | 27,13 | 31,12 | 16,46 | ryczalt | 21,06
uwalnianiu, 60 mg
Salson, tabletki o zmodyfikowanym 30 tabl. 05909991267186# 891 | 9,36 | 11,73 | 823 | ryczatt | 6,70
uwalnianiu, 60 mg
Salson, tabletki o zmodyfikowanym 60 tabl. 05909991267193# 17,82 | 18,71 | 22,70 | 16,46 | ryczatt | 12,64
uwalnianiu, 60 mg
Symazide MR, tabl. 0 zmodyf kowanym 60 tabl. 05909990828340# 14,04 | 14,74 | 17,11 | 8,23 | ryczatt | 12,08
uwalnianiu, 30 mg
Symazide MR 30, tabletki o 60 szt. 05909991291648# 875 | 919 | 11,56 | 823 | ryczatt | 6,53
zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 mg
Symazide MR 60, tabl. 0 zmodyfikowanym 30 tabl. 05909991257392# 9,57 | 10,05 | 12,42 | 823 | ryczatt | 7,39
uwalnianiu, 60 mg
Symazide MR 60, tabletki o 60 szt. 05909991257408# 17,50 | 18.38 | 22,37 | 16,46 | ryczatt | 12,31
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 mg
Amaryl 1, tabl., 1 mg 30 szt. 05909990744817# 461 | 484 | 6,09 | 412 |ryczatt | 517
Amaryl 2, tabl.,, 2 mg 30 szt. 05909990744916# 778 | 817 | 10,53 | 8,23 | ryczalt | 5,50
Amaryl 3, tabl.,, 3 mg 30 szt. 05909990745012# 12,96 | 13,61 | 16,92 | 12,35 | ryczatt | 9,37
Amaryl 4, tabl., 4 mg 30 szt. 05909990745111# 11,88 | 12,47 | 16,46 | 16,46 | ryczatt | 6,40
Avaron, tabl., 1 mg 30 sﬁts(zzi"ft'po 05909991090715# 216 | 227 | 352 | 352 |ryczatt | 3,20
Avaron, tabl., 2 mg 30 SZ:'S(EZ?';“'"O 05909991090814# 558 | 586 | 823 | 823 |ryczalt| 3,20
Avaron, tabl., 3 mg 30 Sﬁté(zzi’"“'m 05909991090913# 8,61 | 904 | 12,35 | 12,35 | ryczatt | 4,80
Glimepiridum S )
30 szt. (2 blist.po
Avaron, tabl., 4 mg 15 o2t 05909991091019# 12,42 | 13,04 | 17,03 | 16,46 | ryczatt | 6,97
Diaril, tabl., 1 mg 30 Sﬁtb(z’zi";“'m 05909990566082# 410 | 431 | 556 | 4,12 |ryczatt | 4,64
Diaril, tabl., 2 mg 30 SZ:'OSZ?';“'W 05909990566105# 6,70 | 7,04 | 941 | 823 |ryczalt | 4,38
Diaril, tabl., 3 mg 30 Sﬁtb(zztt"ft'm 05909990566129# 9,61 | 10,09 | 13,40 | 12,35 | ryczatt | 5,85
Diaril, tabl., 4 mg 30 Sﬁtb(z’zi";“p° 05909990566143# 11,83 | 12,42 | 16,41 | 16,41 | ryczatt | 6,40
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Kod EAN lub inny

Substancja czynna Nazwa postac i dawka Zawartosc.: kod odpowiadajacy Grupa limitowa ucz CHB CD WLF PO wD$
opakowania X

kodowi EAN
Glibetic 1 mg, tabl., 1 mg 30 Sﬁtb(zztt"ft'” 05909991097615# 3,88 | 4,07 | 532 | 412 |ryczatt | 4,40
Glibetic 2 mg, tabl., 2 mg 30 sz1tb(;’>zttnl;st.po 05909991097516# 785 | 824 | 1061 | 823 | ryczatt | 558
Glibetic 3 mg, tabl., 3 mg 30 Sﬁtb(:’;t";ﬂ'p° 05909991097417# 11,55 | 12,13 | 15,44 | 12,35 | ryczait | 7,89
Glibetic 4 mg, tabl., 4 mg 30 sﬁtb(gzi"ft'm 05909991097318# 13,81 | 14,50 | 18,49 | 16,46 | ryczait | 8,43
Glidiamid, tabl., 2 mg 30 Sﬁtb(gztt";“;t'po 05909990430543# 6,32 | 6,64 | 901 | 823 |ryczalt| 3,98
Glidiamid, tabl., 4 mg 30 sﬁtb(gz'f';St'pO 05909990430567# 12,58 | 13,21 | 17,20 | 16,46 | ryczait | 7,14
GlimeHexal 1, tabl., 1 mg 30 Sﬁtb(gztt";“;t'po 05909990337453# 297 | 312 | 437 | 412 |ryczatt | 345
GlimeHexal 2, tabl., 2 mg 30 sﬁtb(gz'f';St'pO 05909990337521# 594 | 624 | 861 | 823 |ryczatt| 3,58
GlimeHexal 3, tabl., 3 mg 30 sﬁtb(gzi"ft'po 05909990338078# 891 | 936 | 12,67 | 12,35 | ryczatt | 5,12
GlimeHexal 4, tabl., 4 mg 30 SZ;'()(:Z?';“"’O 05909990338146# 11,83 | 12,42 | 16,41 | 16,41 | ryczatt | 6,40
GlimeHexal 6, tabl., 6 mg 30 Sﬁtb(gzi"ft'm 05909990338207# 18,36 | 19,28 | 24,52 | 24,52 | ryczait | 9,60
Glimepiride Genoptim, tabl., 1 mg 30 szt. 05909991075378# 2,72 2,86 4,11 4,11 | ryczalt | 3,20
Glimepiride Genoptim, tabl., 2 mg 30 szt. 05909991075590# 5,44 5,71 8,08 8,08 | ryczait | 3,20
Glimepiride Genoptim, tabl., 3 mg 30 szt. 05909991075798# 810 | 851 | 11,82 | 11,82 | ryczaft | 4,80
Glimepiride Genoptim, tabl., 4 mg 30 szt. 05909991075996# 10,80 | 11,34 | 15,33 | 15,33 | ryczatt | 6,40
Glimorion, tabl., 1 mg 30 szt. 05909991325282# 2,43 | 2,55 | 3,80 | 3,80 | ryczalt| 3,20
Glimorion, tabl., 2 mg 30 szt. 05909991325305# 459 | 4,82 | 7,19 | 7,19 | ryczait | 3,20
Glimorion, tabl., 3 mg 30 szt. 05909991325312# 6,91 7,26 | 10,57 | 10,57 | ryczait | 4,80
Glimorion, tabl., 4 mg 30 szt. 05909991325329%# 864 | 9,07 | 13,06 | 13,06 | ryczaft | 6,40
Glitoprel, tabl., 1 mg 30 SZ:'OSZ?';“'W 05909990085903# 311 | 327 | 452 | 412 | ryczatt | 3,60
Glitoprel, tabl., 2 mg 30 Sﬁtb(z’zi"ft'm 05909990085927# 568 | 596 | 833 | 823 |ryczat| 3,30
Glitoprel, tabl., 3 mg 30 Sﬁtb(g’zi"ft'po 05909990085934# 8,55 | 8,98 | 12,28 | 12,28 | ryczalt | 4,80
Glitoprel, tabl., 4 mg 30 SZ:'O(;?';“'W 0590999008594 1# 11,53 | 12,11 | 16,10 | 16,10 | ryczait | 6,40
Symglic, tabl., 1 mg 30 Sﬂtb(z’z'i"ft'm 05909990570348# 272 | 2,86 | 411 | 411 |ryczatt | 3,20
Symagiic, tabl., 2 mg 30 szt. (3 blistpo | 05909990570355% 557 | 585 | 8,22 | 8,22 | ryczalt| 3,20
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Kod EAN lub inny

Substancja czynna Nazwa postac i dawka Zawartosc.: kod odpowiadajacy Grupa limitowa ucz CHB CD WLF PO wD$
opakowania X
kodowi EAN
10 szt.)
Symglic, tabl., 3 mg 30 Sﬁtb(:;t";“'p° 05909990570362# 768 | 806 | 11,37 | 11,37 | ryczatt | 4,80
Symglic, tabl., 4 mg 30 sz1tb(§>zttnl;st.po 05909990573 196# 10,80 | 11,34 | 15,33 | 15,33 | ryczatt | 6,40
Symglic, tabl., 6 mg 30 Sﬁtb(:;t";s't'p° 05909990570379# 17,81 | 18,70 | 23,93 | 23,93 | ryczatt | 9,60
Glipizidum Glipizide BP, tabl., 5 mg 30 Sﬁtb(gztt"ft'po 05909990791712 535 | 562 | 6,87 | 412 |ryczalt | 595
GlucaGen 1 mg HypoKit, proszek i .
Glucagonum rozpuszczalnik do sporzadzania 1 fiol. 05909990693313% | °00 HOrITI;”yotn"Z“Stk' ~ | 51,81 | 54,40 | 64,34 | 64,34 | ryczatt| 3,20
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg g ¢
Insuman Comb 25, zawiesina do 5wkipo3ml | 05909990915613# 85,68 | 89,96 | 102,70 | 97,62 | ryczalt| 9,08
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Mixtard 30 Penill, zawiesina do 5 wkt.po 3 ml 05909990238323# 89,68 | 94,16 | 106,91 | 97,62 | ryczatt | 13,29
wstrzykiwan we wkiadzie, 100 j.m./ml
Mixtard 40 Pentill, zawiesina do 5 wkt.po 3 ml 05909990347124# 90,29 | 94,80 | 107,54 | 97,62 | ryczatt | 13,92
wstrzykiwan we wkiadzie, 100 j.m./ml
Insulini iniectio Mixtard 50 Penfill, zawiesina do 5 wkt.po 3 ml 05909990348121# 90,29 | 94,80 | 107,54 | 97,62 | ryczatt | 13,92
) . wstrzykiwan we wkfadzie, 100 j.m./ml
neutralis + Insulinum Polhumin Mix — 2, zawiesina do
isophanum umin Miix = 2, zawle 5 wkt.po 3 ml 05909991022921# 80,46 | 84,48 | 97,22 | 97,22 | ryczatt | 4,00
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Polhumin Mix — 3, zawiesina do 5 wkt.po 3 ml 05909991023027# 80,46 | 84,48 | 97,22 | 97,22 | ryczalt | 4,00
wstrzykiwan, 100 j.m./ml .
Polhumin Mix — 4, zawiesina do 14.1, Hormony trzustki -
X~ 4, zav 5 wkt.po 3 ml 05909991023126# | insuliny ludzkie i analogi | 80,46 | 84,48 | 97,22 | 97,22 | ryczatt | 4,00
wstrzykiwan, 100 j.m./ml . ) .
Polhumin Mix — 5 iesina d insulin ludzkich
ofhumin VX =, zawiesina do 5 wkt.po 3 ml 05909991023324# 80,46 | 84,48 | 97,22 | 97,22 | ryczatt | 4,00
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
o Actrapid Penfill, roztwor do wstrzykiwa we | 5y o 3y 05909990237920# 81,77 | 85,86 | 98,60 | 97,62 | ryczatt | 4,98
Insulini injectio wkiadzie, 100 j.m./ml
neutralis Insuman Rap'di (;gzjt"n‘f’/rnflo wstrzykiwar, 5 wkt.po 3 ml 05909990914715# 85,68 | 89,96 | 102,70 | 97,62 | ryczatt | 9,08
NovoMix 30 Penfill, zawiesina do 5 wkt.po 3 ml 05909990879915# 115,94 | 121,74 | 134,48 | 97,62 | ryczatt | 40,86
wstrzykiwan we wkiadzie, 100 j/ml
Insulinum aspartum NovoMix 50 Pentill, zawiesina do 5 wkt.po 3ml 05909990614981# 117,56 | 123,44 | 136,18 | 97,62 | ryczatt | 42,56
wstrzykiwan we wkiadzie, 100 j/ml
NovoRapid Penfill, roztwor do wstrzykiwan | gy 00 5 05909990451814# 115,51 | 121,29 | 134,03 | 97,62 | ryczatt | 40,41
we wktadzie, 100 j/ml
Insulinum detemirum |  -€Vemir, roztwér do wstrzykiwan we Swktpo3ml | 05909990005741# | 14.3, Hormony trzustki— | 201,48 | 211,55 | 228,26 | 178,86 | 30% | 103,06
wkiadzie, 100 j/ml (Penfil) "mo )
Abasaglar, roztwor do wstrzykiwan we diugodziatajace analogi
Insulinum glargine glar, rozv wstrzy 10 wktpo3ml | 05909991201982# insulin* 320,76 | 336,80 | 357,72 | 357,72 | 30% | 107,32
wktadzie, 100 j.m./ml
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 85/90




Forxiga (dapagliflozyna)

0OT.4330.6.2019

Kod EAN lub inny

Substancja czynna Nazwa postac i dawka Zawartosc.: kod odpowiadajacy Grupa limitowa ucz CHB CD WLF PO wD$
opakowania X
kodowi EAN
5 wkladéw po 3 ml
Lantus, roztwdr do wstrzykiwan, 100 j/ml | (do wstrzykiwaczy | 05909990895717# 172,80 | 181,44 | 198,15 178,86 | 30% | 72,95
OptiPen/ClickStar)
Lantus, roztwér do wstrzykiwan, 100 jmi | 2 WSUZYKWaczy | 5409990617555 172,80 | 181,44 | 198,15 [ 178,86 | 30% | 72,95
SoloStar po 3 ml
Semglee, roztwor do wstrzykiwan we | 5\ v po 3 mi | 05901797710040# 114,48 | 120,20 | 136,91 | 136,91 | 30% | 41,07
wstrzykiwaczu, 100 j.m./ml
Toujeo, roztwor do wstrzykiwan we 10 wstrzykiwaczy | 459099912315384 481,14 | 505,20 | 530,33 | 530,33 | 30% | 159,10
wstrzykiwaczu, 300 j/ml SoloStar po 1,5 ml
Apidra, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml 1 fiol.po 10 ml 05909990008483# 72,10 | 75,71 | 85,87 | 65,08 | ryczatt | 23,99
. . N . 5 wkt.po 3 ml
Insulinum glulisinum | APIGra, roZtwor do wstrzykiwar, 100 j/mi OPTIPEN 05909990008575# 108,15 | 113,56 | 126,30 | 97,62 | ryczatt | 32,68
Apidra S°'°Sta:'0r(‘;1?tr‘;v‘;;n‘|’° wstrzykiwan, | gz o3 ml | 05909990617197# 108,15 | 113,56 | 126,30 | 97,62 | ryczatt | 32,68
Gensulin M30 (30/70), zawiesina do 1fiolpo10ml | 05909990853014# 52,65 | 5528 | 65,45 | 65,08 | ryczalt | 3,57
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Gensulin M30 (30/70), zawiesina do 5 wkt.po 3 ml 05909990853113# 80,84 | 84,88 | 97,62 | 97,62 | ryczatt | 4,00
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Gensulin M40 (40/60), zawiesina do 5 wkt.po 3 ml 05909990853311# 80,84 | 84,88 | 97,62 | 97,62 | ryczalt | 4,00
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Gensulin MS0 (50/50), zawiesina do Swkipo3ml | 05909990853519# 80,84 | 84.88 | 97,62 | 97,62 | ryczaft | 4,00
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Gensulin N, Zaw'ejs'r’:]a/ﬁf wstrzykiwan, 100 |4 6o o 10mi | 059099908523144 52,65 | 55,28 | 6545 | 65,08 | ryczatt | 3,57
Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwari, 100 | g\ o3 mi | 5900090852413 | |41, Hormonytrzustki = g o) | o) a8 | 9762 | 97,62 | ryczatt | 4,00
j.m./ml insuliny ludzkie i analogi
i 5 wan insulin ludzkich
Gensulin R, rOZt"‘."r’;?;IWS”Zyk'Wa”’ 100 1 4 fiolpo10ml | 05909990852017# insulin ludzkic 52,65 | 5528 | 6545 | 65,08 | ryczatt | 3,57
Insulinum humanum e iR n J', .d Zvkiwan 100
ensulin i, roz "]"r’; /:T’]IWS rzyKiwan, 5 wkt.po 3 ml 05909990852116# 80,84 | 84,88 | 97,62 | 97,62 | ryczalt | 4,00
Humulin M3 (30/70), zawiesina do 5 wkt.po 3 ml 05909990246014# 82,26 | 86,37 | 99,11 | 97,62 | ryczatt | 5,49
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Humulin N, Zaw'e‘;";a/fncl’ wstrzykiwan, 100 | 5 it 00 3 mi 05909990246717# 82,26 | 86,37 | 99,11 | 97,62 | ryczalt | 5,49
Humulin R, rOZt"‘J’.Or;‘j‘;;"’S”Zyk'W&‘”’ 100 5 wkt.po 3 ml 05909990247011# 82,26 | 86,37 | 99,11 | 97,62 | ryczatt | 549
Insuman Basal SoloStar 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan we | S wstizykiwaczy | 15q09990670448# 80,46 | 84,48 | 97,22 | 97,22 | ryczatt | 4,00
wstrzykiwaczu, zawiesina do wstrzykiwan, SoloStar po 3 mi
100 j.m./ml
Insuman Comb 25 SoloStar 100 j.m./ml 5 wstrzykiwaczy 05909990672585# 80,46 | 8448 | 97,22 | 97,22 | ryczatt | 4,00

zawiesina do wstrzykiwan we

SoloStar po 3 ml
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Substancja czynna Nazwa postac i dawka Zawartosc.: kod odpowiadajacy Grupa limitowa ucz CHB CD WLF PO wD$
opakowania X
kodowi EAN
wstrzykiwaczu, zawiesina do wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Insuman Rapid SoloStar 100 j.m./ml
roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, | S wsltizykiwaczy | o5q09990672363# 80,46 | 84,48 | 97,22 | 97,22 | ryczatt | 4,00
roztwér do wstrzykiwghn we wstrzykiwaczu, | SoloStar po 3 ml
100 j.m./ml
Polhumin N, Za""'ejsmn‘fl" wstrzykiwan, 100 | 5 44 06 3 mi 05909991022525# 80,46 | 84,48 | 97,22 | 97,22 | ryczatt | 4,00
Polhumin R, r°Zt"J.V‘r’T: %:IWS“ZVK'W&”’ 100 | 5wkipo3ml | 05909991022822# 80,46 | 84,48 | 97,22 | 97,22 | ryczatt | 4,00
Insulatard Penfill, zawiesina do wstrzykiwan | 5y o0 3 my 05909990348923# 81,77 | 85,86 | 98,60 | 97,62 | ryczatt | 4,98
. . we wktadzie, 100 j.m./ml
Insulinum isophanum I Basal esina d trZvkiwan
nsuman Basal, fgg"}e;"/’ril 0 wslizykiwan, | 5 \vkt.po 3 ml 05909990915019# 85,68 | 89,96 | 102,70 | 97,62 | ryczalt | 9,08
Insulin Lispro Sanofi, roztwor do 10 szt. 05909991333553# 173,03 | 181,68 | 198,42 | 195,24 | ryczatt | 11,18
. . wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 j./ml
Insulinum lisprum Liprolog, roztwor do wstrzykiwan, 100
prolog, L ykiwan, 10 wktpo 3ml | 05909990005536# 173,02 | 181,67 | 198,41 | 195,24 | ryczatt | 11,17
Insulinum lisprum zinci | Humalog Mix25, zawiesina do wstrzykiwan, | 5 4 o6 3 my 05909990455010# 115,35 | 121,12 | 133,86 | 97,62 | ryczatt | 40,24
protaminati injectio + 100 j.m./ml
Insulinum lisprum, | Humalog Mix50, zawiesina do wstrzykiwan, | g 4 o3 i | 050099904556144 115,35 | 121,12 | 133,86 | 97,62 | ryczatt | 40,24
injectio neutralis 100 j.m./ml
insulinum lisprum, Humalog, roztwor do wstrzykiwani, 100 Swkipo3ml | 05909990692422¢ 114,70 | 120,44 | 133,18 | 97,62 | ryczatt | 39,56
injectio neutralis j.m./ml
Avamina, tabl. powl., 1000 mg 90 tabl. 05903792661600# 13,12 | 13,78 | 18,80 | 18,80 | ryczait| 4,80
Avamina, tabl. powl., 500 mg 90 tabl. 05903792661563# 6,57 | 6,90 | 10,04 | 10,04 | ryczatt | 3,20
Avamina, tabl. powl., 850 mg 90 tabl. 05903792661587# 11,16 | 11,72 | 16,21 | 16,21 | ryczatt | 4,08
Etform, tabletki powlekane, 1000 mg 120 tabl. 05909991352417# 21,49 | 22,56 | 28,58 | 28,58 | ryczatt | 6,40
Etform, tabletki powlekane, 1000 mg 60 tabl. 05909991352400# 10,75 | 11,29 | 15,14 | 15,14 | ryczalt | 3,20
60 szt. (6 blist.po
Etform 500, tabl. powl., 500 mg 10924) 0590999069814 1# 15.0. Doustne leki 534 | 561 | 7,87 | 7,80 | ryczatt | 3,27
. 90 szt. (9 blist.po przeciwcukrzycowe —
hymigs{g?ilgL . Etform 500, tabl. powl., 500 mg 10528) 05909990698172# biguanidy o drisfaniy 8,00 | 840 | 11,54 | 11,54 | ryczalt | 3,20
60 szt. (6 blist.po przeciwcukrzycowym —
Etform 850, tabl. powl., 850 mg 10 521 05909990698257# metformin 7,94 | 834 | 11,83 | 11,83 | ryczatt | 3,20
Etform 850, tabl. powl., 850 mg 90 SZ:'O(SZ?';“'W 0590999069827 1# 11,88 | 12,47 | 16,96 | 16,96 | ryczait | 4,08
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 30 Sﬁtb(g’zi";“'m 05909990078974# 565 | 593 | 819 | 7,80 | ryczatt | 3,59
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 60 Sﬂtbfz?'ft'm 0590999007898 1# 11,86 | 12,45 | 16,30 | 15,59 | ryczatt | 3,91
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Forxiga (dapagliflozyna)

0OT.4330.6.2019

Kod EAN lub inny

Substancja czynna Nazwa postac i dawka Zawartosc.: kod odpowiadajacy Grupa limitowa ucz CHB CD WLF PO wD$
opakowania X
kodowi EAN
Formetic, tabl. powl., 500 mg 30 Sﬁtb(zztt"ft'” 05909990078943# 321 | 337 | 454 | 390 |ryczatt | 3,84
Formetic, tabl. powl., 500 mg 60 sz1tb(gzttnl;st.po 059099900789504# 640 | 672 | 898 | 7,80 | ryczatt | 4,38
Formetic, tabl. powl., 850 mg 30 Sﬁtb(:’ztt";ﬂ'm 05909990079001# 474 | 498 | 6,98 | 6,63 |ryczatt| 355
Formetic, tabl. powl., 850 mg 60 sﬁtb(gzi"ft'm 05909990079025# 949 | 9,96 | 13,45 | 13,25 | ryczat | 3,40
Metfogamma 1000, tabl. powl., 1000 mg | -0 Sﬁté(gztt";“;t'po 05909990654598# 540 | 567 | 7,93 | 7,80 | ryczatt | 3,33
Metfogamma 850, tabl. powl., 850 mg | >° sﬁtb(gz'f';St'pO 05909991032913# 4,00 | 420 | 620 | 6,20 |ryczatt| 3,20
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 05909990053056# 5,71 6,00 8,26 7,80 | ryczait | 3,66
Metformax 500, tabl., 500 mg 30 szt. 05909990126316# 339 | 3,56 | 4,73 | 3,90 | ryczatt | 4,03
Metformax 850, tabl., 850 mg 30 szt. 059099904507 18# 528 | 554 | 7,54 | 6,63 | ryczaft | 4,11
Metformax SR 500, tabl. o przedhuzonym 30 szt. 05909990652112# 787 | 826 | 943 | 390 |ryczatt| 873
uwalnianiu, 500 mg
Symformin XR, tabletki o przediuzonym 30 tabl. 0590999127 1756# 12,61 | 13,24 | 1550 | 7,80 | ryczatt | 10,90
uwalnianiu, 1000 mg
Symformin XR, tabletki o przedtuzonym 60 tabl. 05909991271763# 2523 | 26,49 | 30,34 | 15,59 | ryczatt | 17,95
uwalnianiu, 1000 mg
Symformin XR, tabletki o przediuzonym 30 tabl. 0590999127 1695# 6,31 | 6,63 | 7,80 | 3,90 |ryczalt| 7,10
uwalnianiu, 500 mg
Symformin XR, tabletki o przediuzonym 60 tabl. 05909991271701# 12,61 | 13,24 | 1550 | 7,80 | ryczait | 10,90
uwalnianiu, 500 mg
Symformin XR, tabletki o przedtuzonym 30 tabl. 05909991271732# 946 | 9,93 | 11,69 | 585 |ryczatt | 9,04
uwalnianiu, 750 mg
Symformin XR, tabletki o przediuzonym 60 tabl. 05909991271749# 18,92 | 19,87 | 23,01 | 11,69 | ryczatt | 14,52
uwalnianiu, 750 mg
Avamina, tabl. powl., 1000 mg 30 Sﬁtb(z’zi"ft'm 05909990765423# 540 | 567 | 7,93 | 7,80 | ryczatt | 3,33
Avamina, tabl. powl., 1000 mg 60 SZ:'O(SZ?';“'W 05909990765430# 11,23 | 11,79 | 15,64 | 15,59 | ryczatt | 3,25
Avamina, tabl. powl., 500 mg 30 Sﬁtb(z’zi"ft'm 05909990765379# 259 | 272 | 3589 | 3,89 |ryczatt | 3,20
Metforminum Avamina, tabl. powl., 500 mg 60 Sﬁtb(gzi"ft'po 05909990765386# 562 | 590 | 816 | 7,80 | ryczatt | 3,56
Avamina, tabl. powl., 850 mg 30 Sﬁtb(zz?';“'m 05909990765393# 432 | 454 | 654 | 6,54 |ryczalt| 3,20
Avamina, tabl. powl., 850 mg 60 satb(ngl;st.po 05909990765409# 9,55 | 10,03 | 13,52 | 13,25 | ryczalt | 3,47
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. (9 blistpo | 05909990078998% 17,14 | 18,00 | 23,02 | 23,02 | ryczatt | 4,80
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0OT.4330.6.2019

Kod EAN lub inny

Substancja czynna Nazwa postac i dawka Zawartosc.: kod odpowiadajacy Grupa limitowa ucz CHB CD WLF PO wD$
opakowania X
kodowi EAN
10 szt.)
Formetic, tabl. powl., 500 mg 9% Sﬁtb(zztt";“'” 05909990078967# 8,56 | 899 | 12,13 | 11,69 | ryczatt | 3,64
Formetic, tabl. powl., 850 mg 90 sz1tb(gzttnl;st.po 059099900790324# 1458 | 1531 | 19,80 | 19,80 | ryczatt | 4,08
Glucophage, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 05909990789306# 9,55 | 10,03 | 13,52 | 13,25 | ryczaft | 3,47
Glucophage 1000 mg, tabl. powl., 1000 mg | -0 sﬁts(izi"ft'po 059099907172484# 567 | 595 | 821 | 7,80 |ryczatt | 3,61
Glucophage 500 mg, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 05909990789276# 3,99 4,19 5,36 3,90 | ryczait | 4,66
Glucophage 850 mg, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 05909990789290%# 551 | 579 | 7,79 | 6,63 | ryczaft | 4,36
Glucophage XR, tabl. o przediuzonym 60 szt. 05909990864461# 31,53 | 33,11 | 36,96 | 15,59 | ryczalt | 24,57
uwalnianiu, 1000 mg
Glucophage XR, tabl. o przediuzonym | 30 szt. (2blistpo | oq009906047514 780 | 819 | 936 | 3,90 |ryczalt | 866
uwalnianiu, 500 mg 15 szt.)
Glucophage XR, tabl. o przediuzonym | 60 szt. (4 blistpo | 5q099906247684 1576 | 16,55 | 18,81 | 7,80 | ryczatt | 14,21
uwalnianiu, 500 mg 15 szt.)
Glucophage XR, tabl. o przediuzonym | 30 szt. (2blistpo | 5q009905134004 11,70 | 12,29 | 14,05 | 585 | ryczatt | 11,40
uwalnianiu, 750 mg 15 szt.)
Glucophage XR, tabl. o przediuzonym | 60 szt. (4 blistpo | - 5q009905134364 2364 | 2482 | 27.96 | 11,69 | ryczatt | 19,47
uwalnianiu, 750 mg 15 szt.)
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05909991252069# 2214 | 23,25 | 29,27 | 29,27 | ryczatt | 6,40
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 0590999093318 1# 11,38 | 11,95 | 15,79 | 15,59 | ryczatt | 3,40
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 tabl. 05909990933198# 16,84 | 17,68 | 22,70 | 22,70 | ryczatt | 4,80
Metformax 500, tabl., 500 mg 60 szt. 05909990935253# 569 | 597 | 8,23 | 7,80 | ryczalt| 3,63
Metformax 850, tabl., 850 mg 60 szt. 05909990935260%# 9,69 | 10,17 | 13,66 | 13,25 | ryczatt | 3,61
Metformax 850, tabl., 850 mg 90 szt. 0590999093527 7# 14,31 | 15,03 | 19,52 | 19,52 | ryczatt | 4,08
Metformax SR 500, tabl. o przediuzonym 60 szt. 05909990933167# 15,61 | 16,39 | 18,65 | 7,80 | ryczatt | 14,05
uwalnianiu, 500 mg
Metformax SR 500, tabl. o przedhuzonym 90 szt. 05909990933174# 2338 | 2455 | 27,69 | 11,69 | ryczatt | 19,20
uwalnianiu, 500 mg
Metformin Bluefish, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 05909990705894# 3,94 4,14 6,40 6,40 | ryczait | 3,20
Metformin Bluefish, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 059099907054 74# 2,00 2,10 3,27 3,27 | ryczait | 3,20
Metformin Bluefish, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 05909990705726# 3,02 3,17 5,18 5,18 | ryczatt | 3,20
Metformin Galena, tabl., 500 mg 30 Sﬁtb(g’zi";“'po 05909990462018# 281 | 2,95 | 412 | 3,90 |ryczatt | 3,42
Metformin Galena, tabl., 850 mg 30 SZ:'S(EZ?';“'W 05909990928019# 475 | 499 | 6,99 | 6,63 |ryczatt| 3,56
Metifor, tabl., 500 mg 30 Sﬁtb(g’zi";“'m 05909990495115# 281 | 2,95 | 412 | 3,90 |ryczatt | 3,42
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 SftS (SSth)hst.po 05909990221028# 22,36 | 23,48 | 29,50 | 29,50 | ryczatt | 6,40
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0OT.4330.6.2019

Zawartosé Kod EAN lub inny

Substancja czynna Nazwa postac i dawka opakowania kod odpowiadajacy Grupa limitowa ucz CHB CD WLF PO WDS
o kodowi EAN
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 Sﬁté(iztt"ft'” 05909990220984# 559 | 587 | 814 | 7,80 |ryczatt | 3,54
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 Sﬁté(:zkt";“m 0590999022099 1# 11,18 | 11,74 | 1559 | 15,59 | ryczatt | 3,20
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 Sﬁté(gztt";“m 05909990221004# 16,77 | 17,61 | 22,63 | 22,63 | ryczatt | 4,80
. 120 szt. (12

Siofor 500, tabl. powl., 500 mg blistpe 10sst) | 0590999045723 11,19 | 11,75 | 15,60 | 15,59 | ryczatt | 3,21
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 30 Sﬁté(gztt"ft'po 05909990457212# 319 | 3,35 | 452 | 3,90 |ryczatt | 3,82
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 60 sﬁtb(gz'f';St'pO 05909990457229# 559 | 587 | 814 | 7,80 |ryczatt | 3,54
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 90 tabl. 0401305402433 1# 839 | 881 | 11,95 | 11,69 | ryczalt | 3,46
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 120 Sfts (fztb)"St'po 05909990457335# 19,07 | 20,02 | 25,51 | 25,51 | ryczatt | 5,44
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 30 sﬁté(iz'f';St'pO 05909990457311# 475 | 499 | 6,99 | 6,63 |ryczatt| 3,56
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 60 tabl. 05909990457328# 945 | 9,92 | 13,42 | 13,25 | ryczalt | 3,37
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 04013054024348# 14,31 | 15,03 | 19,52 | 19,52 | ryczatt | 4,08

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; WLF — wysoko$¢é poziomu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy;

*Zakres wskazan objetych refundacjg: <1>Cukrzyca typu | u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej; <2>Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmnigj
6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesigcy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii oraz
cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO).

# Leki przystugujace $wiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43a ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2017 r. poz. 1938 z p6zn. zm.) [Lista D Obwieszczenia MZ]
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