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Rekomendacja nr 2/2015
z dnia 12 stycznia 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Forxiga
(dapagliflozyna), 10 mg, 30 tabletek powlekanych, we wskazaniu:
Leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych w wieku powyzej 18 lat:

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

w skojarzeniu z insuling w monoterapii lub z insuling i doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi po niepowodzeniu leczenia insuling
w monoterapii lub insuling i doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi, z okreslonym poziomem HbA1lc = 8% oraz
z BMI 2 30 kg/m?

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego: Forxiga
(dapagliflozyna), 10 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN: 5909990975884 we wskazaniu:
Leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych w wieku powyzej 18 lat:
e W tréjlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy

i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbAlc > 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 monoterapii lub insuling

i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, z okre$lonym poziomem HbAlc > 8% oraz

z BMI > 30 kg/m?
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Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza ze brak
skutecznosci dapagliflozyny w omawianym wskazaniu w odniesieniu do pierwszorzedowych
punktow koncowych (tj. $miertelnosé¢, wystepowanie powiktan sercowo-naczyniowych)
i ograniczona skuteczno$¢ terapii w odniesieniu do drugorzedowych punktow korncowych (tj.
poziom hemoglobiny glikowanej, poziom glikemii, zmiana masa ciata pacjentéw) nie
uzasadniajg prognozowanego wptywu na budzet ptatnika publicznego, z ktérym wigzataby
sie refundacja wnioskowanej technologii.

Za powyzszym przemawia rowniez fakt, ze jedyne badanie oceniajace skutecznos$é
i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny w terapii tréjlekowej po nieskutecznosci
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika do chwili obecnej nie zostato opublikowane
w recenzowanych czasopismach naukowych w postaci petnotekstowej, przez co
whnioskowanie o efektywnosci klinicznej terapii na jego podstawie ma ograniczong
wiarygodnosé.

Przeprowadzone dodatkowo poréwnanie posrednie, ktére samo w sobie obarczone jest duzg
niepewnoscig wnioskowania, nie wykazato istotnych statystycznie réznic odnosnie: redukgcji
poziomu hemoglobiny glikowanej, redukcji poziomu glukozy na czczo. Wnioskowana
technologia okazata sie skuteczna wzgledem insuliny glargine wytgcznie w ocenie
drugorzedowych punktéow koricowych (tj. zmiana masy ciata oraz zmiana cisnienia krwi)
w krétkim horyzoncie czasowym.

Ocena analizy ekonomicznej wskazuje, ze efektywnos¢ kosztowa dapaglifozyny jest zalezna
przede wszystkim od wptywu dapaglifozyny na mase ciata. Co jest spdjne z zastrzezeniem
NICE dotyczgcym wyboru uzytecznosci zwigzanej ze zmiang masy ciata oraz duza wrazliwo$é
modelu wnioskodawcy na ten parametr.

Zmiana tego parametru (wptyw dapaglifozyny na mase ciata) w analizie wrazliwosci sugeruje,
ze w przypadku przyjecia wartosci alternatywnych (na podstawie publikacji Bagust 2005),
efektywno$é kosztowa terapii w perspektywie wspdlnej przekracza prdg optacalnosci.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych produktu
leczniczego Forxiga (dapagliflozyna), 10 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN: 5909990975884, dla
ktorego wnioskodawca, we wniosku o objecie refundacjg, zaproponowat ceny zbytu netto
w wysokosci

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: 30%, w ramach nowej grupy
limitowej. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Cukrzyca nalezy do grupy chordéb metabolicznych, ktérych wspdlng cecha kliniczng jest podwyzszone
stezenie glukozy we krwi. Moze by¢ ono spowodowane niedostatecznym wydzielaniem insuliny lub
uposledzeniem dziatania insuliny. Konsekwencja tego jest zaburzony metabolizm weglowodanéw,
biatek, ttuszczéw, a takze zwiekszone stezenie glukozy we krwi.
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U wiekszos$¢ chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 2 (T2DM), inne typy wystepujg rzadziej.
Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie uposledzeniem wydzielania insuliny i brakiem dostatecznego
kompensacyjnego wzrostu wydzielania tego hormonu.

Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnoscig wielu narzaddw, szczegdlnie oczu, nerek, serca i naczyn krwionosnych. Najczesciej
spotykane powikfania cukrzycy dzieli sie na dwie grupy — ostre i przewlekte. Do ostrych powiktan
cukrzycy zalicza sie: kwasice i $pigczke ketonowa, zespdt hiperglikemiczno-hiperosmolalny, kwasice
mleczanowg oraz hipoglikemie polekowa. Przewlekte powikfania cukrzycy dzieli sie na powikfania
mikro- i makro- angiopatyczne. Do powikfan mikroangiopatycznych zalicza sie: powiktania oczne,
powiktania nerkowe oraz neuropatie cukrzycowa. Powiktania makroangiopatyczne zwigzane s3
gtdwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy.

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

Wskazaniem do rozpoczecia farmakoterapii w cukrzycy jest brak wyréwnania metabolicznego
po leczeniu behawioralnym (dieta, aktywno$¢ fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu). W celu
obnizenia podwyzszonych wartosci glikemii stosuje sie: doustne leki przeciwcukrzycowe —
hipoglikemizujgce (OAD), leki dziatajgce na uktad inkretynowy (agonisci receptora GLP-1, inhibitory
DPP-IV), insuline. Wsrdd insulin ludzkich i ich analogéw wyrdznia sie: analogi insulin szybko dziatajgce
(aspart, glulizyna, lispro), insuliny krétko dziatajgce (neutralna), insuliny o posrednim czasie dziatania
(izofanowa — NPH), analogi insulin dtugo dziatajgce (detemir — IDet, glargine — IGlar). Stosowane sg
takze (szczegdlnie w T2DM, u oséb starszych i mniej sprawnych) mieszanki insulinowe (insuliny
ztozone, dwufazowe). Wyrdznia sie: mieszaniny szybko dziatajgcego analogu insuliny z zawiesing
protaminowg tego analogu oraz mieszaniny krétko dziatajgcych insulin z NPH.

Alternatywna technologia medyczna

W leczeniu cukrzycy typu 2 u osdb dorostych w schemacie dwu- i trzysktadnikowym stosuje sie
nastepujgce, objete refundacjg, leki metformine (MET), pochodne sulfonylomocznika (glipizydy,
gliklazydy, glimapirydy), inhibitory alfa-glukozydazy, insulina glargine, isulina detemir, insulina NPH.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Dapagliflozyna jest wybidrczym i odwracalnym inhibitorem kotransportera 2 glukozy sodowej
(SGLT2). Dapagliflozyna wptywa na kontrole glikemii, poprzez zmniejszenie wchtaniania zwrotnego
glukozy w nerkach i 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. Dapagliflozyna nie wptywa na endogenne
wytwarzanie glukozy w odpowiedzi na hipoglikemie. Dapagliflozyna dziata niezaleznie od wydzielania
i dziatania insuliny. Dapagliflozyna nie wptywa na dziatanie innych transporteréw glukozy do tkanek
peryferyjnych.

Skutecznosé kliniczna

Porownanie bezposrednie

W ramach bezposredniego poréwnania przedstawiono wyniki dotyczgce stosowania dapagliflozyny
(DAPA) w skojarzeniu z insuling (INS) oraz insuliny w monoterapii lub insuliny w skojarzeniu z innymi
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (OAD) w leczeniu cukrzycy typu 2.

Analizowano 4 okresy obserwacji: 12 tygodni (Wilding 2009), 24 tygodnie (Wilding 2012), 48 tygodni
(Wilding 2012 i Wilding 2013) oraz 104 tygodnie (Wilding 2013) z dwdch badan klinicznych.
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Badania wykazaty wptyw dapagliflozyny zastosowanej w skojarzeniu z insuling w okresie obserwacji
12, 24, 48 i1 104 tyg. tylko w odniesieniu do drugorzedowych punktéw koncowych:

istotna statystycznie redukcja poziomu hemoglobiny glikowanej (HbAlc) wzgledem wartosci
poczgtkowej w poréwnaniu do insuliny (48 tyg.: WMD=-0,54% [95% CI: -0,70; -0,38],
p<0,00001; 104 tyg.: WMD=-0,35% [95% Cl: -0,55; -0,15], p=0,0005);

istotna statystycznie redukcja poziomu glukozy na czczo (FPG) wzgledem wartosci
poczatkowej w porownaniu do insuliny w 48-tygodniowym okresie obserwacji (WMD=-0,92
mmol/l [95% Cl: -1,44; -0,40], p=0,0005); nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
w ocenie FPG pomiedzy grupami w pozostatych okresach obserwacji (12 i 104 tyg.);

istotna statystycznie redukcja poziomu glukozy 2 godziny po positku (PPG) wzgledem
wartosci poczatkowej w poréwnaniu do insuliny (WMD=-53,00 mg/dl [95% ClI: -99,25; -6,75],
p=0,02);

istotna statystycznie redukcja masy ciata na korzys¢ dapagliflozyny wzgledem wartosci
poczgtkowej w porédwnaniu do insuliny (48 tyg.: WMD=-2,42 kg [95% ClI. -3,17; -1,67],
p<0,00001; 104 tyg.: WMD=-3,33 kg [95% ClI: -4,39; -2,27], p<0,00001) w 12, 24, 48 i 104 tyg.
okresie obserwacji;

istotna statystycznie redukcja cisnienia skurczowego tetniczego mierzonego w pozycji
stojacej po 12 tyg. obserwacji (wzrost SBP w ramieniu insuliny) oraz w pozycji siedzacej po 24
tyg. obserwacji w porédwnaniu do insuliny (odpowiednio: WMD=-10,00 mmHg [95% ClI: -
12,29; -7,71], p<0,00001 oraz WMD=-3,10 mmHg [95% CI: -5,77; -0,43], p=0,02).
W przypadku ci$nienia tetniczego rozkurczowego (DBP) mierzonego w pozycji lezgcej po 12
tyg. obserwacji wykazano, ze stosowanie insuliny powoduje istotnie statystycznie wiekszg
redukcje ci$nienia tetniczego rozkurczowego (DBP) w poréwnaniu do dapagliflozyny
w skojarzeniu z insuling — wzrost DBP w ramieniu dapagliflozyny (WMD=5,40 mmHg [95% Cl:
3,42; 7,38], p<0,00001);

istotna statystycznie redukcja czestosci rytmu serca w 48 tyg. obserwacji w pordwnaniu
do insuliny (WMD=-1,99 uderzenia/min [95% Cl: -3,79; -0,19], p=0,03).

istotna statystycznie redukcja catkowitej dobowej dawki insuliny (TDDI) réznice na korzysc
dapagliflozyny stosowanej w skojarzeniu z insuling w poréwnaniu do stosowania insuliny
w okresie 24, 48 i 104 tygodni obserwacji (48 tyg.: WMD=-11,20 IU [95% CI: -15,30; -7,10],
p<0,00001; 104 tyg.: WMD=-19,10 IU [95% CI: -25,40; -12,80], p<0,00001); nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w 12 tyg. okresie obserwacji.

Poréwnanie posrednie
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Skutecznos¢ praktyczna

W analizie skutecznosci wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw badan odnoszacych sie
do skutecznosci praktycznej dapagliflozyny.

Bezpieczenstwo stosowania

Poréwnanie bezposrednie (DAPA+INStOADs vs PLA+INS+OADs)

W 12 tygodniowym okresie obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych (ZN) tgcznie, ciezkich ZN, ZN powodujgcych przerwanie
leczenia, hipoglikemii, ZN wystepujgcych z czestoscia >5% w co najmniej jednym ramieniu badania,
innych ZN bedacych przedmiotem szczegdlnego zainteresowania (infekcje narzaddéw ptciowych);
w zadnej z grup nie odnotowano zgondw.

Ocena wynikow bezpieczenstwa w 48 tygodniowym okresie obserwacji wskazuje, ze:

bol gtowy wystepowat istotnie statystycznie czesciej w grupie insuliny w pordwnaniu
do dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling (RR=0,34 [95% CI: 0,12; 0,90], p=0,03, RD=-0,05
[95% Cl: -0,09; -0,01], p=0,02, NNH48 tyg.=na).

ZN sugerujace infekcje narzadéw ptciowych tacznie oraz w subpopulacji mezczyzn istotnie
statystycznie czesciej wystepowaty w grupie dapaglifiozyny w skojarzeniu z insuling
w porownaniu do insuliny (odpowiednio: RR=4,22 [95% Cl: 1,62; 10,97], p=0,003, RD=0,08
[95% ClI: 0,03; 0,13], p=0,001, NNH48 tyg.=12 [95% Cl: 7; 30] oraz RR=18,91 [95% ClI: 1,11;
322,94], p=0,04, RD=0,09 [95% Cl: 0,03; 0,15], p=0,004, NNH48 tyg.=11 [95% CI: 6; 35]).

Ocena wynikéw bezpieczeristwa w 104 tygodniowym okresie obserwacji wskazuje, ze

co najmniej 1 ZN zwigzane z leczeniem istotnie statystycznie czesciej raportowano w grupie
dapagliflozyny w skojarzeniu zinsuling w poréwnaniu do insuliny (RR=1,41 [95% CI: 1,01;
1,95], p=0,04, RD=0,09 [95% CI: 0,01; 0,18], p=0,04, NNH104 tyg.=10 [95% CI: 5; 192]);
infekcje drég moczowych wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie dapagliflozyny
w skojarzeniu z insuling w porédwnaniu do insuliny (RR=2,44 [95% Cl: 1,04; 5,76], p=0,04,
RD=0,05 [95% Cl: 0,004; 0,10], p=0,03, NNH104 tyg.=19 [95% ClI: 10; 245]);

ZN sugerujgce infekcje narzgddow ptciowych tgcznie oraz w subpopulacji mezczyzn istotnie
statystycznie czesciej wystepowaty w grupie dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling
w porownaniu do insuliny (odpowiednio: RR=4,69 [95% CI: 1,99; 11,08], p=0,0004, RD=0,11
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[95% Cl: 0,06; 0,17], p<0,0001, NNH104 tyg.=8 [95% ClI: 5; 17] oraz RR=27,81 [95% ClI: 1,67,
462,91], p=0,02, RD=0,14 [95% CI: 0,06; 0,21], p=0,0003, NNH104 tyg.=7 [95% Cl: 4; 15])
* ZN sugerujace infekcje drog moczowych tgcznie oraz w subpopulacji kobiet istotnie

statystycznie czeSciej wystepowaty w grupie dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling

w porownaniu do insuliny (odpowiednio: RR=2,47 [95% CI: 1,26; 4,83], p=0,009, RD=0,08

[95% CI: 0,02; 0,14], p=0,006, NNH104 tyg.=12 [95% Cl: 7; 41] oraz RR=2,75 [95% ClI: 1,22;

6,19], p=0,01, RD=0,12 [95% CI: 0,03; 0,21], p=0,007, NNH104 tyg.=8 [95% ClI: 4; 29]).
Ponadto, wykazano trend w kierunku wiekszej czestosci wystepowania pojedynczych ZN
sugerujacych infekcje narzagddéw ptciowych u mezczyzn oraz 2-3 ZN sugerujacych infekcje drog
moczowych u kobiet w grupie dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling w poréwnaniu do insuliny,
jednak wynik ryzyka wzglednego nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej.

Poréwnanie posrednie

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa (EMA, FDA)

Innymi dziataniami niepozgdanymi, obserwowanymi w badaniach klinicznych dotyczacymi
dapagliflozyny, byly nowotwory (w tym raka piersi, pecherza moczowego i prostaty), zaburzenia
czynnosci watroby i incydenty sercowo-naczyniowe.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W analizach wnioskodawcy nie ztozono propozycji instrumentu podziatu ryzyka.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy byta ocena kosztéw-uzytecznosci stosowania dapagliflozyny (Forxiga) w leczeniu
cukrzycy typu 2 u dorostych w wieku powyzej 18 lat:

* w tréjlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika
po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika,
z 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 monoterapii lub insuling
i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, z okreslonym poziomem HbA1lc > 8% oraz z BMI 2
30 kg/m?2.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem techniki kosztéw-uzytecznosci na podstawie
wynikéw badania RCT (Wilding 2013) oraz na podstawie wynikéw poréwnania posredniego (Matthaei
2013 i LEAD-5).
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Analize kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu
zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze srodkédw publicznych i pacjent (NFZ+P) w 40-letnim
horyzoncie czasowym dla poréwnania terapii:

* DAPA+INS+OAD vs INStOAD w populacji T2DM, po nieskutecznosci insuliny w monoterapii
lub w potaczeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi;

¢  DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU w populacji T2DM, u ktérej terapia skojarzona metforming
i pochodng sulfonylomocznika nie doprowadzita do osiggniecia kontroli glikemii.

W modelu ekonomicznym wyrdzniono nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich: koszty lekow
przeciwcukrzycowych (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd, metformina, insuliny stosowane w ramach
nastepujgcych schematéw: DAPA+MET+SU, INS+MET+SU, DAPA+INS+OAD, INS*OAD, MET+insulina
stosowanych w drugiej linii leczenia, intensyfikacja insulinoterapii w ramach trzeciej linii leczenia),
koszty naktuwaczy i paskdow, koszty leczenia dziatah niepozgdanych, koszty zwigzane z przerwaniem
terapii, koszty leczenia mikroangiopatii (amputacja, utrata wzroku, ciezka hipoglikemia), koszty
leczenia makroangiopatii (choroba niedokrwienna serca, zawat serca, zastoinowa niewydolnos¢
serca, udar) i innych powikfan (owrzodzenia, leczenie zakazen drég moczowych, leczenie narzadéw
ptciowych), koszty zwigzane z przyrostem masy ciata. Przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5%
rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

W analizie kosztow-uzytecznosci wykazano, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastosowania schematu dapagliflozyna (Forgixa) w skojarzeniu
z metforming i pochodng sulfonylomocznika zamiast insuliny podawanej w skojarzeniu z metforming
i pochodng sulfonylomocznika:

e 7z perspektywy NFZ wynosi: 5 447 PLN/QALY;
* 7z perspektywy NFZ + pacjent wynosi: 9 671 PLN/QALY;

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ wyniku zastosowania dapagliflozyny (Forgixa) w skojarzeniu insuling (+/-
OAD) zamiast insuliny (+/-OAD):

* z perspektywy NFZ wynosi: 26 133 PLN/QALY;
* z perspektywy NFZ + pacjent wynosi: 37 385 PLN/QALY;

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami przy cenie zbytu netto (preparatu Forxiga 10 mg o kodzie
EAN: 5909990975884) podanej we wniosku refundacyjnym, terapia DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU
oraz DAPA+INStOAD vs INStOAD, jest terapig kosztowo efektywng (ICUR <3xPKB per capita tj.
119 577 PLN/QALY).

Nalezy podkredlic, ze najwiekszy wptyw na uzyskanie dodatkowego efektu zdrowotnego
w przedstawionej przez wnioskodawce analizie, ma zmiana masy ciata, a nie redukcja powiktan
mikro- i makronaczyniowych, czy wystepowanie dziatan niepozadanych.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci w odniesieniu do niepewnych parametréw skutecznosci,
uzytecznosci i kosztow wykazata umiarkowang stabilno$é wynikdédw. Najwiekszy wptyw na wyniki
analizy ma zmiana wartosci progowej HbAlc oraz wartosci uzytecznosci zwigzanej ze zmiang masy
ciata.

Najnizszy inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci oszacowano dla scenariusza
uwzgledniajgcego zmiane wartosci progowej HbAlc na wskazang w wytycznych PTD 2014, co
prowadzi do szybszego przejscia z poréwnywanych terapii na leczenie kolejnej linii i w zwigzku z tym
do zmniejszenia rdznicy w kosztach dla obu analizowanych ramion.
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Najwyzszy inkrementalny wspodtczynnik kosztow-uzytecznosci oszacowano dla scenariusza
uwzgledniajacego zmiane wartosci uzytecznosci zwigzanej ze zmiang masy ciata zgodnie
ze skorygowana wartoscig z publikacji Bagust 2005. Przyjecie uzytecznosci w oparciu o publikacje
Bagust 2005 wptywa na istotne zmniejszenie réznicy w QALY pomiedzy analizowanymi terapiami.

Biorgc pod uwage zastrzezenia NICE dotyczace wyboru uzytecznosci zwigzanej ze zmiang masy ciatfa
oraz duzg wrazliwos¢ modelu wnioskodawcy na ten parametr (jedyny parametr, ktéry zmieniat
whnioskowanie w analizie wrazliwosci) nalezatoby uzna¢ wyniki analizy wrazliwosci dla scenariuszy
uwzgledniajacych uzytecznos¢ w oparciu o publikacje Bagust 2005 jako bardziej wiarygodne
od wynikow przedstawionych w analizie podstawowej wnioskodawcy.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

Okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 nie zachodzg, gdyz analiza kliniczna zawiera badania
randomizowane (Matthaei 2013, Wilding 2013, Wilding 2009) dowodzace wyzszosci leku nad
alternatywnymi technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

Przedstawione w badaniach rdznice dotyczg drugorzedowych punktéw koncowych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy 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 dorostych w wieku powyzej 18 lat:

* w trdjlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming 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 monoterapii lub insuling
i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, z okreslonym poziomem HbA1lc > 8% oraz z BMI >
30 kg/m?2.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
z perspektywy wspélnej (NFZ + pacjent), w dwuletnim horyzoncie czasowym (lata 2015-2016). Lek
miatby by¢ dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.
Whnioskodawca wnosi o utworzenie odrebnej grupy limitowej. W analizie wnioskodawcy
uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszt lekéw doustnych (dapagliflozyny, metforminy
i pochodnych sulfonylomocznika), koszt insuliny, koszt paskéw i naktuwaczy stosowanych
do oznaczania glukozy we krwi. Pominieto koszty wizyt u lekarza Podstawowej Opieki Zdrowotnej
(koszt nierdznicujacy).

Analiza wykazata, ze objecie refundacjg preparatu Forxiga w ramach wykazu lekdw refundowanych
wydawanych pacjentom za odptatnosciag 30%, w pierwszych dwéch latach kalendarzowych realizacji
programu (2015-2016), wigzaé¢ sie bedzie ze wzrostem catkowitych kosztéw terapii w stosunku
do scenariusza obecnego w wysokosci:

a) Zperspektywy NFZ

* w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: min PLN;
* w scenariuszu minimalnym: min PLN;
* w scenariuszu maksymalnym: min PLN.
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b) Z perspektywy NFZ + pacjent

* w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: min PLN;
* w scenariuszu minimalnym: min PLN;
* w scenariuszu maksymalnym: min PLN.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na mozliwosci
wprowadzenia obnizenia limitu finansowania, ktére ma wynika¢ z refundowania tanszych
odpowiednikdw obecnie stosowanych substancji. Z uwagi na brak mozliwosci uwolnienia srodkéw
w pozadanej wysokosci z grupy lekéw stosowanych w cukrzycy zdecydowano sie na przedstawienie
rozwigzan polegajagcych na mozliwosci uwolnienia $rodkéw w obrebie rynku innej grupy
terapeutycznej.

Analizie poddano substancje etanercept (Enbrel; grupa limitowa 1050.2) oraz trastuzumab
(Herceptin; grupa limitowa 1082.0). Wybdr lekéw wynika ze zblizajgcego sie terminu wygasniecia
praw ochrony patentowej dla tych substancji, w zwigzku z czym oszczednosci beda generowane juz
od 2015,

Obecnie leki stosowane s3 w ramach programu lekowego. Zatozono, ze wprowadzenie tanszych
odpowiednikow tego leku spowoduje obnizenie finansowania ze Srodkéw publicznych, a nowe
odpowiedniki bedg tarisze o co najmniej 25% od obecnie stosowanego preparatu.

Wyniki analizy racjonalizacyjnej wskazujg, ze w wyniku wprowadzenia na rynek odpowiednikéw dla
produktow leczniczych Enbrel oraz Herceptin oszacowana przez wnioskodawce wielkos¢
zaoszczedzonych srodkéw bedzie wynosi¢ 78 623 734 PLN.

Z oszacowan wnioskodawcy wynika, iz wdrozenie rozwigzan przedstawionych w analizie
racjonalizacyjnej, polegajgcych na objeciu refundacjg lekéw generycznych etanercept i trastuzumab
moze pozwoli¢ na uwolnienie srodkdow publicznych w wysokosci przewyzszajgcej szacowane w
analizie wptywu na budzet wydatki ptatnika publicznego na refundacje leku Forxiga.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono tacznie 5 rekomendacji klinicznych (Royal Australian College of General Practitioners
(RACGP) 2014, Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) 2014, National Institute for Health and
Clinical Excellence NICE 2014 (2010), University of Michigan Health System (UMHS) 2014, American
Association of Clinical Endocrinologist (AACE) 2013) odnoszacych sie do stosowania dapagliflozyny
w cukrzycy typu 2. Wszystkie one odnosity sie pozytywnie do wnioskowanej technologii jednakze
z ograniczeniami (zawezenie zastosowania do pacjentdw o klirensie kreatyniny powyzej 60 ml/min).
Dapagliflozyna najczesciej rekomendowana jest w co najmniej Il linii lub Il linii leczenia w terapii
skojarzonej.

Odnaleziono réwniez 8 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania dapagliflozyny
w leczeniu cukrzycy typu Il: Greater Manchester Medicines Management Group (GMMC) 2014,
Haute Autorite de Sante (HAS) 2014, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2013,
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Institute For Rational Pharmacotherapy (IRF) 2013, National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) 2013, Midlands Therapeutics Review and Advisory Committee (MTRAC) 2013, Scottish
Medicine Consortium (SMC) 2012, Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG).

Wszystkie z odnalezionych rekomendacji dotyczgce stosowania dapagliflozyny w leczeniu pacjentéw
z cukrzycg typu Il majg ograniczenia. Dapagliflozyna stosowana w skojarzeniu z metforming
rekomendowana jest przez: NICE, SMC, HAS oraz PBAC, natomiast stosowanie dapagliflozyny
z pochodng sulfonylomocznika zalecane jest przez HAS oraz PBAC. W terapii tréjlekowej
(w skojarzeniu z MET i SU) stosowanie dapagliflozyny rekomendowane jest przez SMC, natomiast
NICE podaje, ze dapagliflozyna w potgczeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika nie jest
zalecana w leczeniu cukrzycy typu 2 (z wyjgtkiem badan klinicznych). Dapagliflozyna w skojarzeniu
zinsuling rekomendowana jest przez NICE i SMC oraz niezalecana - przez HAS i PBAC, w terapii
tréjlekowej natomiast w skojarzeniu z metforming i insuling zalecana jest przez HAS, a w skojarzeniu
zinsuling i innymi lekami przeciwcukrzycowymi — przez NICE. Rekomendacja IRF z 2013 r. zaleca
stosowanie dapagliflozyny w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, dla dorostych (> 18 lat)
z cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Forxiga jest finansowana w 22 krajach UE
i EFTA (Austria, Bufgaria, Chorwacja, Cypr, Czechy, Dania, Estonia, Finlandia, Grecja, Hiszpania,
Holandia, Irlandia, Islandia, Luksemburg, totwa, Niemcy, Norwegia, Stowacja, Stowenia, Szwecja,
Wegry, Wielka Brytania). Lek jest refundowany w 90-100%. Rozpatrywany lek jest finansowany
w 6 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita: w Estonii, Grecja, totwie, Stowacja oraz
na Wegrzech.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.10.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-4610-628/KB/14, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowej 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
tréjlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodnga sulfonylomocznika po niepowodzeniu
leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbAlc > 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 monoterapii lub insuling i doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi, z okreslonym poziomem HbAlc > 8% oraz z BMI > 30 kg/m?, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 2/2015 z dnia 12 stycznia 2015 r. w sprawie oceny leku Forxiga (dapagliflozyna) (EAN:
5909990975884) we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych.

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 2/2015 z dnia 12 stycznia 2015 r. w sprawie oceny leku Forxiga
(dapagliflozyna) (EAN: 5909990975884) we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych.
2. Raport nr AOTM-0T-4350-42/2014. Wniosek o objecie refundacjg leku Forxiga (dapagliflozyna) we
wskazaniu: leczenie pacjentow z cukrzycg typu 2. Analiza weryfikacyjna.
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