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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 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy 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.
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Wykaz wybranych skrétéw

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
AWA analiza weryfikacyjna Agencji
bd brak danych
BIA analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)
CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
CZN cena zbytu netto
DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
DGL Departament Gospodarki Lekami
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)
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny
HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
IS istotne statystyczne
ITT analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-
to-treat analysis)
jw. jak wyzej
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)
Mz Ministerstwo Zdrowia
N liczebnosé préby
n liczba zdarzen
nd nie dotyczy
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Care Excellence
NNH Iigzba pacjentow, u k%c’;rych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu kohcowego (ang. number needed to harm)
ns nie stwierdzono
p prawdopodobienstwo
PICO populacja, interwencja, komarator, punkty koncowe (ang. population, intervention, comparator,

outcomes)
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PKB
RCT

RD

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD

Technologia

ucz
UE

URPL

Ustawa o
refundacji

WHO
WMD

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Produkt Krajowy Brutto
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 wysoko$ci
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 refundacja i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka 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)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

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 refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

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

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
$rednia wazona réznic (ang. weighted mean difference)

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

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 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  30.03.2020
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.254.2020

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 tab. (30 x 1), kod EAN 5909990975884

= \Wnioskowane wskazanie:

Cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzgddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
* wiek = 55 lat dla mezczyzn,

* > 60 lat dla kobiet,

« dyslipidemia,

* nadcisnienie tetnicze,

* palenie tytoniu,

* otylo$¢.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

»= analiza wptywu na system ochrony zdrowia
» analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego
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Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertalje
Szwecja

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

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 30.03.2020 r., znak PLR.4500.254.2020 (data wptywu do AOTMIT 30.03.2019 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 wyrobéw 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 tab. (30 x 1), kod EAN 5909990975884,

we wskazaniu:

Cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub

3) obecnosé 3 lub wigcej gtéwnych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:

* wiek = 55 lat dla mezczyzn,

* 2 60 lat dla kobiet,

« dyslipidemia,

* nadcisnienie tetnicze,

* palenie tytoniu,

* otylo$¢.
Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 7.08.2020 r., znak

0T.4330.9.2020.KD.11, Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnieh.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 31.08.2020 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

- . rorxiga (dapaglifiozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2,

Analiza problemu decyzyjnego, Health Quest, Warszawa 2020

- . rorxiga (dapaglifiozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2,

Analiza kliniczna, Health Quest, Warszawa 2020

- . rorxiga (dapaglifiozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2,

Analiza ekonomiczna, Health Quest, Warszawa 2020

. _ Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2, Analiza wptywu

na budzet, Health Quest, Warszawa 2020

- R Forxiga (dapaglifiozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2,

Analiza racjonalizacyjna, Health Quest, Warszawa 2020

. _ Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2, Uzupetnienie analiz HTA
wzgledem minimalnych wymagan, Health Quest, Warszawa 2020
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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 tab. (30 x 1), kod EAN 5909990975884

Kod ATC

A10BKO1

Substancja czynna

dapagliflozyna

Whnioskowane wskazanie

Cukrzyca typu 2, u pacjentdw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
* wiek = 55 lat dla mezczyzn,

* > 60 lat dla kobiet,

* dyslipidemia,

* nadcisnienie tetnicze,

* palenie tytoniu,

* otylos¢.

Dawkowanie

Cukrzyca typu 2
Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na dobe.

W przypadku stosowania dapagliflozyny z insuling lub lekami zwiekszajgcymi wydzielanie insuliny, takimi
jak pochodna sulfonylomoczn ka, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki tych lekéw, w celu zmniejszenia
ryzyka wystgpienia hipoglikemii.

Droga podania

Doustna

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 tluszczowej, piersiach, pecherzu
moczowym i moézgu). SGLT2 jest gtéwnym transporterem odpowiedzialnym za wchtanianie zwrotne
glukozy z filtracji ktebuszkowej 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 sie przez caty
okres leczenia. llos¢ glukozy usuwanej przez nerki dzigki mechanizmowi ich dziatania zalezy od stezenia
glukozy we krwi i stopnia filtracji kiebuszkowej (GFR). Dapaglifiozyna 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 czynno$ci komorek beta).

Oprécz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczone do obrotu sg rowniez inne opakowania i dawki:
e Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 5 mg, 14 tab., EAN 5909990975761
e Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 5 mg, 28 tab., EAN 5909990975778
e Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 5 mg, 30 tab., EAN 05000456055208
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e Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 5 mg, 90 tab. (90 x 1), EAN 5909990975808

e Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 5 mg, 98 tab., EAN 05909990975785

e Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 14 tab., EAN 5909990975853

e Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 28 tab., EAN 5909990975860

e Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 90 tab. (90 x 1), Kod EAN 5909990975891
e Forxiga (dapaglifiozyna) tabletki powlekane, 10 mg, 98 tab., EAN 5909990975877

Zrédto: ChPL Forxiga, http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/, dostep 24.08.2020 r.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

12.11.2012 . (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Cukrzyca typu 2
Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw w leczeniu niewystarczajgco
kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagajgce diete i éwiczenia fizyczne

- 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.

Wyn ki badan dotyczace terapii skojarzonych, wptywu na kontrole gl kemii, zdarzen w obrebie ukitadu
sercowo-naczyniowego oraz analizowanych populaciji.

Cukrzyca typu 1

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u oséb dorostych w leczeniu niewystarczajgco kontrolowanej
cukrzycy typu 1 w skojarzeniu z insuling u pacjentéw ze wskaznikiem BMI 227 kg/m2, gdy insulina nie
zapewnia wystarczajgcej kontroli glikemii pomimo optymalnej insulinoterapii.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Nie dotyczy

Zrédto: ChPL Forxiga

3.1.1.3. Woczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja Prezesa
AOTMiT nr 29/2019
z dnia 30 kwietnia 2019 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga (dapaglifiozyna) we
wskazaniu cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznka z
wytgczeniem insuliny od co najmniej 6 miesiecy z HbA1c 28%, pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki
analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i migdzynarodowe 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 wylgczeniem insuliny od co najmniej 6 miesiecy
z HbA1c 28% stosujacych dapagliflozyne.

Wyniki poréwnania posredniego terapii trdjlekowej dapaglifiozyng, metforming i pochodnag
sulfonylomocznika w poréwnaniu z terapia metforming, pochodng sulfonylomocznika i placebo oraz
terapii insuling glargine, metforming i pochodng sulfonylomoczn ka w poréwnaniu z terapig metforming,
pochodng sulfonylomocznika i placebo (analiza zbieznych punktdéw koncowych z badan Matthaei 2015
i Russel-dJones 2009) wskazujg na roznice istotnie statystycznie na korzys¢ dapagliflozyny w zakresie
zmiany masy ciata i zmiany cisnienia tetniczego skurczowego.

Badanie DECLARE-TIMI-58 wykazato, ze dapaglifiozyna u chorych na cukrzyce typu 2 wplywata na
redukcje ryzyka wystgpienia ztozonego punktu koncowego, obejmujgcego hospitalizacje z powodu
niewydolnos$ci serca i zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Analiza profilu bezpieczenstwa nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy dapaglifiozyny
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i placebo, w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika, pod wzgledem czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych.

Nalezy jednak podkresli¢, ze analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami, do ktérych nalezg m.in.
brak badan bezposrednio poréwnujgcych dapaglifiozyne z insuling po nieskutecznosci metforminy
i pochodnej sulfonylomoczn ka, przeprowadzone poréwnanie posrednie obarczone jest niepewnoscig ze
wzgledu na znacznie réznigce sig czasy obserwaciji.

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

Analiza wptywu na budzet wskazuje na dodatkowe obcigzenie budzetu ptatnka publicznego,
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. Jednoczes$nie oszacowania mogg nie odzwierciedlaé
rzeczywistych kosztéw, z uwagi na przyjete zatozenia dotyczace liczebnosci populacji, tym samym
zalecane jest pogtebienie przedstawionej propozycji wnioskodawcy w zakresie instrumentu dzielenia
ryzyka.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 31/2019 z dnia
29 kwietnia 2019 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg 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 wytgczeniem
insuliny, od co najmniej 6 miesiecy z HbA1c 28%, w ramach nowej grupy limitowej, jako leku dostgepnego
w aptece na recepte i wydawanie go za odptatnoscig w wysokosci 30%.

Rada Przejrzystosci proponuje pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) w stosunku do
proponowanego, z uwagi na duza niepewnos¢ dotyczgca oszacowania populacji.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Problem decyzyjny

Cukrzyca jest duzym problem medycznym w Polsce, a nowoczesne przeciwcukrzycowe leki
nieinsulinowe nie sg w Polsce, inaczej niz w wiekszosci panstw europejskich, refundowane, co budzi
protest zaréwno $rodowiska lekarskiego (Polskie Towarzystwo Diabetologiczne), jak i grup pacjentéw.
Flozyny inhibitory kanalikowego kotransportera sodowo-glukozowego (SGLT2) majg korzystny wptyw na
zdarzenia sercowo-naczyniowe u chorych na cukrzyce.

Dapagliflozyna jest bardzo silnym, wybiérczym i odwracalnym inhibitorem SGLT2.

Dowody naukowe

Dla potrzeb tej analizy wykorzystano poréwnanie posrednie z insuling, przeprowadzone na podstawie
badan Matthaei 2015 i LEAD-5.

Problem ekonomiczny

Analize przeprowadzono metodg minimalizacji kosztow. Stosowanie dapaglifiozyny (w terapii skojarzonej
z metforming i pochodng sulfonylomocznika) w miejsce insuliny bazowej (w terapii skojarzonej
z metforming i pochodng sulfonylomocznika) w wariancie z uwzglednieniem RSS: nie bedzie sie wigza¢
ani z dodatkowymi wydatkami, ani oszczednosciami dla ptatn ka publicznego.

Gtéwne argumenty decyzji

Nowoczesna terapia cukrzycy, ktéra nie stanowi obcigzenia finansowego dla ptatnika publicznego.
Badanie DECLARE-TIMI-58 (N Engl J Med 2019;380:347-57) wykazato, ze dapagliflozyna u chorych na
cukrzyce typu 2 zredukowata ryzyko wystgpienia zlozonego punktu koncowego, obejmujacego
hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca i zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych, o 17%.

Uwaga Rady

W maju 2017 r. Rada wydata pozytywne stanowisko odno$nie do empagliflozyny, a w grudniu 2018 r.
odnos$nie do kanagliflozyny. Rada stoi na stanowisku, ze powyzsze flozyny powinny wej$¢ do jednej
grupy limitowe;j.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
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 = 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, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza ze brak skutecznosci
dapagliflozyny w omawianym wskazaniu w odniesieniu do pierwszorzedowych punktéw koncowych
(tj. $miertelno$¢, wystepowanie powiktan sercowo-naczyniowych) i ograniczona skuteczno$¢ terapii
w odniesieniu do drugorzedowych punktéw 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, ze jedynie badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania dapaglifiozyny w terapii tréjlekowej po nieskutecznosci metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika do chwili obecnej nie zostato opublikowane w recenzowanych czasopismach
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naukowych w postaci petnotekstowej, przez co wnioskowanie o efektywnosci klinicznej terapii na jego
podstawie ma ograniczong wiarygodnos¢. Przeprowadzone dodatkowo poréwnanie posrednie, ktdre
samo w sobie obarczone jest duzg niepewnoscig wnioskowania, nie wykazafo istotnych statystycznie
réznic odnosnie: redukcji poziomu hemoglobiny glikowanej, redukcji poziomu glukozy na czczo.
Whioskowana technologia okazata sie skuteczna wzgledem insuliny glargine wytgcznie w ocenie
drugorzedowych punktéw koncowych (tj. zmiana masy ciata oraz zmiana ci$nienia krwi) w krotkim
horyzoncie czasowym. Ocena analizy ekonomicznej wskazuje, ze efektywnos¢ kosztowa dapagliflozyny
jest zalezna przede wszystkim od wptywu dapagliflozyny na mase ciata. Co jest spojne z zastrzezeniem
NICE dotyczgcym wyboru uzytecznosci zwigzanej ze zmiang masy ciata oraz duza wrazliwo$¢ 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 HbA1¢c = 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 =2 30 kg/m2.

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 zostato opublikowane
w recenzowanych czasopismach naukowych w postaci petnotekstowej. Korzystne wyniki poréwnan
dapagliflozyny odnoszg sie wytacznie 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 skutecznos¢ leku, w poréwnaniu z komparatorami,
w odniesieniu do takich punktéw koncowych jak smiertelno$¢ czy pow ktania sercowo-naczyniowe.
Wyniki najnowszego podsumowania skutecznosci dapaglifiozyny u chorych z cukrzyca wskazujg a jej
neutralny wpltyw na ryzyko sercowo-naczyniowe. Aktualne dane nie potwierdzajg wzrostu ryzyka
czestosci wystepowania choréb nowotworowych. Stosowanie leku wigze sie natomiast z istotnym
ryzykiem wystepowania zakazen drég moczowo-piciowych. Stosowanie dapagliflozyny jest,
z ograniczeniami, zalecane w dokumentach narodowego towarzystwa naukowego, a analizy
farmakoekonomiczne wskazujg na optacalno$¢ kosztowa 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 powikfan m kro- i makronaczyniowych. Tym samym w chwili obecnej zwigzane
z ewentualng refundacjg bardzo duze obcigzenia finansowe pfatnika publicznego i chorych nie wydajg
sie uzasadnione.”

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

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

Uzasadnienie rekomendaciji:

.Prezes Agencji, przychylajgac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie
refundacja leku Forxiga (dapaglifiozyna) we wskazaniu: leczenie pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz
wspotistniejgca 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
obecnos¢ na rynku jest ograniczona. Odnaleziono tylko jedno wiarygodne badanie typu non-inferiority.
Wykazato ono, w odniesieniu do wiekszosci punktdw koncowych, istotne statystycznie rdéznice
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 nowotworéw 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 (dapagliflozyna)
we wskazaniu: leczenie pacjentéw z cukrzyca 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 glikemii w trakcie monoterapii metforming,
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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 podwaojnym zaslepieniem, o odpowiedniej liczebnosci chorych
i okresie obserwacji, ktore wykazato istotne statystycznie réznice na korzysé terapii dapaglifiozyng
w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy w odniesieniu
do wiekszosci punktéw koncowych, w tym zmiany zawarto$ci 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 wigksze 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.”

3.1.2.

3.1.2.1.

Whioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob 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

Istniejgca grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynn kéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
« wiek = 55 lat dla mezczyzn,

» 260 lat dla kobiet,

« dyslipidemia,

« nadcisnienie tetnicze,

« palenie tytoniu,

« otytosé.

3.1.2.3.

Ocena analitykéw Agencji

Analizy sg zgodne z wnioskiem w zakresie wskazania. Wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
wigczenie leku do istniejgcej grupy limitowej, co nalezy uzna¢ za zasadne. Poziom odptatnosci prawidtowy.
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Tabela 5. Ocena ekspertow klinicznych

Ekspert

dr hab. n. med. Mariusz Dgbrowski
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie diabetologii

Potencjalne problemy w
zwiazku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Potencjalnym problemem moze by¢ znaczgcy wzrost kosztow Mechanizmami

kompensujgcymi ten wysoce prawdopodobny wzrost mogg by¢:

refundacji.

e  Spadek czestosci hospitalizacji z powodu incydentéw sercowo-naczyniowych

. Spadek czestosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (redukcja tego ryzyka o potowe
oznacza ok. 30.000 mniej hospitalizacji z tej przyczyny)

. Odroczenie czasu inicjacji insulinoterapii, ogolny spadek czestosci stosowania insuliny, a u
pacjentéw juz leczonych insuling, redukcja jej dawki (a nawet — u czgsci z nich — catkowite jej
odstawienie)

. Spadek liczby pacjentéw rozw jajacych schytkowg niewydolno$é nerek i wymagajacych terapii
nerkozastepczej

Mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja
ocenianej technologii

Potencjalnym problemem moze by¢ niewtasciwa interpretacja wskazan refundacyjnych, np. brak jasno
okreslonego pojecia ,niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy”. Wedtug zalecen Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego cele HbA1c sg rézne dla réznych grup pacjentéw, w zaleznosci od wieku, czasu
trwania cukrzycy czy choréb wspétistniejgcych. Jak wspominatem powyzej, eksperci ADA (American
Diabetes Association) i EASD (European Association for the Study of Diabetes) w najnowszej aktualizacji
zalecen leczenia cukrzycy typu 2 zalecajg stosowanie u pacjentéw z jawng chorobg sercowo-naczyniowg
lub przy bardzo wysokim jej ryzyku, a takze u pacjentdow z niewydolnoscig serca, stosowanie inhibitorow
SGLT-2 niezaleznie od aktualnego odsetka hemoglobiny glikowanej. Z drugiej strony, mechanizm ten
moze dziata¢ tez w drugg strone powodujgc niestosowanie refundacji u pacjentdw, ktérzy kryteria
refundacyjne spetniajg.

Rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony
zdrowia, ktére mogtyby
poprawic¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu

Wprowadzenie refundacji dla dapaglifiozyny (a takze innych inhibitorow SGLT-2, dla ktérych wykazano
dodatkowe korzysci kardio- i nefrologiczne: empaglifiozyny i kanagliflozyny) we wnioskowanych
wskazaniach refundacyjnych ma szanse zdecydowanie poprawié¢ losy pacjentéw z cukrzycg typu 2
i obecng chorobg sercowo-naczyniowg lub jej wysokim ryzykiem. Jak rozumiem — w odréznieniu od
obecnie obowigzujacych wskazan — pacjenci juz leczeni insuling takze bedg mogli by¢ objeci refundacja.
Byiby to duzy postep w poréwnaniu z obecng sytuacja, gdyz pacjenci leczeni insuling takze odnoszag
znamienne korzysci z dodania do terapii inhibitoréw SGLT-2 (poprawa kontroli gl kemii, redukcja ci$nienia
tetniczego, redukcja masy ciata, zmniejszenie zapotrzebowania na insuling). Sposréd pacjentéw
leczonych w mojej Poradni, a stosujgcych inhibitory SGLT-2, ok. 40% byto juz leczonych insuling w chwili
inicjacji terapii tg klasg lekow, a obecnie obowigzujgce kryteria refundacyjne spetniato ok. 12-14%
(gtéwnie ze wzgledu na odsetek HbA1c <8,0%, gdyz zwykle staram sie nie dopuszcza¢ do gigbszej
dekompensacji cukrzycy i intensyfikuje terapie przy nizszych warto$ciach hemoglobiny glikowane;j,
szczegOlnie u pacjentéw z juz istniejgcg chorobg uktadu krgzenia.

Wprowadzenie refundacji bez jednoznacznie okreslonego progu odsetka hemoglobiny glikowanej (=8,0%
jest moim zdaniem zdecydowanie zbyt wysokim progiem) jest ruchem w bardzo dobrym kierunku, gdyz
czekanie na dekompensacje cukrzycy (HbA1c 28,0% oznacza $rednig glikemie na poziomie ok. 180
mg/dl lub 10,0 mmol/l), aby moéc wprowadzi¢ terapie o udokumentowanych istotnych korzysciach kardio-
i nefrologicznych rozmija sig¢ z pojgciem etyki lekarskiej, stad u moich pacjentéw inicjowatem terapie ta
klasg lekow kierujac sie wskazaniami klinicznymi, a nie glikemicznymi. Jest to zgodne z zaleceniami
miedzynarodowych towarzystw naukowych, ktére rekomendujg inicjacje terapii tg klasg lekéw u
pacjentdw z cukrzycg i chorobg sercowo-naczyniowg na tle miazdzycy i/lub niewydolnoscig serca
niezaleznie od odsetka hemoglobiny glikowanej i aktualnego sposobu leczenia cukrzycy.

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 narzaddw, zwlaszcza oczu, nerek, nerwoéw, serca i naczyn krwionosnych.

Zrodto: PTD 2019
Klasyfikacja

Cukrzyca typu 2 miesci sie w rozpoznaniu E11 wg klasyfikacji ICD-10 (Cukrzyca insulinoniezalezna), ktére
obejmuje nastepujgce jednostki chorobowe:

o cukrzyca (bez otytosci) (z otytoscig):

v" 0s06b dorostych
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typu dorostych u oséb mtodych (MODY)
bez sktonnosci do ketozy

AR

stabilna
v’ typu 2
e cukrzyca insulinoniezalezna u oséb miodych.
Zrédio: 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:
o predyspozycje genetyczne: wystepowanie choroby w rodzinie (rodzice bgdz rodzenstwo);

e czynniki $rodowiskowe: nadwaga oraz otylo$¢ (zwtaszcza brzuszna, BMI = 25 kg/m? i/lub obwdd w talii
>80 cm (kobiety); > 94 cm (mezczyzni); mata aktywnos$c¢ fizyczna, nieodpowiednia dieta (uboga w btonnik,
warzywa oraz owoce, zawierajgca duze ilosci weglowodanow i ttuszczow);

e cukrzyca cigzowa;

¢ 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 komoérek 3. W poczatkowym okresie
rozwoju cukrzycy typu 2 zmniejszona wrazliwos¢ na insuline jest kompensowana coraz intensywniejszym
jej wydzielaniem przez komérki 3. Jezeli z insulinoopornoscig uwarunkowang genetycznie lub srodowiskowo
wspdtistnieje  uwarunkowany wielogenowo defekt wydzielania insuliny, to stosunkowo szybko dochodzi
do wyczerpania rezerw wydzielniczych komoérek B. 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 senno$¢, zmiany ropne na skorze oraz stan zapalny narzadéw
moczowo-ptciowych.

Zrodto: PTD 2019, Szczeklik 2017

Powikilania
Ostre powiktaniami cukrzycowe to: kwasica i sSpigczka ketonowa, zespét hiperglikemiczno-hipersomalny,
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 zapobiegac rozwojowi powikian.
Dzieli sie je na:

l. Mikronaczyniowe:

¢ 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 ukfadu pokarmowego, moczowo-piciowego oraz krgzenia).

1. Makronaczyniowe:
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e udar mozgu,
e zawat miesnia sercowego,
e choroby miazdzycowa tetnic obwodowych.

Zrodto: 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),

e glikozuria (niekiedy),

e przeciwciala 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 komérek f3,

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

e ciata ketonowe w moczu lub ich zwiekszone stezenie w surowicy (w kwasicy ketonowe;j).

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/l (100-125 mg/dl),

e nieprawidtowa 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 =11,1 mmol/l (200 mg/dl) z typowymi objawami hiperglikemii (wzmozone pragnienie,
wielomocz, ostabienie),

e przygodna glikemia =11,1 mmol/l (200 mg/dl) bez typowych objawéw hiperglikemii i jednokrotnie (innego
dnia) glikemia na czczo =7 mmol/l (126 mg/dl),

e 2-krotnie (oznaczona w innych dniach) glikemia na czczo =7 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

Pod pojeciem celoéw leczenia cukrzycy nalezy rozumie¢ uzyskanie wartosci docelowych w zakresie:

e glikemii (HbA1c < 7% < 53 mmol/mol)),
e cis$nienia tetniczego (140/90 mmHg),
o 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 osbéb
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;
stezenie tréjglicerydéw: < 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/dI

(0 0,275 mmol/l);

<\
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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 powikfaniami narzadowymi zalecane jest leczenie hipoglikemizujgce z celem dla LDL-C < 70 mg/dI
(1,8 mmol/l);

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

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

We wspotczesnej diabetologii obowigzuje zasada daleko posunietej indywidualizacji celéw i intensyfikaciji
terapii. U kazdego chorego na cukrzyce, zwlaszcza cukrzyce typu 2, okreslajagc 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 dtugos¢ zycia, wystepowanie powaznych powiktan naczyniowych cukrzycy i istotnych
choréb 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 sobag, 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 opdznianiu 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
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

Tabela 6. Opinia eksperta klinicznego w zakresie danych epidemiologicznych

Odsetek osodb, u ktérych
Obecna liczba chorych Liczba nowych zachorowan oceniana technologia bytaby
Ekspert E P
w Polsce w ciagu roku w Polsce stosowana po objeciu jej
refundacja
dr hab. n. med.
Mariusz Dgbrowski
Konsultant Wojewédzki ok. 3,3 min 265 tyS ok. 4-7%
w dziedzinie diabetologii
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
o National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/guidance);
e 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);
o 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);

o TripDatabase, (https://www.tripdatabase.com/);

e strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig
wnioskowane wskazanie (http://www.cukrzyca.info.pl, http://www.idf.org, http://www.diabetes.org,
https://www.easd.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 25 sierpnia 2020 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono 10 rekomendaciji postepowania klinicznego.

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. Wyréwnanie metaboliczne pacjenta z cukrzycg to nie tylko wyréwnanie
gospodarki weglowodanowej, ale takze wyréwnanie gospodarki lipidowej i skuteczna kontrola warto$ci cisnienia
tetniczego.

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

Inhibitory SGLT-2 zalecane sg na wszystkich etapach leczenia cukrzycy (tj. w monoterapii, terapii podwadjnej,
potréjnej i z insuling) w wiekszosci wytycznych praktyki klinicznej (ADA 2020, ESC/EASD 2019 AACE/ACE
2020).

Wiekkszosc wytycznych 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,
ADA 2020, ESC/EASD 2019 podkreslajg zasadnos¢ stosowania u pacjentdéw z chorobami kardiologicznymi
lekéw z potencjalnym ochronnym wptywem na ryzyko sercowo-naczyniowe takich jak niektore antagonisty
receptora GLP-1 lub inhibitory SGLT-2.

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

Szczegoly zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja

Rekomendowane interwencje

PTD 2019
(Polska)

Leczenie powinno by¢ dostosowane do postepujacego charakteru schorzenia (intensyf kacja leczenia). Leczenie
cukrzycy typu 2 musi by¢ progresywne i dostosowane etapami do postepujacego 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 wzigé pod uwage choroby wspéttowarzyszace, przede wszystkim zdiagnozowane
choroby kardiologiczne oraz przewlekte choroby nerek, otyto$¢, ryzyko hiperglikemii, a takze mozliwosci finansowe
pacjenta. U pacjentow z chorobami kardiologicznymi zalecane jest stosowanie lekdw z potencjalnym ochronnym
wptywem na ryzyko sercowo-naczyniowe takich jak niektore antagonisty receptora GLP-1 lub inhibitory SGLT-2.
(Al

Ponizej przedstawiono Il etap postepowania farmakologicznego.

Terapia skojarzona (Il etap):

e etap 2a: terapia dwulekowa modyfikacja stylu Zzycia i dotgczenie do metforminy pochodne;j
sulfonylomocznika lub leku inkretynowego (inhibitora 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 tréjlekowa z zastosowaniem metforminy
(zawsze) i dwoch innych lekdw o réznych mechanizmach dziatania z nastepujgcych grup: pochodne
sulfonylomocznika, inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci receptora GLP-1,
inhibitory SGLT-2, agonista PPAR-y. [A]

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

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

ADA 2020
(USA)

Metformina zalecana jest jako preferowany lek rozpoczynajgcy leczenie cukrzycy typu 2 (sita zalecen A).

Terapia metforming powinna byé kontynuowana dopoki jest tolerowana i nie jest przeciwwskazana; inne leki,
wiaczajgc w to insuling, powinny by¢ dotgczane do terapii metforming (sita zalecen A).

U niektérych pacjentdw na poczatku leczenia mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii skojarzonej w celu przedtuzenia
czasu do niepowodzenia leczenia (sita zalecen A).

Nalezy rozwazy¢ wczesne rozpoczecie terapii insuling jesli istniejg dowody na utrzymujgcy sie katabolizm (utrata
masy ciata), jesli wystepuja objawy hiperglikemii lub gdy poziom A1c (>10% (86 mmol/mol) lub stezenie glukozy we
krwi (=300 mg/dI [16,7 mmol/l]) sg bardzo wysokie (sita zalecen E).

Leczenie powinno by¢ wybierane indywidualnie, po uwzglednieniu wspdtistniejgcych choréb sercowo-naczyniowych,
ryzyka wystagpienia hipoglikemii, wptywu na mase ciata, kosztow, ryzyka efektow ubocznych i preferencji pacjenta
(sita zalecen E).

Wsrod pacjentdw z cukrzycg typu 2 ze stwierdzong miazdzycg ukfadu sercowo-naczyniowego lub wskaznikami
wysokiego ryzyka, ustalong chorobg nerek lub niewydolnoscia serca, rekomendowane jest stosowanie
inhibitoréw SGLT-2 lub agonistéw receptora GLP-1, z potwierdzonym pozytywnym wptywem na uktad sercowo-
naczyniowy jako cze$¢ schematu obnizania poziomu glukozy niezaleznie od A1C i biorgc pod uwage czynniki
specyficzne dla pacjenta (sita zalecen A).

U pacjentéw z cukrzycg typu 2, ktérzy wymagajg wiekszego obnizenia poziomu glukozy niz moze by¢ uzyskane w
przypadku stosowania lekéw doustnych, rekomendowane jest stosowanie agonistow receptora GLP-1 a nie
cukrzycy, jesli jest to mozliwe (sita zalecen B).

Nie nalezy opodznia¢ intensyfkacji leczenia pacjentéw z cukrzycg typu 2, ktdrzy nie osiggajg celéw terapii (sita
zalecen B).

Schemat leczenia powinien podlega¢ regularnej ocenie (co 3 — 6 miesigcy) i by¢ dostosowany tak, aby uwzglednic¢
okreslone czynniki wptywajgce na wybor leczenia (sita zalecen E).

ESC/EASD 2019
(Europa)

Zalecenia dotyczgce leczenia obnizajgcego stezenie glukozy u pacjentéw z cukrzycg
Inhibitory SGLT-2 (flozyny)
Empagliflozyna, kanagliflozyna lub dapagliflozyna sa zalecane u pacjentéw z T2DM i CVD lub z bardzo wysokim /

wysokim ryzykiem CV, w celu zmniejszenia zdarzen CV (klasa zalecenia |, poziom dowodéw A). Empagliflozyna jest
zalecana u pacjentéw z T2DM i CVD, w celu zmniejszenia ryzyka zgonu (klasa zalecenia |, poziom dowoddéw B).

Agonisci receptora GLP-1.

Liraglutyd, semaglutyd lub dulaglutyd sg zalecane u pacjentéw z T2DM i CVD lub z bardzo wysokim / wysokim
ryzykiem CV, w celu zmniejszenia zdarzen CV (klasa zalecenia |, poziom dowodow A).

Liraglutyd jest zalecany u pacjentéw z T2DM i CVD lub z bardzo wysokim / wysokim ryzykiem CV, w celu
zmniejszenia ryzyka zgonu (klasa zalecenia |, poziom dowodow B).

BiguanidyMetformine nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z nadwagg z T2DM bez CVD i ze $rednim ryzykiem CV (klasa
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zalecenia lla, poziom dowodéw C).
Insulina

U pacjentéw z ACS ze znaczna hipergl kemig (> 10 mmol / L lub> 180 mg / dL) nalezy rozwazy¢ kontrole glikemii
opartg na insulinie, a cel nalezy dostosowa¢ do chordb wspétistniejgcych (klasa zalecenia lla, poziom dowodéw C).

Tiazolidynediony (glitazony) Tiazolidynodiony nie sg zalecane u pacjentow z HF (klasa zalecenia lll, poziom
dowoddw A).

Inhibitory DPP4

Saksagliptyna nie jest zalecana u pacjentéw z T2DM i wysokim ryzykiem HF (klasa zalecenia Ill, poziom dowodow
B).

Zalecenia dotyczgce leczenia pacjentdéw z cukrzycg w celu zmniejszenia ryzyka niewydolnosci serca

Inhibitory SGLT-2 (flozyny)

Inhibitory SGLT2 (empagliflozyna, kanagliflozyna, i dapaglifiozyna) zaleca sie w celu obnizenia ryzyka hospitalizacji
z powodu HF u pacjentéw z cukrzycy (klasa zalecenia |, poziom dowoddéw A).

BiguanidyMetformine nalezy rozwazy¢ w leczeniu cukrzycy u pacjentéw z HF, jesli eGFR jest stabilny i > 30
ml/min/1,73 m2 (klasa zalecenia lla, poziom dowodéw C).

Agonisci receptora GLP-1

GLP1-RA (liksysenatyd, liraglutyd, semaglutyd, eksenatyd i dulaglutyd) majg neutralny wptyw na ryzyko
hospitalizacji z powodu HF i mozna je rozwazy¢ w leczeniu cukrzycy u pacjentéw z HF (klasa zalecenia llb, poziom
dowoddw A).

Inhibitory DPP4

Inhibitory DPP4 sitagliptyna i linagliptyna majg neutralny wptyw na ryzyko hospitalizacji z powodu HF i mozna je
rozwazy¢ w leczeniu cukrzycy u pacjentéw z HF (klasa zalecenia IlIb, poziom dowodéw B).

Inhibitor DPP4, saksagliptyna, wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem hospitalizacji z powodu HF i nie jest zalecany w
leczeniu cukrzycy u pacjentow z ryzykiem HF (lub z wczes$niejszg HF) (klasa zalecenia lll, poziom dowodoéw B).
Insulina

Insuling mozna rozwazy¢ u pacjentdw z zaawansowang skurczowg HFrEF (klasa zalecenia llb, poziom dowodéw
C).

Tiazolidynediony (glitazony) Tiazolidynodiony (pioglitazon i rozyglitazon) sg zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
wystgpienia HF u pacjentéw z cukrzyca i nie sg zalecane w leczeniu cukrzycy u pacjentéw z ryzykiem HF (lub z
wczesniejszg HF) (klasa zalecenia lll, poziom dowoddw A).

Zalecenia dotyczgce zapobiegania i leczenia przewlektej choroby nerek u pacjentéw z cukrzycg

ACEI/ARB

Zalecany jest bloker RAAS (ACEI lub ARB) w leczeniu nadci$nienia tetniczego u pacjentéw z DM, szczegdlnie w
obecnosci biatkomoczu, mikroalbuminurii lub LVH (klasa zalecenia |, poziom dowodéw A).

Inhibitory SGLT-2 (flozyny)

Leczenie inhibitorem SGLT2 (empaglifiozyna, kanaglifiozyna lub dapaglifiozyna) wigze sie z nizszym ryzykiem
wystgpienia nerkowych punktéw koncowych i jest zalecana, jesli eGFR wynosi 30 do <90 ml/min/1,73 m2 (klasa
zalecenia |, poziom dowoddw B).

Agonisci receptora GLP-1 (GLP-1 RA)

Leczenie GLP1-RA liraglutydem i semaglutydem wigze sie z nizszym ryzykiem nerkowych punktéw koncowych i

nalezy je rozwazy¢ w przypadku leczenia cukrzycy, jesli eGFR wynosi> 30 ml/min/1,73 m2 (klasa zalecenia lla,
poziom dowoddéw B).

ADA i EASD 2019
(Miedzynarodowe)

Rekomendacje ogdine

Metformina jest preferowanym poczatkowym lekiem obnizajgcym stezenie glukozy dla wiekszosci os6b z cukrzycg
typu 2.

Stopniowe dodawanie lekéw obnizajgcych stezenie glukozy (tj. Dodawanie lekéw do metforminy w celu utrzymania
docelowego poziomu HbA1c) jest preferowane w odniesieniu do terapii skojarzonej jako leczenia poczatkowego.

Wybér lekéw dodawanych do metforminy opiera sie na preferencjach pacjenta i cechach klinicznych. Wazne cechy
kliniczne obejmujg obecnos¢ ustalonego ASCVD i innych choréb wspdfistniejacych, takich jak HF lub CKD; ryzyko
specyficznych dziatan niepozadanych lekéw, szczegodlnie hipoglikemii i przyrostu masy ciata; a takze
bezpieczenstwo, tolerancje i koszty.

Intensyfikacja leczenia poza podwodjng terapig w celu utrzymania docelowych wartosci glikemii wymaga
uwzglednienia wplywu efektow ubocznych lekéw na choroby wspotistniejgce, a takze obcigzenia zwigzane z
leczeniem i kosztami.

U pacjentéw, ktorzy potrzebujg silniejszego dziatania obnizajgcego stezenie glukozy w leku we wstrzyknieciach,
agonisci receptora GLP-1 s3g lepszym wyborem niz insulina. U pacjentéw z ekstremalng i objawowa hipergl kemig
zaleca sie stosowanie insuliny.

U pacjentow, ktorzy nie sg w stanie utrzymac¢ docelowych poziomow gl kemii na terapii insuling bazowg w
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potaczeniu z lekami doustnymi, leczenie mozna zintensyfikowa¢ za pomocg agonistéw receptora GLP-1, inhibitorow
SGLT2 lub insuliny popositkowe;j.

Przy wyborze lekéw obnizajgcych stezenie glukozy nalezy wzig¢ pod uwage dostep, koszty leczenia i zakres
ubezpieczenia.

Wsrdd pacjentow z cukrzycg typu 2 z rozpoznang ASCVD w ramach leczenia glikemii zalecane sg inh bitory SGLT2
lub agonisci receptora GLP-1 o udowodnionej korzysci sercowo-naczyniowe;.

W przypadku pacjentéw z cukrzyca typu 2 i CKD, z CVD lub bez CVD nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitora
SGLT2, ktéry zmniejsza postep CKD lub, jesli jest przeciwwskazany lub nie jest preferowany, agoniste receptora
GLP-1, ktory zmniejsza progresje CKD.

Wsrdd pacjentéw z ASCVD ze wspdtistniejacg niewydolnoscig serca (HF) lub jesli HF jest istotng kwestig, zaleca sie
stosowanie inhibitorow SGLT2.

Uszczegdtowienie zalecen dla inh bitorow SGLT-2 i agonistow GLP-1
- 0ogolnie
U odpowiednich oséb wysokiego ryzyka z rozpoznang cukrzyca typu 2 decyzje o leczeniu agonistg receptora GLP-1

lub inhibitorem SGLT2 w celu zmniejszenia MACE, hHF, zgonu CV lub postepu CKD nalezy rozwazy¢ niezaleznie
od wyjsciowego HbA1c lub zindywidualizowanego celu HbA1c.

- agonisci receptora GLP-1

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 i stwierdzong miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowg (wczesniejszy zawat
miesnia sercowego, udar niedokrwienny, niestabilna dtawica piersiowa ze zmianami w EKG, niedokrwienie migsnia
sercowego podczas obrazowania lub testu wysitkowego lub rewaskularyzacja tetnic wiencowych, szyjnych lub
obwodowych), u ktérych MACE jest najpowazniejszym zagrozeniem, zalecane jest stosowanie agonistow receptora
GLP-1 w zwiazkym z tym, iz poziom dowodow na korzy$¢ MACE jest najwyzszy dla agonistow receptora GLP-1.
Aby zmniejszy¢ ryzyko MACE, agonistéw receptora GLP-1 mozna réwniez rozwazy¢ u pacjentéw z cukrzyca typu 2
bez ustalonej CVD ze wskaznikami wysokiego ryzyka, w szczegolnosci u pacjentow w wieku 55 lat lub starszych ze
zwezeniem tetnic wiencowych, szyjnych lub koriczyn dolnych> 50%, przerostem lewej komory serca, eGFR <60
ml/min/1,73 m? lub a buminuria.

- inh bitory SGLT2

U pacjentéw z ustalong miazdzycowg CVD lub bez, ale z HFrEF (EF <45%) lub CKD (eGFR 30 do <60 ml/min/1,73
m? lub UACR> 30 mg/g, szczegdlnie UACR> 300 mg/g) zalecane jest stosowanie inhibitoréw SGLT-2 w zwiazkym z
tym, iz poziom dowodow jest najwyzszy (na korzys$c¢) dla inhibitoréw SGLT2.

Inhibitory SGLT2 s3 zalecane u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i HF, szczegdlnie u tych z HFrEF, w celu redukcji hHF,
MACE i zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Inhibitory SGLT2 sg zalecane w celu zapobiegania postepowi CKD, hHF, MACE i zgonom CV u pacjentéw z
cukrzyca typu 2 z CKD.

Pacjenci z wrzodami stép lub z wysokim ryzykiem amputacji powinni by¢ leczeni inhibitorami SGLT2 wytgcznie po
starannym zaadresowaniu ryzyka i korzysci oraz kompleksowej edukacji na temat pielegnacji stép i zapobiegania
amputacji, i wspolnej decyzji pacjenta i lekarza.

AACE/ACE 2020
(USA)

U pacjentéw, ktérzy nie osiggneli docelowego poziomu gl kemii po monoterapii metforming, nalezy kontynuowaé
leczenie w skojarzeniu z innymi lekami, w tym z insuling.

Etap Il (HbA1c 27,5%-9,0% lub nieosiggnigcie docelowego poziomu glikemii po 3 mies. monoterapii): zmiana stylu
zycia + MET lub inny lek z etapu | + jeden z nastepujgcych lekéw: agonista GLP-1, inh bitor SGLT-2, inhibitor DPP-
4, TZD, SU/glinidy (zalecana ostroznosc¢). Dostepna jest rowniez terapia skojarzona GLP-1 z insuling bazowa.

Chorzy ktérzy nie przyjmowali wczesniej zadnych lekéw hiperglikemicznych (nowo rozpoznana T2DM), powinni
rozpoczaé terapie od metforminy w potgczeniu z innym lekiem i zmiang stylu zycia. U chorych z nietolerancja MET
nalezy rozwazy¢ podanie dwoch lekéw (z innych klas) o uzupetniajgcym mechanizmie dziatania.

Etap Il (HbA1c 27,5% [75 mmol/mo] lub nieosiggnigcie docelowego poziomu glikemii po 3 mies. terapii podwdjne;j):
zmiana stylu zycia + MET lub inny lek z etapu | + lek z etapu Il + jeden z lekdw wymienionych powyzej.

Etap IV (HbA1c >9,0%*; nieosiagniecie docelowego poziomu glikemii po 3 mies. terapii trdjlekowej) — nalezy
dotgczy¢ lub zintensyfikowaé insulinoterapie. W przypadku chorych objawowych najwiekszg korzy$é przyniesie
dodanie insuliny a w przypadku chorych bezobjawowych mozna rozpoczg¢ terapie od maksymalnych dawek terapii
dwu- lub tréjlekowych.

Jesli wyjsciowy poziom HbA1c > 8,0% i cukrzyca wystgpuje u pacjenta od wielu lat (przyjmowanie dwéch lekow
hiperglikemicznych) szansa na osiggniecie celéw terapeutycznych przy zastosowaniu 3 lekéw jest nizsza. Niemnigj
podanie agonisty receptora GLP-1 jako trzeciego leku moze by¢ skuteczne.

Gdy leczenie insuling staje sie konieczne, nalezy rozpoczg¢ terapie od insuliny bazalnej w monoterapii lub terapii
skojarzonej z innymi lekami.

ACP 2017/2018
(USA)

Wytyczne podkreslajg role indywidualnego podejscia do leczenia pacjentow z cukrzycg typu 2. Leczenia powinno
przyczyni¢ sie 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
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poziomu HBA1c u pacjentéw z oczekiwang dtugoscig zycia krotszg, niz 10 lat, spowodowang wiekiem = 80.

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

e pochodnej sulfonylomocznika;
e tiazolidynodionu;

e inhibitora SGLT-2;

e inhibitora DPP-4

IDF 2017
(Miedzynarodowe)

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

Zaleca sie stosowanie metforminy w skojarzeniu z

e  pochodng sulfonylomoczn ka (z wyjgtkiem gl benklamidu/gliburydu);

. inhibitorem DPP-4;

. 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, pow kfania i czas trwania cukrzycy).
Terapia trojlekowa: najczesciej wybieranym lekiem w przypadku niewystarczajgcej skutecznosci terapii dwulekowe;j
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.

NICE 2019
(Wielka Brytania)

Terapia dwulekowa: Pierwsza intensyfikacja (ij. terapia podwdjna) — w przypadku braku kontroli poziomu glukozy
rozwazy¢ terapie podwdjng, tj. dodanie do metforminy: inhibitora DPP-4, pioglitazonu (przeciwwskazany
u konkretnych chorych) lub sulfonylomocznika, SGLT-2 (tylko u konkretnych chorych).

Jezeli metformina jest przeciwwskazana albo nie jest tolerowana a stosowane leczenie poczatkowe nie przynosi
efektu, nalezy rozwazy¢ terapie podwdjng za pomoca: inhibitora DPP-4 i pioglitaznu (przeciwwskazany
u konkretnych chorych), inh bitora DPP-4 i sulfonylomocznika lub pioglitazonu (przeciwwskazany u konkretnych
chorych) i sulfonylomoczn ka. Réwniez leczenie inhibitorami SGLT-2 moze by¢ odpowiednie dla niektorych oséb
dorostych z cukrzyca typu 2, jesli metformina jest przeciwwskazana lub nie jest tolerowana

Wytyczne podkreslajg, ze osiggniecie poziomu HbA1c £7% (53 mmol/mol) u pacjentéw ze zdiagnozowang cukrzyca
typu 2 zmniejsza ryzyko wystgpienia m kro i makroangiopatii, ale zalecanym celem terapeutycznym jest osiggniecie
poziomu HbA1c <6,5% (48 mmol/mol).

Nalezy jednak pamietaé, 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 uzupetnic¢ o jeden lek sposréd [1++, 4]
e  pochodnych sulfonylomoczn ka (terapia z wyboru);

e tiazolidynodionéw (pioglitazon);

SIGN 2(?17 « DPP4:

(Szkocja) « inhibitoréw SGLT-2.
Terapia tréjlekowa: jezeli metformina / pochodne sulfonylomocznika sg dobrze tolerowane nalezy kontynuowac
terapie tymi substancjami, z wigczeniem dodatkowo [1++]:

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

. lekéw z grupy analogow receptora GLP-1 (eksenatyd lub liraglutyd) [A],

e  raz dziennie przed snem insuliny NPH lub dtugodziatajgcych analogéw insulin (LAA). Oba rodzaje insulin
wykazujg podobng skutecznos¢, jednak przy stosowaniu LAA wystepuje mniej epizodéw hipoglikemii
nocnej i hipoglikemii ogétem (przy braku réznic w czestosci wystepowania epizodéw hipoglikemii cigzkiej),

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

Leczenie osob z cukrzyca typu 2, u ktorych nie osiggnieto celéw glikemicznych po zastosowaniu lekow

przeciwglikemicznych

W celu osiggniecia docelowego poziomy HbA1c zalecane jest dostosowanie dawki stosowanych lekéw i/lub dodanie
CDA 2018 kolejnego leku przeciwhipergl kemicznego w ciagu 3-6 miesiecy (stopien rekomendac;ji D, konsensus).

Jesli docelowy poziom glikemii nie zostat osiggniety, nalezy doda¢ do stosowanej terapii lek z innej klasy. Wybér
powinien by¢ zindywidualizowany (stopien rekomendacji B, poziom 2).

U dorostych chorych z cukrzycg typu 2 i chorobg sercowo-naczyniowa, u ktorych nie osiggnieto celu glikemicznego
oraz z eGFR>30 ml/min/1,73 m2 nalezy rozwazy¢ dodanie leku przeciwhiperglikemicznego z potwierdzong
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Organizacja

Rekomendowane interwencje

korzyscig sercowo-naczyniowg w celu redukcji ryzyka:

e wystgpienia duzych zdarzeh sercowo-naczyniowych (stopien rekomendacji A, poziom 1A dla
empagliflozyny, stopien rekomendaciji A, poziom 1A dla liraglutydu, stopien rekomendac;ji C, poziom 2 dla
kanagliflozyny);

e hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (stopien rekomendacji B, poziom 2 dla empagliflozyny,
stopien rekomendacji C, poziom 2 dla kanagliflozyny);

e  progresji nefropatii (stopien rekomendacji B, poziom 2 dla empagliflozyny, stopien rekomendacji C,
poziom 3 dla kanagliflozyny).

U dorostych chorych z cukrzycg typu 2 bez choroby sercowo-naczyniowej, u ktérych nie osiggnieto celu
glikemicznego, zaleca si¢ rozwazenie dodania leki inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1)
i/lub inh bitora SGLT-2 jako uzupetnienie terapii lekami pobudzajgcymi wydzielanie insuliny, insuling i pochodnymi
tiazolidynodionu w celu poprawy kontroli glikemii w przypadku, gdy priorytetami sg: zmniejszenie ryzyka wystgpienia
hipoglikemii i/lub konieczno$¢ przyrostu masy ciata (stopien rekomendac;ji A, poziom 1A).

U dorostych chorych z cukrzycg typu 2 z dekompensacjg metaboliczng np. znaczna hipergl kemia, ketoza lub
niezamierzona niezamierzona utrata masy ciata) nalezy zastosowac terapie insuling (stopien rekomendacji D,
konsensus).

Insulina moze by¢ stosowana w dowolnym momencie leczenia cukrzycy typu 2 (stopien rekomendacji 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

koniecznos¢ przyrostu masy ciata (stopien rekomendacji B, poziom 2).

U dorostych chorych z cukrzycg typu 2 leczonych insuling bazowa, jesli priorytetem jest zmniejszenie ryzyka

hipoglikemii:

. nalezy rozwazy¢ dodanie dtugodziatajgcych analogéw insuliny (insulina glargine, insulina detemir, insulina

degludec) zamiast insuliny NPH w celu redukcji ryzyka wystgpienia nocnej i objawowej hipoglikemii
(stopien rekomendacji A, poziom 1A);

e  nalezy rozwazy¢ stosowanie insuliny degludec zamiast insuliny glargine U-100 w celu redukcji ogdinej i
nocnej hipoglikemii (stopien rekomendacji B, poziom 2 u chorych z co najmniej 1 czynnikiem ryzyka
wystgpienia hipoglikemii, stopien rekomendacji C, poziom 3 u pozostatych chorych) oraz ciezkiej
hipoglikemii u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (stopien rekomendacji C, poziom 3);

. nalezy rozwazy¢ stosowanie insuliny glargine U-300 zamiast insuliny glargine U-100 w celu zmniejszenie
ogdlnej i nocnej hipoglikemii (stopief rekomendacji C, poziom 3).
U dorostych chorych z cukrzyca typu 2 leczonych insuling nalezy dostosowaé dawki i/lub doda¢ kolejny lek (lub
kolejne leki) przeciwhipergl kemiczne (doustne lub insuling bolus), jesli nie zostaty osiggnigte cele glikemiczne
(stopien rekomendacji D, konsensus):

. nalezy rozwazy¢ dodanie agonisty receptora GLP-1 przed rozpoczeciem leczenia insuling bolus lub
intensyfikacjg leczenia insuling w celu poprawy kontroli glikemii i redukcji masy ciata, a takze zmniejszenia
ryzyka wystgpienia hipoglikemii w poréwnaniu z pojedynczym lub wielokrotnym podawaniem insuliny
bolus (stopien rekomendaciji C, poziom 3);

. nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora SGLT-2 w celu poprawy kontroli glikemii i redukcji masy ciata, a takze
zmniejszenia ryzyka wystgpienia hipoglikemii w poréwnaniu z dodaniem insuliny (stopien rekomendaciji A,
poziom 1A);

e nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora DPP-4 w celu poprawy kontroli glikemii bez przyrostu masy ciata lub
zmniejszenia ryzyka wystgpienia hipoglikemii w poréwnaniu z dodaniem insuliny (stopien rekomendaciji A,
poziom 1A).

W przypadku dodania insuliny bolus do lekéw przeciwhipergl kemicznych mozna uzyé analogéw szybko dziatajgcych
zamiast insuliny krétko dziatajgcej (regular) w celu poprawy kontroli glikemii (stopien rekomendac;ji B, poziom 2).

Terapig insuling bolus mozna rozpoczyna¢ stopniowo (1 podanie przy 1 positku i dodatkowe podania w razie
potrzeby) w celu uzyskania zblizonej redukcji A1c oraz mniejszego ryzyka hipoglkemii w poréwnaniu
z rozpoczynaniem petnego schematu basal-bolus (stopief rekomendacji B, poziom 2).

Nalezy poinformowa¢ chorych z cukrzycg typu 2 stosujacych lub rozpoczynajacych terapie insuling lub lekami
zwigkszajgcymi wydzielanie insuliny o zapobieganiu, rozpoznawaniu i leczeniu hipoglikemii (stopief rekomendac;ji
D, konsensus).

Stosowanie metforminy, lekdw zwiekszajgcych wydzielanie insuliny i inh bitoréw SGLT-2 powinno by¢ czasowo
wstrzymane podczas ostrych chordb utrudniajacych przyjmowanie doustne lub podczas odwodnienia (stopien
rekomendac;ji D, konsensus).

Stosowanie inhibitorow 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
rekomendac;ji D, konsensus).
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W toku prac analitycy Agencji zwrdcili sie do 5 ekspertéw klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkow wiasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. W niniejszym
opracowaniu uwzgledniono jedng opinie.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Ekspert

Aktualnie
stosowane
technologie
medyczne
w ocenianym
wskazaniu

Odsetek pacjentow
stosujacych

W przypadku
objecia
refundacja

Aktualnie

Technologia
najtansza

Technologia
najskuteczniejsza

Uzasadnienie

dr hab.

n. med.
Mariusz
Dabrowski
Konsultant
Wojewodzki
w dziedzinie
diabetologii

pochodne
sulfonylomocznika

ok. 45% ok. 30-40%

TAK

wiekszos¢ lekéw z tej klasy,
zwigksza ryzyko sercowo-
naczyniowe (oprécz
gliklazydu, ktory wptywa tez
na biatkomocz)

pioglitazon

ok. 2% ok. 2%

przeciwwskazany w
niewydolnosci serca,
redukcja dawki w
niewydolnosci nerek

Inhibitor DPP-4
(dipeptydylo-
peptydazy typu 4)

ok. 2-4% ok. 2-3%

brak dodatkowych korzys$ci
sercowo-naczyniowych,
saksa- i alogliptyna
zwiekszajg ryzyko
niewydolnosci serca,
redukujg biatkomocz, ale nie
hamujg spadku eGFR

agonisci receptora
dla GLP-1

<1,0% <1,0%

TAK

Sema- i dulaglutyd
zmniejszajg ryzyko
sercowo-naczyniowe i
biatkomocz, ale nie hamujg
spadku eGFR, nie maja
wptywu na wydolnosc¢ serca

inhibitory SGLT-2

ok. 2-3% ok. 4-7%

TAK

empa-, kana- i
dapagliflozyna redukujg
ryzyko incydentéw sercowo-
naczyniowych, w tym ryzyko
zgonu, redukujg ryzyko
niewydolnosci serca i zgonu
z tego powodu 0 >40%,
redukujg ryzyko
wystgpienia/progres;ji
przewlektej choroby nerek o
>40%)

insulina (zazwyczaj
bazowa)

ok. 25% ok. 15%

skutki pozytywne: obnizenie
glikemii, ustapienie objawow
hiperglikemii, skutki
negatywne: przyrost masy
ciata, wzrost ryzyka ciezkich
hipoglikemii skutkujgcych
upadkami lub wypadkami
oraz incydentami sercowo-
naczyniowymi

Akarboza

<1,0% <1,0%

Lek stabo dziatajacy, czesto
Zle tolerowany, potencjalne
korzysci sercowo-
naczyniowe
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.02.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu cukrzycy s3a:

e inhibitory alfaglukozydazy — acarbosum,

e flozyny — canagliflozinum, dapagliflozinum, empagliflozinum

e antagonisci GLP-1 — dulaglutidum, semaglutidum

e pochodne sulfonylomocznika — gliclazidum, glimepiridum, glipizidum,

e biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym - metformini hydrochloridum, metforminum.

e hormony trzustki — glucagonum,

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

e dtugodziatajgce analogi insulin — insulinum detemirum i insulinum glargine, insulinum degludecum +
Insulinum aspartum, Insulinum glarginum
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Forxiga we wnioskowanym wskazaniu
wskazat kontynuacje dotychczasowego leczenia (optymalizacja leczenia).

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora
oraz komentarz Agencji.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agenciji

Uwzgledniajgc polskie wytyczne leczenia cukrzycy jako komparator dla dapaglifiozyny po
nieskutecznosci leczenia hipogl kemizujgcego nalezy rozwazy¢ nastepujgce leki (stosowane w
réznych skojarzeniach migdzy sobg i z metforming): pochodng sulfonylomocznika, inhibitory a-
glukozydazy, inhibitory DPP-4, inne inhibitory SGLT-2, agonistow receptora GLP-1, agonistow
PPAR-y, insuline.

Wszystkie te grupy lekdéw stanowig teoretycznie komparatory dla dapaglifiozyny, jednakze w
zwigzku z tym, iz wnioskowane wskazanie dotyczy specyficznej grupy chorych, tj. z chorobag
ukfadu sercowo-naczyniowego i/lub z sercowo-naczyniowymi czynnikami ryzyka, zgodnie z
wytycznymi u chorych tych powinno sie rozwazy¢ w pierwszej kolejnosci zastosowanie preparatow
o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko sercowo-naczyniowe, tj. lekéw z grupy agonistow
GLP1 lub inhibitoréw SGLT-2.

Zardéwno inhibitory SGLT-2 jak i agonisci receptora GLP-1 sg od niedawna refundowane w Polsce.
Flozyny (dapaglifiozyna, kanagliflozyna, empaglifiozyna) refundowane sg we wskazaniu:
s~Ccukrzyca typu 2, u pacjentow przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma
doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8 % oraz bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek = 55
lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -

kontynuacja e en ) ) . : c : ” N
dotychczasowego otytos¢”, a wige we wska;anlu Czesciowo poklrywe.ijacym sig z wnioskowanym. W ZW|az!<u ztym, iz _
leczenia we wskazaniu refundacyjnym dapagliflozyna jest juz refundowana a poza tym wskazaniem flozyny | Komentarz/uwagi
(optymalizacja nie sg refundowane, inne inh bitory SGLT-2 nie stanowig komparatora dla dapagliflozyny we pod tabela.
leczenia) wnioskowanym wskazaniu.

Z kolei dulaglutyd i semaglutyd refundowane sg we wskazaniu: ,cukrzyca typu 2, u pacjentow
przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi
od co najmniej 6 miesigcy, z HbA1c = 8 %, z otytoscig definiowang jako BMI 235 kg/m2 oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub

3) obecnos¢ 2 lub wigcej gtownych czynnikow ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek = 55
lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu”,

a wiec we wskazaniu czesciowo pokrywajacym sie z wnioskowanym i stanowigcym jednoczesnie
szczegolny przypadek obecnego wskazania refundacyjnego dla flozyn (wytacznie chorzy z
otylosciag). W zwigzku z tym, ze dapagliflozyna jest juz refundowana we wskazaniu pokrywajgcym
wskazanie refundacyjne dla agonistéw GLP1, agonisci receptora GLP-1 te nie stanowig
komparatora dla dapagliflozyny w nowym wnioskowanym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym, uwzgledniajac wytyczne praktyki klinicznej, obecng praktyke kliniczng i
status finansowania ze $rodkéw publicznych poszczegdlnych substancji czynnych stosowanych w
cukrzycy typu 2, komparator dla dapaglifiozyny we wnioskowanej populacji w warunkach polskich,
bez wzgledu na etap leczenia (fj. w terapii podwdjnej, np. z metforming lub insuling i terapii
potréjnej), stanowi placebo, rozumiane jako kontynuacja dotychczasowego leczenia
(optymalizacja leczenia).

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi klinicznymi m.in. wytycznymi PTD 2019, w przypadku nieskutecznosci
monoterapii metforming zaleca sie modyfikacje stylu zycia i dotgczenie do metforminy inhibitora SGLT-2, leku
inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), pochodnej sulfonylomocznika lub agonisty
PPAR-g. Jak wskazat ekspert kliniczny, w obecnej praktyce klinicznej w Polsce u wskazanej grupy pacjentéw
po niepowodzeniu monotetapii pacjenci mogg stosowaé terapie dwulekowg uwzgledniajgcg pochodne
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sulfonylomocznika, agonistéw receptora dla GLP-1 lub inhibitory SGLT-2. W opinii analitykéw komparatorem dla
ocenianej interwencji, tj. inhibitora SGLT-2 stosowanego w ramach terapii dwulekowej, powinien by¢ inny
schemat dwulekowy. Z uwagi na ograniczenia w refundacji agonistéw receptowa GLP-1, za refundowany
komparator nalezy uznaé¢ schemat dwulekowy metformina + pochodne sulfonylomocznika, a nastepnie
metformina + pochodna sulfonylomocznika + insulina. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze refundowany komparator
oznacza obecnie dostepng, finansowang ze srodkéw publicznych terapie, nawet jesli nie jest ona preferowang
terapig wg najnowszych wytycznych klinicznych. Wykazanie przewagi dapaglifiozyny nad placebo,
tj. u pacjentow u ktorych wczesniejsze leczenie okazato sie nieskuteczne, nie jest wystarczajgce dla oceny
proponowanej technologii medycznej.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze w ramach analizy wptywu na budzet oraz szacujgc koszty w ramach analizy
ekonomicznej, wnioskodawca stosuje odmienne podejscie i porownuje dodanie dapagliflozyny do
wczesniejszego leczenia z dodaniem sulfonylomocznika Ilub insuliny. Wnioskodawca stwierdza, ze
.lW] rzeczywistej praktyce klinicznej w przypadku ramienia interwencji DAPA bedzie dodawana do
wczesniejszego leczenia (z ewentualng redukcjg dawek lub pominieciem lekéw), podczas gdy w przypadku
ramienia komparatora terapia standardowa bedzie intensyfikowana poprzez dodanie innych lekéw” (AE, s. 46).
Prowadzi to do modelowania skutecznos¢ komparatora na podstawie skutecznosci ramienia placebo w badaniu
DECLARE, przy jednoczesnym uwzglednieniu kosztéw pochodnych sulfonylomocznika i insuliny w ramieniu
komparatora. Skutkuje to zanizeniem szacowanego ICUR. W tabeli ponizej przedstawiono zatozenia odnosnie
sktadu terapii w przypadku ramienia interwencji i komparatora wg wnioskodawcy.

Podsumowuijgc, analitycy Agencji uwazajg wyboér placebo jako komparatora za nieprawidtowy a ponadto
niekonsekwentnie zaimplementowany w ramach analiz wnioskodawcy.

Tabela 10. Zalozenia wnioskodawcy odnosnie sktadu terapii w przypadku ramienia interwencji i komparatora
(AE, ss. 46-27)

Nieskutecznos¢ Rami¢ komparatora Ramie interwencji

1 OAD

MET: 85%* MET+SU MET+DAPA

SU: 15%* SuU* DAPA

OADs***

MET+SU - chorzy, ktérzy nastepnie MET+SU+INS MET+SU+DAPA

dostang INS:

MET+SU - chorzy wstrzymujacy sie od MET+SU MET+DAPA (50%"#) lub MET+SU+DAPA (50%")
wigczenia INS:

INSA

MET+INS: 75,8%" MET+INS MET+INS zmniejszona dawka**+DAPA
MET+SU+INS: 24,2%# MET+SU+INS MET+SU+INS zmniejszona dawka**+DAPA

~ odpowiednio scenariusz nowy i istniejacy (patrz rozdz. 3.4 w Analizie wptywu na system ochronny zdrowia); * w oparciu o wykres 4.9 z
raportu NFZ na temat cukrzycy'; ** niezaawansowani chorzy, wiec nie bedg chcieli przechodzi¢ na INS; *** upraszczajgco przyjeto schemat
MET+SU w oparciu o wykres 4.9 z raportu NFZ na temat cukrzycy' (stanowit 93% z schematéw OADs, pozostate miaty pomijalny udziat); *
odsetek chorych, u ktérych do OADs (dla HbA1c miedzy 7 a 8%) dodawana jest INS ( ); # dopetnienie do
100%; *#* odsetek chorych (z chorych, u ktérych nie bytaby dodawana INS), u ktérych po dodaniu DAPA bedzie mozna zrezygnowac z SU —
zatozenie arbitralne (brak danych); * upraszczajgco przyjeto schematy MET+INS i MET+SU+INS w oparciu o wykres 4.9 z raportu NFZ na
temat cukrzycy' (stanowity odpowiednio 71% i 23% ze schematow INS z OAD/OADs, pozostate miaty pom jalny udziat); ~* udziat MET+INS
w MET+INS i MET+SU+INS w oparciu o wykres 4.9 z raportu NFZ na temat cukrzycy'; M patrz rozdz. 5.2.6.1.2. AE wnioskodawcy.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa stosowania dapagliflozyny (Forxiga)
w leczeniu pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang
cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub

3) obecnosc¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: obecnos¢ 3 lub
wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢,

w poréwnaniu z placebo.

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
chorzy z cukrzycg typu 2 nieskutecznie mata liczebnos$¢ populacji (<50 w grupie
leczeni terapiami hipogl kemizujgcymi (min 1 leczonych DAPA),
lekiem) z wysokim ryzykiem sercowo- populacja azjatycka
naczyniowym, tj. zdiagnozowang chorobg ) ] ’ .
sercowo-naczyniowg lub  uszkodzeniem badania niededykowane chorym z CVD i _
innych narzadéw objawiajagcym sie poprzez: cukrzycg (populacja mieszana chorych z Wnlc_)slfowana_
Populacja biatkomocz lub przerost lewej komory Ilub CVD i bez albo chorych z cukrzycy i bez), wskazanie jest wezsze
retinopatie, lub z co najmniej 2 czynnikami pierwszorzedowe PK nie dotycza twardych niz wskazanie
ryzyka CV (tj. rozszerzona w stosunku do PK (lub jakosci zycia), rejestracyjne.
wnioskowanej w zwigzku ze spodziewanym o . .
. X . . " brak osobnych wynikéw dla analizowanej
brakiem dowoddéw w tak zawezonej populacji . - .
pod katem ograniczenia wydatkow interwenc;ji (w tym we wtasciwej dawce),
budzetowych NFZ). abstrakty konferencyjne (jesli nie dotycza
wigczonych badan),
| i | harak
dapaglifiozyna w dawce 10 mg/d, zgodnej z pog édO\.’Yy | przegladowy  charakter
c . . publikaciji,
Interwencja harakterystykg Produktu Leczniczego, jako badania opisowe (w tym opisy przypadkow Bez uwag
lek dodany do dotychczasowej terapii “ p | Y pisy przyp ’
hipogl kemizujacej lub serii przypadkoéw),
- - doniesienia dostepne jedynie w postaci -
kontynua.qa. doty.c.:hczasowego leczenia doniesien konferencyjnych, Zgodnie z uwagg w
(optymalizacja terapii) -placebo . . ; o . rodz. 3.6
badania dotyczace jedynie wynikéw miar
. komparatorem
laboratoryjnych, ; .
Komparatory . . hanizmé powinna byé
badania odnoszace. SIQ' do mec.; anizmow refundowana terapia
choroby lub mechanizmoéw leczenia, obejmujaca schemat
badania poréwnujgce rézne dawki tego dwulekowy
P samego leku.
Ocena skutecznosci, m.in.:
e powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe
(MACE, tj. zgon z przyczyny sercowo-
Pt'mkty naczyr‘uowej, z.awa’f migsnia sercowego lub Brak uwag
koncowe udar niedokrwienny),
e zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z
powodu HF,
e zlozony ,nerkowy” punkt koncowy (=40%
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Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73
m2, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub
zgon z powodu niewydolnosci nerek lub z
przyczyn sercowo-naczyniowych),

zgon niezaleznie od przyczyny,

hospitalizacje z powodu niewydolnosci
serca,

zawat miesnia sercowego,
udar niedokrwienny,

zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,

zgon z przyczyn innych niz sercowo-
naczyniowe,

ztozony ,nerkowy” punkt koncowy (240%
zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73
m2, schytkowa niewydolno$¢ nerek lub
zgon z powodu niewydolnosci nerek),

poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c),

masa ciata,
skurczowe cisnienie tetnicze (SBP),

rozkurczowe cisnienie tetnicze (DBP);

Ocena bezpieczenstwa, m.in.:

e ciezkie zdarzenia niepozadane tgcznie,

e zdarzenia niepozgdane powodujgce
przerwanie leczenia,

* najwazniejsze zdarzenia niepozgdane,

o ciezkie zdarzenia niepozgdane

wystepujgce z czestosciag = 2% w

ktérymkolwiek ramieniu badania.

Typ badan

badania pierwotne:

o prospektywne,

¢ z randomizacja,

e z grupg kontrolng,

e z okresem stosowania terapii = 12 tygodni.

Inne kryteria

Wigczono publikacje w jezykach: angielskim,
polskim, niemieckim i francuskim (na etapie
strategii wyszukiwania publikacji w bazach
danych nie wprowadzono filtrow
ograniczajacych jezyk publ kacji).

Bez uwag.

Bez uwag.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

30/67




Forxiga (dapagliflozyna) 0T.4330.9.2020

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
przegladéw systematycznych i metaanaliz, dokonano przeszukania m.in. w: Medline (via Pubmed), Embase
(Biomedical Answers) 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),
e 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. bezpieczenstwa ze stron
internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA) oraz danych
Komitetu ds. Produktéw Leczniczych (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP).

Przeglad systematyczny dla baz danych przeprowadzono 27.02.2020 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo 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. Wedtug deklaracji
wnioskodawcy, wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwéch analitykéw pracujgcych niezaleznie.

Analitycy Agenciji 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 30.07.2020 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji odnalezli dwie publikacje dotyczgce wynikow dla subpopulacji
pacjentdow z badania DECLARE-TIMI 58 (w tym jedna opublikowana przed datg wyszukiwania wskazang
w analizie klinicznej), co wskazano w pismie dot. wymagan minimalnych. W ramach uzupetnien. Wnioskodawca
wigczyt odnalezione publikacje do przegladu systematycznego.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu wigczono 1 randomizowane badania kliniczne oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania dapaglifiozyny (+ terapia podstawowa) vs PLA (+ terapia podstawowa) - badanie DECLARE-TIMI
58, w ktérym oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny w leczeniu chorych z cukrzycag
typu 2 i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg sercowo-naczyniowg, byto badaniem
randomizowanym i zostato przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej préby, o charakterze wieloosrodkowym
i miedzynarodowym.

4.1.4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan, na podstawie ktérych dokonano oceny skutecznosci
wnioskowanej technologii.

Szczegoly zostaty przedstawione w tabeli ponizej (doktadny opis badania znajduje sie w AKL Wnioskodawcy
rozdz. 4.1.2).
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Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
miedzynarodowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe, | ® cukrzyca typu 2; e ziozony punkt korcowy
kontrolowane badanie o wiek = 40 lat: mierzony czestoscia
kliniczne z randomizacja, ’ wystepowania powaznych

0, 0/«
przeprowadzone metodg | ® H_bA1c 26,5 A.ale <12%; . zdarzen sercowo-naczyniowych
podwajnie Slepej préby e klirens kreatyniny = 60 ml/min; (MACE, ang. major adverse
opis metody randomizacji: | e wiele czynnikdw ryzyka ASCVD (mezczyzni cardiac events) - MACE
randomizacja stratyfikowana 2 55 r.z. lub kobiety 2 60 r.z. z 2 1 typowym definiowano jako zgon z
882 osrodki w 33 krajach (w czynnikiem ryzyka, w tym: nadci$nienie przyczyny Sercowo-
tym w Polsce); tetnicze, dyslipidemia [definiowana jako naczyniowej, zawat miesnia
di b i 42 lat poziom cholesterolu lipoprotein o niskiej sercowego lub udar
ediana o servyacp < lala gestosci> 130 mg/dl, tj. 3,36 mmol/l, lub niedokrwienny;
(rozstep migdzykwartylny stosowanie terapii obnizajgcych poziom ; A
3,9-4,4) przy tacznej liczbie o ) ) ziozony punkt koncowy (zgon
69 547 pacjentolat® lipidow] lub palenie  tytoniu) lub Sercowo-naczyniowy lub
) o zdiagnozowana ASCVD (zdefiniowana jako hospitalizacja z powodu
|ntjrwenc1e. klinicznie widoczna c.:horoba. niedokrwiennzj\ niewydolnosci serca).
DAPA 10 mg/d + se’rca, choroba niedokrwienna naczyp Pozostale (wybrane):
terapia mozgowych lub choroba tetnic ) N
podstawowa’”, obwodowych). e zZlozony  ,nerkowy”  punkt
DECLARE-TIMI v PLA + terapia koncowy (240% zmniejszenie
58 odstawowart . o EGFR do <60 ml/min/1,73 m2,
. _ P ’ Liczba pacjentow: 17 160 schytkowa niewydolno$é nerek
Zrodio hipoteza badawcza: non- | «  DAPA+ terapia podstawowa; N = 8 582 lub zgon z powodu
finansowania: inferiority — (H1) i |, p| A +terapia podstaowa; N= 8 582 os. niewydolnosci nerek Ilub z
AstraZeneca superiority (H2) przyczyn sercowo-
oraz Bristol- naczyniowych);
Myers Squ bb zgon niezaleznie od przyczyny;

hospitalizacje z powodu

zastoinowej niewydolnosci
serca;

ztozony punkt koncowy: zgon z
przyczyny Sercowo-
naczyniowej, zawat miesnia
sercowego, udar

niedokrwienny, hospitalizacje z
powodu niewydolnosci serca,
hospitalizacja z powodu
niestabilnej dusznicy bolesnej
lub hospitalizacja z

jakiegokolwiek powodu,
rewaskularyzacja;

zmiana masy ciata w
odniesieniu do wartosci
poczatkowej;

A dotyczy fazy wiasciwej badania — badanie byto poprzedzone fazg wstepna, trwajaca od 4 do 8 tyg., z pojedynczym zaslepieniem, w ktérej
wszyscy chorzy dostawali PLA (25 698 chorych) — po jej zakonczeniu chorzy, ktérzy spetniali kryteria wigczenia (17 1 60 chorych) poddani
zostali losowemu przydziatu do grup i uczestniczyli w fazie wiasciwej badania, podwdjnie zaslepionej; M zastosowanie lekéw obnizajgcych
stezenie glukozy, innych niz kotransporter glukozowo-sodowy 2 (ang. sodium-glucose linked transporter 2, SGLT2) stosowany bez
zaslepienia, pioglitazonu lub rozyglitazonu, zalezato od lekarza prowadzgcego; podczas badania 9,5% pacjentéw w grupie dapagliflozyny i
11,4% w grupie placebo byto leczonych agonistami receptoréw biatkowych podobnych do glukagonu, a odpowiednio 3,4% i 6,1% leczono
inhibitorami SGLT2 stosowanymi bez zaslepienia

4.1.5.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

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

Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy zostaty przedstawione w tabeli na kolejnej stronie.
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Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego Cochrane Collaboration

Domena Ocena
Randomizacja niskie
Ukrycie kodu randomizac;ji niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie
Zaslepienie oceny efektow niskie
Niekompletno$¢ wyn kow niskie
Woysokie (Opisano wyniki dla wszystkich punktéw koncowych wymienionych w publikacji, ale
Selektywne raportowanie nie zatozonych w badaniu — zgodnie z protokotem w badaniu byty jeszcze dodatkowe punkty
koncowe)
Inne czynn ki niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy, str. 102):

o Wigczone do analizy badania nalezy uznac zatem za wiarygodne i wolne od istotnych ograniczen”

e W kontekscie zdefiniowanego problemu decyzyjnego ograniczeniem jest brak badan idealnie
odpowiadajgcych wnioskowanemu wskazaniu, nalezy jednak zauwazy¢, ze ograniczenie to ma stuzyc
zachowaniu catkowitej kontroli budzetu pfatnika publicznego a definicja ryzyka sercowo-naczyniowego
odpowiada definicji przyjetej w aktualnym wskazaniu refundacyjnym dla dapagliflozyny

o W zwigzku z mozliwos$cig braku dowodow w tak zawezonej populacji pod katem ograniczenia wydatkéw
budzetowych NFZ kryteria wigczenia do przeglagdu rozszerzono w odniesieniu do wnioskowanej
populacji. Pomimo tego kryteria spetnito jedynie 1 randomizowane badanie kliniczne (DECLARE-TIMI
58) i 1 badanie obserwacyjne (Norhammar 2019). Do przeglagdu nie zakwalifikowano Zadnego
opracowania wtérnego, nalezy jednak zaznaczyc¢, ze w zwigzku z 1 badaniem randomizowanym
(DECLARE-TIMI 58) dotyczacym analizowanego problemy wyniki ewentualnych opracowan wtérnych
nie wniostyby dodatkowych informacji.”;

Ocena jakosci badan wg. analitykéw Agencji:

e Majac na uwadze komentarz dot. wyboru komparatora wskazany w rozdz. 3.6 nalezy wskazaé, ze
podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badahn poréwnujgcych dapagliflozyne
stosowang w ramach schematu dwulekowego z innym schematem dwulekowym obejmujgcych
refundowane terapie (w warunkach polskich bedzie to schemat dwulekowy metformina + pochodne
sulfonylomocznika) . We wigczonym badaniu poréwnywany byt schemat DAPA+ terapia podstawowa
vs. Placebo+terapia standardowa, co oznacza, ze poréwnano schemat dwulekowy z monoterapig
lekiem pierwszego wyboru. Podejscie takie nie odzwierciedla praktyki klinicznej oraz nie uwzglednia
dostepnych i refundowanych opcji terapeutycznych.

e Whnioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje szerszg grupe pacjentéw niz badanie kliniczne
wigczone do analizy. Do badania mogli by¢ kwalifikowani pacjenci powyzej 40 r.z z poziomem HbA1c =
6,5% ale <12% i klirens kreatyniny = 60 ml/mi i czynnikami ryzyka ASCVD. Wskazanie refunacyjne nie
ograncza natomiast pacjentow ze wzgledu na wiek i poziom HbA1c i klirens kreatyniny. Brak jest zatem
badan dla szerokiej populajci docelowej, u ktérej wnioskowany lek miatby by¢ stosowany.

o Whnioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje pacjentdéw z nieskutecznoscig co najmniej jednego
leku przeciwsukrzycowego. Obecnie lek Forxiga jest refundowany w ramach terapii trojlekowej
w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentdw z populacji wezszej niz wnioskowana. W badaniu
klinicznymwskazano odsetki pacjentéw stosujgcych poszczegdine leku przeciwsukrzycowe w ramach
terapii podstawowej. Nie wskazano jednak informaciji czy leki te stosowane byly w monoterapii, czy tez
mogty byé stosowane w skojarzeniu. W badaniu nie przeprowadzono takze analizy skutecznosci
uwzgledniajgcej subpopulacje pacjentow w zaleznosci od stosowanego leczenia, co ogranicza
wnioskowanie.
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4.1.6. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W ramach przeprowadzonej weryfikacji syntezy wynikow w przeglgdzie wnioskodawcy nie zidentyfikowano
btedoéw/ ograniczen wpltywajacych na wnioski z analizy.

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

422 Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki badania DECLARE-TIMI 58. Rdéznice istotne statystycznie zostaty
pogrubione. Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy rozdz. 5 6)

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Wystepowanie pierwszorzedowego punktu koncowego - MACE raportowano ze zblizong czestoscig w ramieniu
DAPA i PLA, Nie wykazano réznic IS pomiedzy ramionami.

W zakresie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
raportowano mniej zdarzen w ramieniu DAPA. Rdznica byta IS.

Tabela 14. Pierwszorzedowe punkty konicowe — DAPA vs. PLC

Punkt KoRcow DAPA(%)/ HR OR [95% - RD [95% . NNT [95%
y PLC (%)* | [95%CI]* cip+ P cip* P cI**
Zgon z przyczyn sercowo- 417 (4,9)/ 0,83 [0,73; 0,83 -0,01 109
naczyniowych lub hospitalizacja z 496 (5‘ 8) 0,95], [0,73; 0,007 [-0,02; - 0,007 [63; 398]
powodu niewydolnosci serca ’ p=0,005 0,95] 0,003] ’
. 0,94 -0,01
wace EA 080 | oo | N | foon | s na
’ U 1,04] 0,003]

* z publikacji; ** obliczenia wiasne Wnioskodawcy

W badaniu DECLARE-TIMI 58 przeprowadzono ocene MACE réwniez w podgrupach chorych w zaleznosci od
grupy ryzyka (ustalona miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa lub czynniki ryzyka ASCVD), niewydolnosci
serca w historii choroby (tak lub nie) oraz eGFR (290, 260 do <90 i <60 ml/min/1,73 m2). Korzysci ze
stosowania dapaglifiozyny w odniesieniu do MACE byty podobne w réznych podgrupach, przy czym wynik
istotny statystycznie uzyskano u chorych po zawale serca, obserwowano redukcje ryzyka MACE dzieki
stosowaniu DAPA o0 16% (HR=0,84 [95% CI1 0,72; 0,99)

Drugorzedowe punkty koncowe

Wystepowanie ztozonego ,nerkowego” punktu koncowego raportowano IS rzadziej w grupie DAPA. Réwniez
w zakresie hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca zdarzenia te raportowano rzadziej w ramieniu DAPA.

Tabela 15. Drugorzedowe punkty koncowe — DAPA vs. PLC

0, () 0,
Punkt koncowy ?,f‘_'::";f,/o/‘;l' [95;%”* OT:I[;f & p** RD [95% CIJ** p** NN;][is &
Ztozony ,,nerkowy” punkt koncowy
(240% zmniejszenie EGFR do <60 370
ml/min/1,73 m2, schytkowa 0,76 (0,67; 0,76 -0,01 78
niewydolnos$é nerek lub zgon z (4’(3;)164)80 0,87) [0,66; 0,87] 0,0001 [-0,02; -0,01] 0,0001 [52; 158]
powodu niewydolnosci nerek lub z ’
przyczyn sercowo-naczyniowych)
Zgon niezaleznie od przyczyny 529 (6.2)/ 0,93 (0.82; 0,92 ns -0,005 ns na
570 (6,6) 1,04) [0,82; 1,04] [-0,01; 0,003]
Hospitalizacje z powodu 212 (2,5)/ | 0,73 (0,61; 0,73 0.0008 -0,01 0.0007 116
niewydolnosci serca 286 (3,3) 0,88) [0,61; 0,88] ’ [-0,01; -0,004] ’ [74; 277]

* z publikacji; ** obliczenia wtasne Wnioskodawcy
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Pozostate punkty koncowe

W zakresie pozostatych ocenianych punktéw koncowych nie odnotowano rdéznic istotnych statystycznie
pomiedzy ocenianymi grupami.

Tabela 16. Pozostate punkty koncowe — DAPA vs. PLC

Punkt koficow DAPA(%)/ HR OR [95% - RD [95% . NNT [95%
y PLC (%)* | [95%CIJ* cIp* P cip+ P cI*
. 0,89 -0,01
Zawal miesnia sercowego 393 (4.6) | 089 (0.77; [0,77; 0,09 [-0,01; 0,09 na
441 (5,1) 1,01) 1,02] 0,001]
1,02 0,0005
Udar niedokrwienny 235(2,7) | 1,01(0,84; [0,85; ns [-0,004; ns na
231 (2,7) 1,21) 1.22] 0,01]
Zgon z przyczyn sercowo- 245 (2,9)/ | 0,98 (0,82; 0’98_ -0’000_5
naczvni h 249 [0,82; ns [-0,01; ns na
yniowyc| (3,9) 1,17) 1.18] 0,005]
Zgon z przyczyn innych niz 211 (2,5)/ | 0,88 (0,73; [832 ns E?OOOO13 ns na
sercowo-naczyniowe 238 (2,8) 1,06) 1 '07]’ 0 0'02]’

* z publikacji; ** obliczenia wiasne Wnioskodawcy

W grupie DAPA odnotowano IS wiekszg redukcje poziomiu HbA1c, masy ciata, skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia krwi w porownaniu do PLC

Tabela 17. Ciggte punkty koncowe — DAPA vs. PLC

Punkt koricowy DAPA (SD)/PLC (SD)* MD [95% CI]* pA MDunk [95%CIT*

HbA1c, % 7,85 (0,35)/ 8,09(0,35) -0,24 [-0,25; -0,23] <0,00001 0,42 [0,40; 0,45]
Masa ciata, kg | 87,01 (0,16)/ 88,94 (0,16) -1,93 [1,93; -1,93] <0,00001 1,8 [1,7; 2,0]
SBP, mmHg 132,46 ((%’288))/ 134,84 -2,38 [-2,39; -2,37] <0,00001 2,7 [2,4; 3,0]
DBP, mmHg 75,64 (0,22)/ 76,08 (0,22) -0,44 [-0,45; -0,43] <0,00001 0,7 [0,6; 0,9]

* wartosci koncowe po 48 mies. odczytane z wykresu z zatgczn ka do opublikowanego badania; ** wartosci z publ kacji dotyczace $redniej
réznicy miedzy DAPA i PLA w odniesieniu do zmniejszenia HbA1c/masy ciata/SBP/DBP z catego okresu trwania badania (w réznych

punktach czasowych) ; » obliczone w programie RevMan.

4.2.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 przedstawiono na podstawie badania
DECLARE-TIMI 58

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace punkty koricowe:

ciezkie zdarzenia niepozgdane tgcznie,
zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia,

e najwazniejsze zdarzenia niepozgdane,

ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepujace z czestoscig = 2% w ktdrymkolwiek ramieniu badania.

W ramieniu DAPA istotnie statystycznie rzadziej odnotowano: SAEs, ciezkg hipoglikemie, ostre uszkodzenie
nerek, rak pecherza.

Réznice IS na niekorzysé wnioskowanej technologii odnotowano dla punktéw koncowych: AE powodujgce
przerwanie leczenia, cukrzycowa kwasica ketonowa, infekcje narzgdéw ptciowych

W zakresie pozostatych punktéw kohcowych nie odnotowano réznic pomiedzy grupami. Szczegdty przedstawia
tabela ponizej
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Tabela 18. Ocena bezpieczenstwa — DAPA vs. PLC

0T.4330.9.2020

. DAPA (%)/ o o NNH [95%
Punkt koncowy PLC (%) OR [95% CI] p RD [95% Cl] p el
Zdarzenia niepozadane ogétem
2925 (34,1)/ 0,91 [0,86; -0,02 [-0,03; -
SAEs 3100 (36,2) 0,97] 0,005 0,01] 0,005 na
. . . 693 (8,1)/ 1,18 [1,06; 0,01 [0,004; 85
AE powodujgce przerwanie leczenia 592 (6.9) 1,33] 0,004 0,02] 0,004 [50; 259]
Najwazniejsze zdarzenia niepozadane
C - 58 (0,7)/ 83 0,70 [0,50; -0,003 [-0,01;
Zdarzenie cigzkiej hipoglikemii (1.0) 0,98] 0,04 -0,002] 0,03 na
0,002
. . 27 (0,3)/ 12 2,25 [1,14; ’ i 571
Cukrzycowa kwasica ketonowa (0.1) 4,45] 0,02 [0,0003; 0,02 [314; 3099]
0,003]
Amputacia 123 (1,4)/ 1,09 [0,84; ns 0,001 [-0,002; ns na
putacy 113 (1,3) 1,41] 0,005]
Zlamanie 457 (5,3)/ 1,04 [0,91; ns 0,003 [-0,005; ns na
440 (5,1) 1,19] 0,01]
Obiawy hivowolemii 213 (2,5)/ 1,03 [0,85; ns 0,001 [-0,004; ns na
Jawy hip 207 (2,4) 1,25] 0,01]
. 125 (1,5)/ 0,71 [0,56; 0,01 [-0,01; -
Ostre uszkodzenie nerek 175 (2,0) 0,89] 0,004 0,002] 0,004 na
. , . " 76 (0,9)/ 9 8,51 [4,26; 0,01 [0,01; 127
Infekcje narzgddéw ptciowych (0.1) 16,99] <0,00001 0,01] <0,00001 [100; 174]
Infekcje drég moczowych 127 (1.5y 0.95[0.75; ns -0,001 [ ns na
1e areg Wy 133 (1,6) 1,22] 0,004; 0,003]
Nowotwor 481 (5,6)/ 0,99 [0,87; ns -0,001 [-0,01; ns na
486 (5,7) 1,13] 0,01]
) -0,002 [-
Rak pecherza 26 ((%:?)/ 45 0’53 552’136’ 0,03 0,004; - 0,02 na
’ ’ 0,0003]
Rak piersi 36 (0,4)/ 35 1,03 [0,64; ns 0,0001 [- ns na
P (0,4) 1,64] 0,002; 0,002]
Nadwrazliwosé 32 (0,4)/36 0.89[0.55; ns -0,0005 [- ns na
(0,4) 1,43] 0,002; 0,001]
. 82 (1,0)/ 87 0,94 [0,70; -0,001 [-
Zdarzenie watrobowe (1.0) 127] ns 0,004: 0,002] ns na
Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscia 2 2% w ktorymkolwiek ramieniu badania
) ) ) L 243 (2,8)/ 1,02 [0,85; 0,001 [-0,004;
Niestabilna dtawica piersiowa 238 (2.8) 122] ns 0,01] ns na
Ostry zawat migs$nia sercowego 228 (2,7)/ 1A710.97; ns 0,004 [-0,001; ns na
v ¢ 9 195 (2,3) 1,42] 0,01]
Zapalenie pluc 163 (1,9)/ 0,89 [0,72; ns -0,002 [-0,01; ns na
P P 183 (2,1) 1,10] 0,002]
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424, Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.4.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Skutecznos$é praktyczna

W ramach skutecznosci praktycznej wnioskodawca przedstawit badanie obserwacyjne Norhammar 2019,
ktérego celem bylo poréwnanie dapagliflozyny z innymi lekami przeciwcukrzycowymi pod katem oceny
bezpieczenstwa CV i odsetka zdarzeh CV w populacji chorych z cukrzyca typu 2, w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, po zastosowaniu gtéwnych kryteriéw wigczenia i wynikow jak w badaniu DECLARE-TIMI 58.
W badaniu przeanalizowano dane dla 28 408 pacjentow, dla okresu obserwacji 1,6 roku (45 434 pacjentolat).

W badaniu wykazano, ze stosowanie dapaglifiozyny w poréwnaniu do innych lekéw przeciwcukrzycowych jest
zwigzane z istotnie:
e mniejszg czestoscig zdarzen hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonéw z przyczyn CV:
20,6 vs 26,0 na 1000 pacjentolat;
e mniejszag czesto$cig zdarzen hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca: 15,5 vs 19,6 na 1000
pacjentolat;
e mniejszg czestoscig zgondw z przyczyn CV: 6,1 vs 8,1 na 1000 pacjentolat;
* mniejszg czestoscig zgondw niezaleznie od przyczyny 16,1 vs 25,8 na 1000 pacjentolat;
co przektada sie na:
e nizsze o 21% ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonéw z przyczyn CV (HR=0,79
[95%CI: 0,69; 0,92], p=0,002),
e nizsze o 21% ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnoéci serca (HR=0,79 [95%CI: 0,67; 0,93],
p=0,005),
e nizsze 0 25% ryzyko zgondw z przyczyn CV (HR=0,75 [95%CI: 0,57; 0,97], p=0,003),
e nizsze o 37% ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny (HR=0,63 [95%CI: 0,54; 0,74], p<0,001).
Uzyskane wyniki byty zblizone do tych w badaniu DECLARE-TIMI 58.

Whnioskodawca do analizy klinicznejwlaczyt takze dodatkowo 5 badgn oceniajgcych skutecznosc DAPA
w populacji odmiennej niz wnioskowana (Nystrom 2017, Persson 2018 — badanie CVD-REAL, Toulis 2017,
DAPA-HF, DEFINE-HF.). Wyniki badan znajdujg sie w AKL Wnioskodawcay (rozdz. 8)

4.2.4.2. Informacje na temat bezpieczeinstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa wedtug ChPL Forxiga,

Zgodnie z ChPL Forxiga zdarzeniami niepozadanymi wystepujgcymi:

e bardzo <czesto (=21/10) byly: hipoglikemia (podczas jednoczesnego stosowania z pochodng
sulfonylomocznika lub insuling),

e czesto (21/100 do <1/10) byly: zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i powigzane zakazenia
narzgdéw piciowych, zakazenia uktadu moczowego; zawroty gtowy; wysypka, bdl plecéw; dysuria,
wielomocz; zwiekszony hematokryt, obnizenie nerkowego klirensu kreatyniny, dyslipidemia,

Komunikaty bezpieczenstwa: URPL, EMA, FDA

Dnia 18.08.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa, na stronach
internetowych URPL, EMA oraz FDA. Odnaleziono 1 komunikat dotyczacy bezpieczenstwa, ktoéry nie zostat
opisane w AKL, z datg publikacji po dacie ztozenia wniosku do MZ. Pozostate odnalezione komunikaty
dotyczace wystgpienia zdarzen niepozadanych pokrywaty sie z profilem bezpieczenstwa oméwionym w ChPL
Forxiga.
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URPL

Wskazano, iz stosowanie lekéw z grupy inhibitoréow SGLT-2 moze powodowac ryzyko wystgpienia zgorzeli
Fourniera. Nalezy pouczy¢ pacjentéw, ktorzy stosujg wyzej wymienione inhibitory, o koniecznosci zgtoszenia sie
do lekarza w przypadku wystgpienia nasilonego bodlu, tkliwosci, rumienia lub obrzeku w okolicy narzgdow
ptciowych lub krocza w potgczeniu z gorgczkg i ztym samopoczuciem. W przypadku podejrzenia zgorzeli
Fourniera, nalezy przerwaé stosowanie inhibitora SGLT-2 oraz niezwtocznie rozpoczaé leczenie.

Zrédto: URPL 01/2019

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach analizy klinicznej wniosodawca przedstawit jedno randomizowane badanie kliniczne oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dapaglifiozyny (+ terapia podstawowa) vs PLA (+ terapia
podstawowa) - badanie DECLARE-TIMI 58, w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
dapagliflozyny w leczeniu chorych z cukrzycg typu 2 i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg
sercowo-naczyniow. Wyniki badania wskazujg na skuteczno$¢ DAPA w zakresie czesci punktow koncowych
m.in. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, zlozony
snherkowy” punkt koncowy,hospitalizacije z powodu niewydolno$ci serca W zakresie pierwszorzedowego
ztozonego punktu koncowego MACE nie odnotowano roznic istotnych statystycznie pomiedzy oceniang
interwencja a placebo.

W zakresie bezpieczensta w ramieniu DAPA odnotowano wiecej czestsze wystepowanie AE powodujgce
przerwanie leczenia, cukrzycowa kwasica ketonowa, infekcje narzagdéw ptciowych.

W ocenie analitykow Agencji podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan poréwnujacych
dapagliflozyne stosowang w ramach schematu dwulekowego z innym schematem dwulekowym obejmujgcych
refundowane terapie. Podejscie takie jest zgodne z wytycznymi klinicznymi m.in. wytycznymi PTD 2019, jak
réwniez stanowiskiem ekspertéw. Brak informacji na temat skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania DAPA
w ramach schematu dwulekowego w poréwnaniu do innej terapii ztozonej uniemozliwia wnioskowanie w tym
zakresie.

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

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow 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

Zgodnie z analizg wnioskodawcy celem analizy byta ocena kosztéw-uzytecznosci stosowania dapagliflozyny
(Forxiga) we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie,
lub

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposréd: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosé.

Dapaglifiozyne dodang do dotychczasowego leczenia hipoglikemizujgcego poréwnano kontynuacja
dotychczasowego leczenia (DAPA + standardowa terapia vs. PLA + standardowa terapia). Analiza uzytecznosci
kosztéw z perspektywy NFZ oraz wspdélnej (NFZ + pacjenta). Wykorzystano model mikrosymulacyjny Cardiff
T2DM Model. Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (40-letni).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna
Skutecznos¢ terapii na podstawie badania DECLARE.
Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty dapagliflozyny, koszty standardowego leczenia, podania lekéw (igly do podania insuliny)
i monitorowania (naktuwacze i paski do oznaczania poziomu glukozy). Ponadto uwzgledniono koszty leczenia
powiktan i zdarzen niepozgdanych oraz koszty zwigzane z przyrostem masy ciata.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzyteczno$¢ poczatkowa pacjentéw za HSE 2003 w ramach analizy podstawowej. Przyjeto, ze uzytecznos¢
zmniejsza sie wraz z wiekiem. Przyjeto obnizenia uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami makro-
i mikronaczyniowymi oraz z hipoglikemig i innymi dziataniami niepozgdanymi. Szczegdtowe oszacowania
uzytecznosci patrz ss. 36-42 AE Wnioskodawcy.

Dyskontowanie

3,5% dla efektéw, 5% dla kosztow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/67



Forxiga (dapagliflozyna) 0T.4330.9.2020

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 19. Wyniki analizy podstawowej

Parametr DAPA PLC

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie dapaglifiozyny w miejsce placebo jest drozsze

i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wynidst . ICUR
z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjenta) wyniost . Wszystkie oszacowane
wartosci ICUR sg od aktualnego progu uzytecznosci kosztowe;j.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit dodatkowy wariant z uwzglednieniem zdarzen nerkowych. Oszacowany
ICUR z perspektywy NFZ wynidst
ICUR z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta) wynidst

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy kiérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu',o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy NFZ

. Te same ceny oszacowane z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta)
wynoszag

Jednakze w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji,
poniewaz wnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzgcych wyzszo$ci leku na aktualnie refundowanymi
komparatorami, tj. pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling — wnioskodawca przedstawit jedynie badanie
RCT poréwnujgce stosowanie dapagliflozyny oraz placebo.

Zgodnie z oszacowaniami analitykéw Agencji urzedowa cena zbytu zréwnujgca koszt stosowania z perspektywy
NFZ wynosi . Te same ceny oszacowane z perspektywy wspoélnej (NFZ +
pacjenta) wynosza

1147 024 zt
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Przedstawiono analiza deterministyczng oraz probabilistyczng. Analizy wrazliwo$ci prawidtowe.

W analizie deterministycznej uwzgledniono takie parametry inny zestaw uzytecznosci, inne koszty powikfan
i zdarzen niepozadanych, 20-letni horyzont czasowy czy inne réwnania ryzyka wystgpienia zdarzen klinicznych
(tacznie 13 scenariuszy). W zadnym ze scenariuszy analizy deterministycznej nie doszto do zmiany
whnioskowania. Analiza probabilistyczna potwierdza stabilnos¢ wynikow.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 20. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

o eki TAK -

z wnioskiem?
W ocenie analitykéw Agencji stosowanie dapaglifozyny

Czy wnioskowanga technologi¢ poréwnano NIE nalezy porownac z wtgczaniem kolejnych refundowanych

z wlasciwym komparatorem? lekdw przeciwcukrzycowych, tj. pochodnych
sulfonylomoczn ka i insuliny.

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )

kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: - TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK )

stanéw zdrowia?

Przedstawiono analize deterministyczng oraz

. o)
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK probabilistyczna.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, typ modelu oraz dlugo$¢ horyzontu czasowego prawidtowe. Jednak w ocenie analitykow
Agencji stosowanie dapaglifozyny nalezy poréwnaé z wigczaniem kolejnych refundowanych lekow
przeciwcukrzycowych, tj. pochodnych sulfonylomocznika i insuliny, tak jak ma to miejsce w analizie wptywu na
budzet. Szczegdtowe omodwienie wyboru komparatoréw znajduje sie w rozdziale 3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce. Nalezy zwréci¢ uwage, ze szacujgc koszty wnioskodawca uwzglednit koszty
witgczania kolejnych lekdéw przeciwcukrzycowych. Tym samym w analizie wnioskodawcy skutecznos¢
komparatora jest modelowana na podstawie skutecznosci ramienia placebo w badaniu DECLARE, ale koszty
komparatora uwzgledniajg koszty pochodnych sulfonylomocznika i insuliny. Skutkuje to zanizeniem
szacowanego ICUR.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidlowe, tj. nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw. Nalezy jednak zwréci¢c uwage na
ograniczenia dot. wyboru komparatora i modelowania opisane w rozdziale 5.3.1 Ocena zaftozen i struktury
modelu wnioskodawcy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie
wyniki. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatagczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

Walidacja zewnetrzna na podstawie badan EMPA-REG, CANVAS i CREDENCE. Odsetki zdarzen
zaobserwowane w badaniach poréwnano z wynikami modelowania. W ocenie wnioskodawcy wyniki walidacji
wskazujg na wysoki stopien liniowej korelacji miedzy zaobserwowanymi a przewidywanymi wynikami oraz
niewielkie niedoszacowanie wynikéw walidacji przez model. Raport z walidacji wnioskodawcy znajduje sie na
ss. 63-69 AE.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, w zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na ograniczenia dot. wyboru
komparatora i modelowania opisane w rozdziale 5.3.1 Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca nie odnalazt innych analiz oceniajgcych stosowanie leku Forxiga w ocenianym wskazaniu.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw 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 Whnioskodawcy 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 pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako:

e potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

e uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub

e obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposrod: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla
kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otylos§é

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy:

e pfatnika publicznego

e wspolnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy
Horyzont czasowy

o W analizie zostat przyjety 2-letni horyzont czasowy.
Kluczowe zatozenia
W analizie wnioskodawcy rozwazano dwa scenariusze:

e w ramach scenariusza istniejgcego zatozono brak finansowania ze $rodkéw publicznych dapagliflozyny
we wnioskowanym wskazaniu refundacyjnym w populacji docelowej,

e w ramach scenariusza nowego zatozono finansowanie dapaglifiozyny we wnioskowanym wskazaniu
w populacji docelowej, w ramach istniejgcej grupy limitowej.
W rzeczywistej praktyce klinicznej w przypadku scenariusza nowego DAPA bedzie dodawana do
wczesniejszego leczenia (co moze wigza¢ sie z obnizeniem dawek lub pominieciem lekéw), podczas gdy
w przypadku scenariusza istniejgcego terapia bedzie intensyfikowana poprzez dodanie innych lekéw.

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

W analizie wptywu na budzet przyjeto brak mozliwosci zmiany lub przerwania terapii w analizowanym
horyzoncie czasowym oraz stopniowe rozpoczynanie leczenia (miesieczne okresy, zaczynajgc od stycznia 2021

r.).
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W scenariuszu istniejgcym zatozono dzienng dawke dapaglifiozyny réwng 10 mg (zgodnie z ChPL Forxiga,
DDD wg WHO), natomiast dzienng dawke insuliny rowng 40 IU (DDD wg WHO). Natomiast w scenariuszu
nowym zgodnie z obserwowanym w badaniu Wilding 2014 zmniejszaniu dawki insuliny przyjeto zmniejszenie
dawki 0 11,2 jednostki. W zwigzku z tym w scenariuszu nowym dawka DAPA wynosi 10 mg, natomiast dawka
insuliny 28,8 1U.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Liczbe os6b z cukrzycg typu 2 oszacowano na podstawie prognoz przeprowadzonych w oparciu o dane NFZ.

Z liczby chorych z cukrzycg stosujgcych chemioterapie odjeto chorych leczonych samg insuling (w oparciu
o dane z raportu NFZ7), zaktadajgc, ze odpowiadaja oni chorym z cukrzycg typu 1 (zatozenie upraszczajgce).

Liczebnos¢ chorych z cukrzyca typu 2 rozszerzono o chorych niestosujgcych farmakoterapii, ale stosujgcych
diete i cwiczenia fizyczne

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku prognozowang populacje osob
z cukrzyca typu 2 w latach 2021-2022 zawezono:

e wykluczajgc pacjentoéw z nefropatig (ChPL Forxiga, Sieradzki 2006, Bata 2011),

e szacujgc odsetek pacjentéw z niewystarczajgco kontrolowanym poziomem glikemii, takim jak HbA1c =
7% (Witek 2012, Sieradzki 2008).

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:

e szacowane udziatu dapagliflozyny jako SGLT-2 w rynku,

e odsetek pacjentéw gotowych dopfacic¢ miesiecznie za lek,
e przestrzeganie planu terapeutycznego na poziomie 80%,

e udziat w tynku dapagliflozyny.

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.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga

wigzac sie bedzie z perspektywy NFZ ze W pierwszym i

w drugim roku oraz odpowiednio o . Wyniki
z perspektywy wspolnej (pacjenta + NFZ) wykazaty w
roku analizy oraz oraz

Szczegoty zostaly przedstawione w tabelach ponize;.

Tabela 21. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — liczebnos¢é populaciji

Populacja | rok Il rok

507 990 pacjentolat. 527 262 pacjentolat.

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (min 404 915 (min 599 409

max 420 276) max 622 148)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
174 183 os. 231122 os.

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym (min.: 139 008 os., (min.: 184 436 os.,
max.: 205 049 os max.: 272 117 o0s.)

Tabela 22. Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza podstawowa wnioskodawcy, perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt lekow

W tym koszt DAPA

Koszty podania

Koszty monitorowania

Koszty zdarzen CV

Razem

Scenariusz nowy

Koszt lekow

W tym koszt DAPA

Koszty podania

Koszty monitorowania

Koszty zdarzen CV

Razem

Koszty inkrementalne

Koszt lekow

W tym koszt DAPA

Koszty podania

Koszty monitorowania

Koszty zdarzen CV

Razem
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Tabela 23. Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza podstawowa wnioskodawcy, perspektywa wspélna

Kategoria kosztow

Perspektywa wspolna (z RSS)

Perspektywa wspolna (bez RSS)

| rok Il rok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt lekow

W tym koszt DAPA

Koszty podania

Koszty monitorowania

Koszty zdarzen CV

Razem

Scenariusz nowy

Koszt lekow

W tym koszt DAPA

Koszty podania

Koszty monitorowania

Koszty zdarzen CV

Razem

Koszty inkrementalne

Koszt lekow

W tym koszt DAPA

Koszty podania

Koszty monitorowania

Koszty zdarzen CV

Razem
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

oszacowan?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK Brak uwag.
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu Zggdnle z Wytycznymi HTA. AOTMIT. Wybrany przez
= TAK wnioskodawce  horyzont jest zgodny =z czasem
czasowego? . A . - .
obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjne;.
Dane zaczerpnigte do analiz wnioskodawcy sg aktualne
na dzien ztozenia wniosku w zakresie komun katéw DGL.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, Dodatkowo, dane kosztowe dla igiet do pendéw i dla
limity, poziom odptatnosci) i innych lancetéw, ktére sag nierefundowane ze  $rodkow
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i publicznych, przyjeto na podstawie cen z jednego sklepu
i . TAK/NIE : . . .
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym internetowego  (diabetyk24.pl). Nie przedstawiono
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia réwniez danych zrédtowych na podstawie ktérych mozna
whniosku? by zweryfikowa¢ poprawnosé¢ cen igiet do pendw
i lancetow zaimplementowanych do modelu
elektronicznego wnioskodawcy.
Udziat w rynku produktu leczniczego Forxiga, w razie
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym wydania pozytywnej .deCyZJI refupdacyjnej zos'ta’f
2 . NIE oszacowany na podstawie danych wnioskodawcy, ktére
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? . > . )
nie zostaly przekazane Agencji, w zwigzku z tym, nie
mozna byto dokona¢ ich weryf kacji.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
anaI!zov.vanym rynku Iek?w sg zgodne’z ] ) TAK Brak uwag.
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Roczna wielko$¢ dostaw, w przypadku pozytywnej
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przyszlej decyzji refundacyjnej, jest okreslona we wniosku
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spoéjne z danymi TAK .
" , co jest
z wniosku? . . . . .
liczbg pokrywajgcg zapotrzebowanie populacji docelowej
ze scenariusza podstawowego.
Cz;_/ zalozenie dotyczace poziomu o.dplatnosm Uzasadnienie zamieszczono w rozdziale 6.3.1. Ocena
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK . S
s modelu wnioskodawcy niniejszej AWA.
o refundacji?
Cz;_( zalozenie dotyczace kwahf".(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
na przyjeciu minimalnego i maksymalnego wariantu
liczebnosci  populacji przyjmujgcej  wnioskowang
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK/NIE technologie w scenariuszu nowym.

W analizie wrazliwosci przestanej przez wnioskodawce
nie uwzgledniono niektérych czynnikow uzytych do
oszacowania docelowej liczby pacjentolat majgcych
istotny wptyw na wynik analizy.

6.3.1.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne

ze

Ocena modelu wnioskodawcy

wskazaniem

zarejestrowanym. Wskazanie okreslone

w Charakterystyce Produktu Leczniczego obejmuje leczenie niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy typu
2 u dorostych pacjentéw, jako leczenie wspomagajace diete i éwiczenia fizyczne, w celu poprawy kontroli
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glikemii: w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wlasciwe ze wzgledu na brak tolerancji lub
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 refundacyjne;
w ocenianym wskazaniu bedzie stosowany w szerszej, niz przedstawiona w analizach, populac;ji.

Odnosnie pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek wskazano, ze rozpoczynanie leczenia produktem leczenia
Forxiga nie jest zalecane u pacjentéw z GFR <60 ml/min. i lek nalezy odstawié, jesli warto$¢ utrzymuje sie na
poziomie ponizej 45 ml/min. Wskazano, ze nie prowadzono badan dotyczacych stosowania produktu
leczniczego Forxiga u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscia nerek (GFR <30 ml/min.) lub ze schytkowag
niewydolnoscig nerek. Nalezy réwniez zauwazyc, ze w BIA wnioskodawcy wskazano, iz zawezenie populacji
o pacjentéw z nefropatig (brak odnalezienia danych dla pacjentéw z GFR <60 ml/min. o ktérych mowa w ChPL
Forxiga) jest zatozeniem konserwatywnym, bo nefropatia jest pojeciem szerokim i obejmuje réwniez chorych
z wczesng niewydolnoscig nerek bez obnizonego GFR, wiec wedtlug wnioskodawcy dochodzi do
przeszacowania populacji. Analitycy Agencji zgadzajg sie, ze podejscie takie rozszerza populacje pacjentow
z problemami ze strony nerek, jednak zmniejszanie populacji pacjentdow mogacych stosowac lek Forxiga
o wiekszg liczbe niz wynikatloby to z zapisow ChPL Forxiga, jest podejsciem liberalnym i zmniejsza wielko$¢
populacji, ktéra w razie wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie stosowa¢ lek Forxiga.

Wysycenie rynku przez inhibitory SGLT-2 zostato szacowane na podstawie danych wnioskodawcy, jednak nie
zostaly one przedstawione we wniosku refundacyjnym w zwigzku z tym nie bylo mozliwosci weryfikaciji
poprawnosci tych zatozen.

Produkt leczniczy Forxiga ma by¢ dostepny w aptece na recepte,
Whioskuje sie dotgczenie do istniejgcej grupy limitowej. Biorgc pod uwage zapisy ustawy o refundacji art. 14
i 15 analitycy Agencji uwazajg takie podejscie za zasadne.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwodci z uwzglednieniem minimalnej i maksymalnej liczebno$ci
populacji, ktéra w razie wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanego lek bedzie nim leczona.
Zaktadajgc niepewnos¢ odsetka chorych z niewystarczajgcg kontrolg glikemii przy HbA1c = 7%, oraz odsetka
chorych z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym zdefiniowano scenariusz minimalny i maksymalny.

Z perspektywy NFZ objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga bedzie sie wigza¢ z:

Z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta) objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga bedzie sie wigzac¢ z:
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Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza wrazliwosci wnioskodawcy, perspektywa NFZ

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

I rok Il rok I rok Il rok

Koszty Inkrementalne

Scenariusz minimalny

Scenariusz podstawowy

Scenariusz maksymalny

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza wrazliwosci wnioskodawcy, perspektywa wspdlna

Perspektywa wspolna (z RSS) Perspektywa wspolna (bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty Inkrementalne

Scenariusz minimalny

Scenariusz podstawowy

Scenariusz maksymalny

Przy interpretacji wynikdbw nalezy mie¢ nauwadze ich ograniczenie zwigzane z jednym z zatozen
whioskodawcy.

Whnioskodawca przedstawit réwniez wyniki analizy wptywu na budzet przy uwzglednieniu oszczednosci
w zwigzku z uniknietymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi w wyniku stosowania dapagliflozyny. Wyniki
powyzszej analizy

6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

Analitycy Agencji odnalezli wspétczynnik uzyty do obliczenia liczby pacjentolat znacznie wptywajacy na wyniki
BIA. Konstrukcja modelu Whnioskodawcy polegata na przemnozeniu liczby pacjentéw ze wskazaniem
okreslonym we wniosku przez wspotczynnik sktadajgcy sie z 4 zmiennych:

o Wysycenia rynku przez inhibitory SGLT-2 (na poziomie w | roku oraz w Il roku analizy
w grupie pacjentéw przyjmujgcych doustne srodki hipoglikemizujgce, oraz i kolejno w I i Il
roku analizy))

e Przestrzegania planu terapeutycznego (na poziomie 80 % w | oraz Il roku analizy)

e Odsetka chorych sktonnych doptacic za lek (na poziomie w | oraz Il roku analizy)

e Udziat w rynku dapaglifiozyny (na poziomie w | i Il roku analizy)

Po uwzglednieniu wyzej wspomnianych sktadowych uzyskano wspétczynnik wyznaczajgcy populacje, u ktorej
wnioskowany produkt leczniczy bedzie stosowany. Wspotczynnik ten przyjmuje wartosci w | roku, oraz

w |l roku analizy. Wskazuje to na oszacowanie, ze $rednio ok 0s6b z populacji docelowej pacjentéw
w ciggu pierwszych dwdch lat nie bedzie korzystato z wnioskowanej terapii.

Wysycenie rynku przez leki z grupy inhibitorow SGLT-2 w | i Il roku analizy zostato oszacowane

jednak nie podaje doktadnej metodologii oszacowan.

Przestrzeganie planu terapeutycznego przez pacjentéw na poziomie 80% zostato przyjete przez Wnioskodawce
na podstawie jednego badania (ATTAIN). Odsetek chorych skfonnych doptacic¢ za lek hipoglikemizujacy,
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zostat oparty na badaniu zleconym przez Wnioskodawce firmie prywatnej. Wyniki tego badania sg aktualne na
dzien 22.03.2018 r., nie ma mozliwosci zweryfikowania ich wiarygodnosci.

Zmiana w obszarze kazdej z wyzej wymienionych zmiennych wigze sie ze znacznym wptywem na tgczny koszt
stosowania wnioskowanej terapii. Oméwiony wyzej wspétczynnik, uzyty do oszacowania populacji, w ktérej
whioskowana terapia bedzie stosowana na podstawie populacji docelowej pacjentéw, nie zostat uwzgledniony
w analizie wrazliwo$ci. Analitycy Agencji oszacowali wptyw zmiany powyzszego wspotczynnika na wyniki BIA.
Szczegoty w tabeli ponizej.

Tabela 27. Wyniki analizy wrazliwosci uwzgledniajace niepewnos¢ wspoétczynnika okreslajacego populacje, w ktorej
whnioskowana terapia bedzie stosowana [PLN]

Zmiana procentowa wzgledem
analogicznego roku analizy z
wariantu podstawowego

Koszt Inkrementalny wzgledem scenariusza istniejacego z

Kategoria kosztow perspektywy NFZ

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz podstawowy (wspoétczynnik na poziomie 0,34 dla | roku oraz 0,44 dla Il roku analizy

Koszt lekow

W tym koszt DAPA

Koszty monitorowania

Koszty zdarzen CV

Razem

Scenariusz alternatywny (wspoétczynnik na poziomie 0,43 dla | roku oraz 0,55 dla Il roku analizy)

Koszt lekow

W tym koszt DAPA

Koszty monitorowania

Koszty zdarzen CV

Razem

Scenariusz alternatywny (wspoétczynnik na poziomie 0,52 dla | roku oraz 0,66 dla Il roku analizy)

Koszt lekow

W tym koszt DAPA

Koszty monitorowania

Koszty zdarzen CV

Razem

* Zwiekszenie oszczednosci w danej kategorii kosztowej

W ramach obliczerh wtasnych Agencji przedstawiono scenariusz analizy wrazliwosci, w ktorym liczebnos¢
populacji, w ktérej bedzie stosowana wnioskowana interwencja, zostata oszacowana wykorzystujgc
wspotczynnik na poziomie 0,43 w | roku oraz 0,55 w Il roku analizy. Wykazano

wzgledem scenariusza podstawowego o w | roku, oraz o w |l roku
analizy. W przypadku scenariusza alternatywnego, dla wspodtczynnika o wartosci 0,52 w | roku oraz 0,66 w |l
roku analizy, wykazano wzgledem scenariusza podstawowego o

w | roku, oraz o w |l roku analizy.

6.4. Komentarz Agencji

Komparator wykorzystany w obliczeniach Wnioskodawcy dokonywanych w ramach Analizy Wptywu na Budzet
jest poprawny jednak niezgodny z komparatorem wykorzystanym w Analizie Klinicznej. Poréwnanie sie do
Placebo w ramach oceny efektywnosci klinicznej oraz do obecnie stosowanych terapii lekowych w AK oraz BIA
stanowi niescisto$¢ i prowadzi nieprawidtowego oszacowania efektywnosci kosztowe;.
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Zgodnie z ChPL Forxiga rozpoczynanie leczenia produktem leczniczym Forxiga nie jest zalecane u pacjentow
z[GFR] <60 ml/min i lek nalezy odstawi¢, jesli wartosci GFR utrzymujg sie na poziomie ponizej 45 ml/min.
W szacowaniu populacji docelowej wykorzystano podejscie liberalne, poprzez wykluczenie pacjentow
z nefropatia zamiast pacjentéw z GRF <60 ml/min. Nefropatia jest pojeciem szerokim i obejmuje réwniez
chorych z wczesng niewydolnoscig nerek bez obnizonego GFR Pomniejszenie populacji docelowej o wiekszg
liczbe oséb niz wynikatoby to z zapisbw ChPL Forxiga, jest podejsciem liberalnym i zmniejsza wielko$¢
populacji, ktéra w razie wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie stosowac lek Forxiga.
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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). Wnioskodawca zaproponowat rozwigzania w analizie racjonalizacyjnej, ktére miatby uwolnic¢
srodki w budzecie na refundacje leku Forxiga. Proponowane rozwigzanie dotyczy przeznaczenia na
finansowanie leku Forxiga (dapagliflozyna) srodkéw pochodzacych z tzw. ,,Optaty cukrowej”.

Zgodnie z projektem ustawy z dnia 14 lutego 2020 r. o zmianie niektoérych ustaw w zwigzku z promocjg
prozdrowotnych wyboréw konsumentow przekazang Prezydentowi i Marszatkowi Sejmu wigekszo$¢ (1j. 96,5%)
dochodu z optat wynikajgcych z wprowadzenia na rynek krajowy napojoéw z dodatkiem cukréw, kofeiny lub
tauryny, a takze z dodatkowych optat wynikajgcych z niedokonania wyzej opisanych optat we wiasciwym
terminie (okreslonym ustawg), stanowi¢ bedzie przychoéd Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Zgodnie
z trescig ustawy NFZ ,przeznaczy uzyskane $rodki na dziatania o charakterze edukacyjnym i profilaktycznym
oraz na swiadczenia opieki zdrowotnej zwigzane z utrzymaniem i poprawg stanu zdrowia swiadczeniobiorcéw
z chorobami rozwinietymi na tle niewtasciwych wyboréw i zachowan zdrowotnych, w szczegélnosci z nadwaga
i otytoscig”

Jak wskazuje Wnioskodawca produkt leczniczy Forxiga spetnia wyzej wskazane kryteria, wykazujgc korzystne
dziatanie w 4 obszarach: dziatanie kardioprotekcyjne, dziatanie nefroprotekcyjne, poprawa kontroli glikemii oraz
redukcja masy ciata.

Na podstawie zatozen opisanych w rozdz. 4, w projekcie ustawy o zmianie niektérych ustaw w zwigzku
z promocjg prozdrowotnych wyboréw konsumentéw, fgczne przychody z wprowadzenia optat od napojow
z dodatkiem cukréw, kofeiny lub tauryny oszacowano na poziomie 2,58 mid PLN rocznie (2 577 540 000 PLN).
Projekt ustawy zakfadat przekazanie na rachunek NFZ 98,0% przychodow tgcznych, jednak wersja ustawy
z dnia 14 lutego 2020 r. zaktada przekazanie 96,5% dochoddéw na rzecz NFZ, a wiec ok. 2,49 mld PLN rocznie
(2 487 326 100 PLN; obliczenia wtasne Wnioskodawcy).

Wyniki analizy wptywu na budzet w perspektywie ptatnika publicznego wykazaty w wariancie maksymalnym
w przypadku analizy wydatkéw zwigzanych z refundacjg dapagliflozyny
odpowiednio w 1. i 2. roku analizy. Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 28. Wyniki analizy AR, z bez RSS [mIn zi]

1 rok 2 rok tacznie

Wydatki zwigzane z refundacja
dapagliflozyny

Prognozowane dodatkowe
przychody ogétem z tytutu
wprowadzenia Ustawy o
zmianie niektorych ustaw w 2 577,54 2 577,54 5 155,08
zwiazku z promocja
prozdrowotnych wyboréw
konsumentéw

Prognozowane dodatkowe
przychody NFZ z tytutu
wprowadzenia Ustawy o
zmianie niektérych ustaw w 2 487,33 2 487,33 4 974,65
zwiazku z promocja
prozdrowotnych wyboréw
konsumentéw

Réznica (przychody FNZ oraz
Wydatki zwigzane z refundacja
dapagliflozyny)
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Wprowadzenie przedstawionych rozwigzan spowoduje wykorzystanie dodatkowych przychodow NFZ
zwigzanych z wprowadzeniem tzw. Optaty cukrowej’. Przyszie przewidywane dochody przewyzszajg
potencjalne wydatki NFZ w przypadku podjecia pozytywnej decyzji w sprawie refundacji wydatki NFZ zwigzane
z refundacjg dapagliflozyny w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/67



Forxiga (dapagliflozyna) 0T.4330.9.2020

8. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Forxiga (dapagloflozyna)
w ocenianym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

. Walia — 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 31 sierpnia 2020. przy zastosowaniu stow kluczowych ,dapagliflozin”,
Jforxiga”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 10 rekomendacji dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Forxiga we wskazaniach zblizonych do wnioskowanego. Wszystkie rekomendacije byty pozytywne.

Tabela 29. Rekomendacje refundacyjne dla Forxiga (dapagliflozyna)

Organizacja, Rekomendacja
rok

NICE 2016 Rekomendacja pozytywna

Dapagliflozyna w skojarzeniu z insuling z innymi lekami przeciwcukrzycowymi lub bez nich jest zalecana
jako opcja w leczeniu cukrzycy typu 2.

SMC 2014 Rekomendacja pozytywna

Dapagliflozyna (5 mg i 10 mg, tabletki powlekane, Forxiga®) jest zalecana: do stosowania u os6b dorostych
w wieku 18 lat i starszych z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii w potgczeniu z insuling, gdy
insulina z dietg i ¢wiczeniami nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

NCPE 2015 Rekomendacja pozytywna

Dapagliflozyna (Forxiga®) jest wskazana u dorostych w wieku 18 lat i starszych z cukrzycg typu 2 w celu
poprawy kontroli glikemii jako w terapii podwdjnej

HAS 2016 Rekomendacja pozytywna

HAS rekomenduje finansowanie preparatu Forxiga® w leczeniu cukrzycy typu 2:

e w terapii podwojnej w skojarzeniu z metforming,
e w terapii potrojnej w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika.

HAS nie rekomenduje finansowania preparatu Forxiga® w leczeniu cukrzycy typu 2:

e w terapii potrdjnej w skojarzeniu z metforming i gliptyna.

ZN 2013 i

2014 Rekomendacja pozytywna

2014: ZN rekomenduje stosowanie preparatu Forxiga® w leczeniu cukrzycy typu 2 (w ramach aneksu 2, tj.
przy braku dodatkowego wplywu na budzet):

e w terapii podwojnej w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika,
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Organizacja, Rekomendacja
rok
e w terapii potrojnej w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika.
2013: ZN rekomenduje stosowanie preparatu Forxiga® w leczeniu cukrzycy typu 2 (w ramach aneksu 1B)
e w terapii podwdjnej w skojarzeniu z pochodng metforming u chorych, ktérzy nie moga by¢ leczeni
SU + MET z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji sulfonylomocznika.
G-BA 2019

Rekomendacja pozytywna

Zalea sig stosowani DAPA u dorostych z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca typu 2 w dodaniu do
diety i cwiczen fizycznych:

- w monoterapii, jezeli stosowanie MET jest niewatasciwe z powodu nietolerancji MET;

- w dodaniu do innych lekéw stosowanych w cukrzycy typu 2.

Wykazanie korzysci lub nie w poszczegolnych grupach wg G-BA (terapia dwulekowa):

U dorostych z cukrzyca typu 2, u ktorych dieta, ¢wiczenia fizyczne i leczenie innym lekiem obnizajacym
stezenie glukozy we krwi (innym niz insulina) nie powoduje wystarczajacej kontroli poziomu glukozy we
krwi:

1) u pacjentow bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego => DAPA + inne leki przeciwcukrzycowe vs
MET + SU (glibenklamid lub glimepiryd) lub MET + empagliflozyna: dodatkowa korzy$¢ nie zostata
udowodniona;

2) u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktorzy otrzymuja leki z tego powodu => DAPA
+ inne leki przeciwcukrzycowe vs MET + SU (glibenklamid lub glimepiryd) lub MET + empagliflozyna, lub
MET + liraglutyd: wskazuje na niewielka dodatkowa korzysc;

U dorostych z cukrzyca typu 2, u ktdrych dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz leczenie co najmniej dwoma
produktami leczniczymi obnizajacymi poziom cukru we krwi (innymi niz insulina) nie powoduja
wystarczajacej kontroli poziomu glukozy we krwi:

1) u pacjentow bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego => DAPA + inne leki przeciwcukrzycowe vs
insulina ludzka + metformina lub Insulina ludzka (tylko wtedy, gdy stosowanie MET jest niewtasciwe lub
przeciwwskazane, lub nie jest wystarczajaco skuteczne z powodu zaawansowanej cukrzycy typu 2):
dodatkowa korzys¢ nie zostata udowodniona;

2) u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktorzy otrzymuja leki z tego powodu => DAPA
+ inne leki przeciwcukrzycowe vs insulina ludzka + MET lub insulina ludzka + empagliflozyna, lub insulina
ludzka + liraglutyd, lub insulina ludzka tylko wtedy, gdy stosowanie MET jest niewtasciwe lub
przeciwwskazane, lub nie jest wystarczajaco skuteczne z powodu zaawansowanej cukrzycy typu 2):
wskazuje na niewielka dodatkowa korzysc;

U dorostych z cukrzyca typu 2, u ktorych dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz insulinoterapia (+ inny lek
obnizajacy poziom glukozy we krwi) nie powoduja wystarczajacej kontroli poziomu glukozy we krwi:

1) u pacjentow bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego => DAPA + inne leki przeciwcukrzycowe vs
optymalizacja insuliny ludzkiej (ewentualnie + metformina): dodatkowa korzys¢ nie zostata
udowodniona;

2) u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktorzy otrzymuja leki z tego powodu => DAPA
+ inne leki przeciwcukrzycowe vs optymalizacja insuliny ludzkiej (ewentualnie + metformina lub
empagliflozyna, lub liraglutyd): wskazuje na niewielka dodatkowa korzysc.

PBAC 2017

Rekomendacja pozytywna
Kryteria kliniczne: stosowana w skojarzeniu z MET lub w skojarzeniu z SU |
- u pacjentéw z HbA1c > 7% pomimo leczenia MET lub SU LUB

- gdy pomiar HbA1c jest/byt niewta$ciwy a poziom glukozy we krwi > 10 mmol/l w ponad 20% testéw w
okresie 2 tygodni pomimo leczenia MET lub SU.

Ponadto PBS podaje szczegotowe kryteria na temat pomiaru HbA1c i monitorowania pozomu glukozy oraz
podkresla, ze refundacja nie dotyczy stosowania DAPA w monoterapii lub w skojarzeniu z TZD albu
analogami GLP1.

Kryteria kliniczne: stosowana w skojarzeniu z INS |
- u pacjentow z HbA1c > 7% przed rozpoczeciem stosowania inhibitora DPP-4, TZD, analogu GLP-1 lub
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Organizacja,
rok

Rekomendacja

inhibitora SGLT-2, pomimo leczenia insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub samg insuling,
gdy metformina jest przeciwwskazana, LUB

- gdy pomiar HbA1c jest/byt niewtasciwy a poziom glukozy we krwi > 10 mmol/l w ponad 20% testow
w okresie 2 tygodni przed rozpoczeciem stosowania inhibitora DPP-4, TZD, analogu GLP-1 lub inhibitora
SGLT-2, pomimo leczenia insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub sama insuling, gdy
metformina jest przeciwwskazana.

Ponadto PBS podaje szczegodtowe kryteria na temat pomiaru HbA1c i monitorowania pozomu glukozy oraz
podkresla, ze refundacja nie dotyczy stosowania DAPA w monoterapii lub w skojarzeniu z TZD albu
analogami GLP1.

;glﬁ;RMAC Rekomendacja pozytywna
PTAC rekomenduje stosowanie dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 u chorych z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym (w oparciu o wyniki badania DECLARE-TIMI 58; luty 2019).

.CADTH 2015 Rekomendacja pozytywna

i2018

Canadian Drug Expert Committee (CDEC) rekomenduje stosowanie dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy
typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii, jesli kryteria kliniczne i warunki sg spetnione dla jednego z
nastepujgcych czterech scenariuszy (kwiecien 2015):

1) dodanie DAPA do MET u pacjentow,:
e  ktdrzy majg niewystarczajgcg kontrole glikemii za pomocg MET;
e  ktérzy majg przeciwwskazania lub nietolerancje SU;
e dla ktérych insulina nie jest opcja;

2) dodanie DAPA do SU u pacjentéw,:
e ktérzy majg niewystarczajaca kontrole glikemii za pomocg SU;
e  ktdrzy majg przeciwwskazania lub nietolerancje MET;
e dla ktérych insulina nie jest opcja;

3) dodanie DAPA do insuliny w potgczeniu z metforming u pacjentow z niewystarczajgcg kontrolg glikemii
na insulinie z metforming.

4) dodanie DAPA do insuliny bez MET u pacjentow,:
e ktérzy majg niewystarczajaca kontrole glikemii za pomocg INS;
e  ktdrzy majg przeciwwskazania lub nietolerancje MET.

Warunek: koszt leczenia DAPA nie powinien przekracza¢ najtanszego kosztu leczenia inhibitorami SGLT-2
lub inhibitorami DPP-4.

CDEC nie rekomenduje stosowania dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli
glikemii w potaczeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika (pazdziernik 2018).
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 30. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0T.4330.9.2020

Panstwo*

Refundacja

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka
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Panstwo* Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji I.nstnfmenty
dzielenia ryzyka
* pogrubiong czcionkg zaznaczono zblizonym PKB na podstawie 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 (dapaglifiozyna) jest finansowany

w
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 30.03.2020 r., znak PLR.4500.254.2020 (data wptywu do AOTMIT 30.03.2019 r. Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIiT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw 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 tab. (30 x 1), kod EAN 5909990975884,

we wskazaniu:
Cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2) uszkodzenie innych narzadow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub
3) obecnosé 3 lub wigcej gtéwnych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
» wiek 2 55 lat dla mezczyzn,
* > 60 lat dla kobiet,
« dyslipidemia,
* nadcisnienie tetnicze,
* palenie tytoniu,
* otylosé.
Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 7.08.2020 r., znak

0T.4330.9.2020.KD.11, Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agenciji w dniu 31.08.2020 r.

Whnioskowana cena zbytu netto , wnioskowany poziom odptatnosci , istniejgca grupa limitowa.

Problem zdrowotny

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 narzaddw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn krwionosnych.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Forxiga we wnioskowanym wskazaniu
wskazat kontynuacje dotychczasowego leczenia (optymalizacja leczenia).

W opinii analitykdw komparatorem dla ocenianej interwencji, tj. dapagliflozyny stosowanej w ramach terapii
dwulekowej i tréjlekowej, powinien by¢ inny schemat dwulekowy i trojlekowy. Z uwagi na ograniczenia
w refundacji za refundowany komparator nalezy uzna¢ schemat metformina + pochodne sulfonylomocznika,
a nastepnie metformina + pochodna sulfonylomocznika + insulina.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze w ramach analizy wptywu na budzet oraz szacujgc koszty w ramach analizy
ekonomicznej, wnioskodawca stosuje odmienne podejscie i poréwnuje dodanie dapaglifiozyny do
wczesniejszego leczenia z dodaniem sulfonylomocznika lub insuliny. Wnioskodawca stwierdza, ze ,[w]
rzeczywistej praktyce klinicznej w przypadku ramienia interwencji DAPA bedzie dodawana do wcze$niejszego
leczenia (z ewentualng redukcjg dawek lub pominieciem lekéw), podczas gdy w przypadku ramienia
komparatora terapia standardowa bedzie intensyfikowana poprzez dodanie innych lekéw” (AE, s. 46). Prowadzi
to do modelowania skuteczno$¢ komparatora na podstawie skutecznosci ramienia placebo w badaniu
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DECLARE, przy jednoczesnym uwzglednieniu kosztéw pochodnych sulfonylomocznika i insuliny w ramieniu
komparatora. Skutkuje to zanizeniem szacowanego ICUR.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach analizy klinicznej wniosodawca przedstawit jedno randomizowane badanie kliniczne oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dapaglifiozyny (+ terapia podstawowa) vs PLA (+ terapia
podstawowa) - badanie DECLARE-TIMI 58, w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
dapagliflozyny w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2 i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg
Sercowo-naczyniow.

W zakresie pierwszorzedowego zlozonego punktu koncowego MACE nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie pomiedzy oceniang interwencjg a placebo.

Wyniki badania wskazujg na skuteczno$¢ DAPA w zakresie cze$ci punktéw koncowych m.in. zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (HR= 0,83 [ 95% CI: 0,73; 0,95],
OR=0,83 [95% CI: 0,73; 0,95], RD=-0,01 [95% CI: -0,02; -0,003], NNT= 109 [95% CI: 63; 398]), ztozony
~herkowy” punkt koncowy (HR=0,76 (95% CI. 0,67; 0,87), OR=0,76 [95% CI: 0,66; 0,87], RD=-0,01[95% CI: -
0,02; -0,01], NNT=78 [52; 158], hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca (HR=0,73 (95% CI: 0,61; 0,88),
OR=0,73 [95% CI: 0,61; 0,88], RD=-0,01 [95% CI: -0,01; -0,004], NNT= 116 [95% CI: 74; 277]

W zakresie bezpieczensta w ramieniu DAPA odnotowano czestsze wystepowanie AE powodujgce przerwanie
leczenia, cukrzycowg kwasica ketonowa, infekcje narzgdow ptciowych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z analizg wnioskodawcy celem analizy byta ocena kosztéw-uzytecznosci stosowania dapagliflozyny
(Forxiga) we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdoéw objawiajagce sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosé¢ 3 lub wiecej gtdwnych
czynnikow ryzyka sposréd: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze,
palenie tytoniu, otytosc.

Dapaglifiozyne dodang do dotychczasowego leczenia hipoglikemizujgcego poréwnano kontynuacja
dotychczasowego leczenia (DAPA + standardowa terapia vs. PLA + standardowa terapia). Analiza uzytecznosci
kosztéw z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (NFZ + pacjenta). Wykorzystano model mikrosymulacyjny Cardiff
T2DM Model. Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (40-letni). Skutecznos¢ terapii na podstawie badania
DECLARE. Uwzgledniono koszty dapaglifiozyny, koszty standardowego leczenia, podania lekéw (igly do
podania insuliny) i monitorowania (naktuwacze i paski do oznaczania poziomu glukozy). Ponadto uwzgledniono
koszty leczenia powiktan i zdarzen niepozgdanych oraz koszty zwigzane z przyrostem masy ciata. Uzyteczno$c¢
poczatkowa pacjentéw za HSE 2003 w ramach analizy podstawowej. Przyjeto, Ze uzyteczno$é zmniejsza sie
wraz z wiekiem. Przyjeto obnizenia uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami makro- i mikronaczyniowymi oraz
z hipoglikemig i innymi dziataniami niepozgdanymi.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie dapaglifiozyny w miejsce placebo jest drozsze

i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wyniost . ICUR
z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjenta) wyniost . Wszystkie oszacowane
wartosci ICUR sag od aktualnego progu uzytecznosci kosztowe;j.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit dodatkowy wariant z uwzglednieniem zdarzeh nerkowych. Oszacowany
ICUR z perspektywy NFZ wyniést
ICUR z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta) wynidst

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢é progowa
ceny zbytu netto leku, przy kiérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu?,o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy NFZ

. Te same ceny oszacowane z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjenta)
Wwynoszag

2147 024 zt
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Jednakze w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji,
poniewaz wnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych wyzszosci leku na aktualnie refundowanymi
komparatorami, tj. pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling — wnioskodawca przedstawit jedynie badanie
RCT poréwnujgce stosowanie dapagliflozyny oraz placebo.

Zgodnie z oszacowaniami analitykéw Agencji urzedowa cena zbytu zréwnujgca koszt stosowania z perspektywy
NFZ wynosi . Te same ceny oszacowane z perspektywy wspolnej (NFZ +
pacjenta) wynoszag

Przedstawiono analiza deterministyczng oraz probabilistyczng. Analizy wrazliwosci prawidtowe. Analizy
potwierdzajg stabilnos¢ wynikéw.

W ocenie analitykdw Agencji stosowanie dapaglifozyny nalezy poréwna¢ z wigczaniem kolejnych
refundowanych lekéw przeciwcukrzycowych, tj. pochodnych sulfonylomocznika i insuliny, tak jak ma to miejsce
w analizie wptywu na budzet. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze szacujgc koszty wnioskodawca uwzglednit koszty
wigczania kolejnych lekéw przeciwcukrzycowych. Tym samym w analizie wnioskodawcy skutecznosé
komparatora jest modelowana na podstawie skutecznosci ramienia placebo w badaniu DECLARE, ale koszty
komparatora uwzgledniajg koszty pochodnych sulfonylomocznika i insuliny. Skutkuje to zanizeniem
szacowanego ICUR.

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 srodkéw publicznych dapagliflozyny (Forxiga)
w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentdw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako:

e potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

e uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub

e obecnoé¢ 3 lub wiecej gtdbwnych czynnikéw ryzyka sposrdd: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla
kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢

Analize przeprowadzono z perspektywy

e pflatnika publicznego

e wspolnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy
W analizie zostat przyjety 2-letni horyzont czasowy.
W analizie wnioskodawcy rozwazano dwa scenariusze:

e W ramach scenariusza istniejgcego zatozono brak finansowania ze $rodkéw publicznych dapagliflozyny
we wnioskowanym wskazaniu refundacyjnym w populacji docelowej,

e w ramach scenariusza nowego zatozono finansowanie dapaglifiozyny we wnioskowanym wskazaniu
w populacji docelowej, w ramach istniejgcej grupy limitowe;j.
W rzeczywistej praktyce klinicznej w przypadku scenariusza nowego DAPA bedzie dodawana do
wczesniejszego leczenia (co moze wigza¢ sie z obnizeniem dawek lub pominieciem lekéw), podczas gdy
w przypadku scenariusza istniejgcego terapia bedzie intensyfikowana poprzez dodanie innych lekéw

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

W analizie wptywu na budzet przyjeto brak mozliwosci zmiany lub przerwania terapii w analizowanym
horyzoncie czasowym oraz stopniowe rozpoczynanie leczenia (miesieczne okresy, zaczynajgc od stycznia 2021

r.).

W scenariuszu istniejgcym zatozono dzienng dawke dapaglifiozyny réwng 10 mg (zgodnie z ChPL Forxiga,
DDD wg WHO), natomiast dzienng dawke insuliny réwng 40 |IU (DDD wg WHO). Natomiast w scenariuszu
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nowym zgodnie z obserwowanym w badaniu Wilding 2014 zmniejszaniu dawki insuliny przyjeto zmniejszenie
dawki o 11,2 jednostki. W zwigzku z tym w scenariuszu nowym dawka DAPA wynosi 10 mg, natomiast dawka
insuliny 28,8 1U.

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga

wigzac sie bedzie z perspektywy NFZ ze w pierwszym i
w drugim roku oraz o odpowiednio . Wyniki
z perspektywy wspdlnej (pacjenta + NFZ) wykazaty wydatkéw o odpowiednio

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci z uwzglednieniem minimalnej i maksymalnej liczebnosci
populacji, ktéra w razie wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanego lek bedzie nim leczona.
Zaktadajgc niepewnosé odsetka chorych z niewystarczajgcg kontrolg glikemii przy HbA1c = 7%, oraz odsetka
chorych z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym zdefiniowano scenariusz minimalny i maksymainy.

Z perspektywy NFZ objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga bedzie sie wigza¢ z:

Z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta) objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga bedzie sie wigzac¢ z:

W ramach obliczerh wtasnych Agencji przedstawiono scenariusz analizy wrazliwosci, w ktérym liczebnos¢
populacji, w ktérej bedzie stosowana wnioskowana interwencja, zostata oszacowana wykorzystujgc
wspétczynnik na poziomie 0,43 w | roku oraz 0,55 w |l roku analizy. Wykazano wzrost kosztéw inkrementalnych
wzgledem scenariusza podstawowego o w | roku, oraz o w |l roku
analizy. W przypadku scenariusza alternatywnego, dla wspétczynnika o wartosci 0,52 w | roku oraz 0,66 w |l
roku analizy, wykazano wzrost kosztow inkrementalnych wzgledem scenariusza podstawowego o

w | roku, oraz w Il roku analizy.

Komparator wykorzystany w obliczeniach Wnioskodawcy dokonywanych w ramach analizy wptywu na budzet
jest poprawny jednak niezgodny z komparatorem wykorzystanym w analizie klinicznej. Pordwnanie sie do
placebo w ramach oceny efektywnosci klinicznej oraz do obecnie stosowanych terapii lekowych w AK oraz BIA
stanowi niescistosc¢ i prowadzi nieprawidtowego oszacowania efektywnosci kosztowej.

Zgodnie z ChPL Forxiga rozpoczynanie leczenia produktem leczniczym Forxiga nie jest zalecane u pacjentow
z[GFR] <60 ml/min i lek nalezy odstawi¢, jesli wartodci GFR utrzymujg sie na poziomie ponizej 45 ml/min.
W szacowaniu populacji docelowej wykorzystano podejscie liberalne, poprzez wykluczenie pacjentow
z nefropatia zamiast pacjentéw z GRF <60 ml/min. Nefropatia jest pojeciem szerokim i obejmuje réwniez
chorych z wczesng niewydolnoscig nerek bez obnizonego GFR Pomniejszenie populacji docelowej o wiekszg
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liczbe oséb niz wynikatoby to z zapisbw ChPL Forxiga, jest podejsciem liberalnym i zmniejsza wielkos¢
populacji, ktéra w razie wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie stosowac lek Forxiga.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 10 rekomendacji dotyczacych stosowania produktu leczniczego Forxiga
we wskazaniach zblizonych do wnioskowanego. Wszystkie rekomendacje byty pozytywne.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/67



Forxiga (dapagliflozyna) 0T.4330.9.2020

11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykébw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okre$lonych w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. W ramach analizy klinicznej i ekonomicznej wnioskodawca nie przedstawit
poréwnania dapaglifiozyny z refundowanym komparatorem, jedynie poréwnanie dapagliflozyna + standardowa
terapia vs. PLA + standardowa terapia. Ponadto w ocenie analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci opisane
w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundaciji (patrz 5.2.2 Wyniki analizy progoweyj), jednak wnioskodawca nie przedstawit
odpowiednich oszacowan cen.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

W ramach analizy ekonomicznej skutecznos¢ komparatora jest modelowana na podstawie skuteczno$ci
ramienia placebo w badaniu DECLARE, ale koszty komparatora uwzgledniajg koszty pochodnych
sulfonylomocznika i insuliny. Skutkuje to zanizeniem szacowanego ICUR.
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