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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 125/2023 z dnia 30 pazdziernika2023 roku
w sprawie oceny leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu
zwigzanym z cukrzycg typu 2

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., kod GTIN:
05909990975884, we wskazaniu: cukrzyca typu 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 narzqddw objawiajqgce
sie poprzez: biatkomocz Ilub przerost lewej komory lub retinopatie,
lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod: wiek > 55 lat
dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie
tytoniu, otytos¢, w ramach istniejgcej grupy limitowej iwydawanie go
za odpftatnoscig 30% pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia
ryzyka uwzgledniajgcego obnizenie urzedowej ceny zbytu leku ze wzgledu
na wzrost populacji docelowe;.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Cukrzyca typu Il jest choroba wystepujqgcq u przynajmniej 9% dorostych Polakdw;
ponad 3,6 min Polakdw cierpi na tq chorobe. Jej czestosc¢ rosnie szybko wraz
zwiekszaniem sie odsetka osob otytych. Cukrzyca typu Il zwieksza chorobowosc¢
i umieralnos¢ zwtaszcza z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Dapagliflozyna jest selektywnym doustnym inhibitorem kotransportera sodowo-
glukozowego 2 (SGLT2) nasilajgcym glikozurie, ktdry zostat zarejestrowany
juz w 2012 roku. Korzystne mechanizmy dziatania tego leku, jak i innych flozyn,
wychodzq poza poprawe wyrownania cukrzycy i obejmujq stabo poznane
dziatania takie jak poprawa funkcji srodbtonka, zmniejszanie ryzyka arytmii itp.
Wskazanie  wnioskowane jest rozszerzeniem aktualnego  wskazania
refundacyjnego, poniewaz obecnie lek Forxiga jest refundowany w Polsce
u chorych na cukrzyce typu Il leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujgcymi, z HbAlc > 7,5%, a Wnioskodawca wnioskuje o refundacje
leku u leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbAlc >7%.
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Lek Forxiga byt dotqd czterokrotnie oceniany przez Agencje, ale w innych
wskazaniach. Obecnie jest refundowany u pacjentow z cukrzycq typu I,
z przewlektq niewydolnosciq serca z obnizonq frakcjq wyrzutowq lewej komory
serca (LVEF<40%) oraz z przewlektq chorobg nerek. Lek Forxiga jest refundowany
w ramach refundacji aptecznej (odptatnos¢ 30%) w grupie limitowej 251.0:
Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny. U chorych na cukrzyce typu Il 2 tak
samo refundowane sq inne 2 flozyny tj. Invokana (kanagliflozyna) i Jardiance
(empagliflozyna).

Nie uzyskano opinii ekspertow klinicznych w sprawie ocenianej technologii. Jedna
opinia organizacji pacjentow chorych na cukrzyce poparta rozszerzenie
wskazania refundacyjnego dla leku Forxiga.

Dowody naukowe

Skutecznosc i bezpieczenstwo leku Forxiga w cukrzycy typu Il gdy wspdfistniejq
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego lub potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa wykazano w wieloosrodkowym badaniu z randomizacjq i grupg
kontrolng stosujgcqg placebo o akronimie DECLARE-TIMI-58 (2019). W tym
badaniu prowadzonym u chorych > 40 r.z. z HbAlc 6,5%-12% stwierdzono,
Ze wciggu Srednio 4,2 roku obserwacji dapagliflozyna 10 mg/d dodana
do standardowego leczenia zmniejszyta o 0,9% tj. 4,9% (dapagliflozyna) vs 5,8%
(placebo) ryzyko wystgpienia gftdwnego punktu koricowego obejmujgcego
hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca i zgony z przyczyn sercowo-
naczyniowych (NNT 109), co oznaczato hazard wzgledny wystgpienia tego
punktu koricowego 0,83 (95% Cl 0,73-0,95). Tylko dla hospitalizacji z powodu
niewydolnosci nerek, jako zastepczego punktu koricowego, stwierdzono
znamiennq redukcje u leczonych dapagliflozynqg (2,5% vs 3,3%, odpowiednio;
HR 0,73, 95%Cl 0,61-0,88). W tym badaniu dapagliflozyna nie miata wptywu
na ryzyko powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych obejmujqgcych zawat serca
lub udar niezakoriczony zgonem oraz zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych
(odpowiednio, ryzyko 8,8% vs 9,4%), a takze na ryzyko zgonu z wszystkich oraz
sercowo-naczyniowych przyczyn, udaru mozgu, zawatu serca analizowanych
oddzielnie. Stwierdzono znaczngq redukcje ryzyka ztoZzonego ,,nerkowego” punktu
koricowego, obejmujgcego spadek o 240% eGFR <60 ml/min/1,73 m2, schytkowa
niewydolnos¢ nerek lub zgon z jej powodu (ryzyko 1,4% [dapagliflozyna] vs 2,8%
[placebo], NNT 78, HR 0,53, p<0,001). Dodatkowa analiza wynikéw badania
DECLARE-TIMI-58 opublikowana przez Cahna i wsp. (2020) wykazata,
ze niezaleznie od wyjsciowo przyjmowanych lekow przeciwcukrzycowych
(u > 80% metformina, a u 40% insulina) chorzy odnosili korzys¢ z dodania
dapagliflozyny w odniesieniu do gtdwnego punktu koricowego (z wyjqtkiem tych
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leczonych inhibitorami DPP-4), a czestos¢ powazZnych zdarzern sercowo-
naczyniowych byt podobna z wyjgtkiem chorych stosujgcych insuline, u ktorych
dodanie dapagliflozyny redukowato to ryzyko w porédwnaniu z placebo; pacjenci
stosujqgcy wyjsciowo jeden lek przeciwcukrzycowy nie odnosili korzysci z dodania
dapagliflozyny w odniesieniu do ocenianych punktow korcowych w czasie
obserwacji. Chorzy leczeni wczesniej 2 lekami przeciwcukrzycowymi mieli takze
znamiennie statystycznie mniejsze ryzyko zawatu serca i zgonu (HR 0,79,
dla obu), jesli dodano u nich dapagliflozyne w porownaniu z placebo. Mniejsze
ryzyko zawatu serca obserwowano takze u chorych dotgd nieleczonych, u ktdrych
pierwszym lekiem przeciwcukrzycowym byt dapagliflozyna. Wykazano takze
w kolejnej analizie tego badania brak zaleznosci korzysci ze stosowania
dapagliflozyny od pftci i wieku chorych, ktdre byty obecne takze w populacji
powyzej 75. r.z. Korzysci te nie byty takze zalezne od lekow sercowo-
naczyniowych przyjmowanych przez chorych w tym badaniu. Ponadto
Cahn iwsp. (2022) potwierdzili, Ze takze u chorych na cukrzyce z HbAlc 7-8%
stosowanie dapagliflozyny wigzato sie ze znamiennym statystycznie spadkiem
ryzyka wystgpienia gfownego punktu koricowego oraz hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca oraz nie obserwowano redukcji powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych.

Dostepne metaanalizy sieciowe badan z randomizacjg nad skutecznosciq
inhibitorow SGLT2 jednoznacznie wskazujq na redukcje ryzyka zgonu u chorych
leczonych tq klasq lekow i o ok. 12% niezaleznie od wystepowania cukrzycy
lub nie.

Dotgd nie opublikowano badan bezposrednio porownujqcych lek Forxiga
z innymi flozynami u chorych na cukrzyce typu Il.

Ciezkie dziatania niepozgdane leku Forxiga wystepowaty w badaniu DECLARE-
TIMI-58 nieznacznie, ale znamiennie rzadziej (OR 0,91) niz w grupie placebo,
w tym rzadziej obserwowano ciezkq hipoglikemie( (OR 0,7), ostre uszkodzenie
nerek (OR 0,71) oraz raka pecherza moczowego (OR 0,58). Znamiennie czesciej
w grupie stosujqcej dapagliflozyne wystepowaty natomiast cukrzycowa kwasice
ketonowq (n=27 vs n=12, bez wzgledu na stosowanie wyjsciowo insuliny
lub pochodnych sulfonylomocznika; OR 2,25) i zakazenia narzqdow ptciowych
(OR 8,5), prowadzqc do czestszego (OR 1,18) wystepowania zdarzen
skutkujgcych zaprzestaniem dalszego leczenia, przy podobnym ryzyku ciezkich
zakazen oraz urosepsy. Inne raportowane, zwykle tagodne dziatania niepozgdane
dapagliflozyny obejmujq zakazenia uktadu moczowego, dysurie, wysypke,
zawroty gtowy, zapalenie btony sluzowej nosa i gardta.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej opublikowane w 2023 roku, w tym
zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, American Diabetes
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Association ( ADA), European Association for the Study of Diabetes (EASD)
oraz zalecenia z 2022 roku wydane przez NICE rekomendujg stosowanie
inhibitorow SGLT-2 u chorych zcukrzycg typu Il i wysokim ryzykiem
sercowo- naczyniowym bez wzgledu na stopienn kontroli glikemii. Wedtug
wytycznych PTD 2023 agonisci receptora glukagono-podobnego typu 1 (GLP-1)
powinni by¢ stosowani razem z inhibitorami SGLT-2 w potwierdzonej chorobie
sercowo-naczyniowej, jesli nie ma przeciwwskazan. Szczegodlne korzysci
Z wdrozZenia ocenianej technologii odnoszq chorzy ze wspdtistniejgcq przewlektq
chorobg nerek i niewydolnosciq serca.

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze stosowanie dapagliflozyny we wnioskowanej
populacji chorych na cukrzyce typu Il jest drozsze i skuteczniejsze w porownaniu
z kontynuacjq standardowego leczenia. Nie zaproponowano instrumentu
dzielenia ryzyka. Objecie refundacjq ocenianej technologii lekowej wigze sie
z dodatkowymi kosztami z perspektywy NFZ i wspdlnej, choc ich oszacowanie jest
niepewne wobec trudnosci z obliczeniem wielkosci populacji leczonej i oceng
schematow leczenia lekami przeciwcukrzycowymi.

Glowne argumenty decyzji

Stosowanie dapagliflozyny u chorych na cukrzyce typu Il, u ktorych wystepujg
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego lub juz zdiagnozowano chorobe sercowo-
naczyniowq przynosi korzysci kliniczne, co potwierdzajg aktualne wytyczne
towarzystw naukowych. Jednak dotqd nie udowodniono w badaniu
zrandomizacjgq, aby dodanie  dapagliflozyny do  jednego  leku
przeciwcukrzycowego prowadzito do redukcji ryzyka zgonu we wnioskowanej
populacji. Analiza wptywu na budzet wskazuje na dodatkowe, znaczne
obcigzenia budzetu ptatnika publicznego w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjne;.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.0.19.2023 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu: cukrzyca typu
2, u pacjentow 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 narzaddw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie,
lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposrod: wiek = 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢”; data ukoriczenia opracowania: 19 pazdziernika
2023 r.



