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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

1 Uwaga nr 1

Zgodnie z wytycznymi PTD z 2019 r. w przypadku nieskutecznosci metforminy, zaleca sie
dotqczenie sulfonylomocznika, inhibitora DPP-4, agonisty receptora GLP-11, inhibitora SGLT-
2 lub agonisty PPAR-y. Wydaje sie zatem, ze dodanie dapagliflozyny do nieskutecznej
monoterapii powinno zostaé poréwnane z dodaniem innego z aktualnie refundowanych
lekow przeciwcukrzycowych, np. w schemacie dapaglifiozyna + metformina vs.
sulfonylomocznik + metformina. Whnioskodawca nie przedstawit zatem przeglqdu
systematycznego zawierajqcego poréwnanie z co najmniej jednq refundowanq technologiq
opcjonalng (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzqdzenia). Réwniez w analizie ekonomicznej brak
porownania z refundowanq technologiq opcjonalng, tj. analiza podstawowa nie zawiera
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé,
wynikajqcego z zastqgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologiq (§ 5. ust.2 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Przedmiotowy wniosek refundacyjny dla dapagliflozyny w postaci preparatu Forxiga® (30
tabl. po 10 mg, tj. 30 DDD w opakowaniu) dotyczy wskazania:

cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujqcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z
niewystarczajqco kontrolowanq cukrzycq oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzqdow objawiajqce sie poprzez: biatkomocz {ub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub

3) obecnos¢ 3 lub wigcej gtownych czynnikow ryzyka sposrod:. wiek = 55 lat dia
mezczyzn, > 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytosc.

Warunek bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego zostat wypracowany z
Ministerstwem Zdrowia i srodowiskiem klinicznym na bazie definicji zawartej w dokumencie
2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases developed in
collaboration with the EASD (ESC/EASD 2019).
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Tab. 1. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow z cukrzyca wg
ESC/EASD z 2019 r. (ESC/EASD 2019).

chorzy z cukrzycg i rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg,

lub z innymi uszkodzeniami narzgdowymi (biatkomocz, eGFD < 30 ml/min/1,73
m2 , przerost lewej komory serca lub retinopatia)

lub 3 i wigcej czynnikow ryzyka, tj. wiek, NT, dyslipidemia, palenie tytoniu,
otytosc

Lub cukrzyca typu 1wczeshie rozpoznana trwajaca =20 lat.

. chorzy z cukrzyca trwajaca > 10 lat bez powiktan i obecnym jednym czynnikiem
Efcie i ryzyka sercowo-naczyniowego

mtodzi chorzy (z cukrzyca typu 1< 35r.z. lub z cukrzyca typu 2= 50 r.z.) trwajacq

Hhni acko wan = ryeyko < 10 lat, bez innych czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego

Zalecenia kliniczne PTD od 2019 roku a tym samym réwniez dostepne zalecenia PTD z 2020
roku wyraznie rozrézniaja dwie sciezki postgpowania i wskazuja odmienne leki do
zastosowania w przypadku nieskutecznosci metforminy w etapie 2A w zaleznosci od
rozpoznanej choroby uktadu sercowo-naczyniowego lub przewlektej choroby nerek. Jest
to istotna i przetomowa zmiana paradygmatu leczenia w poréwnaniu do zalecen PTD z 2018
roku, gdzie na tym etapie choroby dotychczas nie byto wskazywane takie rozréznienie a
pochodna sulfonylomocznika byta rekomendowana na réwni z inhibitorami kotransportera
glukozowo-sodowego (SGLT-2) i agonistami receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-
1). Dla poréwnania i zobrazowania tej zmiany ponizej grafy odpowiednio z 2018 roku i
nastepnie z 2019/2020.

Ryc. 1. Zalecenia PTD 2018.

Metformina
Etap 1° (PSM", gliptyna®, inhibitor SGLT-2", pioglitazon®)
(monoterapia doustna)
Etap 2° [ Metformina + PSM/lek inkretynowy'/

finhibitor SGLT-2/pioglitazon |

L
Metformina + 2 leki o réznych mechanizmach
dziatania (PSM lub lek inkretynowy', lub akarboza,
lub inhibitor SGLT-2, lub pioglitazon)

Etap 3""

(insulinoterapia prosta) : — ]
- Metformina + insulina bazowa "

Etap 4*" [

(insulinoterapia zlozona) ' +

Metformina + insulina w 2 dawkach |—= Metformina + intensywna insulinoterapia
(bazowa lub mieszanki) ,

Rycina 10.1. Praktyczny algorytm farmakoterapii cukrzycy typu 2. PSM — pochodna sulfonylomocznika, “na kazdym etapie
leczenia zalecana jest modyfikacja stylu zycia, "w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do metforminy, "agomsta recep-
tora GLP-1 lub gliptyna, "lstnle]e mozliwoéc kojarzenia z insuling takze innych — oprécz metforminy — lekéw przeciwcukrzy-
cowych, zgodnie z ich rejestracjy
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Ryc. 2. Zalecenia PTD 2019 i 2020.

Etap 1° Metformina
'.m?m”pu] W przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do metforminy: PSM
lub lek inkretynowy* lub inhibitor SGLT-2 lub pioglitazon
t v
ETAP 2A 1 '
(terapma Pacjena 2 rozpoznang chorobg ukladu sercowo- Pozostali padenci:
L 2 ¥
e N -naczyniowego lub przewlekla choroby nerek metformina + PSM lub inhibitor SGLT-2,
metformina + inhibitor SGLT2 lub agonista lub lek inkretynowy*, lub pioglitazon
receptora GLP-1, '
Przy przeciwwskazaniach lub ograniczonych
mozliwosaach ekonomicznych:
metformina + PSM lub pioglitazon lub gliptyna.
' '
ETAP 2B
lterapna Metformina + 2 leki o réznych mechanizmach dzialania (PSM ilub lek inkretynowy®, ilub inhibitor
shoprzons > SGLUI-2, Vlub pioglitazon, Mub akarboza) z uwzglednieniem preferencii przy wspolistniejacej
:;::‘:;:";" chorobie uktadu sercowo-naczyniowego lub przewleklej choroby nerek jak na etapie 2A
g
ETAP 3

{msulinoterapa
prosta}

—

Insulina bazowa + metformina ilub PSM, Vlub lek
Viub pioglitazon, ilub akarboza.

inkretynowy®, /lub inhibitor SGLT-2,

ETAP 4

Insulinoterapia zlozona (patrz rozdzial 11)

lek inkretynowy®, tj. gliptyna lub agonista receptora GLP-1; zastosowanie lekow powinno by¢ zgodne z ChPL

Rycina 10.1. Praktyczny algorytm farmakoterapii cukrzycy typu 2. PSM — pochodna sulfonylomocznika, *na kazdym etapie
leczenia zalecana jest modyfikacja stylu zyoa

Tym samym wytyczne PTD od 2019 roku uwzgledniaja catkowity przetom w leczeniu
pacjentéw z cukrzyca typu 2, ktéry zadziat sie za sprawg znanych od wielu lat lekéw z
grupy inhibitoréw SGLT-2 {dapagliflozyna oceniana przez Agencje pierwszy raz w 2013 roku)
i agonistéw receptora GLP-1, dla ktérych od konca 2015 roku byty publikowane przetomowe
wyniki badan typu CVOT (tj. z wynikami sercowo-naczyniowymi, ang. cardiovascular
outcomes), czyli udowadniajace ich dziatanie kardioprotekcyjne u pacjentéw obcigzonych
kardiologicznie. Tymi badaniami byty: EMPAREG OUTCOME {empagliflozyna) - wrzesien 2015,
SUSTAIN (semaglutyd) - listopad 2016, CANVAS (kanagliflozyna) - sierpien 2017, DECLARE

(dapagliflozyna) - listopad 2018, REWIND (dulaglutyd) - lipiec 2019.
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Ryc. 3. Ewolucja zalecen dotyczacych leczenia cukrzycy typu 2 - zmiana celéow
leczenia po publikacji wynikow badan (dane wewnetrzne Wnioskodawcy).

Zmiana celéw leczenia po publikacji wynikéw badan Kontrol glikemi
¥ eczenie w oparciu
Kontrola objawdw Kontrola glikemii w écistych granicach, 2 e od charakterystyki pacjenta S yka S-
Yoy, WyZnaczone (e.g. wiek, ch ) N
pojedyncze cele
leczenia®?
1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 012 2014 2016 2018 2020
O_ Ay Ay J p\ L s A Ay Y PONS
- 14 : :
_ ACCORD . EMPA-REG® : DECLARE™
UKPDS! £ P CANVAS®™
ADVANCE™ VADT® s
; DAPA HF?

FDA zalecenia dot. CVOTY’

Liczba dostepnych terapii'®

L. American Diabetes Assoclation. Diobetes Core 1991;14(5uppl. 2k10-13; 2. Albert) KGMM, Gries FA. Diobetic Med 1988,5:275-281; 3. Meltzer 5, et al. Can Med AssocJ 1558,155(5uppl. B):51-529; 4. Evropean Diabetes Policy Group. Diabetic
Med 1999,16:716~730; 5. American Diabetes Association. Diobetes Care 2008;31{Suppl. 1):512-554; 6. Nathan DM, et al. Diabetologia 2009;52:17-30; 7. Garber Al et al. Endoer Proct 2013,19(Suppl. 2):1—48; & Inzucchi SE, et al. Diobetes
Core 2015;38-140-149; 9. Harper W, et al. Con J Diabetes 2013;37:561-568; 10. Garber Al, et 2. Endoer Proct 2018;24:31-120; 11 Houlden RL, et al. Can J Diabetes 2018,42'51-55; 12. Davies M, et al. Diohetolagic 2018 [Epub shead of print].
13, UKPOS Group, Lancet 1958,352: 937-&-‘ 14, Gerstein HC, et ol N Engl J Med 2008;358:2545-2555; 15, Patel A, et al. ¥ Engl / Med 2008;358:2560-2572; 16. Duckworth W, et al. N Engl f Med 2005;360-125-135;

17. FDA. hif 17 pof (Accessed November 2018); 18. Balley AV, ‘Javc Clin Pharmacist 2018;10(4). DOE: 10.1211/CP 2018 20204351 [Epub] 19, Zinman B, et al. N Engl | Med.
2015;373:2117-2128. 20. Neal B, et al. N EnglJ Med. 2017;377:644-657 21. Viviott SO | wsp. N Engl ) Med. 2019;380:347-357 22. McMurray | | wsp. Prezentacja ustna podczas zjazdu ESC, Paryd, 2019

Te przetomowe wyniki badan dla inhibitoréw SGLT-2 i agonistéw receptora GLP-1
spowodowaty opublikowanie nowego konsensusu ADA i EASD w 2018 roku ,,Management of
hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2018. A consensus report by the American Diabetes
Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD)”, w ktérym
jeszcze wyrazniej niz w Zaleceniach PTD 2019/2020 widad, Ze bezsprzecznie we
wnioskowanym wskazaniu zalecane sa inhibitory SGLT-2 lub agonisci receptora GLP-1.
Sulfonylomocznik jest rekomendowany w catkowicie odmiennym ramieniu, ktérego
wskazanie wnioskowane nie dotyczy.

Ponadto dostepna jest juz aktualizacja konsensusu ADA i EASD z 2019 r. oraz wytyczne ADA
2020, zgodnie z ktorymi leki z grup inhibitorow SGLT-2 i agonistow receptora GLP-1
powinny byc stosowane po metforminie niezaleznie od poziomu kontroli HbA. i tez przy
czynnikach wysokiego ryzyka a nie tylko udokumentowanej ASCVD (miazdzycowa choroba
sercowo-naczyniowa, ang. Atherosclerotic Cardiovascular Disease), a takze w przypadku
niewydolnosci serca lub przewleki{ej niewydolnosci nerek {ang. chronic kidney disease,
CKD) a nie tylko CKD.

Co wiecej, w przypadku braku kontroli glikemii u tych pacjentéw mimo stosowania
inhibitorow SGLT-2 lub agonistow receptora GLP-1zalecane jest w pierwszej kolejnosci
dodanie odpowiednio agonisty receptora GLP-1 lub inhibitora SGLT-2 a dopiero w
przypadku przeciwskazan SU lub insuling.
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Ryc. 4. Konsensus ADA/EASD 2018.

GLP-1RA
with proven
CVD benefit’

SELT2i wilh
proven CVD
benefit!,
if eGFR

4 rod
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SGLTZi with evidence of reducing
HF andlor CKD progression in
C¥OTs if oGFR adequate’

1F SGLTZi not tolerated or

]

indicated or il eGFR less
than adequale’ add GLP-1 RA
with proven CVD benefit’

11 HbA, above target

If HbA, above target

¥

If further intensification is required or
patient is now unable Lo lolerate
GLP-1 RA and/or SGLTZ:, choose
agents demonstrating OV safety:

« Consider adding the ather class
{GLP-1 RA or SGLIZi) with proven
CVD benefit

« DPP-4iif not on ELP-1 RA

« Basal insulin*

« T

« S

+ Avoid 120 in the setling of HF

Choose agents demonstrating CV safety:

+ Consider adding the other class
with proven CVD benefit’

+ DPP-4i Inot saxagliptin] in the setting
of HF (i nat on GLP-1 RA)

+ Basal imnsulin*

- S

. Praven CVD benefit mears it has label indication of reducing CVD events. For GLP-1 RA strongest

REGULARLY
|3-6 MONTHS)

COMPELLING NEED TO MINIMIZE WEIGHT
COMPELLING NEED TO MINIMIZE HYPOGLYCEMIA GAIN OR PROMOTE WEIGHT LOSS COST IS A MAJOR ISSUE"**
ETHER/
GLP-1 RA with e
BLP-1 RA S6L127 qood eficacy S o A
for weight loss*
¥ ¥
i i v
HbA,, HbA, Hba,,
abovetarget | | sbovetarget | | sbovetarget | | abovetarget A, abovetarget | | IHBA, above target
¥ v ¥
GLP-TRA s62¢
SGLIZF SELTZF oR oR GLP-1 RA with
(i1 OR 0PP-4i oPP-4i SBLT2¢ good efficacy 120" s
i ™ oR oR for weight loss"
™ BLP-1RA
¥ ¥ 4 ¥ ¥ ¥ v N
( 1t HbA,_ above target | IfHbA, abovetarget | | IfHBA, above target
. v ¥ 3 v
[ Continue with acdition of olker agenls as outlined above ] If triple therapy required or SGLTZI = Insulin therapy basal insulin with
3 andior GLP-1 RA not tolerated or lowes! acquisition cost
conlraindicated use regimen with O
I It HbA, above target l {owes risk of weight gain « Consider DPP-4i OR SGLTZ; with
v PREFERABLY lowest acguiston cost

Consider the addition of SU° OR basal insulin:
+ Choose later generation SU with lower risk of hypoglycemia
« Consider basal insulin with lower risk of hypoglycemia’

DPP-4i {if nat an 6LP-1 RAI
based on weight neutrality

¥

5, Low dose may be betler tolerated though Less well studied for TVD effects

evidence for liraglutide » semaglutide » exenatide extonced release. For SGLIZi evidonce madestly
stronger for empagliflozia = canaglifloar.
2. Be aware that SGLT2i vary by region and individual agent with regard to indicated level of e6FR
for initiation and continued use
. Bath empaglifiozin and canagliflozin have shewn reduction in KF and reduction in CKD
progressian in (V0T
. Degludec or U100 glargine have demonstrated TVD safety

-

-

&, Chaose Later generation SU with lower risk of bypaglycemia

T Eoyuﬂn i Mm H‘SEII! « glargine U100 | detemir < NPH insulin

E 5 dulaglatide = exenanide = li

. W no specific uilmbldllm (e o established CVD, low risk of bypoglycemia, and lower
priority te avaid weight gain o ne weight-related comorbidities)

10.Cansider country- and regior-specilic cost ol drugs. In some countries, T7Ms relatively more
expensive and DPP-4i relatively cheaper

IF DPP-&i not tolerated or
contraindicated or patient already on
GLP-1 RA, cautious additicn of:

+ SU* « TID* + Basal insulin
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Ryc. 5. Konsensus ADA/EASD aktualizacja 2019.

o=

-
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T0 AVOID
CLINICAL INERTIA
FIRST-LINE THERAPY IS METFORMIN AND COMPREHENSIVE LIFESTYLE (INCLUDING WEIGHT MANAGEMENT AND PHYSICAL ACTIVITY) ,&‘.‘Fﬁ’;‘,ﬁﬂm
REGULARLY
NO {3-6 MONTHS)

'
e = =]
: e e —— B R o s e T2 L““ HH‘MHMWWMH“ ) e !
|} ASCVDPREDOMINATES | | HF ORCKD PREDOMI d + 3 3
| - Established ASCVD B e e | COMPELLING NEED TO MINIMISE WEIGHT
| ; . ¢ O call ~60 m
i L"f::‘“:{;‘s*:'ﬂ:‘fg’“ BB i1 Pt o UACR ‘. COMPELLING NEED TO MINIMISE HYPOGLYCAEMIA GAIN OR PROMOTE WEIGHT LOSS COST IS A MAJOR ISSUE"*
- cur?na;y. carofid, lower ! >30 my/g, particularly UALR ETHER/
[ extremity artery stenosis »50%) ;  ~30mglg m OR
A PO — _ ) BLP-1 A with
AT s ¥ . 0PP-4i BLP-TRA SGUT7i T oot efcacy T @ 0"
1‘ ",‘- PREFERABLY for weight loss®
k i | SGLT2i with evidence of reducing 3 3
L PREFERABLY
i i ; HF andfor CXD progression in I1HbA, 1 [ 1 HbA,, ] [ I HbA, ] { I HBA, ]
[ GLP-1 RA with proven CVD benefit’ prog [ [ ] [
| : "u ' CVOTs i eBFR adeguate’ | above farget above target above farget above target I HbA, above target 1f HbA, above target
il I
1 SGLTZ with proven CVD ., T OR |
] benefit' if eGFR adequate’ ! M SGLT2i not tolerated or contraindicated GLP-1 R4
] : or if eGFR less than adequate” add SBLIZF SGLT2F OR GLP-1 RA with
: GLP-1 RA with proven CVD benefil’ oR oR DPP-4i SeLT2 good efficacy " Su*
*- TI0 TI0 (1] tfar weight loss!
ri]
T : | MR sbovetarget | T T T ¥
If turther intensification is required or + [ It HbA, above target ] [ If HbA,_ above target ] 1 I HbA, above target
patient is now unable to tolerate « Avoid TZD in the setting of HF
GLP-1 RA and/or SGLTZi, choose " e mlq - 4’
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+ Basalinsulin' . Basal ;n::Li:I 3 Consider the addition of SU* OR basal insulin: DPP-&i (if mot on GLP-1 RA}
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. J « Consider basal insulin with Lawer risk of hypoglycasmia’ ,l,
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Ryc. 6. Terapia przeciwhiperglikemiczna w cukrzycy typu 2 zgodnie z wytycznymi ADA 2020.

FIRST-LINE Therapy is Metformin and Comprehensive Lifestyle (including welght management and physical activity) YO JWOI
T
"o P ALREES AND

INDICATORS OF HIGH-RISK OR ESTABLISHED ASCVD, C (D, OR HF' . MODIFY TREATMENT

IF A1C ABOVE INDIVIDUALIZED TARGET PROCEED AS BELOW
HF OR CKD

PREDOMINATES

= Particuiarty HFrEF
VEF <45%)

= CKD: Specifically eGFRA 30-80

SGLT2) with proven CVD banafit’
H aGFR adequate”

= Avoid TZD in the setting of HF

GLP-1 RA and/or SGLT2i, choomo gv"'“"'mm"""""
agerts demorstrating salety: wataty: -
o™ = For patients on a SGLT2i, ¥ guadruple therapy roquined, = Insulin therapy basal Fsulin
= For patients on a GLP-1 RA. consider asong GLP-1 RA or SGLTZi and/or GLP-1 RA not with lowest acGuisition cost
consider adding SGLTZ with proven CVD benafi’ or con use on

with proven CVD benefit’ regimen with lowesl risk of

u Consider DPP-4i OR SOLT2

= DPP-4i if not on GLP-1 RA i the setting of HF (¢ Weight gein With Ioweest acquisibon cost™
= Basal insulin® not on GLP-1 AA) Consder the addtion of SUP OR basal insulin: PREFERABLY
- TS = Basal insule® = Choose later peneration SU with lowe- risk of hypoglycamia DPP-4i §f not on GLP-1 RA}
- S - S = Consicer basal Insulin with lower risk of hypoglycemia® Dasoad on weighl neutraity
1. Prosan CVD bebrwf s £ M Latael inaicaton of aouecing CVD dvents G Croome e gerneraton SU 10 lowss risk of hypogiyceie, "
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Wymienione przez analitykdw AOTMIT grupy lekdéw sa wiec wymieniane w zaleceniach
klinicznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, jednakie wskazane jest w tym
miejscu w wytycznych, ze ,wybor leku na tym etapie powinien uwzgledniac schorzenia
towarzyszace, w pierwszym rzedzie zdiagnozowana chorobe uktadu sercowo-
naczyniowego oraz przewlekta chorobe nerek, a takze wspotistnienie otytosci, ryzyko
hipoglikemii oraz mozliwosci finansowe pacjenta {nie ptatnika). U pacjentéw z chorobg
uktadu sercowo-naczyniowego powinno sig rozwazy¢ w pierwszej kolejnosci zastosowanie
preparatéw o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko sercowo-naczyniowe” (PTD
2020) i takiej populacji dotyczy wnioskowane wskazanie, gdzie kryterium zawegzajacym jest
bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe rozumiane jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnosd 3 lub wigcej gtownych czynnikdw ryzyka sposréd: wiek » 55 lat dla mezczyzn, =
60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc.

Nalezy zauwazyc, ze sposréd potencjalnych wymienionych powyzej przez Agencje opcji
leczniczych, autorzy wytycznych PTD z 2020 r. wskazuja, Ze u pacjentdw z choroba uktadu
sercowo-naczyniowego powinno si¢ rozwazyc w pierwszej kolejnosci zastosowanie
preparatéw o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko sercowo-naczyniowe
(agonisci GLP-1, inhibitory SGLT-2). U pacjentdéw z przewlekta choroba nerek, obejmujaca
spadek filtracji ktebuszkowej i/lub zwigkszong utrate biatek w moczu, nalezy preferowac
wybdr lekdw z obu tych grup, w pierwszym rzedzie flozyn, o ile nie ma przeciwskazan do ich
stosowania, w nastepnej kolejnosci agonistéw receptora GLP-1, ze wzgledu na wykazane
dziatanie nefroprotekcyjne obu tych klas lekéw. Inhibitory SGLT-2 s3 tez preferowane przy
wspotistniejacej niewydolnosci serca. Takze w przypadku wspétistnienia otytosci wskazane
jest preferowanie lekdw z grupy agonistéw receptora GLP-1 lub inhibitoréw SGLT-2. Przy
duzym ryzyku hipoglikemii nalezy rozwazyc te same grupy lekéw oraz inhibitor DPP-4 lub
agoniste PPAR-gamma (PTD 2020), jednakze leki z grupy inhibitorow DPP-4 i agonistow
PPAR-gamma nie s refundowane w Polsce. Wytyczne nie wskazuja na sulfonylomocznik
jako lek rekomendowany w tych grupach chorych. Jest on inicjowany obecnie u chorych,
ktorych opisuje przedmiotow wskazanie tylko w pojedynczych przypadkach ze wzgledow
ekonomicznych lub w przypadku przeciwwskazan do inhibitoréw SGLT-2 lub agonistow
receptora GLP-1.
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Tab. 2. Rekomendowane grupy lekow we wnioskowanym wskazaniu w odniesieniu
do czesci kardiologicznej wskazania.

Rekomendacje PTD 2020 - wskazanie i rekomendowane Whioskowane wskazanie

grupy lekéw

choroba uktadu sercowo- inhibitory SGLT-2, potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowego agonisci GLP1 naczyniowa

z przewlekty choroba nerek, inhibitory SGLT-2 uszkodzenie innych narzaddw
obejmujaca spadek filtracji (jako pierwsze), objawiajace sie poprzez: biatkomocz
ktebuszkowej i/lub zwiekszona agonisci GLP1 lub przerost lewej komory lub

utrate biatek w moczu, retinopatie

przy wspotistniejacej inhibitory SGLT-2 potwierdzona choroba sercowo-
niewydolnosci serca naczyniowa, lub uszkodzenie innych

narzaddw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie

w przypadku wspdtistnienia inhibitory SGLT-2, obecnosé 3 lub wiecej gidwnych

otytosci agonisci GLP1 czynnikdw ryzyka sposréd
wymienionych: wiek = 55 lat dla
mezZczyzn, = 60 lat dla kobiet;
dyslipidemia; nadcisnienie tetnicze;
palenie tytoniu; otylosc

W zwigzku z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym’ w analizie jako wtasciwe pod
wzgdledem klinicznym opcje alternatywne dla dapagliflozyny w tej grupie chorych przyjeto
zatem inhibitory SGLT-2 i agonistdw receptora GLP-1 {poréwnanie wnioskowanego wskazania
z rekomendacjami PTD 2019 patrz tabela powyzej). W zwiazku z tym, ze kanagliflozyna i
empagliflozyna (inhibitory SGLT-2) sg refundowane w tym samym wskazaniu, w ktérym jest
juz refundowana dapagliflozyna {zawezonym w odniesieniu do wnioskowanego), a dulaglutyd
i semaglutyd {agonisci receptora GLP-1) refundowane sa we wskazaniu stanowiacym
jednoczesnie szczegdlny przypadek obecnego wskazania refundacyjnego dla flozyn, zaréwno
agonisci receptora GLP-1, jak i inhibitory SGLT-2 nie stanowig komparatora dla dapagliflozyny
we whnioskowanym wskazaniu. Nie ma wiec obecnie alternatywy dla dapagliflozyny u
chorych z cukrzyca typu 2 ze wskazaniami kardiologicznymi.

W przypadku refundacji, dapagliflozyna bedzie dodawana (terapia add-on) do aktualnej
terapii, a nie bedzie zastepowata istniejacej. Moze to mie¢ miejsc na kazdym etapie
leczenia u dedykowanej grupy chorych z obcigzeniami kardiologicznymi, stad klasyczna
sekwencyjnosc terapii (np. drugi lek dodany, trzeci lek dodany), moze w tym przypadku nie
miec zasadniczego znaczenia dla procesu terapeutycznego.

! Cukrzyca typu 2, u pacjentdw stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z

niewystarczajaco 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) obecnosé 3 lub
wiecej gtownych czynnikdw ryzyka sposrdd wymienionych: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla
kobiet; dyslipidemia; nadcisnienie tetnicze; palenie tytoniu; otytosc.
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Zgodnie z trescig europejskich wytycznych European Society of Cardiology (ESC) i European
Association for the Study of Diabetes (EASD) z 2019 r. (ESC/EASD 2019), w mysl ktérych,
inhibitory SGLT2 (w tym dapagliflozyna) jako klasa lekdw sgq rekomendowane u chorych z
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym na kazdym etapie leczenia cukrzycy. Lekiz grupy
inhibitoréw SGLT-2 zalecane sg nawet przed metforming u pacjentdw z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym jednak ze wzgleddw kosztowych ten etap leczenia nie jest
uwzgledniony we wniosku refundacyjnym.

Ryc. 7. Wytyczne ESC/EASD 2019.
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W zwiazku z powyzszym, uwzgledniajac wytyczne praktyki klinicznej, obecna praktyke
kliniczna i status finansowania ze srodkéw publicznych poszczegdlnych substancji czynnych
stosowanych w cukrzycy typu 2, komparatorem dla dapagliflozyny we wnioskowanej
populacji wwarunkach polskich, bez wzgledu na etap leczenia (tj. w terapii podwojnej,
np. z metforming lub insuling i terapii potrojnej), jest placebo, rozumiane jako
kontynuacja dotychczasowego leczenia.
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Dotychczas dostepne terapie (oprocz inhibitorow SGLT-2) nie maja udowodnionego
dziatania kardioprotekcyjnego ani nefroprotekcyjnego w oparciu o duze badania
kliniczne i w mysl rekomendacji klinicznych, u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym powinny byc stosowane dopiero w kolejnych liniach leczenia (w przypadku
braku kontroli cukrzycy, pomimo stosowania inhibitora SGLT-2).

Brak innej alternatywnej refundowanej opcji leczenia nakierowanej na chorych z duzym
ryzykiem lub choroba sercowo-naczyniowa, ktora dapagliflozyna mogtaby by zastapic w
praktyce klinicznej oznacza, ze najbardziej odpowiednim komparatorem dla
dapagliflozyny jest kontynuacja dotychczasowego leczenia (formalnie placebo).

Powyzsze potwierdza opinia prof. dr hab. n. med. Leszka Czupryniaka, specjalisty
choréob wewnetrznych i diabetologii, kierownika Kliniki Diabetologii i Chordb
Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, przytoczona ponizej.

Ryc. 8. Opinia prof. Leszka Czupryniaka nt. miejsca inhibitorow SGLT-2 i
pochodnych sulfonylomocznika we wspotczesnej terapii cukrzycy typu 2
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

UNIWERSYTECKIE CENTRUM KLINICZNE
WARSZAWSKIEGO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO
Centralny Szpital Kliniczny

UCK WUM Klinika Diabetologii i Chor6b Wewnetrznych

Warszawa, 25.08.2020 .

OPINIA
nt. miejsca inhibitoréw SGLT-2 i pochodnych sulfonylomocznika
we wspotczesnej terapii cukrzycy typu 2

Zgodnie z Zaleceniami PTD od 20192 roku w przypadku nieskutecznosci metforminy u
pacjentow z cukrzycg typu 2 rozrézniamy dwie $ciezki postepowania:

1) gdy u pacjenta rozpoznano chorobe sercowo-naczyniowg lub przewlekia chorobg
nerek zalecane i stosowane sg leki z grupy inhibitoréw SGLT-2 lub agonistéw receptora
GLP-1. W pojedynczych przypadkach — na co tez pozwalajg Zalecenia — przy
przeciwskazaniach lub ograniczonych mozliwosciach ekonomicznych mozliwa jest
intensyfikacja leczenia za pomoca pochodnych sulfonylomocznika, pioglitazonu lub
gliptyny dodanych do terapii metformina.

2) u pacjentéw nie obcigzonych chorobami sercowo-naczyniowymi lub przewlektg
chorobg nerek w przypadku koniecznosci intensyfikacji leczenia jako dodatek do
metforminy zalecane s3 na réwni pochodne sulfonylomocznika, inhibitory SGLT-2, leki
inkretynowe lub pioglitazon.

Tak jak opisujg Zalecenia PTD wyglada obecna praktyka kliniczna w Polsce. Pierwsza $ciezka
postgpowania charakteryzuje wskazanie, ktorej jest oceniane obecnie przez AOTMIT:

»Cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z
niewystarczajgco  kontrolowanq  cukrzycq oraz  z bardzo  wysokim ryzykiem
sercowonaczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnosc 3 lub wigcej gléwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
* wiek = 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet,

 dyslipidemia,

= nadcisnienie tetnicze,

* palenie tytoniu,

* otyfosc.”

! Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce 2019, Stanowlsko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego.
Diabetologia Praktyczna 2019, tom 5, nr 1. https://cukraycs infao.pl/zalecenia_kliniczne

? Zalecenia kliniczne dotyczgce postgpowania u chorych na cukrzyce 2020, Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego.
Diabetologia Praktyczna 2020, tom 6, nr 1. https:/feukrzyca.info.pl/zalecenia_kliniczne

? hittp //bipold.aotm.gov.plfindex. php/1lecenia-mz-2020/939-materialy- 2020/6659-68-2020-2lc

ul. Banacha 1a, 02-097 Warszawa

NIP: 526-D0-02-529, REGON: 0002885975
KRS: D000073036

el 22599 2583

fax 22 599 25 82
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Nalezy tu ponadto podkresli¢, iz w wytycznych miedzynarodowych leki z grupy inhibitoréw
SGLT-2 i agonistow receptora GLP-1 zajmujq jeszcze silniejszg pozycje:

s Wg stanowiska ADA i EASD z 2018 r., aktualizowanego w roku 2019, inhibitory SGLT-2 i
agonisd receptora GLP-1 powinny by¢ stosowane po metforminie niezaleznie od poziomu
HbA,. u pacjentow z udokumentowang ASCVD (miazdiycowa choroba sercowo-naczyniowa,
ang. atrherosclerotic cardiovascular disease), w przypadku wystepowania wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego, rozpoznanej niewydolnosci serca lub przewleklej niewydolnosci
nerek (ang. chronic kidney disease, CKD). W przypadku ztej kontroli glikemii u tych pacjentow
mimo stosowania metforminy i ktoregos z tych lekéw w pierwszej kolejnosci rekomenduje
sig dodanie drugiego leku (aby uzyskac pofaczenie metformina + inhibitor SGLT2 + agonista
receptora GLP-1) a dopiero w przypadku przeciwskazan SU lub insuline.

e Wy European Saciety of Cardiology (ESC) | European Association for the Study of Diabetes
(EASD) z 2019 r. (ESC/EASD 2019)°, inhibitory SGLT2 rekomendowane sg u chorych z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym na kaidym etapie leczenia cukrzycy typu 2, a przy inicjaciji
leczenia cukrzycy typu 2 nawet przed zastosowaniem metforminy.

Od 2015 roku, tj. od czasu gdy nastapito ogloszenie wynikéw badania EMPA-REG
OUTCOME®, w ktérym wykazano, ze zastosowanie inhibitoréw SGLT-2 wigze sie ze znamienna
statystycznie redukcjg zgondw z przyczyn kardiologicznych i redukcjg ryzyka wystapienia
zawaltdw serca i udaréw moézgu niezakoriczonych zgonem zmienily sie istotnie zalecenia
dotyczace leczenia chorych na cukrzyce. Przestanie ptynace z badania EMPA-REG OUTCOME
zostato potwierdzone i wzmocnione przez wyniki badari CANVAS (2017)7 i DECLARE (2018)8,
gdy okazalo sig, ze réwniez korzystne dziatanie inhibitoréw SGLT-2 dotyczy catego spektrum,
pacjentow z cukrzycy typu 2 — od os6b z czynnikami ryzyka wystapienia powikian
naczyniowych do pacjentéw z juz rozpoznang chorobg uktadu krazenia czy niewydolnoscia
nerek.

Podstawowg przyczyng opisanej zmiany jest fakt, ze stosowanie inhibitoréw SGLT-2
oprocz obnizania stezenia glukozy we krwi (podobnie jak robig to pochodne sulfonylocznika,
oczywiscie w zupeinie innym mechanizmie) prowadzi do spektakularnego zmniejszenia ryzyka
sercowo-naczyniowego, co bezposrednio przekitada sie na diuisze #ycie i rzadsze
wystgpowanie tak powaznych powikfan jak zawat czy niewydolnoé¢ serca lub udar mézgu.
Inhibitory SGLT-2 ponadto nie s3 w stanie wywolywa¢ hipoglikemii, zjawiska obecnie
szczegolnie silnie unikanego przez chorych i lekarzy ze wzgledu na jego jednoznacznie
niekorzystny wptyw stan naczyfi krwionosnych, uszkadzanych réwnolegle w przebiegu
hiperglikemii. Obecnie w zasadzie uwaza sie, ze nieoferowanie choremu leczenia z

* Buse IB, Wexler DJ, Tsapas A | wsp. 2019 update to: Manag it of hyperglycaemia in type 2 di; 2018 Ac report by the
American Diabetes Association {ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetologia 2020; 63: 221-228.
https://dei.org/10.1007/500125-019-05035-w

® Cosentino F, Grant PJ, Aboyans V | wsp. ESC jelines on diab , pre-diab and cardiovascular diseases developed in collaboration
with the EASD, The Task Force for diat ., pre-diab and card ilar di: of the European Society of Cardiology (ESC) and the
European Association for the Study of Diabetes (EASD). European Heart Journal 2020; 41; 255-323.
https://doi.org/10.1093/surheart|/ehz486

® Zinman B, Wanner Ch, Lachin JM | wsp. Empaglifiozin, Cardiovascular Outcomes and Mortality in Type 2 Diabetes. N Engl J Med, 2015;
373:2117-28. https://dol.org/10.1056/NEIMoal 504720

" Neal B, Perkovic ¥, Mahaffey KW i wsp. Canaglifiozin and Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes. N Engl ] Med.
2017;377:644-57, https://doi.org/10.1056/NE/Moa1611925

* Wiviott 5D, Raz |, Bonaca MP i wsp. Dapaglifiozin and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl | Med. 2019;380:347-57.
hitps://doi.org/10.1056/MEIMpDalB812389
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zastosowaniem inhibitorow SGLT-2 jest nieetyczne; powinien on by¢é co najmniej
poinformowany, ze istnieje taka korzystna opcja terapeutyczna.

Inhibitory SGLT-2 s3 lekami zalecanymi do stosowania niemal od poczatku cukrzycy
(nie prowadzg do hipoglikemii, ufatwiajg redukcje masy ciala) do duzo bardziej
zaawansowanych jej stadiéw (pacjenci z chorobg niedokrwienng serca, po zawale serca, po
udarze mozgu, z niewydolnoscig nerek).

Zachodzgca w zasadach leczenia cukrzycy typu 2 zmiana jest ze wszech miar korzystna.
Inhibitory SGLT-2 bowiem nie tylko zmniejszajg ryzyko sercowo-naczyniowe, o czym
wspomniano powyzej, ale réwniez obnizajac czestosc przyjec do szpitala z powodu zaostrzenia
niewydolnosci serca zwiekszajg szanse przezycia pacjentdw ze wspéfistniejaca niewydolnoscia
serca.” Ponadto ta grupa lekow zapobiega wystapieniu i nasilaniu sie przewleklej choroby
nerek, zmniejsza nasilenie sttuszczeniowej choroby watroby, redukuje mase ciata, a takze o
40-50% zmniejsza konieczno$¢ wprowadzenia insulinoterapii. Jako lekarze opiekujacy sie
osobami z cukrzycg nie widzimy najmniejszego powodu, aby odmawiaé im korzystania z
dobrodziejstwa tej grupy lekéw. Warto podkreslié, ze w niektérych krajach pochodne
sulfonylomocznika w ogéle zarzucono (np. w Danii, Finlandii, Grecji, Portugalii) na rzecz
inhibitoréw DPP-4 (wczesniej) i inhibitorow SGLT-2 (obecnie). W roku 2020 opublikowane
zostato stanowisko ekspertéw w sprawie zasadnosci stosowania pochodnych
sulfonylomocznika'’, gdzie jednoznacznie wskazano ich miejsce w terapii pacjentéw z cukrzycg
typu 2. Gléwnym uzasadnieniem do stosowania te] grupy lekéw jest brak mozliwosci
ekonomicznych pacjentéw do stosowania rekomendowanych grup lekéw, posiadajacych
wiasciwosci kardioprotekcyjne.

Inhibitory SGLT-2 s3 dostepne w UE od listopada 2012 r. i to prawie 10-letnie
doswiadczenie pozwala tez stwierdzic, ze s3 to leki o bardzo wysokim profilu bezpieczeristwa
(gtowny objaw niepozadany — grzybicze zakazenie narzadéw plciowych — wystepuje u 3-4%
leczonych tymi lekami) i bardzo dobrze akceptowane przez chorych. Pochodne
sulfonylomocznika, bedace na rynku od korica lat 50. ub. wieku, nie charakteryzuja chocby
utamkiem tych mozliwosci terapeutycznych w poréwnaniu do inhibitoréw SGLT-2, ponadto
skutecznosc¢ pochodnych sulfonylomocznika wyraznie maleje po kilku latach stosowania, co
nie ma miejsca w przypadku inhibitoréw SGLT-2. Nie powinno zatem dziwic¢, ze te ostatnie w
minionych 2-3 latach staly sie kamieniem wegielnym kazdej skutecznej terapii

przeciwcukrzycowej.
drhabnmed. Le:zt c‘umu-:mhk

lista chorth wewng!
spec) | dlabetologi
2176677

¥ McMurray LIV, Solomen S0, Inzucchi SE | wsp. Dapaglifiozin in Patients with Heart Fallure and Reduced Ejection Fraction. N Engl J Med.
2019;381:1995-2008, https://dol.org/10.1056/NEiMoa1911303

' Consoli, A, Czupryniak, L, Duarte, R, et al. Positioning sulphonylureas in a modern treatment algorithm for patients with type 2 diabetes:
Expert opinion frem a European consensus panel. Diabetes Obes Metab. 2020; 1- 9. https://dol.org/10.1111 /dom.14102

Potwierdzeniem zmiany paradygmatu leczenia w cukrzycy typu 2 i rezygnacji ze stosowania
pochodnych sulfonylomocznika u pacjentéw obcigzonych kardiologicznie i wymagajacych
intensyfikacji leczenia jest istotne zmniejszenie sprzedazy tej grupy lekdw w ostatnich
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latach oraz istotne zmniejszenie refundacji tej grupy lekdw obserwowane od 2019 roku (tj.
w momencie publikacji wytycznych klinicznych PTD, ktére marginalizujg ich stosowanie,
patrz Uwaga nr 1).

Aby zanalizowac, co w zamian SU ordynuja lekarze diabetolodzy postuzono sig danymi IMS,
ktére zawieraja dane sprzedazowe dla catego rynku, tj. lekdw refundowanych i
nierefundowanych.

Dane sprzedazowe IMS przedstawione w ponizszej tabeli wskazuja jednoznacznie na spadek
zuzycia pochodnych sulfonylomocznika na rzecz wzrostu sprzedazy nowszych lekdw, gtdéwnie
petnoptatnych? inhibitoréw SGLT-2 od 2016 roku, czyli od czasu pierwszej publikacji na temat
wynikéw sercowo-naczyniowych (ang. cardiovascular outcomes, CVOT) dla inhibitora SGLT-
2°. Jest to dowdd na to, ze praktyka kliniczna lekarzy diabetologéw w Polsce zmienita sig i
nowym pacjentom z rozpoznang choroba sercowo-naczyniowa lub z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym ordynuja leki petnoptatne a pozostatym wcigz SU.

Tab. 3. Sprzedaz dziennych terapii lekdw stosowanych w leczeniu cukrzycy w
Polsce wedtug danych IMS (dane wewnetrzne Wnioskodawcy).

2016 vs 2015 2017 vs 2016 2018 vs 2017 2019 vs 2018
NIADs +32 681 143 +22 331 841 +33 920 625 +49 526 701
METFORMINA +28 935 889 +24 600 726 +31 229 210 +40 699 862
su -2 850 094 -8 476 206 -1909 410 -379 587
SGLT-2 +1731015 +3 079326 +2 961 271 +6 193 493
DPP-4 +4 429 850 +3 381 656 +1 844 358 +1 899 282
GLP-1 +350 590 +83 287 +19 598 +1436 974
Inne OADs +83 893 -336 948 -224 402 -323 323

NIADs - nie insulinowe leki przeciwcukrzycowe (ang. Noninsulin Antidiabetic Drugs); OADs - doustne leki
przeciwcukrzycowe (ang. oral antidiabetic drugs).

W 2019 roku obserwowano 10% spadek liczby zrefundowanych opakowan pochodnych
sulfonylomocznika w odniesieniu do 2018 roku {dane ze sprawozdan NFZ za lata 2016-2019
zebrano w ponizszej tabeli; Uchwata Nr 6/2020/Ill, Uchwata Nr 3/2019/11l, Uchwata Nr
2/2018/1ll, Uchwata nr 4/2017/11), przy srednio 3% rocznym wzroscie liczby chorych na
cukrzyce. Tym samym pomimo oczekiwanego proporcjonalnego wzrostu zuzycia lekdw
obserwowano ich znaczne zmniejszenie. Raportowane zmniejszenie zuzycia wynika z braku
rozpoczynania terapii pochodng sulfonylomocznika u nowych pacjentédw z rozpoznang
choroba sercowo-naczyniowag lub z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Wskazuje to na dostosowywanie praktyki klinicznej do rekomendacii klinicznych.

2 termin wejscia w zycie decyzji refundacyjnej dla refundacja inhibitoréw SGLT-2 to 01.11.2019 r.

32015 wrzesien - EMPAREG OUTCOME, 2016 listopad - SUSTAIN, 2017 sierpien - CANVAS, 2018 listopad
- DECLARE, 2018 - nowe wytyczne ADAJEASD, 2019 - nowe wytyczne PTD, lipiec 2019 - REWIND, 2019
- nowe wytyczne ESC/EAD
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Tab. 4. Liczba zrefundowanych opakowan pochodnych sulfonylomocznika,
metforminy i insuliny (oraz zmiana % w odniesieniu do poprzedniego roku) wedtug
sprawozdan NFZ za lata 2016-2019 (Uchwata Nr 6/2020/1ll, Uchwata Nr 3/2019/1ll,
Uchwata Nr 2/2018/1ll, Uchwata nr 4/2017/1ll).

Lata SU MET INS

2016 7819 142 19 124 090 6 464 162

2017 7815 963 (0,0%) 19 870 419 (3,9%) 6 570 218 (1,6%)
2018 7 845 084 (0,4%) 20 513 231 (3,2%) 6 497 826 (-1,1%)
2019 7 054 863 (-10,1%) 23 382 175 (14,0%) 6 420 186 (-1,2%)
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2 Uwaga nr 2

Wnioskodawca nie przedstawif badania RCT dowodzqcego wyzZszosci wnioskowanej
technologii nad innymi, refundowanymi schematami dwulekowymi stosowanymi w leczeniu
cukrzycy. Zachodzq zatem okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji,
jednak analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji urzedowej cena zbytu leku w taki sposob,
aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze
Srodkéw  publicznych, © najkorzystniejszym wspofczynniku  uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania (8 5. ust.6 pkt 1-3 Rozporzqdzenia)..

Komparatorem dla dapagliflozyny jest kontynuacja dotychczasowego leczenia (formalnie
placebo) - patrz uzasadnienie przedstawione w odpowiedzi na uwage nr 1. Przewage
dapagliflozyny w dodaniu do dotychczasowego leczenia w bezposrednim poréwnaniu z
kontynuacja dotychczasowego leczenia wykazano w badaniu DECLARE-TIMI 58 na twardych
punktach koncowych, ktére wtaczono do Analizy klinicznej. Tym samym nie zachodza Zzadne
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Zgodnie z wytycznymi PTD 2020 ,u pacjentdw z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego
powinno sie rozwazy¢ w pierwszej kolejnosci zastosowanie preparatéw o udowodnionym
korzystnym wplywie na ryzyko sercowo-naczyniowe” — agonisci GLP1, inhibitory SGLT-2
(PTD 2019). U pacjentéw z przewlekta chorobg nerek, obejmujaca spadek filtracji
ktebuszkowej i/lub zwigkszona utrate biatek w moczu, nalezy preferowac wybdr lekéw z obu
tych grup, w pierwszym rzedzie flozyn, o ile nie ma przeciwskazan do ich stosowania, w
nastepnej kolejnosci agonistéw receptora GLP-1, ze wzgledu na wykazane dziatanie
nefroprotekcyjne obu tych klas lekéw. Inhibitory SGLT-2 sq tez preferowane przy
wspotistniejacej niewydolnosci serca. Takze w przypadku wspétistnienia otytosci wskazane
jest preferowanie lekdw z grupy agonistéw receptora GLP-1 lub inhibitoréw SGLT-2. Przy
duzym ryzyku hipoglikemii nalezy rozwazyc¢ te same grupy lekéw oraz inhibitor DPP-4 lub
agoniste PPAR-gamma (PTD 2019), jednakze leki z grupy inhibitorow DPP-4 i agonistow
PPAR-gamma nie s refundowane w Polsce.

Wytyczne nie wskazuja sulfonylomocznika w tych grupach chorych. Jest on stosowany
obecnie tylko w pojedynczych przypadkach u tych chorych ze wzgleddw ekonomicznych lub
w przypadku przeciwwskazan do inhibitoréw SGLT-2 lub agonistéw receptora GLP-1, nie
wnoszac korzysci kardiologicznych. Nie jest to zatem odpowiedni lek dla chorych ze
wskazaniami kardiologicznymi.

Ponadto nalezy podkreslic, ze w ogdlnej populacji chorych z cukrzyca typu 2 {bez ograniczen
kardiologicznych) niewystarczajaca kontrolowang na metforminie, dtugofalowe {4-letnie)
wyniki bezposredniego porédwnania dapagliflozyny z pochodng sulfonylomocznika jako terapii
dodanych do metforminy, wskazuja na istotng statystycznie przewage dapagliflozyny w
poréwnaniu z pochodng sulfonylomocznika, zardwno w odniesieniu do parametréw
diabetologicznych (HbA., masa ciata) jak i kardiologicznych (skurczowe cisnienie tetnicze,
SBP) — patrz tabela ponizej (Del Prato 2015). Podobny odsetek pacjentéw w grupach
otrzymujacych dapagliflozyne i sulfonylomocznik doswiadczyt przynajmniej jednego
zdarzenia niepozadanego (87,7% vs 87,0%) lub powaznego zdarzenia niepozadanego (18,5%

20



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

vs 19,9%), podczas gdy odsetek pacjentdw ze zdarzeniami hipoglikemii byt mniejszy w grupie
dapagliflozyny niz w grupie sulfonylomocznika (5,4% vs 51, 5% w 208 tygodniu; Del Prato 2015).

Wykazana przewaga pod katem skutecznosci (wieksza redukcja HbA1lc, wieksza redukcja
masy ciata, wigksza redukcja skurczonego cidnienia krwi) oraz bezpieczenstwa {mniej
epizoddw hipoglikemii), jednoznacznie wskazuja na wyzszos¢ dapaglifozyny wzgledem
pochodnej sulfonylomocznika. Zatem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
réwniez w tym teoretycznym przypadku nie zachodza.

Tab. 5. Wyniki poréwnania dapagliflozyny z pochodna sulfonylomocznika jako
terapii dodanych do metforminy u chorych z cukrzyca typu 2 niewystarczajaca
kontrolowana na metforminie (Del Prato 2015).

Parametr DAPA vs SU - MD [95%Cl]
HbA., % -0,30 [-0,51; -0,09]
masa ciata, kg -4,38 [-5,31; -3,46]
SBP, mmHg -3,67 [-5,92; -1,41]

95%Cl - 95% przedziat ufnosci; DAPA - dapagliflozyna; MD - srednia réznica; SU - pochodna sulfonylomocznika.

Potwierdzeniem zmiany praktyki klinicznej réwniez w Polsce moze by¢ opublikowane w
czerwcu obecnego roku europejskie stanowisko eksperckie (drugim autorem publikacji jest
prof. Leszek Czupryniak z Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego) na temat
pozycjonowania pochodnych sulfonylomocznika w nowoczesnym algorytmie leczenia
chorych. Zgodnie z wydanym stanowiskiem w zwigzku z tym, Ze inhibitory SGLT-2 i agonisci
receptora GLP-1 saq zwigzane z niskim ryzykiem hipoglikemii, sprzyjaja utracie wagi i
wywieraja pozytywny wplyw na naczyniowe, sercowe i nerkowe punkty koncowe,
stosowanie SU zamiast tych lekow moze pozbawic¢ pacjentow kluczowych korzysci i
potencjalnie waznych korzysci sercowo-nerkowych. U oséb ze stwierdzong choroba
sercowo-naczyniowa lub z bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, inhibitory SGLT-2
i / lub agonistéw receptora GLP-1 nalezy stosowac w ramach leczenia cukrzycy, jesli nie ma
przeciwwskazan (Consoli 2020).
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3 Uwaga nr 3

Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wszystkich badan speiniajqcych
kryteria wiqczenia (§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzqdzenia). W ramach wyszukiwania analitycy
Agencji odnalezli dwie publikacje (w tym jedna opublikowana przed datq wyszukiwania
wskazanq w analizie kiinicznej) , ktére w ocenie Agencji powinny zostal wiqczone do
przeglgdu systematycznego Wnioskodawcy:

e CahnA. iwsp., Efficacy and Safety of Dapagliflozin in the Elderly: Analysis From the
DECLARE-TIMI 58 Study, Diabetes Care 2020 Feb;43(2):468-475.

e Cahn A. i wsp., Safety of dapagliflozin in a broad population of patients with type 2
diabetes: Analyses from the DECLARE-TIMI 58 study, Diabetes Obes Metab.
2020;22:1357-1368.

Wymienione publikacje dotycza badania DECLARE-TIMI 58 — zaktualizowana tabela badan
wtaczonych ponizej.

Tab. 6. Spis badan witaczonych do analizy.

Nr Oznaczenie Publikacja

Badania randomizowane (1 badanie - 10 publikacji + 11 abstraktcw)

1 DECLARE 1) Publikacja petnotekstowa (gtéwna): Wiviott SD., Raz |, et al.
TIMI-58 Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomesin Type 2 Diabetes" N
Engl J Med 2019;380(4) 347-57.

2) Publikacja petnotekstowa (projekt badania): Wiviott SD, Raz |, et
al. The design and rationale for the Dapagliflozin Effect on
Cardiovascular Events (DECLARE)-TIMI 58 Trial. American Heart
Journal 2018;200:83-9.

3) Publikacja petnotekstowa (charakterystyka poczatkowa): Raz |,
Mosenzon O, Bonaca MP, et al. DECLARE-TIMI 58: Participants’
baseline characteristics. Diabetes, Obesity and Metabolism 2018
20:5 (1102-1110).

4) Publikacja petnotekstowa (wyniki nerkowe): Mosenzon O, Wiviott
SD, Cahn A, et al. Effects of dapagliflozin on development and
progression of kidney disease in patients with type 2 diabetes: an
analysis from the DECLARE-TIMI 58 randomised trial. The Lancet
Diabetes and Endocrinology 2019 7:8 (606-617).

5) Publikacja petnotekstowa (subpopulacja z MI): Furtado RHM,
Bonaca MP, Raz |, et al. Dapagliflozin and Cardiovascular Qutcomes
in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus and Previous Myocardial
Infarction: Subanalysis From the DECLARE-TIMI 58 Trial. Circulation
2019 139:22 (2516-2527).

6) Publikacja petnotekstowa (ocena bezpieczenstwa): Cahn A. i
wsp., Safety of dapagliflozin in a broad population of patients with
type 2 diabetes: Analyses from the DECLARE-TIMI 58 study, Diabetes
Obes Metab. 2020;22:1357-1368.

7) Publikacja petnotekstowa (wyniki w specyficznych podgrupach):
Kato ET, Silverman MG, Mosenzon O, et al. Effect of Dapagliflozin
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Nr Oznaczenie Publikacja

10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

on Heart Failure and Mortality in Type 2 Diabetes Mellitus.
Circulation 2019 139:22 (2528-2536).

Publikacja petnotekstowa (wyniki w specyficznych podgrupach):
Bajaj H. S., Raz I., Mosenzon O., Cardiovascular and renal benefits
of dapagliflozin in patients with short and long-standing type 2
diabetes: analyses from the DECLARE-TIMI 58 trial, Diabetes Obes
Metab, 2020 Feb 23. doi: 10.1111/dom.14011 [Epub ahead of print].
Publikacja petnotekstowa (wyniki w specyficznych podgrupach):
Zelniker T. A. Bonaca M. P., Furtado R., et al., Effect of
Dapagliflozin on Atrial Fibrillation in Patients with Type 2 Diabetes
Mellitus: Insights from the DECLARE-TIMI 58 Tral, Circulation, 2020,
doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.119.044183. [Epub ahead of print].
Publikacja petnotekstowa (wyniki w specyficznych podgrupach):
Zelniker T. A. Bonaca M. P., Furtado R., et al., Effect of
Dapagliflozin on Atrial Fibrillation in Patients with Type 2 Diabetes
Mellitus: Insights from the DECLARE-TIMI 58 Tral, Circulation, 2020,
doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.119.044183. [Epub ahead of print].
Publikacja petnotekstowa (wyniki w specyficznych podgrupach):
Furtado RHM, Bonaca MP, Raz |, Zelniker TA, Mosenzon O, Cahn A,
Kuder J, Murphy SA, Bhatt DL, Leiter LA, McGuire DK, Wilding JPH,
Ruff CT, Nicolau JC, Gause-Nilsson |AM, Fredriksson M, Langkilde
AM, Sabatine MS, Wiviott SD. Dapagliflozin and Cardiovascular
Outcomes in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus and Previous
Myocardial Infarction. Circulation. 2019 May 28;139(22):2516-2527.
Publikacja petnotekstowa (wyniki w specyficznych podgrupach):
Cahn A. i wsp., Efficacy and Safety of Dapagliflozin in the Elderly:
Analysis From the DECLARE-TIMI 58 Study, Diabetes Care 2020
Feb;43(2):468-475.

Abstrakt (projekt i charakterystyka poczatkowa): Raz |, Bonaca
MP, Mosenzon O, et al. DECLARE-TIMI 58: Design and baseline
characteristics. Diabetes 2017 66 Supplement 1 (A333-).

Abstrakt (charakterystyka poczatkowa): Raz |, Bonaca MP,
Mosenzon O, et al. Baseline characteristics of the DECLARE-TIMI 58
tral population. Diabetologia 2017 60:1 Supplement 1 (5§519-5520).
Abstrakt (wyniki nerkowe): McEwan P., Kartman B., Bennett H.,
Edmonds C., Gause-Nilsson |.A. Renal outcomes from the DECLARE-
TIMI 58 trial: Quantifying the health-care implications. Diabetes
2019 68 Supplement 1.

Abstrakt (wyniki nerkowe): Mosenzon O, Heerspink L, et al.
Prevention of CKD with Dapagliflozin: Analysis of the DECLARE-TIMmI
58 Trial. American Soviety of Nephrology, Kidney Week, ABSTRACT:
TH-PO1205.

Abstrakt (wyniki nerkowe): Mosenzon O, Wiviott SD, Zelniker TA,
et al. Effects of dapagliflozin on progression of diabetic kidney
disease: Analysis from declaretimi 58 trial. Diabetes 2019 68
Supplement 1.

Abstrakt (wyniki nerkowe): Raz |, Wiviott SD, Yanuv |, et al.
Effects of dapagliflozin on the urinary albumin-to-creatinine ratio in
patients with type 2 diabetes: A predefined analysis from the
declare-timi 58 randomised, placebo-controlled trial. Diabetes 2019
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Nr Oznaczenie Publikacja

68 Supplement 1.

19) Abstrakt (subpopulacja z MI): de Mendonca Furtado RH, Bonaca M,
Raz |, et al. Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes In Patients
with Type 2 Diabetes and Prior Myocardial Infarction: a Sub-Analysis
From DECLARE TIMI-58 Trial. Journal of the American College of
Cardiology 2019;73:(9,suppl 1):1-.

20) Abstrakt {(wyniki w specyficznych podgrupach): Zelniker TA, Raz |,
et al. Effect of dapagliflozin on cardiovascular outcomes in patients
with type 2 diabetes according to baseline renal function and
albuminuria status: Insights from DECLARE-TIMI 58. European Heart
Journal 2019;40:54.

21) Abstrakt (wyniki w podgrupach): 0’Donoghue M. L., Kato E. T.,
Mosenzon O., The Efficacy and Safety of Dapagliflozin in Women and
Men With Type 2 Diabetes Mellitus: Insights From The DECLARE-TIMI
58 Trial, Circulation, 2019, 140: A10083.

22) Abstrakt (wyniki w specyficznych podgrupach): Zelniker T. A.,
Morrow D. A., Mosenzon O., Relationship between baseline cardiac
biomarkers and cardiovascular death or hospitalization for heart
failure in declare-timi 58, Circulation, 2019, 140:A15670.

Badania efektywnosci praktycznej (1 badanie - 2 publikacje + abstrakt)

1 Norhammar 1) Publikacja petnotekstowa: Norhammar A, Bodegard J, Nystrém T,
2019 Thuresson M, Nathanson D, Eriksson JW. Dapagliflozin and

cardiovascular mortality and disease outcomes in a population with
type 2 diabetes similar to that of the DECLARE-TIMI 58 tral: A
nationwide observational study. Diabetes, Obesity and Metabolism
2019 21:5 (1136-1145).

2) Publikacja petnotekstowa: Norhammar A.., Bodegard J, Nystrém T,
Thuresson M, Rikner K, Nathanson D, Eriksson JW. Dapagliflozin vs
non-SGLT-2i treatment is associated with lower healthcare costs in
type 2 diabetes patients similar to participants in the DECLARE-TIMmI
58 tral: A nationwide observational study. [In Process] Diabetes,
Obesity and Metabolism 2019 21:12 {2651-2659).

3) Abstrakt: Norhammar A, Bodegard J, Nystrém T, Thuresson M,
Nathanson D, Eriksson JW. Dapagliflozin and cardiovascular
mortality and disease outcomesin type 2 diabetes patients similar
to the DECLARE-TIMI 58 participants: A nationwide observational
study. Endocrine Practice 2019 25:1 (30A-31A).

Opracowania wtérne (0)

Pierwsza z wymienionych publikacji dotyczy wynikéw w trzech podgrupach chorych z badania
DECLARE-TIMI 58 — chorych <65 r.z., chorych 265 rz. i <75 r.Z. oraz chorych 275 r.z., stad
nie wnosi dodatkowych istotnych wynikéw do Analizy klinicznej. Druga publikacja z kolei
dotyczy bezpieczenstwa chorych w badaniu DECLARE-TIMI 58 (Wiviott 2019) — przedstawione
w niej wyniki w wigekszosci pokrywaja sie z wynikami z publikacji gtéwnej badania DECLARE-
TIMI 58 i rowniez nie wnosi dodatkowych wynikdéw, ktdre powinny zosta¢ uwzglednione w
Analizie klinicznej. Pomimo tego w ponizszej tabeli i na ponizszych wykresach przedstawiono
dodatkowo wybrane wyniki z tych publikacji.
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Tab. 7. Analiza bezpieczenstwa w Cahn 2020b: DUR vs PLA. Najwazniejsze
zdarzenia niepozadane.

Punkt korcowy- chorzy, u ktdrych

raportowano:
Zdarzenie ciezkiej hipoglikemii 8574/ 8569
Cukrzycowa kwasica ketonowa* 8574/ 8569
Amputacja 8574/ 8569
Ztamanie 85747 8569
Objawy hipowolemii 8574/ 8569
Ostre uszkodzenie nerek 8574/ 8569
Infeke je narzaddw piciowych 8574/ 8569
Nowotwdr 8574/ 8569

nk (%

58 (0,7)/ 83 (1,0)

27 (0,3)/ 12 (0,1)
123 (1,4)/ 113 (1,3)
457 (5,3)/ 440 (5,1)
213 (2,5)/ 207 (2,4)
125 (1,54 175 (2,0)

76 (0,9)/ 9 (0,1)
481 (5,6)/ 486 (5,7)

HR [95% CI]

0,68 [0,49; 0,95]
2,18 [1,10; 4,30]
1,09 [0,84; 1,40]
1,04 [0,91; 1,18]
1,00 [0,83; 1,21]
0,69 [0,55; 0,87]
8,36 [4,19; 16,68]
0,99 [0,87; 1,12]

Brak danych odnosnie poziomu istotnosci statystycznej.
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Ryc. 9. Analiza skutecznosci w Cahn 2020: DUR vs PLA.

Dapagliflozin Placebo
/N (%) e ) niN (%) ot povio) Hazard ratio (95% Cl) pvalue p interaction
person- years persan- years
CVD [ HHF
= 65 years 18914631 (4.1%) 10.2 21114622 (4 .6%) 1.6 = 0.88 (0.72,1.07) 01902 2.5277
65-< 76 yaars 1763413 (5 3%) 128 726/3398 (6 6%) B7 —— 0.77 (063, 0 94) 00088
275 years 521538 (9.7%) %.2 GOr558 (10.8%) 282 —— 0.94 (0,65, 1.3€) 0.7330
MACE
< 65 years 366/4631 (7.6%) 0.3 385/4622 (8 3%) 275 — 0.93 (081, 1 0F) 03478 17352
5-< 75 years 32313413 (9.5%) .2 33273398 (9.8%) 252 - 0.87 (083, 1 13) 06509
& Thyears 07038 (12.0%) 3.2 30558 (15.4%) 1.4 b OB (061, 115) o2ree
cvn
<65 years 10214631 (2.2%) 5.4 10912622 (2 4%) 5.8 ] 0.892(0.70,1.21) 0.5460 27953
65-= 75 years 11513413 (3.4%) B2 111/3398 (3.3%) 8.0 —— 1.03 (079, 1.34) (.8238
2 7o yoars 28/538 (5.2%) 131 297558 (5.2%) 129 — 1.06 (0.63,1.7E) 08315
HHF
<65 years 10214631 (2.2%) 55 11374622 (2 4%) 6.2 . 0.68 (0.68, 1.15) 0.3624 2.1402
R T8 yaars R1/3413 (2 4%) 58 133/33G8 (3 9%) 94 —a— 060 (046 0 TE) 00003
75 years 29/538 (5.4%) 141 A0/558 (7 2%) B8 —— 0.61 {0.50, 1.3C) (3768
Myocardial infarction
< 65 years 199/4631 (4.2%) 1.0 22TI4622 (4 9%) 126 i 0.86 (071, 1.04) 0.1205 2.8621
B5-< 75 years 1623413 (4. 1%) 12.0 173398 (5.1%) 130 - 093 (075, 1.15) [ AKE]
2 75 years 321530 {5.9%) 157 41/656 (7.9%) 19.2 . 0.05 (0.54, 1.36) 0.5020
Any stroke
< 65 years 126/4631 (2.7%) 6.8 11H4622 (2.6%) 6.5 - 1.04 (0.81,1.34) 07483 J.6388
65-= 75 yoars 106/3413 (3.1%) 7. 11373398 (3.3%) 8.4 —-— 0.04 (072,128 06223
z 75 years 231538 (4.3%) 1.2 317658 (5.6%) 4.6 P 0.61 {0.47, 1.38) 0.4475
Death from any cause
<65 yenrs 21214851 (4.6%) 1.3 24814622 (5.4%) 13.2 - 0.84 (0.70,1.01) 0.0706 2.3537
65-< 75 years 24613413 (7.2%) 17.68 248/3398(7 3%) 179 a— 0.99 (0.83, 1.16) 0.8692
z 75 years 717538 (13.2%) 33 741558 (13.3%) 33.0 —a— 1.05 (076, 1 4€) (.7483
Cardiorenal composite outcome
<G5 years 1674631 (3.€%) 4.0 22614622 (4.9%) 123 - 0.72 {0.59, 0.88) 0.0015 2.7299
65-< 75 years 1693413 (5%) 12.3 210/3398 (6.2%) 15.6 - 0.80 (UG5, U.9E) L0289
275 years J4/538 16.3%) 16.2 A4/558 (7.9%) 203 t - 0.82 (0.52, 1.25) 03928
Renal-gpocifie composite outcamre
<65 years 55/4531 (1.4%) 35 12114622 (2.6%) 5.5 —- 0.53 (0.39,0.71) <0001 2.8283
65-< 75 years 56/3413 (1.6%) 4.1 10113398 (3%) 1.5 —= 0.55 (040,0.7€) 0.0003
z 75 years 6/538 {1.1%) 28 16/558 (2.9%) 74 P (.38 {0.15,0.98) 0.0452
0.15 030 050 07510 20

<—Uapagifiozin— —Hacabo—=
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Ryc. 10. Analiza bezpieczennstwa w Cahn 2020: DUR vs PLA.

Dapagliflozin Placebo
angw)  esperdll0 )  Ratesper1000 Hazard ratio (95% CI) p value p Interactic
person- years person- years
Serious adverse event
< B5 years 145004626 (31.3% ) 1034 1504619 (32.5% ) 113 L] 0.93 {0.85, 1.00) 0.0395 D.2687
85-< 75 years 12153411 (356% ) EF7) 1333/2395 (39.3% ) 141 Ll 088 (0.81, 0.95) 0.0012
275 yoars 260/537 (4B.4% ) 191.7 264/555 (47.6% ) 190.5 - 1.02 (0.85. 1.21) 0.8648
Major hypoglycamic event
< 65 years ZEMG2Z0 (0.6%) 1.7 28/4619 (0.6%) L7 —— 0.97 (0.58, 1.64) 09148 D207
B5-< 75 years 2473411 (0.6%) 1.7 4113305 (1.2%) as . 0.50 {0.29, 0.84) 0.0095
=75 years 9537 (1.7%) Xz 144555 (2.5%) 79 —— 088 (0.29, 1.57) 03811
Fracture
< 65 years 2054626 (4.4% ) 113 20064619 (4.3% ) 1.1 - 1.02 (0.84, 1.24) 08642 0.5245
§5-< 75 years 29123411 (6.2% ) 159 208/3385 (6.1% ) 157 102(0.84,1.23) 08728
2 75 years AVS3T (7.4% ) 199 32/555 (5.8% ) 151 ] 136 (0.85,217) 0.1994
Symp of vol depleti
< B5 years 964E26 (21% ) 58 BEAME19(1.9% ) 54 - 107 (0.8, 1.44) 06316 04048
65-< 75 yoars 963411 (28% ) 80 903395 (2.7% ) 77 - 1.06 {0.79, 1.41) 0.7076
z 75 years 2537 (3.9% ) 121 317555 (5.6% ) 176 —e— 0.70(0.40, 1.23) 02168
Acute kidney injury
<65 years SE4626 (1.3%) 35 BOMGS (1.7%) 50 - 0,69 (049, 0.87) 00318 06922
85-< 75 years 563411 (1.6%) 46 7373395 (2.2%) 62 - 0.75(0.53, 1.07) 0.1135
=75 years 110537 (2%) 6.3 227555 (4%) 123 —— 052 (0.25,1.08) 00778
Amputation
<65 yoars TSME26 (16% ) 41 B24619 (1.3% ) 34 o 1.19 (0.85, 1.67) 0.3002 0.6027
65-< 75 years 173411 (12% ) 30 433395 (1.3% ) 32 . 0,95 (0.62, 1.46) 08177
275 years 71537 {1.3% ) 34 8555 (1.4% ) 37 —— 0.93 (0.34, 259) 08048
DKA
< B5 years 156826 (0.3% ) 04 74818 (0.2% ) 04 . ] 205 (054, 503) 01165 0.8433
65-< 75 years 3411 (0.3% ) 07 273395 (0.1% ) 03 —a—> 2.89(0.78, 10.69) URAREI
275 yoars 3537 (0.6% ) 1.7 2555 (0.4% ) 11 e 183(0.27,9.81) 05024
Genital infection
<85 years 3714626 (0.8% ) 22 645619 (0.1% ) 04 —>  5.07(256, 14.38) <000 0.1058
85-< 75 years 353411 (1% ) 29 113395 (0% ) 0.1 B 3455(473,25217) 00005
275 years 41537 (0.7% ) 23 21555 (0.4% ) 1.1 B 1.99 (038, 10.87) 04219
Urinary tract infection
<65 years AB4E26 (1% ) 29 554619 (1.2% ) 34 . 0.84 (0.57,1.24) 0.3856 0.3066
65-< 75 years 633411 (1.8% ) 52 6873395 (2% ) 58 - 090 (0.64, 1.27) 05656
=75 yaars 16537 (3% ) 91 V555 (1.8% ) 586 —e—y 160(0.73,354) 02430
Cancer
< 65 years 1664626 (3.6% ) 2.1 1754618 (3.8% ) 296 - 0.94 (0.78, 1.16) 08770 D577
@5-< 75 years 26173811 (T.T% ) 196 251/3395 (T.4% ) 189 - 1.03(0.87, 1.23) 0.6982
275 years 54537 (10.1% § 272 BO/S55 (10.8% ) 281 o 0.95 (0.66, 1.38) 0.7918
025050 10 30 690
=—Dapagiifiozin— —Ptacabo—>
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4

Uwaga nr 4

Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienie wynikow uzyskanych w
kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wiqczenia do przeglqdu dla punktéw
koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 6 Rozporzqdzenia).

Kryteria wtaczenia do Analizy klinicznej w odniesieniu do punktéw koAcowych byty
nastepujace:

- ocena skutecznosci:

powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE, tj. zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowej, zawat miesnia sercowego lub udar niedokrwienny),

zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF,

ztozony ,,nerkowy” punkt koncowy {>40% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m2,
schytkowa niewydolnosc¢ 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 {>40% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m2,
schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek),

poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c),
masa ciata,
skurczowe ci$nienie tetnicze (SBP),

rozkurczowe ci$nienie tetnicze {DBP);

- ocena bezpieczenstwa:

ciezkie zdarzenia niepozadane {acznie,
zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia,
najwazniejsze zdarzenia niepozadane,

cigzkie zdarzenia niepozadane wystgpujace z czestodcia = 2% w ktorymkolwiek
ramieniu badania.

wyniki dla wymienionych powyzej punktéw koncowych oceny skutecznosci znajduja sie: w
przypadku wynikéw dychotomicznych w tabeli ,,Ocena skutecznosci DAPA vs PLA na
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podstawie badania DECLARE-TIMI 58 - dychotomiczne punkty koAcowe”, a w przypadku
wynikéw ciagtych w tabeli ,,Ocena skutecznosci DAPA vs PLA na podstawie badania DECLARE-
TIMI 58 - ciggte punkty koncowe” w rozdziale 5 (,,Analiza kliniczna - ocena skutecznosci”)
Analizy klinicznej.

wyniki dla wymienionych powyzej punktéw koncowych oceny bezpieczenstwa znajduja sie:
w tabeli ,,Ocena bezpieczenstwa DAPA vs PLA na podstawie badania DECLARE-TIMI 58” w
rozdziale 6 (,,Analiza kliniczna - ocena bezpieczenstwa”) Analizy klinicznej.

W przypadku badania pierwotnego witaczonego do oceny efektywnosci praktycznej
dapagliflozyny, wszystkie kliniczne wyniki badania przedstawiono w tabeli ,Ocena
efektywnosci praktycznej DAPA vs inne leki przeciwcukrzycowe na podstawie badania
Norhammar 2019” w rozdz. 7 (,Analiza efektywnosci praktycznej”) Analizy klinicznej.
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5 Uwaga nr 5

Préba uruchomienia modelu ekonomicznego konczy sie komunikatem biedu ,, The DLL file
T2Diabetes_20170112.dl{ could not be found”. W tym sensie analiza podstawowa nie zawiera
dokumentu elektronicznego, ktéry umozliwia powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan
analizy ekonomicznej (8 5. ust.2 pkt 7 Rozporzqdzenia).

Poza plikiem programu Microsoft Excel w SOLR znajduje sig réwniez biblioteka do modelu w
postaci pliku .dll {Diab2Sampling.dll). Dla poprawnego dziatania modelu plik .dlUl nalezy
zapisa¢ w tym samym folderze co model.
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