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Rekomendacja nr 29/2019
z dnia 30 kwietnia 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Forxiga
(dapagliflozyna) we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentéow
leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika z wytgczeniem
insuliny od co najmniej 6 miesiecy z HbAlc 28%

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna)
we wskazaniu cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych metforming i pochodng
sulfonylomocznika z wytgczeniem insuliny od co najmniej 6 miesiecy z HbAlc >8%, pod
warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze Srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na mozliwe korzysci zdrowotne dla pacjentéw z cukrzyca
typu 2 leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika z wytgczeniem insuliny od co
najmniej 6 miesiecy z HbAlc >8% stosujgcych dapagliflozyne.

Wyniki poréwnania posredniego terapii tréjlekowej dapagliflozyng, metforming i pochodna
sulfonylomocznika w pordwnaniu zterapig metforming, pochodng sulfonylomocznika
i placebo oraz terapii insuling glargine, metforming i pochodng sulfonylomocznika
w porédwnaniu z terapia metforming, pochodng sulfonylomocznika i placebo (analiza
zbieznych punktow koncowych z badan Matthaei 2015 i Russel-Jones 2009) wskazujg na
réznice istotnie statystycznie na korzys¢ dapagliflozyny w zakresie zmiany masy ciata i zmiany
ci$nienia tetniczego skurczowego.

Badanie DECLARE-TIMI-58 wykazato, ze dapagliflozyna u chorych na cukrzyce typu 2 wptywata
na redukcje ryzyka wystgpienia ztozonego punktu koricowego, obejmujgcego hospitalizacje
z powodu niewydolnosci serca i zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Analiza profilu bezpieczerstwa nie wykazata istotnych statystycznie rdinic pomiedzy
dapagliflozyny i placebo, w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika, pod
wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych.
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Nalezy jednak podkresli¢, ze analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami, do ktérych nalezg
m.in. brak badan bezposrednio poréwnujgcych dapagliflozyne z insuling po nieskutecznosci
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, przeprowadzone pordwnanie posrednie
obarczone jest niepewnoscig ze wzgledu na znacznie réznigce sie czasy obserwacji.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie dapagliflozyny (w terapii skojarzonej
z metforming i pochodng sulfonylomocznika) w miejsce insuliny bazowej (w terapii
skojarzonej z metforming i pochodng sulfonylomocznika) w wariancie bez uwzglednienia RSS
generuje wyzsze koszty dla ptatnika publicznego .

Analiza wptywu na budzet wskazuje na dodatkowe obcigzenie budzetu ptatnika publicznego,
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. Jednoczed$nie oszacowania mogg nie
odzwierciedla¢ rzeczywistych kosztow, z uwagi na przyjete zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji, tym samym zalecane jest pogtebienie przedstawione] propozycji wnioskodawcy
w zakresie instrumentu dzielenia ryzyka.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl. (30 x 1), kod EAN:
5909990975884 we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych metforming i pochodna
sulfonylomocznika z wytgczeniem insuliny od co najmniej 6 miesiecy z HbAlc >8%.

Proponowana cena zbytu netto (zgodna z wnioskiem refundacyjnym) to

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym z odptatnoscia w ramach nowej grupy limitowej.
Whiosek zawiera propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych, charakteryzujacych sie hiperglikemig wynikajgca z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem,
zaburzeniem czynnosci i niewydolnosci réznych narzgdéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca
i naczyn krwionosnych. Najistotniejszy wptyw na rokowanie w cukrzycy typu Il maja powikfania
sercowo-naczyniowe. Cukrzyca jest waznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, jednak
w przypadku wystapienia powiktan makroangiopatycznych intensywne leczenie hipoglikemizujace nie
przynosi tak istotnych korzysci jak leczenie nadcisnienia tetniczego. W zwigzku z powyzszym konieczne
jest rozpoznanie stanu przedcukrzycowego i postepowanie behawioralne, majgce udowodniong
skutecznos$é w zapobieganiu lub opdZnianiu rozwoju cukrzycy typu 2.

W Polsce na cukrzyce choruje ok. 9% populacji miedzy 20 a 79 r.z. W 90-95% przypadkow jest to
cukrzyca typu Il. W roku 2014 w Polsce odnotowano 87,5 tys. hospitalizacji z powodu cukrzycy. Liczba
hospitalizacji na 100 tys. ludnosci byta najnizsza w wojewddztwie pomorskim — (160,6), a najwyzsza
w wojewddztwie tédzkim (291,3).

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze podstawowym lekiem doustnym pierwszego rzutu w terapii
cukrzycy typu 2, na kazdym etapie jej leczenia, jest metformina (MET). W przypadku nietolerancji
metforminy dopuszcza sie stosowanie inhibitora SGLT-2 (dapagliflozyny, DAPA) na | etapie leczenia.
W dwulekowe] terapii skojarzonej, gdy monoterapia razem z dietg i ¢wiczeniami nie zapewniajg
wiasciwe] kontroli glikemii mozna zastosowac opcje terapeutyczne oparte przede wszystkim na
metforminie (MET) w terapii skojarzonej z pochodnymi sulfonylomocznika (SU), agonistg receptora
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GLP-1, inhibitorami SGLT-2. W ramach terapii tréjlekowej, zaleca sie terapie insuling w stopniowo
intensyfikowanych modelach. Rekomendowana jest insulinoterapia prosta (przede wszystkim
z zastosowaniem insuliny bazowej zewentualng kontynuacja MET (lub innych lekéw
przeciwcukrzycowych), zwtaszcza przy utrzymujgcej sie nadwadze. Wytyczne wskazujg na koniecznos¢
indywidualizacji schematéw leczenia cukrzycy typu 2 uwzgledniajgcego kliniczne obcigzenie pacjenta,
jego wiek, rokowania oraz aktywnos$¢ zawodowa. W wytycznych podkresla sie takze istotng role
postepowania niefarmakologicznego, tj. redukcji masy ciata oraz zwiekszenia aktywnosci fizyczne;.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego gtdéwng alternatywna technologig wobec Forxiga (dapagliflozyna)
sg leki: metformina, sulfonomoczniki, inhibitor DPP-4, agonisci PPARy, inhibitory alfaglukozydazy
(acarbosum).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2019 r., poz. 19), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3
akarboza, metformina, pochodne sulfonylomocznika, hormony trzustki, insuliny ludzkie i analogi
insulin ludzkich, dtugodziatajace analogi insulinoraz biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym.

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu:
cukrzyca typu 2 u pacjentdéw leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika z wytaczeniem
insuliny od co najmniej 6 miesiecy z HbAlc >8% wskazat dla terapii tréjlekowej DAPA+MET+SU —
metformine w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika oraz insuling bazalng (MET+SU+INS).

Wybodr uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia
Produkt leczniczy Forxiga zawiera substancje czynng dapagliflozyne (DAPA).

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 miesniowej, tkance ttuszczowej, piersiach, pecherzu
moczowym i mdzgu). SGLT2 jest gtdwnym transporterem odpowiedzialnym za wchtanianie zwrotne
glukozy z filtracji ktebuszkowej do krwi. W przebiegu cukrzycy typu 2, caty czas odbywa sie w nerkach
proces wchtfaniania zwrotnego glukozy, pomimo istniejgcej hiperglikemii. Dapagliflozyna poprawia
kontrole glikemii zaréwno na czczo jak i po positku przez zmniejszenie wchtaniania 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 sie przez caty okres leczenia. llos¢ glukozy usuwanej przez nerki dzieki mechanizmowi ich
dziatania zalezy od stezenia glukozy we krwi i stopnia filtracji ktebuszkowej (GFR). Dapagliflozyna nie
zaburza prawidtowego endogennego wytwarzania glukozy w odpowiedzi na hipoglikemie.
Dapagliflozyna dziata niezaleznie od wydzielania i dziatania insuliny.

Whnioskowany lek, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), jest wskazany do
stosowania u dorostych pacjentdw w leczeniu niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako
leczenie wspomagajace diete i ¢wiczenia fizyczne, w celu poprawy kontroli glikemii:

e w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wiasciwe ze wzgledu na brak tolerancji,
e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2.

Whnioskowane wskazanie jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne ocenianego leku.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
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w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiqg alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wiaczono 2 badania pierwotne:

e Matthaei 2015 — wieloosrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne fazy lllb z randomizacja,
przeprowadzone metodg podwdjnie $lepej proby majgce na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenistwa stosowania dapagliflozyny w terapii trdjlekowej po nieskutecznosci
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika. Liczba pacjentéw z cukrzyca typu 2 wigczona do
badania wynosita: grupa DAPA+MET+SU — 108, grupa PLA+MET+SU — 108. Okres interwencji
wynosit 24 tygodni w fazie podstawowej oraz 52 tygodnie w fazie przedtuzonej obejmujacej
28 tygodni obserwacji po zakonczeniu leczenia. Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane
Collaboration zostato oceniane na niskie dla domen: randomizacja, ukrycie kodu
randomizacji, zaslepienie oceny efektéw, selektywne raportowanie, inne czynniki oraz
nieznane dla domeny: niekompletne dane zaadresowane;

e Russel-Jones 2009 (LEAD-5) — miedzynarodowe, wieloo$rodkowe, kontrolowane badanie
kliniczne zrandomizacjg, podwdjnie zaslepione. W badaniu zastosowano interwencje:
liraglutyd + MET + glimepiryd, GLA + MET + glimepiryd oraz PLA + MET + glimepiryd. Do
badania wtgczono 346 o0séb z cukrzyca typu 2, w tym 232 do grupy GLA + MET + SU oraz 114
do grupy PLA + MET + SU. Okres obserwacji wynosit 26 tygodni. Ryzyko btedu
systematycznego wg Cochrane Collaboration zostato oceniane na niskie dla domen:
randomizacja, selektywne raportowanie oraz nieznane dla domen: ukrycie kodu
randomizacji, zaslepienie oceny efektéw, niekompletne dane zaadresowane, inne czynniki.

Ze wzgledu na nieodnalezienie badan bezposrednio poréwnujacych dapagliflozyne z insuling w terapii
tréjlekowej 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).

Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wtgczono randomizowane badanie kliniczne DECLARE-TIMI 58,
ktorego celem byta ocena wptywu dapagliflozyny na uktad sercowo-naczyniowy i funkcjonowanie
nerek w poréownaniu z placebo. Populacja obejmowata pacjentéw z cukrzycg typu 2 (HbAlc na
poziomie co najmniej 6,5%, ale mniej niz 12,0%, przy klirensie kreatyniny 260 ml/min) i czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg sercowo-naczyniowa. Do badania wigczono 17 160
pacjentéw w wieku co najmniej 40 lat. Mediana czasu obserwacji wynosita 4,2 lata.

Skutecznos¢ kliniczna

Poréwnanie posrednie DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU

Zmiana poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1c)

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami (DAPA+MET+SU vs
GLA+MET+SU) w zakresie zmiany poziomu hemoglobiny glikowanej (HbAlc).

Odsetek chorych osiggajgcych HbAlc <7,0%

Analiza wynikéw punktéw koncowych nie wykazata réznic istotnych statystycznie w zakresie stezenia
HbAlc na poziomie ponizej 7%.
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W przypadku stosowania dapagliflozyny przez 52 tyg. wykazano trend w kierunku wiekszej czestosci
wystepowania HbAlc < 7,0% w grupie insuliny glargine, jednak wynik RR nie osiggnat poziomu
istotnosci statystyczne;.

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.

Zmiana masy ciata

Analiza wynikéw zbieznych punktéw koficowych z badann Matthaei 2015 i Russel-Jones 2009 wykazata
istotnie statystycznie redukcje masy ciata na korzys¢ dapagliflozyny:

e po 24 tygodniach — Srednia wazona rdznic wynosita WMD (ang. weighted mean difference) =
4,09 kg (95%Cl: 2,52; 5,48);

e po 52 tygodniach - $rednia wazona réznic wynosita WMD=4,00 kg (95%Cl: 2,52; 5,48).

Zmiana obwodu talii

Analiza wynikéw punktow koncowych nie wykazata rdznic istotnych statystycznie w zakresie zmiany
obwodu talii.

Zmiana cisnienia tetniczego skurczowego

Analiza wynikéw zbieznych punktéw koricowych z badan Matthaei 2015 i Russel-Jones 2009 wykazata
istotnie statystycznie redukcje cisnienia tetniczego skurczowego na korzys¢ dapagliflozyny po 8
tygodniach stosowania - srednia wazona réznic na korzy$¢ dapagliflozyny wynosita WMD=5,70 (95%Cl:
0,52; 10,88).

Stosowanie dapagliflozyny przez 52 tyg. powodowato redukcje cisnienia tetniczego skurczowego (brak
istotnej statystycznie réznicy), natomiast stosowanie insuliny glargine przez 26 tyg. powodowato jego
wzrost w poréwnaniu do wartosci poczatkowej.

Bezpieczenstwo

Poréwnanie bezposrednie wystepowania zdarzen niepozadanych w ramienicach DAPA+MET+SU vs
PLA+MET+SU po 24 tyg. obserwacji

Wyniki w zakresie bezpieczenstwa ocenianej technologii w badaniu Matthaei 2015 wykazaty istotne
statystycznie réznice na niekorzys$é dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy placebo po 24 tygodniach
obserwacji w zakresie:

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem — ponad dwukrotnie wyzsze ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem u pacjentdw przyjmujgcych dapagliflozyne
w poréwnaniu do pacjentow stosujgcych placebo — RR (ryzyko wzgledne, ang. relative risk, risk
ratio) =2,25 (95%Cl: 1,02; 4,95);

e hipoglikemia fagodna — ponad trzykrotnie wyzsze ryzyko wystgpienia hipoglikemii fagodnej
u pacjentdw przyjmujacych dapagliflozyne w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych placebo -
RR=3,50 (95%Cl: 1,19; 10,30).

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

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych facznie, zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania badania oraz ciezkich
zdarzen niepozadanych w grupie dapagliflozyny oraz insuliny glargine. W zadnym z analizowanych
ramion nie raportowano zgonéw.

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 niepozgdane wystepujqce z czestoscig > 2%

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych wystepujgcych z czestoscia = 2% w ktorejkolwiek z grup pomiedzy grupa dapagliflozyny
oraz insuliny glargine.

Wystepowanie zdarzen niepozgdanych po 52 tygodniach leczenia dapagliflozyna

Zdarzenia niepozgdane ogdtem

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

Hipoglikemia

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

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pod wzgledem czestosci wystepowania hipoglikemii
tagodnej w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy insuliny glargine.
Zdarzenia niepozqdane wystepujqgce z czestoscig > 2% w ktdrymkolwiek ramieniu badania

Wykazano trend w kierunku wiekszej czestosci wystepowania kaszlu w grupie przyjmujacej insuline
glargine w porédwnaniu do dapagliflozyny, jednak wynik RR nie osiggnat istotnosci statystycznej.

W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych wystepujacych z czestoscig 2 2% w ktérejkolwiek
z grup nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupy dapagliflozyny oraz insuliny
glargine.

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

W badaniu DECLARE-TIMI 58 wykazano:

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

e mniejsze ryzyko wystgpienia ztozonego ,nerkowego” punktu korncowego w grupie
dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo, ale wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej;

e mniejsze ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolno$¢ serca w grupie dapagliflozyny
w poréwnaniu z placebo;
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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 statystycznej.

W badaniu DECLARE-TIMI-58 potwierdzony zostat profil bezpieczestwa dapagliflozyny: osiggniety
zostat pierwszorzedowy punkt korncowy dotyczacy bezpieczenstwa — dapagliflozyna nie powodowata
zwiekszenia czestosci wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych.

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

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Zgodnie z ChPL Forxiga zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi:

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

e czesto (21/100 do <1/10) byty: zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci — zapalenie sromu
i pochwy, zapalenie zotfedzi pracia i powigzane zakazenia narzaddw ptciowych, zakazenia
uktadu moczowego; zaburzenia uktadu nerwowego w postaci — zawroty gtowy; zaburzenia
skdry i tkanki podskérnej w postaci — wysypka, zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki
tacznej w postaci — bdl plecéw; zaburzenia nerek i drog moczowych w postaci — dysuria,
wielomocz; badania diagnostyczne w postaci — zwiekszony hematokryt, obnizenie nerkowego
klirensu kreatyniny, dyslipidemia,

e niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100) byty: zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci —
zakazenia grzybicze; zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci — niedobdr ptyndw,
wzmozone pragnienie; zaburzenia zotadka i jelit w postaci — zaparcia, suchos¢ w jamie ustnej,
zaburzenia nerek i drég moczowych w postaci — nykturia, niewydolnos¢ nerek; zaburzenia
uktadu rozrodczego i piersi w postaci — swigd sromu i pochwy, swiad narzagdéw ptciowych;
badania diagnostyczne w postaci — zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwiekszenie
stezenia mocznika we krwi, zmniejszenie masy ciata,

e rzadko (21/10 000 do <1/1 000) byty: zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci —
cukrzycowa kwasica ketonowa,

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

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL) odnaleziono dodatkowe informacje na temat bezpieczeristwa stosowania dapagliflozyny.

Zgodnie z komunikatem URPL stosowanie lekdéw z grupy inhibitoréw SGLT-2 moze powodowac ryzyko
wystgpienia zgorzeli Fourniera.

Pozostate odnalezione komunikaty (Agencji ds. Zywnoéci i lekdw (ang. Food and Drug Administration
— FDA) oraz Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European Medicines Agency — EMA)) dotyczace
wystgpienia zdarzen niepozgdanych pokrywaty sie z profilem bezpieczenstwa z ChPL Forxiga.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci wynikdw analizy klinicznej jest brak badan bezposrednich
poréwnujgcych oceniang interwencje wzgledem refundowanego komparatora. Poréwnanie posrednie
zawsze wigze sie z pewnymi ograniczeniami wynikajagcymi z metody jego wykonania. Tym samym
wyniki pordwnania metodg Buchera za pomoca wspdlnej referencji - placebo, nalezy interpretowac
ostroznie.
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Na wiarygodnos¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

w badaniach przedstawiono rézne definicje hipoglikemii tagodnej, co skutkuje brakiem
mozliwosci jednoznacznej oceny czestosci wystepowania hipoglikemii w populacji chorych
nieskutecznie leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika;

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

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

stopien utraty pacjentéw z badania i jego przyczyny byty podobne w poréwnywanych grupach
w obu badaniach z wyjatkiem badania Matthaei 2015 z 52-tyg. okresem obserwacji, gdzie
odsetek oséb, ktdre ukonczyty badanie byt nizszy (nieistotnie statystycznie nizszy) zaréwno w
grupie DAPA jak i w grupie PLA wzgledem stosowania GLA i PLA (26 tyg.). Nalezy miec¢ jednak
na uwadze dwukrotnie dtuzszy czas obserwacji, ktéry moégt mie¢ wptyw na fakt pozostania
pacjentéw w obserwacji;

kryteria wtgczenia do badania Matthaei 2015 obejmowaty osoby, ktdre byty 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 od co najmniej 6 mies. Okresy stosowania terapii
dwulekowej MET+SU w badaniach wtgczonych do analizy i w populacji, w ktdrej wnioskowana
technologia ma by¢ stosowana sg zatem rozbiezne;

Ponadto na niepewnos$¢ wynikéw analizy klinicznej majg wptyw aspekt wymieniony ponizej:

brak badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych
oceniano stosowanie dapagliflozyny w populacji chorych z cukrzycg typu 2 nieskutecznie
leczonych metforming w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika;

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;

nie przeprowadzono iloSciowej syntezy wynikow (metaanalizy).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Whioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy minimalizacji kosztow,
z perspektywy  ptatnika publicznego, z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy) oraz z perspektywy pacjenta (w ramach analizy wrazliwosci). Przyjeto roczny
horyzont czasowy. W analizie poréwnano:

e dapagliflozyna (produkt leczniczy Forxiga) jako sktadnik trdjlekowej terapii doustnej,
w skojarzeniu z metforming 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 nieskutecznosci metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika — INS.

W modelu ekonomicznym uwzgledniono koszt wnioskowanego leku (produkt leczniczy Forxiga), koszty
komparatora (insulina bazowa), koszt podania lekéw (igty do podania insuliny) oraz koszt
monitorowania poziomu glukozy (paski diagnostyczne do oznaczania stezenia glukozy we krwi i
naktuwacze).

Wyniki podstawowej analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie dapagliflozyny (w terapii
skojarzonej z metforming i pochodng sulfonylomocznika) w miejsce insuliny bazowej (w terapii
skojarzonej z metforming i pochodng sulfonylomocznika) generuje koszty na poziomie:

o 7 perspektywy NFZ: (0,00 PLN z RSS);
e 7z perspektywy wspolnej:
Wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania Forxiga wynosi:
ez perspektywy NFZ:
0 - W wariancie bez RSS;
0 - w wariancie z RSS;
oz perspektywy wspdlnej:
o - w wariancie bez RSS;

0 - W wariancie z RSS.
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Przeprowadzana jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki miato:

e zmniejszenie kosztéw o 10% (poza kosztami zakupu DAPA) réznica kosztow wyniosta
PLN (cena progowa: );

o zwiekszenie kosztow o 10% (poza kosztami zakupu DAPA) réznica kosztow wyniosta
PLN (cena progowa: ).

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdéw przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace czynniki:

e 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 sposéb wykazano mniejsze
koszty insuliny za IU, 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 liczebnos¢ populacji;

e w analizie przyjeto dane kosztowe dla igiet do pendw i dla lenacetéw na podstawie cen
zjednej apteki internetowej. Dodatkowo nie przedstawiono danych Zrédtowych na
podstawie ktdrych mozna by zweryfikowa¢ poprawnosé¢ cen igiet do pendw i lancetéw
zaimplementowanych do modelu.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z péin. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych pozwalajgcych na wykazanie wyzszosci
whnioskowanej technologii nad obecnie dostepnym leczeniem standardowym zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji.

Urzedowa cena zbytu leku Forxiga wynosi z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie bez RSS
(w wariancie z RSS ), zas z perspektywy wspdlnej, w wariancie bez RSS
(w wariancie z RSS ).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, analiza wptywu na budzet ptatnika pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych Swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania przewidywanych
wydatkdéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Forxiga (DAPA, dapagliflozyna) we wnioskowanym wskazaniu. Ocene
wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy wynoszacy
2 lata z perspektywy NFZ, z perspektywy wspdlnej oraz z perspektywy pacjenta. Oszacowana liczebnos¢
populacji, ktéra stosowac bedzie DAPA po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 66 025
i 72 849 w kolejnym latach finansowania.

Wprowadzenie finansowania wnioskowanej technologii bedzie wigzato sie zinkrementalnymi kosztami
z perspektywy NFZ w wysokosci ok i 0 PLN (z RSS) w | roku refundacji oraz
i 0 PLN (z RSS) w Il roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne ptatnika
publicznego w poréwnaniu z wynikami analizy podstawowe] wystgpit w przypadku uwzglednienia
minimalnej i maksymalnej liczebnosci populacji:

e w wariancie bez uwzglednienia RSS w maksymalnym wariancie populacyjnym: z dodatkowymi
wydatkami dla ptatnika publicznego w wysokosci PLN w | roku refundacji i
PLN w Il roku refundacji;

e w wariancie bez uwzglednienia RSS w minimalnym wariancie populacyjnym: z dodatkowymi
wydatkami dla ptatnika publicznego w wysokosci PLN w | roku refundacji
i PLN w Il roku refundacji.

Obliczenia wtasne Agencji

W obliczeniach wtasnych Agencji wykorzystano najbardziej aktualne komunikaty DGL i Obwieszczenia
MZ. Dodatkowymi modyfikacjami wprowadzonymi w modelu byty:

o uwzglednienie populacji osdb w wieku 75 lat i wiecej;
o uwzglednienie populacji oséb z nefropatig;
o koszt insuliny zaczerpniety z danych NFZ (komunikaty DGL).

Oszacowania Agencji wykazaty, iz objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga wigze sie
z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika publicznego:

— w wariancie bez RSS:
o - w | roku refundacji;
o w |l roku refundacji;
— w wariancie z RSS:
0 o0k. 0,02 min PLN - w | roku refundacji;

0 o0k. 0,02 min PLN - w Il roku refundaciji.

Ograniczenia analizy

Watpliwosci budzi oszacowana liczebnosé populacji. 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:
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w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wifasciwe 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.

Dodatkowo definitywne wykluczenie pacjentéw w wieku 75 lat i wiecej oraz oséb z nefropatia
z mozliwosci przyjmowania dapagliflozyny jest ograniczeniem modelu, poniewaz Charakterystyka
Produktu Leczniczego Forxiga (ChPL Forxiga) nie wskazuje na bezwzgledne przeciwwskazania do
przyjmowania dapagliflozyny w tej grupie chorych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztdw wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacgji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej przedstawiono rozwigzanie polegajace na mozliwos¢ uwolnienia
Srodkow w budzecie na refundacje leku Forxiga. Proponowane rozwigzanie dotyczy potencjalnych
oszczednosci dla ptatnika publicznego w Polsce wynikajgcych z obnizenia limitu finansowania, ktéry
wynikaé 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, przyniosg oszczednosci pokrywajace szacowany wzrost kosztéow
zwigzanych z refundacjg leku Forxiga

W wyniku wprowadzenia rozwigzan wskazanych w analizie, ptatnik publiczny zaoszczedzi 56,46 min
PLN rocznie, fgcznie 112,92 min PLN w dwdch latach.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono 10 publikacji dotyczacych praktyki klinicznej w leczeniu cukrzycy typu 2, w tym 1 polskie:

e  American Diabetes Association (ADA) 2019 (USA);
e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) 2019 (Polska);
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e American Association Of Clinical Endocrinologist And American College Of Endocrinology
(AACE/ACE) 2018 (USA);

e  Canadian Diabetes Association (CDA) 2018 (Kanada);

e American College of Physicians (ACP) 2017/2018 (USA);

e International Diabetes Federation (IDF) 2017 (Miedzynarodowe);

e  National Institute for Health and Care (NICE) 2017 (Wielka Brytania);

e  Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2017 (Szkocja);

e  Australian Diabetes Society (ADS) 2016 (Australia);

e  Royal Australian College of General Practitioners (RACGP) 2016 (Australia).

Polskie wytyczne kliniczne (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 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$¢ wiaczenia do terapii inhibitora SGLT-2 na Il etapie leczenia (terapia
tréjlekowa), jezeli 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 chordb kardiologicznych oraz przewlektych chordb nerek, otytosci oraz ryzyka
hiperglikemii. Rekomendacje PTD 2019 oraz ADA 2019 podkreslajg zasadnos¢ stosowania u pacjentéw
z chorobami kardiologicznymi lekdéw z potencjalnym ochronnym wptywem na ryzyko sercowo-
naczyniowe takich jak niektdre antagonisty receptora GLP-1 lub inhibitory SGLT-2.

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dotyczace stosowania produktu
leczniczego Forxiga we wskazaniach zblizonych do wnioskowanego tj. w terapii trojlekowe;j,
z metforming i pochodng sulfonylomocznika:

e 3 pozytywne:

0 National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016 — rekomendacja
pozytywna we wskazaniu: dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2;

0 Scottish Medicines Consortium (SMC) 2014 — rekomendacja pozytywna we wskazaniu:
pacjenci w wieku 18 lat i starsi chorzy na cukrzyce typu 2;

0 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2013 - rekomendacja pozytywna
we wskazaniu: pacjenci z HbAlc > 7% pomimo leczenia najwyzszg mozliwg dawka
terapii dwulekowej metforming + pochodnymi sulfonomocznika.

e 1 negatywna:
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0 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2016 — rekomendacja
negatywna we wskazaniu: pacjenci z cukrzycg typu 2. W uzasadnieniu wskazano m.in.,
ze przedstawione badanie nie daje pewnosci co do korzysci z zastosowania
dapagliflozyny u pacjentéw z cukrzyca typu 2 z uwagi na liczne ograniczenia (m.in. mata
liczebnos$¢ préby, czy tez znaczne rozbieznosci w charakterystyce wyjsciowej
pacjentow).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Forxiga (dapagliflozyna) 30 tabl. jest
refundowany w

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecen z dnia 15.02.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.4627.2018.3.MN), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja produktu
leczniczego 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 wytaczeniem insuliny od co najmniej 6
miesiecy z HbAlc 28%, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 31/2019 z dnia 29 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny leku leku Forxiga (dapagliflozyna)
we wskazaniu: Cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika z wytaczeniem insuliny od
co najmniej 6 miesiecy z HbAlc >8%.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 31/2019 z dnia 29 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny leku leku Forxiga
(dapagliflozyna) we wskazaniu: Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika
z wytaczeniem insuliny od co najmniej 6 miesiecy z HbAlc >8%;

2.  Raport nr 0T.4330.6.2019. Wniosek o objecie refundacjg leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu: Cukrzyca typu
2 u pacjentéw leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika z wytaczeniem insuliny od co najmniej 6
miesiecy z HbAlc >8%. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 18 kwietnia 2019.
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