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Rekomendacja nr 126/2023
z dnia 6 listopada 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu:
cukrzyca typu 2, u pacjentow leczonych co najmniej jednym lekiem
hipoglikemizujacym, z HbAlc 27% oraz z bardzo wysokim ryzykiem

sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod:
wiek 2 55 lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna)
we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw leczonych co najmniej jednym lekiem
hipoglikemizujagcym, z HbAlc 27% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

1) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub

2) obecnosc 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd: wiek > 55 lat dla mezczyzn,
2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢

w istniejgcej grupie limitowej i wydawanie go z odptatnoscia w refundacji aptecznej pod
warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Od 1 listopada 2023 roku lek Forxiga nie jest refundowany we wszystkich dotychczas
obowigzujgcych wskazaniach (cukrzyca, przewlekta niewydolnos¢ serca, przewlekta choroba
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nerek). Wskazanie objete refundacjg do korica pazdziernika 2023 roku obejmowato pacjentéw
z cukrzycg typu 2, leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi oraz
z HbAl1c 27,5%. Ocena dotyczy rozszerzenia wczesniejszych wskazan refundacyjnych
dapagliflozyny o mozliwo$¢ leczenia pacjentéw z cukrzycg typu 2 po nieskutecznosci jednego
leku przeciwcukrzycowego przy poziomie HbAlc 27%.

Aktualnie pacjenci otrzymujg leczenie w schematach wielolekowych zawierajgcych agonisty
receptora GLP-1, inhibitory SGLT2, metformine, pochodne sulfonylomocznika, inhibitory
DPP-4, agonisty PPAR-y badz insuliny.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii
opiera sie na poréwnaniu bezposrednim z placebo (PLC) w badaniu randomizowanym Il fazy
DECLERE-TIMI 58. Wszyscy pacjenci byli réwniez leczeni terapig standardowa.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami w zakresie gtdwnego punktu
koricowego - zmniejszenia ryzyka wystgpienia powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego
MACE (zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub udaru).

Bioragc pod uwage wyniki analizy klinicznej, stosowanie dapagliflozyny (DAPA) jest bardziej
skuteczne w zakresie m.in. zmniejszenia ryzyka wystgpienia zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, redukcji poziomu
HbAlc czy zmniejszenia ryzyka wystgpienia ztozonego ,nerkowego” punktu koncowego.

Analiza kliniczna nie dostarcza dowodéw umozliwiajgcych poréwnanie ocenianej technologii
z terapiami wchodzgcymi w skfad terapii standardowej. Struktura komparatora zbiorczego
uniemozliwia ocene czy zastosowane schematy oraz ich dawkowanie stanowity optymalng
refundowang terapie. Dlatego tez wnioskowanie o efekcie jest ograniczone przyjeta
metodyka. Na niepewnos$é wnioskowania wptywa takze fakt iz w DECLERE-TIMI 58 wtgczona
populacja byta szersza (pacjenci z 6,5% <=HbAlc <12%) niz we wnioskowanym wskazaniu
(pacjenci z HbAlc 27%).

Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej dodanie dapagliflozyny do leczenia standardowego
jest niz leczenie standardowe.

Uwzgledniono réwniez, ze zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, refundacja
leku Forxiga, spowoduje wydatkow ptatnika publicznego o w | roku oraz
o w Il roku refundac;ji z perspektywy NFZ. Niepewnos¢ powyzszych wynikdw jest
zwigzana z przyjetymi zatozeniami dotyczgcymi prognozowanych udziatdw w rozpatrywanym
rynku lekéw oraz liczebnosci populacji pacjentow.

Uwage zwraca niezachowanie struktury komparatora ,terapia standardowa” pomiedzy
poszczegdlnymi analizami. W analizie ekonomicznej i wptywu na budzet w jego sktad wchodzg
pochodne sulfonylomocznika, inhibitory DDP-4 i insulina. Jednoczesnie te leki w analizie
klinicznej zostaty wykluczone jako terapie stanowigce komparator dla wnioskowanej
technologii. Przyjete zatozenia wptywajg na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie
otrzymanych wynikow.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05909990975884,
cena zbytu netto:

we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym,
z HbAlc 27% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnosc 3 lub wiecej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposréd: wiek > 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat
dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc.

Proponowana odptatnos$é i kategoria dostepnosci refundacyjnej: w aptece na recepte,
w istniejgcej grupie limitowej 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny.

Problem zdrowotny

Cukrzyca (kod ICD- 10: E11) to grupa chordéb metabolicznych, charakteryzujgca sie hiperglikemia
wynikajgca z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie
z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnosci réznych narzagddw, zwtaszcza oczu, nerek,
nerwow, serca i naczyn krwionosnych. Objawy cukrzycy typu 2 pojawiajgce sie w nastepstwie
wzrastajgcego stezenia glukozy we krwi mogg wystgpi¢ dopiero po kilku latach, a potowa przypadkéw
przebiega bezobjawowo. Do objawdéw choroby zalicza sie: ostabienie, sennos$¢, spadek masy ciata,
poliurie oraz nadmierne pragnienie. Ponadto, mogg wystgpi¢ ropne zakazenia skory oraz zakazenia
uktadu moczowo-ptciowego.

Niekontrolowana cukrzyca prowadzi do rozwoju przewlektych powiktan, zwtaszcza sercowo-
naczyniowych, ktdre sg gtdwng przyczyng zgondw chorych, zatem dobre wyrdwnanie glikemii, obok
wtasciwego leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii, pozostaje waznym celem postepowania
u tych chorych.

Z danych NFZ wynika, ze cukrzyce typu 2 w latach 2014 — 2021 rozpoznano u 3 612 142 pacjentow.

Alternatywna technologia medyczna

Za komparator dla wnioskowanej technologii przyjeto kontynuacje dotychczasowego leczenia
(optymalizacje leczenia). Jednoczesnie wskazano, ze inne inhibitory SGLT-2 oraz agonisci receptora
GLP-1 nie stanowig komparatora dla dapagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z wytycznymi PTD 2023 w przypadku bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego oraz
nieskutecznosci terapii w modelu jedno lub dwulekowym z metforming i/lub innym lekiem/lekami,
zaleca sie dotgczenie w pierwszej kolejnosci agonisty receptora GLP-1, inhibitora SGLT2, a nastepnie
dodanie jednego i nastepnie drugiego leku z klasy, ktéra nie byta dotychczas stosowana: metforminy,
pochodnych sulfonylomocznika, inhibitora DPP-4, lub agonisty PPAR-y, agonisty receptora GLP-1 lub
inhibitora SGLT2. Mozliwe jest takze dotgczenie insuliny bazowej.

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze Srodkéw publicznych
komparatorem dla wnioskowanej technologii, tj. inhibitora SGLT-2 stosowanego w terapii dwulekowej,
powinien by¢ inny mozliwy do zastosowania refundowany w analizowanej populacji schemat
dwulekowy i odpowiednio w terapii trojlekowej — inny schemat tréjlekowy. Dodanie dapagliflozyny
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do nieskutecznej monoterapii u pacjentéw, u ktérych HbAlc wynosi = 7% powinno zosta¢ poréwnane
z dodaniem jednego z aktualnie refundowanych lekéw przeciwcukrzycowych.

W zwigzku z powyzszym wybdr komparatoréw przez wnioskodawce uznaje sie za niewystarczajacy.

Obecnie trwa proces refundacyjny dla lekéw _
_ ktére w przypadku zmiany wskazan refundacyjnych bedy stanowity potencjalny
komparator dla produktu leczniczego Forxiga.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Dapagliflozyna jest wybidrczym i odwracalnym inhibitorem kotransportera glukozowo-sodowego
SGLT2 (ang. sodium/glucose cotransporter 2).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Forxiga jest wskazana do stosowania:

1) u dorostych pacjentéw i dzieci w wieku 10 lat i starszych w leczeniu niewystarczajgco
kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagajace diete i éwiczenia fizyczne:

— w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze wzgledu na brak
tolerancji,

— w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy typu
2,

2) u osob dorostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca,
3) u osdb dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek.

Whnioskowane wskazanie stanowi zawezenie wskazania rejestracyjnego dla leku Forxiga dotyczacego
leczenia chorych na cukrzyce typu 2, tj.: leczenie chorych na cukrzyce typu 2, ktérzy sg leczeni
co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbAlc >7% oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnosc 3 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposréd: wiek > 55 lat dla mezczyzn, 2 60 lat
dla kobiet, dyslipidemia, nadcis$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢).

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 srodkow 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 bezpieczenstwa),
ktorego naleZy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Oceniono skutecznosé i bezpieczenstwo dapagliflozyny w leczeniu pacjentéw z cukrzycag typu 2,
leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbAlc 27% oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
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2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub

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

Do analizy klinicznej wtgczono:

e DECLARE-TIMI 58 - podwdjnie zaslepione badanie RCT IIl fazy, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny (DAPA) w poréwnaniu z placebo (PLC)
w potgczeniu z terapig podstawowa u pacjentéw 2 40 lat z cukrzycg typu 2 oraz 12% > HbAlc
2 6,5%, u ktérych:

o wystepowato wiele czynnikdw ryzyka ASCVD! (mezczyzni > 55 r.z. lub kobiety > 60 r.z.
z 2 1 typowym czynnikiem ryzyka, w tym: nadcisnienie tetnicze, dyslipidemia
[definiowana jako poziom cholesterolu lipoprotein o niskiej gestosci> 130 mg/d|, tj.
3,36 mmol/I, lub stosowanie terapii obnizajgcych poziom lipidéw] lub palenie tytoniu)

o lub zdiagnozowano ASCVD (zdefiniowana jako klinicznie widoczna choroba
niedokrwienna serca, choroba niedokrwienna naczyn mézgowych lub choroba tetnic
obwodowych).

Mediana okresu obserwaciji: 4,2 lata.

Liczba pacjentéw:
o DAPA + terapia podstawowa N =8 582
o PLC + terapia podstawowa N = 8 578.

W efektywnosci praktycznej uwzgledniono badanie obserwacyjne Norhammar 2019, ktérego celem
byto poréwnanie dapagliflozyny z innymi lekami przeciwcukrzycowymi pod katem oceny
bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego i odsetka zdarzen sercowo-naczyniowych w populacji chorych
z cukrzyca typu 2.

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriow skali
opisowej Cochrane za pomoca narzedzia Risk of Bias (RoB2). W badaniu DECLARE-TIMI 58 ryzyko btedu
systematycznego okreslono jako wysokie w domenie selektywnego raportowania (opisano wyniki dla
wszystkich punktéw koncowych wymienionych w publikacji, ale nie zatozonych w badaniu,
a w protokole badania znajdowaty sie dodatkowe punkty koricowe), a w pozostatych domenach jako
niskie.

W skali Jadad badanie DECLARE-TIMI 58 otrzymato maksymalng liczbe punktéw (5/5 punktow).

Badanie wieloramienne nierandomizowane Norhammar 2019 oceniono na 8/9 punktéw w skali NOS?
(w badaniu nie wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania).

! arteriosklerotyczna choroba uktadu krazenia (ang. atherosclerotic cardiovascular disease)

2 Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, oddzielnie dla
badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania dotyczace doboru
pacjentow do badania (za kazde pytanie mozna przyzna¢ po 1 gwiazdce w przypadku wyboru konkretnej
odpowiedzi) oraz 1 pytanie dotyczace czynnikow zaktécajgcych (mozliwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS
dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3 pytania dotyczgce oceny efektéw terapeutycznych, a dla badan
kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycje (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce).
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Pierwszorzedowymi punktami koncowymi (PK) w badaniu DECLARE-TIMI 58 s3:

e ztozony punkt koncowy mierzony czestoscig wystepowania powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych (MACE, ang. major adverse cardiac events) definiowany jako zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat mie$nia sercowego lub udar niedokrwienny

e ztozony punkt koncowy (zgon sercowo-naczyniowy lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca).
Skutecznos¢

Poréwnanie bezposrednie DAPA vs PLC (DECLARE-TIMI 58)

Wszyscy pacjenci przyjmowali terapie podstawowg, ktdra obejmowata m.in.
e w grupie DAPA: insulina 41,6%; metformina 81,8%, pochodne sulfonylomocznika - 42,1%;
inhibitory DPP-4 - 16,5%; agonista receptora GLP-1 - 4,6%,
e wgrupie PLACEBO: insulina 40,2%, metformina - 82,2%, pochodne sulfonylomocznika - 43,2%;
inhibitory DPP-4 - 17,1%; agonista receptora GLP-1 - 4,1%.

Rdéznice istotne statystycznie (IS) na korzys¢ pacjentdw stosujacych DAPA w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej PLC zaobserwowano m.in. w zakresie:

e zmniejszenia ryzyka wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca (HR=0,83 [95%Cl: 0,73; 0,95], p=0,005),

e zmniejszenia ryzyka wystgpienia ztozonego , nerkowego” punktu koricowego:

o 240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolno$¢ nerek lub zgon
z powodu niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR=0,76
[95%Cl: 0,67; 0,8], p=0,005),

o 240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolno$é nerek lub zgon
z powodu niewydolnosci nerek (OR=0,53 [95%Cl: 0,42; 0,65], p<0,00001),

e zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HR=0,73 [95%Cl: 0,61; 0,88];
p=brak danych),

e redukcji poziomu HbA1c (MD=-0,24 [95%Cl: -0,25; -0,23], p=<0,00001),
e redukcji masy ciata (MD=-1,93 [95%Cl: -1,93: -1,93], p=<0,00001),

e redukcji skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi (odpowiednio: MD=-2,38 [95%Cl: -2,39;
-2,37], p=<0,00001 oraz MD=-0,44 [95%Cl: -0,45; -0,43], p=<0,00001).
Nie odnotowano rdznic IS pomiedzy grupami dla: zmniejszenia ryzyka wystgpienia powaznego
zdarzenia sercowo-naczyniowego MACE (zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub
udaru); ryzyka wystgpienia zgonu niezaleznie od przyczyny; ryzyka wystgpienia zawatu miesnia
sercowego; ryzyka wystgpienia udaru niedokrwiennego; ryzyka wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych; ryzyka wystgpienia zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe.

Bezpieczenstwo

Poréwnanie bezposrednie DAPA vs PLC (DECLARE-TIMI 58 )

W grupie stosujgcej DAPA w porownaniu z PLC zaobserwowano IS zmniejszenie szansy wystgpienia:
e ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdétem (OR=0,91 [95%Cl: 0,86; 0,97], p=0,005),
e ciezkiej hipoglikemii (OR=0,70 [95%Cl: 0,50; 0,98], p=0,04),
e ostrego uszkodzenia nerek (OR=0,71 [95%Cl: 0,56; 0,89], p=0,004)
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e raka pecherza moczowego (OR=0,58 [95%Cl: 0,36; 0,93], p=0,03),
a takze wiekszg szanse wystgpienia:

e zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia (OR=1,18 [95%Cl: 1,06; 1,33],
p=0,004, NNH=85 [95%Cl: 50; 259]),

e cukrzycowej kwasicy ketonowej (OR=2,25 [95%Cl: 1,14; 4,45], p=0,02, NNH=571 [95%Cl: 314,
3099]),

e infekcji narzadéw ptciowych (OR=8,51 [95%Cl: 4,26; 16,99], p<0,00001, NNH=127 [95%Cl: 100;
174]).

Nie stwierdzono réznic IS w czestosci wystepowania:

e zdarzen niepozgdanych: amputacja, ztamanie, objawy hipowolemii, infekcje drog moczowych,
nowotwory, rak piersi, nadwrazliwosé i zdarzenie watrobowe,

e ciezkich zdarzen niepozadanych wystepujacych z czestoscig 2 2% w ktérymkolwiek ramieniu
badania (niestabilna dfawica piersiowa, ostry zawat miesnia sercowego, zapalenie ptuc).

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena efektywnosci praktycznej (Norhammar 2019)

Badanie obserwacyjne, ktérego celem byto poréwnanie dapagliflozyny z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi pod katem oceny bezpieczeristwa sercowo-naczyniowego i odsetka zdarzen
sercowo-naczyniowych w populacji chorych z cukrzycg typu 2 w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej. W badaniu analizowano dane dla 28 408 pacjentow dla okresu obserwacji 1,6 roku (45 434
pacjentolat).

Wykazano, ze stosowanie dapagliflozyny w poréwnaniu do innych lekéow przeciwcukrzycowych jest
zwigzane z istotnie statystycznie:

e mniejszg czestoscig zdarzen hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgondw z przyczyn
CV3: 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,
e 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 zgondéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych (HR=0,79 [95%Cl: 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),

e nizsze 0 25% ryzyko zgondw 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).

3 sercowo-naczyniowych (ang. cardiovascular)
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Cahn 2022

Publikacje Cahn 2022 i 2020 to analizy post-hoc do badania DECLERE-TIMI 58, w ktérych oceniano m.in.
zaleznos$¢ skutecznosci DAPA vs PLC w odniesieniu do wyjsciowego poziomu HbAlc oraz stosowanych
lekéw hipoglikemizujgcych.

Zgodnie wynikami Cahn 2022, dla subpopulacji pacjentéw z wyjsciowym HbAlc na poziomie 7-8%
raportowano IS wyniki na korzys¢ DAPA w pordwnaniu z PLC w zakresie nastepujgcych punktéow
koncowych tj. zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych/hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
(HHF), hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz zdarzen sercowo-nerkowych.

Brak IS réznic obserwowano w zakresie ryzyka wystgpienia MACE (kombinacja CVD?, zawatu mie$nia
sercowego lub udaru niedokrwiennego maézgu). Wynik te pozostajg zgodne z wynikami raportowanymi
dla populacji ogélnej.

Cahn 2020

W grupie pacjentéw stosujacych 3 lub wiekszg liczbe lekéow hipoglikemizujgcych DAPA 1S obnizata
ryzyko wystgpienia HHF®> (HR=0,58 [95%Cl: 0,37; 0,89], p=0,012), nerkowo-specyficznego punktu
koncowego (HR=0,61 [95%Cl: 0,38; 0,99], p=0,0438) oraz potwierdzonej nowo powstatej albuminurii
(HR=0,73 [95%ClI: 0,59; 0,89], p=0,0021).

W grupie pacjentéw stosujgcych 2 leki hipoglikemizujgce DAPA IS obnizata ryzyko wystgpienia
CVD/HHF (HR=0,75 [95%Cl: 0,62; 0,90], p=0,0024), HHF (HR=0,69 [95%Cl: 0,53; 0,90], p=0,0052),
zawatu miesnia sercowego (HR=0,79 [95%CI: 0,65; 0,96], p=0,0161), zgonu (HR=0,79 [95%Cl: 0,67;
0,93], p=0,0054), nerkowo-specyficznego punktu koncowego (HR=0,41 [95%Cl: 0,30; 0,56], p<0,0001)
oraz potwierdzonej nowopowstatej albuminurii (HR=0,74 [95%Cl: 0,65; 0,84], p<0,0001).

W podgrupie pacjentédw stosujgcych wyjsciowo jeden lek hipoglikemizujgcy nie raportowano IS réznic
dla DAPA vs PLC w zakresie analizowanych punkéw koricowych.

W grupie pacjentdw nie stosujgcych wczesniej lekéw hipoglikemizujgcych DAPA IS obnizata ryzyko
wystapienia zawatu miesnia sercowego (HR:=0,79 [95%Cl: 0,65; 0,96], p=0,0161).

ChPL Forxiga

Do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych (> 1/10) nalezy hipoglikemia (podczas
jednoczesnego stosowania SU lub insuliny).

Wystepujgce czesto (> 1/100 do < 1/10) dziatania niepozgdane to: zapalenie sromu i pochwy, zapalenie
zofedzi i pracia i powigzane zakazenia narzagdéw pifciowych, zakazenia uktadu moczowego, zawroty
gtowy, wysypka, bol plecéw, dysuria, wielomocz, zwiekszony hematokryt, obnizenie nerkowego
klirensu kreatyniny podczas leczenia poczgtkowego, dyslipidemia.

EMA

Wskazano, iz stosowanie dapagliflozyny moze powodowacé ryzyko wystgpienia stulejki nabytej
i stulejki.

FDA
Wskazano, iz stosowanie dapagliflozyny moze powodowad ryzyko wystgpienia zapalenia nosogardzieli.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie
technologii wnioskowanej z odpowiednim dwu- lub trzy- lekowym komparatorem. W badaniu

4 choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease)

> hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
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DECLERE-TIMI 58 komparator zbiorczy uwzgledniat rézne terapie, co utrudnia jednoznaczne okreslenie
czy stosowane schematy oraz ich dawkowanie w ramieniu placebo stanowig optymalng refundowang
terapie. W badaniu DECLARE-TIMI 58 nie wskazano szczegdétowych danych na temat stosowanych
schematow leczenia oraz informacji czy leki byty stosowane w monoterapii, czy w skojarzeniu wraz
z podaniem ich dawkowania.

Ponadto populacja w badaniu DECLARE-TIMI 58 nie odpowiada w petni populacji wnioskowane;.
Do badania DECLARE-TIMI 58 byli kwalifikowani pacjenci powyzej 40 r.z. z poziomem 6,5% < HbAlc
<12% i klirensem kreatyniny = 60 ml/mi oraz czynnikami ryzyka ASCVD. Whnioskowane wskazanie
obejmuje pacjentédw dorostych z poziomem HbA1c>7%, u ktérych leczenie co najmniej jednym lekiem
przeciwcukrzycowym byto nieskuteczne.

Nalezy wiec mieé¢ na uwadze, ze przedstawione wyniki dotyczg populacji ogdlnej z badania
DECLARE-TIMI 58. Nie przedstawiono wynikéw dla populacji, ktérg okreslono w analizowanym
wskazaniu.

Obecnie we wskazaniu czesciowo pokrywajgcym sie z wnioskowanym (pacjenci leczeni co najmniej
dwoma lekami hipoglikemizujgcymi z HbAlc > 7,5%) refundowane sg inne substancje z grupy flozyn
(kanagliflozyna, empagliflozyna), ktére w przypadku ujednolicenia wskazan refundacyjnych mogtyby
stanowic¢ komparatory dla wnioskowanej technologii.

Powyzsze przektada sie na wiarygodnos¢ wnioskowania.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac 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 poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (40 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej, tj. NFZ
i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Dapagliflozyne (DAPA) dodang do terapii standardowej poréwnano z placebo, rozumianym jako
kontynuacja dotychczasowego leczenia (optymalizacja leczenia).
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Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw: produktu leczniczego Forxiga, leczenia standardowego,
podania substancji czynnych, monitorowania poziomu glukozy (efektow leczenia), oraz leczenia
powiktan i zdarzen niepozgdanych.

Wyniki CUA dla poréwnania DAPA vs PLC

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéow (ICUR) wynidst :
ez perspektywy NFZ ok. zt/QALY,
e 7z perspektywy wspdlnej ok. zt/QALY.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie DAPA w skojarzeniu z leczeniem standardowym
W miejsce samego leczenia standardowego jest Oszacowany ICUR znajduje sie
progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej produktu leczniczego Forxiga wzgledem standardowej
terapii/placebo wyniosto: z perspektywy NFZ i z perspektywy wspadlne;j.

Obliczenia wtasne Agencji

Roczna terapia dapagliflozyng jest:

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest niespdjnos¢ komparatoréw pomiedzy analizami.
W analizie ekonomicznej poréwnano dodanie dapagliflozyny do wczesniejszego leczenia z dodaniem
sulfonylomocznika lub lekéw z grupy inhibitoréw DPP-4 lub insuliny. Jednakze w analizie klinicznej
inhibitory DPP-4 zostaty wykluczone jako potencjalny komparator.

W analizie uwzgledniono populacje z badania DECLARE-TIMI 58, ktéra jest szersza niz wnioskowana
(m.in.: pacjenci z HbAlc >7% vs do pacjentéw z HbAlc 27% po 1 linii leczenia).

Ponadto wystepuje konieczno$¢ modelowania efektéw zdrowotnych, gdyz horyzont czasowy analizy
byt znacznie dtuiszy niz przyjety w badaniu. Zatozono, ze uzyskany efekt terapeutyczny jest
dtugofalowy i pozostaje na niezmienionym poziomie w kolejnych latach.

Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia analizy klinicznej, ktére réwniez

przektadajg sie na niepewnos$¢ oszacowan w analizie ekonomiczne;.

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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z pdZn. zm.)

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

W opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Oszacowana urzedowa cena zbytu
zréwnujaca koszt stosowanych schematéw uwzglednionych w terapii standardowej (placebo) wynosi:

ez perspektywy NFZ

ez perspektywy wspélnej (przy uwzglednieniu

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, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqgzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie pfatnika.

Ocena wpfywu 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 wptyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).

W analizie uwzgledniono koszty nabycia i podania substancji czynnych, monitorowania glikemii (paski
diagnostyczne, igly i naktuwacze) oraz zdarzen sercowo-naczyniowych.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

. pacjentéw w | roku,
° pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowe]j wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga moze
wigzac sie ze wydatkdéw o:

e w perspektywie NFZ:

o w | roku,

o w |l roku refundacji,
e w perspektywie wspdlnej:

o) w | roku,

o) w |l roku refundacji.

11
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Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wydatki ptatnika publicznego
majg warianty, w ktérych przyjeto:

Obliczenia wtasne Agencji

e w perspektywie NFZ:
o w | roku,
o w |l roku refundacji,

e w perspektywie wspdlnej:

o w | roku,
o w |l roku refundacji.
Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami analizy s3 niepewnos¢ dotyczaca liczebnosci populacji docelowej
i prognozowanych udziatéw produktu leczniczego Forxiga, niespdjnos¢ komparatorow miedzy
analizami oraz przyjete zatozenia dot. warunkdéw finansowych. Liczebnos$¢ populacji docelowej
oszacowano na podstawie réznych zrédet, co wptywa na wiarygodnosc¢ przeprowadzonych oszacowan.

Kolejna niepewnos¢ jest zwigzana z zatozeniem o
Lek Forxiga jest juz stosowany w praktyce klinicznej, dlatego tez

Jak wskazano powyzej, pomiedzy analizami wystepuje niespdjnos¢ komparatoréw. W analizie wptywu
na budzet poréwnano dodanie dapagliflozyny do wczesniejszego leczenia z dodaniem
sulfonylomocznika lub lekéw z grupy inhibitoréw DPP-4 lub insuliny. Jednakze w analizie klinicznej
inhibitory DPP-4 zostaty wykluczone jako potencjalny komparator.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Dla zniwelowania ryzyka zwigzanego z potencjalnym finansowaniem ocenianej
technologii lekowej wymagane jest

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

12
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W przedtozonej analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
na mozliwosci obnizenia limitu finansowania, ktéry wynikac bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych
odpowiednikéw obecnie stosowanych substancji czynnych:

Oszacowane oszczednos$ci w wysokosci
mogtyby umozliwi¢ pokrycie kosztéw zwigzanych z finansowaniem
whnioskowanej technologii

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania zostaty wydane
przez PTD 2023, ADA 2023, ADA/EASD 2022-2023 i NICE 2022.

Wedtug wytycznych PTD 2023 etap intensyfikacji farmakoterapii chorych z cukrzycy typu 2 (terapia
doustna skojarzona) obejmuje dotgczenie do monoterapii lub dwulekowej terapii skojarzonej leku
z klasy, ktéra nie byta uprzednio stosowana: metforminy, inhibitora SGLT-2, leku inkretynowego
(inhibitor DPP-4 lub agonista receptora GLP-1), pochodnej sulfonylomocznika lub agonisty PPAR-y.
Wybor leku na kazdym etapie powinien uwzgledniaé schorzenia towarzyszace, w pierwszym rzedzie
zdiagnozowang chorobe uktadu sercowo-naczyniowego oraz przewlekta chorobe nerek, a takze
wspotistnienie otytosci, ryzyko hipoglikemii oraz mozliwosci finansowe pacjenta.

Wytyczne PTD 2023, ADA/EASD 2022-2023 oraz ADA 2023 wskazujg, ze u pacjentdow z chorobg
miazdzycowq uktadu sercowo-naczyniowego, niewydolnoscig serca, przewlektg chorobg nerek lub
licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, przy rozpoczeciu i intensyfikacji leczenia powinno
sie zastosowac w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko
progresji tych schorzen oraz na $miertelnos¢ catkowitg i sercowo-naczyniowa, tj. leki z grup inhibitoréw
SGLT-2 i/lub agonisci receptora GLP-1.

W wytycznych PTD 2023 wskazano rdowniez, iz u pacjentéw z przewlekta chorobg nerek
i niewydolnoscig serca preferowany wybér stanowig flozyny, a w przypadku przeciwwskazan do ich
stosowania powinno sie stosowac agoniste receptora GLP-1. U pacjentéw z rozpoznang miazdzycowg
chorobg sercowo-naczyniowa nalezy rozwazac obie grupy lekdw, a w przypadku licznych czynnikéw
ryzyka w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ terapie agonistami receptora GLP-1. Wczesna terapia
skojarzona metforming i/lub flozynami i/lub agonistami receptora GLP-1 powinna by¢ w wymienionych
powyzej przypadkach rozwazana u kazdego pacjenta niezaleznie od osiggniecia celu terapeutycznego.

Wytyczne NICE 2022 u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, w przypadku braku kontroli poziomu
glukozy, wskazuja na mozliwos¢ zastosowania: inhibitora DPP-4 lub pioglitazonu lub pochodnej
sulfonylomocznika lub inhbitora SGLT2. Dodanie inhibitora SGLT-2 badz zastgpienie nim aktualnie
stosowanej terapii jest rekomendowane (po nieskutecznosci leczenia pierwszego rzutu) niezaleznie
od etapu leczenia w przypadku: wspétistniejgcej przewlektej niewydolnosci serca lub miazdzycowej
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choroby sercowo-naczyniowej. W przypadku dalszego braku kontroli poziomu glukozy rozwazyé
terapie potrdjng (dodanie: metforminy, inhibitora DPP-4, pioglitazonu, sulfonylomocznika lub
inhibitora SGLT-2) lub insulinoterapie.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 16 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych, w tym 1 rekomendacje warunkowg
(CADTH 2015), oraz 4 rekomendacje negatywne.

Rekomendacje pozytywne dotyczyty stosowania dapagliflozyny u pacjentéw z cukrzyca typu 2:

e w monoterapii, gdy metformina jest przeciwwskazana lub nie jest tolerowana, oraz kiedy dieta
i ¢wiczenia nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii (NICE 2016a: zamiast DPP4 lub
w przypadku, gdy nie mozna zastosowac SU lub pioglitazonu oraz NCPE 2015 i G-BA 2019);

e w terapii podwdjnej w potaczeniu z metforming (PBAC 2013 w trzeciej linii leczenia; CADTH
2015, ZIN 2013, ZIN 2022, NICE 2016c¢ i SMC 2012: gdy SU jest przeciwwskazany lub wystepuje
znaczne ryzyko hipoglikemii; HAS 2014, HAS 2015; HAS 2020 i CADTH 2015: w drugiej linii
leczenia);

e w terapii podwdjnej z sulfonylomocznikiem (ZIN 2014: zamiast insuliny; PBAC 2013: w trzeciej
linii leczenia; HAS 2014; HAS 2020: w drugiej linii leczenia);

e w terapii potréjnej z metforming i pochodng sulfonylomocznika (CADTH 2015: w drugiej linii
leczenia, HAS 2015, HAS 2020; NICE 2016, SMC 2014, PBAC 2015, ZIN 2014: zamiast insuliny;
ZIN 2022);

e w terapii potréjnej z metforming i insuling (HAS 2014, HAS 2020, CADTH 2015);
e w terapii potréjnej z inhibitorem DPP4 i metforming (PBAC 2017);

e w skojarzeniu z insuling, gdy insulina z dietg i ¢wiczeniami nie zapewnia odpowiedniej kontroli
glikemii (SMC 2014, PBAC 2014, CADTH 2015: przy nietolerancji metforminy);

e w skojarzeniu z insuling z innymi lekami przeciwcukrzycowymi lub bez nich (NICE 2016c);

e w skojarzeniu z innymi lekami obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym insuling, gdy wraz z dietg
i cwiczeniami nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii (NCPE 2015, G-BA 2019);

e u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (PHARMAC 2019).

Rekomendacja CADTH 2014 jest rekomendacja warunkowg, w ktdrej wskazano, ze koszt leczenia
dapagliflozyng nie powinien przekraczaé najtaiszego kosztu leczenia inhibitorami SGLT-2 i inhibitorami
DPP-4.

Rekomendacje negatywne dotyczyty stosowania dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2:
e w monoterapii (HAS 2014, HAS 2020);
e w terapii podwdjnej w skojarzeniu z insuling (HAS 2014, HAS 2020);
e w terapii potrdjnej w skojarzeniu z metforming i gliptyng (HAS 2015);
e w terapii potrdjnej z metforming i pochodng sulfonylomocznika (CADTH 2016).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Forxiga j

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.08.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1503.2023.3.EBI), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku: Forxiga
(dapagliflozinum), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05909990975884, we wskazaniu: cukrzyca typu
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2, u pacjentow leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbAlc 27% oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)
uszkodzenie innych narzagdéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie,
lub 3) obecnosé 3 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposréd: wiek > 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosé; 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. z 2023 r., poz. 826 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 125/2023
z dnia 30 pazdziernika2023 roku w sprawie oceny leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu zwigzanym
z cukrzyca typu 2.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 125/2023 z dnia 30 pazdziernika 2023 roku w sprawie oceny leku
Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu zwigzanym z cukrzycg typu 2

2. Raport nr OT.423.0.19.2023 Whniosek o objecie refundacja leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu:
cukrzyca typu 2, u pacjentéw leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujagcym, z HbAlc 27%
oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba
sercowo naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikdéw ryzyka sposrod:
wiek > 55 lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytos¢. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 19 pazdziernika 2023 r.
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