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Rekomendacja nr 67/2020
z dnia 18 wrzesnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Forxiga
(dapagliflozyna) we wskazaniu: u pacjentéw stosujacych co
najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna)
we wskazaniu u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

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

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na mozliwe korzysci zdrowotne dla pacjentéw z cukrzyca
typu 2 z wysokim ryzykiem chordéb sercowo-naczyniowych, po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii.

Do analizy klinicznej witgczono 1 randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce
dapagliflozyna (DAPA) z placebo. Wyniki wskazujg na korzysci z zastosowania wnioskowanej
technologii m.in w zakresie wystepowania zdarzen opisanych jako: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serc; ztozonego punktu
,nerkowego” czy hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

W zakresie analizy ekonomicznej oszacowany ICUR wskazuje, ze wnioskowana technologia
jest drozsza i skuteczniejsza wzgledem placebo. Jednoczesnie technologia jest kosztowo-
uzyteczna, gdyz szacowany ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na dodatkowe obcigzenie budzetu ptatnika publicznego,
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. Jednoczesnie oszacowania moga nie
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odzwierciedla¢ rzeczywistych kosztéw, z uwagi na przyjete zatozenia dotyczgce liczebnosci
populacji (wykluczenie catej populacji pacjentéw z problemami nerkowymi).

Majac na uwadze ograniczenia zwigzane z przedstawionymi danymi w ramach analizy
klinicznej oraz watpliwosci co do rzeczywistej liczby pacjentéw, ktdrzy stosowaé beda lek
Forxiga w ramach refundacji, w opinii Prezesa zasadne jest

co ma na celu zabezpieczenie budzetu pfatnika publicznego zwigzanych z refundacjg leku
Forxiga.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tab. (30 x 1), kod EAN
5909990975884 we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujacych 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 narzagdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
e wiek 255 lat dla mezczyzn,
e >60 lat dla kobiet,
e dyslipidemia,
e nadcisnienie tetnicze,
e palenie tytoniu,
e otytos¢
Proponowana cena zbytu netto to

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym z odptatnoscig 30%, w ramach istniejgcej grupy limitowej
(251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny).

Problem zdrowotny

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

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

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24.08.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu cukrzycy s3:

e inhibitory alfaglukozydazy — acarbosum,

o 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

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

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, w przypadku nieskutecznosci monoterapii
metforming zaleca sie modyfikacje stylu zycia i dofaczenie 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 monoterapii pacjenci mogg stosowac terapie dwulekowa
uwzgledniajgcg pochodne sulfonylomocznika, agonistow receptora dla GLP-1 lub inhibitory SGLT-2

Tym samym w opinii Agencji komparatorem dla ocenianej interwencji, tj. inhibitora SGLT-2
stosowanego w ramach terapii dwulekowej, powinien by¢ inny schemat dwulekowy. Z uwagi
na ograniczenia w refundacji agonistow receptowa GLP-1, za refundowany komparator nalezy uznac
schemat dwulekowy metformina + pochodne sulfonylomocznika, a nastepnie metformina + pochodna
sulfonylomocznika + insulina. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze refundowany komparator oznacza obecnie
dostepny, finansowang ze $srodkdw publicznych terapie, nawet jesli nie jest ona preferowang terapig
wg najnowszych wytycznych klinicznych. Wykazanie przewagi dapagliflozyny nad placebo,
tj. u pacjentéw, u ktérych wczesniejsze leczenie okazato sie nieskuteczne, nie jest wystarczajgce
dla oceny proponowanej technologii medyczne;.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Forxiga zawiera substancje czynng dapagliflozyne (DAPA). Dapagliflozyna jest bardzo
silnym (ki: 0,55 nM), wybiérczym i odwracalnym inhibitorem SGLT2. SGLT2 ulega selektywnej ekspresji
w nerkach, z jednoczesnym brakiem tego typu ekspresji w ponad 70 innych rodzajach tkanek (m. in.
w watrobie, tkance miesniowej, tkance ttuszczowej, piersiach, pecherzu moczowym i mdzgu).

Whnioskowany lek, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), jest wskazany
do stosowania:

e u dorostych pacjentéw w leczeniu niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako
leczenie wspomagajace diete i éwiczenia fizyczne, w celu poprawy kontroli glikemii:
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0 w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze wzgledu na brak
tolerancji,

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

e U 0sb6b dorostych w leczeniu niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy typu 1 w skojarzeniu
zinsuling u pacjentow ze wskaznikiem BMI 227 kg/m2, gdy insulina nie zapewnia
wystarczajacej kontroli glikemii pomimo optymalnej insulinoterapii.

Whnioskowane wskazanie jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne ocenianego leku.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy klinicznej wigczono 1 badania pierwotne randomizowane badania kliniczne (DECLARE-TIMI
58) oceniajace skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny (+ terapia podstawowa)
vs placebo (+ terapia podstawowa) w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2 i czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego lub chorobg sercowo-naczyniowg. W badaniu wzieto udziat 17 160 pacjentéw, za$
mediana okresu obserwacji wynosita 4,2 lata. Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego
wg Cochrane Collaboration oceniono na niskie we wszystkich domenach poza domeng selektywne
raportowanie (ryzyko wysokie, Opisano wyniki dla wszystkich punktéw koricowych wymienionych
w publikacji, ale nie zatozonych w badaniu — zgodnie z protokotem w badaniu byty dodatkowe punkty
koncowe)

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e HR (ang. Hazard Ratio) — iloraz hazardu okresla wzgledne prawdopodobienstwo zajscia
jakiego$ zdarzenia w grupie badanej w poréwnaniu do grupy komparatora w okreslonym
czasie przy zatozeniu, ze zdarzenie to do tej pory nie wystapito.

e RR (ang. Relative Risk, Risk Ratio) - ryzyko wzgledne okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania
komparatora.

e OR (ang. odds ratio) — iloraz szans, stosunek szans wystgpienia danego zdarzenia w jednej
grupie do szansy jego wystgpienia w innej grupie.

e RD (ang. risk difference) - rdéinica ryzyka, rdinica pomiedzy ryzykiem w grupie
eksperymentalnej i w grupie kontrolne;j.

e NNT (ang. number needed to treat) - liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego

e NNH (ang. number needed to harm) - liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koficowego
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Skutecznos¢ kliniczna

Pierwszorzedowe punkty korncowe

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

W ramieniu DAPA raportowano istotnie statystycznie mniej zdarzen opisanych jako: zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca. Szansa uzyskania tego punktu
koncowego wsrdd pacjentéw stosujgcych DAPA byta o 17% nizsza, OR= 0,83 [95%CI 0,73; 0,95],
HR=0,83 [95%CI 0,73; 0,95], RD=0,83 [95%CI 0,73; 0,95], NNT=109 [95%Cl 63; 398]

Drugorzedowe punkty koricowe

W badaniu odnotowano réznice istotne statystycznie na korzy$s¢ DAPA w zakresie:

® nizszej 0 24% szansy wystgpienia ztozonego ,nerkowy” punkt koicowego (240% zmniejszenie
EGFR do <60 ml/min/1,73 m2, schytkowa niewydolno$¢ nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-naczyniowych), OR=0,76 [95%Cl 0,66; 0,87],
HR=0,76 [95%CI 0,67; 0,87], RD=-0,01 [95%CI -0,02; -0,01], NNT=78 [95%Cl 52; 158]

e nizszej o 27% szansy wystgpienia hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, OR=0,73
[95%CI 0,61; 0,88], HR=0,73 [95%Cl 0,61; 0,88], RD=-0,01 [95%CI -0,01; -0,004], NNT=116
[95%CI 74; 277]

W zakresie zgonu niezaleznie od przyczyny nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
grupami.

Bezpieczenstwo

W ramieniu DAPA odnotowano istotnie statystycznie nizszg szanse wystgpienia:

e ciezkich zdarzen niepozadanych o 9%, OR= 0,91 [95%Cl 0,86; 0,97], RD=-0,02 [95%CI -0,03;
-0,01],

e ciezkiej hipoglikemii o 30%, OR=0,70 [95%CI 0,50; 0,98], RD=-0,003 [95%Cl -0,01; -0,002],
e ostrego uszkodzenia nerek o 29%, OR=0,71 [95%Cl 0,56; 0,89], RD=-0,01 [95%CI -0,01; -0,002],
e raka pecherza 0 42%, OR=0,58 [95%Cl 0,36; 0,93], RD=-0,002 [95%CI -0,004; -0,0003].

W ramieniu DAPA odnotowano istotnie statystycznie wyzszg szanse wystgpienia:

e zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia o 18%, OR=1,18 [1,06; 1,33],
RD=0,01 [0,004; 0,02], NNH=85 [50; 259],

e cukrzycowa kwasica ketonowa, ponad dwukrotnie, OR= 2,25 [1,14; 4,45], RD=0,002 [0,0003;
0,003], NNH=571 [314; 3099],

e infekcje narzaddéw ptciowych, ponad o$miokrotnie, OR=8,51 [4,26; 16,99], RD=0,01 [0,01;
0,01], NNH=127 [100; 174].

W zakresie pozostatych punktéw koricowych nie odnotowano réznic pomiedzy grupami.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Forxiga zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi:

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

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

Na stronie URPL odnaleziono takze komunikat bezpieczenstwa (z 2019r), w ktérym wskazano, ze
stosowanie lekdéw z grupy inhibitoréw SGLT-2 moze powodowad ryzyko wystgpienia zgorzeli Fourniera.
Nalezy pouczy¢ pacjentow, ktdrzy stosujg wyzej wymienione inhibitory, o koniecznosci zgtoszenia sie
do lekarza w przypadku wystgpienia nasilonego bélu, tkliwosci, rumienia lub obrzeku w okolicy
narzagdéw pfciowych lub krocza w potaczeniu z gorgczkg i ztym samopoczuciem. W przypadku
podejrzenia zgorzeli Fourniera, nalezy przerwac stosowanie inhibitora SGLT-2 oraz niezwtocznie
rozpoczgé leczenie.

Skutecznosc¢ praktyczna

W ramach skutecznosci praktycznej wnioskodawca przedstawit badanie obserwacyjne Norhammar
2019, ktérego celem byto poréwnanie dapagliflozyny z innymi lekami przeciwcukrzycowymi pod katem
oceny bezpieczenstwa CV i odsetka zdarzen CV w populacji chorych z cukrzycg typu 2, w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, po zastosowaniu gtéwnych kryteriow wigczenia i wynikéw jak
w badaniu DECLARE-TIMI 58. W badaniu przeanalizowano dane dla 28 408 pacjentéw, dla okresu
obserwac;ji 1,6 roku (45 434 pacjentolat).

W badaniu wykazano, Ze stosowanie dapagliflozyny w poréwnaniu do innych lekdéw
przeciwcukrzycowych jest zwigzane z istotnie:
e mniejszg czestoscig zdarzen hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgondw z przyczyn
CV: 20,6 vs 26,0 na 1000 pacjentolat,
e mniejszg czestoscig 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 0 21% ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgondw z przyczyn CV
(HR=0,79 [95%ClI: 0,69; 0,92], p=0,002),

e nizsze 0 21% ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HR=0,79 [95%Cl: 0,67; 0,93],
p=0,005),

® nizsze 0 25% ryzyko zgondéw z przyczyn CV (HR=0,75 [95%Cl: 0,57; 0,97], p=0,003),

e nizsze 0 37% ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny (HR=0,63 [95%Cl: 0,54; 0,74], p<0,001).

Uzyskane wyniki byty zblizone do tych w badaniu DECLARE-TIMI 58.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan poréwnujgcych dapagliflozyne
stosowang w ramach schematu dwulekowego z innym schematem dwulekowym
obejmujacych 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 opgcji
terapeutycznych.
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e Whnioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje szerszg grupe pacjentdw niz badanie
kliniczne witgczone do analizy. Do badania mogli by¢ kwalifikowani pacjenci powyzej 40 r.
z poziomem HbAlc>6,5% ale <12% i klirens kreatyniny = 60 ml/mi i czynnikami ryzyka ASCVD.
Wskazanie refundacyjne nie ogranicza natomiast pacjentéw ze wzgledu na wiek i poziom
HbA1lc i klirens kreatyniny. Brak jest zatem badan dla szerokiej populacji docelowej, u ktdrej
whnioskowany lek miatby by¢ stosowany.

e Whnioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje pacjentdéw z nieskutecznoscig co najmniej
jednego leku przeciwcukrzycowego. Obecnie lek Forxiga jest refundowany w ramach terapii
tréjlekowej w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentédw z populacji wezszej niz wnioskowana.
W badaniu klinicznym wskazano odsetki pacjentéw stosujacych poszczegdlne leki
przeciwcukrzycowe w ramach terapii podstawowej. Nie wskazano jednak informacji czy leki te
stosowane byly w monoterapii, czy tez mogty by¢ stosowane w skojarzeniu. W badaniu nie
przeprowadzono takze analizy skutecznosci uwzgledniajgcej subpopulacje pacjentéw
w zaleznosci od stosowanego leczenia, co ogranicza wnioskowanie.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

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

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 z1).

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

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci,
z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy). Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (40-letni).

W analizie uwzgledniono koszty dapagliflozyny, koszty standardowego leczenia, podania lekéw (igty
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 ciafa.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie dapagliflozyny w miejsce placebo jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany inkrementalny wspodtczynnik kosztu-uzytecznosci (ICUR) z perspektywy
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NFZ wynidst . ICUR z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta) wynidst
. Wszystkie oszacowane wartosci ICUR sg od aktualnego progu
uzytecznosci kosztowej.

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

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos$¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢, jest réwny wysokosci progu, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
wynosi z perspektywy NFZ . Te same ceny oszacowane z perspektywy
wspadlnej (NFZ + pacjenta) wynoszg

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

Ograniczenia analizy

W ocenie Agencji stosowanie dapaglifozyny nalezy poréwnac z witgczaniem kolejnych refundowanych
lekéw przeciwcukrzycowych, tj. pochodnych sulfonylomocznika i insuliny, tak jak ma to miejsce
w analizie wptywu na budzet. Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze szacujgc koszty wnioskodawca uwzglednit
koszty wtaczania 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.

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

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

W opinii Agencji zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
whnioskodawca nie przedstawit badain RCT dowodzgcych wyzszosci leku na aktualnie refundowanymi
komparatorami, tj. pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling — wnioskodawca przedstawit jedynie
badanie RCT poréwnujace stosowanie dapagliflozyny oraz placebo.

Zgodnie z oszacowaniami urzedowa cena zbytu zréwnujaca koszt stosowania z perspektywy NFZ
wynosi . Te same ceny oszacowane z perspektywy wspélnej (NFZ +
pacjenta) wynoszg

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, analiza wptywu na budzZet ptatnika pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania przewidywanych
wydatkdéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Forxiga (DAPA, dapagliflozyna) we wnioskowanym wskazaniu. Ocene
wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy wynoszgcy
2 lata z perspektywy NFZ, z perspektywy wspdlnej oraz z perspektywy pacjenta. Oszacowana liczebnos¢
populacji, ktéra stosowaé bedzie DAPA po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 174 183
(139 008-205 049) i w 231 122 (184 436- 272 117) kolejnych latach finansowania.

Wprowadzenie finansowania wnioskowanej technologii bedzie wigzato sie ze zwiekszeniem wydatkéw

oz perspektywy NFZ w wysokosci ok.
w kolejnych latach finansowania,

e 7z perspektywy wspdlnej w wysokosci ok.
w kolejnych latach finansowania.

Wyniki analizy wrazliwosci dla scenariuszy skrajnych wskazujg, objecie refundacjg produktu
leczniczego Forxiga bedzie sie wigza¢ z dodatkowymi wydatkami wynoszgcymi

e 7 perspektywy NFZ:

e Z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta):

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy wptywu na budzet majg wptyw aspekty wymienione ponizej:

e W ramach obliczenia liczby pacjentolat wnioskodawca postuzyt sie wspdtczynnikiem
sktadajacym sie z 4 zmiennych: wysycenia rynku przez inhibitory SGLT-2, przestrzegania planu
terapeutycznego, odsetka chorych sktonnych , udziat w rynku dapagliflozyny,
Wspodtczynnik ten przyjmuje wartosci 0,34 w | roku, oraz 0,44 w Il roku analizy. Wskazuje to
na oszacowanie, ze Srednio ok 60,3% o0sdb z populacji docelowej pacjentéw w ciggu
pierwszych dwach lat nie bedzie korzystato z wnioskowanej terapii. Zmiana tego parametru
ma istotny wptyw na wyniki analizy, co przedstawiono w ramach obliczen wtasnych Agencji.



Rekomendacja nr 67/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 18 wrzesnia 2020r.

e 7Zgodnie z ChPL rozpoczynanie leczenia produktem Forxiga nie jest zalecane u pacjentéw z GFR
<60 ml/min. i lek nalezy odstawi¢, jesli wartos$¢ utrzymuje sie na poziomie ponizej 45 ml/min.
W analizie wptywu na budzet wnioskodawca wykluczyt populacje o wszystkich pacjentow
z nefropatia, wskazujgc na brak danych dla pacjentéw z GFR <60 ml/min. Nalezy podkresli¢, ze
takie podejscie wytgcza z oszacowan pacjentéw, ktérzy mimo problemoéw z nerkami mogliby
stosowac lek Forxiga, tym samym zanizajgc populacje pacjentdw, ktérzy stosowaé bedg DAPA
po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjne;.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych Agencji przedstawiono scenariusz analizy wrazliwosci, w ktérym
liczebno$¢ populacji, w ktérej bedzie stosowana wnioskowana interwencja, zostata oszacowana
wykorzystujgc przyjmujgc alternatywne wartosci wspétczynnika na poziomie 0,43 w | roku oraz 0,55

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

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

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.
Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzania w analizie racjonalizacyjnej, ktére miatby uwolnié¢ srodki
w budzecie na refundacje leku Forxiga. Proponowane rozwigzanie dotyczy przeznaczenia
na finansowanie leku Forxiga (dapagliflozyna) srodkéw pochodzacych z tzw. , Opfaty cukrowej”.
Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy, wprowadzenie proponowanych rozwigzan pozwoli
na uwolnienie srodkdw w wysokosci 4,9 min zt tgcznie. Uwolnione $rodki pozwolg na pokrycie kosztow
zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego Forxiga.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono 10 publikacji dotyczacych praktyki klinicznej w leczeniu cukrzycy typu 2:

e American Diabetes Association (ADA) 2020;

e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) 2019, 2020

e European Society of Cardiology/European Association for the Study of Diabetes (ESC/EASD)
2019

e American Diabetes Association/ European Association for the Study of Diabetes (ADA i EASD)
2019
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e American Association Of Clinical Endocrinologist And American College Of Endocrinology
(AACE/ACE) 2020;

e Canadian Diabetes Association (CDA) 2018

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

e International Diabetes Federation (IDF) 2017;

e National Institute for Health and Care (NICE) 2019;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2017;

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2019, 2020), 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. Wyrdéwnanie
metaboliczne pacjenta z cukrzyca to nie tylko wyrdwnanie gospodarki weglowodanowej, ale takze
wyrownanie gospodarki lipidowej i skuteczna kontrola wartosci cisnienia tetniczego.

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

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

Wiekszo$é wytycznych zwracajg uwage, iz istotnym argumentem przy wyborze konkretnych
schematéw leczenia jest uwzglednienie chordb wspéttowarzyszacych, przede wszystkim
zdiagnozowanych chordb kardiologicznych oraz przewlektych chordb nerek, otytosci oraz ryzyka
hiperglikemii. Rekomendacje PTD 2019,2020, ADA 2020, ESC/EASD 2019 podkreslajg zasadnos$¢
stosowania u pacjentéow z chorobami kardiologicznymi lekéw z potencjalnym ochronnym wptywem
na ryzyko sercowo-naczyniowe takich jak niektdore antagonisty receptora GLP-1 lub inhibitory SGLT-2.

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 10 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania
produktu leczniczego Forxiga w leczeniu cukrzycy typu 2 (w ramach schematu dwulekowego)
u pacjentow z ryzykiem sercowo-naczyniowym:

o National Institute for Health and Care Excellence NICE 2016

e Scottish Medicines Consortium SMC 2014

e National Centre for Pharmacoeconomics NCPE 2015

e Haute Autorité de Santé HAS 2016

o Zorgverzekeraars Nederland ZN 2013 i 2014

e Gemeinsamer Bundesausschuss G-BA 2019

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee PBAC 2017

e Pharmaceutical Management Agency PHARMAC 2019

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health CADTH 2015 i 2018

Wszystkie rekomendacje byty pozytywne.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecen z dnia 30.03.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.254.2020), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tab. (30 x 1), kod EAN 5909990975884, we wskazaniu: Cukrzyca typu
2, u pacjentéw stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. 22019 r., poz. 784 z pdin.
zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 67/2020 z dnia 14 wrze$nia 2020 roku w sprawie oceny leku Forxiga
(dapagliflozyna) we wskazaniu: cukrzyca typu 2.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 67/2020 z dnia 14 wrzesnia 2020 roku w sprawie oceny leku Forxiga
(dapagliflozyna) we wskazaniu: cukrzyca typu 2

2.  Raport nr 0T.4330.9.2020. Wniosek o objecie refundacja leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 3 wrzesnia 2020.
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