Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Whniosek o objecie refundacja
leku Forxiga (dapagliflozyna)
we wskazaniu:

cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujacych co najmniej jeden
lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang
cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba
sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
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czynnikow ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek 2 55 lat
dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu, otytosé
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0. oraz Janssen-Cilag International NV)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0. oraz Janssen-Cilag
International NV o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0. oraz Janssen-Cilag
S.p.A.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0., Janssen-Cilag International NV, AstraZeneca AB).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nazwa przedsiebiorcéw innych niz wnioskodawca) o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930)? i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930)?.
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0., Janssen-Cilag
International NV, AstraZeneca AB).

1) podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z
2024 r. poz. 930)

2) podstawa prawna zakre$len w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego wnioskodawcg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930)
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Wykaz wybranych skrétéow

AACE
ACE/ACEi
ADA
ADRs
ADS
AE
AEs
Agencja/AOTMIT
aGLP-1
AHRQ
AKL
APA
AR
ASCVD
AWA
AWB
AWMSG
BPRS
CADTH
CD
CHB
ChPL
Cl

CMA
CUA
CUR
CV
CVD
CVOT
CZN
DAPA
DBP
DDD
EMA
ESC
FDA
FGA
G-BA

American Association of Clinical Endocrinologists

inhibitory konwertazy angiotensyny (angiotensin-converting enzyme inhibitor)
American Diabetes Association

dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

Australian Diabetes Society

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

agonista receptora glukagonopodobnego peptydu-1

Agency for Healthcare Research and Quality

analiza kliniczna

American College of Physicians

analiza racjonalizacyjna

miazdzycowa choroba uktadu krgzenia

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

krétka skala oceny stanu psychicznego

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)
sercowo-naczyniowe (cardiovascular)

choroba ukfadu sercowo-naczyniowego (cardiovascular disease)
badania oceniajgce wyniki sercowo-naczyniowe (cardiovascular outcomes trial)
cena zbytu netto

dapagliflozyna

rozkurczowe cisnienie tetnicze (diastolic blood pressure)
okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
European Society of Cardiology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
leki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji

Gemeinsame Bundesausschuss
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GFR
GIN
GUS
HAS
HbAlc
HF
HHF
HR
HTA
ICER
ICUR
iDPP-4
INS
IQWiG
iSGLT-2

Komparator
Lek

LY
MACE
MD
MET
Ml

MZ
NCCHTA
NCPE
nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

OADs

PBAC Australia

PHARMAC
PKB

PLA

PO
PPARY-y
PSUR
PTD

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

wspotczynnik przesaczania klebuszkowego (glomerular filtration rate)
Guidelines International Network

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

hemoglobina glikowana (glycated hemoglobin)

niewydolnosc¢ serca (heart failure)

hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

0T.423.0.15.2024

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (dipeptidyl peptidase inhibitors)

insulina

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2024

poz. 686)

lata zycia (life years)
powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (major adverse cardiovascular event)

réznica $rednich (mean difference)

metformina

zawat serca

Ministerstwo Zdrowia
National Coordinating Centre for Health Technology Assessment

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego niekorzystnego

punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego

punktu koncowego (number needed to treat)

doustne leki przeciwcukrzycowe / hipoglikemizujgce (oral antidiabetic drugs)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

receptor aktywowany przez proliferatory peroksysomoéw (peroxisome proliferator-activated receptor y)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (periodic safety update report)

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne
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QALY
RACGP
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SBP
SD
SE
SMC
SuU
T2D

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
$wiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne
AOTMIT

ZN
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lata zycia skorygowane o jako$c¢ (quality adjusted life years)
Royal Australian College of General Practitioners
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz
wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
skurczowe cisnienie krwi (systolic blood pressure);
odchylenie standardowe (standard deviation)

biad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

sulfonylmocznik

cukrzyca typu 2

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy
o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 960)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w
sprawie wytycznych oceny swiadczenh opieki zdrowotne;.

Zorginstitut Nederland
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Forxiga (dapaglifiozyna)

1.Informacje o wniosku

0T.423.0.15.2024

Data (DD.MM.RRRR) i znak pism z Ministerstwa Zdrowia 09.10.2024 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3530.2024.6.EBI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
e Forxiga, dapagliflozinum, tabl. powl. 10 mg, 30 szt., GTIN: 05909990975884

=  Whioskowane wskazanie:

leczenie pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych conajmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg orazzbardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub

retinopatie, lub

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdéwnych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otyto$¢.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek refundowany dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:
- —tabl. powl., 10 mg, 30 szt.

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sddertélje
Szwecja

Whioskodawca
AstraZeneca AB
S151 85 Soédertélje
Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 09.10.2024 r., o znaku: PLR.4500.3530.2024.6.EBI (data wptywu do AOTMIT 09.10.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu:

e Forxiga, dapagliflozinum, tabl. powl. 10 mg, 30 szt., GTIN: 05909990975884,

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych conajmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub
3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢.
Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 06.11.2024 r., znak

0T.423.0.15.2024.3.AM. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 25.11.2024 r. Wykaz niezgodnosci
analiz wzgledem wymagan minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

. I, Forxiq=® (dapagifiozyna) w leczeniu

niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy typu 2, Analiza problemu decyzyjnego, HealthQuest Sp. z o.0.,
Warszawa, 2024;

- . Forxiga® (dapaglifiozyna) w leczeniu niewystarczajaco

kontrolowanej cukrzycy typu 2, Analiza kliniczna, HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa, 2024;

- . Forxiga® (dapaglifiozyna) w leczeniu niewystarczajaco

kontrolowanej cukrzycy typu 2, Analiza ekonomiczna, HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa, 2024;

- . Forxiga® (dapaglifiozyna) w leczeniu niewystarczajaco

kontrolowanej cukrzycy typu 2, Analiza wptywu na budzet, HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa, 2024;

. _ Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2, Uzupetnienie analiz

HTA wzgledem minimalnych wymagan, HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa, 2024.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
idawka - opakowanie -
kod EAN

Forxiga (dapagliflozinum), tabletki powlekane, 10 mg, 30 szt.., kod GTIN: 05909990975884

Kod ATC

A10BKO1
Leki stosowane w cukrzycy, inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2)

Substancja czynna

Dapaglifiozyna

Droga podania

Doustna

Sposéb podawania:
Produkt Forxiga moze by¢ przyjmowany raz na dobe, o kazdej porze dnia, w trakcie lub migdzy positkami.
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dapagliflozyna jest bardzo silnym (Ki: 0,55 nM), wybiérczym i odwracalnym inhibitorem SGLT2.

Zahamowanie SGLT2 przez dapagliflozyne zmniejsza wchitanianie zwrotne glukozy z filtracji ktebuszkowej
w proksymalnym kanaliku nerkowym z jednoczesnym zmniejszeniem reabsorpcji sodu, prowadzgc do
wydalania glukozy z moczem i osmozy diuretycznej. Z tego wzgledu, dapagliflozyna zwieksza
dostarczanie sodu do kanalika dystalnego, co zwigksza cewkowo-kiebuszkowe sprzezenie zwrotne
i zmniejsza ci$nienie wewngtrzktebuszkowe. Ten mechanizm w potgczeniu z osmozg diuretyczng
prowadzi do zmniejszenia hiperwolemii, obnizenia ci$nienia krwi oraz zmniejszenia obcigzenia wstepnego
i obcigzenia nastepczego, co moze korzystnie wptywac na przebudowe serca i czynnoSc rozkurczowg
oraz na zachowanie czynnosci nerek. Korzystny wptyw dapagliflozyny na serce nie zalezy wytgcznie od
Jej dziatania zmniejszajgcego stezenie glukozy we krwi i nie ogranicza sie do pacjentéw z cukrzycg, co
wykazano w badaniach DAPA-HF, DELIVER i DAPA-CKD. Inne dziatania obejmujg zwiekszenie wartosci
hematokrytu oraz zmniejszenie masy ciata.

Dapagliflozyna poprawia kontrole glikemii zarbwno na czczo, jak i po positku przez zmniejszenie
wchfaniania zwrotnego glukozy w nerkach, prowadzgc do wydalania glukozy z moczem. Wydalanie
glukozy obserwowane jest po zastosowaniu pierwszej dawki i trwa w ciggu 24-godzinnej przerwy miedzy
kolejnymi dawkami i utrzymuje sie przez caty okres leczenia. llo$¢ glukozy usuwanej przez nerki dzieki
mechanizmowi ich dziatania zalezy od stezenia glukozy we krwi i stopnia filtracji ktebuszkowej (GFR).
Dlatego u 0s6b z prawidtowym stezeniem glukozy we krwi dapaglifiozyna ma mniejszg sktonno$¢ do
powodowania hipoglikemii. Dapagliflozyna nie zaburza prawidtowego endogennego wytwarzania glukozy
w odpowiedzi na hipoglikemie. Dapaglifiozyna dziata niezaleznie od wydzielania i dziatania insuliny.
W badaniach klinicznych dotyczgcych dapagliflozyny obserwowano poprawe wskaznika HOMA beta-cell
(model oceny homeostazy dla czynnosci komérek beta).

SGLT2 ulega selektywnej ekspresji w nerkach. Dapagliflozyna nie hamuje innych transporteréw glukozy
waznych dla transportu glukozy do tkanek peryferyjnych i jest > 1400 razy bardziej selektywna dla SGLT2
niz dla SGLT1, gtéwnego transportera odpowiedzialnego za absorpcje glukozy w jelitach.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1)
potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecno$é 3 lub wiecej gtéwnych
czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc.

Dawkowanie

Cukrzyca typu 2
Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na dobe.

W przypadku stosowania dapagliflozyny z insuling lub lekami zwiekszajgcymi wydzielanie insuliny, takimi
jak pochodna sulfonylomocznika, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki tych lekéw, w celu zmniejszenia
ryzyka wystapienia hipoglikemii.

Specijalne grupy pacjentéow

Zaburzenia czynnosci nerek
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Nie ma koniecznosci zmiany dawki w zwigzku z zaburzeniami czynnosci nerek. Ze wzgledu na
ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia dapagliflozyng u pacjentéw
z GFR < 25 ml/min.

U pacjentéw z cukrzycg typu 2 dziatanie dapagliflozyny polegajace na zmniejszeniu stezenia glukozy jest
stabsze, gdy szybkos$¢ przesgczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate (GFR) < 45 ml/min.
Dziatanie to jest znikome u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Dlatego, jesli wartos¢
GFR zmniejszy si¢ do poziomu ponizej 45 ml/min, nalezy rozwazy¢ dodatkowe leczenie zmniejszajgce
stezenie glukozy u pacjentéw z cukrzyca typu 2, jesli konieczna jest dalsza kontrola glikemii.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. U pacjentéw z ciezkg niewydolno$cig watroby zalecana dawka poczgtkowa to 5 mg.
Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke mozna zwigkszy¢ do 10 mg.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Nie zaleca sie dostosowywania dawki leku na podstawie wieku pacjenta.

Dzieci

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w leczeniu cukrzycy typu 2 u dzieci w wieku 10 lat i starszych.
Brak dostepnych danych dla dzieci ponizej 10 lat. Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
dapagliflozyny u dzieci ponizej 18 lat w leczeniu niewydolnosci serca lub przewlektej choroby nerek. Brak
dostepnych danych.

GFR — wspétczynnik przesgczania ktebuszkowego (ang. glomerular filtration rate); iISGLT2 — inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2

Zrédto: ChPL Forxiga (https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/forxiga-epar-product-information _pl.pdf)

Oprécz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczony do obrotu jest réwniez produkt Forxiga w dawce 5 mg
w opakowaniach: 14, 28, 30, 90 oraz 98 tabletek powlekanych. Zgodnie z ChPL w obrocie dostepne sa
opakowania Forxiga 10 mg: 10, 14, 28, 30, 90 oraz 98 tabletek powlekanych.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na | Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow: 08.01.2014 r.
dopuszczenie do obrotu Europejska Agencja Lekéw: 12.11.2012 r. (przedtuzenie pozwolenia: 28.08.2017 r.)

Cukrzyca typu 2

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw i dzieci w wieku 10 lat i starszych
w leczeniu niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagajgce diete i cwiczenia
fizyczne

- w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wiasciwe ze wzgledu na brak tolerancji.
- w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2.

Niewydolno$¢ serca

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u os6b dorostych w leczeniu objawowej przewlektej
niewydolnosci serca.

Przewlekta choroba nerek
Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u oséb dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie dotyczy

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
Warunki dopuszczenia do | leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
obrotu w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Zrédto: ChPL Forxiga

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Forxiga w zakresie wskazan dotyczgcych leczenia cukrzycy typu 2, byt dotychczas
przedmiotem oceny w AOTMIT pieciokrotnie.
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W 2023 r.1 produkt Forxiga podlegat ocenie w ramach wniosku o objecie refundacjg w leczeniu cukrzycy typu 2,
u pacjentéw leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c 27% oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym®*. Stanowisko Rady nr 125/2023 z dnia 30 pazdziernika 2023 r. byto pozytywne
pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka uwzgledniajgcego obnizenie urzedowej ceny
zbytu leku ze wzgledu na wzrost populacji docelowej. Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji nr 126/2023 z dnia 6 listopada 2023 r. rowniez byta pozytywna pod warunkiem
obnizenia kosztéw terapii poprzez zaproponowanie

W 2020 r.2 wniosek dotyczyt objecia refundacjg produktu leczniczego Forxiga we wskazaniu analogicznym
do obecnie ocenianego, tj.: cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym*. Rada
Przejrzystosci wydata pozytywne stanowisko nr 67/2020 z dnia 14 wrzesnia 2020 r., pod warunkiem
zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka3, tak, aby koszt leku dla pfatnika publicznego byt wyraznie nizszy
od zaproponowanego przez wnioskodawce. Prezes Agencji wydat pozytywna rekomendacje (nr 67/2020 z 18
wrzesnia 2020r.) pod warunkiem

Natomiast w 2019 r. produkt Forxiga oceniano we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych metforming
i pochodng sulfonylomocznika z wytgczeniem insuliny od co najmniej 6 miesiecy z HbA1c 28%. W ramach oceny
wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko 31/2019 z dnia 29 kwietnia 2019 r.) i pozytywna
rekomendacje Prezesa Agencji (rekomendacja 29/2019 z dnia 30 kwietnia 2019 r.) pod warunkiem pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka.

W przypadku oceny przeprowadzonej w 2015 r.* i 2013 r.5> Rada Przejrzystosci i Prezes Agencji wydali
rekomendacje negatywng co do zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego Forxiga.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

2023r.

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

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

Rekomendacja Prezesa
nr 126/2023 z dnia 6
listopada 2023 r.

Uzasadnienie rekomendacji

(...) Ocena dotyczy rozszerzenia wczes$niejszych wskazan refundacyjnych dapagliflozyny o mozliwo$¢
leczenia pacjentéw z cukrzycg typu 2 po nieskutecznosci jednego leku przeciwcukrzycowego przy
poziomie HbA1c 27%. DECLARE-TIMI 58: (...) Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
terapiami w zakresie gtdbwnego punktu koricowego - zmniejszenia ryzyka wystapienia powaznego zdarzenia
sercowo-naczyniowego MACE {(...), stosowanie dapagliflozyny (DAPA) jest bardziej skuteczne w zakresie

! https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8204-105-2023-zlc

2 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6659-68-2020-
zlc?highlight=WyJmb3J4aWdhliwiMDU5MDK50TA5NzU40DQsZm9yeGInYSJd
3

4 https://bip.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=3538

5 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-2013/zIc-144-2013/144-2013-
Zlc?highlight=WyJmb3J4aWdhliwiMDU5MDK50TA5NzU40DQsZm9yeGInYSJd
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

m.in. zmniejszenia ryzyka wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
niewydolno$ci serca, redukcji poziomu HbA1c czy zmniejszenia ryzyka wystgpienia ztozonego ,,nerkowego”
punktu koncowego. (...) wnioskowanie o efekcie jest ograniczone przyjeta metodykg. Na niepewno$¢
wnioskowania wplywa takze fakt, iz w DECLARE-TIMI 58 wigczona populacja byta szersza (pacjenci
z 6,5% < HbA1c <12%) niz we wnioskowanym wskazaniu (pacjenci z HbA1c 27%).

Wedtug oszacowar analizy ekonomicznej dodanie dapagliflozyny do leczenia standardowego jest
niz leczenie standardowe. (...) refundacja leku Forxiga spowoduje wydatkow ptatnika
publicznego o w | roku oraz o w Il roku refundacji z perspektywy NFZ. (...).

Uwage zwraca niezachowanie struktury komparatora ,terapia standardowa” pomiedzy poszczegdlnymi
analizami. (...)

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr

125/2023 z dnia 30
pazdziernika 2023 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna),
tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl.,, kod GTIN: 05909990975884, we wskazaniu: cukrzyca typu 2
u pacjentéw leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c 27% oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym (...) w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go za odptatnoscig
30%, pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka uwzgledniajgcego obnizenie
urzedowej ceny zbytu leku ze wzgledu na wzrost populacji docelowey.

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 HbA1c = 7,5%, a wnioskodawca wnioskuje o refundacje leku u leczonych co najmniej
jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c 2 7%.

Skutecznosc i bezpieczenstwo leku Forxiga w cukrzycy typu Il (...) wykazano w wieloosrodkowym badaniu
z randomizacjg i grupg kontrolng stosujgcg placebo (...) dapaglifiozyna (...) dodana do standardowego
leczenia zmnigjszyta (...) ryzyko wystgpienia gtéwnego punktu koncowego obejmujgcego hospitalizacje
z powodu niewydolno$ci serca i zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych (...). Tylko dla hospitalizacji
z powodu niewydolnosci nerek jako zastepczego punktu korncowego, stwierdzono znamienng redukcje
u leczonych dapagliflozyna (...) dapaglifiozyna nie miata wptywu na ryzyko powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych obejmujgcych zawat serca lub udar niezakoriczony zgonem oraz zgony z przyczyn sercowo-
naczyniowych (...) a takze na ryzyko zgonu z wszystkich oraz sercowo-naczyniowych przyczyn, udaru
moézgu, zawatu serca analizowanych oddzielnie. Stwierdzono znaczng redukcje ryzyka ztozonego
Lherkowego” punktu koncowego (...). Dostepne metaanalizy sieciowe badan z randomizacjg nad
skuteczno$cig inhibitorow SGLT2 jednoznacznie wskazujg na redukcje ryzyka zgonu u chorych leczonych
tg klasg lekéw o okoto 12%, niezaleznie od wystepowania cukrzycy lub nie. Dotad nie opublikowano badari
bezposrednio poréwnujgcych lek Forxiga z innymi flozynami u chorych na cukrzyce typu Il (...).

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze stosowanie dapagliflozyny we wnioskowanej populacji chorych na
cukrzyce typu Il jest drozsze i skuteczniejsze w poréwnaniu z kontynuacjg standardowego leczenia. (...)

Stosowanie dapagliflozyny u chorych na cukrzyce typu I, u ktérych wystepujg czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego lub juz zdiagnozowano chorobe sercowo-naczyniowg, przynosi korzysci kliniczne, co
potwierdzajg aktualne wytyczne towarzystw naukowych. (...) Analiza wptywu na budzet wskazuje na
dodatkowe, znaczne obcigzenia budzetu pftatnika publicznego w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjne;.

2020 .

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

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

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

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

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

Analiza wptywu na budzet wskazuje na dodatkowe obcigzenia budzetu ptatnika publicznego, w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej. Jednoczesnie oszacowania mogg nie odzwierciedlac rzeczywistych
kosztéw, z uwagi na przyjete zatozenia dotyczgce liczebnosci populacji (wykluczenie catej populacji
pacjentow z problemami nerkowymi).

Majgc na uwadze ograniczenia zwigzane z przedstawionymi danymi w ramach analizy klinicznej

oraz watpliwosci co do rzeczywistej liczby pacjentow, ktérzy beda stosowac lek Forxiga w ramach refundacji,
w opinii Prezesa zasadne jest
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, €0 ma na celu zabezpieczenie budzetu ptatnika publicznego zwigzanych
z refundacjg leku Forxiga.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 67/2020
z dnia 14 wrzesnia 2020
roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna),
tabletki powlekane, 10 mg, 30 tab. (30 x 1), kod EAN 5909990975884, we wskazaniu: cukrzyca typu 2,
u pacjentéow stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang
cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (...). Rada Przejrzystosci stoi na
stanowisku koniecznosci zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka, tak, aby koszt leku dla ptatnika
publicznego byt wyraznie nizszy od zaproponowanego przez wnioskodawce.

Problem decyzyjny

Whiosek dotyczy rozszerzenia wskazan do refundowanego od niedawna leku z grupy flozyn,
ktoérych korzystne dziatanie w cukrzycy powodowane jest utratg glukozy z moczem. Flozyny (dapagliflozyna,
kanagliflozyna, empagliflozyna) refundowane sg we wskazaniu: ,cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed
wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi od co najmniej
6 miesiecy, z HbA1c =2 8 % oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym”. Rozpatrywany wniosek
zmierza do rezygnacji z warunku dekompensacji cukrzycy (HbA1c = 8 %), proponujgc, aby nie brac
pod uwage poziomu hemoglobiny glikowanej, czyli kierowac¢ sie wytgcznie wskazaniami klinicznymi,
a nie glikemicznymi.

Wyniki (...) DECLARE-TIMI 58 wykazaty, iz punkt koncowy obejmujgcy zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych i hospitalizacje z powodu niewydolno$ci serca w ramieniu otrzymujgcym dapaglifozyne
wystgpit znamiennie rzadziej (...) podobnie ztozony ,nerkowy” punkt koricowy (...). W badaniu
obserwacyjnym Norhammar 2019 (...) Stosowanie dapagliflozyny w poréwnaniu do innych lekéw
przeciwcukrzycowych okazato sie zwigzane ze znamiennie mniejszg czestoscig zgonéw (...)

(...) niezbedne jest zastosowanie daleko idgcych mechanizméw RSS, tak aby spowodowaty one znaczgcy
spadek kosztow terapii. Poszerzenie wskazan zwiekszy leczong populacje, co dodatkowo uzasadnia
redukcje ceny jednostkowej. Analogiczna do proponowanej w tym wniosku, zmiana wskazan dla pozostatych
flozyn moze stwarzac¢ konkurencje cenowg miedzy nimi, jednak nie mozna oczekiwac, iz wyeliminuje to
potrzebe uzyskania znaczgcego RSS.

ADA (American Diabetes Association) i EASD (European Association for the Study of Diabetes)
w aktualizacji swoich zalecenn odno$nie leczenia cukrzycy typu 2 rekomendujg stosowanie flozyn
u pacjentéw z jawng chorobg sercowo-naczyniowg lub przy bardzo wysokim jej ryzyku, a takze u pacjentow
Z niewydolnoscig serca, niezaleznie od aktualnego odsetka hemoglobiny glikowanej.

2019r.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 29/2019

z dnia 30 kwietnia 2019 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna)
we wskazaniu cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika
z wytgczeniem insuliny od co najmniej 6 miesiecy z HbA1c 28%, pod warunkiem pogfebienia instrumentu
dzielenia ryzyka.

(...) Wyniki analizy klinicznej wskazujg na mozliwe korzysci zdrowotne dla pacjentow z cukrzycg typu 2
leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika z wytgczeniem insuliny od co najmniej 6 miesiecy
z HbA1c 28% stosujgcych dapagliflozyne.

Wyniki poréwnania posredniego terapii trojlekowej (...) wskazujg na réznice istotnie statystycznie na korzys$c
dapagliflozyny w zakresie zmiany masy ciata i zmiany ci$nienia tetniczego skurczowego.

Badanie DECLARE-TIMI-58 wykazato, ze dapagliflozyna u chorych na cukrzyce typu 2 wptywata na redukcje
ryzyka wystagpienia ztozonego punktu koricowego, obejmujgcego hospitalizacje z powodu niewydolnosci
serca i zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Analiza profilu bezpieczenstwa nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy dapagliflozyny

i placebo, w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika, pod wzgledem czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Analiza ekonomiczna wykazafa, ze stosowanie dapagliflozyny (w terapii skojarzonej z metforming
i pochodng sulfonylomocznika) w migjsce insuliny bazowej (w terapii skojarzonej z metforming i pochodng
sulfonylomocznika) w wariancie bez uwzglednienia RSS generuje wyzsze koszty dla ptatnika publicznego.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na dodatkowe obcigzenie budzetu ptatnika publicznego, w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej. Jednoczesnie oszacowania mogg nie odzwierciedlac rzeczywistych
kosztéw, z uwagi na przyjete zafozenia dotyczgce liczebnosci populacji, tym samym zalecane jest
pogtebienie przedstawionej propozycji wnioskodawcy w zakresie instrumentu dzielenia ryzyka.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 31/2019 z dnia

29 kwietnia 2019 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna),
tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl. (30 x 1), kod EAN: 5909990975884, we wskazaniu: cukrzyca typu 2
u pacjentéw leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika, z wytaczeniem insuliny, od co najmniej
6 miesiecy z HbA1c 28%, w ramach nowej grupy limitowej, jako leku dostepnego w aptece na recepte
i wydawanie go za odpfatnoscig w wysokosci 30%.

Rada Przejrzystosci proponuje pogfebienie instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) w stosunku
do proponowanego, z uwagi na duzg niepewnosc dotyczgcg oszacowania populacji.

(...) Flozyny (...) majg korzystny wptyw na zdarzenia sercowo-naczyniowe u chorych na cukrzyce. Dla
potrzeb tej analizy wykorzystano poréwnanie pos$rednie z insuling, przeprowadzone na podstawie badan
Matthaei 2015 i LEAD-5.
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Analize ekonomiczng przeprowadzono metodg minimalizacji kosztéw. Stosowanie dapagliflozyny (w terapii
skojarzonej z metforming i pochodng sulfonylomocznika) w miejsce insuliny bazowej (w terapii skojarzonej
z metforming i pochodng sulfonylomocznika) w wariancie z uwzglednieniem RSS: nie bedzie sige wigzac ani
z dodatkowymi wydatkami, ani oszczednosciami dla ptatnika publicznego.

Nowoczesna terapia cukrzycy, ktora nie stanowi obcigzenia finansowego dla ptatnika publicznego. Badanie
DECLARE-TIMI-58 (...) wykazafto, ze dapagliflozyna u chorych na cukrzyce typu 2 zredukowata ryzyko
wystgpienia ztozonego punktu koricowego, obejmujgcego hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca
i zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych.

2015r.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT

nr 2/2015 z dnia 12
stycznia 2015r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego: Forxiga (dapagliflozyna), 10 mg,
30 tabletek powlekanych, kod EAN: 5909990975884 we wskazaniu: Leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych
w wieku powyzej 18 lat: W terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika po
niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okre$lonym
poziomem HbATc 2 8% oraz z BMI =2 30 kg/m?, W skojarzeniu z insuling w monoterapii lub z insuling
i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi po niepowodzeniu leczenia insuling w monoterapii lub insuling
i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, z okreslonym poziomem HbA1c 2 8% oraz z BMI = 30 kg/m?.

Prezes Agencji (...) uwaza, ze brak skuteczno$ci dapagliflozyny w omawianym wskazaniu w odniesieniu do
pierwszorzedowych punktow koricowych (...) i ograniczona skuteczno$¢ terapii w odniesieniu do
drugorzedowych punktéw korncowych (...) nie uzasadniajg prognozowanego wptywu na budzet pfatnika
publicznego (...)".

Za powyzszym przemawia fakt, Ze jedynie badanie oceniajgce skuteczno$c i bezpieczenstwo (...) nie zostato
opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych w postaci petnotekstowej, przez co
wnioskowanie o efektywnosci klinicznej terapii na jego podstawie ma ograniczong wiarygodno$c.
Przeprowadzone dodatkowo poréwnanie posrednie, ktore samo w sobie obarczone jest duzg niepewnoscig
wnioskowania, nie wykazafto istotnych statystycznie réznic odnos$nie: redukcji poziomu hemoglobiny
glikowanej, redukcji poziomu glukozy na czczo (..) Ocena analizy ekonomicznej wskazuje, ze efektywnosc
kosztowa dapagliflozyny jest zalezna przede wszystkim od wptywu dapagliflozyny na mase ciata (...).
Zmiana tego parametru (wplyw dapagliflozyny na mase ciata) w analizie wrazliwosci sugeruje, ze
w przypadku przyjecia wartosci alternatywnych (...) efektywno$¢ kosztowa terapii w perspektywie wspoinej
przekracza prog optacalnoSci”.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 2/2015 z dnia

12 stycznia 2015r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga
(dapagliflozyna), 10 mg, 30 tabletek powlekanych; kod EAN 5909990975884, we wskazaniu: Leczenie
cukrzycy typu 2 u dorostych w wieku powyzej 18 lat:

W terapii doustnej: w skojarzeniu z metforminig i pochodng sulfonylomocznika po niepowodzeniu leczenia
terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okre$lonym poziomem HbA1c = 8%
oraz z BMI =z 30 kg/m2; W skojarzeniu z insuling w monoterapii lub z insuling i doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi po niepowodzeniu leczenia insuling w monoterapii lub insuling i doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi, z okre$lonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 30 kg/m?.

(...) Korzystne wyniki poréwnar dapagliflozyny odnoszg sie wytgcznie do zastepczych punktéw koricowych,
takich jak m.in. poziom glikemii, poziom hemoglobiny glikowanej czy masa ciata badanych. W poréwnaniach
posrednich z insuling nie wykazano réznic w odniesieniu do redukcji pozioméw glikemii i hemoglobiny
glikowanej. Brak jest danych bezposrednio potwierdzajgcych skuteczno$¢ leku, w poréwnaniu
z komparatorami, w odniesieniu do takich punktéw koricowych jak $miertelnos¢ czy powiktania sercowo-
naczyniowe. (...).

2013r.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 110/2013 z dnia
26 sierpnia 2013 r.

Prezes Agenciji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Forxiga, dapagliflozyna, 10 mg,
30 tabletek powlekanych, EAN 5909990975884 w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz wspotistniejgcq
otytoscig i nadcisnieniem tetniczym, w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia metforming wraz z dietg
i wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

(...) Odnaleziono tylko jedno wiarygodne badanie typu non-inferiority. Wykazato ono, w odniesieniu do
wigkszosci punktéw koncowych, istotne statystycznie réznice na korzy$¢ terapii dapagliflozyng
w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy. Wnioskowana
terapia jest jednak znacznie bardziej kosztowna niz terapia komparatywna stosowana w aktualnej praktyce
klinicznej. Ponadto, z uwagi na ograniczenia czasowe dostepnosci przedmiotowego produktu w lecznictwie
profil bezpieczenstw nie zostat jeszcze doktadnie poznany (...).

Stanowisko
Rady Przejrzystosci

nr 176/2013 z dnia
26 sierpnia 2013 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu:
leczenie pacjentéw z cukrzyca typu 2.

(...) odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne, w ktérym komparatorem byta pochodna sulfonylomocznika
— glipizyd. Mimo iz jest to wiarygodne badanie kliniczne (...) ktére wykazafto istotne statystycznie réznice na
korzys$¢ terapii dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming (...) w odniesieniu do wigkszosci punktéw
koncowych, w tym zmiany zawarto$ci hemoglobiny glikowanej HbA1c, hipoglikemii, to przedmiotowa terapia
Jest znacznie bardziej kosztowna niz w przypadku aktualnej praktyki klinicznej, a profil bezpieczenstwa nie
zostat jeszcze doktadnie poznany (...).

BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DAPA — dapagliflozyna; eGFR —
wspotczynnik przesgczania kigebuszkowego (ang. Estimated Glomerular Filtration Rate); HbAlc — hemoglobina glikowana (ang. glycated
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hemoglobin); HR — iloraz hazardéw (ang. hazard ratio); ICUR — inkrementalny wspdfczynnik uzytecznos$ci kosztéw (ang. incremental cost-
utility ratio); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RSS — instrument dzielenia ryzyka

Ponadto w 2024 r. w Agencji ocenie podlegaty dwa leki w zblizonym wskazaniu do wnioskowanego —
Jardiance (empagliflozyna)® oraz Trulicity (dulaglutyd)’.

Stanowisko Rady nr 147/2024 z dnia 16 grudnia 2024 r. w sprawie oceny leku Jardiance we wskazaniu
dotyczacym cukrzycy typu 2, u pacjentdéw stosujgcych co najmniej jeden lek hipoglikemizujacy, z HbA1c 27%
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (...) bytlo pozytywne pod warunkiem wprowadzenia
dodatkowego mechanizmu RSS umozliwiajgcego ograniczenie catkowitych wydatkoéw ptatnika (mechanizm typu
CAP). Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 154/2024 z dnia 23
grudnia 2024 r. réowniez byta pozytywna pod warunkiem zastosowania dodatkowego instrumentu dzielenia
ryzyka zabezpieczajgcego catkowity wptyw na budzet ptatnika (CAP) na poziomie wydatkéw z analizy wplywu
na budzet w scenariuszu minimalnym. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dn. 18 grudnia 2024 r.8, empagliflozyna
od 1 stycznia 2025 r. refundowana jest we wskazaniu cukrzyca typu 2 u pacjentdéw leczonych co najmniej dwoma
lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (...).

Refundacja leku Trulicity we wskazaniu dotyczagcym cukrzycy typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma
lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,0%, z otytoscig definiowang jako BMI = 30 kg/m? oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym (...) zostala uznana za niezasadng zgodnie ze Stanowiskiem Rady
Przejrzystosci nr 117/2024 z dnia 4 listopada 2024 roku ze wzgledu na brak danych dot. skutecznosci
i efektywnosci kosztowej we wnioskowanej populacji w poréwnaniu z wtasciwymi komparatorami. Rekomendacja
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 122/2024 z dnia 8 listopada 2024 r. byta takze
negatywna. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dn. 18 grudnia 2024 r., dulaglutyd od 1 stycznia 2025 r.
refundowany jest w wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujacymi, z HbA1c = 7,5%, z otytoscig definiowana jako BMI 230 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym (...).

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

5 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-2024/8695-170-2024-zIc?highlight=WyJqYXJkaWFuY 2UiXQ==

7 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-2024/8681-163-2024-zIc?highlight=WyJ0cnVsaWNpdHkiXQ==
8

https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowegqo-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r
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3.1.2.2. Ocena analitykoéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie zarejestrowane

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw i dzieci w wieku 10 lat i starszych w leczeniu
niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagajgce diete i ¢wiczenia 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.

Wskazanie wnioskowane:

Leczenie cukrzycy typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

¢ potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

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

stanowi rozszerzenie wskazania, w ktérym Forxiga jest refundowana od 1.09.2022 r.%, tj. leczenie cukrzycy typu
2, u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5% oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym (...).

Obecnie produkt leczniczy Forxiga (dapagliflozyna) refundowany?? jest w ramach grupy limitowej 250.1, Doustne
leki przeciwcukrzycowe — flozyny:

o w katalogu A. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym z poziomem odptatnosci: 30%
oraz

e wramach katalogu D2. leki bezptatne w populacji 65+.
Refundowane wskazania dla dapagliflozyny poza leczeniem cukrzycy typu 2 obejmujg takze:

o przewlektg niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentow z LVEF<50% oraz utrzymujgcymi sie¢ objawami
choroby w klasie II-1V NYHA:

- pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykéw oraz
jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidéw (z frakcjg wyrzutowg z LVEF <40%), lub

- pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykéw oraz
jesli wskazane diuretykach (z frakcjg wyrzutowg z LVEF 41-50%);

e przewlektg chorobe nerek u dorostych pacjentéow z eGFR <60 ml/min/1,73m?, albuminurig lub
biatkomoczem oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie Ilub
z przeciwskazaniami do tych terapii.

Nalezy zauwazy¢, ze wnioskowane wskazanie refundacyjne nie okresla granicznej wartosci HbA1c - wniosek
dotyczy pacjentédw z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg. Wnioskodawca przyjat, iz zgodnie ze
stanowiskiem PTD, niewystarczajgco kontrolowana cukrzyca oznacza utrzymywanie sie poziomu HbA1. pomimo
zastosowanej terapii powyzej réznych wartoSci w zaleznoSci od roznych czynnikow w zwigzku z indywidualizacjg
celéw. Cele indywidualne w zakresie glikemii obejmujg zakres HbA1. od 6% do 8%. Na potrzeby opracowania
analitycznego przyjeto, Zze poziom ten wynosi Srednio 7%, co odpowiada celowi ogélnemu cukrzycy. (...) Przyjecie
celu sztywno na poziomie 7% wykluczytoby specyficzne grupy pacjentéw.

° https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-22-sierpnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2022-r, Forxiga byta
refundowana do 31.10.2023 r. (brak w wykazie refundacyjnym — Obwieszczenie MZ nr 72 z dnia 20.10.2023), po dwumiesiecznej przerwie
powrdcita na listy refundacyjne (od 01.01.2024 r., obwieszczenie MZ nr 73 z dnia 11.12.2023 r.)

10

https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowegqo-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r
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Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Foxiga bedzie dostepny dla pacjentow
z odptatnoscig w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Poziom odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji.
Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem, technologia lekowa Forxiga (dapagliflozyna) ma byé refundowana w ramach istniejgcej juz
grupy limitowej 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18.12.2024 r., w sprawie wykazu refundowanych lekow, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2025 r. oprécz
produktu leczniczego Forxiga, w grupie limitowej 251:0: Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny, znajduja sie
rowniez produkty lecznicze: Invokana (canagliflozinum) oraz Jardiance (empagliflozinum), refundowane
w ramach refundacji aptecznej — odptatnos¢ 30%; refundowane we wskazaniu tozsamym z aktualnym
wskazaniem refundacyjnym dapagliflozyny dla cukrzycy typu 2.

Instrument dzielenia ryzyka

W ramach proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wnioskodawca

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgcych sie hiperglikemia, tj. podwyzszonym stezeniem
glukozy we krwi wynikajgcg z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy

wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig réznych narzgdow, szczegdlnie oczu, nerek,
nerwdw, serca i naczyn krwionosnych.

Klasyfikacja

Cukrzyca typu 2 miesci sie w rozpoznaniu E11 wg klasyfikacji ICD-10 (Cukrzyca insulinoniezalezna),
ktére obejmuje nastepujgce jednostki chorobowe:

e cukrzyca (bez otytlosci) (z otytoscig):
- 0s6b dorostych;
- typu dorostych u os6b mtodych (MODY);
- bez sktonnosci do ketozy;
- stabilna;
- typuz;
e cukrzyca insulinoniezalezna u os6b mtodych.
Zrédfo: AWA Jardiance (OT.423.0.11.2024)
Epidemiologia

Wedtug WHO liczba dorostych pacjentéw chorych na cukrzyce przekroczyta 800 milionéw na calym Swiecie,
€0 oznacza ponad czterokrotny wzrost od 1990 r. (WHO 2024) i liczba chorych caty czas wzrasta (OECD 2018).
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Dane NFZ wskazujg, ze w Polsce w 2014 roku na cukrzyce chorowato 2,55 min dorostych oséb (4-letnia
chorobowo$¢ rejestrowana na podstawie danych o zrealizowanych swiadczeniach). W 2018 r. liczba ta wzrosta
do 2,86 min, a w 2023 r. liczba os6b dorostych chorych na cukrzyce wynosita 3,23 min. Wsréd dorostych
dominowaty osoby powyzej 55 r.z. Osoby chore stanowity w 2018 r. 9,1% populacji dorostych. W przypadku dzieci
i miodziezy w 2018 r. chorowato 22,0 tys. oséb, co stanowito 3,2 promila populacji dzieci i mtodziezy.

Zrédfo: AWA Jardiance (OT.423.0.11.2024)
Rokowanie

Naijistotniejszy wptyw na rokowanie w cukrzycy typu Il majg powiktania sercowo-naczyniowe, zwlaszcza ryzyko
wystgpienia udaru moézgu, amputacji. Chociaz cukrzyca jest waznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-
naczyniowej, to w razie wystgpienia powikfarn makroangiopatycznych intensywne leczenie hipoglikemizujgce nie
przynosi tak istotnych korzysci jak leczenie nadci$nienia tetniczego. Dlatego wiekszej wagi nabiera
rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego i postepowanie behawioralne, majgce udowodniong skutecznos¢
w zapobieganiu lub opdznianiu rozwoju cukrzycy typu 2. Nie oceniono dotychczas wplywu wieloletniej Scistej
kontroli glikemii rozpoczynanej u chorych bez makroangiopati na wystepowanie powikian sercowo-
naczyniowych, ale wykazano, ze lepsza kontrola glikemii we wczesnym okresie leczenia cukrzycy wigze sie
Z mniejszym ryzykiem zawatu serca i zgonu, nawet jesli w przebiegu bardziej zaawansowanej cukrzycy
wyréwnanie glikemii nie réznito sie od osigganego w grupie kontrolnej. Tak wiec dobre wyréwnanie glikemii, obok
wlasciwego leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii, pozostaje waznym celem postepowania
u tych chorych.

Zrédto: AWA Forxiga (OT.423.0.19.2023)
Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w ADP wnioskodawcy.

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ

W tabelach ponizej przedstawiono dane za lata 2019-2023 dotyczgce liczby pacjentédw z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspdtistniejgcym wg kodoéw ICD-10: E11 (baza SWIAD) oraz dane dotyczace refundaciji lekéw z grupy flozyn
(baza LEK).

Z danych z bazy SWIAD NFZ wynika, ze cukrzyce typu 2 w 2023 r. rozpoznano u 2 547 062 os6b dorostych.
Zgodnie z danymi NFZ, lek Forxiga we wszystkich obecnie refundowanych wskazaniach w 2023 r. zrefundowano
u ok. 170 tys. pacjentéw, na tgczng kwote ok. 152 min PLN u wszystkich pacjentéw i ok 110 min PLN w populacji
pacjentéw = 65 r.z.

Szczegotowe dane zawarto w tabelach ponize;.

Tabela 5 Liczba pacjentéow z rozpoznaniem cukrzyca insulinoniezalezna (ICD-10: E11) oraz liczba pacjentéw,
u ktorych zrefundowano recepte na leki z grupy flozyn w okresie 2019 r. — 2023 r. (zrédto: baza SWIAD, LEK)

Pacjenci (unikalne numery id) 2019 2020 2021 2022 2023
<18 lat 2980 2670 2917 3174 3280
u ktérych sprawozdano kod (gtéwny
lub wspotwystepujacy) wg ICD-10: E11 2 18 lat 2134708 2073683 2160 152 2242 034 2 547 062
wraz z podkodami
Ogoétem 2 137 640 2076 295 2 163 006 2 245 146 2 550 260
Forxiga < 18 lat 1 7 2 4 14
(dapagliflozyna)
(kod GTiN: 218 lat 4 842 11 894 24 663 98 004 170 088
05909990975884) Ogétem 4843 11 900 24 664 98 007 170 100
U ktérych Jardiance <18 lat 1 17 6 6 6
A I (empaglifiozyna) >18 lat 11025 36 629 54 327 121 199 232515
recepte na produkt (kod GTiN:
leczniczy 05909991138509) Ogoétem 11 026 36 640 54 332 121 205 232 521
Invokana <18 lat 0 4 0 0 0
(kanagliflozyna)
] 218 lat 2429 6 217 9 504 9 668 10 725
(kod GTiN:
05909991096106) Ogoétem 2429 6221 9 505 9 668 10 725
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Pacjenci (unikalne numery id) 2019 2020 2021 2022 2023
<18 lat 2 28 9 10 20
o ”a‘;“x:l‘j’ Jeden > 18 lat 18 270 54 203 87 510 224 615 397 775
Ogotem 18 272 54 224 87 517 224 624 397 793
Tabela 6 Dane na temat refundacji produktéw leczniczych z grupy flozyn (zrédto: Baza LEK)
Produkt Grupa
leczniczy Parametr wiekowa 2019 2020 2021 2022 2023
Liczba Ogétem 4 843 11 900 24 664 98 007 170 100
Forxiga pacjentow* > 65 lat 2198 5891 14 195 64 971 118 895
(dapagliflozyna)
(kod GTiN: Kwota Ogdétem | 1170976,79 | 9155045,16 | 17 855 933,54 | 58 442 519,06 | 152 362 896,72
[PLN] >65lat | 553284,25 | 4407 163,96 | 9787 148,86 | 37 595 208,76 | 110 659 986,19
Liczba Ogétem 11026 36 640 54 332 121 205 232521
Jardiance pacjentow* > 65 lat 5322 19 032 30834 78 980 162 857
(empagliflozyna)
(kod GTiN: Kwota Ogdtem | 2364 131,58 | 26 894 596,48 | 43 867 828,86 | 84 464 470,10 | 214 749 659,48
05909991138509 refundacji
[PLN] 265lat | 1135275,16 | 13719565,82 | 24 081 383,54 | 52 979 889,84 | 157 502 331,74
Liczba Ogotem 2429 6221 9505 9 668 10 725
Invokana A 5
(kanaglifiozyna) | P2eMOW" | 265t 1044 3245 5383 5812 6 836
(kod GTiN: Kwota Ogotem | 59135329 | 4621917,72 | 825215598 | 9548 795,69 9813 484,15
05909991096106) refundacji
[PLN] >65lat | 26638509 | 233043052 | 4663664,08 | 5689 455,39 6 545 221,85

*Liczba pacjentéw (unikalne numery id), u ktérych zrefundowano recepte na produkt leczniczy

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace refundacji flozyn w ramach listy D211, Zgodnie z danymi NFZ
w ramach listy D2 lek Forxiga wydano bezptatnie 73 563 pacjentom =65 r.z. Kwota refundacji dapagliflozyny dla
tych pacjentéw wyniosta ok. 40,11 min PLN.

Tabela 7 Uprawnienia dodatkowe — leki bezptatne w populacji 65+ (wejscie w zycie od 1 wrzesnia 2023 r.)

Forxiga (dapagliflozyna)
(kod GTiN: 05909990975884)

uprawnienia dodatkowego S w populacji 65+*

Produkt leczniczy Parametr 2023
Liczba pacjentéw (unikalne numery id), u ktérych zrefundowano
recepte na produkt leczniczy oraz sprawozdano adekwatny kod 73 563

Kwota refundacji [PLN]

40 110 536,82

Jardiance (empagliflozyna)
(kod GTiN: 05909991138509

Liczba pacjentéw (unikalne numery id), u ktérych zrefundowano
recepte na produkt leczniczy oraz sprawozdano adekwatny kod

uprawnienia dodatkowego S w populacji 65+*

124 119

Kwota refundacji [PLN]

77 917 036,09

Invokana (kanagliflozyna)
(kod GTiN: 05909991096106)

Liczba pacjentéow (unikalne numery id), u ktérych zrefundowano

recepte na produkt leczniczy oraz sprawozdano adekwatny kod 4027
uprawnienia dodatkowego S w populacji 65+*
Kwota refundacji [PLN] 2082 964,70

Opinie ekspertow

W ramach prac otrzymano 2 opinie eksperckie od prof. dr hab. n. med. Grzegorza Dzidy, Czlonka Zarzadu
Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego oraz od dr hab. n.med. Mariusza Dgbrowskiego.

11D 2. Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne przystugujgce swiadczeniobiorcom, o ktérych
mowa w art. 43a ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych

(Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z p6zn. zm.)
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Wedtug prof. Grzegorza Dzidy populacja pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia lekiem Forxiga
we wnioskowanym wskazaniu wynosi okoto 300 tysiecy chorych. Sposréd nich dapagliflozyna bytaby stosowana
u 40-50% pacjentéw. Odsetek ten wynika ze stosunkowo powolnego tempa wdrazania tej grupy lekow (zjawisko
inercji terapeutycznej oraz specyfika leku wymagajgca odpowiedniej edukacji pacjenta). Z kolei
dr hab. n. med. Mariusz Dagbrowski oszacowat liczbe oséb kwalifikujgcych sie do leczenia dapagliflozyng na 1,2
miliona, jednak nie wskazat on odsetka pacjentdw, u ktérych terapia zostataby wdrozona.

Tabela 8. Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej na podstawie opinii ekspertow

Populacja

prof. dr hab. n. med. Grzegorz Dzida
Cztonek Zarzadu Giéwnego
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

dr hab. n. med. Mariusz Dgbrowski
Zaktad Patofizjologii Cztowieka
Uniwersytet RzeszowsKki

Dorosli pacjenci z rozpoznang cukrzyca typu 2

Obecna liczba chorych w Polsce 3260 tys.! 3,2min
Liczba nowych zachorowan w ciggu ok. 400 tys.? 100 tys.
roku w Polsce

Odsetek osob, u ktorych oceniana

technologia bytaby stosowana po Nie dotyczy w tym wskazaniu 40%

objeciu jej refundacjg

) 1 dane NFZ 2023
Zrédto lub informacja, ze dane sg

szacunkami wtasnymi

Szacunki wiasne na podstawie danych POW

2 zapadalno$¢ rejestrowana wg NFZ NFZ w Rzeszowie

Raport systemowy CRM (pazdziernik 2024)

Chorzy z cukrzycg typu 2, leczeni co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c 2 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem

sercowo-naczyniowym?? - wskazanie obecnie refundowane

Obecna liczba chorych w Polsce Max. 400-500 tys.* 700 tys.

Liczba nowych zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Odsetek oséb, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po
objeciu jej refundacjg

40-50%** -

Szacunki wtasne na podstawie danych uzytych
w badaniach klinicznych.

Dane NFZ i GUS.

Chorzy z cukrzyca typu 2, stosujacy co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym® — wskazanie wnioskowane

300 tys.

Zrédio lub informacja, ze dane sa
szacunkami wtasnymi

Obecna liczba chorych w Polsce 1,2 min.

Liczba nowych zachorowan w ciggu -
roku w Polsce

Odsetek oséb, u ktérych oceniana -
technologia bytaby stosowana po ok. 40-50%™
objeciu jej refundacjg

Szacunki wfasne na podstawie danych uzytych
- w badaniach klinicznych.

Dane NFZ i GUS.

* w poréwnaniu do obecnego wskazania refundowanego, objecie w tym wskazaniu to populacja maksymalne 400-500 tys. pacjentéw, gdyz
pacjenci na jednym leku doustnym to pacjenci mtodsi i mniej obcigzeni kardiologicznie

** u ok. 40-50% z 400-500 tys. ze wzgledu na obserwowang inercje w stosowaniu tej grupy lekéw a przy rozszerzeniu refundacji na etapie
drugiego leku liczbe te nalezy pomniejszy¢ o osoby z przeciwskazaniami, osoby Zle tolerujgce, ,antyflozynowcéw” oraz pacjentéw stosujgcych
juz ten lek ze wskazan pozaglikemicznych (nefro- i kardio).

" 50% chorych przyjmuje jeden lek, 30% chorych na 2 lekach ma HbAlc 7,5% i ok. 50% tych chorych ma wysokie ryzyko S-N, ok. 25% tych
chorych przyjmuje iSGLT2 ze wskazan innych niz glikemiczne

Zrédio lub informacja, ze dane sg
szacunkami wtasnymi

12 rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz
lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdéwnych czynnikdw ryzyka sposréd: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60
lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc.
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"M z 300 tys. ze wzgledu na stosunkowo wolno postepujaca adopcje tej grupy lekéw (inercja terapeutyczna, trudny lek wymagajacy edukacji
pacjenta). Obecnie tylko ok. 25% pacjentéw otrzymuje leki z tej grupy mimo silnych wskazan do ich stosowania.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
e National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

e National Guideline Clearinghouse, Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/); « Belgian Health
Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

e New Zealand Guidelines Group, (http://www.health.govt.nz/);
e Tuning Research into Practice — TRIP, (https://www.tripdatabase.com/)

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig
whnioskowane wskazanie: Polskie Towarzystwo Diabetologiczne - www.ptdiab.pl; American
Diabetes Association — www.diabetes.orq; European Association for the Study of Diabetes —
www.easd.org; Diabetes Canada (http:/quidelines.diabetes.ca); American Association of Clinical
Endocrinologists (https://www.aace.com); Australian Diabetes Society
(https://diabetessociety.com.au);

Wyszukiwanie przeprowadzono 04.11.2024 r. Ze wzgledu na fakt, iz produkt leczniczy Forxiga byt przedmiotem
oceny Agencji w leczeniu cukrzycy typu 2 w 2023 r. (AWA nr 0T.423.0.19.2023, zlecenie w BIP AOTMIT
105/2023'%), w niniejszej AWA przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania wytycznych i zalecen klinicznych
uwzgledniajgc opracowania opublikowane w latach 2023-2024. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono 8 opracowan wytycznych: PTD 2024 (Polskie Towarzystwo Diabetologiczne), ADA 2023 i ADA 2024
(Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne), ACP 2024 (Amerykanskie Kolegium Lekarzy), ADS 2024
(Australijskie Towarzystwo Diabetologiczne), RACGP 2024 (Australijskie Towarzystwo Lekarzy Ogélnych), ESC
2023 (Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne), AACE 2023 (Amerykanskie Towarzystwo Endokrynologow
Klinicznych).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w przypadku leczenia cukrzycy typu 2 leczenie farmakologiczne
opiera sie w pierwszej kolejnosci na metforminie, a nastepnie na dodaniu pochodnych sulfonylomocznika,
inhibitorow DPP-4, inhibitoréow SGLT-2, czy agonistow receptora GLP-1 (w tym dulaglutydu). Kolejnym etapem
leczenia jest najczesciej insulinoterapia. Zalecane schematy terapeutyczne obejmujg rézne podejscia
w zaleznosci od specyficznych potrzeb pacjentow, ze szczegdinym uwzglednieniem ryzyka sercowo-
naczyniowego, niewydolnosci serca i przewlektej choroby nerek.

Odnalezione wytyczne rekomendujg zastosowanie inhibitoréw SGLT2 (w tym empagliflozyny) i/lub agonisty
receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) niezaleznie od poziomu HbA1c u oséb chorych na cukrzyce
typu 2, u ktérych stwierdzono chorobe sercowo-naczyniowg o podtozu miazdzycowym (ASCVD), niewydolnosé
serca, lub u ktérych istniejg wskazniki wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

W wytycznych PTD 2024 i ADS 2024 u 0sdb z cukrzycg za ogélny cel wyréwnania glikemii wyrazony wartoscig
HbA1c przyjeto odsetek nie wiekszy niz 7,0% (53 mmol/mol). W wytycznych PTD 2024 wskazano, iz wyniki badan
klinicznych z randomizacjg wskazujg na korzysci w zakresie redukcji $miertelnosci catkowitej i sercowo-
naczyniowej oraz punktow koncowych sercowo-naczyniowych i nerkowych w wyniku zastosowania niektorych
lekédw z grupy agonistow receptora GLP-1 oraz inhibitoréw SGLT2. U oséb z chorobami sercowo-naczyniowymi,
licznymi czynnikami ryzyka lub przewlektg chorobg nerek preferowane sg flozyny, a w przypadku pacjentow
z miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowg lub licznymi czynnikami ryzyka nalezy rozwazy¢ zastosowanie obu
grup lekow.

3 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8204-105-2023-zIc
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Zgodnie z wytycznymi ADA 2023 i ich aktualizacjg ADA 2024 u os6b dorostych z cukrzyca typu 2 i ustalonym lub
wysokim ryzykiem miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej, niewydolnosci serca i/lub przewlekiej choroby
nerek, plan leczenia powinien obejmowac leki zmniejszajgce ryzyko choréb sercowo-naczyniowych i nerek
(np. inhibitory SGLT2 i/lub agonistéw receptora GLP-1 RA) w celu kontrolowania glikemii i kompleksowej redukcji
ryzyka sercowo-naczyniowego, niezaleznie od poziomu HbA1c i z uwzglednieniem czynnikdw specyficznych dla
danego pacjenta.

Zgodnie z wytycznymi ACP 2024 nalezy dazy¢ do osiggniecia poziomu HbA1c w przedziale od 7% do 8%
u wiekszosci dorostych z cukrzycg typu 2 oraz zmniejszenia intensywnosci leczenia farmakologicznego
u dorostych z poziomem HbA1c ponizej 6,5%. Ponadto w wytycznych AACE 2023 wskazano, ze w sytuacji, gdy
poczatkowy poziom HbA1c wynosi >7,5%, moze by¢ konieczne wczesne leczenie skojarzone 2 lekami, a u osob
z poczatkowym poziomem HbA1c >9% lub 1,5% powyzej celu nalezy rozpoczac¢ jednoczesne podawanie 2 lub 3
lekéw przeciwcukrzycowych. Zgodnie z ACP 2024 u 0sdb dorostych z cukrzycg typu 2 i ustalonym lub wysokim
ryzykiem miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej, niewydolnosci serca i/lub przewlektej choroby nerek, plan
leczenia powinien obejmowacé leki zmniejszajgce ryzyko chordb sercowo-naczyniowych i nerek (np. SGLT2 i/lub
GLP-1). Zaleca sie w pierwszej kolejnosci dodawanie inhibitorow SGLT-2 u pacjentéw z cukrzycg typu 2
oraz z niewydolnoscig serca lub przewlekig chorobg nerek. Agonisci GLP-1 powinni by¢ w pierwszej kolejnosci
dodawani do terapii u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i zwiekszonym ryzykiem udaru, lub dla ktérych utrata masy
ciata jest waznym celem leczenia.

Australijskie wytyczne RACGP 2024 rekomendujg dodanie SGLT2i do innych lekéw obnizajgcych poziom glukozy
u dorostych z cukrzycy typu 2, ktérzy majg CVD, wiele czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego i/lub choroby
nerek.

W wytycznych AACE 2023 wskazano, ze u 0s6b z cukrzyca typu 2 SGLT-2i znamiennie zmniejszyty ryzyko
hospitalizacji z powodu HF, poprawialy wyniki leczenia nerek, a w niektérych przypadkach zmniejszaty ryzyko
Smierci zwigzanej z CV i/lub MACE.

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC 2023) wskazujg, ze inhibitory SGLT2
o udowodnionej korzysci dla uktadu CV (empagliflozyna, dapaglifiozyna, kanagliflozyna, sotagliflozyna)
sg zalecane u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i miazdzycowg chorobg uktadu krgzenia w celu zmniejszenia liczby
zdarzen sercowo-naczyniowych, niezaleznie od poczatkowej lub docelowej wartosci HbA1c i niezaleznie
od jednoczesnie stosowanych lekéw hipoglikemizujgcych.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

: . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u oséb z cukrzycg — Stanowisko Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego
Cel leczenia: osiagnigcie i utrzymanie wartosci docelowych HbA1c < 7% (< 53 mmol/mol), z wyjatkiem:

. HbA1c £ 6,5% (< 48 mmol/mol): w przypadku krétkotrwatej cukrzycy typu 2 (< 5 lat); u dzieci i mtodziezy,
niezaleznie od typu choroby, gdy dazenie do celu nie jest zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
hipoglikemii i pogorszeniem jakosci zycia;

. HbA1c 8,0-8,5% (64—69 mmol/l): w przypadku chorych w zaawansowanym wieku z wieloletnig cukrzyca
i istotnymi powiktaniami o charakterze makroangiopatii (przebyty zawat serca i/lub udar mézgu) i/lub

Tovfl)gllikisiwo licznymi chorobami towarzyszgcymi, gdy przewidywany czas przezycia jest krotszy niz 10 lat;
Diabetolggiczne . HbA1c < 6,5% (< 48 mmol/mol) u kobiet z cukrzyca przedcigzowg planujacych ciaze;
(PTD) 2024 . HbA1c < 6,0% (< 48 mmol/mol) u kobiet bedacych w Il i Ill trymestrze cigzy, jesli nie wigze sie z wigksza
Zrodio czestoscig hipoglikemii.
finansowania: brak | Najwazniejsze rekomendacje
informacii . Farmakoterapii w cukrzycy typu 2 powinna towarzyszy¢ kompleksowa, ustrukturyzowana edukacja,
Konflikt intereséw: wiasciwe postgpowanie zywieniowe oraz zaplanowana aktywnos$¢ fizyczna. Wybor lekéw powinien uwzgledniac
brak informaciji wszystkie indywidualne cechy pacjenta, w tym jego priorytety, styl zycia i zachowania zdrowotne, choroby

wspdtistniejace, motywacje, zaburzenia poznawcze oraz aspekty socjalne [E].

. Jako leki pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego w cukrzycy typu 2 nalezy
rozwaza¢ w pierwszej kolejnosci inhibitory SGLT2 (flozyny) lub agonistow receptora GLP-1, lub metformine.
U pacjentéw z udokumentowang miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowa, niewydolnoscig serca, przewlektg
chorobg nerek lub wspdtistnieniem wielu czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego wybor powinien uwzgledniaé
w pierwszej kolejnosci efekt sercowo-naczyniowy i nefroprotekcyjny lekéw [A].

. Terapie skojarzong w nowo rozpoznanej cukrzycy typu 2 nalezy rozwazy¢ u pacjentow z wymienionych
wyzej grup ryzyka oraz w nasilonej hiperglikemii (HbA1c = 8,5%). [A].
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. Jezeli leczenie rozpoczeto od monoterapii, ktéra staje sie niewystarczajgca do osiggniecia lub
utrzymania docelowej wartosci HbA1c, nalezy doda¢ drugi lek przeciwhiperglikemiczny. Decyzji tej nie nalezy
odwlekac przez okres diuzszy niz 3—4 miesiagce [A].

. U pacjentéw z chorobg miazdzycowg uktadu sercowo-naczyniowego, niewydolnoscig serca, przewlektg
chorobg nerek lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, przy rozpoczeciu i intensyfikacji leczenia
powinno sie zastosowa¢ w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym korzystnym wplywie na ryzyko
progresji tych schorzen oraz na Smiertelno$¢ catkowitg i sercowo-naczyniowg [A].

. U pacjentow z przewlekta chorobg nerek i niewydolnoscia serca nalezy preferowa¢ wybér flozyn,
a w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania powinno si¢ stosowac¢ agonistow receptora GLP-1 [A].
. U pacjentow z rozpoznang miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa nalezy rozwazac obie

grupy lekow, zas w przypadku licznych czynnikéw ryzyka w pierwszej kolejnosci agonistéw 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 [A].

. U wszystkich pacjentdéw z cukrzyca typu 2 nalezy dazy¢ do osiggnigcia indywidualnie zdefiniowanych
celu glikemicznego oraz masy ciata. [B].

. Postepujacy charakter cukrzycy typu 2 powoduje, ze terapia insuling w indywidualnie dobranych
modelach jest wskazana u wielu os6b z tg chorobg [B].

. Wszystkie decyzje terapeutyczne dotyczgce leczenia cukrzycy typu 2 powinny by¢ podejmowane
W porozumieniu z pacjentem i po uzyskaniu jego akceptacji [E].

Etap 1. — rozpoczecie terapii:

. modyfikacja stylu zycia polegajgca na zmniejszeniu kalorycznosci positkow oraz zwigkszeniu aktywnosci
fizycznej do minimum 30—45 minut na dobe w celu redukcji masy ciata,
. leczenie farmakologiczne moze by¢ inicjowane poprzez monoterapie lub terapie skojarzong; jako leki

pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego w cukrzycy typu 2 nalezy rozwazac
w pierwszej kolejnosci inhibitory SGLT-2, agonistéw receptora GLP-1 oraz metformine,

. agonisci receptora GLP-1 i inhibitory SGLT-2 o udowodnionych korzysciach powinny by¢ preferowane
u 0s6b z chorobami sercowo-naczyniowymi, licznymi czynnikami ryzyka lub przewlektg chorobg nerek; u pacjentow
z przewlekta chorobg nerek i niewydolnoscig serca nalezy preferowa¢ wybdr flozyn, a w przypadku
przeciwwskazan do ich stosowania powinno sie stosowac¢ agonistéow receptora GLP-1; u pacjentéw z rozpoznang
miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg lub licznymi czynnikami ryzyka nalezy rozwaza¢ zastosowanie
obu grup lekéw; agonistow PPAR- y oraz saksagliptyny nie nalezy stosowa¢ u 0s6b z niewydolnoscig serca,

. skutecznos¢ terapeutyczng wdrozonego leczenia doustnego mozna oceni¢ dopiero po Kilku tygodniach
stosowania,
. decyzja o inicjacji terapii skojarzonej w nowo rozpoznanej cukrzycy powinna by¢ w szczegdlnosci

rozwazana u pacjentéw z bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, a takze przy nasilonej hiperglikemii
(HbA1c > 8,5%). U pacjentéw z wymienionych wyzej grup ryzyka w modelu skojarzonym powinien si¢ znalez¢
inhibitor SGLT-2 i/lub agonista receptora GLP-1.

Etap 2. — intensyfikacja terapii lekami doustnymi lub agonistami receptora GLP-1, lub podwdjnym agonistg
receptoréw GIP/GLP-1:

. modyfikacja stylu zycia i dotgczenie do monoterapii lub dwulekowej terapii skojarzonej leku z klasy, ktéra
nie byta uprzednio stosowana: metformina lub inhibitor SGLT-2, lub lek inkretynowy (inhibitor DPP-4 lub agonista
receptora GLP-1, lub podwdjny agonista receptoréw GIP/ GLP-1), lub pochodna sulfonylomocznika, lub agonista
PPAR-g. Wybor leku na kazdym etapie powinien uwzglednia¢ schorzenia towarzyszgce, w pierwszym rzedzie
zdiagnozowang chorobe uktadu sercowo-naczyniowego i przewlekta chorobe nerek, a takze wspdtistnienie
otytosci, ryzyko hipoglikemii oraz mozliwosci finansowe pacjenta. U pacjentéw z chorobg miazdzycowg ukfadu
sercowo-naczyniowedo, niewydolnoscig serca, przewlektg chorobg nerek lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego powinno sie zastosowac¢ w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym korzystnym wptywie
na ryzyko progresji tych schorzen oraz na $miertelno$¢ catkowitg i sercowo- -naczyniowa. Efekt ten wykazano
w przypadku niektorych inhibitorow SGLT2 i niektérych lekéw z grupy agonistéw receptora GLP-1. Wczesna
terapia skojarzona flozynami i/lub niektédrymi agonistami receptora GLP-1, i/lub metforming powinna
by¢é w wymienionych powyzej przypadkach rozwazana u kazdego pacjenta niezaleznie od osiggnigcia celu
terapeutycznego. Réwniez w przypadku wspdfistnienia otyto$ci wskazane jest preferowanie agonisty receptora
GLP-1 lub podwdjnego agonisty receptoréw GIP/GLP-1, lub inhibitoréw SGLT-2. Przy duzym ryzyku hipoglikemii
nalezy rozwazyc¢ te same grupy lekéw oraz inhibitor DPP-4 lub agoniste PPAR-y.

. modyfikacja stylu zycia i terapia tréjlekowa lub czterolekowa z zastosowaniem lekdw o réznych
mechanizmach dziatania z nastepujacych grup: metformina, inhibitory SGLT2, agonisci receptora GLP-1,
podwajny agonista receptora GIP/GLP-1, pochodne sulfonylomocznika, inhibitory DPP-4, agonista PPAR-y. Wybor
lekéw na tym etapie opiera sie na tych samych przestankach co na wczes$niejszym etapie oraz na ogdinych
zasadach kojarzenia lekow przeciwhiperglikemicznych.

Etap 3. — intensyfikacja leczenia poprzez zastosowanie insuliny:

. modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta, przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowe;j
(insulina NPH, analog dtugodziatajgcy, analog ultradtugodziatajgcy), z kontynuacjg podawania metforminy oraz
innych lekéw doustnych lub agonisty receptora GLP-1 w iniekcjach, lub podwdéjnego agonisty receptora GIP/GLP-
1, zwlaszcza przy wspdtistniejgcej otytosci. U pacjentéw bedacych na pierwszej terapii iniekcyjnej, np. insulinie
bazowej lub agoniscie receptora GLP-1, mozliwa jest intensyfikacja przez zastosowanie preparatéow ziozonych
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o statej proporcji insuliny bazowej i agonisty receptora GLP-1. Preparaty te moga by¢ takze pierwszg terapig
iniekcyjna.

. modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z rekomendowang kontynuacjg podawania metforminy
oraz innych lekéw doustnych (metforminy, leku inkretynowego, agonisty receptora PPAR- vy, inhibitora SGLT-2)
lub agonisty receptora GLP-1 w iniekcjach, lub podwdjnego agonisty GIP/GLP-1, zwtaszcza przy utrzymujgcej sie
nadmiernej masie ciata. Na kazdym etapie leczenia nalezy dazy¢ do osiggniecia indywidualnie zdefiniowanego
celu glikemicznego, masy ciata oraz innych celéw terapii wieloczynnikowe;.

Przy doborze terapii i kojarzeniu lekéw nalezy rozwazy¢ ich wptyw na parametry pozaglikemiczne (ryzyko zgonu,
choroby sercowo-naczyniowe, problemy z nerkami, mase ciata, ryzyko hipoglikemii, gospodarke lipidows itp.)
oraz indywidualizowa¢ terapie. Wyniki randomizowanych badan klinicznych wskazujg na korzysci w zakresie
redukcji $miertelnosci catkowitej i sercowo-naczyniowej oraz punktdw koncowych sercowo-naczyniowych
i nerkowych w wyniku zastosowania niektorych lekéw z grupy agonistow receptora GLP-1 oraz inhibitoréw
SGLT-2.

Algorytm farmakoterapii cukrzycy typu 2 u pacjentéw uprzednio leczonych metforming i/lub innym lekiem lub lekami
przedstawiono na ponizszym diagramie.

Pacjenci z cukrzyca typu 2 uprzednio leczeni w modelu jedno- lub dwulekowym metforming iflub innym lekiem lub lekami

Ma kaidym etapie leczenia naleiy dazy¢ do osiggniecia indywidualnie zdefiniowanych celu glikemicznego oraz masy ciata.
Edukacja i postepowanie behawioralne

Miazdiycowa choroba CV, niewydolnosd serca, przewlekta choro

bardzo wysokie ryzyko CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzy

Dodaj inhibitor SCLT-2 lub agoniste receptora® GLP-1, ‘ ‘

Kont: jat ii
o ile nie byt weczesnie] stosowany ontynuacia terapil

lezeli HbA,. powyzej celu

Dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku z klasy, Rozwaz dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku
ktdra nie byta dotad stosowana: z klasy, ktdra nie byta dotad stosowana:
- metformina - PSM - metfarmina - PSM
- agonista receptora GLP-1 -TZD - agonista receptora GLP-1 - TZD
- inhibitor SGLT-2 - insulina bazowa - inhibitor SGLT-2 - insulina bazowa
- inhibitor DPP-4 - inhibitor DPP-4

Insulina bazowa (o ile nie zostata wczesnie] wdrozona) lub insulinoterapia ztozona w terapii skojarzonej
z lekami doustnymi lub ageonisty receptora GLP-1 w postaci iniekcji

Rysunek 1. Schemat postepowania terapeutycznego u oséb z cukrzycg typu 2 uprzednio leczonych
metforming i/lub innym lekiem lub innymi lekami

CV — ukfad sercowo-naczyniowy, PSM — pochodne sulfonylomocznika, TZD — tiazolidynediony (agonista PPAR-y)
*Flozyne lub agoniste receptora GLP-1 nalezy doda¢ niezaleznie od stopnia ztozonosci modelu (np. terapia
tréjlekowa i czterolekowa, ztozony model insulinoterapii u kazdego pacjenta bardzo duzego ryzyka sercowo-
naczyniowego, ktory nie otrzymywat lekdw z tych grup

Poziom dowodow:

A: Jednoznaczne dowody z wtasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych
0 odpowiedniej mocy statystycznej, ktérych wyniki mozna uogdlniac, w tym: dowody z wiasciwie przeprowadzonej
wieloosrodkowej proby klinicznej; dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych
Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych
0 odpowiedniej mocy statystycznej, w tym: dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej
proby klinicznej, dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej proby klinicznej ; dowody z
metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych.

B: Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych badarn kohortowych, w tym: dowody z wtasciwie
przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru; dowody z wiasciwie przeprowadzonej
metaanalizy badan kohortowych; Przemawiajgce dowody z wifasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-
kontrolnego (case-control).

C: Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan: dowody z randomizowanych
prob klinicznych z = 1 powaznym lub = 3 mniejszymi zastrzezeniami metodologicznymi, ktére mogtyby uniewazni¢
uzyskane wyniki; dowody z badarn obserwacyjnych z duzym potencjatem biedu (takich jak seria przypadkéw,
poréwnana z historyczng grupg kontrolng); dowody z serii przypadkéw lub opiséw pojedynczych przypadkow
Sprzeczne dowody, ktére w wigkszosci przemawiajg za danym zaleceniem.

E: Stanowisko ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne
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Wytyczne kliniczne dotyczace farmakologicznego podejscia do leczenia glikemii, w tym standardéw opieki

nad cukrzyca
Leczenie cukrzycy typu 2 u oséb dorostych:

W leczeniu nalezy uwzglednia¢ zdrowy styl zycia, edukacje i wsparcie w zakresie samodzielnej kontroli
cukrzycy, unikanie inercji terapeutycznej oraz spoteczne uwarunkowania zdrowia [A]

Wybér produktéw leczniczych dla dorostych z cukrzycg typu 2 powinien byé prowadzony w oparciu
0 podejscie zorientowane na pacjenta i wspolne podejmowanie decyzji. Nalezy uwzglednia¢ wptyw
leczenia na choroby sercowo-naczyniowe i choroby nerek, jego skutecznos$¢, ryzyko hipoglikemii, wptyw
na mase ciata, koszty i dostepnos¢, ryzyko dziatan niepozadanych oraz tolerancje, a takze indywidualne
preferencje [E]

Plan leczenia obnizajgcego poziom glukozy powinien uwzglednia¢ podejscia wspierajgce cele zwigzane
z kontrolg masy ciata [A]

Nalezy stosowac strategie farmakologiczne, ktére zapewniajg wystarczajgcg skutecznos¢ do
osiggniecia i utrzymania zamierzonych celéw leczenia [A]

Nie nalezy opo6znia¢ modyfikacji leczenia (intensyfikacji lub deintensyfikacji) u dorostych, ktérzy nie
osiggaja indywidualnych celéw leczenia [A]

Plan leczenia i zachowanie zwigzane z przyjmowaniem lekéw powinny by¢ regularnie oceniane (np. co
3-6 miesiecy) i dostosowywane w razie potrzeby, uwzgledniajac specyficzne czynniki wptywajgce na
wybdr leczenia [E]

Wczesng terapie skojarzong mozna rozwazy¢ na poczatku leczenia, aby skréci¢ czas do osiggniecia
indywidualnych celéw leczenia [A]

U chorych bez choréb sercowo-naczyniowych i/lub nerek zastosowane srodki farmakologiczne powinny
adresowac zaréwno indywidualne cele dotyczace glikemii, jak i masy ciata [A]

U chorych, ktérzy nie osiggneli swoich indywidualnych celéw glikemicznych, wybér kolejnych srodkow
obnizajgcych poziom glukozy powinien uwzglednia¢ indywidualne cele glikemiczne i dotyczace masy
ciata, a takze obecnos¢ innych zaburzen metabolicznych i ryzyko hipoglikemii [A]

U dorostych z cukrzycg typu 2, ktérzy nie osiggneli swoich indywidualnych celéw dotyczacych masy
ciata, zaleca sie dodatkowe interwencje zarzadzania masg ciata (np. intensyfikacje modyfikacji stylu
zycia, strukturalne programy zarzgdzania masg ciata, srodki farmakologiczne lub operacje metaboliczng,
w zaleznos$ci od potrzeby) [A]

U chorych z ustalonym lub wysokim ryzykiem miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej,
niewydolnoscig serca i/lub przewlekta chorobg nerek plan leczenia powinien obejmowac lek lub leki
zmniejszajgce ryzyko chordb sercowo-naczyniowych i nerek (np. inhibitor kotransportera sodowo-
glukozowego 2 [SGLT2] i/lub agonista receptora glukagonopodobnego peptydu 1 [GLP-1 RA]) w celu
kontroli glikemii i kompleksowej redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego, niezaleznie od poziomu HbA1c
i z uwzglednieniem czynnikdw specyficznych dla danej osoby [A].

U chorych, ktérzy majg niewydolnos¢ serca (zaréwno z obnizong, jak i zachowang frakcjg wyrzutowg),
zaleca sie stosowanie inhibitora SGLT2 w celu kontroli glikemii i zapobiegania hospitalizacjom
z powodu niewydolnosci serca [A]

U dorostych z cukrzyca typu 2, ktérzy maja niewydolno$¢ serca (zaréwno z obnizona, jak i zachowang
frakcjg wyrzutowg), zaleca sie stosowanie inhibitora SGLT2 w celu kontroli glikemii i zapobiegania
hospitalizacjom z powodu niewydolnosci serca.

U chorych, ktérzy majg przewlekig chorobe nerek (z potwierdzonym szacowanym wspétczynnikiem
filtracji klebuszkowej [eGFR] wynoszgcym 20—60 mL/min na 1,73 m? i/lub albuminurig), powinno si¢
stosowac inhibitor SGLT2 w celu minimalizacji progresji CKD (przewlektej choroby nerek), redukc;ji
zdarzeh sercowo-naczyniowych oraz zmniejszenia hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.
Jednakze korzysci glikemiczne ze stosowania inhibitoréow SGLT2 s mniejsze przy eGFR <45 mL/min
na 1,73 m? [A]

U chorych z zaawansowang przewlektg chorobg nerek (eGFR <30 mL/min na 1,73 m?), preferowane
jest stosowanie agonisty receptora GLP-1 (GLP-1 RA) do kontroli glikemii ze wzgledu na nizsze ryzyko
wystgpienia hipoglikemii oraz redukcje zdarzen sercowo-naczyniowych [B]

U dorostych z cukrzycg typu 2 nalezy rozwazyé rozpoczecie insulinoterapii niezaleznie od wczes$niejszej
terapii obnizajgcej poziom glukozy lub stadium choroby, jesli wystepujg dowody na trwajacy katabolizm
(np. niespodziewana utrata masy ciata), jesli wystepujg objawy hiperglikemii, lub gdy poziom HbA1c lub
glukozy we krwi sg bardzo wysokie (tj. HbA1c >10% [>86 mmol/mol] lub glukoza we krwi 2300 mg/dL
[216,7 mmol/L]) [E]

Zastosowanie agonisty receptora GLP-1 (GLP-1 RA), w tym podwdjnego agonisty polipeptydu
insulinotropowego zaleznego od glukozy (GIP) i GLP-1 RA, jest preferowane w stosunku do insuliny [A]

Jesli stosuje sie insuling, zaleca sie terapie skojarzong z agonistg receptora GLP-1 (GLP-1 RA), w tym
podwéjnym agonistg GIP i GLP-1 RA, dla wiekszej redukcji glikemii oraz korzystnego wptywu na mase
ciata i ryzyko hipoglikemii. Dawkowanie insuliny powinno byé ponownie oceniane po dodaniu lub
eskalacji dawki agonisty GLP-1 RA lub podwdéjnego agonisty GIP i GLP-1 RA [A]
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e  Stosowanie lekéw obnizajgcych poziom glukozy moze byé kontynuowane po rozpoczeciu insulinoterapii
(chyba ze sg przeciwwskazane lub nietolerowane) dla ciggtych korzysci glikemicznych i metabolicznych
(tj. korzysci w zakresie masy ciata, kardiometaboliczne lub nerkowe) [A]

e  Aby zminimalizowa¢ ryzyko hipoglikemii i obcigzenie leczeniem przy rozpoczynaniu insulinoterapii
u dorostych z cukrzyca typu 2, nalezy ponownie oceni¢ potrzebe i/lub dawke lekdw obnizajgcych poziom
glukozy, wigzacych sie z wyzszym ryzykiem hipoglikemii (tj. pochodne sulfonylomocznika i meglitynidy)

e  Podczas insulinoterapii monitoruj oznaki nadmiernego stosowania insuliny bazalnej, takie jak dawka
bazalna przekraczajgca 0,5 jednostki/kg/dzien, znaczna réznica w poziomie glukozy migedzy porg snu a
porankiem lub miedzy positkami, wystepowanie hipoglikemii (Swiadomej lub nieSwiadomej) oraz duza
zmiennos$¢ glikemii. W przypadku podejrzenia nadmiernego stosowania insuliny bazalnej, nalezy
niezwiocznie przeprowadzi¢ dokiadng rewaluacje w celu dalszego dostosowania terapii do
indywidualnych potrzeb pacjenta [E]

. Rutynowo oceniaj wszystkich pacjentdéw z cukrzycg pod katem przeszkéd finansowych, ktére moga
utrudnia¢ kontrole cukrzycy. Klinicysci, cztonkowie zespotu opieki diabetologicznej i profesjonalisci ds.
ustug socjalnych powinni wspotpracowac, gdy jest to odpowiednie i wykonalne, aby wspiera¢ tych
pacjentéw poprzez wdrazanie strategii zmniejszajgcych koszty, a tym samym poprawiajgcych ich dostep
do opieki opartej na dowodach [E]

. U chorych, ktérzy napotykaja na bariery finansowe, nalezy rozwazy¢ stosowanie tanszych lekéw do
kontroli glikemii (tj. metformina, pochodne sulfonylomocznika, tiazolidynodiony i insulina ludzka)
w kontekscie ich wptywu na ryzyko hipoglikemii, przyrost masy ciata, zdarzenia sercowo-naczyniowych
i nerkowych oraz innych dziatan niepozadanych [E]

. Schemat leczenia i zachowania zwigzane z przyjmowaniem lekéw powinny by¢ ponownie oceniane
w regularnych odstepach czasu (co 3-6 mies.) i w razie potrzeby korygowane w celu uwzglednienia
specyficznych czynnikéw wptywajacych na wybor leczenia [E].
Rekomendacje dotyczace farmakoterapii u chorych na cukrzyce typu 2 z choroba sercowo-naczyniowa:

. U dorostych z cukrzycg typu 2 i ustalonym lub wysokim ryzykiem miazdzycowej choroby sercowo-
naczyniowej, niewydolnosci serca i/lub przewleklej choroby nerek, zaleca sie stosowanie inhibitora
SGLT2 lub GLP-1 z udowodnionymi korzy$ciami w zakresie choréb sercowo-naczyniowych jako cze$¢
kompleksowych planéw redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego i/lub leczenia obnizajgcego poziom
glukozy [A]

. U chorych na cukrzyce typu 2 z ustalong ASCVD Ilub wieloma czynnikami ryzyka ASCVD mozna
rozwazyc¢ terapie skojarzong inhibitorem SGLT2 z udowodnionymi korzy$ciami sercowo-naczyniowymi
i agonistg receptora GLP-1 z udowodnionymi korzysciami sercowo-naczyniowymi w celu dodatkowego
zmniejszenia ryzyka wystapienia niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych i nerkowych [A]

. U chorych na cukrzyce typu 2 i z ustalong niewydolnos$cig serca z zachowang lub zmniejszong frakcjg
wyrzutowg zaleca sie stosowanie inhibitora SGLT2 (w tym inhibitora SGLT1/2) z udowodnionymi
korzysciami w tej populacji pacjentéw w celu zmniejszenia ryzyka pogorszenia niewydolnosci serca i
zgonu sercowo-naczyniowego [A]

. U chorych na cukrzyce typu 2 i z ustalong niewydolnoscig serca z zachowang lub zmniejszong frakcjg
wyrzutowg zaleca sie stosowanie inhibitora SGLT2 z udowodnionymi korzy$ciami w tej populacji
pacjentéw w celu poprawy objawdw, ograniczen fizycznych i jakosci zycia [A]

. U chorych na cukrzyce typu 2 i z bezobjawowg niewydolnoscig serca w stadium B lub z wysokim
ryzykiem lub ustalong chorobg sercowo-naczyniowg zaleca si¢ leczenie inhibitorem SGLT (w tym
inhibitorami SGLT2 lub SGLT1/2) w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca [A]

. U chorych na cukrzyce typu 2 zaleca sie stosowanie terapii zalecanej przez wytyczne dotyczace
leczenia zawatu miesnia sercowego i objawowej niewydolno$ci serca w stadium C, obejmujgcej
inhibitory ACE/ARB, MRA, inhibitory receptora angiotensyny/neprylizyny, beta-blokery i inhibitory
SGLT2, podobnie jak w przypadku terapii zgodnej z wytycznymi dla oséb bez cukrzycy [A]

Poziom dowodow:

A: Jednoznaczne dowody z wtasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych
0 odpowiedniej mocy statystycznej, ktérych wyniki mozna uogdiniac, w tym: dowody z wtasciwie przeprowadzonej
wieloosrodkowej proby klinicznej; dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych.
Przemawiajgce dowody z wiaSciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych
0 odpowiedniej mocy statystycznej, w tym: dowody z wtaSciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej
proby klinicznej: dowody z witaSciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej proby klinicznej; dowody
z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jako$ci danych.

B: Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych badarn kohortowych, w tym: dowody z wtasciwie
przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru, dowody z wiasciwie przeprowadzonej
metaanalizy badari kohortowych; Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-
kontrolnego (case-control).

C: Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan: dowody z randomizowanych
prob klinicznych z =2 1 powaznym lub = 3 mniejszymi zastrzezeniami metodologicznymi, ktére mogtyby uniewazni¢
uzyskane wyniki; dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem btedu (takich jak seria przypadkéw,
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poréwnana z historyczng grupa kontrolng); dowody z serii przypadkéw lub opiséw pojedynczych przypadkow .
Sprzeczne dowody, ktére w wigkszosci przemawiajg za danym zaleceniem.
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Wytyczne kliniczne dotyczace nowych metod leczenia farmakologicznego u dorostych chorych na
cukrzyce typu 2

Rekomendacja zawiera dowody na skutecznosc¢ i potencjalne szkody nowych terapii farmakologicznych w celu
zmniejszenia ryzyka zgonu z wszystkich przyczyn, choréb sercowo-naczyniowych oraz postepu przewlektej
choroby nerek u dorostych z cukrzyca typu 2.

ACP zaleca dodanie inhibitora kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2) lub agonisty receptora
glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1, w tym dulaglutyd, eksenatyd, liraglutyd, liksysenatyd i semaglutyd) do
metforminy i modyfikacje stylu zycia u dorostych z cukrzycg typu 2 i niewystarczajgcg kontrolg glikemii (silne
zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

» Stosowanie inhibitoru SGLT-2 w celu zmniejszenia ryzyka zgonu z wszystkich przyczyn, powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych, postepu przewlektej choroby nerek oraz hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

» Stosowanie agonistéw GLP-1 w celu zmniejszenia ryzyka zgonu z wszystkich przyczyn, powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz udaru moézgu.

Wytyczne ACP odradzajg dodawanie inhibitora dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4) do metforminy i modyfikacji stylu
zycia u dorostych z cukrzycg typu 2 i niewystarczajgcg kontrolg glikemii w celu zmniejszenia zachorowalnosci
i zgonu z wszystkich przyczyn (silne zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

Metformina (o ile nie jest przeciwwskazana) i modyfikacje stylu zycia sg pierwszymi krokami w leczeniu cukrzycy
typu 2. Przy wyborze dodatkowej terapii klinicysci powinni uwzglednia¢ dowody dotyczace korzysci i potencjalnych
szkdd, obcigzenie pacjenta, koszt lekow oraz indywidualne preferencje pacjenta, docelowg kontrole glikemii,
wspotistniejgce choroby i ryzyko hipoglikemii.

Zaleca sie priorytetowo dodawanie inhibitoréow SGLT-2 u pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz niewydolnoscig serca
lub przewlektg choroba nerek. Agonisci GLP-1 powinni by¢ priorytetowo wigczani u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i
zwigkszonym ryzykiem udaru lub dla ktérych utrata masy ciata jest waznym celem leczenia.

Specjalisci kliniczni dgza do osiggniecia poziomu HbA1c w przedziale od 7% do 8% u wigkszosci dorostych z
cukrzycg typu 2 oraz zmniejszenia intensywnosci leczenia farmakologicznego u dorostych z poziomem HbA1c
ponizej 6,5%. Indywidualny cel glikemii powinien opiera¢ si¢ na ryzyku hipoglikemii, oczekiwanej dtugosci zycia,
czasie trwania cukrzycy, istniejgcych powiktaniach naczyniowych, gtéwnych chorobach wspdtistniejgcych,
preferencjach pacjenta oraz dostepnosci zasobdw, zdolnosci do odpowiedniego monitorowania hipoglikemii
i innych potencjalnych zagrozeniach.

Samodzielne monitorowanie stezenia glukozy we krwi moze nie by¢ konieczne u pacjentow przyjmujacych
metformine w skojarzeniu z inhibitorem SGLT-2 lub agonista GLP-1.

W przypadku, gdy dodanie inhibitora SGLT-2 lub agonisty GLP-1 powoduje odpowiednig kontrole glikemii, lekarze
powinni zmniejszy¢ dawke lub przerwa¢ leczenie pochodnymi sulfonylomocznika lub insulinami dtugo dziatajgcymi
ze wzgledu na zwigkszone ryzyko ciezkiej hipoglikemii.

Pochodne sulfonylomocznika oraz insuliny dtugo dziatajgce sg mniej skuteczne niz inhibitory SGLT-2 i agonisci
GLP-1 w zmniejszaniu $miertelnosci i zachorowalnosci z jakiejkolwiek przyczyny, mogg jednak mie¢ ograniczong
wartos¢ w kontrolowaniu glikemii.

Korzysci i szkody wynikajgce z dodatkowego leczenia farmakologicznego poza poczgtkowym leczeniem
dodatkowym sg nieznane (na przykiad pacjent, ktory otrzymuje metformine i inhibitor SGLT-2, ale w przysztosci
otrzymuje dodatkowo agoniste GLP-1). Ponadto brakuje dowodoéw klinicznych dotyczgcych $miertelnosci
pacjentéw, zachorowalnosci i hospitalizacji oraz dowodéw ekonomicznych na stosowanie inhibitoréow SGLT-2
i agonistéw GLP-1 jako poczatkowego leczenia pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Plany opieki opartej na wspotpracy powinny uwzgledniac zintegrowane dziatania majace na celu poprawe diety
i kontrole masy ciata, zdrowy sen, aktywno$¢ fizyczng, zarzgdzanie stresem oraz leczenie choréb
wspdtistniejacych i jednoczesnie przyjmowanych lekow.

Leczenie cukrzycy typu 2 powinno opiera¢ si¢ na wspdtpracy i wyznaczaniu celéw przez wszystkich cztonkéw
zespotu, w tym farmaceutéw klinicznych, aby ograniczy¢ ryzyko polipragmazji i zwigzanych z nig szkdd.

Obecnie nie ma generycznych inhibitoréow SGLT-2 ani agonistow GLP-1, ale takie formulacje moga sta¢ sie
dostepne. Lekarze powinni przepisywac leki generyczne, gdy sa dostepne, zamiast drozszych lekéw oryginalnych.

Lekarze i pacjenci powinni oméwi¢ koszt dodatkowego inhibitora SGLT-2 lub agonisty GLP-1 przy wyborze leku
z ktérejkolwiek z tych klas.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: Wysoki — pewnos$¢, ze prawdziwy efekt jest bliski szacunkowi
efektu (interwencja ,powoduje” efekt);, Umiarkowany — pewna estymacja efektu, prawdziwy efekt prawdopodobnie
bedzie bliski szacunkowi efektu, ale istnieje znaczna mozliwo$c, ze jest on zasadniczo rézny (interwencja
Lprawdopodobnie powoduje” efekt); Niski — pewnos$¢ co do oszacowania efektu jest ograniczona, prawdziwy efekt
moze byc¢ zasadniczo rézny od oszacowania efektu (interwencja ,moze skutkowac” efektem). ACP rekomenduje
(silne) — pewno$c, ze korzySci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia lub odwrotnie, dotyczy wiekszosci
pacjentow i wigkszosci okoliczno$ci; ACP sugeruje (warunkowe) — korzysci prawdopodobnie przewyzszajg ryzyko
i obcigzenia lub odwrotnie, lecz istnieje znaczna niepewnos$c, dotyczy wielu pacjentéw, ale moze roznic sie w
zalezno$ci od okolicznosci, wartosci i preferencji pacjenta. Konflikt intereséw: CGC opracowato wytyczne kliniczne
zgodnie z metodami opracowywania wytycznych ACP | swojg politykg dotyczacg ujawniania interesow
i zarzagdzania konfliktami intereséw. Wszystkie ujawnienia intereséw finansowych i intelektualnych zostaty
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ogfoszone, a potencjalne konflikty zostaty oméwione i zarzgdzane zgodnie z politykg CGC. Ujawnianie intereséw
i zarzgdzanie wszelkimi konfliktami mozna znalez¢ na stronie internetowej ACP.

Royal Australian
College of General
Practitioners

RACGP 2024
Zrodto
finansowania: brak
informacji
Konflikt intereséw:
czesc¢ autorow
zadeklarowata
konflikt intereséw

Leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych

. Ogédlny cel wyréwnania glikemii wyrazony wartoscig HbAlc wynosi <7% (53 mmol/mol) z obowigzujgca
zasadg indywidualizacji leczenia danego pacjenta.

. Australijskie Towarzystwo rekomenduje dodanie inhibitora kotransportera sodowo-glukozowego 2
(SGLT2i) do innych lekéw obnizajgcych poziom glukozy u dorostych z cukrzyca typu 2, u ktérych wystepuje ryzyko
CVD, wiele czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego* i/lub choroby nerek. (Sita rekomendacji: Silna)

. Australijskie Towarzystwo rekomenduje dodanie agonisty receptora glukagonopodobnego peptydu-1
(GLP-RA) do innych lekéw obnizajgcych poziom glukozy u dorostych z cukrzyca typu 2, u ktérych wystepuje CVD,
liczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego* i/lub choroby nerek i nie moga zostaé podane leki SGLT2i
z powodu nietoleranc;ji lub przeciwwskazan. (Sita rekomendacji: Silna)

. Leczenie nadci$nienia powinno obejmowac klasy lekéw, ktore wykazaty zmniejszenie zdarzen sercowo-
naczyniowych u oséb z cukrzyca. Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEi) lub (ARB) blokery receptora
angiotensyny (ARB) s3 zalecang terapig pierwszego rzutu w przypadku nadcisnienia u 0oséb z cukrzycg i chorobg
tetnic wiencowych.

. U pacjentéw z cukrzycg, nadcisnieniem tetniczym i albuminuria zaleca sie rozpoczecie leczenia
inhibitorami ACE lub ARB, a nastepnie dostosowanie dawki do najwyzszej zatwierdzonej i tolerowanej dawki.

. Zaleca sie dodanie inhibitora kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2i) do innych lekéow
obnizajgcych poziom glukozy u oséb dorostych z cukrzycg typu 2, u ktérych wystepuje rowniez choroba nerek.
Zaleca sie stosowanie agonistow GLP-1, jesli pacjentowi nie mozna przepisa¢ SGLT2i z powodu nietolerancji lub
przeciwwskazan.

*czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego definiuje sie jako mezczyzn w wieku 55 lat i starsi lub kobiety w wieku
60 lat i starsze z cukrzyca typu 2, ktérzy majg jeden lub wiecej tradycyjnych czynnikéw ryzyka, w tym nadcisnienie
tetnicze, dyslipidemig lub palenie tytoniu.

Sita i poziom rekomendacii: nie podano

American Diabetes
Association (ADA)
2023
Zrédio
finansowania: brak
informacji
Konflikt intereséw:
czes¢ autorow
zadeklarowata
konflikt intereséw

Leczenie cukrzycy typu 2 u oséb dorostych

» U dorostych z cukrzyca typu 2 i ustalonym/wysokim ryzykiem wystapienia miazdzycowej choroby uktadu sercowo-
naczyniowego, niewydolnosci serca i/lub przewlekiej choroby nerek, schemat leczenia powinien obejmowac¢ srodki
zmniejszajgce ryzyko sercowo- naczyniowe - A

* Nalezy rozwazyé metody farmakologiczne, ktére zapewniajg odpowiednig skuteczno$¢ w osiaganiu
i utrzymywaniu celéw leczenia, takie jak metformina lub inne $rodki, w tym terapia skojarzona (wg schematu
ponizej) - A

» Metformina powinna by¢ kontynuowana po rozpoczeciu insulinoterapii (o ile nie jest przeciwwskazana lub nie jest
tolerowana), w celu zapewnienia statej korzysci w zakresie kontroli glikemii i zaburzefh metabolicznych - A

» U niektérych os6b w momencie rozpoczynania leczenia mozna rozwazy¢ zastosowanie wczesnej terapii
skojarzonej, aby wydtuzy¢ czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia - A

» Wczesne wprowadzenie insuliny nalezy rozwazyé¢, jesli istnieja dowody na katabolizm (utrata masy ciata),
jesli wystepujag objawy hiperglikemii lub gdy poziom HbA1C (>10% [86 mmol/mo]) lub stezenie glukozy we krwi
(=300mg/dL [16,7mmol/L]) s bardzo wysokie - E

* Przy wyborze srodkéw farmakologicznych nalezy kierowac sie podejsciem spersonalizowanym. Nalezy wzig¢
pod uwage wptyw na wspotistniejgce choroby uktadu krazenia i nerek, skutecznos$é, ryzyko hipoglikemii, wptyw
na mase ciata, koszt i dostep, ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych oraz indywidualne preferencje
(wg schematu i tabeli ponizej) - E

* Wsrod osob z cukrzycg typu 2, z miazdzycowg chorobg uktadu sercowo-naczyniowego lub wskazniki wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego, przewlektg chorobe nerek lub niewydolnos¢ serca, zalecany jest inhibitor SGLT2
i/lub agonista receptora GLP-1 z wykazang korzyscig dla choréb uktadu sercowo-naczyniowego (wg schematu)
jako czes¢ schematu obnizania stezenia glukozy i kompleksowego zmniejszania ryzyka sercowo-naczyniowego,
niezaleznie od HbA1C i z uwzglednieniem czynnikéw specyficznych dla danej osoby (schemat ponizej) - A

» Gdy to mozliwe, zamiast insuliny preferowany jest agonista receptora GLP-1 - A

« Jezeli stosuje sie insuline, zaleca sie terapie skojarzong z agonistg receptora GLP-1 ze wzgledu na wigkszg
skutecznosc, trwatos¢ efektu leczenia oraz korzysci w zakresie masy ciata i hipoglikemii - A

* Nie nalezy opdzniac intensyfikacji leczenia u oséb, ktére nie osiagaja celow leczenia - A

* Schemat leczenia i zachowania zwigzane z przyjmowaniem lekéw powinny byé ponownie oceniane
w regularnych odstepach czasu (co 3-6 mies.) i w razie potrzeby korygowane w celu uwzglednienia specyficznych
czynnikéw wptywajgcych na wybér leczenia — E

Poziom dowoddéw:

A: Jednoznaczne dowody z wtasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych
0 odpowiedniej mocy statystycznej, ktérych wyniki mozna uogdlniac, w tym:

» dowody z wiasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej proby klinicznej
» dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakoSci danych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

29/122



Forxiga (dapaglifiozyna)

0T.423.0.15.2024

Endocrinologists
(AACE) 2023
Zrodio
finansowania: nie
dotyczy
Konflikt intereséw:
czes¢ autorow
zadeklarowata
konflikt intereséw

Organize_lcja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Przemawiajgce dowody z wfaSciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych
0 odpowiedniej mocy statystycznej, w tym: dowody z wiaSciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej
proby klinicznej
» dowody z wfasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej proby klinicznej
» dowody z metaanalizy, ktorej metodologia obejmowata ocene jako$ci danych
B: Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych badar kohortowych, w tym:
» dowody z wtaSciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru
» dowody z wtaSciwie przeprowadzonej metaanalizy badar kohortowych
Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (case-control)
C: Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badarn:
» dowody z randomizowanych prob klinicznych z = 1 powaznym lub = 3 mniejszymi zastrzezeniami
metodologicznymi, ktére mogtyby uniewazni¢ uzyskane wyniki
* dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem bfedu (takich jak seria przypadkéw, poréwnana
z historyczng grupa kontrolng)
» dowody z serii przypadkow lub opiséw pojedynczych przypadkow
Sprzeczne dowody, ktére w wiekszosci przemawiajg za danym zaleceniem.
E: Stanowisko ekspertow lub doswiadczenie kliniczne
Wytyczne Amerykanskiego Stowarzyszenia Endokrynologii Klinicznej: Kompleksowy algorytm leczenia
cukrzycy typu 2
Leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych
. U o0s6b chorych na cukrzyce typu 2 wystepuje znaczna zachorowalno$¢ spowodowana ASCVD,
ktora jest gtéwng przyczyng Smiertelnosci w tej grupie pomimo zastosowania wspotczesnej terapii
lekami modyfikujgcymi stezenie lipidéw, przeciwptytkowymi i lekami przeciwnadcisnieniowymi.
e  Terapeutyczne zmiany stylu zycia pozostajg podstawowym elementem kontroli glikemii i powinny
obejmowac¢ zdrowy plan positkéw, regularng aktywnos$é fizyczng i zachowanie zdrowego stylu zycia
i kontroli masy ciata.
American e  Cowazne, dla niektérych substancji nalezacych do 2 z nowszych klas lekéw przeciwhiperglikemicznych,
Assoqiqtion Of GLP-1 RA i SGLT-2i w duzych, miedzynarodowych, wieloosrodkowych, randomizowanych,
Clinical kontrolowanych badaniach klinicznych wykazano, ze zmniejszajg ryzyko ASCVD u 0s6b z cukrzyca typu

2 i rozpoznanym ASCVD, a takze u oséb z wysokim ryzykiem ASCVD.

e  Wykazano, ze trzy z RA GLP-1 RA majg znamienny wpltyw na zmniejszenie ryzyka powaznych
niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE), podczas gdy SGLT-2i znamiennie zmniejszaty
ryzyko hospitalizacji z powodu HF, poprawialy wyniki leczenia nerek, a w niektérych przypadkach
zmniejszaty ryzyko $mierci CV i/lub MACE.

e 7 tego wzgledu, jesli u oséb z cukrzyca typu 2 rozpoznano ASCVD lub sg one w grupie wysokiego
ryzyka, nalezy rozpocza¢ leczenie pierwszego rzutu GLP-1 RA z udowodniong korzyscig ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego (np. liraglutyd, semaglutyd lub dulaglutyd) niezaleznie od docelowej
wartosci HbA1C lub zastosowania innych lekéw przeciwhiperglikemicznych, w tym metforminy.

e  Jako alternatywe dla GLP-1 RA, biorgc pod uwage choroby wspdtistniejace, potencjalne skutki uboczne
i/lub preferencje pacjenta, klinicy$ci moga zaleci¢ rozpoczecie SGLT-2i z udowodniong korzyscig ze
strony ukfadu sercowo-naczyniowego, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia MACE lub $mierci z przyczyn
sercowo-naczyniowych u 0séb z cukrzycg typu 2 i rozpoznang ASCVD. W przypadku oséb z cukrzyca
typu 2 i rozpoznang ASCVD lub oséb z wysokim ryzykiem ASCVD stosowanie SGLT-2i zmniejsza
ryzyko hospitalizacji z powodu HF niezaleznie od podstawowego leczenia przeciwhiperglikemicznego,
terapii CV lub HbA1C, a u os6b z HF i/lub przewlekig chorobg nerek SGLT-2i powinno nalezy rozpocza¢
jako terapie pierwszego rzutu.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: brak informacji.

Australian
Diabetes Society
ADS 2023
(Australia)
Zrodio
finansowania: brak
informacji
Konflikt intereséw:
brak informaciji

Wytyczne kliniczne dotyczace algorytmu zarzadzania glikemig w cukrzycy typu 2

Wszyscy pacjenci powinni otrzymac¢ edukacje dotyczacg srodkow stylu zycia: zdrowej diety, aktywnosci fizycznej
i kontroli masy ciata. Okreslony, indywidualny cel HbA1c zwykle wynosi <53 mmol/mol (7,0%), ale powinien by¢
odpowiednio zindywidualizowany.

Utrata masy ciala 210% prawdopodobnie pozwoli na zmniejszenie lub zaprzestanie przyjmowania lekow
obnizajgcych poziom glukozy. Nalezy rozwazy¢ intensywne opcje zarzadzania masg ciata, w tym: diety
niskoenergetyczne lub bardzo niskoenergetyczne z zamiennikami positkéw, farmakoterapige lub chirurgie
bariatrycznag.

Jesli nie osiggnieto docelowego poziomu HbA1c lub jesli wystepuje choroba sercowo-naczyniowa/przewlekia
choroba nerek, nalezy: sprawdzi¢ czy pacjent rozumie samoleczenie, w tym leczenie farmakologiczne; upewni¢
sie, ze obecne terapie sg klinicznie odpowiednie, w tym choroby wspétistniejgce/terapie wptywajgce na kontrole
glikemii; sprawdzi¢ przestrzeganie zalecen lekarskich; oceni¢ tolerancje, dziatania niepozadane i ryzyko interakcji.

Monoterapia:
* Metformina,
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« Sulfonylomocznik (alternatywnie),

* Insulina (rzadziej stosowana),

» Rzadziej stosowane: akarboza, inhibitor DPP-4, inhibitor SGLT2, GLP-1RA lub tiazolidynodion.
Metformina jest zazwyczaj stosowana w monoterapii, chyba ze jest przeciwwskazana lub Zle tolerowana.
Terapia podwoijna:

* SGLT2i,

* GLP-1 RA,

» DPP-4i,

« Sulfonylomocznik (alternatywnie),

« Insulina (alternatywnie),

» Rzadziej stosowane: akarboza lub tiazolidynodion.

Wybér leczenia polega na dodaniu doustnego $rodka lub terapii wstrzykiwanej. Wybér terapii podwojnej powinien
by¢ podyktowany wzgledami klinicznymi (obecnos$¢ lub wysokie ryzyko choréb ukfadu krgzenia, niewydolnosci
serca, przewleklej choroby nerek, ryzyka hipoglikemii, otytosci), profilem dziatan niepozadanych,
przeciwwskazaniami i kosztami.

Zaleca sie dodanie SGLT2i (lub GLP-1RA, jesli SGLT2i nie jest tolerowany lub przeciwwskazany) do innych lekéw
obnizajgcych poziom glukozy u dorostych z cukrzyca typu 2, u ktérych wystepujg réwniez choroby uktadu sercowo-
naczyniowego, liczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego i/lub choroba nerek.

Warunkowo zaleca sie dodanie DPP-4i do innych lekéw obnizajacych poziom glukozy u dorostych z cukrzycg typu
2, u ktorych wystepuje choroba uktadu krgzenia, wiele czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego i/lub choroba
nerek, a ktérym nie mozna przepisa¢ SGLT2i lub GLP-1RA z powodu nietolerancji lub przeciwwskazan.
Warunkowo zaleca sie, aby sulfonylomocznik nie byt lekiem pierwszego wyboru i aby w terapii dwulekowej
zastosowac¢ metforming, poniewaz moze ona zwigkszac¢ ryzyko hipoglikemii.

Wiele terapii:

* SGLT2i,

* GLP-1 RA,

* DPP-4i,

« Sulfonylomocznik,

* Insulina,

* Rzadziej stosowane: akarboza lub tiazolidynodion.

Wybér leczenia polega na uwzglednieniu dodatkowego leku doustnego lub GLP-1 RA lub insuline. Wybér lekéw
powinien by¢ podyktowany wzgledami klinicznymi, jak powyzej. Nalezy rozwazy¢ przeglad wszelkich poprzednich
lekow, ktore nie zmniejszyly HbA1c o 20,5% po 3 miesigcach i wzig¢ pod uwage korzysci glikemiczne i
nieglikemiczne.

Zaleca sie dodanie SGLT2i (lub GLP-1RA, jesli SGLT2i nie jest tolerowany lub przeciwwskazany) do innych lekéw
obnizajgcych poziom glukozy u dorostych z cukrzyca typu 2, u ktérych wystepujg réwniez choroby uktadu sercowo-
naczyniowego, liczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego i/lub choroba nerek.

Warunkowo zaleca sie dodanie DPP-4i do innych lekéw obnizajgcych poziom glukozy u dorostych z cukrzycg typu
2, u ktorych wystepuje choroba uktadu krgzenia, wiele czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego i/lub choroba
nerek, a ktérym nie mozna przepisa¢ SGLT2i lub GLP-1RA z powodu nietoleranc;ji lub przeciwwskazan.
Nastepnie, aby zintensyfikowaé leczenie w celu osiggniecia docelowych wartosci glikemii:

» W przypadku stosowania metforminy+sulfonylomocznika+DPP-4i nalezy rozwazy¢ dodanie SGLT2i lub zamiane
DPP-4i na GLP-1RA lub SGLT2i.

» W przypadku dodania terapii inkretynowej nalezy zastosowac albo DPP4i albo GLP-1RA (nie oba jednoczesnie).

« Jesli stosowana jest insulina bazowa, nalezy rozwazy¢ dodanie SGLT2i lub GLP-1RA lub insuliny bolusowej do
positkéw lub zmieni¢ na insuline gotowa/wspdina.

« Jesli stosowana jest metformina+DPP4i+SGLT2i, nalezy rozwazy¢ dodanie sulfonylomocznika lub insuliny.

Nalezy w ciggu 3 miesiecy przeanalizowa¢ schemat leczenia i jesli HbA1c nie jest zgodne z celem wzmocni¢ $rodki
dotyczace stylu zycia i przejrze¢ strategie kontroli masy ciata.

Wsrdéd GLP-1 RA wymienia sie dulaglutyd, liraglutyd oraz semaglutyd.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: brak informacji.

European Society
of Cardiology
ESC 2023 (Europa)
Zrédio
finansowania: nie
dotyczy

Wytyczne postgpowania u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem choroby
sercowo-naczyniowej (CVD):

. U pacjentéw z nadwaga lub otytoscig nalezy rozwazy¢ podanie lekdw obnizajgcych poziom glukozy
wptywajgcych na utrate masy ciata (np. GLP-1 RA) w celu zmniejszenia masy ciata [lla,B]

. Aby zmniejszy¢ ryzyko choréb sercowo-naczyniowych, zaleca sie rzucenie palenia [I,A].

. Zaleca sie priorytetowe traktowanie lekoéw hipoglikemizujgcych o udowodnionych korzysciach ze strony
ukfadu sercowo-naczyniowego oraz o udowodnionym bezpieczehstwie ze strony ukiadu sercowo-
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Konflikt interesow: naczyniowego w poréwnaniu z lekami bez udowodnionych korzysci ze stosowania uktadu sercowo-
czgs$¢ autorow naczyniowego lub bez potwierdzonego bezpieczenstwa ze strony uktadu sercowo-naczyniowego [I,C].
zdeklarowata « Inhibitory SGLT2 o udowodnionym korzystnym wplywie na uklad sercowo-naczyniowy

konflikt interesow (empagliflozyna, kanagliflozyna, dapagliflozyna, sotagliflozyna) sg zalecane u pacjentéw z T2DM i

ASCVD w celu zmniejszenia liczby zdarzeh sercowo-naczyniowych, niezaleznie od poczatkowej lub
docelowej wartosci HbA1c i niezaleznie od jednoczesnie stosowanych lekéw hipoglikemizujacych [I,A].

. GLP-1 RA o udowodnionym korzystnym wptywie na uktad sercowo-naczyniowy (liraglutyd, semaglutyd
s.c., dulaglutyd, efpeglenatyd) sg zalecane u pacjentéw z T2DM i ASCVD w celu zmniejszenia liczby
zdarzen sercowo-naczyniowych, niezaleznie od poczatkowej lub docelowej wartosci HbA1c i niezaleznie
od jednoczesnie stosowanych lekéw hipoglikemizujgcych [I, A]

. Jesli konieczna jest dodatkowa kontrola glikemii, u pacjentéw z T2DM i ASCVD, nalezy rozwazy¢
metformine [lla,C].

. Jesli konieczna jest dodatkowa kontrola glikemii, u pacjentéw z T2DM i ASCVD bez niewydolnosci serca,
mozna rozwazy¢ zastosowanie pioglitazonu [IIb,B].

. U pacjentéw z T2DM bez ASCVD lub bez ciezkich uszkodzen narzaddéw, obarczonych wysokim
lub bardzo wysokim ryzykiem CVD, mozna rozwazy¢ leczenie metforming w celu zmniejszenia ryzyka
CVD [lIb,C].

. U pacjentéw z T2DM bez ASCVD lub bez cigzkich uszkodzen narzadéw, ale z 10-letnim ryzykiem CVD
210%, mozna rozwazy¢ leczenie inhibitorem SGLT2 lub GLP-1 RA w celu zmniejszenia ryzyka CVD
[lIb,C].

Sita rekomendacji:

| — technologia rekomendowana

Ila — technologia powinna by¢ rozwazona

IIb — technologia moze byc¢ rozwazona

Poziom dowodéw:

A — Metaanalizy, przeglady systematyczne, wielokrotne badania RCT,

B — Pojedyncze RCT lub duze nierandomizowane badania kliniczne,

C — Konsensus opinii eksperckich, mate badania kliniczne lub badania retrospektywne.

Skroty: ACE/ACEi — inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor); ASCVD - miazdzycowa choroba
uktadu kragzenia; ARB — antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker); CGM — system ciggtego monitorowania
stezenia glukozy (CGM, z ang. continuous glucose monitoring); CKD — przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease); CV — sercowo-
naczyniowe (ang. cardiovascular); CVD — choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease); CVOT — badania oceniajgce wyniki
sercowo-naczyniowe (z ang. cardiovascular outcomes trial); DPP-4i — inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (z ang. dipeptidyl peptidase
inhibitors); EF — frakcja wyrzutowa (ang. ejection fraction); eGFR — szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular
filtration rate); GLP-1 — peptyd glukagonopodobny 1; GFR — wspétczynnik przesgczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate);
HbAlc — hemoglobina glikowana; HF — niewydolnos$¢ serca (ang. heart failure); HFpEF — niewydolno$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg
(ang. heart failure with preserved ejection fraction); HFrEF — niewydolno$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (ang. heart failure with reduced
ejection fraction); hHF — hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (ang. hospitalisation for heart failure); MACE — powazne zdarzenia
sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular event); Ml — zawat miesnia sercowego (z ang. myocardial infarction); SGLT-2 —
inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2; T2D — cukrzyca typu 2; UACR - wskaznik albumina/kreatynina w moczu (ang. urinary
albumin-to-creatinine ratio).

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 8 ekspertow klinicznych. W ramach prac wykorzystano 2 opinie eksperckie
od prof. dr hab. n. med. Grzegorza Dzidy, Cztonka Zarzgdu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
oraz dr hab. n. med. Mariusz Dgbrowskiego. Przedstawiono takze stanowisko organizacji pacjenckiej przekazane
przez Panig Monike Kaczmarek, Prezes Zarzadu Gtéwnego Polskiego Stowarzyszenia Diabetologicznego.

Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Szczegotowe informacje zawarto w ponizszych tabelach.
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prof. dr hab. n. med. Grzegorz Dzida
Cztonek Zarzadu Gtéwnego
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

Pytanie

dr hab. n. med. Mariusz Dgbrowski
Zaktad Patofizjologii Cztowieka
Uniwersytet Rzeszowski

Zgon; inne powiktania cukrzycy, w tym MACE, hospitalizacja, zawat,

Iteting7 (< TEe (L L C ey udar; HbA1c; masa ciata; epizody hipoglikemii; dziatania niepozgdane

Zawat serca; udar moézgu; niewydolno$¢ serca; migotanie przedsionkow;
przewlekfa choroba nerek.

Kazda réznica w tym zakresie powinna

Zgon byc¢ traktowana jako istotna zmiana
inne powiktania
CUKrZyCyMVXgE] Kazda réznica w tym zakresie powinna
hospitalizacja. byc¢ traktowana jako istotna zmiana
zawatf, udar
Minimalna réznica odczuwalna przez . . . .
chorego HbA1c Kazc'!e' zmniejszenie I_-|bA1c moze
zmniejszyc¢ ryzyko wystgpienia powiktan
masa ciafa Redukcja o ok.3-5% wyjsciowej m.c.
epizody Kazda réznica w tym zakresie powinna
hipoglikemii by¢ traktowana jako istotna zmiana
dziatania Kazda réznica w tym zakresie powinna

niepozgdane

byc¢ traktowana jako istotna zmiana

Redukcja ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca (cukrzyca,
nawet bardzo dobrze wyréwnana zwigksza to ryzyko o ok. 50%) w grupie
prewencji wtérnej i pierwotney).

Redukcja ryzyka zgonu z powodu niewydolnosci serca

Redukcja ryzyka powstania i progresji przewlektej choroby nerek zaréwno
w grupie prewencji wtdrnej (z albuminurig lub biatkomoczem) i pierwotnej
— efekt:  uniknigcie / odroczenie koniecznosSci leczenia
nerkozastepczego (dializoterapia).

Poprawa jakoSci zycia / redukcja ryzyka hospitalizacji / wydtuzenie
zycia

Redukcja masy ciata

Odroczenie koniecznosci wdrozenia insulinoterapii

Czy zasadne jest rozszerzenie
refundacji leku Forxiga o pacjentéw z
cukrzyca typu 2, stosujacych co
najmniej jeden lek hipoglikemizujacy, z
niewystarczajaco kontrolowang
cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym?

Zasadne zgodnie z wytycznymi PTD, EASD, ESC.

Zdecydowanie tak — jest to zgodne z zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego i wspolnym stanowiskiem Europejskiego Towarzystwa
Badan nad Cukrzycg (EASD) iAmerykanskiego Towarzystwa
Diabetologicznego. Zgodnie z tymi zaleceniami flozyny (w tym Forxiga)
powinny byc stosowane jako lek pierwszego rzutu u pacjentow dotychczas
nieleczonych lub leczonych innym lekiem przeciwcukrzycowym, jesli
wystepuje u nich jawna choroba sercowo-naczyniowa na tle miazdzycy,
przewlekta choroba nerek lub wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe (ryzyko
10-letnie incydentu sercowo-naczyniowego 210% wg skali Score-2
Diabetes — co mniej wigcej odpowiada kryteriom proponowanym we
whniosku.)
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Pytanie

prof. dr hab. n. med. Grzegorz Dzida
Czionek Zarzadu Gtéwnego
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

dr hab. n. med. Mariusz Dabrowski
Zaktad Patofizjologii Cztowieka
Uniwersytet Rzeszowski

Problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia

Aktualnie dostepne opcje (pochodne SU/DPP-4) jako terapia dodana do
metforminy) nie sg dedykowane pacjentom z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym zgodnie z wytycznymi PTD, EASD, ESC.
Jedyne rekomendowane a nierefundowane jako terapia dodana do
metforminy sg iISGLT-2 oraz aGLP-1.

Problemy mogg dotyczy¢ trzech gtownych aspektow — utraty
efektywnosci dotychczasowej terapii (cukrzyca typu 2 jest chorobg
postepujgcg, w zwigzku z czym skutecznos$¢ dotychczasowej terapii
zwykle stabnie z czasem), hipoglikemii, ktéra moze prowadzi¢ do szeregu
niekorzystnych, zagrazajgcych zyciu skutkéw zdrowotnych (upadki, urazy,
ztamania, wypadki komunikacyjne, powiktania kardiologiczne — zaburzenia
rytmu z letalnymi wigcznie, zawaty serca) co szczegoélnie dotyczy insuliny
i pochodnych sulfonylomocznika (zwtaszcza glimepirydu) oraz przyrost
masy ciata (co jest jedng z gtéwnych przyczyn powstania cukrzycy)
zwiaszcza u 0s6b leczonych insuling, pochodnymi sulfonylomocznika i
pioglitazonem. Problemem moze by¢ tez nietolerancja lekéw, np.
metforminy, czy tez — co czasami obserwuje — agonistow receptora GLP-
1 (nudnosci do wymiotéw wigcznie, biegunki lub zaparcia), jak tez
pioglitazonu (przyrost masy ciata, pojawienie sie obrzekow).

Rozwigzania zwigzane systemem

ochrony zdrowia, ktére mogtyby

poprawic¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

Refundacja iSGLT-2 w omawianym wskazaniu zgodnie z wytycznymi
PTD, EASD, ESC.

Zwigkszenie dostepnosci inhibitorow SGLT-2, ktére juz nastgpito
spowodowato istotng poprawe stanu zdrowia (szczegdlnie uktadu krgzenia
i nerek), ma tez swoje zauwazalne juz efekty - np. na Podkarpaciu liczba
0s06b leczonych insuling na przestrzeni ostatnich 5 lat zmniejszyta sie o
ponad 5 tysiecy. Nie znam danych kardiologicznych, ale np. w
wojewddztwie tédzkim niewydolno$¢ serca byta najczestszg gtowng
przyczyng hospitalizacji w oddziatach/klinikach kardiologii — redukcja tych
hospitalizacji dzieki szerszemu zastosowaniu flozyn z pewnoscig
spowoduje redukcje kosztow leczenia tej jednostki chorobowej. Podobnie
rzecz sie ma z przewlektg chorobg nerek — wczesniejsze zastosowanie
flozyn, takze (a wiasciwie zwilaszcza) u pacjentéw z filtracjg ktebkowg w
fazie G1 lub G2 daje szanse na wydtuzenie dobrej funkcji nerek u tych
pacjentéw i uniknigcie koniecznosci leczenia nerkozastepczego.

Potencjalne problemy ze stosowaniem
ocenianej technologii

Brak.

Potencjalnym problemem mogg byc¢ grzybicze infekcje urogenitalne
zaréwno u kobiet, jak tez mezczyzn — to powiktanie pojawia sie u kilku
procent pacjentéw leczonych flozyng, ale zazwyczaj tatwo poddaje sie
leczeniu. Innym problemem moze by¢ ich stosowanie u pacjentéw w wieku
podesztym, z zespotem kruchosci, gdyz mogg prowadzi¢ do hipotonii,
upadkow, urazéw i ztaman. Problemem moze byc tez nasilenie objawow
nietrzymania moczu (flozyny wywotujg efekt diuretyczny). Jeszcze innym
problemem moze by¢ ich stosowanie u oséb z zaawansowang miazdzycg
tetnic koniczyn dolnych. Ja osobiscie mam tez watpliwosci u mezczyzn ze
stulejkg czy pacjentéw z odlewowg kamicg miedniczek nerkowych. Stad
tez celowe jest u$wiadamianie lekarzom leczgcym takich pacjentéw
zagrozen zwigzanych ze stosowaniem tej klasy lekéw w tych grupach
chorych.
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prof. dr hab. n. med. Grzegorz Dzida
Czionek Zarzadu Gtéwnego
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

dr hab. n. med. Mariusz Dabrowski
Zaktad Patofizjologii Cztowieka
Uniwersytet Rzeszowski

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacjg ocenianej technologii

Brak.

Szczerze méwigc nie widze istotnych zagrozen, gdyz zakres wskazan
refundacyjnych jest tak szeroki, ze nie powinno dochodzi¢ do naduzyc, a
na podstawie wynikéw opublikowanych badarn CVOT, w niewydolnos$ci
serca | przewlektej choroby nerek inhibitory SGLT-2 sg naturalng
kontynuacjg terapii metforming * inne leki, np. inhibitory DPP-4, agonisci
receptora GLP-1, czy pochodne sulfonylomocznika, moga tez by¢ waznym
dodatkiem do innych modeli terapeutycznych.

Subpopulacje pacjentow, ktore
mogtyby bardziej skorzysta¢ ze
stosowania ocenianej technologii

Wskazanie oceniane stanowi juz subpopulacje w poréwnaniu do
wskazania rejestracyjnego i wytycznych PTD, EASD, ESC i nie nalezy
go zawezac dodatkowo.

Tak, sg to te grupy, ktére juz wymieniatem — pacjenci z niewydolno$cig
serca, chorobg wiericowg, przewlektg chorobg nerek, ale tez z otytoscia,
sttuszczeniem watroby, niekontrolowanym nadci$nieniem. Warto jednak
zauwazyc¢, ze takze osoby bez niewydolnosci serca czy przewlektej
choroby nerek tez odnoszg korzysci w postaci mniejszej zapadalno$ci na
te choroby (prewencja pierwotna) — a te powikfania stanowig 60% nowych
przypadkow powikian sercowo-nerkowych u oséb z cukrzycg dotychczas
bez obecno$ci chorob serca czy nerek.

Subpopulacje pacjentow, ktére nie
skorzystaja ze stosowania ocenianej
technologii

Pacjenci ze schorzeniami urologicznymi  (przerost prostaty,
nietrzymanie moczu, pecherz nadreaktywny, nawracajgce zakazenia
uktadu moczowego) — sktonno$¢ do zakazen uktadu moczowego.

Czesciowo pisatem juz o tym w punkcie 7 (potencjalne problemy w zwigzku
ze stosowaniem ocenianej technologii - przyp. Analityka), tutaj tylko
powtdrze, ze mam pewne watpliwoSci dotyczgce stosowania inhibitorow
SGLT-2 u 0s6b z zaawansowang miazdzycg tetnic koriczyn dolnych, u
mezczyzn ze stulejkg, u 0séb z odlewowg kamicg nerek (ryzyko infekcji i
urosepsy), u pacjentéw leczonych immunosupresyjnie (urogenitalne
infekcje grzybicze i oportunistyczne, w tym infekcje drég moczowych), u
pacjentow w zaawansowanym wieku z zespotem kruchosci (frailty). W tych
przypadkach rozwazytbym, czy korzysci przewazajg nad zagrozeniami
(np. niewydolno$¢ serca z obnizong frakcja wyrzutows, czy przewlekta
choroba nerek z obnizonym eGFR i albuminurig / biatkomoczem sg jednak
bezwzglednym wskazaniem do ich stosowania).

Inne uwagi

W ostatnich latach nastgpita istotna zmiana paradygmatu leczenia
cukrzycy w kierunku spersonalizowanej medycyny biorgcej pod uwage
caly szereg czynnikéw sktadajgcych sie na profil pacjenta:

. Wiek

o  Pfe¢

. Czas trwania cukrzycy oraz jej typ

. Masa ciata (preferowanie lekoéw redukujgcych mase ciata lub
przynajmniej neutralnych, zwtaszcza u 0séb z otytoscig)

Jak widac obecnie obserwuje sie odchodzenie od glukocentryczno$ci i
przeniesienie ciezaru na modyfikacje czynnikbw ryzyka sercowo-
naczyniowego w potgczeniu z bezpieczenstwem terapii. Inhibitory SGLT-
2 bardzo dobrze wpisujg sie w ten model, gdyz wptywajg korzystnie na
mase ciata, warto$¢ cisnienia tetniczego, majg znikome ryzyko
wywolywania hipoglikemii, a nawet — co ciekawe — w pofgczeniu z

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

35/122




Forxiga (dapaglifiozyna)

0T.423.0.15.2024

Pytanie

prof. dr hab. n. med. Grzegorz Dzida
Czionek Zarzadu Gtéwnego
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

dr hab. n. med. Mariusz Dabrowski
Zaktad Patofizjologii Cztowieka
Uniwersytet Rzeszowski

insulinoterapiq rzadziej obserwowano ciezkie hipoglikemie niz przy
monoterapii insuling (takze w cukrzycy typu 1). Dodatkowo inhibitory
SGLT-2 obnizajg stezenie triglicerydoéw, redukujg sttuszczenie watroby,
zmniejszajg sztywno$¢ naczyn, dzieki czemu redukujg ryzyko rozwoju
zaawansowanych powiktann cukrzycy majgcych bardzo istotny udziat w
kosztach jej leczenia®.

Moje osobiste doswiadczenia ze stosowania flozyn jeszcze w erze sprzed
wprowadzenia refundacji, u 247 pacjentéw z obydwoma typami cukrzycy
(dapagliflozyna miata wéwczas takg rejestracje) byty przedstawione przez
moich studentow w czasie XX Zjazdu Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego w todzi w 2020 r. jako prezentacja ustna —
wykazalismy w niej redukcje HbA1c o 0,73%, ci$nienia skurczowego o 5,3
mm Hg i masy ciafa 0 3,2 kg.

SU - sulfonylmocznik, DPP-4 - dipeptydylo-peptydaza 4 (ang. dipeptidyl peptidase-4), PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, EASD — Europejskie Towarzystwo Badan nad cukrzycg (ang.
European Association for the Study of Diabetes), ESC — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne ( ang. European Society of Cardiology), iSGLT-2 — inhibitor kontransportera glukozowo-sodowego
(ang. sodium-glucose linked transporter 2), aGLP- 1 — agonista receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (ang. glucagon-like peptide-1 receptor agonist), badanie CVOT — badanie nad wynikami
sercowo-naczyniowymi (ang. cardiovascular outcome trials), eGFR — wspotczynnik przesgczania kiebuszkowego (ang. Estimated Glomerular Filtration Rate), HbAlc - hemoglobina glikowana

(ang. glycated hemoglobin).

! https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149291824002170?via%3Dihub

Ponizej zaprezentowano informacje o aktualnie stosowanych technologiach oraz o technologiach, ktére bedg stosowane w przypadku objecia refundacja
ocenianej technologii na podstawie opinii ekspertow.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

ekspert

prof. dr hab. n. med. Grzegorz Dzida
Cztonek Zarzadu Gtéwnego
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

Technologie medyczne

Leki ze wszystkich grup sg aktualnie stosowane: W ramach refundacji tylko w wycinku tego wskazania sg obecnie dostepne leki z grupy SGLT-2 i GLP-1,
ktore sg rekomendowanymi przez wytyczne PTD 2024 jedynymi terapiami kardio- i nefroprotekcyjnymi do zastosowania u pacjentéw z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jak we wskazaniu.

Bez udokumentowanej kardio- i nefroprotekcji:

pochodne sulfonylomocznika,
insulina,

inhibitory a-glukozydazy,
inhibitory DPP-4,

agonisci PPAR-y.

Kardio- i nefroprotekcyjne sa tylko:
inne inhibitory SGLT-2,
agonisci receptora GLP-1.
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Odsetek
pacjentow

aktualnie

100%, przy czym leki te nie majg udowodnionego dziatania kardio- i nefroprotekcyjnego (wyjatek stanowig SGLT-2 i GLP1-RA, ale we wskazaniach, w
ktorych sg obecnie refundowane dapagliflozyna jest juz refundowana, nie bedg wigc one zastgpowane w przypadku rozszerzenia wskazania dla
dapagliflozyny).

w przypadku
refundacji

Spodziewany brak istotnych zmian w strukturze obecnych lekéw - dapagliflozyna powinna by¢ dodawana do obecnych lekéw w celu optymalizacji leczenia.

Technologia

najtansza

U pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — ktérego dotyczy wskazanie — SGLT-2 (dapagliflozyna powinna by¢ dodawana do
obecnych lekéw w celu optymalizacji leczenia).

najskuteczniejsza

U pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym —SGLT-2 i GLP-1(dapaglifiozyna powinna byc¢ dodawana do obecnych lekow w celu
optymalizacji leczenia).

Kroétkie uzasadnienie i/albo
odpowiednie referencje
bibliograficzne

Wytyczne PTD 2020 sposréd najwazniejszych rekomendacji w klasie [A] mowia:

- Jako leki pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego w cukrzycy typu 2 nalezy rozwazac w pierwszej kolejnosci inhibitory SGLT-
2 (flozyny) lub agonistéw receptora GLP-1, lub metformine.

- U pacjentéw z udokumentowang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg, niewydolnoscig serca, przewlektg choroba nerek lub wspéfistnieniem wielu
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego wybér powinien uwzglednia¢ w pierwszej kolejnosci efekt sercowo-naczyniowy i nefroprotekcyjny lekéw [A].

- U pacjentéw z rozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg lub licznymi czynnikami ryzyka nalezy rozwazac¢ zastosowanie obu grup lekow.

- 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.

dr hab. n. med. Mariusz Dgbrowski

ekspert Zaktad Patofizjologii Cztowieka
Uniwersytet Rzeszowski
ochodne Podwajni agonisci insulina
Technologie medyczne P . pioglitazon iDPP-4 aGLP-1 receptora dla iSGLT-2 (zazwyczaj
sulfonylomocznika .
GIP i GLP-1 bazowa)
aktualnie Ok. 45% Ok. 2% Ok.4-6% Ok. 4,0% <1,0% Ok. 30% Ok. 20%
Odsetek
pacjentéw 1 przpyagela Ok. 30-40% Ok. 2% 0k.4-6% Ok. 4,0% <1,0% Ok. 40-45% Ok. 15%
refundacji
najtansza O O O O
Technologia
najskuteczniejsza O O O O O
wiekszosc¢ lekow z tej | przeciwwskazany brak sema- tirzepatyd wykazat sie | empa-, kana- | skutki
klasy, zwieksza | w niewydolnosci dodatkowych i dulaglutyd najwiekszg i dapagliflozyna pozytywne:
Krotkie uzasadnienie ilalbo ryzyko ‘ sercowo- | serca, redukcja | korzysci redukujg skutecznqscta) ' (eduku;a), ryzyko ol_m/ze_r_we
. - - naczyniowe (oprécz | dawki Sercowo- ryzyko w redukcji masy ciatfa, | incydentéw glikemii,
odpowiednie referencje . A . - ) . A S
A . gliklazydu, ktéry | w niewydolnosci naczyniowych, Sercowo- glikemii i HbAlc, nawet | sercowo- ustgpienie
bibliograficzne . 4 . . ; . P
redukuje tez | nerek saksa- naczyniowe w poréwnaniu | naczyniowych, objawow
biatkomocz), i alogliptyna (zwtaszcza z szybkodziatajgcym w tym ryzyko zgonu, | hiperglikemii,
powodujg  przyrost zwiekszajg udar mozgu) | analogiem insuliny redukujg ryzyko

14 https://ptdiab.pl/images/docs/zalecenia/Zalecenia-PTD 2020 PL.pdf
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masy ciata
i zwigkszajg  ryzyko
hipoglikemii

ryzyko
niewydolnosci
serca, nie
hamujg spadku
eGFR

i biatkomocz,
ale nie hamujg
spadku eGFR,

nie majg
wptywu na
wydolnosc
serca

powstania
niewydolnoSci
serca, hospitalizacji
i zgonu z jej powodu
(dapa-

i empagliflozyna),

0 >40%, redukujg
ryzyko  powstania
i progres;ji
przewlektej choroby
nerek o >40%)

skutki
negatywne:
przyrost —masy
ciafa, wzrost
ryzyka cigzkich
hipoglikemii
skutkujgcych
upadkami  lub
wypadkami oraz
incydentami
sercowo-
naczyniowymi

iDPP-4 — inhibitory dipeptydylo-peptydazy 4 (ang. dipeptidyl peptidase-4), GLP-1-RA - agonista receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) (ang. glucagon-like peptide-1 receptor agonist),
iSGLT-2 — inhibitory kontransportera glukozowo-sodowego (ang. sodium-glucose linked transporter 2), PPARY-y — receptor aktywowany przez proliferatory peroksysoméw (ang. Peroxisome
proliferator-activated receptor y), eGFR — wspétczynnik przesgczania kiebuszkowego (ang. Estimated Glomerular Filtration Rate), HbAlc - hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin)
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Tabela 12 Opinia przedstawiciela organizacji pacjenckie;.

Pytanie

Monika Kaczmarek
Prezes Zarzadu Gtéwnego Polskiego Stowarzyszenia Diabetykow

Najbardziej dotkliwe
objawy ocenianego
stanu klinicznego z
punktu widzenia
chorego.

Cukrzyca wigze sie z szeregiem objawdw uporczywych dla pacjenta, takich jak: wzmozone pragnienie,
osfabienie i senno$c¢, zakazenia skory lub ukfadu moczowo-pfciowego, a dodatkowo jest to choroba
postepujgca i nieodpowiednio leczona moze prowadzi¢ do wielu powiktari m.in. retinopatii, nefropatii,
zespotu stopu cukrzycowej czy wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego (udar mozgu, choroba
niedokrwienna serca, nadcisnienie tetnicze).

Pacjent opisany wskazaniem jest pacjentem bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, co oznacza,
Ze ma bardzo wysokie ryzyko zgonu w szczegdlno$ci z powodu niewydolnosci serca, ktora rozwija sie jako
Jjedno z pierwszych powikian cukrzycy. Z kolei niewydolno$¢ serca jest uznana jako gtéwna przyczyna
zgonow Polakéw wg Raportu PTK z 2020 roku (https://ptkardio.pl/wazne/raport 0 niewydolnosci serca).

Zalecenia wskazujg jednoznacznie, ze dla pacjentéw z grupy ryzyka powiktari sercowo-naczyniowych
i cukrzycowej choroby nerek, ten lek powinien byc¢ lekiem pierwszego wyboru w monoterapii bgdz powinny
by¢ tgczone z metforming. Zmiany w zaleceniach wynikajg z ogromnej liczby danych naukowych
wskazujgcych na korzystne dziatanie tej grupy lekéw skutkujgce zmniejszeniem ryzyka sercowo-
naczyniowego, w tym takze ryzyka zgonu z przyczyn kardiologicznych, oraz w zakresie zapobiegania
rozwojowi przewlektej choroby nerek. (Petny tekst: Wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
2024, czyli ochrona sercowo-naczyniowo-nerkowa z metabolikg w tle, Mariusz Dgbrowski - Lekarz POZ
1/2024 (termedia.pl))

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 opisanych powyzszym wskazaniem, tj. leczonych co najmniej jednym lekiem
hipoglikemizujgcym, z HbA1c 27% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — aktualnie
dostepne opcje leczenia w ramach refundacji tj. np. DPP-4, SU, insulina nie sg rekomendowane przez
zalecenia PTD 2023 u pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym definiowanym jak we
wskazaniu, gdyz nie wykazujg efektu kardio-nefroprotekcyjnego. Rekomendowane sg flozyny, ktére w
badaniach wykazaly redukcje $miertelnosci lub hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca oraz efekt
nefroprotekcyjny.

Obecnie pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem S-N (w tym z otyto$cig) w przypadku konieczno$ci dofgczenia
kolejnego leku do metforminy otrzymujg pochodne sulfonylomocznika (SU), ktére nie sg zalecane u tych
pacjentéw przez wytyczne kliniczne oraz powodujg hipoglikemie i przyrost masy ciafa.

Subpopulacje
pacjentéw, ktére
mogtyby bardziej

skorzystac ze

stosowania ocenianej
technologii

Cukrzyca typu 2, u pacjentéw leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c 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 gtownych czynnikéw ryzyka spo$rod: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat
dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc.

Subpopulacje
pacjentow, ktore nie
skorzystaja ze
stosowania ocenianej
technologii

Warto podkreslic, ze podtrzymany jest wymaég kryterium bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego,
wobec czego 50% pacjentéw, ktérzy nie spetniajg tego kryterium, nie kwalifikuje sie do tej refundaciji,
a u tych, ktérzy beda sie kwalifikowac, flozyna bedzie zastepowata koszt starszej terapii np. pochodnej
sulfonylomocznika lub DPP-4 obecnie refundowanych.

Rozwiagzania zwigzane
systemem ochrony
zdrowia, ktére mogtyby
poprawic¢ sytuacje
pacjentéw w
omawianym wskazaniu

Flozyny sg zarejestrowane w Europie i rekomendowane przez PTD i EASD do stosowania u pacjentéw
z cukrzyca typu 2 z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (S-N) na kazdym etapie leczenia
i niezaleznie od poziomu HbA1c.

Kazdy etap leczenia oznacza, ze u tak obcigzonych pacjentéw terapie cukrzycy typu 2 nalezy zaczgc¢ od
flozyny — bez nawet wczesniejszego wigczenia metforminy — by chronic u tych pacjentéw serce, nerki. Czyli
mogg byc stosowane w monoterapii.

Aspekty choroby wobec
ktérych pacjenci
oczekujg poprawy po
zastosowaniu nowej
technologii

Dobrze kontrolowana cukrzyca, a co za tym idzie brak jej powiktan, to marzenie i cel kazdego pacjenta oraz
prowadzgcego go lekarza. Tym samym, marzeniem i celem kazdego pacjenta i lekarza jest mie¢ do
dyspozycji skuteczne ku temu narzedzia. | te narzedzia sg, jednakze bez pomocy Panstwa w postaci
refundacji pozostajg nieosiggalne dla wigkszosci zainteresowanych. Rozszerzenie refundacji dla pacjentéw
w omawianym wskazaniu znacznie zmniejsza ryzyko zachorowalnosci i $miertelnosci zwigzane ze
wspotistniejgcymi powiktaniami sercowo-naczyniowymi i nerkowymi (ryzyko $miertelnos$ci wéréd pacjentéw
z cukrzycg typu 2 jest wyzsze i odpowiada za ponad 70% zgondw w tej populacji). Wystgpienie powiktan
sercowo-naczyniowych przyczynia sie do znaczgcego spadku jakoSci zycia pacjentow oraz generuje
znaczne obcigzenia dla systemow finansowania opieki zdrowotnej oraz opieki spotecznej.

Potencjalne problemy
ze stosowaniem
ocenianej technologii

W Polsce flozyny sg refundowane tylko u pacjentéw, ktérzy sg leczeni przynajmniej 2 lekami
przeciwcukrzycowymi, czyli w terapii trojlekowej, a nie w monoterapii — czyli bardzo dtugo tacy pacjenci
pozostajg bez zalecanej ochrony serca i nerek, gdyz najpierw sg leczeni metforming dfugie lata, nastepnie
2 lekami i dopiero moze by¢ dodana flozyna. Pacjenci z cukrzycg typu 2 i wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym nie majg obecnie dostepu do refundowanego leczenia zgodnego z aktualnymi wytycznymi
klinicznymi.

Inne uwagi

https://ptdiab.pl/zalecenia-ptd/zalecania-aktywni-czlonkowie-2024
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S-N — sercowo-naczyniowe, SU - sulfonylmocznik, PTK — Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne,
EASD - Europejskie Towarzystwo Badan nad cukrzycg (ang. European Association for the Study of Diabetes), HbAlc - hemoglobina
glikowana (ang. glycated hemoglobin), DPP-4 - dipeptydylo-peptydaza 4 (ang. dipeptidyl peptidase-4)

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 stycznia
2025 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 76), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
cukrzycy sa:

e inhibitory a-glukozydazy: akarboza (we wskazaniu: cukrzyca);

o flozyny: kanaglifiozyna, dapagliflozyna, empagliflozyna (we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentow
leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5% oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)
uszkodzenie innych narzaddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikow ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -
wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, - dyslipidemia, - nadcisnienie tetnicze, - palenie
tytoniu, - otytos¢);

e agonisci GLP-1: dulaglutyd, semaglutyd, insulina glargine + liksysenatyd (we wskazaniu: cukrzyca typu
2 u pacjentoéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5%, z otyloscig
definiowang jako BMI 230 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzaddéw objawiajgce sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych
czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -
dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu);

e inhibitory DPP-4: sitagliptyna oraz sitagliptyna + metformina, wildagliptyna oraz wildagliptyna +
metformina (w doustnej terapii, w skojarzeniu z metforming, cukrzyca typu 2 u pacjentéw, u ktérych
zastosowanie metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiggna¢ dobre;j
kontroli glikemii, warto§¢ HbA1c>7% (przez co najmniej 3 miesigce);

e pochodne sulfonylomocznika: gliklazyd, glimepiryd, glipizyd (we wskazaniu: cukrzyca);

e biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym: metformina (we skazaniu: cukrzyca);
¢ hormony trzustki: glukagon (we wskazaniu: cukrzyca)

e insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich: insulina_glulizynowa, insulina ludzka, insulina lispro (we
wskazaniu: cukrzyca);

e dtugodziatajgce analogi insulin: insulina detemir, insulina degludec (we wskazaniu: leczenie cukrzycy
u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 1 roku zycia); insulina degludec + insulina aspart (we
wskazaniu: leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 2 lat); insulina glargine
(we wskazaniu: leczenie cukrzycy u dorostych/leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
powyzej 2 lat).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparatory dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu obrat placebo rozumiane
jako kontynuacja dotychczasowego leczenia (optymalizacja leczenia).

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru.

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

(...) Uwzgledniajgc polskie wytyczne leczenia cukrzycy jako komparator dla
Kontynuacja dapagliflozyny po nieskuteczno$ci leczenia hipoglikemizujgcego nalezy rozwazy¢
dotychczasowego nastepujgce leki (stosowane w roznych skojarzeniach miedzy sobg
leczenia i z metforming): pochodng sulfonylomocznika, inhibitory DPP-4, inne inhibitory
SGLT-2, agonistéw receptora GLP-1, agonistéw PPAR-y, insuline.

Komentarz przedstawiono
pod tabela.
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

(...) Zaréwno inhibitory SGLT-2 jak i agonisci receptora GLP-1 sg refundowane
w Polsce. Flozyny (dapagliflozyna, kanaglifiozyna, empaglifiozyna) refundowane
sg we wskazaniu: ,cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma
lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako: potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzgdoéw objawiajgce sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecnosc 3 lub wiecej
gtownych czynnikow ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytos¢”, a wiec we wskazaniu czeSciowo pokrywajgcym sie z wnioskowanym.
W zwigzku z tym, iz we wskazaniu refundacyjinym dapagliflozyna jest juz
refundowana a poza tym wskazaniem flozyny nie sg refundowane, inne inhibitory
SGLT-2 nie stanowig komparatora dla dapagliflozyny we wnioskowanym
wskazaniu.

Z kolei dulaglutyd i semaglutyd oraz insulina glargine + liksysenat refundowane
sg we wskazaniu: ,cukrzyca typu 2, u pacjentoéw leczonych co najmniej dwoma
lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5%, z otytoscig definiowang jako BMI
230 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych
narzgdbéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub obecno$¢ 2 Ilub wiecej gtownych czynnikéw ryzyka sposrod
wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu”, a wiec we wskazaniu
czeSciowo pokrywajgcym sie z wnioskowanym i Stanowigcym jednoczesnie
szczegolny przypadek obecnego wskazania refundacyjnego dla flozyn (wytgcznie
chorzy z otytoscig). W zwigzku z tym, ze dapagliflozyna jest juz refundowana we
wskazaniu pokrywajgcym wskazanie refundacyjne dla agonistéw GLP-1, agoni$ci
receptora GLP-1 nie stanowig komparatora dla dapagliflozyny w nowym
wnioskowanym wskazaniu.

Przy wyborze odpowiedniego komparatora dla dapagliflozyny we wnioskowanym
wskazaniu nalezy jeszcze uwzglednic¢ refundowane od niedawna inhibitory DPP-
4 — sitagliptyne i wildagliptyne. Wedtug aktualnych wytycznych PTD,
zastosowanie inhibitoréow DPP-4 jest zalecane na 2 etapie leczenia cukrzycy typu
2 (intensyfikacja), przy czym inhibitory SGLT-2 (w tym dapaglifiozyna) oraz
agonisci receptora GLP-1 mogg by¢ stosowani juz jako leki pierwszego rzutu.
Gtéwnym argumentem, uzasadniajgcym odmienne konteksty kliniczne, w ktérych
stosuje sie dapagliflozyne oraz inhibitory DPP-4, jest fakt, iz autorzy aktualnych
wytycznych PTD podkreslajg wyrazng preferencje leczenia inhibitorami SGLT-2 i
agonistami receptora GLP-1 m.in. w populacji chorych z chorobami sercowo-
naczyniowymi lub licznymi czynnikami ryzyka, a wiec we wnioskowanej w ramach
niniejszego raportu populacji chorych. Warto takze dodac, Ze sita dziatania
hipoglikemizujgcego inhibitorow SGLT-2 i agonistow GLP-1 jest o wiele wigksza
niz inhibitoréw DPP-4, co dodatkowo moze wptywac na ich stosowanie w nieco
odmiennych kontekstach klinicznych. Dotychczas oceniane przez AOTMIT
raporty, dotyczgce inhibitorow DPP-4 (ocena preparatow zawierajgcych
sitagliptyne, oraz wildagliptyne) nie uwzgledniaty ponadto inhibitoréw SGLT-2
Jako odpowiednich technologii porownawczych z uwagi na precyzyjnie, zawezong
dla inhibitorow SGLT-2 populacje docelowg, w ktorej prawdopodobnie nie stosuje
sie wiec inhibitoréw DPP-4. Na podstawie wspomnianych raportéw mozna
wnioskowac, ze inhibitory DPP-4 w rzeczywistosci przejmujg gtownie rynek
pochodnych sulfonylomocznika, jako ich bezpieczniejsza alternatywa, a takze
m.in. ze wzgledu na ich zblizony mechanizm dziatania (w obydwu przypadkach
zalezny od glukozy). Przytoczone argumenty dowodzg wigec, Ze inhibitory DPP-4
nie stanowig odpowiedniego komparatora dla dapaglifiozyny w nowym
whnioskowanym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym, uwzgledniajgc wytyczne praktyki klinicznej, obecng
praktyke kliniczng i status finansowania ze $rodkéw publicznych poszczegélnych
substancji czynnych stosowanych w cukrzycy typu 2, komparator dla
dapagliflozyny we wnioskowanej populacji w warunkach polskich, bez wzgledu na
etap leczenia (tj. w terapii podwdjnej, np. z metforming lub insuling i terapii
potréjnej), stanowi placebo, rozumiane jako kontynuacja dotychczasowego
leczenia (optymalizacja leczenia).

Brak innej alternatywnej refundowanej opcji leczenia nakierowanej na chorych
z CVD w tej populacji, ktora dapagliflozyna mogtaby zastapic w praktyce klinicznej
oznacza, ze najbardziej odpowiednim komparatorem dla dapaglifiozyny jest
kontynuacja dotychczasowego leczenia (optymalizacja leczenia).

DPP-4i — inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (z ang. dipeptidyl peptidase inhibitors); GLP-1 — peptyd glukagonopodobny 1; HbAlc —
hemoglobina glikowana; SGLT-2 — inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2; PPARY-y — receptor aktywowany przez proliferatory
peroksysomow (ang. Peroxisome proliferator-activated receptor y)
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Jako komparator Wnioskodawca obrat kontynuacje dotychczasowego leczenia (placebo, rozumiane jako
optymalizacja dotychczasowego leczenia). Nalezy natomiast zauwazy¢, ze do lekéw refundowanych?® w zblizonej
populacji do wnioskowanej nalezg zaréwno inhibitory SGLT-2 (empagliflozyna, kanaglifiozyna), jak i agonisci
receptora GLP-1 (semaglutyd, dulaglutyd). W przypadku ujednolicenia wskazan refundacyjnych zwlaszcza
w przypadku pozostatych flozyn (ujednolicenie w zakresie poziomu HbA1c i/lub stosowanej linii leczenia) beda
one stanowity komparatory wzgledem siebie. Na zastosowanie lekéw z powyzszych grup u pacjentéw z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym wskazujg rowniez wytyczne PTD 2023.

Dodatkowo 16.12.2024 r. Rada Przejrzystosci/Prezes Agencji wydali pozytywne stanowisko/ rekomendacje (pod
warunkiem wprowadzenia dodatkowego mechanizmu RSS umozliwiajgcego ograniczenie catkowitych wydatkow
ptatnika, mechanizm typu CAP) dot. refundacji empagliflozyny® we wskazaniu cukrzyca typu 2, u pacjentow
stosujgcych co najmniej jeden lek hipoglikemizujgcy, z HbA1c =7% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym (stanowisko nr 147/2024). Niemniej jednak, wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego
Jardiance od 01.01.2025 r. pozostaje bez zmian w stosunku do poprzedniego Obwieszczenia MZ z dnia
18.09.2024 r.%7 i dotyczy pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5%.

W opinii Wnioskodawcy flozyny nie stanowig komparatora dla dapagliflozyny w niniejszym wskazaniu, gdyz sg
one obecnie refundowane w tym samym wskazaniu, a nie we wskazaniu rozszerzonym, ktére jest przedmiotem
wniosku. Ponadto dodanie dapaglifiozyny do nieskutecznej monoterapii u pacjentéw, u ktérych HbA1c wynosi
> 7% powinno zosta¢ porownane z dodaniem jednego z aktualnie refundowanych lekéw przeciwcukrzycowych,
np. w schemacie dapagliflozyna + metformina vs. metformina + pochodne sulfonylomocznika (PSM), a nastepnie
schemat metformina + pochodna sulfonylomocznika + insulina. W badaniu DECLARE-TIMI 58 witgczonym do
analizy klinicznej wnioskodawcy, u pacjentéw kwalifikujgcych sie do modyfikacji leczenia dokonywano
optymalizaciji terapii w ramieniu placebo wedtug uznania badacza oraz w oparciu o lokalne wytyczne.

Wykluczone z puli komparatoréw, ze wzgledu na kontekst kliniczny, zostaty tez inhibitory DPP-4 (sitagliptyna,
wildagliptyna). Jako gtéwny argument podano, iz autorzy aktualnych wytycznych PTD podkreslajg wyrazng
preferencje leczenia inhibitorami SGLT-2 i agonistami receptora GLP-1 m.in. w populacji chorych z chorobami
sercowo-naczyniowymi lub licznymi czynnikami ryzyka, a wiec we wnioskowanej w ramach niniejszego raportu
populacji chorych. Wskazano rowniez na nizszg site dziatania hipoglikemizujgcego inhibitoréw DPP-4.

15 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowegqo-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r

16 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/170/SRP/U_349 20241216 s 147 Jardiance cukrzyca w ref zacz REOPTR.pdf

17 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-wrzesnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-pazdziernika-2024-r
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania dapagliflozyny (Forxiga) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnosé 3 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposrdéd: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz kryteria
ich wykluczenia.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Chorzy z cukrzycg typu 2 nieskutecznie | e mafa liczebnos$é populacji (<100 | -
leczeni terapiami  hipoglikemizujgcymi — zafozona duza populacja
(min 1 lekiem) z wysokim ryzykiem wynika z koncentracji na
sercowo-naczyniowym, tj. twardych punktach korcowych,
zdiagnozowang choroba sercowo- ktérych ocena w chorobach
naczyniowg lub uszkodzeniem innych powszechnych jest mozliwa
n_arzqdo’w objawiajgcym si_e poprzez: wytgcznie na duzych prébach);

Populacja biatkomocz lub przerost lewej komory Iub | ¢ pagania niededykowane chorym
retinopatie, lub z co najmniej 2 czynnikami z CVD i cukrzyca (populacja
ryzyka CV mieszana chorych z CVD i bez

albo chorych z cukrzycg i bez)
albo dedykowane specyficznym
subpopulacjom (np. z HF,
niewydolno$cig nerek).
* populacja azjatycka.
Dapagliflozyna w dawkowaniu zgodnym z | e brak osobnych wynikéw dla | -
Interwencia ChPL (10 mg/d), jako lek dodany do analizowanej interwencji (w tym
! dotychczasowej terapii we wiasciwej dawce).
hipoglikemizujgcej.

Komparatory E?f:ﬁg) (kontynuacja dotychczasowego | - Zgodnie z uwagami w rozdz. 3.6.

Ocena skutecznosci: e pierwszorzedowe PK (punkty | -
. . koricowe) nie dotyczg twardych
e powazne zdarzenia sercowo- o A
naczyniowe (MACE, t. zgon z dPKt (lub /ako‘.SC' Z)’:C’a()j’ lut?
przyczyny sercowo-naczyniowej, otyczg dsp ec%ﬂ cznych zdarzen
zawat mig$nia sercowego lub udar niepozgaanycn.

Punkty niedokrwienny);

koncowe e zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja

z powodu HF;

e zfoZzony ,nerkowy” punkt koncowy
(240% zmniejszenie eGFR do <60
ml/min/1,73 m?, schytkowa
niewydolno$¢ nerek lub zgon z
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

powodu niewydolno$ci nerek lub z
przyczyn sercowo-naczyniowych);

zgon niezaleznie od przyczyny;
hospitalizacje z powodu niewydolnos$ci
serca;

zawat mie$nia sercowego;

udar niedokrwienny;

zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych;

zgon z przyczyn innych niz sercowo-
naczyniowe;

ztozony ,nerkowy” punkt koncowy
(240% zmniejszenie eGFR do <60
ml/min/1,73 m?, schytkowa
niewydolno$¢ nerek Ilub zgon z
powodu niewydolnosci nerek);

poziom  hemoglobiny  glikowanej
(HbA1c),

masa ciafa,
skurczowe ci$nienie tetnicze (SBP),
rozkurczowe ci$nienie tetnicze (DBP);

Ocena bezpieczenstwa:

ciezkie zdarzenia niepozgdane
tgcznie;

zdarzenia niepozgdane powodujgce
przerwanie leczenia;

najwazniejsze zdarzenia
niepozgdane;

ciezkie zdarzenia niepozgdane
wystepujgce z czestoscia = 2%
w ktérymkolwiek ramieniu badania.

Rodzaj badan

prospektywne,
z randomizacjg,
Z grupg kontrolng,

Z okresem stosowania terapii =2 12
tygodni.

opracowania wtorne¥*;

badania przeprowadzone w

warunkach  rzeczywistej  praktyki
klinicznej**.

e poglgdowy i  przeglagdowy
charakter publikacji;

e badania opisowe (w tym opisy
przypadkéw lub serii
przypadkéw);

e doniesienia dostepne jedynie w
postaci doniesien
konferencyjnych;

e badania dotyczgce jedynie
wynikéw miar laboratoryjnych;

e badania odnoszgce sie do
mechanizméw  choroby  lub
mechanizméw leczenia

e badania poréwnujgce rozne
dawki tego samego leku.

Inne kryteria

Wigczono  publikacije w  jezykach:
angielskim,  polskim, niemieckim i
francuskim (na etapie strategii
wyszukiwania publikacji w bazach danych
nie wprowadzono filtréw ograniczajgcych
Jjezyk publikacji).

W przypadku braku opublikowanych
badann  bezposrednio  poréwnujgcych
dapagliflozyne z wybranym
komparatorem  poszukiwano  badan
umozliwiajgcych poréwnanie posrednie.

Abstrakty konferencyjne (jesli nie
dotyczg wigczonych badan).

DAPA - dapagliflozyna, DBP — rozkurczowe cisnienie tetnicze (ang. diastolic blood pressure); eGFR — wspétczynnik przesaczania
ktebuszkowego (ang. Estimated Glomerular Filtration Rate); HbAlc — hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin); MACE — ciezki
niepozgdany incydent sercowo-naczyniowego (ang. major adverse cardiac events); SBP — cisnienie tetnicze skurczowe (ang. systolic blood
pressure), CV — sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular)
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* Do przeglgdu badan wtornych wigczono opracowania z cechami przeglgdu systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym,
przeszukiwaniem prowadzonym niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykéw w co najmniej dwéch bazach informacji medycznej, w ktérych
oceniano skuteczno$¢ i/lub bezpieczenstwo dapagliflozyny w wyzej zdefiniowanej populacji w poréwnaniu do wyzej zdefiniowanych
komparatoréw;

** badania RWE zawezono do badan, gdzie DAPA poréwnywana byta z placebo, z liczebnoscig chorych w badaniu > 500.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W AKL wykorzystano przeglad przeprowadzony w ramach analizy klinicznej dla dapagliflozyny w 2023 r. (AWA
Forxiga 2023)18 i 2020 r. (AWA Forxiga 2020)!°, ktéry zaktualizowano i doprecyzowano kryteria wigczenia.
W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych przeszukano podstawowe bazy informacji medycznej: Medline (via PubMed), Embase (via Elsevier),
Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination.

W celu odnalezienia niezaleznych raportdéw oceny technologii medycznej przeszukano bazy badan wtérnych
na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INHATA (ang. International
Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym:

¢ NICE (ang. National Institute for Clinical Excellence),

NCCHTA (ang. National Coordinating Centre for Health Technology Assessment),

SBU (szw. Statens beredning foér medicinsk utvardering),

CADTH (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

SMC (ang. Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych, wyszukiwarek
internetowych, strony internetowej producenta leku?°.

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa dokonano przegladu danych dot. bezpieczenstwa ze stron
internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz danych
Komitetu ds. Produktéw Leczniczych (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP).

Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono 20 czerwca 2024 r.21

W celu uzyskania opinii i identyfikacji istniejgcych dodatkowych dowoddw naukowych (w tym badan i danych
nieopublikowanych), wnioskodawca konsultowat sie takze z producentem leku.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg
operatorow logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdch
analitykéw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 05.11.2024 r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych odnaleziono dodatkowe publikacje — dwa przeglady systematyczne Yankach 2024 oraz Abdelhady
2024, w ktérych odpowiednio poréwnywany byt wptyw inhibitoréw na ukfad sercowo-naczyniowy oraz wyniki
sercowo-naczyniowe u dorostych pacjentéw z T2DM. W odnalezionej meta-analizie sieciowej (Sinha 2024)
oceniono wplyw dapagliglozyny i empaglifiozyny na wyniki sercowo-naczyniowe.

W odpowiedzi na pismo w sprawie niespetnienia wymagarn minimalnych wnioskodawca przedstawit skrocony opis
tych publikacji, ktére zostaty przedstawione w rozdz. 4.2.2.1. AWA.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

18 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8204-105-2023-zlc
19 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6659-68-2020-zlc
20 hitp://www.astrazeneca.com/
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¢ 1randomizowane badanie kliniczne DECLARE-TIMI 58, oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo DAPA
(+ terapia podstawowa) vs PLA (+ terapia podstawowa) w populacji chorych z cukrzycg typu 2

i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg sercowo-naczyniowa.

¢ 1 badanie obserwacyjne Norhammar 2019 oceniajgce efektywno$¢ praktyczng dapaglifiozyny vs. inne
leki przeciwcukrzycowe pod katem oceny bezpieczehnstwa CV i odsetka zdarzen CV w populacji chorych
z cukrzyca typu 2.

e W ramach dodatkowych dowodow uwzgledniono badania RCT, w ktérych oceniano skutecznos$é
dapagliflozyny w jej pozostatych wskazaniach rejestracyjnych, w ktérych nie wszyscy chorzy mieli

cukrzyce:

u pacjentéw z niewydolnoscig serca

i zmniejszong frakcjg wyrzutowg niezaleznie

od obecnosci lub braku cukrzycy typu 2 i z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego
lub chorobg sercowo-naczyniowg (badanie DAPA-HF),

u pacjentéw z niewydolnoscig serca i frakcjg wyrzutowg lewej komory > 40% (tj. utrzymang
frakcjg wyrzutowg (badanie DELIVER),

u pacjentow z przewlektg chorobg nerek z cukrzycg typu 2 lub bez (badanie DAPA-CKD).

Nie odnaleziono opracowan wtérnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego.

W ramach aktualizacji AKL z 2023 r.22 w zakresie przeglgdu systematycznego nie odnaleziono nowych badan
dotyczacych skutecznosci, bezpieczenstwa ani efektywnosci praktycznej dapagliflozyny.

4.1.3.1. Charakterystyka

Badanie pierwotne (DECLARE-TIMI 58)

wnioskodawcy

badan pierwotnych wlgczonych do przegladu

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badania RCT wtgczonego do AKL wnioskodawcy.

Tabela 15. Skrétowa charakterystyka badania DECLARE-TIMI 58 wiaczonego do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

zostaty wymienione
w rozdz. 14.5 AKL
wnioskodawcy)

Zrodio
finansowania:
AstraZeneca oraz
Bristol-Myers
Squibb

(H1) i superiority dla

dwdch wynikow
skutecznosci - MACE i
ztozonego punktu
koncowego (PK; zgonu z
przyczyn Sercowo-
naczyniowych lub

hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca) -
(H2)

Interwencja:

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
DECLARE-TIMI 58 | Typ badania: Chorzy z cukrzycg typu 2 i czynnikami ryzyka | Pierwszorzedowy punkt
kontrolowane badanie | S€rcowo-naczyniowego lub chorobg sercowo- | koricowy:

Publikacia kliniczne z randomizacjg | Naczyniowa. e ziozony  punkt  korcowy
petnotekstowa: przeprowadzone metodg | Kryteria wigczenia: mierzony czestoscig

. podwdjnie $lepej proby, cukrzyca typu 2 zdefiniowana jako***: wystepowania powaznych
Wiviott 2019 wieloosrodkowe (882 * Y j typ J ’ zdarzen sercowo-
Furtado 2019 osrodkéw), - wczesniejsza udokumentowana  cukrzyca naczyniowych (MACE, ang.
(pozostate migdzynarodowe typu 2, ilub major adverse cardiac events)
publikacje, (33 kraje, w tym Polska), - leczenie lekami przeciwcukrzycowymi i/lub - MACE definiowano jako zgon
abstrakty i | Hipoteza: dietg, i/lub z przyczyny Sercowo-
doniesienia -inferiori - kryteria ADA: glikemia na czczo > 126 mg/dL naczyniowej, zawaf mig$nia

X non-inferiority w Y| 9 9 ub q

konferencyjne odniesieniu . do MACE (7,0 mmol/L) lub HbA1C 2 6,5% lub glikemia po sercowego u udar

2 godzinach OGTT (doustny test tolerancji
glukozy) = 200 mg/dL (11,1 mmol/L) albo
przypadkowe stezenie glukozy we krwi = 200
mg/dL (11,1 mmol/L) u pacjentéw z
klasycznymi objawami hiperglikemii lub w
stanie  kryzysu hiperglikemicznego. W
przypadku braku jednoznacznej hiperglikemii
wyniki  nalezy  potwierdzi¢  powtornym
badaniem.

o wiek 2 40 lat;
o HbATc 2 6,5% ale <12%;
o klirens kreatyniny = 60 ml/min;

Drugorzedowe punkty koricowe:

niedokrwienny”;

ztozony punkt koricowy (zgon
sercowo-naczyniowy lub
hospitalizacja z  powodu
niewydolno$ci serca)™.

e zlozony  ,nerkowy”  punkt

koncowy (240% zmniejszenie
eGFR do <60 ml/min/1,73 m?,
schytkowa niewydolnosc
nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek Ilub z

22 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8204-105-2023-zlc
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

dapaglifiozyna  (DAPA)
w dawce 10 mg/dobe +
terapia podstawowa*
Komparator:

placebo (PLA) + terapia

podstawowa*

Mediana okresu

obserwaciji:

e 42 lata (rozstep
miedzykwartylny 3,9-

4,4) przy tacznej
liczbie 69 547
pacjentolat

Metoda analizy wynikow:
. ITT (MACE)**,
e  SAP (inne)**

wysokie ryzyko wystgpienia  zdarzenia

sercowo-naczyniowego  definiowane  jako

obecnos¢ choroby CV i/lub wielu czynnikow

ryzyka***:

- zdiagnozowana choroba CV zdefiniowana

jako choroba niedokrwienna serca, choroba

naczyn mébzgowych, choroba tetnic

obwodowych, lub

- brak zdiagnozowanej choroby CV i co

najmniej 2 czynniki ryzyka CV oprocz

cukrzycy typu2, rozumiane jako:

o Wiek 255 lat u mezczyzn i 2 60 lat u kobiet
oraz

o Obecno$¢ co najmniej jednego z
ponizszych dodatkowych czynnikéw:

~ dyslipidemia
~ nadcisnienie tetnicze
~ palenie tytoniu

Kryteria wykluczenia:

stosowanie nastepujgcych lekéw: obecne lub
niedawne (w ciggu 24 miesiecy) leczenie
pioglitazonem i (lub) stosowanie pioglitazonu
tacznie przez 2 lata lub difuzej przez cate zycie;
obecne lub niedawne (w ciggu 12 miesiecy)
leczenie rozyglitazonem; poprzednie leczenie
dowolnym inhibitorem SGLT2; kazdy pacjent
aktualnie leczony przewlektym (> 30 kolejnych
dni)  doustnym  sterydem w  dawce
rownowaznej doustnemu prednizolonowi = 10
mg/d,;

ostre zdarzenie sercowo-naczyniowe, np. ostry
zespot wiencowy (ACS), przemijajgcy atak
niedokrwienny (TIA), udar mézgu, dowolna
rewaskularyzacja, niewyréwnana
niewydolnos¢ serca (HF), przedtuzony
czestoskurcz komorowy <8 tygodni przed
randomizacjg; pacjentéw z ostrymi
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi mozna
zapisac na okres wstepny, o ile randomizacja
nie nastgpi w ciggu 8 tygodni od zdarzenia;

skurczowe cisnienie tetnicze> 180 Iub
rozkurczowe cisnienie tetnicze> 100 mmHg
przy randomizacji; pacjenta nalezy wykluczyc,
jesli  albo  cisnienie  skurczowe  jest
podwyzszone (> 180 mmHg) lub cisnienie
rozkurczowe jest podwyzszone (> 100 mmHg)
w obu pomiarach;

AST lub ALT >3x ULN lub bilirubina catkowita
>2.5 x ULN.

Charakterystyka populacji badane;j:

Liczba pacjentéw: 17 160

DAPA (N=8 582):

e wiek (63,9 £ 6,8),

¢ BMI (32,1 £ 6,0 kg/m?),

e HbA;c ($rednia + SD) (8,3% £1,2),
¢ eGFR (85,4 15,8 ml/min/1,72 m?),

e zdiagnozowana ASCVD (40,5%), przebyta
CAD (32,9%), przebyta PAD (6,1%),
przebyta CVD (7,6%), przebyta HF (9,9%)

e wczesniejsze leki przeciwcukrzycowe:
- insulina (41,6%);
- metformina (81,8%);
- pochodne sulfonylmocznika (42,1%);

przyczyn sercowo-
naczyniowych);

e zgon niezaleznie od
przyczyny;

e hospitalizacje z  powodu
zastoinowej niewydolnoSci
serca,;

e zfozony punkt koricowy: zgon

z przyczyny sercowo-
naczyniowej, zawat mig$nia
sercowego, udar

niedokrwienny, hospitalizacje
z powodu  niewydolnosci
serca, hospitalizacja z powodu
niestabilnej dusznicy bolesnej
lub hospitalizacja z
jakiegokolwiek powodu,
rewaskularyzacja;

e zZmiana ~masy ciata w
odniesieniu do wartosci
poczgtkoweyj;

Pozostate punkty koricowe:

e zfozony  ,nerkowy”  punkt
koncowy (240% zmniejszenie
eGFR do <60 ml/min/1,73 m?,
schytkowa niewydolno$¢
nerek lub zgon z powodu
niewydolno$ci nerek);

e skiadowe ztozonych punktéw
koricowych;

e HbAlc;

e rozpoczecie leczenia insuling
u pacjentéw nieotrzymujgcych
leczenia insuling na poczatku
badania;

e potrzeba zwiekszenia dawki o
co najmniej 1 stopien w
przypadku doustnego leku
przeciwcukrzycowego lub
zwiekszenia dawki insuliny o 2
25% przez = 3 miesigce lub
dodanie nowego leku
przeciwcukrzycowego;

e duza hipoglikemia i / lub
hospitalizacja z  powodu
hipoglikemii;

e nowa i/ lub postep nefropatii
cukrzycowej;

o laseroterapia siatkéwki i / lub
leczenie  $rédgatkowe  z

powodu rozwoju i [/ lub
pogorszenia retinopatii
cukrzycowej;

e zmiana ci$nienia krwi od
wartosci poczatkowej;

e kazdy udar (niedokrwienny,
krwotoczny, nieokre$lony);

e rewaskularyzacja obwodowa i
/ lub amputacja;

o ciezkie ZN;
e AE prowadzgce do przerwania
leczenia.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

- DPP-4 (16,5%);
- agonisci receptora GLP-1 (4,6%).
PLA (N=8 578):
e wiek (64,0 £6,8),
¢ BMI (32,0 6,1 kg/m?),
o HbAc (8,3% £1,2),
¢ eGFR (85,1 16,0 ml/min/1,72 m?),

e zdiagnozowana ASCVD (40,8%), przebyta
CAD (33,0%), przebyta PAD (5,9 %),
przebyta CVD (7,6%), przebyta HF (10,2%)

e wczesniejsze leki przeciwcukrzycowe:
- insulina (40,2%);
- metformina (82,2%);
- pochodne sulfonylmocznika (43,2%);
- DPP-4 (17,1%);
- agonisci receptora GLP-1 (4,1%).

ACS - ostry zespot wiencowy (ang. Acute Coronary Syndrome); ALT — aminostransferaza alaninowa; ASCVD — arteriosklerotyczna choroba
uktadu krazenia (ang. atherosclerotic cardiovascular disease); AST — aminotransferaza asparaginianowa; BMI — wskaznik masy ciata (ang.
Body Mass Index); CAD — choroba wiefcowa (ang. coronary artery disease); CVD — choroba uktadu sercowo-naczyniowego (ang.
cardiovascular disease); DAPA — dapagliflozyna; eGFR — wspotczynnik przesgczania kiebuszkowego (ang. Estimated Glomerular Filtration
Rate); HbAlc — hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin); HF — niewydolnos¢ serca (ang. heart failure); IQR — zakres
miedzykwartylowy (ang. interquartile range); ITT — analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat, ITT); MACE — ciezki
niepozgdany incydent sercowo-naczyniowego (ang. major adverse cardiac events); PAD - choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral arterial
disease); PLA — placebo; SAP — analiza oceny bezpieczenstwa w populacji (ang. safety analysis population); SBP — skurczowe cisnienie krwi
(ang. systolic blood pressure); SGLT2 — kotransporter glukozowo-sodowy 2 (ang. sodium-glucose linked transporter 2); TIA — przemijajacy
atak niedokrwienny (ang. transient ischemic attack); ULT — gérna granica normy (ang. upper limit of normal); AE — zdarzenie niepozadane

* zastosowanie lekdw obnizajacych stezenie glukozy, innych niz kotransporter glukozowo-sodowy 2 (ang. sodium-glucose linked transporter
2, SGLT2) stosowany bez zaslepienia, pioglitazonu lub rozyglitazonu, zalezato od lekarza prowadzgcego; podczas badania 9,5% pacjentéw
w grupie dapagliflozyny i 11,4% w grupie placebo byto leczonych agonistami receptoréw biatkowych podobnych do glukagonu, a odpowiednio
3,4% i 6,1% leczono inhibitorami SGLT2 stosowanymi bez zaslepienia. W trakcie badania, u pacjentéw kwalifikujgcych sie do modyfikacji
leczenia dokonywano optymalizaciji terapii wedtug uznania badacza oraz w oparciu o lokalne wytyczne.

** Pjerwotne analizy bezpieczenstwa i skuteczno$ci przeprowadzono na danych z 17 160 pacjentéw poddanych randomizacji, z wytgczeniem
30 uczestnikéw z jednego osrodka - dane od pacjentéw w tym osrodkéw zostaty wykluczone z powodu powaznych naruszen Dobrej Praktyki
Klinicznej w innym badaniu, ktére wywotato niepewnos$¢ co do integralnosci danych; po analizie bezpieczenstwa w odniesieniu do ciezkich
niepozadanych incydentéw sercowo-naczyniowych (ang. major adverse cardiac events, MACE) przeprowadzonej w analizie zgodnej
z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat, ITT) pozostate punkty koricowe oceny bezpieczenstwa analizowano w populacji oceny
bezpieczenstwa (ang. safety analysis population, SAP), tj. w populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (DAPA lub
PLA).

A pierwszorzedowy punkt koncowy oceny bezpieczenstwa i pierwszorzedowy punkt koncowy oceny skutecznosci.
M pierwszorzedowy punkt koncowy oceny skutecznosci.

Fxx dodane przez analityka Agencji na podstawie suplementu do publikacji Wiviott 2019
(https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM0al1812389/suppl file/nejmoal812389 appendix.pdf)

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 4.2 AKL wnioskodawcy.
Efektywnos¢ praktyczna (Norhammar 2019)

Celem obserwacyjnego badania kohortowego retrospektywnego Norhammar 2019 bylo poréwnanie
dapagliflozyny z innymi lekami przeciwcukrzycowymi (z wyjgtkiem inhibitoréw SGLT2) pod katem oceny
bezpieczenstwa CV i odsetka zdarzen CV w populacji chorych z cukrzyca typu 2, w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, po zastosowaniu gtéwnych kryteriow wigczenia i ocenianych punktow koncowych jak w
badaniu DECLARE-TIMI 58, na podstawie rejestrow szwedzkich z lat 2013-2016. Do badania Norhammar 2019
wigczono 7 102 pacjentéow w ramieniu DAPA (brak danych dot. dawki) oraz 21 306 pacjentéw przyjmujgcych inne
leki obnizajgce stezenie glukozy oraz leki sercowo-naczyniowe, w tym insuling, metformine, sulfonylomocznik,
DPP-4, agonistéw receptora GLP-1, aspiryne w niskich dawkach, betablokery, statyny oraz diuretyki petlowe.
Obie grupy byty podobne pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej: 35% pacjentéw miato chorobe CV, 9%
niewydolno$é serca, a 38% chorobe mikronaczyniowg. Sredni okres obserwaciji wynidst 1,6 roku, w sumie 45 434
pacjentolat. Ocenianymi punktami koncowymi byly: hospitalizacja z powodu HF lub zgony z przyczyn CV; MACE;
hospitalizacje z powodu HF; zawaty miesnia sercowego, udary; zgony z przyczyn CV; zgony niezaleznie od
przyczyny; migotanie przedsionkow; ciezka hipoglikemia.
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Szczegotowe informacje odnosnie do charakterystyki badania Norhammar 2019 zostaly przedstawiona
w rozdziale 7 AKL wnioskodawcy.

Szczegotowy opis badan uwzglednionych jako dodatkowe dowody (DAPA-HF, DELIVER, DAPA-CKD) znajduje
sie w rozdz. 8 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badania DECLARE-TIMI 58 za pomocg skali Jadada (5/5) oraz za pomocg
narzedzia Cochrane Collaboration. W ocenie wnioskodawcy w zakresie wiekszosci domen metodyka badania
DECLARE-TIMI 58 charakteryzuje sig niskim ryzykiem btedéw systematycznych. Jedynie w domenie ,Selektywne
raportowanie” ryzyko btedéw systematycznych jest wysokie, co wynika z braku przedstawienia wynikéw dla czesci
Z punktéw konicowych.

Zdaniem analitykéw Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu zostata
przeprowadzona w sposob prawidiowy.

Szczegoly oceny za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 16. Ocena jakosci badania DECLARE-TIMI wiaczonego do AKL Wnioskodawcy wg Cochrane Collaboration

Badanie Randomizacja Ukrycie Zaslepienie | Zaslepienie | Niekompletnos¢ Selektywne Inne
kodu badaczy i oceny wynikow raportowanie | czynniki
randomizacji pacjentéw efektow
DECLARE-TIMI 58 Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Wysokie* Niskie

Badanie Norhammar 2019 uwzglednione w ramach oceny efektywnosci praktycznej wnioskodawca ocenit
za pomocg skali NOS (Newcastle-Ottawa Scale) dla badan kohortowych. Sumaryczna ocena wyniosta 8/9
punktéw (w badaniu nie wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania). Ocena
jest zgodna z oceng analitykéw Agenciji.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e Metodyka badania DECLARE-TIMI 58 charakteryzowata sie niskim ryzykiem btedéw systematycznych.
Jedynie w domenie ,,Selektywne raportowanie” ryzyko btedéw systematycznych byto wysokie, co wynikato
Z braku przedstawienia wynikow dla czesci z punktow koncowych wymienionych w publikacji, ale nie
zatoZzonych w badaniu — zgodnie z protokotem w badaniu byty dodatkowe punkty koncowe (mniej istotne
z klinicznego punktu widzenia).

e Ograniczeniem badania Norhammer 2019 jest brak podania dawki dla dapagliflozyny, jednakze uznano,
Ze w rzeczywistej praktyce klinicznej dapagliflozyna stosowana byta w dawce zarejestrowanej,
tj. standardowo 10 mg/d. Badanie obserwacyjne przeprowadzono w oparciu o dane z krajowych rejestrow
szwedzkich z petnym pokryciem populacji szwedzkiej.

e (...) ograniczeniem jest brak badan idealnie odpowiadajgcych wnioskowanemu wskazaniu, nalezy jednak
zauwazyc, ze ograniczenie to ma stuzy¢ zachowaniu catkowitej kontroli budzetu ptatnika publicznego
a definicja ryzyka sercowo-naczyniowego odpowiada definicji przyjetej w aktualnym wskazaniu
refundacyjnym dla dapagliflozyny. (...) Nalezy zauwazyc, ze populacja objeta wskazaniem refundacyjnym
w Polsce zostata zaweZzona w odniesieniu do dostepnych dowodéw klinicznych i wskazania rejestracyjnego
dla dapagliflozyny w celu ograniczenia wptywu na budzet ptatnika. Nie mozna w zwigzku z tym oczekiwac
globalnych dowodéw dla obechego rozszerzenia wynikajgcego z wczesniejszych sztucznych zawezen
refundacyjnych. Analogiczng strategie przyjeto w poprzednim zleceniu.

Komentarz analitykéw AOTMIT: Populacja w badaniu nie odpowiada w petni populacji wnioskowane;j
ze wzgledu na réznice dotyczgce kryteriow wigczenia oraz charakterystyki pacjentéw. W badaniu DECLARE-TIMI
58 uwzgledniono dorostych pacjentéw w wieku = 40 lat ($redni wiek pacjentow wynosit 63,9 6,8 lat) ze
zdiagnozowang cukrzyca typu 2, z poziomem HbAlc pomiedzy 6,5% i <12%, klirensem kreatyniny = 60 ml/min
i wysokim ryzykiem wystgpienia zdarzenia sercowo-naczyniowego zdefiniowanego jako obecnosé choroby CV
i/lub minimum 2 czynniki ryzyka. We wnioskowanym wskazaniu wymagane sg natomiast co najmniej trzy czynniki
ryzyka. Pacjenci w badaniu mogli by¢ tez do niego wtgczeni na podstawie wynikéw glikemii lub leczenia dieta,
bez koniecznosci wczesniejszego stosowania lekow przeciwcukrzycowych.
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o W zwigzku z mozliwoscig braku dowoddéw w tak zawezonej populacji pod kgtem ograniczenia wydatkéw

budzetowych NFZ kryteria wigczenia do przeglgdu rozszerzono w odniesieniu do wnioskowanej populacji.
Pomimo tego kryteria spetnito jedynie 1 randomizowane badanie kliniczne (DECLARE-TIMI 58) i 1 badanie
obserwacyjne (Norhammar 2019).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow AOTMIT:

o W charakterystyce populaciji pacjentéw uwzglednionych w badaniu DECLARE-TIMI 58 przedstawiono

liczbe oraz odsetek pacjentéw stosujgcych wczesniejsze leki przeciwcukrzycowe, w tym metformine,
insuling, pochodne sulfonylmocznika, DPP-4 oraz agoniste receptora GLP-1. Stosowanie konkretnych
lekbw obnizajgcych poziom glukozy w ramach terapii standardowej (w ramieniu placebo i dapagliflozyny)
w badaniu DECLARE-TIMI 58 zalezato od decyzji lekarza prowadzgcego. Jednakze w punktach
koncowych badania nie przedstawiono szczegdtowych wynikéw poréwnujgcych skuteczno$¢ DAPA jako
terapii add-on w stosunku do PLA wsréd pacjentow, ktérzy wczesniej przyjmowali okreslone leki stosowane
w leczeniu cukrzycy typu 2. Brak szczegotowych danych ogranicza mozliwos¢ oceny efektywnosci
dapagliflozyny w kontekscie jej zastosowania w réznych schematach terapeutycznych.

¢ W badaniu DECLARE-TIMI 58 nie raportowano wynikow dotyczgcych jakosci zycia.

4.1.4. Ocena syntezy wynikbw w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Whnioskodawca nie przedstawit badan poréwnujgcych dapaglifiozyne w terapii skojarzonej z odpowiednim
dwu lub trzy lekowym komparatorem. Porownanie w badaniu DECLERE-TIMI 58 przeprowadzono
z komparatorem zbiorczym uwzgledniajgcym rézne terapie, stgd trudno ocenic¢ czy stosowane schematy
oraz ich dawkowanie w ramieniu placebo stanowity optymalng refundowang terapie. Wnioskodawca
wyjadnia, ze stosowanie konkretnych lekbw obnizajgcych poziom glukozy w ramach terapii standardowej
(w ramieniu placebo i dapagliflozyny) w badaniu klinicznym DECLARE-TIMI 58 zalezato od decyzji lekarza
prowadzgcego. Zabroniono jedynie stosowania innych inhibitoréw SGLT2, pioglitazonu lub rozyglitazonu.
Gliptyny (iDPP-4), metformina, pochodne sulfonylomocznika i insulina zostaty ponadto uwzglednione
w czesciach ekonomicznych.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje pacjentdw z nieskutecznoscig leczenia co najmniej
jednego leku przeciwcukrzycowego. Obecnie lek Forxiga jest refundowany po nieskutecznosci 2 lekéw
hipoglikemizujgcych tj. w populacji wezszej niz wnioskowana. W badaniu klinicznym wskazano odsetki
pacjentdw stosujgcych poszczegdlne leki przeciwcukrzycowe w ramach terapii podstawowe;j.
Nie wskazano jednak informacji czy leki te stosowane byly w monoterapii, czy tez w skojarzeniu.
Nie przeprowadzono takze analizy skutecznosci uwzgledniajgcej subpopulacje pacjentéw w zaleznosci
od stosowanego schematu leczenia, co ogranicza wnioskowanie.

W ramach aktualizacji AKL z 2023 roku, analize zawezono do badan RWE, w ktérych dapagliflozyna
poréwnywana byta z placebo w populacji obejmujgcej > 500 oséb. Wnioskodawca ze wzgledu na duzag
liczbe badanh odrzucit badania z mniejszg populacja.

W ramach wynikoéw skutecznosci wnioskodawca przedstawit ciggte punkty koncowe z badania DECLARE-
TIMI 58, ktére zostaty pozyskane na podstawie odczytu danych z wykreséw. Taka metoda stanowi istotne
ograniczenie, gdyz obarczona jest ryzykiem bfedu, co moze wptywa¢é na wiarygodnos¢
przedstawionych wynikéw.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie pierwotne (DECLARE-TIMI 58, mediana obserwacji wynosita 4,2 lat)
DAPA vs PLAZ

I-rzedowe punkty koncowe

W badaniu DECLARE-TIMI 58 nie odnotowano IS réznic pomigedzy DAPA vs placebo w zakresie zmniejszenia
ryzyka wystgpienia powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego MACE (zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu
serca lub udaru). Wykazano réwniez, ze leczenie DAPA w poréwnaniu z terapig standardowa zwigzane jest z IS
zmniejszeniem ryzyka wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca.

Il-rzedowe punkty koncowe

Wystepowanie ztozonego ,nerkowego” punktu koncowego oraz hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
raportowano IS rzadziej w grupie DAPA vs PLA. Nie stwierdzono IS réznic pomiedzy grupami w odniesieniu
do ryzyka wystgpienia zgonu niezaleznie od przyczyny.

Dodatkowe punkty kohcowe

Nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupg DAPA vs PLA w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zdarzeh sercowo-
naczyniowych: zawatu migeénia sercowego, udaru niedokrwiennego, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz zgonow z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe.

Szczegotowe wyniki dotyczgce punktéw koncowych rejestrowanych po 48 miesigcach obserwacji w badaniu
DECLARE-TIMI 58 przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 17. Podsumowanie wynikéw skutecznosci na podstawie badania DECLARE-TIMI 58.

Punkt koncowy (PK) DAPA PLA HR OR RD** NNT**
n (%) n (%) [95% CI]* [95% CI]** [95% CI]** [95% CI]**
N=8582 N=8578 p* p** p
Pierwszorzedowe PK
0,93 0,94 0.0
. -0,01
MACE 756 (8,8) 803 (9,4) [0,84; 1,03] [0,84; 1,04] [:0,01: 0,003], p=ns na
p=0,17" p=ns
Zgon z przyczyn sercowo- 0,83 0,83 -0,01 109
naczyniowych lub hospitalizacja 417 (4,9) 496 (5,8) [0,73; 0,95] [0,73; 0,95] [-0,02; -0,003] [63; 398]
z powodu niewydolnosci serca p=0,005 p=0,007 p=0,007 '
Drugorzedowe PK
Ztozony ,,nerkowy” PK:
240% zmniejszenie EGFR do
<60 ml/min/1,73 m?, schytkowa 0'_76 0’_76 '0_'01 78
niewydolnosé nerek lub zgon z 370 (4,3) 480 (5,6) [0,537, 0,8] [0,_66, 0,87] [-O,(_)2, -0,01] [52; 158]
powodu niewydolnosci nerek p=0,005 p=0,0001 p=0,0001
lub z przyczyn sercowo-
naczyniowych
093 0,92 -0,005
Zgon niezaleznie od przyczyny 529 (6,2) 570 (6,6) 0 82 1 04] [0,82; 1,04] [-0,01; 0,003] na
B p=ns p=ns
2 analizowane dane pochodzg z publikacji Wiviott 2019 (https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM0a1812389)
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Punkt koncowy (PK) DAPA PLA HR OR RD** NNT**
n (%) n (%) [95% CI]* [95% CI]** [95% CI]** [95% CI]**
N=8582 N=8578 p* p** p
B 0,73 -0,01
Hospitalizacje z powodu 0,73 ! : 116
niewydolnosci serca 212 (2,5) 286 (3.3) [0,61; 0,88] [Op’i](')‘ (?Ogg] [ OpO::t) o(())'(())704] [74; 277]
Dodatkowe PK
0,89 0,89 -0,01
Zawal miesnia sercowego 393 (4,6) 441 (5,1) [0,77; 1,01] [0,77; 1,02], [-0,01; 0,001] na
p=ns p=0,09 p=0,09
1,01 1,02 0,0005
Udar niedokrwienny 235 (2,7) 231 (2,7) [0,84; 1,21] [0,85; 1,22], [-0,004; 0,01] na
p=ns p=ns p=ns
£gon z przyczyn Sercowo- 2452,9) | 24939 | [0 sg'-gf 17 | [0 83391818] P na
naczyniowych ' ' ' pz,ns‘ ' p;né . [-0,%1:,n05,005]
. . 0,88 0,88 -0,003
Zgon z przyczyn innych niz 211 (2,5) 238 (2,8) [0,73; 1,06] [0,73; 1,07] [-0,01; 0,002] na
sercowo-naczyniowe p=ns p=ns p=ns
240% zmniejszenie EGFR do
- 0,53 0,53 -0,01
<60 mi/min/1,73 m2, schytkowa | 7 1 4y | 238(28) | [043: 0,66, | [0,42;0,65] [-0,02; -0,01] 8
niewydolnosé nerek lub zgon z ~bd <0.00001 <0.00001 [58; 116}
powodu niewydolnosci nerek P= p=<, p=0.

MACE - powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe (zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, zawat migsnia sercowego lub udar
niedokrwienny), NNT - liczba chorych, ktérych nalezy leczyc, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koricowemu albo uzyskac
Jjeden dodatkowy korzystny punkt korncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym czasie (NNT, ang. number needed to treat); n — liczba zdarzen;
ns — nieistotny statystycznie; bd- brak danych, OR —iloraz szans (ang. odds ratio); PLA — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

A wynik dla hipotezy superiority
* dane pochodzace z publikacji Wiviott 2019
** obliczenia wtasne wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit takze wyniki dla podgrup chorych z / bez przebytego zawatu. W podgrupie oséb
z przebytym zawatem czestos¢ wystepowania MACE odnotowano IS rzadziej w ramieniu DAPA vs PLA.
Natomiast w przypadku pacjentéw bez przebytego zawatu nie odnotowano IS réznic pomiedzy obiema grupami.
Nie stwierdzono, aby obserwowany efekt interwencji réznit sie pomiedzy podgrupami wyodrebnionymi na
podstawie przebycia/braku zawatu (p dla interakcji rowne 0,107).

Nie zaobserwowano IS zmian w czestoSci wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w przypadku podgrupy bez i z przebytym zawatem. Niemniej jednak,
wyniki te byty na granicy istotnosci statystycznej (p dla interakcji réwne 0,69).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 18 Analiza skutecznosci DAPA vs PLA dla podgrup chorych bez i z przebytym zawatem w ramach
pierwszorzedowych punktéw koncowych — na podstawie publikacji Furtado 2019.

MACE Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
Podgrupa hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
chorych DAPA PLA HR DAPA PLA HR
N=8582 | N=8578 (95% CI) P N=8582 | N=8578 (95% ClI) P
Z przebytym 270 | 321 0.84 0,039" 153 190 081 0,046"
zawatem (0,72 - 0,99) (0,65 —1,00)
0,107*# 0,69*#
Bez przebytego | g6 482" 1,00 0,97* 264 306 0.85 0,055
zawatu (0,88 — 1,13) (0,72 - 1,00)

HR — wspétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio);

* wartos¢ p dla interakcji, gdzie czynnikiem modyfikujgcym byto przebycie zawatu lub jego brak;

# uzupetnione przez analityka Agencji na podstawie publikacji Furtado 2019 _(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30882239/);
" wynik dla hipotezy superiority
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Skutecznos¢ DAPA vs PLA oceniono rowniez w podgrupach chorych z ryzykiem miazdzycowej choroby sercowo-
naczyniowej (ASCVD), z historig niewydolno$ci serca lub jej brakiem, oraz z warto$ciami eGFR wynoszgcymi 2
90, 60 do < 90 i < 60 ml/min/1,73 m2. Nie odnotowano IS wplywu interwencji (DAPA vs PLA) na czestos¢
wystepowania pierwszorzedowych punktéw koncowych (MACE, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca) w zaleznosci od ww. podgrupy chorych.

Szczegoly przestawia tabela ponizej.

Tabela 19 Analiza skutecznosci DAPA vs PLA dla podgrup ocenianych w ramach pierwszorzedowych punktow
koncowych — dane wnioskodawcy na podstawie publikacji Wiviott 2019.

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
MACE R . e
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
Podgrupa chorych HR
DAPA PLA (95% Cl) . DAPA PLA HR .
n/N n/N ° B niN niN (95% Cl) B
Grupa ryzyka
0,90 0,83
ASCVD 483/3474 | 537/3500 2723474 325/3500
(0,79 - 1,02) (0,71 -0,98)
0,25 0,99
1,01 0,84
MRF 273/5108 266/5078 145/5108 171/5078
(0,86 -1,20) (0,67 — 1,04)
Niewydolnos¢ serca w historii choroby
. 0,92 0,84
Nie 603/7730 | 652/7706 275/7730 324/7706
(0,82 - 1,02) (0,72 -0,99)
0,46 0,60
1,01 0,79
Tak 153/852 151/872 142/852 172/872
(0,81 - 1,27) (0,63 —0,99)
eGFR
] 0,94 0,96
290 ml/min/1,73 m? 304/4137 | 309/4025 163/4137 163/4025
(0,80 - 1,10) (0,77 - 1,19)
. 0,95 0,79
60 do < 90 ml/min/1,73 m? | 367/3838 | 390/3894 0,99 199/3838 252/3894 0,37
(0,82 - 1,09) (0,66 — 0,95)
. 0,92 0,78
< 60 ml/min/1,73 m? 85/606 104/659 55/606 81/659
(0,69 - 1,23) (0,55 - 1,09)

n — liczba zdarzen, N - liczba pacjentéw w podgrupie, HR — wspétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio), ASCVD — arteriosklerotyczna choroba
sercowo-naczyniowa (ang. atherosclerotic cardiovascular disease), MRF — wiele czynnikow ryzyka (ang. multiple risk factor), eGFR —
wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate).

*wartosc¢ p dla interakcji

Ciagte punkty koricowe?4

W ramieniu DAPA odnotowano IS wiekszg redukcje poziomu HbAlc, masy ciata, skurczowego i rozkurczowego
cisnienia krwi w poréwnaniu do PLA po 48 miesigcach. Szczegoty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 20 Ciagte punkty koncowe w ramach oceny skutecznosci DAPA vs PLA na podstawie badania DECLARE-
TIMI 58.

Punkt koncowy DAPA, N=8582 PLA, N=8578 MD p* MDyink**
srednia (SD) srednia (SD) [95% CI]* [95% CI]**
HbAlc, % 7,85 (0,35) 8,09 (0,35) -0,24 [-0,25; -0,23] <0,00001 0,42 [0,40; 0,45]
Masa ciata, kg 87,01 (0,16) 88,94 (0,16) -1,93 [-1,93; -1,93] <0,00001 1,8[1,7; 2,0]
SBP, mmHg 132,46 (0,38) 134,84 (0,38) -2,38 [-2,39; -2,37] <0,00001 2,7[2,4; 3,0]
DBP, mmHg 75,64 (0,22) 76,08 (0,22) -0,44 [-0,45; -0,43] <0,00001 0,7 [0,6; 0,9]
2 Wartosci  koncowe  odczytane z  wykresu z  zatgcznika do  opublikowanego badania DECLARE-TIMI 58,
(https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoal1812389/suppl file/nejmoal812389 appendix.pdf)
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DAPA — dapagliflozyna; PLA — placebo; DBP — rozkurczowe ci$nienie tetnicze (ang. diastolic blood pressure); HbAlc — hemoglobina
glikowana; MD - $rednia réznica (ang. mean difference); MDMNK — bezwzgledna réznica wg MNK; MNK — metoda najmniejszych kwadratow;
SBP - skurczowe cisnienie krwi (ang. systolic blood pressure);

* obliczone w programie RevMan;

** wartosci z publikacji Wiviott 2019 dotyczace Sredniej roznicy miedzy DAPA i PLA w odniesieniu do zmniejszenia HbA1c/masy
ciata/SBP/DBP z catego okresu trwania badania (w réznych punktach czasowych) - wszystkie cztery wyniki wyszty na korzy$¢ DAPA vs PLA;

Efektywnos¢ praktyczna (Norhammar 2019, $redni okres obserwacji wynosit 1,6 lat)
DAPA vs inne leki przeciwcukrzycowe

W ramieniu DAPA w poréwnaniu do innych lekéw przeciwcukrzycowych odnotowano IS mniejszg czestosc
hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca lub zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych / hospitalizaciji
z powodu niewydolnosci serca / zgonéw z przyczyn CV oraz niezaleznie od przyczyny.

Punkty kohncowe, dla ktérych nie wykazano IS réznic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci ich
wystepowania, obejmowaly MACE, zawat mie$nia sercowego, udar, migotanie przedsionkéw oraz ciezkg
hipoglikemie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21 Punkty koncowe w ramach oceny efektywnosci praktycznej DAPA vs inne leki przeciwcukrzycowe
na podstawie badania Norhammar 2019.

DAPA, n=7 102 Inne leki, n=21 306 DAPA vs inne leki
Punkt koncowy
n %* n %* HR [95% CI] p

hospitalizacja z powodu HF lub | 5, 20,6 866 26,0 0,79 (0,69-0,92) 0,002

zgon z przyczyn CV
MACE 292 26,1 961 28,9 0,90 (0,79-1,03) 0,129
hospitalizacja z powodu HF 174 15,5 655 19,6 0,79 (0,67-0,93) 0,005
zawat miesnia sercowego 116 10,3 381 11,3 0,91 (0,74-1,11) 0,347
udar 135 12,0 378 11,2 1,06 (0,87-1,30) 0,531
zgon z przyczyn CV 69 6,1 276 8,1 0,75 (0,57-0,97) 0,003
zgon niezaleznie od przyczyny 184 16,1 878 25,8 0,63 (0,54-0,74) <0,001
migotanie przedsionkéw 198 17,7 626 18,8 0,94 (0,80-1,10) 0,425
ciezka hipoglikemia 209 18,7 681 20,5 0,91 (0,78-1,06) 0,243

HF — niewydolno$¢ serca (ang. heart failure), CV — sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular), MACE — powazne zdarzenia sercowo-
naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular events);

N - liczba zdarzen;
* odsetek na 1000 pacjentolat.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie pierwotne DECLARE-TIMI 58
DAPA vs PLA

W badaniu DECLARE-TIMI 58 przerwanie leczenia raportowano IS czesciej w ramieniu PLA vs DAPA? (25,1%
vs 21,1%). Gtéwnym powodem przerwania leczenia w badaniach byta decyzja pacjenta (12,8% vs 9,7% w grupie
PLA vs DAPA). Odsetek osob, ktorzy wycofali zgode na udziat w badaniu (1,1% i 1,5%) i utraconych z obserwacji
(0,1% i 0,2%) byt niewielki i zblizony w ramieniu DAPA i PLA.

W badaniu DECLARE-TIMI 58 wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAEs) odnotowano IS rzadziej
w ramieniu DAPA niz PLA (34,1% vs 36,2%). Wystgpienie zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie
leczenia raportowano IS czesciej w grupie DAPA w poréwnaniu do placebo (8,1% vs 6,9%).

% odsetek chorych w odniesieniu do liczby chorych w grupie, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku
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Do najwazniejszych zdarzen wystepujgcych IS rzadziej w ramieniu DAPA vs PLA nalezaty zdarzenia cigezkiej
hipoglikemii (07% vs 1,0%), cukrzycowa kwasica ketonowa (03% vs 0,1%), ostre uszkodzenie nerek (1,5% vs
2,0%) oraz rak pecherza (0,3% vs 0,5%). Zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi IS czesciej w ramieniu
DAPA vs PLA byly infekcje narzadéw ptciowych (0,9% vs 0,1%) oraz kwasica ketonowa (0,3% vs 0,1%).

Zdarzenia niepozgdane, dla ktérych nie wykazano IS réznic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci ich
wystepowania, obejmowaly amputacje, ztamanie, objawy hipowolemii, infekcje drég moczowych, nowotwory, raka
piersi, nadwrazliwosc¢ i zdarzenie watrobowe.

W przypadku ciezkich zdarzen niepozgdanych wystepujgcych z czestoscig = 2% w ktérymkolwiek ramieniu
badania (niestabilna dfawica piersiowa, ostry zawat miesnia sercowego, zapalenie ptuc) nie odnotowano IS réznic
w czestosci ich wystgpienia miedzy grupami DAPA vs PLA.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Analiza bezpieczenstwa DAPA vs PLA, publikacja Wiviott 2019

Punkt koncowy DAPA PLC OR p RD p NNT/NNH
n (%) n (%) [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
N=8 574 N=8 569
Zdarzenia niepozadane (AE) ogétem

SAEs 2025 (34,1) | 3100(362) [018%';93‘97] 0,005 [-o,()-g;’()-?),01] 0,005 na

pr?eﬁvcgmg?:izgia 693 (8.1) 592 (6.9) [1,0%3’;1333] 0,004 [o,ogzi%,oz] 0,004 [50;8259]

Najwazniejsze zdarzenia niepozadane ogétem

Zd?mri;igilei k%ir?]iilidej 58(0.7) 83(1.0) [0,5%’;7898] 0,04 [-0,6(1)50-8,3002] 0,03 na

CUerkyec;g\rI]V(?V\ll(;\iaSica 27(0.3) 12(0.1) [1,1317;24?,45] 0.02 [0,00%718;03,003] 0.02 [3145;731099]
Amputacja 123 (1,4) 113 (1,3) [0,8%17;01?,41] ns [_0,08’2020011005] ns na
Ztamanie 457 (5.3) 440 (5.1) [0’911*?‘1"19] ns [-0,86(5)?3,01] ns na
Objawy hipowolemii 213 (2,5) 207 (2,4) [0,815-5’;05,25] ns [_07(?62%701] ns na
Ostre ‘;izr';idze”ie 125 (1,5) 175 (2,0) [015%;7(1),89] 0,004 [-0,0_10;’?01,002] 0,004 na

Infe;;ijiixsgzlggéw 76(0.9) 9.1 [4,23’5113,99] <0,00001 [0,0%;%,01] <0,00001 [10C1J;2174]
Ir?qfslc(?oew(i/rcor? 127 (1.9) 133 (1.6) [0,7%;95,22] ns [-0,68&?%%003] ns na
Nowotwér 481 (5,6) 486 (5,7) [0,807’392,13] ns [_0:8’1?%%01] ns na
Rak pecherza 26 (0,3) 45 (0,5) [013%’;5393] 0,03 [_0100'250_3720003] 0,02 na
Rak piersi 36 (0,4) 35(0,4) [0,614??,64] ns [_010062?8,1002] ns na
Nadwrazliwos¢ 32 (0,4) 36 (0,4) [0’505';83 43 ns [_0,6%3;08,%01] ns na
Zdarzenie watrobowe 82 (1,0) 87 (1,0) [0,706?‘11,27] ns [-0,0_84’1?%%002] ns na

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace z czgstoscia = 2% w ktorymkolwiek ramieniu badania

NieStSZi:Q;fv§Wica 243 (2.8) 238 (2.8) [0,815,;012,22] ns [-0,562?3,01] ns na
OStr}ég?cvéjéergic? o 228 (2.7) 195 (2.3) [0,917’;117,42] ns [-0,562?3,01] ns na
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Punkt koncowy DAPA PLC OR p RD p NNT/NNH
n (%) n (%) [95% CI] [95% CI] [95% CI]
N=8 574 N=8 569
Zapalenie pituc 163 (1,9) 183 (2,1) [0 70282 10] ns [0 6(:)[’_08%02] ns na

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DAPA — dapaglifiozyna; ns — nieistotny statystycznie; OR — iloraz szans (ang. odds ratio);
PLA —placebo; RD —réznica ryzyka (ang. risk difference), NNT - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu
punktowi koncowemu albo uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym czasie (NNT, ang. number
needed to treat), NNH —liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number
needed to harm) — mediana okresu obserwaciji 4,2 lata;

* ponad 80% chorych z cukrzycowg kwasicg ketonowg przyjmowato insuling na poczatku badania;

** powodujgce przerwanie leczenia lub uznane za powazne ZN (w tym raportowane jako powazne byly po 2 zdarzenia w grupie; zgorzel
Fourniera raportowano u 1 chorego w grupie DAPA i 5 chorych w grupie PLA).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i

bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przeglgdu systematycznego analitycy Agencji zidentyfikowali publikacje: Yankach 2024,
Abdelhady 2024 oraz Sinha 2024. Wnioskodawca, w odpowiedzi na pismo dotyczace niespetnienia wymagan
minimalnych, przedstawit skrécony opis tych publikacji.

Ponadto w AWA Forxiga 2023 (Raport: OT.423.0.19.2023) przedstawiono wyniki z publikacji Cahn 2022 oraz
Cahn 2020 stanowigcych analizy post-hoc do badania DECLERE-TIMI, w ktérych oceniano m.in. zaleznosc¢
skutecznosci DAPA vs PLC w odniesieniu do wyjsciowego poziomu HbA1c oraz stosowanych lekéw
hipoglikemizujgcych.

Ponizej przedstawiono wyniki pochodzgce ze wskazanych zrédet.
Yankach 2024

Celem przegladu systematycznego Yankach 2024 byta ocena wptywu inhibitorow SGLT2 na ukfad sercowo-
naczyniowy u pacjentow (...) pacjentdw z cukrzycg typu 2 leczonych inhibitorami SGLT2 - empagliflozyna,
kanagliflozyng, dapagliflozyng, sotagliflozyng i ertugliflozyng. W przypadku dapagliflozyny jej skuteczno$¢
oceniano u pacjentéw z ASCVD (arteriosklerotyczna choroba ukfadu krgzenia, ang. atherosclerotic cardiovascular
disease) lub zagrozonych jej wystgpieniem, w zaleznosci od wystepowania lub niewydolno$ci serca oraz od
poziomu frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction, LVEF) a takZze w populacji 0séb
starszych. Odnotowano zmniejszenie czestosci wystepowania HHF (hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca,
ang. hospitalization for heart failure) lub zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz nieistothe zmniejszenie
MACE (ciezki niepozgdany incydent sercowo-naczyniowego, ang. major adverse cardiac events). Ponadto
stwierdzono istotne zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i $miertelnosci z dowolnych
przyczyn u pacjentéw z niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg (ang. heart failure with reduced
ejection fraction, HFrEF) w poréwnaniu do pacjentéw, u ktérych zmniejszona frakcja wyrzutowa nie zostata
stwierdzona. Zgodnie z wnioskami autorow opracowania Yankach 2024 inhibitory SGLT2 majg korzystny wptyw
na uktad sercowo-naczyniowy u pacjentéw z T2DM i powinny by¢ wigczone do ich leczenia.

Abdelhady 2024

Przeglad systematyczny Abdelhady 2024 miat na celu kompleksowg ocene wptywu inhibitoréow SGLT-2 na wyniki
sercowo-naczyniowe u dorostych pacjentéw z T2DM (...). W badaniach analizowano wptyw réznych inhibitoréw
SGLT-2, w tym empagliflozyny, kanagliflozyny, dapagliflozyny i innych, na sercowo-naczyniowe punkty koricowe,
takie jak hospitalizacje zwigzane z niewydolnoScig serca, $miertelno$c, struktura i funkcja serca oraz biomarkery.
Wyniki opisano skrétowo (w tabeli) dla kazdego z wtgczonych badarn. Zgodnie z wnioskami autoréw publikacji
Abdelhady 2024 przedstawione przez nich wyniki sugerujg, ze inhibitory SGLT-2 mogg miec korzystny wptyw na
zmniejszenie ryzyka hospitalizacji zwigzanych z niewydolnoS$cig serca i potencjalnie poprawe innych wynikoéw
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z T2DM.

Sinha 2024

Meta-analiza sieciowa Sinha 2024 miata na celu bezpos$rednie poréwnanie wynikéw sercowo-naczyniowych
dapagliflozyny i empagliflozyny (...) Skupiono sige na nastepujgcych punktach koricowych: powazne niepozgdane
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zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular events, MACE), migotanie przedsionkéw
(ang. atrial fibrillation, AF), $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego (ang.
myocardial infarction, MI) i hospitalizacja z powodu niewydolno$ci serca (ang. heart failure, HF). (...)
W szczegdinoSci, dapaglifiozyna wykazata wyzszg skuteczno$¢ w zapobieganiu migotaniu przedsionkow
w poréwnaniu z empagliflozyng. W poréwnaniu z placebo, zaréwno dapagliflozyna, jak iempagliflozyna
wykazywaty wiekszg skuteczno$¢ w zapobieganiu niekorzystnym efektom sercowo-naczyniowym u pacjentéow
z T2DM. Wyniki te potwierdzajg korzys$ci sercowo-naczyniowe zaréwno dapagliflozyny, jak i empagliflozyny
u pacjentéw z T2DM.

Cahn 2022 oraz Cahn 2020

Zgodnie wynikami Cahn 2022, dla subpopulacji pacjentéw z wyjsciowym HbA1c na poziomie 7-8% raportowano
IS wyniki na korzys¢ DAPA w poréwnaniu z placebo w zakresie nastepujgcych punktéw 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 miesnia sercowego lub udaru niedokrwiennego mézgu). Wynik te
pozostajg zgodne z wynikami raportowanymi dla populacji ogodine;.

W ramach analizy post-hoc przedstawionej w Cahn 2020 oceniono m.in. skutecznos¢ DAPA w zaleznosci
od wyjsciowej liczby przyjmowanych lekéw hipoglikemizujgcych.

W grupie DAPA vs PLC raportowano IS redukcje sumarycznej liczby zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych
(CVD) i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HHF) w poréwnaniu z placebo (HR=0,83 [0,73; 0,95],
p=0,0027), niezaleznie od stosowanych wyjsciowo lekéw hipoglikemizujgcych. Brak IS réznic w zakresie
powyzszych punktow kohcowych obserwowano jedynie dla podgrupy wyjsciowo stosujgcej inhibitory DDP-4
(HR=0,82 [0,55; 1,21], p=0,3223).

Nie stwierdzono IS obnizenia ryzyka wystgpienia MACE (kombinacja CVD, zawatu migsnia sercowego lub udaru
niedokrwienny mézgu) w ramieniu dapaglifiozyny w poréwnaniu z placebo (HR=0,93 [0,84; 1,03], p=0,1723] w
zaleznosci od stosowanych wyjsciowo lekéw hipoglikemizujgcych, z wyjatkiem podgrupy stosujgcej insuling
(HR=0,84 [0,74; ,97], p=0,0151).

W grupie pacjentow stosujgcych 3 lub wiekszg liczbe lekéw hipoglikemizujgcych DAPA [S obnizata ryzyko
wystgpienia hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca - HHF (HR:0,58 [0,37; 0,89], p=0,012), nerkowo-
specyficznego punktu koncowego (HR:0,61 [0,38; 0,99], p=0,0438) oraz potwierdzonej nowo powstate]
albuminurii (HR:0,73 [0,59; 0,89], p=0,0021).

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

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane
do oséb wykonujacych zawody medyczne

URPLiWB?26

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych odnaleziono informacje (data wyszukiwania:
09.12.2024) na temat usuniecia wskazania do stosowania dapagliflozyny w dawce 5 mg w leczeniu cukrzycy typu
1 ze wzgledu na czeste wystepowanie zdarzen zwigzanych z cukrzycowg kwasicg ketonowg (1/100 pacjentow).

Informacje z ChPL?’
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem dapagliflozyny byty:

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania — wystepowanie hipoglikemii podczas jednoczesnego stosowania
z SU (pochodnymi sulfonylmocznika) lub insuling (czesto$¢ wystepowania: bardzo czesto (= 1/10);

26 https://archiwum.urpl.gov.pl/pl
27 https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/forxiga-epar-product-information pl.pdf
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zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi prgcia i powigzane zakazenia narzgdéw piciowych,
zakazenia uktadu moczowego (czestos¢ wystepowania: czesto (= 1/100 do < 1/10);

zawroty gtowy, wysypka, bél plecéw, dysuria, wielomocz (czesto$¢ wystepowania: czesto (= 1/100 do <
1/10);

zwiekszony hematokryt, obnizenie nerkowego kliresnu kreatyniny podczas leczenia poczgtkowego,
dyslipidemia (czesto$¢ wystepowania: czesto (= 1/100 do < 1/10).

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Uwagi ogdine: dapagliflozyny nie nalezy stosowac u pacjentéw z cukrzyca typu 1.

Zaburzenia czynno$ci nerek: ze wzgledu na ograniczone do$wiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania
leczenia dapagliflozyng u pacjentéw z GFR < 25 ml/min.

Zaburzenia czynno$ci watroby: Istnieje ograniczone dos$wiadczenie w stosowaniu dapagliflozyny
u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby podczas badan klinicznych. Ekspozycja na dziatanie
dapagliflozyny jest zwiekszona u pacjentéw z ciezkg niewydolnoS$cig watroby.

Pacjenci, u ktérych wystepuje ryzyko niedoboru ptynéw i (lub) hipotensji: w zwigzku z mechanizmem
dziatania dapaglifiozyna zwieksza diureze, co moze skutkowac nieznacznym zmniejszeniem ci$nienia
tetniczego obserwowanym w badaniach klinicznych. Wyrazniej obserwuje sie to u pacjentéw z bardzo
duzym stezeniem glukozy w osoczu.

Cukrzycowa kwasica ketonowa: u pacjentéw leczonych inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego
2 (SGLT2), w tym dapagliflozyng, zgtaszano rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang.
diabetes ketoacidosis, DKA), w tym przypadki zagrazajgce zyciu i zakoriczone zgonem. W niektoérych
przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko z umiarkowanym zwigekszeniem stezenia glukozy we
krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl).

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera): w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu
zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi krocza (znanego takze jako zgorzel Fourniera)
u pacjentéw pfci zenskiej i meskiej przyjmujgcych inhibitory SGLT2. Jest to rzadkie, ale ciezkie i moggce
zagrazac zyciu zdarzenie, ktore wymaga pilnej interwencji chirurgicznej i antybiotykoterapii.

Zakazenia ukftadu moczowego: wydalanie glukozy z moczem moze by¢ zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem zakazen uktadu moczowego, dlatego tez nalezy rozwazy¢ przerwanie Stosowania
dapaglifiozyny w trakcie leczenia odmiedniczkowego zapalenia nerek Ilub o0gdélnego zakazenia
wywodzgcego sie z drég moczowych.

Osoby w podesztym wieku (= 65 lat): u pacjentow w podesztym wieku istnieje wieksze ryzyko wystgpienia
niedoboru ptynéw i moze ono byc¢ wigksze u 0séb leczonych diuretykami.

Niewydolno$¢ serca: do$wiadczenia z dapagliflozyng u pacjentéw z grupy IV wediug NYHA sg
ograniczone.

Kardiomiopatia w przebiegu choréb naciekowych: Pacjenci z kardiomiopatia w przebiegu choréb
naciekowych nie byli badani.

Przewlekta choroba nerek: brak doswiadczenia ze stosowaniem dapagliflozyny w leczeniu przewlektej
choroby nerek u pacjentéw bez cukrzycy, u ktorych nie wystepuje albuminuria. Pacjenci z albuminurig
mogg odnie$c wieksze korzysci z leczenia dapagliflozyna.

Amputacje w obrebie koriczyn dolnych: w dfugoterminowych badaniach klinicznych z cukrzycg typu
2 z zastosowaniem inhibitorow SGLT2 zaobserwowano zwiekszong czesto$¢ amputacji w obrebie
koriczyn dolnych (szczegdlnie palucha). Nie wiadomo, czy jest to ,efekt klasy lekéw”. Istotna jest edukacja
pacjentéw dotyczgca profilaktycznej pielegnacji stop.

Badanie moczu: wynik testu na obecnos¢ glukozy w moczu jest dodatni dla pacjentéw przyjmujgcych
dapagliflozyne, ze wzgledu na mechanizm dziatania tego leku.

Laktoza: tabletki zawierajg laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujgca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.
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Komitet ds. Produktow Leczniczych (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP):

Komitet PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) w ramach raportu o bezpieczenstwie
PSUR (and. Periodic Safety Update Report) dotyczacego dapaglifiozyny uznat zwigzek przyczynowy pomiedzy
dapagliflozyng a wystepowaniem policytemii za co najmniej racjonalnie uzasadniong mozliwosé.

EudraVigilance 20242

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujgcych
dapagliflozyne odnalezione w Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
lekédw. Najczesciej zgtaszano zaburzenia metabolizmu i odzywiania (5 891 zgloszen), zakazenia i zarazenia
pasozytnicze (4 897 zgtoszen), nieprawidtowe wyniki badan (3 423 zgtoszen) oraz zaburzenia nerek i uktadu
moczowego (2 929 zgloszen).

Tabela 23. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych dapagliflozyne,
dostep 20.06.2024 r.

Liczba wystapien zgtoszona Liczba wystapien zgtoszona

Rodzaj zdarzenia przez osoby wykonujace przez osoby nie wykonujace tacznie
zawody medyczne zawody medyczne
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 208 35 243
Zaburzenia serca 863 360 1223
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 102 20 122
Zaburzenia ucha i btednika 140 68 208
Zaburzenia endokrynologiczne 51 22 73
Zaburzenia oka 243 167 410
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 1912 619 2531
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 1938 870 2808
Zaburzenia watroby 260 51 311
Zaburzenia uktadu immunologicznego 125 52 177
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 4130 749 4879
Zranienia, zatrup(iigcie%%\:'v;ﬁ?nia zwigzane z 1044 637 1681
Nieprawidiowe wyniki badan 2 550 873 3423
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 5315 576 5891
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 690 333 1023
Choroby nowotworowe 278 135 413
Zaburzenia uktadu nerwowego 1579 588 2167
Ciagza, stan potogowy i okotoporodowy 3 2 5
Problemy zwigzane z produktem 16 50 66
Zaburzenia psychiczne 440 253 693
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 2338 591 2929
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 1140 333 1473
Zaburzenia oddfec’hoyve, ](Iatki piersiowej i 626 236 862
Srodpiersia
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 1390 340 1730
Okolicznosci spoteczne 28 32 60
Procedury chirurgiczne i medyczne 175 73 248
Zaburzenia naczyniowe 685 230 915
tacznie 16 468 3208 19 676

28 EMA European Database of ADR; http://www.adrreports.eu/
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FDA2

Jeden potencjalny sygnat powaznego ryzyka/nowe informacje dotyczace bezpieczenstwa zostat zidentyfikowany
przez system raportowania zdarzen niepozgdanych FDA (ang. FDA Adverse Event Reporting System, FAERS)
dotyczacy cukrzycowej kwasicy ketonowej (lipiec 2023 r.). Sekcja ,Ostrzezenia i srodki ostroznosci” w ChPL
inhibitorow SGLT2 zostata zaktualizowana we wrzesniu 2023 roku, uwzgledniajgc wystepowanie przediuzonej
kwasicy cukrzycowej oraz glukozurie.

Dodatkowo, najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (5% lub wiecej) byly zakazenia grzybicze zenskich
narzaddw ptciowych, zapalenie nosogardzieli i zakazenia drég moczowych.

WHO-UMC 2024%°

Informacje o zgtoszeniach o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujgcych dapagliflozyne
odnaleziono w bazie VigiAcces (WHO-UMC 2024, dostepu: 20.06.2024 r.). Najczestsze zgtoszenia dotyczyly
ogolnych zaburzen i reakcji w miejscu podania (7 056), zaburzen zotgdkowo-jelitowych (4 139) oraz zaburzen
serca (1 356).

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania dapagliflozyny (Forxiga) w leczeniu pacjentdéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych
narzaddéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosé 3 lub
wiecej gtdwnych czynnikow ryzyka sposrod: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosé.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza stanowi aktualizacje analizy przedtozonej do Agencji wramach
oceny przeprowadzonej w 2023 r., ktéra dotyczyta objecia refundacjg produktu leczniczego Forxiga
we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c
27% orazz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. W ramach przedmiotowej aktualizacji
wnioskodawca nie przedstawit dodatkowych wynikow w zakresie skutecznosci i efektywnosci klinicznej wzgledem
analizy z 2023 r.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce DAPA
z PLA jako terapie dodane do leczenia podstawowego (DECLARE-TIMI 58) oraz 1 badanie efektywno$ci
praktycznej (Norhammar 2019) poréwnujgce DAPA z innymi lekami przeciwcukrzycowymi pod kgtem oceny
bezpieczenstwa i odsetka zdarzen sercowo-naczyniowych w populacji chorych z cukrzycg typu 2.

W badaniu DECLARE-TIMI 58 w grupie DAPA vs PLA po 48 mies. obserwacji odnotowano IS mniejszg czestos¢
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (4,9% vs 5,8%,
HR=0,83 [95%CI: 0,73; 0,95], p=0,005), wystepowania ztozonego ,nerkowego” punktu koncowego (4,3% vs
5,6%, HR= 0,76 [95%CI: 0,67; 0,87], p=0,005) oraz hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (2,5% vs 3,3%,
HR= 0,73 [95%CI: 0,61; 0,88), p= brak danych).

Nie odnotowano IS réznic pomiedzy DAPA vs placebo w zakresie zmniejszenia ryzyka wystgpienia powaznego
zdarzenia sercowo-naczyniowego MACE (zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu serca lub udaru)
oraz wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych: zawatu miesnia sercowego, udaru niedokrwiennego, zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zgondéw z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe. Nie stwierdzono
réwniez IS réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zgonu niezaleznie od przyczyny.

Czestos¢ wystepowania MACE w podgrupie z przebytym zawatem byta IS rzadziej odnotowywana w ramieniu
DAPA vs PLA (270 zdarzen vs 324 zdarzeh, HR=0,84 [95%CI: 0,72; 0,99], p=0,039). Nie zaobserwowano IS
zmian w czestosci wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
niewydolnos$ci serca w przypadku podgrupy pacjentow bez i z przebytym zawatem. Niemniej jednak, wyniki te
byly na granicy istotnosci statystycznej. Nie odnotowano IS wptywu interwencji (DAPA vs PLA) na czestos¢
wystepowania pierwszorzedowych punktow koncowych w zaleznosci od podgrupy chorych z ryzykiem

nttps://www.fda.gov/drugs/fdas-adverse-event-reporting-system-faers/july-september-2023-potential-signals-serious-risksnew-safety-
information-identified-fda-adverse
30 hitps://www.vigiaccess.org/
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miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej (ASCVD) Ilub ryzykiem miazdzycowej choroby sercowo-
naczyniowej, z historig niewydolnosci serca oraz z wartosciami eGFR 2 90, 60 do < 90 oraz < 60 ml/min/1,73 m?2).

W badaniu obserwacyjnym Norhammar 2019 wykazano, ze w ramieniu DAPA w poréwnaniu do innych lekéw
przeciwcukrzycowych odnotowano IS mniejszg czestos¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych (20,6% vs 26,0%, HR=0,79 [95%CI: 0,69; 0,92], p=0,002), IS mniejsza
czestos¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (15,5% vs 19,6%, HR=0,79 [95%CI: 0,67; 0,93], p=0,005),
IS mniejszg czestosé zgondw z przyczyn CV (6,1% vs 8,1%, HR=0,75 [95%CI: 0,57; 0,97], p=0,003) oraz zgonu
niezaleznie od przyczyny (16,6% vs 25,8%, HR=0,63 [95%CI: 0,54; 0,74], p<0,001). Punkty kohcowe, dla ktérych
nie wykazano IS réznic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci ich wystepowania, obejmowaty MACE, zawat
miesnia sercowe, udar, migotanie przedsionkéw oraz ciezkg hipoglikemie.

W ramach odpowiedzi na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca przedstawit
skrocony opis publikacji, w ktérych poréwnywany byt wptyw inhibitoréw SGLT2) na uktad sercowo-naczyniowy
pacjentow z T2DM (Yankach 2024), wyniki sercowo-naczyniowe u dorostych pacjentéw z T2DM (Abdelhady
2024) oraz meta-analize sieciowa, w ktorej oceniano wptyw dapagliglozyny i empagliflozyny na wyniki sercowo-
naczyniowe (Sinha 2024).

W przegladzie systematycznym Yankach 2024, w przypadku stosowania inhibitorow SGLT2, w tym DAPA
odnotowano zmniejszenie czesto$ci wystepowania hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgondéw
Z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz nieistotne zmniejszenie MACE. Ponadto stwierdzono istotne
zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i $Smiertelnosci z dowolnych przyczyn u pacjentow
Z niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa.

Zgodnie z wnioskami autoréw przegladu systematycznego Abdelhady 2024, przedstawione przez nich wyniki
sugerujg, ze inhibitory SGLT-2, w tym DAPA mogag mie¢ Korzystny wptyw na zmniejszenie ryzyka hospitalizacji
zwigzanych z niewydolno$cig serca i potencjalnie poprawe innych wynikow sercowo-naczyniowych u pacjentéw
z T2DM.

W szczegdlnosci, dapaglifiozyna wykazata wyzszg skuteczno$¢ w zapobieganiu migotaniu przedsionkow
w porownaniu z empaglifiozyng (meta-analiza sieciowa Sinha 2024). W poréwnaniu z placebo, zaréwno
dapagliflozyna, jak iempagliflozyna wykazywaty wiekszg skuteczno$¢ w zapobieganiu niekorzystnym efektom
sercowo-naczyniowym u pacjentow z T2DM. Wyniki te potwierdzajg korzysci sercowo-naczyniowe zaréwno
dapagliflozyny, jak i empagliflozyny u pacjentow z T2DM.

Ponadto w AWA Forxiga 2023 (Raport: OT.423.0.19.2023) przedstawiono wyniki z publikacji Cahn 2022 oraz
Cahn 2020 stanowigcych analizy post-hoc do badania DECLERE-TIMI, w ktérych oceniano m.in. zalezno$¢
skutecznoéci DAPA vs PLC w odniesieniu do wyjsciowego poziomu HbA1c oraz stosowanych lekow
hipoglikemizujgcych.

Zgodnie z wynikami Cahn 2022, dla subpopulacji pacjentéw z wyjsciowym HbA1c na poziomie 7-8% raportowano
IS wyniki na korzys¢ DAPA w poréwnaniu z placebo 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 miesnia sercowego lub udaru niedokrwiennego mozgu). Wynik te
pozostajg zgodne z wynikami raportowanymi dla populacji ogéinej.

W ramach analizy post-hoc przedstawionej w Cahn 2020 oceniono m.in. skuteczno$é DAPA w zalezno$ci
od wyjsciowej liczby przyjmowanych lekéw hipoglikemizujgcych.

W grupie DAPA vs PLC raportowano IS redukcje sumarycznej liczby zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych
(CVD) i hospitalizacji z powodu niewydolnoéci serca (HHF) w poréwnaniu z placebo (HR=0,83 [0,73; 0,95],
p=0,0027), niezaleznie od stosowanych wyjsciowo lekdéw hipoglikemizujgcych. Brak IS réznic w zakresie
powyzszych punktéw koncowych obserwowano jedynie dla podgrupy wyjsciowo stosujgcej inhibitory DDP-4
(HR=0,82 [0,55; 1,21], p=0,3223).

Nie stwierdzono IS obnizenia ryzyka wystgpienia MACE (kombinacja CVD, zawatu migsnia sercowego lub udaru
niedokrwienny mézgu) w ramieniu dapaglifiozyny w poréwnaniu z placebo (HR=0,93 [0,84; 1,03], p=0,1723] w
zaleznosci od stosowanych wyjsciowo lekow hipoglikemizujgcych, z wyjatkiem podgrupy stosujgcej insuline
(HR=0,84 [0,74; ,97], p=0,0151).

W grupie pacjentéw stosujgcych 3 lub wiekszg liczbe lekdéw hipoglikemizujgcych DAPA IS obnizata ryzyko
wystgpienia hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca - HHF (HR:0,58 [0,37; 0,89], p=0,012), nerkowo-
specyficznego punktu koncowego (HR:0,61 [0,38; 0,99], p=0,0438) oraz potwierdzonej nowo powstatej
albuminurii (HR:0,73 [0,59; 0,89], p=0,0021).
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W grupie pacjentéw stosujgcych 2 leki hipoglikemizujgce DAPA IS obnizata ryzyko wystgpienia CVD/HHF
(HR:0,75[0,62; 0,90], p=0,0024), HHF (HR:0,69 [0,53; 0,90], p=0,0052), zawatu migs$nia sercowego (MI, HR:0,79
[0,65; 0,96], p=0,0161), zgonu (HR:0,79 [0,67; 0,93], p=0,0054), nerkowo-specyficznego punktu koncowego
(HR:0,41 [0,30; 0,56], p<0,0001) oraz potwierdzonej nowo powstatej albuminurii (HR:0,74 [0,65; 0,84], p<0,0001).

W grupie pacjentéw nie stosujgcych wczesniej lekéw hipoglikemizujacych DAPA IS obnizata ryzyko wystgpienia
zawatu miesnia sercowego (MI, HR:0,79 [0,65; 0,96], p=0,0161).

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu DECLARE-TIMI 58 przerwanie leczenia raportowano IS czesciej w ramieniu PLA vs DAPA (25,1% vs
21,1%). Gtéwnym powodem przerwania leczenia w badaniach byta decyzja pacjenta (12,8% vs 9,7% w grupie
PLA vs DAPA). Odsetek osbb, ktorzy wycofali zgode na udziat w badaniu (1,1% i 1,5%) i utraconych z obserwacji
(0,1% i 0,2%) byt niewielki i zblizony w ramieniu DAPA i PLA. Wystepowanie ciezkich zdarzen niepozadanych
(SAEs) odnotowano IS rzadziej wramieniu DAPA niz PLA (34,1% vs 36,2%). Wystgpienie zdarzen
niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia raportowano IS czesciej w grupie DAPA w poréwnaniu do
placebo (8,1% vs 6,9%). Do najwazniejszych zdarzen wystepujgcych IS rzadziej w ramieniu DAPA vs PLA
nalezaty: ciezka hipoglikemia (07% vs 1,0%), cukrzycowa kwasica ketonowa (03% vs 0,1%), ostre uszkodzenie
nerek (1,5% vs 2,0%) oraz rak pecherza (0,3% vs 0,5%). Zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi IS cze$ciej
w ramieniu DAPA vs PLA byly infekcje narzadow piciowych (0,9% vs 0,1%) oraz kwasica ketonowa
(0,3% vs 0,1%). Zdarzenia niepozgdane, dla ktérych nie wykazano IS réznic miedzy grupami w odniesieniu do
czestosci ich wystepowania, obejmowaty: amputacje, ztamanie, objawy hipowolemii, infekcje drég moczowych,
nowotwory, raka piersi, nadwrazliwos$¢ i zdarzenie watrobowe. W przypadku ciezkich zdarzen niepozadanych
wystepujacych z czestoscig = 2% w ktérymkolwiek ramieniu badania (niestabilna dtawica piersiowa, ostry zawat
miesnia sercowego, zapalenie ptuc) nie odnotowano IS zmian w grupie DAPA vs PLA.

Nalezy tez zwrdci¢ uwage na ograniczenia AKL. Populacja w badaniu DECLARE-TIMI 58 nie odpowiada w petni
populacji wnioskowanej ze wzgledu na réznice dotyczace kryteribw wigczenia oraz charakterystyki pacjentow
badaniu. Do badania wtgczano m.in. pacjentéw z poziomem HbA1c pomiedzy 6,5% i <12%, klirensem kreatyniny
= 60 ml/min i wysokim ryzykiem wystgpienia zdarzenia sercowo-naczyniowego zdefiniowanego jako obecnosé
choroby CV i/lub minimum 2 czynniki ryzyka (podczas gdy wnioskowane wskazanie wymaga co najmniej trzech).
W badaniu wskazano odsetki pacjentéow stosujgcych poszczegdine leki przeciwcukrzycowe w ramach terapii
podstawowej, nie wskazano jednak szczegdtowych danych na temat stosowanych schematéw leczenia oraz
informacji czy leki te stosowane byly w monoterapii, czy tez w skojarzeniu wraz z podaniem ich dawkowania. Nie
przedstawiono tez szczegotowych wynikdw poréwnujgcych skutecznos¢ dapagliflozyny jako terapii add-on w
réznych schematach terapeutycznych, co ogranicza mozliwo$¢ oceny jej efektywnosci. Poréwnanie w badaniu
DECLERE-TIMI 58 przeprowadzono z komparatorem zbiorczym uwzgledniajgcym rozne terapie, trudno wiec
oceni¢ czy stosowane schematy oraz ich dawkowanie w ramieniu placebo stanowilty optymalng
refundowang terapie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 62/122



Forxiga (dapaglifiozyna) 0T.423.0.15.2024

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztéw-uzytecznosci stosowania produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna)
stosowanego w leczeniu cukrzycy typu 2, u pacjentdw stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnosé 3 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposrdéd: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otyto$¢.

Jednoczes$nie Wnioskodawca przyjat, ze niewystarczajgco kontrolowana cukrzyca oznacza utrzymywanie sie
poziomu HbA1c pomimo zastosowanej terapii powyzej srednio 7%, co odpowiada celowi ogélnemu wyréwnania
glikemii zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2024 r.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci (CUA).
Poréwnywane interwencje

Analizowang interwencje, tj. dapaglifiozyne dodawang do terapii standardowej, poréwnano z placebo,
rozumianym jako kontynuacja dotychczasowego leczenia (optymalizacja leczenia).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej: ptatnika publicznego
i pacjenta.

Horyzont czasowy

Analize uzytecznosci kosztéw przeprowadzono w dozywotnim tj.: 40-letnim horyzoncie czasowym.
Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszace 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektdow zdrowotnych.
Model

Podobnie jak we wczesniejszych analizach dla dapagliflozyny wykorzystano Cardiff T2DM Model (zwalidowany
model mikrosymulacji rozwoju cukrzycy pozwalajgcy oceni¢ efektywnos¢ kosztéw leczenia cukrzycy typu 2
w dozywotnim horyzoncie czasowym ze zintegrowanymi réwnaniami ryzyka na podstawie badania DECLARE).
Model ten wykorzystuje metode mikrosymulacji Monte Carlo na poziomie pacjenta ze statym przyrostem czasu.
Model symuluje postep choroby u poszczegblnych pacjentéw w szeregu dyskretnych okreséw w horyzoncie
czasowym.

Model adaptowano do warunkéw polskich w zakresie danych kosztowych zwigzanych z kosztami leczenia
cukrzycy w Polsce i poréwnywanymi strategiami terapeutycznymi oraz charakterystyki i wynikow skuteczno$ci
klinicznej z opublikowanych badan klinicznych dla analizowanych terapii w oparciu o przeprowadzong Analize
kliniczng oraz niektérych parametrow uzyteczno$ci. Pozostate parametry kliniczne zostaty przyjete zgodnie
Z pierwotnymi zatozeniami autorow modelu Cardiff.
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Symulacja przeprowadzana jest 1 000 razy. Kazdy cykl w modelu trwa pét roku. Obecno$¢ pacjenta w modelu
trwa do momentu zgonu lub maksymalnie 40 lat (czas trwania symulacji). Wyjsciowa populacja pacjentéw
w modelu obejmuje 1 000 chorych. Wystepowanie zdarzen klinicznych zwigzanych z cukrzycg jest modelowane
w ciggu zadanego horyzontu czasowego zgodnie z oszacowaniami ryzyka, ktore zalezg od czynnikow ryzyka
takich jak: masa ciata, cholesterol catkowity (ang. total cholesterol, TC), cholesterol o wysokiej gestosci (ang.
high-density lipoprotein- cholesterol, HDL-C), skurczowe cisnienie krwi (ang. systolic blood pressure, SBP),
rozkurczowe cisnienie krwi (ang. diastolic blood pressure, DBP), hematokryt, zmiennos¢ glikemii i/lub HbA1c dla
grupy kontrolne;j.

Do przewidywanych zdarzen klinicznych nalezg: zdarzenia makro- i mikronaczyniowe, hipoglikemia, umieralno$c
ogolna i dziatania niepozgdane. Powiktania zwigzane z cukrzycg zalezg od wyjSciowej charakterystyki pacjentow,
efektu terapii (spadek poziomu glukozy we krwi, HbAi;) i zdarzen niepozgdanych (przez wptyw na czynniki

ryzyka).

W modelu na podstawie badania DECLARE przyjeto rownania dla zdarzen: wystepowania zawatu miesnia
sercowego, udaru niedokrwiennego, hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, hospitalizacji z powodu
niestabilnej dusznicy bolesnej, rewaskularyzacji poza wiencowej, przezskérnej interwencji wiencowej,
pomostowania aortalno-wiericowego, amputacji, zgonu z przyczyn sercowych i zgonu z przyczyn innych niz CV.
Dane dotyczace: kolejnego udaru, utraty wzroku, schylkowej niewydolnosci nerek, kolejnej amputacji
i owrzodzenia zostaly zaczerpniete z UKPDS 8231,

W modelu przyjeto jedna linie leczenia, odpowiadajgcg wynikom badania DECLARE, w ktérym DAPA lub PLA
dodawane byly do standardowej terapii, na ktdrg sktadaty sie rézne leki.

Struktura modelu zostata przedstawiona na ponizszym rysunku.

31 ang. United Kingdom Prospective Diabetes Study, to model symulacyjny (UKPDS 82 stanowi aktualizacje UKPDS 68) stuzacy do
oszacowania wynikéw zdrowotnych pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2 w ciggu catego zycia
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Poczatkowy pacjent

Wejsciowe dane demograficzne i profil
czynnikéw ryzyka

\_¢

Zakonczenie symulacji i Poczgtek symulaciji
zestawienie danych dla pacjenta

tak

Koniec
symulacji?

) \ 4
tak nie
a Sprawdzenie, czy wystapito
Osiagniecie zdarzenie:*
horyzontu -
czasowego? Zawat miesnia sercowego
Udar
Hospitalizacja z powodu HF
Dusznica bolesna
Utrata wzroku
Staly przyrost czasu Niewydolno$¢ nerek
(cykle 6-miesieczne) Umieralnosé
y Amputacja
Owrzodzenie
Koszty Umieralnos¢
Hipoglikemia i ZN
Terapii
Powikfan
Leczenia podtrzymujgcego
Aktualizacja uzytecznosci
Zastosowanie odpowiednich
uzytecznosci
A
Aktualizacja Aktualizacja kosztéw,
lat zycia i QALY
Choroby towarzyszgce, czynniki
ryzyka i stan leczenia

* w przypadku wyboru réwnan w oparciu o badanie UKPDS 68:zawat miesnia sercowego, udar, zastoinowa niewydolno$¢ serca, choroba
niedokrwienna serca, utrata wzroku, niewydolno$¢ nerek, umieralno$¢ a w przypadku wyboru réwnan w oparciu o badanie UKPDS 82 réwniez
amputacja i owrzodzenie; poza tym hipoglikemia i zdarzenia niepozadane (ZN).

Rysunek 2. Struktura modelu wnioskodawcy — AE wnioskodawcy rozdz. 5.2.1
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Wszystkie zatozenia analizy sg tozsame z zafozeniami prezentowanymi w raportach HTA dla dapagliflozyny
z 2020 i 2023 r. (zaktualizowano parametry kosztowe).
Charakterystyka populaciji

Charakterystyke wejsciowg pacjentéw do modelu wraz z czynnikami ryzyka oparto na charakterystyce
poczagtkowej pacjentéw z badania DECLARE (w oparciu o dane Whnioskodawcy z raportu technicznego do modelu
Cardiff, w zwigzku z tym, ze sg petniejsze od tych przedstawionych w publikacji z badania). Z badania DECLARE
przyjeto réwniez parametry skutecznos$ci i bezpieczenstwa terapii zgodnie z badaniem DECLARE, wiek
poczatkowy wynosit ok. 60 lat, przy $rednim wieku chorych w badaniu 64 lata.

W przypadku braku danych w odpowiednich badaniach klinicznych dotyczgcych analizowanych poréwnan
przyjeto wartosci z badan UKPDS 33 i UKPDS 82, zgodnie z pierwotnymi zatozeniami autoréw modelu.

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci gtéwnych parametréw poczatkowych przyjetych w modelu.

Tabela 24 Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w modelu

Parametr Srednia (SE) Zrédto

Charakterystyka chorych

Wiek, lata DECLARE PLD

Odsetek kobiet

Czas trwania cukrzycy, lata

Odsetek AC
Odsetek Indian 0,05 (0,01*) UKPDS 33
Odsetek Azjatéw DECLARE PLD

Odsetek osob hiszpanskojgezycznych

Odsetek palacych

Czynniki ryzyka

HbA (%) DECLARE PLD

Cholesterol catkowity (mg/dl)

HDL (mg/dl)

LDL (mg/dl)

SBP (mmHg)

DBP (mmHg)

Masa ciata (kg)

eGFR (ml/min/1,73 m?)

Hemoglobina (g/dl)

Albuminuria (mg/l) 47,00 (9,4%) UKPDS 82
Liczba biatych krwinek (x106/ml) 6,80 (1,36%)
Czestotliwos$¢ rytmu serca (bpm) DECLARE PLD

Zmiennos¢ glikemii

Hematokryt (%)

Historia powiktan

Migotanie przedsionkow (AF) DECLARE PLD

Choroba naczyh obwodowych (PVD)
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Parametr Srednia (SE) Zrédto

HAP

Mi

HHF

Udar niedokrwienny (IS)

Amputacja

Utrata wzroku

ESRD

CABG

Zwezenie tetnicy szyjnej

Stent wiencowy

PCI

Retinopatia

Rewaskularyzacja nie wiencowa

Hospitalizacja z powodu hipoglikemii

Okluzyjna choroba tetnic obwodowych (PAOD)

Stosowane leki

Insulina DECLARE PLD

Leki przeciwzakrzepowe / przeciwptytkowe

Beta blokery

Blokery kanatu wapniowego

Leki moczopedne

Statyny

Inne leki przeciwnadci$nieniowe

Skréty: AC — Afrokaraibowie (ang. afro-Caribbean); PLD — dane z poziomu pacjenta (ang. patient-level data) — dane wewnetrzne
Whioskodawcy; ESRD — schytkowa niewydolno$¢ nerek, CABG — pomostowanie aortalno-wiericowe (ang. coronary artery bypass graft); PCI
— przezskérna interwencja wiencowa (ang. percutaneous coronary intervention); SBP — ci$nienie skurczowe krwi (ang. systolic blood
pressure); DBP — rozkurczowe cisnienie krwi (ang. diastolic blood pressure); e-GFR — szacunkowy wspétczynnik filtracji klebuszkowej (ang.
glomerular filtration rate); HAP — hospitalizacja z powodu niestabilnej dusznicy bolesnej (ang. hospitalisation for angina pectoris); Ml — zawat
mies$nia sercowego (ang. myocardial infarction, Ml); HHF — hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (ang. hospitalisation for heart failure;

* jako SE przyjeto 20% wartosci Sredniej (zatozenie) — parametr potrzebny do probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ terapii dapaglifiozyng we wnioskowanej populacji wnioskodawca opart na danych z badania
DECLARE — przyjeto roczny okres obserwacji (dane przeliczono na 6 mies. cykle), pomimo ze wyniki z badania
DECLARE pochodzity z innego okresu (ok. 4 lata). Dane dotyczgce skutecznosci byly dostepne dla zmian
zawartosci HbA1c (%), masy ciata, SBP, DBP (dane odczytano z wykresu). Dane dotyczgce zmian stezenia
cholesterolu catkowitego, stezenia cholesterolu HDL, zmian zmiennosci glikemii, zmian poziomu hematokrytu
przyjeto na podstawie wewnetrznych danych wnioskodawcy.

Poczgtkowo w modelu dochodzi do obnizenia parametréw skutecznosci w odniesieniu do wartosci wyjsciowych.
Nastepnie czynniki ryzyka ulegajg progresji zgodnie z naturalnym przebiegiem choroby:

e dla SBP, cholesterolu (TC i HDL-C), w oparciu o réwnania z badania UKPDS 68;

¢ HbA:c i masa ciata — dane z najdtuzszego dostepnego okresu z badania DECLARE, a nastepnie brak ich
zmiany w czasie (zatozenie upraszczajgce przyjete w zwigzku z rozpatrywaniem dtugofalowej mieszanej
linii leczenia). Model zaktada, ze petny efekt terapeutyczny dapagliflozyny osiggany jest po 2 latach.
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e dla pozostalych czynnikow ryzyka przyjeto utrzymywanie na staltym poziomie (ij. brak zmian tych
parametréw w czasie ze wzgledu na brak opublikowanych wiarygodnych danych).

Bezpieczenstwo

W ramach analizy bezpieczenstwa uwzgledniono czestos¢ wystepowania epizodéw hipoglikemii (objawowe
i ciezkie), wystgpienie kwasicy ketonowej oraz zakazen narzaddw piciowych (Tabela 6 AE Wnioskodawcy),
nie uwzgledniono zdarzenh wystepujgcych istotnie rzadziej w ramieniu DAPA w badaniu DECLARE. Uwzgledniono
réwniez czestos¢ przerwania terapii na podstawie badania DECLARE.

Smiertelnosé

Czestos¢ wystepowania zgondéw w analizie podstawowej oparto na modelowaniu réwnan ryzyka z badania
DECLARE dotyczacych zgonu z powodu CV i z innych przyczyn. Ryzyko zgonu w modelu zmodyfikowano
dostosowujgc je do $miertelnosci skorygowanej wiekiem i picig populacji ogéinej Polski (uwzgledniono polskie
tablice trwania zycia za 2023 rok na podstawie danych GUS).

Uwzglednione koszty
W modelu CUA uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne:
e zakupu produktu leczniczego Forxiga,
e leczenia standardowego,
e podania substancji czynnych,
e monitorowania poziomu glukozy (efektow leczenia),
e leczenia powiktan i zdarzenh niepozgdanych.

Koszt wnioskowanej technologii

W analizie zatozono, ze produkt leczniczy Forxiga (10 mg, 30 tabl. powl., 30 DDD w opakowaniu) bedzie
refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowe;.

Zgodnie z danymi wnioskodawcy

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Koszt 1 opakowania leku Forxiga z perspektywy NFZ i perspektywy pacjenta

CZN ucz CHB CD WLF WDS Koszt dla NFZ z

Produkt leczniczy [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] Koszt dla NFZ RSS

Forxiga 10 mg, 30
tabl. EAN
5909990975884

* od stycznia 2025 r. w zwigzku ze zmiang marz detalicznych (cena uzyta w analizie)
RSS - instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme, RSS

Dawkowanie DAPA przyjeto na poziomie 10 mg/ dobe zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Forxiga
oraz zdefiniowang dawkg dobowa wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia.

Tabela 26. Sredni roczny koszt leczenia wnioskowana terapia

Roczny koszt z Roczny koszt z Roczny koszt z
Produkt perspektywy pacjenta, perspektywy wspodlnej,
perspektywy NFZ, [PLN] [PLN] [PLN]
Forxiga (10 mg, 30 tabl. Bez RSS
powl.) ZRSS
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Koszt leczenia standardowego

Dawki lekéw przyjeto zgodnie ze zdefiniowanymi dawkami dobowymi wedtug WHO. Ponadto, na podstawie
wynikéw randomizowanego badania Wilding 2014 wnioskodawca w scenariuszu nowym przyjgt zatozenie, iz
w grupie przyjmujgcych DAPA 10 mg + INS w poréwnaniu do chorych leczonych PLC+INS nastgpi zmniejszenie
dawki INS $rednio o 11,2 jednostek.

Koszty substancji zostaty uwzglednione w oparciu o ceny rzeczywiste zgodnie z danymi sprzedazowymi
sprawozdanymi przez NFZ za | kwartat 2024 r. Upraszczajgco przyjeto srednig wazong sprzedazg z wszystkich
preparatow danego leku.

W ponizszej tabeli zestawiono dawkowanie oraz koszty jednostkowe lekéw uwzglednionych w ramach terapii
standardowe;j.

Tabela 27. Dawkowanie oraz koszty jednostkowe lekow skladajacych sie na terapie standardowa

o0D ednostal | KgaEYjstmostouedta | Koszt ednostowe  perspeltymy

Metformina 2000 mg 0,0003 [PLN/mg] 0,0004 [PLN/mg]

Insulina 40 (-11,2%) U 0,08 [PLN/U] 0,08 [PLN/U]

Pochodne SU”

Gliklazyd 60 mg 0,009 [PLN/mg] 0,010 [PLN/mg]
Glimepiryd 2mg 0,15 [PLN/mg] 0,16 [PLN/mg]

Glipizyd 10 mg 0,07 [PLN/mg] 0,08 [PLN/mg]

iDPP-4

sitagliptyna 100 mg 0,01 [PLN/mg] 0,02 [PLN/mg]
wildagliptyna 100 mg 0,01 [PLN/mg] 0,02 [PLN/mg]

TDIFRAS SO (ArEpeEyy 100 mg 0,01 [PLN/mg] 0,02 [PLN/mg]

ztozone)

e LY - 05t [PLNDDD 050 PLNDDD

* zmniejszenie dawki INS w scenariuszu nowym w grupie chorych leczonych wczesniej INS, przyjete zgodnie z badaniem Wilding 2014;

A koszt $redni wazony preparatéw SU i iDPP-4 przy uwzglednieniu ich udziatu w rynku wg danych sprzedazowych NFZ (gliklazyd 46,1%,
glimepiryd 43,7%, glipizyd 0,1%, iDPP-10,1%)

e Leki uwzglednione w terapii standardowej

Whnioskodawca zatozyt, 2e w scenariuszu nowym DAPA bedzie dodana do wczesniejszego leczenia
(z ewentualng redukcjg dawek lub pominieciem lekéw), podczas gdy w przypadku scenariusza istniejgcego
terapia bedzie intensyfikowana poprzez dodanie innych lekéw.

Dodatkowo wnioskodawca wskazuje, ze refundacja lekéw z grupy inhibitoréw DPP-4 (iDPP-4) jako alternatywnej
terapii dla pochodnych sulfonylomocznika, nie bedzie modyfikowa¢ Sciezki terapeutycznej chorych, a wptyw na
budzet ptatnika zwigzany z refundacjg iDPP-4 zostal odzwierciedlony przez przyjecie usrednionego kosztu
zwigzanego ze stosowaniem pochodnych sulfonylomocznika lub lekéw z grupy iDPP-4.

W ponizszej tabeli przedstawiono schematy leczenia uwzglednione w analizie w ramieniu komparatora
oraz w ramieniu interwenciji.

Tabela 28. Schematy leczenia uwzglednione w ramieniu komparatora oraz w ramieniu interwencji

Nieskutecznosé¢ ;
Zrédto

Ramie komparatora Ramie interwencji

Terapia Schemat leczenia
Nieskutecznosé po 1 Metformina (MET) (85% MET + suflonylomocznik
leku pacjentow) (SU), (iDDP-4) MET+DAPA Dane 2 raportu
przeciwcukrzycowym d K
(OAD) SU (15% pacjentow) SuU DAPA ot. cukrzycy
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Nieskutecznos¢ ;
Ramie komparatora Ramie interwencji Zrédto
Terapia Schemat leczenia
MET+SU(iDPP-4)- chorzy, IQVIA 2018 —

Nieskutecznosé po 2 ktorzy nastepnie dostang MET+SU(iDPP-4)+INS MET+SU(iDPP-4)+DAPA ' dane
lekach INS: Whnioskodawcy
przeciwcukizycowych | MET+SU(DPP-4)- chorzy MET+DAPA (50%+) Zalosenie
(OADs) wstrzymujacy sie od MET+SU(iDPP-4) lub whioskodawe

wiaczenia INS: MET+SU+DAPA (50%%*) Y

MET+INS zmniejszona
MET+INS: 75,8% MET+INS

Nieskuteczno$¢  po dawka+DAPA Dane ’\7 Frgportu
insulinie ; . ;

MET+SU(IDPP-4)+INS: N MET+SU(iDPP-4)+INS dot. cukrzycy

24.2% MET+SU(IDPP-4)+INS zmniejszona dawka+DAPA

*** wnioskodawca zatozyt, ze odsetek chorych (z chorych, u ktérych nie bytaby dodawana INS), u ktérych po dodaniu DAPA bedzie mozna
zrezygnowac z SU — zatozenie arbitralne

Dodatkowo na podstawie liczebnosci populacji z BIA okreslono odsetek poszczegdlnych grup (OAD, OADs, INS)
zwigzany ze zuzyciem réznych zasoboéw tj. koszty jednostkowe lekdw, kosztow podania lekéw i monitorowania
leczenia innych dla OAD i INS (odpowiednio: 90,8%, 6,8% i 2,4%). Odsetki te i strukture terapii w poszczegoéinych
grupach wykorzystano w celu oszacowania kosztu rocznego terapii standardowej, podania i monitorowania
uwzglednionych w modelu.

Koszty podania lekow

Dla lekéw podawanych doustnie (ij. DAPA, MET, pochodne SU/iDPP-4) przyjeto zerowe koszty podania.
Uwzgledniono koszty podania INS w postaci kosztu igiet do podania podskérnego. Koszt igiet przyjeto zgodnie
z danymi sprzedazowymi na poziomie 0,03 PLN / 0,05 PLN/dobe z perspektywy NFZ / wspdlnej za igte. Przyjeto,
iz jeden pacjent bedzie zuzywat 1 igte na dobe.

Koszty monitorowania poziomu glukozy

Whnioskodawca w ramach analizy kosztowej uwzglednit koszty zwigzane z zakupem nakiuwaczy i paskow
diagnostycznych. Koszt za jeden pasek diagnostyczny przyjeto na poziomie 0,59 PLN z perspektywy NFZ
oraz 0,76 PLN z perspektywy wspdlnej w oparciu o ceny rzeczywiste zgodnie z najnowszymi danymi
sprzedazowymi sprawozdanymi przez NFZ za | kwartat 2024 r.

Naktuwacze nie sg refundowane, z tego wzgledu koszt z perspektywy NFZ za jedng sztuke przyjeto na poziomie
0 PLN, natomiast z perspektywy wspdlnej na poziomie 0,34 PLN za sztuke. Ww. koszty zostaty przyjete na
podstawie danych z apteki internetowej diabetyk 24 jako sredni koszt poszczegdlnych produktow. Szczegdtowe
koszty poszczegdinych nakluwaczy zawarto w AWB wnioskodawcy na str. 59-60.

Zuzycie paskoéw i nakluwaczy w scenariuszu istniejgcym przyjeto w oparciu o $rednie zuzycie wskazane
w wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) z 2024 r. Wnioskodawca oszacowat, Zze chorzy
stosujgcy leki doustne zuzywajg Srednio 0,57 paskow diagnostycznych i nakluwaczy dziennie, natomiast
stosujgcy insuline w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi — 1,99 paskéw diagnostycznych
i naktuwaczy dziennie.

Koszty leczenia powikian i zdarzen niepozgdanych

Koszty (roczne) leczenia powiklan w analizie Wnioskodawcy podzielono na koszty zdarzen zakonczonych
zgonem i niezakonczonych zgonem, ktére naliczane sg w cyklu, w ktérym pojawi sie zdarzenie. Koszty leczenia
podtrzymujgcego naliczono we wszystkich kolejnych latach Zzycia chorych.

Koszty tych zdarzen przyjeto w oparciu o poprzedni wniosek dla dapagliflozyny w analizowanym wskazaniu.
(W przypadku kosztéw opartych na konkretnych grupach JGP lub wycenach wizyt ambulatoryjnych wartoSci
zaktualizowano w oparciu o nowe Zarzgdzenia Prezesa NFZ (wg Zarzgdzenia 37/2024/DS0OZ i 57/2023/DS0Z)
oraz najnowsze Statystyki JGP (tj. za 2023 rok): a w przypadku kosztéw oszacowanych jako S$rednia z innych
Zlecen zastosowano wspoétczynniki inflacji wg GUS).

Koszty przyjete w analizie przedstawiono w tabeli 26 na str. 64 AE Wnioskodawcy.

Z powodu braku specyficznych danych polskich oraz zgodnie z pierwotnymi zatozeniami autoréw modelu
pominieto w analizie podstawowej koszty zwigzane z przyrostem masy ciata.
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci przypisano w oparciu o dane domysine z modelu. W analizie podstawowej jako
uzytecznos¢ poczagtkowg dla pacjentdw wchodzgcych do modelu (Srednia wieku lata) przyjeto wartos¢
z modelowania przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D w grupie pacjentdw bez powaznych powiktan cukrzycy
z badania Health Survey for England 2003 tj. 0,86481.

W analizie przyjeto tez dekrementy uzytecznosci zwigzane z rozwojem powiktan i/lub skutkéw ubocznych
leczenia: powiktan makro- i mikronaczyniowych zwigzanych z cukrzyca, hipoglikemig i zmiang wskaznika masy
ciata. W przypadku wystgpienia kilku powiktah wartosci obnizek byty sumowane.

Ze wzgledu na brak odnalezienia specyficznych danych dla populacji polskiej wnioskodawca wykorzystat dane
pochodzgce z innych zrédet.

Wptyw obawy przed hipoglikemig na zmiany w uzyteczno$ciach zwigzanych ze zdrowiem dotyczy pierwszego
cyklu, w ktérym wystapita hipoglikemia i oparty jest na badaniu Beaudet 2014.

W analizie podstawowej wzrost wskaznika masy ciata (BMI) o 1 jednostke ma wiekszy wptyw (negatywny)
na jako$c zycia niz wptyw (pozytywny) zmniejszenia BMI o 1 jednostke, zgodnie z wynikami badania Lane 2014
(badanie kanadyjskie).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Ze wzgledu na brak danych odno$nie utraty uzyteczno$ci w przypadku zakazenia narzgdow piciowych
i cukrzycowej kwasicy ketonowej przypisano tym zdarzeniom zmniejszenie warto$ci uzytecznosci o 0,0028 jak
dla zakazen drég moczowych z publikacji Barry 1997 dotyczgce zakazen drog moczowych u kobiet leczonych
w warunkach ambulatoryjnych (zgodnie z pierwotnymi zatozeniami autoréw modelu).

W przypadku przerwania terapii zatozono brak utraty wartosci uzytecznosci zgodnie z pierwotnymi zatozeniami
autoréw modelu.

Tabela 29 Spadki uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej

Zmiana uzytecznosci

Zdarzenie Rok wystapienia zdarzenia Kolejne lata Zrédto
Srednia SE Srednia SE
Powiktania mikro- i makronaczyniowe
HAP -0,042 0,008 -0,042 0,008 Sullivan 2011
IHD* -0,090 0,009 -0,090 0,009
MI -0,055 0,006 -0,055 0,006
UKPDS 62
Kolejny Ml -0,055 0,006 -0,055 0,006
CHF* -0,108 0,031 -0,108 0,031
HHE 0,108 0,031 0,108 0,031 Za’fozgme wnioskodawcy o takiej
samej jak dla CHF
Udar -0,164 0,030 -0,164 0,030
Kolejny udar -0,164 0,030 -0,164 0,030
UKPDS 62
Amputacja -0,280 0,053 -0,280 0,053
Kolejna amputacja -0,280 0,053 -0,280 0,053
Utrata wzroku -0,074 0,007 -0,074 0,007
Currie 2005
ESRD -0,263 0,019 -0,263 0,019
Owrzodzenie -0,170 0,019 -0,170 0,019 Bagust 2005
PCI -0,038 0,008 -0,016 0,003
CABG -0,038 0,008 -0,016 0,003 Shao 2018
Rewaskularyzacja nie wiencowa -0,038 0,008 -0,016 0,003
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Zmiana uzytecznosci

Zdarzenie Rok wystapienia zdarzenia Kolejne lata Zrédto
Srednia SE Srednia SE
Hipoglikemia®
Ciezka hipoglikemia -0,0470 (w SA 0**) Beaudet 2014/Currie 2006
Objawowa hipoglikemia -0,0142 (w SA 0**) Beaudet 2014/ Currie 2006

Inne dziatania niepozadane

Zakazenia narzadéw ptciowych

-0,00283 (w SA 0**) Barry 1997
Cukrzycowa kwasica ketonowa

Wzrost masy ciata

BMI — zwiekszenie o 1 jednostke -0,047
Lane 2014

BMI — zmniejszenie o 1 jednostke +0,017

* nie dotyczy réwnan w oparciu o DECLARE (tylko o UKPDS — wykorzystane w zwigzku z tym w przypadku deterministycznej analizy
wrazliwo$ci opartej na réwnaniach UKPDS).

** zatozenie.
 pominigto nocng hipoglikemie, poniewaz nie byta analizowana w badaniu

Wariant nerkowy

Dodatkowo Wnioskodawca przedstawit wyniki dla wariantu nerkowego (model z rozszerzeniem o modut nerkowy,
pozwalajgcy na $ledzenia postepu eGFR poprzez stadia przewlektej choroby nerek: uwzgledniono zmiane eGFR
co roku w oparciu o wynika badania DECLARE) w zwigzku z udowodnionymi nerkowymi korzysciami klinicznymi
w badaniu DECLARE oraz ich potwierdzeniem w badaniu DAPA-CKD. W zalezno$ci od wartosci eGFR pacjent
moze sie znalez¢ w 1 z nastepujgcych etapéw przewlektej choroby nerek:

e CKD 2: eGFR < 90 mL/min/1,73m? i = 60 mL/min/1,73m?;
e CKD 3a: eGFR < 60 mL/min/1,73m? i 2 45 mL/min/1,73m?;
e CKD 3b: eGFR < 45 mL/min/1,73m2 i = 30 mL/min/1,73m?;
e CKD 4: eGFR < 30 mL/min/1,73m? i 2 15 mL/min/1,73m?;
e CKD 5: eGFR < 15 mL/min/1,73m?,

Kazdy z tych stanow (poza 2) zwigzany jest z utratg uzytecznosci (w oparciu o publikacje Gorodetskaya 2005)
i kosztami, szczegoty zatozenh przedstawiono w rozdz. 7 AE Wnioskodawcy.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie produktu leczniczego Forxiga w skojarzeniu z leczeniem
standardowym w miejsce samego leczenia standardowego jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR

z perspektywy NFZ wynidst i 48 072 PLN/QALY w wariancie bez RSS.
Z perspektywy wspolnej oszacowana wartos¢ ICUR wyniosta oraz 73 407 PLN/QALY
w wariancie z/bez RSS. Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie

o refundaciji (217 641 PLN/QALY).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej dla wariantu podstawowego (CUA)

0T.423.0.15.2024

Parametr

Wariant z RSS

Wariant bez RSS

Forxiga

Placebo

Forxiga Placebo

Pers

pektywa NFZ

Koszt catkowity [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

48 072

Perspektywa wspolna

Koszt catkowity [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

73 407

Skréty: ICUR — wspétczynnik uzytecznosci kosztéw; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢

Liczba uniknietych zdarzeri makronaczyniowych na 1000 pacjentéw wymodelowana w horyzoncie dozywotnim:

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki dla wariantu nerkowego (szczegéty: AE wnioskodawcy, rozdz. 7.).

5.2.2.

Cene progowg oszacowano

Wyniki analizy progowej
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Ze wzgledu na ztozono$¢ modelu i duzg liczbe analizowanych scenariuszy czas potrzebny do wykonania analizy
jest bardzo dtugi, stgd w analizie Wnioskodawcy przeprowadzono uproszczong analize progowg (zaktadajgc
proporcjonalnosé wynikéw i cen oraz ).

W perspektywie wspdlnej cena progowa za opakowanie w wariancie podstawowym z RSS wynosi
Oszacowana warto$¢ progowa jest

od wnioskowanej ceny zbytu netto. Szczegdétowe wyniki dla wariantu podstawowego i wariantéw analizy

wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Wyniki analizy progowej dla rozpatrywanych scenariuszy: DAPA vs PLA. Analiza z perspektywy tacznej
NFZ i pacjenta.

Analiza z RSS Analiza bez RSS

Scenariusz Zmiana w odniesieniu do Zmiana w odniesieniu do ceny

* *
Cena progowa*, PLN ceny pierwotnej, % Cena progowa*, PLN pierwotnej, %

BC

SA1

SA 2

SA 3

SA 4

SA 5

SA 6

SA7

SA 8

SA 9

SA 10

SA 11

SA 12

SA 13

SA 14

* cena zbytu netto za opakowanie dapagliflozyny, przy ktérej wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci jest w przyblizeniu rowny wysokosci progu
optacalnosci, tj. 217 641 PLN/QALY.

Komentarz analitykéw Agenciji:

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit badanie DECLARE-TIMI58, w ktérym poréwnywano
skutecznos¢ kliniczng DAPA+SoC wzgledem PLC+SoC. Biorgc pod uwage, iz poréwnanie w badaniu DECLERE-
TIMI przeprowadzono z komparatorem zbiorczym uwzgledniajgcym rézne terapie, trudno oceni¢ czy stosowane
schematy oraz ich dawkowanie w ramieniu placebo stanowity optymalng refundowang terapie. Dlatego tez
w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

W odpowiedzi wnioskodawca wskazuje, ze stosowanie konkretnych lekéw obnizajgcych poziom glukozy
w ramach terapii standardowej (w ramieniu placebo i dapagliflozyny) w badaniu klinicznym DECLARE-TIMI 58
zalezato od decyzji lekarza prowadzgcego (zabroniono jedynie stosowania innych inhibitorow SGLT2,
pioglitazonu lub rozyglitazonu). Zgodnie z protokotem badania nie ma szczegbélfowych danych na temat
stosowanych terapii. Podej$cie to wydaje sie uzasadnione w zwigzku z tak liczng populacjg objetg badaniem
i indywidualnym podejs$ciem kazdego lekarza. Odpowiada to rzeczywistej praktyce klinicznej, w ktorej rowniez
decyzje te sg indywidualne i terapie sg zréznicowane. Wnioskowane jest stosowanie dapagliflozyny jako terapii
dodanej do leczenia standardowego, nie jest wiec zasadnym porownywanie jej kosztow do sktadowych leczenia
standardowego, ktore jest elementem nie tylko w ramieniu komparatora, ale i interwencji. Komparatorem
w analizach jest kontynuacja dotychczasowego leczenia (placebo) — wybdr komparatora zostat uzasadniony
w rozdz. 4.1 w Analizie problemu decyzyjnego, ktérego koszt jest zerowy, ale udowodniono skuteczno$c
dapagliflozyny w odniesieniu od tego komparatora w badaniu DECALRE-TIMI 58, wiec wspomniany artykut nie
ma tu zastosowania.
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Z uwagi na brak mozliwosci przeprowadzenia powyzszych oszacowan w modelu, analitycy AOTMIT nie
przeprowadzili dodatkowych obliczen w zakresie cen wynikajacych z art. 13 ustawy o refundac;ji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
deterministyczng oraz analize probabilistyczng (szczegoéty AE wnioskodawcy rozdz. 5.4).
Analiza deterministyczna
W ramach analizy deterministycznej przetestowano alternatywne wartosci:
e stop dyskontowych (0% dla kosztow i efektow zdrowotnych, SA1);
e horyzontu czasowego (20 lat, SA2);

e rownan ryzyka wystepowania zdarzen klinicznych (w oparciu o badanie UKPDS 82: SA3 i na podstawie
diugoterminowych obserwaciji tej samej populacji co w UKPDS 68: SA4);

e uzytecznosci podstawowej T2DM (bazowa warto$¢ uzytecznosci dla Polski wg Golicki 2015: 0,809 (SA5)
lub bazowa wartos¢ uzytecznosci w oparciu o przeglad systematyczny 0,785 (SA6));

e uzytecznosci i utraty uzytecznosci w modelu (wartos¢ uzytecznosci na podst. danych ze zlecenia dla
Ozempic32, SA7);

e utraty uzytecznosci zwigzanej z BMI (warto$¢ uzytecznosci na podst. Bagust 2005, SA8);

e kosztow BMI w oparciu o wyniki badania przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii w latach 2000-2002
(SA9);

e kosztow powikfan i zdarzen niepozgdanych (koszty minimalne: SA10 lub maksymalne: SA11);
e braku utraty uzytecznosci zdarzen niepozadanych i hipoglikemii (SA12);

e prawdopodobienstwa przerwania leczenia (brak przerwania leczenia: SA13);

e odsetka chorych leczonych iDDP-4 zamiast SU (25%, SA14).

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki analizy podstawowej — dodanie DAPA do standardowego
postepowania terapeutycznego jest drozsze i skuteczniejsze od kontynuacji standardowego postepowania
(z PLC). Zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej w zadnym z testowanych wariantéw wartosci ICUR nie
przekraczajg ustawowego progu optacalnosci.

W wariancie bez RSS najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR ma scenariusz zaktadajgcy alternatywng
warto$¢ utraty uzytecznosci zwigzanej z BMI na podst. Bagust 2005 (+112% zaréwno w perspektywie NFZ, jak
i w perspektywie wspdlnej), natomiast najwiekszy wplyw na spadek wartosci ICUR ma scenariusz zaktadajgcy
uwzglednienie kosztow BMI (-13% w perspektywie NFZ i -8% w perspektywie wspdlnej).

W przypadku pozostatych wariantéw zmiany ICUR nie przekraczaty zmian w wysokosci +18%/-5% w wariancie
bez RSS.

Dodatkowo w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przestawit wyniki dla
nastepujgcych scenariuszy:

32 Raport OT.4330.9.2019: Analiza weryfikacyjna: Wniosek o objecie refundacjg leku Ozempic (semaglutidum) we wskazaniu: Cukrzyca typu
2, u pacjentéw po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c = 8%
potwierdzonym w dwoch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI = 35 kg/m2 oraz z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa lub mézgowo-naczyniowa lub choroba naczyn obwodowych lub przewlekta niewydolnos¢
serca (Il lub 11l NYHA) https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5966-56-2019-zIc (BIP 56/2019)
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e brak kosztow zakupu lekdw w ramach terapii standardowej. Uproszczenie ma na celu wskazanie wptywu
DAPA wytgcznie jako typowej terapii add-on — bez wplywu na leczenie bazowe (koszty podania
i monitorowania przyjeto identyczne dla ramienia PLA jak dla DAPA): wykazano wzrost ICUR o 121%
wzgledem wariantu podstawowego w perspektywie NFZ w wariancie z/bez RSS, oraz wzrost ICUR
0 odpowiednio / 16% w perspektywie wspdlnej w wariancie z/bez RSS;

¢ uwzglednienie dodatkowych kosztéw zwigzanych z przyrostem masy ciata u pacjentéw z BMI: wykazano
spadek ICUR® o /13% wzgledem wariantu podstawowego w perspektywie NFZ w wariancie z/bez
RSS, oraz spadek ICUR o odpowiednio / 8% w perspektywie wspdlnej w wariancie z/bez RSS;

e ograniczenie horyzontu czasowego do 2-letniego okresu obserwacji: wykazano wzrost ICUR o /59%
wzgledem wariantu podstawowego w perspektywie NFZ w wariancie z/bez RSS, oraz wzrost ICUR
0 odpowiednio / 56% w perspektywie wspolnej w wariancie z/bez RSS;

e zalozenie, ze lek Forxiga bedzie dostepny bezptatnie w ramach listy D2 Obwieszczenia MZ: wzrost ICUR
w perspektywie NFZ o / 40% wzgledem wariantu podstawowego w perspektywie NFZ w wariancie
z/bez RSS, brak réznic w perspektywie tgcznej NFZ i pacjenta;

e zmiana podstawy limitu3* w grupie limitowej 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny na
empagliflozyne (wzrosnie wysokos$¢ limitu a zatem odptatno$¢ pacjenta i cena detaliczna a spadnie koszt
NFZ): wzrost ICUR o / 1% wzgledem wariantu podstawowego zaréwno w perspektywie NFZ jak
i tacznej w wariancie z/bez RSS;

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z jej wynikami dla progu optacalnosci 217 641 PLN/QALY w wariancie podstawowym
prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej  produktu leczniczego Forxiga wzgledem standardowej
terapii/placebo wyniosto z perspektywy NFZ w wariancie z RSS/bez RSS oraz

z perspektywy wspodlnej w wariancie z RSS/bez RSS (szczegodty AE wnioskodawcy rozdz. 6.1 6.2). Szczegotowe
wyniki przedstawiajg ponizsze wykresy (z perspektywy NFZ).

33

34 Zgodnie z Ustawg refundacyjng: ,podstawe limitu w danej grupie limitowej lekow stanowi najwyzsza spos$réd najnizszych cen hurtowych
za DDD leku, ktory dopetnia 15% obrotu iloSciowego, liczonego wedfug DDD, zrealizowanego w tej grupie limitowej w miesigcu
poprzedzajgcym o 3 miesigce ogtoszenie obwieszczenia”. Najnizszg cene hurtowg brutto za DDD ma dapaglifiozyna a najwyzszg
empagliflozyna. Udziat kanagliflozyny w sprzedazy jest pomijalny — wynosi mniej niz 5%, reszta dzieli sie miedzy dapagliflozyne i
empagliflozyne mniej wiecej po rowno (o kilka procent wiekszg sprzedaz ma empagliflozyna) — patrz tabela ponizej. Podstawe limitu stanowi
zatem dapagliflozyna i zapisie Ustawy refundacyjnym przytoczonym powyzej mate jest prawdopodobieristwo zmiany tej podstawy.

35 Przeliczono przy uzyciu modelu Wnioskodawcy wzgledem obowigzujgcego progu optacalnosci
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Rysunek 3. Wyniki analizy probabilistycznej z perspektywy NFZ, DAPA vs PLC, wariant z RSS (wykres typu scatter
plot)

Rysunek 4. Wyniki analizy probabilistycznej z perspektywy NFZ, DAPA vs PLC, wariant z RSS (krzywa
akceptowalnosci)
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Rysunek 5. Wyniki analizy probabilistycznej z perspektywy NFZ, DAPA vs PLC, wariant bez RSS (wykres typu
scatter plot)

Rysunek 6. Wyniki analizy probabilistycznej z perspektywy NFZ, DAPA vs PLC, wariant bez RSS (krzywa
akceptowalnosci)
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5.3.

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.423.0.15.2024

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Whnioskowane wskazanie obejmuje stosowanie leku Forxiga u
pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycy.
. . . Charakterystyke wejsciowg pacjentow w modelu oparto na
o . popuIaCJa costalagokissionamyzaodnls NIE/? charakterystyce pacjentéw z badania DECLARE, ktéra nie
z wnioskiem? . A SO : )
odpowiada zawezonej populacji wnioskowanej. W ocenianym
wniosku populacja jest zawezona do pacjentéw po 1 linii
leczenia. Nie przedstawiono odrebnych wynikéw klinicznych dla
zawezonej populacji, ktorej dotyczy wniosek.
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Whnioskodawca dokonat poréwnania wnioskowanej technologii w
Czy wnioskowang technologie poréwnano skojarzeniu z leczeniem standardowym z placebo dodawanym
ot TAK/? h
z wtasciwym komparatorem? do leczenia standardowego. Komentarz dot. wyboru
komparatora znajduje sie w rozdz. 3.6. niniejszej analizy.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. N . TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego i
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? perspektywy wspadlnej.
Whnioskodawca w ramach analizy klinicznej zidentyfikowat
badanie DECLARE-TIMI58, w ramach ktérego poréwnano
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w dapaglifiozyne  stosowang w skojarzeniu z  leczeniem
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK standardowym z placebo stosowanym w skojarzeniu z leczeniem
wykazana w oparciu o przeglad standardowym. Wigkszo$¢ parametrow modelu ekonomicznego
systematyczny? zostata oparta na wynikach powyzszego badania. Szczegdtowy
komentarz zamieszczono w rozdz. Blad! Nie mozna odnalez¢
zrédta odwotania. AKL.
W analizie przyjeto dozywotni (40-letni) horyzont czasowy. W
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK/? ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz zaktadajacy
przyjecie 20-letniego horyzontu czasowego analizy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i . . .
efektéw zdrowotnych? TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi AOTMIT.
Czy . przeolas .systematyczny i its Wykorzystano przeglad przeprowadzony w ramach analizy
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony ? L : b .
. klinicznej dla dapagliflozyny z 2023 r. (Zlecenie nr 105/2023)
prawidtowo?
Wartosci uzytecznosci przypisano w oparciu o dane domysine z
modelu. W ocenie wnioskodawcy warto$ci te sg zbiezne z
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK oszacowaniami zidentyfikowanymi w ramach wykonanego
stanéw zdrowia? przeglgdu systematycznego, mieszczg sie w Zzakresie
zidentyfikowanych wartosci uzytecznos$ci dla odpowiednich
stanéw.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whioskodawca przeprowadzit deterministyczng

i probabilistyczng analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 10 AE wnioskodawcy):
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Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych terapii przyjeto na podstawie badania klinicznego
DECLARE-TIMI 58 bezposrednio poréwnujgcego strategie terapeutyczne, odnalezionego w ramach
przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach Analizy kliniczney.

Komentarz analitykow AOTMIT: Ograniczenia analizy klinicznej dotyczg takze analizy ekonomicznej

i zostaty wskazane w rozdz. 4.1.3.2i 4.1.4.

W celu oceny ekonomicznej stosowania dapagliflozyny w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu
2 w Polsce zastosowano Cardiff Long Term Model stworzony w oparciu o dowody kliniczne i wnioski
z badania United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS). (...) Model adaptowano do warunkéw
polskich w zakresie danych kosztowych zwigzanych z kosztami leczenia cukrzycy w Polsce
i poréwnywanymi strategiami terapeutycznymi oraz charakterystyki i wynikéw skutecznosci klinicznej
z opublikowanych badan klinicznych dla analizowanych terapii w oparciu o przeprowadzong Analize
kliniczng (tj. w oparciu o badanie DECLARE) oraz niektérych (brakujgcych) parametréw uzyteczno$ci.
Pozostate parametry kliniczne zostaty przyjete zgodnie z pierwotnymi zatozeniami autoréw modelu
Cardiff. Wartosci przyjete w modelu przedstawiono w postaci Sredniej i bfedu standardowego —
w przypadku braku wartosci SE lub mozliwosci jego oszacowania, przyjmowano 20% wartosci Sredniej
(zgodnie z pierwotnymi zatozeniami autorow modelu.

Parametry skuteczno$ci i bezpieczeristwa zdefiniowano na podstawie badania klinicznego DECLARE
dotyczgcego analizowanego poréwnania. Warto$ci oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wprowadzane
do modelu powinny dotyczy¢ rocznego okresu obserwacji (w modelu wartosci te przeliczane sg na cykle
6-miesieczne). Jednakze badanie DECLARE obejmowato ocene skuteczno$ci/bezpieczernstwa w innym
okresie, w zwigzku z czym parametry pozostawiono bez zmian, poniewaz nie jest mozliwe przyjecie
proporcjonalnych zmian, a w zwigzku z tym wiarygodne oszacowanie tych parametrow, co potwierdzajg
wyniki w réznych okresach. W przypadku braku danych opublikowanych przyjeto dane wewnetrzne
Whnioskodawcy.

Komentarz analitykéw AOTMIT: wyniki z badania DECLARE pochodzity z okresu ok. 4 lat obserwacji.

Nie ma badan klinicznych odpowiadajgcych tak specyficznej populacji. Nalezy zauwazyc¢, ze populacja
objeta wskazaniem refundacyjnym w Polsce zostata zawezona w odniesieniu do dostepnych dowodéw
klinicznych i wskazania rejestracyjnego dla dapaglifiozyny w celu ograniczenia wptywu na budzet
ptatnika. Nie mozna w zwigzku z tym oczekiwacC globalnych dowodow dla obecnego rozszerzenia
wynikajgcego z wczedniejszych sztucznych zawezen refundacyjnych. Analogiczng strategie przyjeto
w poprzednim zleceniu. Zrédfo: uzupetnienie analiz HTA.

Komentarz analitykéw AOTMIT: Wnioskowane wskazanie obejmuje stosowanie leku Forxiga w przypadku
pacjentdbw z cukrzycg typu 2, u pacjentdéw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg. Charakterystyke wejsciowg pacjentdow w modelu oparto na
charakterystyce poczatkowej pacjentéw z badania DECLARE, ktéra nie odpowiada w catosci populacji
whioskowanej.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykdw Agencji:

Proponowane wskazanie obejmuje stosowanie leku Forxiga w przypadku pacjentéw z cukrzyca typu 2,
stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg (...).
Warto jednak zwréci¢ uwage, ze zgodnie z wytycznymi PTD 2024 cele indywidualne w zakresie glikemii
obejmujg poziom HbAlc w przedziale od 6% do 8%. Wnioskodawca w przedstawionych analizach
przyjmuje natomiast ogdiny prég HbA1C = 7%. Ponadto zgodnie z opinig Wnioskodawcy: Przyjecie celu
sztywno na poziomie 7% wykluczytoby specyficzne grupy pacjentéw. Tym samym w opinii analitykow
AOTMIT przyjecie w analizie progu HbAlc = 7% nie pokrywa catkowicie proponowanego wskazania
refundacyjnego.

Komparatorem w analizach jest kontynuacja dotychczasowego leczenia (placebo). Do lekéw
refundowanych w zblizonej populacji nalezg zaréwno inhibitory SGLT-2 (empagliflozyna, kanaglifiozyna),
jak i agonisci receptora GLP-1 (semaglutyd). W przypadku ujednolicenia wskazan refundacyjnych dla
pozostatych flozyn lub agonistéw receptora GLP-1 (ujednolicenie w zakresie poziomu HbAlc i/lub
stosowanej linii leczenia) bedg one stanowity komparatory wzgledem siebie. Na zastosowanie lekow
z powyzszych grup u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym wskazujg rowniez wytyczne
PTD 2023. Bioragc przy tym pod uwage dotychczasowe finansowanie flozyn w tozsamym wskazaniu,
nalezy podkresli¢ zasadnosé poréwnania dapagliflozyny wzgledem empagliflozyny i kanagliflozyny
(ponadto empaglifiozyna byta oceniana w AOTMIT w grudniu 2023 r. we wskazaniu zblizonym do
wnioskowanego dla produktu Forxiga) W odpowiedzi Wnioskodawca zaznaczyt, ze flozyny nie stanowig
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komparatora dla dapagliflozyny w niniejszym wskazaniu — sg one obecnie refundowane w tym samym
wskazaniu a nie we wskazaniu rozszerzonym, ktére jest przedmiotem wniosku. Leki nie bedg
konkurowaty z dapagliflozyng o nowych pacjentéw, ktérzy zostaliby objeci refundacjg w zwigzku
Z rozszerzeniem obecnego wskazania (dotyczy to réwniez agonistéw receptora GLP-1), gdyz nie sg
obecnie refundowane we wnioskowanym wskazaniu i nie jest wiadome rowniez, czy empagliflozyna
uzyska refundacje, gdyz samo zfozenie wniosku tego nie oznacza.

W oszacowaniach kosztéw wnioskodawca uwzglednit koszty dodania kolejnych lekow
przeciwcukrzycowych. Przy czym skutecznos¢ komparatora jest modelowana na podstawie skutecznosci
ramienia placebo w badaniu DECLARE, a koszty komparatora uwzgledniajg koszty m.in. pochodnych
sulfonylomocznika, DDP-4 i insuliny. Skutkuje to zanizeniem szacowanego ICUR. W odpowiedzi na
pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych, w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy
przeliczono wyniki przy uwzglednieniu w analizie ekonomicznej braku kosztéw zakupu lekéw w ramach
terapii standardowej. Uproszczenie ma na celu wskazanie wptywu DAPA wytgcznie jako typowej terapii
add-on — bez wptywu na leczenie bazowe (koszty podania i monitorowania przyjeto identyczne dla
ramienia PLA jak dla DAPA). Zgodnie z wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce, wykazano

wzrost ICUR o 121% wzgledem wariantu podstawowego w perspektywie NFZ w wariancie z/bez RSS,
oraz wzrost ICUR o odpowiednio / 16% w perspektywie wspolnej w wariancie z/bez RSS.
5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 10 AE wnioskodawcy):

Warto$ci obnizenia uzyteczno$ci dla hipoglikemii i innych dziatann niepozgdanych przyjeto w oparciu
0 dane opublikowane, zgodnie z zatozeniami pierwotnych autoréw modelu (ze wzgledu na brak danych
odno$nie utraty uzytecznosci w przypadku zakazenia narzgddw pfciowych i cukrzycowej kwasicy
ketonowej przypisano tym zdarzeniom zmniejszenie warto$ci uzytecznosci o 0,0028 jak dla zakazen drog
moczowych z publikacji Barry 1997).

W analizie podstawowej wzrost wskaznika masy ciata (BMI) o 1 jednostke ma wiekszy wptyw (negatywny)
na jako$c¢ zycia niz wpltyw (pozytywny) zmniejszenia BMI o 1 jednostke, zgodnie z wynikami badania Lane
2014, zgodnie z zatozeniami pierwotnych autoréow modelu. Wptyw zmiany masy ciata na uzyteczno$c
zdrowia testowano w ramach analizy wrazliwo$ci w oparciu o badanie Bagust 2005.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw posrednich, co oznacza, Ze catkowite koszty leczenia chorych
z cukrzycg mogg byc¢ niedoszacowane.

W przypadku kosztéw zwigzanych z przyrostem masy ciata z powodu braku specyficznych danych
polskich oraz zgodnie z pierwotnymi zatozeniami autorow modelu pominieto te koszty w analizie. Z kolei
w ramach analizy wrazliwo$ci, ze wzgledu na brak danych w warunkach polskich, oszacowanie
dodatkowych kosztéw zwigzanych z przyrostem masy ciata u chorych z cukrzycg typu 2 oparto na
wynikach badania wptywu BMI na koszty recept w warunkach stuzby zdrowia w Wielkiej Brytanii -
Counterweight Project Team 2008,98 przeprowadzonego na podstawie przeglagdu dokumentacji
medycznej 3 400 dorostych pacjentéw z 23 osrodkéw podstawowej opieki w Wielkiej Brytanii (w latach
2000-2002).

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym badan dotyczgcych uzyteczno$ci stanow zdrowia
w Zadnej z odnalezionych publikacji nie uwzgledniono wartosci uzytecznoSci dla wszystkich
stanéw/dziatan niepozgdanych rozpatrywanych w analizie. W czesci z publikacji dostepne sg wartosci
Jjedynie dla kilku analizowanych stanéw. W odnalezionych badaniach pierwotnych stosowano rdézne
kwestionariusze oceny jakoSci zycia. WiekszoS¢ z odnalezionych publikacji stanowig opracowania
wtdrne. W niniejszej analizie wartoSci uzytecznosci przypisano w oparciu o dane domysine z aktualnej
wersji modelu (w wigekszo$ci oparte o dane UKPDS 62), jako najbardziej wiarygodne dane oraz dane,
ktére umozliwiajg odniesienie sie do innych wynikéw oszacowanych w modelu. WartoSci te sg zbiezne
Z oszacowaniami zidentyfikowanymi w ramach wykonanego przegladu systematycznego, mieszczg sie
w zakresie zidentyfikowanych warto$ci uzytecznosci dla odpowiednich stanéw.

model zaktada, Zze peiny efekt terapeutyczny w postaci zmiany poziomu HbA1c uzyskiwany jest w ciggu
2 pierwszych lat (w horyzoncie badania klinicznego), a nastepnie brak jest zmiany HbA71c w czasie
(zatozenie upraszczajgce przyjete w zwigzku z rozpatrywaniem dtugofalowej mieszanej linii leczenia).
(...) wykonano analize wrazliwosci, w ktérej ograniczono horyzont czasowy do 2-letniego okresu
obserwaciji.
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e Komentarz analityka AOTMIT: Przyjeto, ze po 2 latach w przypadku DAPA i po roku w przypadku PLC
uzyskany efekt terapeutyczny jest dlugofalowy — pozostaje na niezmienionym poziomie w kolejnych
latach. W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wariant zaktadajgcy ograniczenie horyzontu
czasowego do 2-letniego okresu obserwacji: wykazano wzrost ICUR o /59% wzgledem wariantu
podstawowego w perspektywie NFZ w wariancie z/bez RSS, oraz wzrost ICUR o odpowiednio / 56%
w perspektywie wspolnej w wariancie z/bez RSS.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw AOTMiT:

e Czes¢ danych wejsciowych do modelu to dane pochodzace z badah prowadzonych w Wielkiej Brytanii,
m.in., cze$¢ danych dot, populacji (UKPDS 62, UKPDS 68), wartosci uzytecznosci — dane te moga nie
odzwierciedla¢ jakosci zycia chorych w Polsce.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez sprawdzenie zgodnosci danych
wyjsciowych z wynikami badania DECLARE-TIMI 58. Przeprowadzono walidacje dla wszystkich rownan ryzyka
i umieralnosci oraz uwzgledniono analize w podgrupach.

Biorgc pod uwage wszystkie przeprowadzone walidacje razem (ogdlna populacja i wszystkie podgrupy), R2
wyniosto 0,981, co wskazuje na wysoki stopien liniowej korelacji miedzy zaobserwowanymi a przewidywanymi
punktami koricowymi.

Przeprowadzono rowniez walidacje wewnetrzng w odniesieniu do poprzednich wersji modelu.
Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit ocene zgodno$ci sposobu modelowania z danymi obserwowanymi z wynikami
klinicznymi z badan, ktére nie zostaly bezposrednio wykorzystane w analizie (EMPA-REG, CANVAS,
CREDENCE) poprzez uwzglednienie ich w modelu.

Odsetki zdarzeni zaobserwowane w kazdym badaniu poréwnano z modelowanymi odsetkami zdarzen,
uzyskanymi przy uzyciu przewidywanej liczby zdarzen i Sredniego (lub mediany) czasu obserwacji podanego
w badaniu (dla kazdego ramienia, jesli dotyczy).

W celu kwantyfikacji réznic pomiedzy wynikami przewidywanymi przez model a zaobserwowanymi w badaniach
przeprowadzono wizualng kontrole dopasowania, przeprowadzono dopasowanie linii regresji liniowej
najmniejszych kwadratow oraz oszacowano wielko$¢ niedopasowania miedzy prognozowanymi i obserwowanymi
danymi z zastosowaniem kilku miar btedu, w tym MAPE (ang. mean absolute percentage error), RMSPE (ang.
root mean square percentage error), MSLAR (ang. mean squared log of the accuracy ratio) i MSLE (ang. mean
squared logit error).

We wszystkich trzech badaniach R2 wyniosto 0,947, co wskazuje na wysoki stopien liniowej korelacji miedzy
zaobserwowanymi a przewidywanymi wynikami.

Walidacja konwergencji

W wyniku przegladu systematycznego wnioskodawcy zaktualizowano przeglad systematyczny wykonany
w 2023 r. i uwzgledniono 5 analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny optacalnosci stosowania dapagliflozyny
w poréwnaniu z placebo w populacjach zblizonych do wnioskowanej. Zestawienie wnioskéw z tych analiz
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Analizy ekonomiczne dotyczgce stosowania DAPA zidentyfikowane przez wnioskodawce

Publikacja Populaci Poréwnywane | Zrédio danych T del Horyzont | ' .0 \cUR
(kraj) optacja terapie (badanie) ypamodelu czasowy yniki
model symulac;ji
Escobar 2022 T2DM z DAPA + DECLARE-TIMI darzen . terapia
(Hiszpania) ryzykiem aCvp | Standardowa 58 dyskretnych (DES) dominujaca®
terapia vs Cardiff T2DM

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 82/122



Forxiga (dapaglifiozyna)

0T.423.0.15.2024

Publikacja . Poréwnywane | Zrédio danych Horyzont _
(kraj) Populacja terapie (badanie) Typa modelu czasowy Wyniki ICUR
statndarQOAwa 17 742,07
erapia EUR/QALY
Huang 2022 TZDM.Z (ponizej progu
(Chiny) wysokim model Markowa WF:] oszqi:gg 0931
iny ;
ryzykiem CVD 809
EUR/QALY)
T2DM Cardiff T2DM z .
McEwan 2021
UK wysokiego symulacjg Monte- dozywotni dortr?i?lz:ca*
( ) ryzyka** Carlo
2-czeSciowy: 18 988
Deerochanawong T2DM z drzewo decyzyjne USD/QALY
2021 wysokim + model Markowa | dozywotni | (powyzej progu
(Tajlandia) ryzykiem CVD (cukrzyca, HF, réwnego 5 310
CKD) USD/QALY)
5001
EUR/QALY dla
kohorty
bazujgcej na
badaniu/ 5476
EUR/QALY dla
Li 2023 ;25%“I:Ii rzn MICADO (przejs¢ dozywotni kohorty
7 k}ilem CVDA miedzy stanami) (40 lat) bazujacej na
ryzy warunkach
refundacji w
Holandii (oba
ponizej progu
20000
EUR/QALY)

Skroty: aCVD — miazdzycowa choroba uktadu krgzenia (ang. atherosclerotic cardiovascular disease); DES —symulacji zdarzen dyskretnych
(ang. discrete event simulation)

* DAPA stanowita terapie dominujaca, zwigzang z wiekszymi wynikami zdrowotnymi i mniejszymi kosztami w poréwnaniu z komparatorem

** wydzielono poza populacjg catkowitg podgrupy z eCVD - ustalona choroba sercowo-naczyniowa (ang. established cardiovascular disease),
MRF - wiele czynnikdw ryzyka (ang. multiple risk factors), prior HF - przebyta niewydolno$c¢ serca, no prior HF - brak wczesniejszej HF

~tj. INS, MET, SU, iDPP-4,

GLP-1).

Szczegoly zatozen oraz wynikdw zagranicznych ocen farmakoekonomicznych znajdujg sie w rozdz. 5.3.1 AE

whnioskodawcy.

5.3.4.

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata koniecznosci przeprowadzenia oszacowan wiasnych.

Dodatkowo zdecydowano o zasadnosci zestawienia kosztéw wszystkich refundowanych obecnie flozyn w celach

pogladowych.

W ramach obliczen witasnych przedstawiono

oraz pozostatych flozyn

. Przyjeto standardowe dawkowanie zgodnie z zapisami odpowiednich ChPL. W obliczeniach uwzgledniono
jedynie koszty substancji czynnych. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 34. Obliczenia wlkasne AOTMIT - roczne koszty stosowania wnioskowanej technologii i innych flozyn

Koszt i Proponowany Roczny** Roczny

Produkt lecznicz CD WLF NEZ WDS zwrot do Koszt NFZ z koszt NFZ koszt
y [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] NFZ* (RSS) RSS [PLN] z RSS pacjent

[PLN] [PLN] [PLN]

Forxiga
(dapagliflozyna) 10
mg, 30 szt.
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Koszt i Proponowany Roczny** Roczny
Produkt lecznicz CD WLF NEZ WDS zwrot do Koszt NFZ z koszt NFZ koszt
y [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] NFZ* (RSS) RSS [PLN] z RSS pacjent
[PLN] [PLN] [PLN]
Jardiance
(empaglifiozyna) 10 | NN | N Il I I [ [
mg, 28 tabl.
Invokana
(kanaglifiozyna) 100 | [ | N Il I I [ [
mg, 30 tabl.

Skréty: CZN — cena zbytu netto, CD — cena detaliczna, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, WDS —
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

* za opakowanie leku
** Przy zatozeniu, ze 1 rok ma 365 dni
A Aktualna cena z Obwieszczenia MZ

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw dla poréwnania leku
Forxiga (dapagliflozyna) w skojarzeniu z terapig standardowg z placebo rozumianym jako kontynuacja terapii
standardowej u pacjentéw z cukrzyca typu 2, leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c
= 7% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposrdd: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosé.

Analize przeprowadzono w dozywotnim (40-letnim) horyzoncie czasowym. Wszystkie zatoZzenia analizy sg
tozsame z zatozeniami prezentowanymi w raportach HTA dla dapagliflozyny z 2020 i 2023 r. (zaktualizowano
parametry kosztowe).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie produktu leczniczego Forxiga w skojarzeniu z leczeniem
standardowym w miejsce samego leczenia standardowego jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR

z perspektywy NFZ wynidst i 48 072 PLN/QALY w wariancie bez RSS.
Z perspektywy wspolnej oszacowana wartosé¢ ICUR wyniosta oraz 73 407 PLN/QALY
w wariancie z/bez RSS. Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie

o refundaciji (217 641 PLN/QALY).

Cene progowg oszacowano jedynie z perspektywy wspolne;j:

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwo$ci oraz analize probabilistycznag.

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki analizy podstawowej — dodanie DAPA do standardowego
postepowania terapeutycznego jest drozsze i skuteczniejsze od kontynuacji standardowego postepowania
(z PLC). W perspektywie NFZ/wspdlnej w zadnym z testowanych wariantéw wartosci ICUR nie przekraczajg
ustawowego progu optacalnosci.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie ograniczeniami.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy sg koniecznos¢ ekstrapolacji wynikéw z badania DECLARE na dozywotni
horyzont czasowy (40-letni) oraz zatozenie utrzymywania sie w czasie efektu terapeutycznego stosowanych
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terapii. Charakterystyke wejsciowg pacjentow w modelu oparto na charakterystyce pacjentow z badania
DECLARE, ktéra nie odpowiada zawezonej populacji wnioskowanej. Ponadto proponowane wskazanie obejmuje
stosowanie leku Forxiga w przypadku pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg (...). Warto jednak zwréci¢ uwage, ze zgodnie
z wytycznymi PTD 2024 cele indywidualne w zakresie glikemii obejmujg poziom HbA1c w przedziale od 6% do
8%. Wnioskodawca w przedstawionych analizach przyjmuje natomiast ogélny prog HbA1C = 7%. Zgodnie z opinig
Whnioskodawcy: Przyjecie celu sztywno na poziomie 7% wykluczytoby specyficzne grupy pacjentéw. Tym samym
w opinii analitykow AOTMIT przyjecie w analizie progu HbA1c = 7% nie pokrywa catkowicie proponowanego
wskazania refundacyjnego.
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6.0cena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wplywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena wpfywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), finansowania ze S$rodkéw publicznych dapagliflozyny (Forxiga) we wskazaniu: cukrzyca typu 2,
u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg
oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2) uszkodzenie innych narzgddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub

3) przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecnos¢ 3 lub wiecej gtownych czynnikéw ryzyka sposrod:
wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytosc.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), perspektywy wspoélnej NFZ i Swiadczeniobiorcy oraz dodatkowo z perspektywy pacjenta.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (2025-2026).
Kluczowe zalozenia

W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejacy

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak finansowania dapaglifiozyny we wnioskowanym wskazaniu
refundacyjnym w docelowej populacji chorych. Przyjeto, ze po nieskutecznosci obecnego leczenia, chorzy bedg
poddani leczeniu intensyfikowanemu bez uwzglednienia nowoczesnych terapii.

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zatozono wprowadzenie finansowania dapagliflozyny ze srodkéw publicznych w docelowej
populacji chorych, w zwigzku z czym przyjeto, ze po nieskutecznosci obecnego leczenia zostanie dodana
do niego dapagliflozyna.

Warianty analizy

Analiza wptywu na budzet sktada sie z wariantu podstawowego, wariantéw skrajnych (minimalnego
i maksymalnego) oraz jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Instrument podziatu ryzyka

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa ,251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny”.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Whnioskowane wskazanie jest rozszerzeniem wzgledem obecnego wskazania refundacyjnego dla dapagliflozyny
i obejmuje:
e mozliwosc¢ leczenia chorych juz w przypadku nieskutecznosci jednego leku przeciwcukrzycowego (a nie
dopiero po dwdch lekach doustnych) oraz
e przyjecie definicji niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy (zamiast okreslenia stezenia HbA1c).

Wedtug Wnioskodawcy ,Niewystarczajgco kontrolowana cukrzyca zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2024 r. oznacza utrzymywanie sie poziomu HbAi. pomimo zastosowanej terapii powyzej
réznych wartosci w zaleznosci od réznych czynnikéw w zwigzku z indywidualizacjg celéw. Cele indywidualne w
zakresie glikemii obejmujg zakres HbAic od 6% do 8%. Na potrzeby opracowania analitycznego przyjeto,
ze poziom ten wynosi $rednio 7%, co odpowiada celowi ogélnemu cukrzycy.”.

Populacja

Populacje docelowa rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig chorzy z cukrzyca typu 2, stosujgcy
co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet;
dyslipidemia; nadcisnienie tetnicze; palenie tytoniu; otytos¢.

% NFZ o zdrowiu. Cukrzyca. Centrala Narodowego Funduszu Zdrowia, Departament Analiz i Strategii. Warszawa, listopad 2019 r.
https://zdrowedane.nfz.gov.pl/ oraz http://analizy.mz.gov.pl:8080/app/cukrzyca

57 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6659-68-2020-zlc

38 https://bip.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8204-105-2023-zlc
39 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7895-118-2022-zIc
40 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7619-181-2021-zlc
41 hitps://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8021-22-2023-zlc

42 Obecne wskazania kardiologiczne i nefrologiczne: Przewlekta niewydolno$c¢ serca u dorostych pacjentéw z LVEF<50% oraz utrzymujgcymi
sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA: -pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykéw
oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidow (z frakcjg wyrzutowg z LVEF <40%) lub - pomimo zastosowania terapii
opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykow oraz jesli wskazane diuretykach (z frakcjg wyrzutowg z LVEF 41-50%).
Przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentow z eGFR <60 mil/min/1,73 m?, albuminurig lub biatkomoczem oraz leczonych terapig opartg
na ACE-i/ARB nie krocej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii.
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W ponizszej tabeli podsumowano etapy oszacowan oraz ich wyniki w populacji docelowej.

Tabela 35 Oszacowania liczebnosci populacji z wniosku (zrédto: BIA wnioskodawcy)

0T.423.0.15.2024

Parametr

Parametr I rok Il rok Zrédto zatozen
1 OAD OADs INS 5
Grupa Zrédto zatozen
| rok 11 rok | rok 11 rok I rok Il rok
I rok 11 rok I rok 11 rok I rok Il rok
Liczebnos¢ populacji z wniosku
I rok Il rok Zrédto zatozen

Liczebnos¢ populacji docelowej

HbAlc — hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin); INS — insulina; OADs — doustne leki przeciwcukrzycowe / hipoglikemizujace

(ang. oral antidiabetic drugs)

“https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/056/AW/56 %20aw 0t.%204330.9.2019 ozempic awb 30.04.2019.pdf
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Udzialy w rynku i stopniowe wchodzenie pacjentéw

W ponizszej tabeli podsumowano etapy oszacowan oraz wyniki liczebnosci populacji, stosujgcej lek Forxiga
w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji.

Tabela 36 Oszacowania populacji docelowej (stosujacej lek Forxiga przy zatozeniu pozytywnej decyzji o refundaciji)

OAD OADS INS :
Parametr Zrodto
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Liczebnos¢ populacji

A Oszacowania wnioskodawcy
z wniosku

udziat w rynku
dapagliflozyny

Liczebnosé populacji
docelowej przy zatozeniu
pozytywnej decyzji
o refundacji

Stopniowe wchodzenie
pacjentow

Liczba pacjentolat
z uwzglednieniem
stopniowego  wchodzenia
pacjentow

Parametr I rok Il rok Zrédto

Suma liczby pacjentow

LR e (e ] z poszczegolnych subpopulacji

Leki uwzglednione w terapii standardowej w ramach scenariuszy analizy

Whnioskodawca zatozyl, ze w scenariuszu nowym DAPA bedzie dodana do wczesniejszego leczenia
(z ewentualng redukcjg dawek lub pominieciem lekoéw), podczas gdy w przypadku scenariusza istniejgcego
terapia bedzie intensyfikowana poprzez dodanie innych lekéw.

Dodatkowo wnioskodawca wskazuje, ze refundacja lekéw z grupy inhibitoréw DPP-4 (iDPP-4) jako alternatywnej
terapii dla pochodnych sulfonylomocznika, nie bedzie modyfikowaé Sciezki terapeutycznej chorych, a wptyw na
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budzet ptatnika zwigzany z refundacjg iDPP-4 zostat odzwierciedlony przez przyjecie usrednionego kosztu
zwigzanego ze stosowaniem pochodnych sulfonylomocznika lub lekéw z grupy iDPP-4.

W Tabela 28 zestawiono leki terapii standardowej uwzglednione w analizie w ramach scenariusza istniejgcego
oraz scenariusza nowego.

Dawkowanie

Dawki lekdw przyjeto zgodnie ze zdefiniowanymi dawkami dobowymi wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO)

Koszty

Uwzgledniono koszty bezposrednie, tj. koszty zakupu lekéw i ich podania, koszt monitorowania poziomu glukozy
i koszt leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Szczegotowy opis uwzglednionych kosztow przedstawiono w rozdz. 5.1.2 AE niniejszej AWA.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana fgczna liczba chorych stosujgcych produkt leczniczy Forxiga w wariancie podstawowym
scenariusza howego wynosi

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest

*
obecnie stosowana 186 068

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym

*za BIA wnioskodawcy: liczba chorych leczonych DAPA (10 mg, 30 tabl.) — dane NFZ (Raporty refundacyjne za styczen-maj 2024 r. i styczen-
kwiecien 2024 r.). Zaktadajgc zuzycie jednego opakowania leku przez 1 chorego w ciggu miesigca, aktualng liczbe chorych leczonych DAPA
mozna oszacowac na 186 068 chorych we wszystkich refundowanych wskazaniach.

Perspektywa NFZ

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga w populacji
wnioskowanej spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. odpowiednio
w 1. iw 2. roku refundacji (wariant z RSS) oraz o ok. 113,0 min PLN i 241,8 min PLN odpowiednio w 1. i 2. roku
refundacji (wariant bez RSS). Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty Forxiga

Koszty pozostate*

Koszt zdarzen sercowo-
naczyniowych

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty Forxiga

Koszty pozostate*
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Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (z RSS)

Perspektywa NFZ (bez RSS)

I rok Il rok

I rok Il rok

Koszt zdarzen sercowo-
naczyniowych

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty Forxiga

Koszty pozostate*

Koszt zdarzen sercowo-
naczyniowych

Koszty sumaryczne

113 049 706 241 822 528

*koszty pozostate obejmuja: koszty pozostatych lekéw, koszt podania, koszt monitorowania

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjent)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Forxiga
w populacji wnioskowanej nastgpi zwiekszenie wydatkow z perspektywy wspodlnej o ok.

1. i 2. roku refundacji (wariant z RSS) oraz o ok. 170,4 min PLN i 364,5 min PLN odpowiednio
w 1. i 2. roku refundacji (wariant bez RSS).

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa wspoélna (NFZ + pacjent)

Kategoria kosztow

Perspektywa wspoélna (z RSS)

Perspektywa wspolna (bez RSS)

I rok ‘ Il rok

I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty Forxiga

Koszty pozostate*

Koszt zdarzen sercowo-
naczyniowych

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty Forxiga

Koszty pozostate*

Koszt zdarzen sercowo-
naczyniowych

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty Forxiga

Koszty pozostate*

Koszt zdarzen sercowo-
naczyniowych

Koszty sumaryczne

170 395 034 364 497 876

* koszty pozostate obejmuja: koszty pozostatych lekéw, koszt podania, koszt monitorowania
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Perspektywa pacjenta

0T.423.0.15.2024

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Forxiga
w populacji wnioskowanej nastgpi wzrost wydatkéw z perspektywy pacjenta o ok.
odpowiednio w 1. | 2. roku refundacji (niezaleznie od RSS).

Szczegotowe wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy pacjenta przedstawione zostaty w rozdz. 5 AWB

wnioskodawcy.

6.3.

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

uzyskiwanych oszacowan?

Wynik oceny L.
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie
danych NFZ, a takze innych zrédet takich jak
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci Nalezy zaznaczy¢, iz z uwagi
populacji pacjentow, w ktorej bedzie 5 na ztozono$¢ wskazania refundacyjnego, oszacowanie populacji
stosowany i finansowany wnioskowany lek : docelowej wymagato zastosowania szeregu zatozen opartych o
zostaly dobrze uzasadnione? rézne zrodta, co stanowi ograniczenie analizy i skutkuje
niepewnoscig zwigzang z wielkoscig oszacowanej populacji
pacjentow.
Komentarz: rozdz. 6.3.1.
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, zakfadajgc
czasowego? rozpoczecie refundaciji od 2025 r.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych sSwiadczen (wycena
: A n TAK -
punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych w
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?
Whnioskodawca w ramach scenariusza podstawowego zatozyt, ze
Czy zalozenia dotyczace zmian w odsetek pacjentéw
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze ? Szczegotowy
uzasadnione? komentarz Agencji w tym zakresie przedstawiono w rozdziale
6.3.1 niniejszej AWA.
Czv zatozenia dotyczace struktury i zmian w Whnioskodawca jako technologie opcjonalng dla produktu Forxiga
anZIizowan = ¥|kuq lekéw s ryz S w skojarzeniu z terapig standardowa przyjat terapie standardowg
zaloieniam? dro); czacymi koqm agratoréw TAK/? / placebo. Pozostate inhibitory SGLT2 nie zostaty uwzglednione
rzvietymi w Y qan);Iizach pkliniczne: ’ jako komparatory w AKL, ze wzgledu na brak refundacji w
i’)ek)gr?oymiczne"? ) analogicznym  wskazaniu. Komentarz do  przyjetych
I komparatoréw znajduje sie w rozdziale 3.6.
G Guierdtantn [ sElenis ChEEes Produkt leczniczy Forxiga nie jest aktualnie refundowany we
akt){J alnei i brzyszlei s r)zle dgi wnioskowanym wskazaniu. Na podstawie dostgpnych danych
wniosko{Nane - nguy - js Sine zpdan m% ? oraz z uwagi na ztozono$¢ wnioskowanego wskazania nie mozna
udostepnion rgni rzez N:Z?p ) y! jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki sposob bedzie ksztattowata sie
P ymip : sprzedaz wnioskowanej technologii.
Czy twierdzenia i =zalozenia dotyczace Zadeklarowana roczna wielko$¢ dostaw przedstawiona we
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK wniosku refundacyjnym pokrywa prognozowane
spdéjne z danymi z wniosku? zapotrzebowanie .
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci . . - S
wn)i/oskowanego I):ekl? spzlnia kryteri’; art. 14 TAK Komentgrz do przyjetego poziomu odpfatnosci znajduje sie
ustawy o refundacji? w rozdziale 3.1.2.2
Cz zalozenie  dotyczace  kwalifikacji - . . Lo
Wn)i/oskowanego leku %oqgrupy Iimitowéj TAK Koment_arz dotyczacy kwalifikacji do grupy Imitowej znajduje sie
zostaty dobrze uzasadnione? W rozdziale 3.1.2.2.
Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK analize wrazliwosci, ktéra obejmowata m.in. analize scenariuszy

skrajnych z uwzglednieniem alternatywnych wartosci liczebnosci
populacji, a takze deterministyczng analize wrazliwosci.
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Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy (rozdz. 9 AWB wnioskodawcy):

o Niewystarczajgco kontrolowana cukrzyca zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2024 r. oznacza utrzymywanie sie poziomu HbA1c pomimo zastosowanej terapii
powyzej réznych warto$ci w zaleznosci od réznych czynnikéw w zwigzku z indywidualizacjg celéw. Cele
indywidualne w zakresie glikemii obejmujg zakres HbA1c od 6% do 8%. Na potrzeby opracowania
analitycznego przyjeto, ze poziom ten wynosi $rednio 7%, co odpowiada celowi ogélnemu cukrzycy.

Komentarz analitykéw Agencji: Wnioskodawca zaproponowat refundacje leku w cukrzycy typu 2, u pacjentow
stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg (...). Warto
jednak zwrdci¢é uwage, ze zgodnie z wytycznymi PTD 2024 cele indywidualne w zakresie glikemii obejmuja
poziom HbAlc w przedziale od 6% do 8%. W przedstawionych analizach przyjeto ogélny prog HbA1c = 7%.
Whioskodawca w ramach odpowiedz na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy wskazat,
ze: ,(...) Cel ogdlny w zakresie glikemii okre$lono w wytycznych na 7%, jednakze cele indywidualne w zakresie
glikemii obejmujg zakres HbA1c od 6% do 8%. Przyjecie celu sztywno na poziomie 7% wykluczytoby specyficzne
grupy pacjentow.” Wnioskodawca w oszacowaniach populacji nie uwzglednit mozliwosci zastosowania
dapaflingozyny wsrod pacjentow z HbA1c <7%. Nalezy zaznaczyé¢, ze ogolny zapis, tj.: nieprecyzujacy stezenia
HbA1c moze spowodowac wigczenie do leczenia pacjentéow z HbA1c <7% a tym samym wzrost populacji
docelowej.

Komentarz analitykéw Agenciji:

W AWA Forxiga 2023 (nr: OT.423.0.19.2023, nr 105/2023 BIP AOTMIT) populacja wnioskowana obejmowata
chorych na cukrzyce typu 2, leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c =7% oraz z
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzagdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod: wiek = 55 lat dla mezczyzn, =
60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytlos¢é. Natomiast wskazanie refundacyjne
obejmowato chorych na cukrzyce typu 2, leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c =
7,5% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba
sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzagdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdéwnych czynnikéw ryzyka sposrdd: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc.

W rekomendacji Prezesa AOTMIT nr 126/2023 zarekomendowano objecie refundacjg produktu leczniczego
Forxiga we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym,
Z HbA1c 27% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, rozumianym jako: potwierdzona choroba
sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz, przerost lewej
komory lub retinopatie, lub obecnos¢ 3 lub wigcej gtdwnych czynnikdéw ryzyka sposrod: wiek 255 lat dla mezczyzn,
260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otyto$¢ (...) pod warunkiem
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Komentarz analitykdw Agenciji: Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie

Nalezy zaznaczyé¢, iz z uwagi na ztozono$¢ wskazania refundacyjnego,
oszacowanie populacji docelowej wymagato zastosowania szeregu zatozeh opartych o rézne zrédia.
Zastosowanie tak duzej liczby parametréw ograniczajgcych populacje moze wptywaé na obnizenie wiarygodnosci
oszacowan. Natomiast z uwagi na ztozono$¢ wskazania, w ktérym lek Forxiga miatby by¢ refundowany, brak jest
mozliwosci jednoznacznego potwierdzenia prawidtowosci oszacowan populacji przyjetych w analizie
wnioskodawcy. W trakcie procedowania wniosku dla leku Forxiga w analizowanym wskazaniu do Agencji wptynat
wniosek dla innej flozyny tj.: empagliflozyny (lek Jardiance) we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow
stosujgcych co najmniej jeden lek hipoglikemizujgcy, z HbA1c =27% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: 1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2. uszkodzenie innych
narzgdow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3. obecnos¢ 3 lub
wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek 255 lat dla mezczyzn i 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcidnienie tetnicze, palenie tytoniu, otyto$¢ — tj.: we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego.

o dane NFZ, publikacje Witek 2012 i AWA Ozempic 2019.

Komentarz analitykéw Agencji:

Komentarz analitykéw Agencji: Wnioskodawca zatozyl, iz wysycenie rynku inhibitorami SGLT2 stosowanymi
we wnioskowanej w populacji w | i Il roku refundacji wyniesie odpowiednio

Nalezy rowniez podkresli¢, ze do lekéw refundowanych w zblizonej
populacji nalezg zaréwno inhibitory SGLT-2 (empagliflozyna, kanagliflozyna), jak i agonisci receptora GLP 1
(semaglutyd). W przypadku ujednolicenia wskazan refundacyjnych dla pozostatych flozyn lub agonistow
receptora GLP-1 (ujednolicenie w zakresie poziomu HbA1c i/lub stosowane;j linii leczenia) bedg one stanowity
komparatory wzgledem siebie i udziaty w rynku bedg rozktadac¢ sie pomiedzy 3 flozyny. W ramach odpowiedzi na
pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy wnioskodawca wskazuje: ,(...) W odniesieniu do
sugerowanego przeprowadzenia poréwnania dapagliflozyny z innymi flozynami nalezy tutaj zaznaczyc, ze flozyny
nie stanowig komparatora dla dapagliflozyny w niniejszym wskazaniu — sg one obecnie refundowane w tym
samym wskazaniu a nie we wskazaniu rozszerzonym, ktore jest przedmiotem wniosku. Leki nie bedg konkurowaty
z dapagliflozyng o nowych pacjentéw, ktorzy zostaliby objeci refundacjg w zwigzku z rozszerzeniem obecnego
wskazania (dotyczy to rowniez agonistow receptora GLP-1), gdyz nie sg obecnie refundowane we wnioskowanym
wskazaniu i nie jest wiadome rowniez, czy empagliflozyna uzyska refundacje, gdyz samo ztoZzenie wniosku tego
nie oznacza.”
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W trakcie procedowania wniosku dla leku Forxiga w analizowanym wskazaniu do Agencji wptyngt wniosek dla
innej flozyny tj.: empagliflozyny (lek Jardiance) we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujgcych
co najmniej jeden lek hipoglikemizujgcy, z HbA1c 27% oraz 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. obecnos¢ 3 lub wiecej
gtébwnych czynnikdw ryzyka spodrod wymienionych ponizej: wiek =55 lat dla mezczyzn i 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otyto$¢ — tj.: zblizonym do wnioskowanego.

Komentarz analitykéw Agencji: Analitycy Agencji w celu weryfikacji oszacowan wnioskodawcy wystgpili
o opinie eksperckie i poddali analizie dane NFZ. Profesor Grzegorz Dzida, Cztonek Zarzagdu Gtéwnego PTD
populacje pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcy co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym okreslit na ok. 300 tys. pacjentow,
z czego ok. 40-50% bedzie stosowato lek Forxiga po objeciu go refundacjg we wnioskowanym wskazaniu.
Dostepne dane NFZ dotyczg refundacji leku Forxiga we wszystkich wskazaniach refundowanych: w 2021 r.
zrefundowano lek u 24 664 pacjentéw, w 2022 r. u 98 007 pacjentéw i w 2023 r. uok. 170 tys. pacjentow.
Dostepne dane NFZ wskazujg na brak stabilizacji rynkowe;j tj.: systematyczny wzrost liczby pacjentéw leczonych
dapagliflozyng. W zwigzku z powyzszym nie jest mozliwe jednoznaczne okreslenie populacji docelowej pacjentow
z cukrzyca typu 2, ktérzy bedg stosowac lek Forxiga po objeciu go refundacjg we wnioskowanym wskazaniu.

o W analizie przyjeto konserwatywne zatoZenie o braku mozliwo$ci przerywania terapii przez chorych
w analizowanym horyzoncie czasowym oraz stopniowe rozpoczynanie (Co miesigc).

Komentarz analitykéw Agencji: Wnioskodawca zatozyt stopniowe wigczanie pacjentéw do terapii. Nalezy
zaznaczy¢, iz lek Forxiga jest lekiem szeroko stosowanym w praktyce klinicznej o znanym profilu skutecznosci
i bezpieczenstwa, z tego wzgledu odsetek pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w pierwszych miesigcach
refundacji moze by¢ wyzszy od oszacowanego przez wnioskodawce.

e Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej dapagliflozyna charakteryzowata sie zblizonym profilem
bezpieczenstwa w poréwnaniu do braku dodania leczenia dapagliflozyng, w zwigzku z czym w analizie
pominieto koszty leczenia zdarzen niepozgdanych. W analizie nie uwzgledniono réwniez kosztow
zwigzanych z BMI (gtéwnie zwigzane z leczeniem powiktan i choréb bedgcych konsekwencjg otytosci) -
zatoZenie konserwatywne uwzgledniajgce brak specyficznych danych polskich.

o W analizie nie zostata uwzgledniono redukcja kosztéw posrednich dzieki zastosowaniu dapagliflozyny,
ze wzgledu na brak wiarygodnych danych dotyczgcych kosztow utraconej produktywnosci zwigzanych
bezposrednio z cukrzycg oraz jej odlegtymi powiktaniami. Dodatkowo, brak spojnej metodyki dotyczgcej
Szacowania tej kategorii kosztoéw ograniczna mozliwosc ich jednoznacznego oszacowania wnioskowania.
W analizie nie uwzgledniono kosztow posrednich, co jest zatozeniem konserwatywnym i oznacza,
Ze catkowite koszty leczenia chorych z cukrzycg typu 2 sg niedoszacowane. Tym bardziej,
Ze nowoczesne leki, w tym dapagliflozyna, pozwalajg przedtuzy¢ okres leczenia doustnego, zwigekszajgc
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Szanse pacjenta na normalne funkcjonowanie w pracy i Zyciu codziennym, co jest niezmiernie istotne
w kontekscie doniesien, zgodnie z ktorymi 45% kosztoéw cukrzycy stanowig koszty posrednie.

Komentarz analitykéw Agencji: W analizie wptywu na budzet oszacowano oszczednosci w zwigzku
z uniknieciem zdarzen sercowo-naczyniowych w wyniku stosowania dapagliflozyny w oparciu o badanie
DECLARE-TIMI 58. W randomizowanym badaniu DECLARE-TIMI 58 wykazano redukcje ryzyka wystgpienia
ztozonego punktu koncowego obejmujgcego hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca i zgony z przyczyn
sercowo-naczyniowych o 17% (HR=0,83 [95% CI 0,73-0,95], p=0,005). Dodatkowo w ramach badania
Norhammer 2019 wykazano, ze stosowanie dapagliflozyny w poréwnaniu do innych lekéw przeciwcukrzycowych
jest zwigzane z istotnie nizszym o 21% ryzykiem hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonéw
z przyczyn CV, nizszym o 21% ryzykiem hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, nizszym o 25% ryzykiem
zgondw z przyczyn CV oraz nizszym o 37% ryzykiem zgonu niezaleznie od przyczyny. Zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy zastosowanie dapagliflozyny we wnioskowanej populacji docelowej wigzaé sie bedzie
z oszczednosciami w przypadku kosztéw zdarzeh sercowo-naczyniowych

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ na dzien 1 wrzesnia 2023 r. dapagliflozyna zostata wigczona na liste
lekéw dostepnych bezptatnie w populacji pacjentow 65 lat i starszych. W ramach analizy wrazliwosci
whioskodawca przetestowat zatozenie, w ktorym lek Forxiga bedzie dostepny bezptatnie dla pacjentéw
starszych w ocenianym wskazaniu. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wigczenie leku Forxiga
do listy D2 bedzie wigzac sie ze

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wplywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata
alternatywne wartosci:

e liczebnosci oszacowan populacji (wariant minimalny oraz maksymailny);
e odsetka chorych z niewystarczajgco kontrolowang glikemig (7,7% / 10,3%);
e odsetka chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (41,0% / 63,5%);
e odsetka chorych leczonych iDDP-4 zamiast SU (25%));
e kosztow zdarzen (koszt minimalny / maksymalny);
e odsetka pacjentéw sktonnych do zakupu leku £10%;
e kosztu lancetéw stuzgcych do monitorowania poziomu glukozy we krwi £10%;
e brak réznicy w kosztach podania i monitorowania;
a takze warianty, w ktérych uwzgledniono:
e dostepnos¢ dapaflingozyny w ramach listy D2 — 70% opakowan wydawanych bezpfatnie*4;

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.
Przy przyjeciu minimalnego wariantu oszacowan populacji dodatkowe wydatki z perspektywy pfatnika
z uwzglednieniem RSS wyniosg odpowiednio w | i Il roku refundacji. W wariancie
nieuwzgledniajagcym RSS wydatki z perspektywy NFZ wyniosg odpowiednio
w | i Il roku refundacji. Przyjecie maksymalnego wariantu oszacowan populacji wigze sie ze

Natomiast przy przyjeciu maksymalnego wariantu oszacowan populacji dodatkowe wydatki z perspektywy

ptatnika z uwzglednieniem RSS wyniosg odpowiednio w | i 1l roku refundaciji.
W wariancie nieuwzgledniajgcym RSS wydatki z perspektywy NFZ wyniosg odpowiednio
w | i Il roku refundacji. Przy przyjeciu maksymalnego wariantu oszacowan populacji wigze sie

44 Odsetek opakowan wydawanych bezptatnie oszacowano w oparciu o dane sprzedazowe (Uchwaly Rady NFZ i Obwieszczenia MZ — $rednio
od momentu wprowadzenia dapagliflozyny na liste D2 odsetek ten wyniést 70%.
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Wariant, ktéry wptywa najbardziej na wzrost/spadek wydatkéw wzgledem wariantu podstawowego to wariant
zakfadajgcy

Drugim scenariuszem analizy, ktéry wptywa na wzrost/spadek wydatkéw wzgledem wariantu podstawowego

Kolejnym scenariuszem analizy, ktéry wptywa na wzrost/spadek wydatkéw wzgledem wariantu podstawowego
(niezaleznie od uwzglednienia RSS), to wariant zaktadajgcy wyzszy/nizszy odsetek chorych z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Prognozowane dodatkowe wydatki przy przyjeciu alternatywnej wyzszej/nizszej wartosci
odsetka chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym wzrosng/spadng odpowiednio

W przypadku pozostatych wariantéw zmiana wynikéw wzgledem analizy podstawowej miesci sie w zakresie
<10%. Prognozowane dodatkowe wydatki zarowno z perspektywy ptatnika, jak iz perspektywy wspoinej
i pacjenta (wyniki nieprzedstawione w tabeli) sg zblizone.

Szczegotowe wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41 Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego NFZ (z i bez uwzglednienia RSS)

Wydatki inkrementalne — Perspektywa NFZ

Kategoria kosztéw Z RSS [mIn PLN] Bez RSS [mIn PLN]
Zmiana Zmiana Zmiana Zmiana
I rok (%) Il rok (%) I rok (%) Il rok (%)
Analiza podstawowa 113,05 - 241,82 -
Scenariusz minimalny 102,97 -9% 222,64 -8%
Scenariusz maksymalny 123,13 9% 261,00 8%
odsetek chorych 7,7% 114,25 1% 244,41 1%
Z niewystarczajaco
kontrolowang glikemia 10,3% 111,85 -1% 239,24 -1%
odsetek chorych 41,0% 88,71 -22% 189,76 -22%
z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym 63,5% 137,40 22% 293,89 22%
odsetek chorych leczonych
iDDP-4 zamiast SU 25% 108,24 -4% 231,55 -4%
min. 114,19 1% 244,26 1%
koszty leczenia zdarzen
max. 111,72 -1% 238,98 -1%
o 0,
odchylenie kosztéw Mo
jednostkowych lancetéw +10%

brak réznicy w kosztach podania i
monitorowania

wiaczenie leku na liste
lekéw dostepnych
bezptatnie w populacji
pacjentéw 65 lat
i starszych

70%
udziatu*

uwzglednienie kosztow leczenia
zdarzen niepozadanych**
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DAPA — dapaglifiozyna, INS — insulina, iDPP-4 — inhibitor dipeptydylopeptydazy 4, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, OADs - doustne leki
przeciwcukrzycowe/ hipoglikemizujgce (ang. oral antidiabetic drugs), SU — suflonylomocznik

*

** Zgodnie z wyjasnieniami wnioskodawcy (pismo ws. odpowiedzi na wymagania minimalne): (...) wyniki analizy BIA z uwzglednieniem tych
kosztéw (przypis analityka: kosztéw zwigzanych z wysokim BMI) w sposob uproszczony (tj. uwzgledniono oszacowane w modelu w horyzoncie
rocznym oraz w drugim roku modelu (poprzez odjecie od kosztéw w horyzoncie 2-letnim kosztéw w horyzoncie rocznym) koszty hipoglikemii
i zdarzen niepozgdanych tgcznie oraz koszty BMI dla 1 chorego i przemnozono je przez populacje, po uwzglednieniu stopniowego wchodzenia
w BIA.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 6.4 (perspektywa wspdlna) i 5.4 (perspektywa
pacjenta) AWB Whnioskodawcy i uzupetnieniach.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano oszacowan witasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), finansowania ze $rodkéw publicznych dapagliflozyny (Forxiga)
we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentdw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycq oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzgdow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub

3) przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecnos$¢ 3 lub wiecej gtdbwnych czynnikéw ryzyka sposrod:

wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc.

Prognozowana fgczna liczba chorych stosujgcych produkt leczniczy Forxiga w wariancie podstawowym
scenariusza nowego wynosi

Perspektywa NFZ

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga w populacji
whnioskowanej spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. odpowiednio
w 1. iw 2. roku refundacji (wariant z RSS) oraz o ok. 113,0 min PLN i 241,8 min PLN odpowiednio w 1. i 2. roku
refundacji (wariant bez RSS).

Perspektywa wspodlna (NFZ + pacjent)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Forxiga
w populacji wnioskowanej nastgpi zwiekszenie wydatkdw z perspektywy wspolnej o ok.

1. i 2. roku refundacji (wariant z RSS) oraz o ok. 170,4 min PLN i 364,5 min PLN odpowiednio
w 1. i 2. roku refundacji (wariant bez RSS).

Perspektywa pacjenta

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Forxiga
w populacji wnioskowanej nastgpi wzrost wydatkéw z perspektywy pacjenta o ok.
odpowiednio w 1. | 2. roku refundac;ji (niezaleznie od RSS).

Ograniczenia analizy

W opinii analitykéw gtdbwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest niepewnos$¢ zatozen
populacyjnych. Nalezy tez podkreslic niepewnos$¢ zapisu dot. ,niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy” we
wskazaniu refundacyjnym. Zgodnie z wytycznymi PTD 2024 cele indywidualne w zakresie glikemii obejmujg
poziom HbAlc w przedziale od 6% do 8%. Wnioskodawca w przedstawionych analizach przyjmuje ogdéiny prég
HbAlc = 7%. Nalezy zaznaczy¢, ze ogolny zapis, tj.: nieprecyzujgcy stezenia HbA1c moze umozliwi¢ wigczenie
do leczenia takze pacjentow z HbA1c <7% a tym samym wzrost populacji docelowe;.

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie
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Nalezy zaznaczyé¢, iz z uwagi na ztozonos¢ wskazania refundacyjnego, oszacowanie populacji docelowej
wymagato zastosowania szeregu zatozen opartych o rézne zrodta. Zastosowanie tak duzej liczby parametrow
ograniczajgcych populacje moze wplywaé na obnizenie wiarygodnosci oszacowan. Dodatkowo zastosowane
zrodta (m.in. ), Z uwagi na odlegtg date
publikacji, mogg nie odpowiada¢ obecnej praktyce klinicznej.

Kolejnym ograniczeniem analizy jest niepewno$¢ zwigzana z zatozeniem wnioskodawcy obejmujgcym

Nalezy zaznaczyé, iz lek Forxiga jest lekiem szeroko stosowanym w praktyce
klinicznej o znanym profilu skutecznosci i bezpieczenstwa, z tego wzgledu odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie w pierwszych miesigcach refundacji moze by¢ wyzszy od oszacowanego przez wnioskodawce.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ na dzien 1 wrzesnia 2023 r. dapaglifiozyna zostata wigczona na liste lekow
dostepnych bezptatnie w populacji pacjentéw 65 lat i starszych. W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca
przetestowat zatozenie, w ktérym lek Forxiga bedzie dostepny bezptatnie dla pacjentéw starszych w ocenianym
wskazaniu. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wigczenie leku Forxiga do listy D2 bedzie wigzac¢ sie ze

W trakcie procedowania wniosku dla leku Forxiga w analizowanym wskazaniu do Agencji wptynat wniosek dla
innej flozyny tj.: empagliflozyny (lek Jardiance) we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujgcych
co najmniej jeden lek hipoglikemizujgcy, z HbA1c 27% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: 1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2. uszkodzenie innych narzgdow
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3. obecnos¢ 3 lub wiecej
gtéwnych czynnikéw ryzyka spodrdod wymienionych ponizej: wiek =55 lat dla mezczyzn i 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcidnienie tetnicze, palenie tytoniu, otylo§¢ — tj.: we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego.

o dane NFZ,

publikacje Witek 2012 i AWA Ozempic 2019.

Ponadto ocenie podlegat lek Trulicity (dulaglutyd) (nr OT.423.0.9.2024, BIP AOTMIT 163/202445). Celem analizy
byto oszacowanie skutkéw finansowych dla Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz $wiadczeniobiorcy
w przypadku rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla produktu leczniczego Trulicity (substancja czynna
dulaglutyd) w leczeniu cukrzycy typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej dwa leki hipoglikemizujgce, z HbA1c
27,0%, z otytoscig definiowang jako wskaznik masy ciata (BMI) 230 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych
narzgdow (moze to sie objawia¢ poprzez biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie), lub obecnos¢ 2
lub wiecej gtdbwnych czynnikdw ryzyka sposrod wymienionych: wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,

dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu. Wnioskodawca zatozenia populacyjne opart m.in.
pacjentdéw z populacji docelowej wyniosta W przypadku
podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Trulicity ze srodkéw publicznych w populaciji
docelowej analizy, liczba pacjentéw stosujacych dulaglutyd wyniesie w
Il \Wedlug oszacowan Wnioskodawcy objecie refundacjg leku Trulicity w populacji wnioskowanej
rozszerzenie populacji pacjentéw z HbAlc 7,5 na 7,0% niesie: z perspekt

45 https://bip.aotm.qov.pl/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-2024/8681-163-2024-zlc ?highlight=WyJOcnVsaWNpdHkiXQ==
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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8.Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu Forxiga (dapagliflozyna)
we wskazaniu cukrzyca typu 2, u pacjentdow stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z
niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca 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) obecnos$é 3 lub wiecej gléwnych czynnikéw
ryzyka sposrdéd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie
tetnicze, palenie tytoniu, otyto$¢, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych organizacji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cda-amc.ca / oraz http://www.pcodr.ca
¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://pbs.gov.au
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.12.2024r. przy zastosowaniu stow kluczowych Forxiga, Farxiga
dapagliflozin. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 11 rekomendacji pozytywnych (NICE 2016a, NICE 2016b, HAS 2020, HAS 2015, HAS 2014, NCPE
2015, PBAC 2015, SMC 2014, SMC 2015, PBAC 2013, PHARMAC 2019);

e 4 rekomendaciji pozytywnych warunkowo (CADTH 2024, ZN 2021a, SMC 2012, SMC 2014);
e 2 rekomendacje negatywne (PHARMAC 2024, ZN 2018);
e 2 opinie oceniajgce wystepowanie dodatkowej korzysci klinicznej (G-BA 2022, G-BA 2019);

Wiekszos¢ odnalezionych zalecenh odnosita sie ogolnie do pacjentéw z cukrzycg typu 2. 10 rekomendacji zalecato
stosowanie leku Forxiga (dapaglifiozyny) w terapii w podwadjnej z:

- metforming (NICE 2016b, HAS 2020, HAS 2015, HAS 2014, SMC 2012, zN 2021a, CADTH 2024,
PBAC 2013);

- insuling (NICE 2016b, NCPE 2015, PBAC 2015, SMC 2014, CADTH 2024);

- pochodng sulfonylmocznika (HAS 2020, HAS 2014, ZN 2021a, CADTH 2024, PBAC 2013);

- innymi lekami przeciwcukrzycowymi (NCPE 2015).

2 rekomendacje zalecaty stosowanie dapaglifiozyny w monoterapii, gdy metformina jest przeciwwskazana lub
nietolerowana (NICE 2016a, NCPE 2015).

Kilka z nich dotyczyto réwniez zastosowania dapagliflozyny w populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym. 1 opinia (G-BA 201947) wskazata na wystepowanie niewielkiej dodatkowej korzysci*® w przypadku
pacjentow dorostych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym w potgczeniu zinnymi lekami
przeciwcukrzycowymi, gdy jeden doustny lek hipoglikemizujgcy (inny niz insulina) jest niewystarczajacy oraz
w terapii skojarzonej z insuling, gdy leczenie insuling (z lub bez innych lekéw) nie wystarcza do kontroli glikemii.

46 Rekomendacja SMC 2012 dotyczyta refundacji dapagliflozyny w skojarzeniu z metforming, w rekomendacji SMC 2014 uaktualniono zapis
o stosowanie dapagliflozyny réwniez w terapii skojarzonej z insuling.

47 Opinia G-BA z 2022 roku uwzgledniona w Tabela 42, oceniajgca wystepowanie dodatkowej korzysci klinicznej, dotyczyta leczenia cukrzycy
typu 2 u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat, w ktérej dodatkowa korzy$s¢ DAPA nie zostata udowodniona.

48 we wskazaniu tozsamym z wnioskowanym, pozostata niewielka dodatkowa korzy$¢ zostata rowniez stwierdzona w przypadku terapii
potréjnej — grupa c2 wedtug G-BA
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W 2019 r. PHARMAC wydal pozytywng rekomendacje dot. finansowania dapagliflozyny w leczeniu pacjentow
z cukrzycg typu 2 i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym ($redni priorytet) na podstawie badania DECLARE.

Takze pozytywna warunkowa rekomendacja ZN 2021a dotyczyta chorych z bardzo wysokim ryzykiem choréb
sercowo-naczyniowych: ktérzy nie mogg by¢ leczeni kombinacjg metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, nie
stosowali insuliny i stosujg dapaglifiozyne jako terapie podwdjng lub potrdjng w potgczeniu z metforming i/lub
pochodng sulfonylomocznika.

W rekomendacjach pozytywnych, pozytywnych warunkowo oraz w opinii stwierdzajgcej niewielkg dodatkowg
korzy$¢ uwage zwrécono gtéwnie na:

- korzysci zwigzane z utratg masy ciata w przypadku dodania dapagliflozyny do metforminy lub insuliny (NICE
2016b, SMC 2012);

- skutecznos¢ DAPA w przypadku redukcji HbA1c (NICE 2016b, SMC 2012, SMC 2014, PBAC 2013,
PHARMAC 2019) w opinii (HAS 2014 byta ona umiarkowana,)

- zwiekszone ryzyko zakazen uktadu moczowego i narzgdéw ptciowych podczas stosowania dapagliflozyny.
(SMC 2014, PBAC 2013, PHARMAC 2019);

- zmniejszenie hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (PHARMAC 2019, G-BA 2019), spowolnienia
progresji choroby nerek (PHARMAC 2019) w przypadku stosowania dapagliflozyny;

- poréwnywalny wptyw dapagliflozyny (ang. non-inferior) vs. placebo na MACE (PHARMAC 2019);

- preferowanie inhibitoréw SGLT2 jako bardziej efektywnej i opfacalnej alternatywy terapeutycznej
w poréwnaniu z SU, inhibitorami DPP-4 oraz, w niektérych przypadkach, agonistami GLP-1, szczegdlnie gdy
metformina jest nieskuteczna, przeciwwskazana lub nietolerowana (CADTH 2024);

Ponadto HAS 2020/2014 uznat, ze rzeczywista korzy$¢ ze stosowania leku Forxiga jest niewystarczajgca
w przypadku monoterapii i terapii skojarzonej z insuling.

W rekomendacjach pozytywnych warunkowo ograniczenie dotyczyto refundacji dapagliflozyny w momencie
spetnienia okreslonych kryteridow klinicznych (CADTH 2024), w terapii w skojarzeniu z insuling (SMC 2014) lub
metforming (SMC 2012), w terapii podwdjnej z MET lub SU (ZN 2021a).

Negatywne rekomendacje dotyczgce dapagliflozyny obejmuija:

- brak finansowania z powodu proceduralnego — w rekomendacji PHARMAC 2024 odrzucono mozliwos¢
finansowania leku Forxiga wytacznie z powodu nieztozenia odpowiedniego wniosku przez producenta.
Decyzja ta nie wynikata z kwestionowania skutecznosci ani bezpieczenstwa leku. PHARMAC w 2019
r. uznat finansowanie dapagliflozyny jako $redni priorytet w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 i wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym.

- brak wartosci terapeutycznej — w rekomendacji ZN 2018 negatywng opinie dla catej grupy inhibitoréw
SGLT2 dodanych do schematu insulinoterapii bazowo-bolusowej, oparto m.in. na braku dowodéw dla
dapagliflozyny na klinicznie istotng poprawe w punktach koncowych dotyczacych uktadu sercowo-
naczyniowego.

Ponadto na stronach AWMSG odnaleziono 2 informacje wskazujgce na odstgpienie od oceny ze wzgledu na
wczesniejszg ocene NICE 2016a i NICE 2016b (AWMSG 2012, AWMSG 2015).Szczegdty przedstawia tabela
ponize;j.

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne dla Forxiga, substancja czynna: dapagliflozyna

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

CADTH 2024, - rekomendacja: pozytywna warunkowa
aktualizacja wytycznych z 2015 r.

CADTH rekomenduje stosowanie dapaglifiozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu
poprawy kontroli glikemii, jesli kryteria kliniczne i warunki sg spetnione dla jednego z
CADTH 2024 nastepujacych czterech scenariuszy:

(Kanada) Cukrzyca typu 2 1) dodanie dapagliflozy do metforminy u pacjentow:

« ktérzy majg niewystarczajgca kontrole glikemii za pomocg metforminy;
* ktérzy majg przeciwwskazania lub nietolerancje sulfonylomocznika;

« dla ktérych insulina nie jest opcjg leczenia;

2) dodanie dapagliflozyny do sulfonylomocznika u pacjentow:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 102/122



Forxiga (dapaglifiozyna)

0T.423.0.15.2024

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

* ktérzy majg niewystarczajgca kontrole glikemii za pomoca sulfonylomocznika;

* ktérzy majg przeciwwskazania lub nietolerancje metforminy;

« dla ktdrych insulina nie jest opcja leczenia;

3) dodanie dapagliflozyny do insuliny w potgczeniu z metforming u pacjentéw z
niewystarczajgca kontrolg glikemii na insulinie z metforming.

4) dodanie dapagliflozyny do insuliny bez metforminy u pacjentéw:

« ktérzy majg niewystarczajgca kontrole glikemii za pomocg insuliny;

« ktérzy majg przeciwwskazania lub nietolerancje metforminy.

Warunki refundacji przedstawione w rekomendac;ji z 2015 r. uwzgledniajg nastepujgce
Zmiany:

1) Rozpoczecie leczenia:

- do stosowania u pacjentéw z przeciwwskazaniem lub nietolerancjg metforminy lub
jako terapia uzupetniajgca do metforminy u os6b z niewystarczajgcg kontrolg glikemii.
2) Koszty:

- koszt dapagliflozyny nie powinien przekraczaé kosztu najtanszego inhibitora SGLT-
2 stosowanego w leczeniu cukrzycy typu 2.

Uzasadnienie:

- inhibitory SGLT2 powinny by¢ preferowane nad SU i inhibitorami DPP-4 u dorostych
z cukrzycag typu 2, gdy metformina jest nieskuteczna, przeciwwskazana Ilub
nietolerowana.

- inhibitory SGLT2 powinny by¢ preferowane nad agonistami GLP-1 z uwagi na nizsze
koszty, chyba ze koszt agonisty GLP-1 jest rowny lub nizszy niz najtanszego inhibitora
SGLT2.

NICE 2016
(Wielka Brytania)

Cukrzyca typu 2 u
dorostych
(w rekomendaciji
wskazanie ograniczono do
monoterapii po
nieskutecznosci
metforminy)

NICE 2016a (TA390) - rekomendacja: pozytywna

Kanagliflozyna, dapagliflozyna i empagliflozyna w monoterapii sa zalecane jako
opcje leczenia cukrzycy typu 2 u dorostych, u kitérych metformina jest
przeciwwskazana lub nie jest tolerowana, oraz kiedy sama dieta i ¢wiczenia nie
zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii, tylko jesli:
e winnym przypadku zalecono by inhibitor dipeptydylopeptydazy-4 (DPP - 4)
oraz,
. gdy sulfonylomocznik lub pioglitazon nie sg odpowiednie.

Cukrzyca typu 2
(w rekomendaciji
wskazanie ograniczono do
dapagliflozyny podawanej
z innymi lekami na
cukrzyce typu 2)

NICE 2016b (TA288) — rekomendacja: pozytywna
Przedmiotem oceny bylo stosowanie dapaglifiozyny jako terapii add-on do innych
lekéw przeciwcukrzycowych.
Dapagliflozyna w terapii podwéjnej w potaczeniu z metforming jest zalecana jako
opcja leczenia cukrzycy typu 2, tylko jesli:

e sulfonylomocznik jest przeciwwskazany lub nie jest tolerowany, lub

e dana osoba jest narazona na znaczne ryzyko hipoglikemii lub jej

konsekwencji.

Dapagliffozyna w  skojarzeniu z insuling z/bez innych
przeciwcukrzycowych zalecana jest jako opcja w leczeniu cukrzycy typu 2.
Uzasadnienie:
- Whnioskodawca nie dostarczyt danych klinicznych dotyczacych stosowania

dapagliflozyny z pochodng sulfonylomocznika, mimo dostepnosci takich badan. W
zwigzku z tym Komitet nie mogt wydac rekomendacji schematu leczenia DAPA + SU.

lekow

- Komitet omowit wyniki zebrane w badaniach klinicznych i analizach sieciowych,
zauwazajac, ze gtéwne wyniki miaty charakter posredni, a nie kliniczny, oraz ze byty
one zbierane w stosunkowo krétkim okresie obserwacii.

- Dapagliflozyna jako dodatek do metforminy zapewniata podobng kontrole glikemii
jak inne leki, ale moze prowadzi¢ do wiekszej utraty masy ciata. DAPA w potaczeniu
z insuling wykazuje wigkszg skutecznos¢ w utracie masy ciata niz inhibitory DPP-4
oraz poréwnywalng skutecznos¢ w redukcji HbA1c.

HAS
2014/2015/2020
(Francja)

Cukrzyca typu 2,

gdy monoterapia
metforming lub pochodng
sulfonylomocznika, wraz z
dietg i éwiczeniami
fizycznymi, nie zapewnia
odpowiedniej kontroli
glikemii.

HAS 2020 - rekomendacja: pozytywna
Uzasadnienie:

Uwzgledniajgc wszystkie dostepne dane kliniczne, Komitet uznat, ze stosunek
skutecznosci do dziatan niepozgdanych dla dapagliflozyny jest wysoki wytgcznie w:

e terapii skojarzonej z metforming lub z pochodng sulfonylomocznika,

e terapii potrojnej z metforming i pochodng sulfonylomocznika lub z metforming i
insuling.
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Ponadto komitet stwierdzit, ze dapaglifiozyna w ww. wskazaniu zapewnia niewielka
kliniczng warto$¢ dodang (CAV IV*), podobnie jak kanagliflozyna i empagliflozyna.

Komitet podtrzymat rekomendacje z 2014 i 2015 roku dotyczaca niewystarczajgcej
korzysci ze stosowania dapaglifiozyny w przypadku:

. monoterapii,

e terapii skojarzonej z insuling.

*CAV jest oceng postepu terapeutycznego (lub diagnostycznego) dostarczanego
przez produkt leczniczy — w szczegolnosci w zakresie skutecznosci Ilub
bezpieczenstwa — w poréwnaniu z istniejacymi terapiami. CAV moze byé oceniana
jako: istotna (CAV 1), znaczaca (CAV II), umiarkowana (CAV lll, niewielka (CAV IV)
lub brak poprawy (CAV V).

Cukrzyca typu 2 u
dorostych, w celu poprawy
kontroli glikemii w
skojarzeniu z innymi
lekami
hipoglikemizujgcymi, w
tym z insuling, kiedy te,
wraz z dietg i éwiczeniami
fizycznymi nie zapewniajg
odpowiedniej kontroli
glikemii

HAS 2015 - rekomendacja: pozytywna

(rozszerzenie wskazania HAS 2014 oraz re-ewaluacja skali SMR)

HAS rekomenduje finansowanie preparatu Forxiga w leczeniu cukrzycy typu 2:
e w terapii podwojnej w skojarzeniu z metforming,

. w terapii potrojnej w metforming i

sulfonylomocznika.

Korzys¢ kliniczna ze stosowania leku jest umiarkowana (w terapii podwadjnej
w skojarzeniu z metforming i potrojnej w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylocznika) — dapagliflozyna nie wykazata przewagi klinicznej w leczeniu
cukrzycy typu 2 (ASMR V*), i niewystarczajgca w terapii potréjnej w skojarzeniu z
metforming i sitagliptyna.

*Kliniczna warto$¢ dodana (ASMR) odpowiada klinicznej poprawie oferowanej przez
produkt leczniczy w poréwnaniu z istniejgcymi metodami leczenia. Rada
Przejrzystosci HAS ocenia poziom ASMR od | (istotna) do IV (nieznaczna). Poziom V
ASMR (odpowiadajacy ,braku klinicznej warto$ci dodanej”) oznacza ,brak poprawy
klinicznej”.

skojarzeniu  z pochodng

Cukrzyca typu 2 u
dorostych w celu poprawy
kontroli glikemii, gdy dieta

i wiczenia fizyczne nie
zapewniajg odpowiedniej
kontroli glikemii

HAS 2014 - rekomendacja: pozytywna

Transparency Committe zarekomendowat stosowanie dapagliglozyny:

o w terapii skojarzonej, w potgczeniu z metforming lub sulfonylomocznikiem oraz

e w terapii potréjnej, gdy te, wraz z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi, nie zapewniajg
odpowiedniej kontroli glikemii

wskazujgc na umiarkowang korzy$¢ zwigzang z jej stosowaniem - stosunek

skutecznosci terapii skojarzonej do dziatan niepozgdanych jest umiarkowany, biorgc

pod uwage wielko$¢ zaobserwowanego efektu w zakresie zmiany poziomu HbA1c vs
placebo (spadek o 0,66%, 95 CI (0,89; 0,31), p<0,001) oraz redukcji masy ciata o 2kg.
- Ponadto Komitet stwierdzit, ze dapaglifiozyna nie zapewnia Zzadnej poprawy
rzeczywistej korzysci (poziom V — brak poprawy) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg
typu 2 w doustnej terapii dwusktadnikowej, w potgczeniu z metforming lub pochodng
sulfonylomocznika ani w terapii tréjsktadnikowej, w potgczeniu z insuling i metforming.
Poziom odptatnosci: 30%

Komitet uznat, Zze rzeczywista korzy$¢ ze stosowania
niewystarczajgca w przypadku:

leku Forxiga jest

e monoterapii,
o terapii skojarzonej z insuling.
Uzasadnienie dla monoterapii:

Istniejg alternatywne, inne niz dapaglifiozyna opcje terapeutyczne w leczeniu
pacjentéw z cukrzyca, ktorzy wykazujg nietolerancje (lub majg przeciwwskazania) do
metforminy. Pochodne sulfonylomocznika i insulina stanowig opcje leczenia gtéwnie
u pacjentéw z umiarkowanym uposledzeniem funkcji nerek, a insulina w przypadku
pacjentéw z ciezkim uposledzeniem funkcji nerek.

W przypadku niepowodzenia wtasciwie prowadzonej monoterapii z uzyciem lekéw o
udowodnionej skutecznosci mozna rozwazy¢ zmiane na terapie dwoma lekami.

Uzasadnienie niewystarczajgcego efektu dla terapii skojarzonej z insuling:

e brak wytycznych klinicznych dotyczacych terapii skojarzonej z insuling oraz
jedynymi lekami przeciwcukrzycowymi zalecanymi w potgczeniu z insuling i
stosowanymi w praktyce byly metformina oraz pochodne sulfonylmocznika
(w okreslonych sytuacjach);

e brak badania poréwnujgcego terapie w schemacie insulina + dapagliflozyna vs
insulina + metformina lub vs insulina + pochodne sulfonylmocznika, ktére
okreslityby korzysci oraz warto$¢ dodang terapii;
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e dlugoterminowe ryzyko jest stabo zdefiniowane, w szczegélnosci w odniesieniu do
dziatan niepozgdanych o charakterze kardiologicznym, infekcyjnym i rakotworczym.

SMC 2012/2014
(Szkocja)

Cukrzyca typu 2
u dorostych w celu
poprawy kontroli glikemii
w terapii skojarzonej (w
rekomendacji wskazanie
ograniczono do insuliny)

SMC 2014 - rekomendacja: pozytywna warunkowo

Uzupetnienie wniosku z 2012 r. o mozliwos¢ finansowania DAPA w terapii skojarzonej
z insuling. W rekomendacji z SMC 2012 zalecono stosowanie dapagliflozyny w terapii
skojarzonej z metforming.

Dapaglifiozyna (5 mg i 10 mg, tabletki powlekane, Forxiga) jest zalecana do
stosowania u osob dorostych w wieku 18 lat i starszych z cukrzyca typu 2 w celu
poprawy kontroli glikemii w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi
stezenie glukozy, w tym insuling, gdy wraz z dietg i ¢wiczeniami nie zapewniajg
odpowiedniej kontroli glikemii.

Wskazanie ograniczono do:

o terapii skojarzonej, w potgczeniu z insuling, gdy insulina z dietg i éwiczeniami nie
zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.
Uzasadnienie:

- dodanie dapagliflozyny do schematu leczenia zawierajgcego insuling wigzato sig z
umiarkowanym, ale klinicznie istotnym obnizeniem poziomu HbA1c w ciggu 104
tygodni w poréwnaniu z placebo. Poprawa kontroli glikemii byta dodatkowo zwigzana
z korzyscig w postaci utraty masy ciata o 2-3 kg w okresie obserwacji trwajgcym od
24 do 104 tygodni. Stosowanie dapagliflozyny wigzato sie z niskim ryzykiem
wystgpienia hipoglikemii; jednak ze wzgledu na mechanizm dziatania istniato
teoretyczne zwigkszone ryzyko zakazen uktadu moczowego i narzgdéw piciowych, co
zostato zaobserwowane w badaniu.

- analiza minimalizacji kosztow uwzgledniata poréwnanie DAPA (stosowana doustnie)
z dwoma agonistami GLP-1 (eksenatyd i liksysenatyd, stosowanymi w formie iniekcji)
w leczeniu cukrzycy typu 2 jako terapii wspomagajgcej insuline. Wybor tych poréwnan
uznano za odpowiedni, a SMC wczesniej ocenit te leki jako klinicznie rownowazne.
Koszty uwzgledniaty cene leku, koszty igiet oraz czas pracy pielegniarki.
Oszczednos$ci zwigzane ze stosowaniem DAPA wynikaly z kosztéw pracy
pielegniarek ponoszonych w pierwszym roku na nauke techniki podawania agonistéw
GLP-1.

Cukrzyca typu 2
u dorostych celu poprawy
kontroli glikemii w terapii
skojarzonej
(w rekomendacji
wskazanie ograniczono do
metforminy)

SMC 2012 - rekomendacja: pozytywna warunkowo

Dapagliflozyna (5 mg i 10 mg) zostata zalecona do stosowania u oséb dorostych w
wieku 18 lat i starszych z cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii jako terapia
typu add-on z innymi lekami obnizajacymi poziom glukozy, w tym insuling, gdy te, wraz
z dietg i ¢wiczeniami, nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii.

Wskazanie ograniczono do:

e terapii skojarzonej, w potgczeniu z metforming, gdy metformina stosowana
samodzielnie wraz z dietg i éwiczeniami fizycznymi nie zapewnia odpowiedniej
kontroli glikemii, a pochodne sulfonylomocznika sg niewtasciwe.

Uzasadnienie:

- w trzech badaniach Il fazy wykazano, ze dapagliflozyna stosowana jako dodatek do
metforminy wykazata co najmniej takg samag (ang. non-inferior) skuteczno$¢ w
poréwnaniu do terapii w schemacie sulfonylomocznik + metformina. DAPA okazata
sie skuteczniejsza niz placebo w poprawie kontroli glikemii, mierzonej zmiang poziomu
HbA1c. Dodatkowo leczenie dapaglifiozyng przyczynito sie do zmniejszenia masy
ciata, a ryzyko hipoglikemii byto poréwnywalne do placebo i nizsze w poréwnaniu z
sulfonylomocznikiem.

- W innym badaniu Il fazy, dapagliflozyna stosowana jako terapia add-on do insuliny
wykazata wiekszg skuteczno$¢ w obnizaniu HbA1c i masy ciata, przy jednoczesnym
utrzymaniu podobnego ryzyka hipoglikemii w poréwnaniu z placebo.

Uwagi dodatkowe:

Whioskowane wskazanie obejmowato réwniez stosowanie dapaglifiozyny w terapii

skojarzonej z insuling, jednak wnioskodawca nie przedstawit wystarczajgco solidnej
analizy ekonomicznej, aby uzyska¢ akceptacje SMC.

SMC wskazato, ze dapagliflozyna jako monoterapia zostata réwniez zarejestrowana
(ang. licensed), gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne same w sobie nie zapewniaty
odpowiedniej kontroli glikemii u pacjentéw, u ktorych stosowanie metforminy byto
niewtasciwe z powodu nietolerancji. Jednakze, wniosek dotyczyt jedynie stosowania
dapagliflozyny jako terapii dwusktadnikowej w potgczeniu z metforming lub insuling.
SMC nie mogto zaleci¢ stosowania dapagliflozyny jako monoterapii.

G-BA 2019/2022
(Niemcy)

Cukrzyca typu 2 z
niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycag

G-BA 2022 - ocena wystepowania dodatkowe]j korzysci klinicznej

Ocena przeprowadzona ze wzgledu na nowe wskazanie terapeutyczne — zgodnie z
pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu z dnia 15.11.2021 r.
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typu 2 w dodaniu do diety i
¢wiczen fizycznych

Wskazanie: leczenie dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzyca typu 2 jako uzupetnienie diety i éwiczen:

a) jako monoterapia (gdy metformina jest nietolerowana);
b) w potaczeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2.

Dapaglifiozyna (Forxiga) nie wykazata dodatkowej korzysci w poréwnaniu z
odpowiednimi terapiami poréwnawczymi zaréwno dla dzieci i miodziezy bez
wczesniejszego stosowania insuliny, jak i tych, ktérzy wczesniej stosowali insuline.
Uzasadnienie:

- wnioskodawca nie przedstawit odpowiednich badan* dla grupy pacjentéw a) i b),
ktére umozliwiatyby okreslenie dodatkowej korzysci dapaglifiozyny w poréwnaniu z
odpowiednig terapig poréwnawczg. Dodatkowa korzysé DAPA nie zostata
udowodniona.

* w ramach analizy klinicznej wnioskodawca uwzglednit réwniez badanie DECLARE-
TIMI 58, ale ekstrapolacja wynikéw z dorostych na dzieci i mfodziez nie mogto byé
wykorzystane do oceny dodatkowej korzysci z uwagi na brak podobienstwa miedzy
populacjg pacjentow dorostych a populacjg dzieci i mfodziezy.

G-BA 2019 - Ocena wystepowania dodatkowe]j korzysci klinicznej

Dapagliflozyna u dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2 w
dodaniu do diety i éwiczen fizycznych:

- w monoterapii, jezeli stosowanie MET jest niewtasciwe z powodu nietolerancji MET;
- w skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2.

Wykazanie dodatkowej korzysci stosowania DAPA w poréwnaniu do odpowiedniej
terapii:

a) Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2, u ktérych sama dieta i aktywno$¢ fizyczna nie
wystarczajg do kontrolowania poziomu cukru we krwi, a stosowanie metforminy jest
niewskazane z powodu nietoleranciji:

al) Pacjenci bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego:

Brak wykazanej dodatkowej korzysci ze stosowania dapaglifiozyny w
monoterapii w poréwnaniu z sulfonylomocznikiem (glibenklamid lub glimepiry);

a2) Pacjenci z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym otrzymujgcy dodatkowe
leki w celu leczenia czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego:

Brak wykazanej dodatkowej korzysci* ze stosowania dapagliflozyny w
monoterapii w poréwnaniu z sulfonylomocznikiem (glibenklamid lub glimepiry);

* Uzasadnienie na podstawie badania DECLARE-TIMI 58:

Jedynie 1,9% pacjentéw byto leczonych dapaglifiozyng bez dodatkowych lekéw
przeciwcukrzycowych. Dodatkowo, nie byto wiadomo, w jakim stopniu wzieto pod
uwage kryterium dopuszczenia ,nietolerancja metforminy, gdy dieta i ¢wiczenia nie
zapewniajg wystarczajgcej kontroli glikemii” ani jaki odsetek pacjentéw spetniat to
kryterium. W zwigzku z tym badanie to nie dostarczyto wiarygodnych danych do oceny
dodatkowej korzysci dapagliflozyny stosowanej w monoterapii u pacjentéw z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, u ktérych sama dieta i éwiczenia nie wystarczaty do
kontroli glikemii, a metformina nie mogta by¢ stosowana z powodu nietolerancji.

b) Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2, u ktérych dieta, aktywnos¢ fizyczna oraz
leczenie jednym doustnym lekiem hipoglikemizujagcym (innym niz insulina) nie
zapewniaja odpowiedniej kontroli glikemii:

b1) Pacjenci bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego:

Brak wykazanej dodatkowej korzy$ci ze stosowania dapaglifiozyny w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi w poréwnaniu z metforming
+ sulfonylomocznikiem (glibenklamid lub glimepiryd) oraz metforming +
empagliflozyna.

b2) Pacjenci z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym otrzymujacy

dodatkowe leki w celu leczenia czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego:
Niewielka dodatkowa korzysé* stosowania dapagliflozyny w skojarzeniu z
innymi lekami przeciwcukrzycowymi w poréwnaniu z metforming +
sulfonylomocznikiem  (glibenklamid lub  glimepiryd), metforming +
empagliflozyng oraz metforming + liraglutydem.

* Uzasadnienie na podstawie badania DECLARE-TIMI 58:

- prawdopodobienstwa dodatkowej korzysci: sklasyfikowane jako poszlaka (ang.
hint). W badaniu wykazano statystycznie istotne korzysci na rzecz dapagliflozyny w
takich punktach kofncowych, jak hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, cigzka
niewydolno$¢ serca oraz progresja choréb nerek, w tym trwata redukcja eGFR o0 40%
i schytkowa niewydolno$¢ nerek. Ponadto dapaglifiozyna zmniejszyta wskaznik
ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) oraz ryzyko raka pecherza moczowego.
Jednoczes$nie zauwazono IS réznice na niekorzy$¢ dapaglifiozyny w zakresie
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przerwania terapii z powodu zdarzen niepozadanych oraz cukrzycowej kwasicy
ketonowe;.

Chociaz badanie bylo zgodne z obowigzujgcymi wytycznymi terapeutycznymi,
niektére nieoptymalne decyzje dotyczace intensyfikacji terapii w grupie kontrolnej
wprowadzajg pewne niepewnosci.

c) Dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2, u ktérych dieta, aktywno$¢ fizyczna oraz
leczenie co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi (innymi niz
insulina) nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii

c1) Pacjenci bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego:

Brak wykazanej dodatkowej korzysci ze stosowania dapaglifiozyny w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi w poréwnaniu z insuling
ludzkg + metforming oraz samg insuling ludzka, jesli metformina jest
nietolerowana, przeciwskazana lub nieskuteczna z powodu zaawansowanej
cukrzycy typu 2.

c2) Pacjenci z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym otrzymujacy

dodatkowe leki w celu leczenia czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego:
Niewielka dodatkowa korzy$¢ stosowania dapaglifiozyny w skojarzeniu z
innymi lekami przeciwcukrzycowymi w poréwnaniu z insuling ludzkg +
metforming, insuling ludzka + empagliflozyng, insuling ludzkg + liraglutydem,
samg insuling ludzka, jesli kombinacje sg nietolerowane, przeciwskazane lub
nieskuteczne.

d) Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2, u ktérych dieta, aktywnos$¢ fizyczna oraz
leczenie insuling (z lub bez innego leku hipoglikemizujgcego) nie zapewniajg
odpowiedniej kontroli glikemii:

d1) Pacjenci bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego:

Brak wykazanej dodatkowej korzysci ze stosowania dapaglifiozyny w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi w poréwnaniu z
optymalizacjg schematu insuliny ludzkiej (+ metformina).

d2) Pacjenci z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym otrzymujacy

dodatkowe leki w celu leczenia czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego:
Niewielka dodatkowa korzy$¢* stosowania dapaglifiozyny w skojarzeniu z
innymi lekami przeciwcukrzycowymi w poréwnaniu z optymalizacjg schematu
insuliny ludzkiej (+ metformina, empagliflozyna lub liraglutyd).

* Uzasadnienie na podstawie badania DECLARE-TIMI 58:
Patrz uzasadnienie dla grupy b2.
Uzasadnienie ogdlne:

- prawdopodobienstwa dodatkowej korzysci: sklasyfikowane jako poszlaka (ang.
hint). Badanie DECLARE-TIMI 58 wykazato pewne niepewnosci, ktére ograniczyty
wiarygodnos$¢ uzyskanych wynikéw. W trakcie badania zaobserwowano IS réznice w
poziomach HbA1c pomiedzy grupami leczonymi. Na przykiad w grupie kontrolnej
wartosci HbA1c byty o 0,2-0,6% wyzsze niz w grupie interwencyjnej. Sredni poziom
HbA1c w grupie kontrolnej utrzymywat sie¢ na poziomie okoto 8,2%, podczas gdy w
grupie przyjmujacej dapagliflozyng wynosit od 7,6% do 7,9%. Wskazuje to na to, ze
intensyfikacja terapii zastosowana w badaniu, zwtaszcza w grupie kontrolnej, byta
niewystarczajgca. Pozytywne efekty w punktach koncowych dotyczacych choréb
serca i nerek mogag by¢ zatem interpretowane jedynie w ograniczonym zakresie.
Dodatkowo cel terapeutyczny $redniej wartosci HbA1c ponizej 7,0%, jesli odpowiedni
dla indywidualnych pacjentéw, nie zostat osiggniety w catym badaniu.

- badanie DECLARE-TIMI 58, ktére analizowato zaréwno monoterapie, jak i terapie
skojarzong u pacjentow z cukrzyca typu 2 i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Ze wzgledu na projekt badania DECLARE-TIMI 58, cata populacja pacjentow
obejmuje osoby poddane réznym terapiom poréwnawczym, ktére nie moglty zostac
podzielone na rézne populacje pacjentéw zgodnie z wytycznymi G-BA dla grup
pacjentéw a2), b2), c2) i d2) oraz odpowiednimi opcjami terapii poréwnawczej

NCPE 2015
(Irlandia)

Cukrzyca typu 2 u
dorostych u ktérych
metformina jest
przeciwwskazana lub nie
jest tolerowana, oraz kiedy
sama dieta i ¢wiczenia nie
zapewniajg odpowiedniej
kontroli glikemii / u
pacjentéw leczonych
innymi lekami
przeciwcukrzycowymi, w
tym insuling, gdy wraz z

NCPE 2015 - rekomendacja: pozytywna

HSE* zatwierdzito refundacje po poufnych negocjacjach cenowych.

Dapagliflozyna jest wskazana u dorostych chorych z cukrzyca typu 2 w celu poprawy
kontroli glikemii:

- w monoterapii, gdy sama dieta i ¢wiczenia nie zapewniajg odpowiedniej kontroli
glikemii u pacjentow, u ktérych stosowanie metforminy jest uwazane za
nieodpowiednie z powodu nietoleranciji.

- jako terapia dodana w skojarzeniu z innymi lekami obnizajgcymi stezenie glukozy, w
tym insuling, gdy wraz z dietg i éwiczeniami nie zapewniajg odpowiedniej kontroli
glikemii.
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dietg i ¢wiczeniami nie
zapewniajg odpowiedniej
kontroli glikemii.

W 2013 r. NCPE wydat rekomendacje negatywna, co do refundacji dapaglifiozyny w
terapii podwadjnej. Decyzja zostata oparta na podstawie oceny farmakoekonomicznej,
ktéra wykazata brak optacalnosci kosztowe;.

* Health Service Executive

PHARMAC 2024

(Nowa Zelandia) Cukrzyca typu 2

Lipiec 2024 — rekomendacja: negatywna
Uzasadnienie:

W roku 2020 r. PHARMAC przeprowadzit procedure zaproszenia do sktadania ofert
na dostawe lekdw przeciwcukrzycowych: inhibitorow SGLT-2 (w tym dapagliflozyne),
agonistow receptora GLP-1 oraz inhibitoréow DPP-4. W rezultacie dapagliflozyna we
wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2 nie zostata w tamtym czasie skierowana do
dalszego finansowania. W 2023 r. PHARMAC zaproponowat odrzucenie wniosku,
natomiast zachowano mozliwo$¢ ponownego rozwazenia tego wniosku. W lipcu 2024
r. PHARMAC podjat decyzje o niefinansowaniu dapagliflozyny.

Marzec 2019 — rekomendacja: pozytywna

Finansowanie dapagliflozyny jako $redni priorytet w leczeniu pacjentéw z cukrzycg
typu 2 i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

W rekomendacji podkreslono znaczenie wtasciwego okreslenia tej populacji.
Zalecono, aby zwroci¢ sie o opinie do Podkomisji ds. Cukrzycy w celu ustalenia
odpowiednich kryteriow dostepu, w tym definicji populacji z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym.

Uzasadnienie na podstawie dowodéw naukowych z badania DECLARE-TIMI 58:

- Komisja uznata, ze dowody z badania DECLARE wykazaty umiarkowane korzysci
ze stosowania dapagliflozyny, obejmujgce zmniejszenie ryzyka hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca, spowolnienie progresji choroby nerek oraz, u pacjentow
z istniejgcg chorobg sercowo-naczyniowa, redukcje wskaznika MACE i $miertelnosci
ogdlnej. Niemniej jednak obnizenie poziomu HbAlc miescito sie w zakresie 0,5-1%,
podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwcukrzycowych.

- Komisja stwierdzita, ze dostepne dowody sugerujg, iz dapaglifiozyna przynosi
wieksze korzysci pacjentom z cukrzycg typu 2 oraz istniejacg miazdzycowg chorobg
sercowo-naczyniowg, jak rowniez osobom z cukrzycg typu 2 narazonym na
wystepowanie niewydolnosci nerek lub serca.

- Komisja zauwazyta, ze wystepowanie kwasicy ketonowej oraz wskaznik infekcji
narzadow piciowych byt wiekszy w ramieniu DAPA vs. PLA;

Podkomitet ds. cukrzycy rekomenduje finansowanie lekéw przeciwcukrzycowych (w
tym inhibitorow SGLT-2) w celu poprawy wynikéw sercowo-naczyniowych u pacjentow
z T2DM z ustalong CVD, z zastrzezeniem nastepujacych kryteriow:

1. Pacjent ma cukrzyce typu 2; i

2. Pacjent nie osiggnat docelowego poziomu HbA;. (mniej niz 64 mmol / mol) pomimo
maksymalnych tolerowanych dawek doustnych lekéw przeciwcukrzycowych i / lub
insuliny przez co najmniej 6 miesiecy; i

3. Pacjent ma 5-letnie bezwzgledne ryzyko choréb uktadu krgzenia 220%, zgodnie
z zatwierdzonym kalkulatorem oceny ryzyka sercowo-naczyniowego; i

4. Leczenie stosuje sie w potgczeniu z innymi srodkami w celu zmniejszenia ryzyka
sercowo-naczyniowego zgodnie z obecnym standardem opieki; i

5. Leczenie musi by¢ stosowane jako uzupetnienie doustnej terapii
przeciwcukrzycowej i / lub insuliny.

Podkomitet zalecit obnizenie procentowego progu ryzyka w zalecanych kryteriach, tak
aby obejmowat takze finansowanie pacjentéw z T2DM o wysokim ryzyku sercowo-
naczyniowym.

*PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PBAC
2013/2015 Cukrzyca typu 2
(Australia)

Marzec 2015 - rekomendacja: pozytywna
W leczeniu cukrzycy typu 2 dapagliflozyng w skojarzeniu z insulina.
Dodatkowe kryteria kliniczne:

- Pacjent musi mie¢ obecny lub w przesztosci odnotowany poziom HbA1c wyzszy niz
7% przed rozpoczeciem leczenia iDPP-4 (gliptyng), tiazolidynodionem (glitazonem),
aGLP-1 iSGLT2, pomimo leczenia insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
lub wytacznie insuling, gdy metformina jest przeciwwskazana; lub

- Pacjent musi mie¢ obecny lub w przesziosci odnotowany, w sytuacji gdy pomiar
HbA1c jest klinicznie nieodpowiedni, poziom glukozy we krwi przekraczajgcy 10
mmol/L w ponad 20% testdw w okresie 2 tygodni przed rozpoczeciem leczenia
gliptyng, glitazonem, agonistg GLP-1 lub inhibitorem SGLT2, pomimo leczenia
insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub wytgcznie insuling, gdy
metformina jest przeciwwskazana.
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Uzasadnienie:

- PBAC zwrdcit uwage, ze twierdzenie o poréwnywalnosci (ang. non-inferior)
skutecznosci dapagliflozyny z eksenatydem jest zalezne od zastosowanej metody
uzupetniania brakujgcych danych. Niemniej jednak, uwzgledniajgc trudnosci w
przeprowadzeniu formalnego poréwnania posredniego, PBAC uznat, ze twierdzenie o
poréwnywalnosci moze zosta¢ zaakceptowane.

Dapagliflozyna nie jest refundowana przez PBS do stosowania w potgczeniu z
metforming i sulfonylomocznikiem (potréjna terapia doustna), jako monoterapia ani w
potaczeniu z tiazolidynodionem (glitazonem), inhibitorem dipeptydylopeptydazy 4
(gliptynag) lub agonistg receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1).

Lipiec 2013 — rekomendacja: pozytywna
W leczeniu cukrzycy typu 2, w skojarzeniu z metforming lub sulfonylomocznikiem.
Uzasadnienie:

- PBAC uznat, ze dapagliflozyna nie jest gorsza (ang. non-inferior) pod wzgledem
skutecznosci i bezpieczenstwa w poréwnaniu z sitagliptyng stosowang w terapii
skojarzonej z metforming lub sulfonylmocznikiem (skuteczno$¢ oparto na zmianie
poziomu HbA1c);

- PBAC wyrazit obawy dot. zdarzen niepozgdanych - wyzszych wskaznikdw zakazen
grzybiczych narzadow ptciowych oraz zdarzen zwigzanych z diurezg osmotyczng w
poréwnaniu z sitagliptyna.

Pierwsze zgtoszenie tego wpisu byto rozpatrywane przez PBAC na posiedzeniu w
marcu 2012 roku i zostato odrzucone z powodu niepewnosci pordwnawczej oraz
skutecznosci kliniczne;j.

ZN

2018/2021 Cukrzyca typu 2
(Holandia)

ZN 2021a - rekomendacja: pozytywna warunkowo
W leczeniu dorostych z cukrzyca typu 2, z bardzo wysokim ryzkiem choréb sercowo-
naczyniowych:
- udokumentowane wczes$niejsze choroby sercowo-naczyniowe, i/lub
- przewlekte uszkodzenie nerek z:
e eGFR 30-44 ml/min na 1,73 m? bez albuminurii, lub

e eGFR 30-59 ml/min na 1,73 m? z umiarkowanie podwyzszonym poziomem
albuminurii (ACR > 3 mg/mmol), lub

e eGFR 260 ml/min na 1,73 m? z znacznie podwyzszonym poziomem albuminurii
(ACR > 30 mg/mmoal).

Warunek: Tylko dla osoby ubezpieczonej z cukrzyca typu 2, ktéra nie moze byc¢
leczona kombinacjg metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, nie stosuje insuliny i
stosuje ten lek jako terapie podwdjng lub potréjng w potgczeniu z metforming i/lub
pochodng sulfonylomocznika.

Uzasadnienie:

The National Heath Care Institute doszedt do ostatecznego wniosku, ze inhibitory
SGLT-2: kanagliflozyna, dapaglifiozyna i empaglifiozyna w leczeniu pacjentéw z
cukrzycg typu 2 (DM2) i bardzo wysokim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych
wykazujg terapeutyczng wartos¢ dodang w poréwnaniu z placebo. W zwigzku z tym
sg one uznawane za czes¢ ugruntowanej wiedzy medycznej i praktyki kliniczne;j.

Rekomendacja ta jest uzupetnieniem opinii z 22.06.2021 r. (ZN 2021), w ktdrej nie

uwzgledniono objecia refundacjg pacjentéw z przewlektym uszkodzeniem nerek z
eGFR 30-44 ml/min na 1,73 m? bez albuminurii.

ZN 2018 — rekomendacja: negatywna

Rekomendacja ZN dotyczyta mozliwosci ztagodzenia warunkéw dla inhibitorow
SGLT- 2. Pytanie badawcze dotyczyto korzysci z dodania inhibitorow SGLT2 dla
pacjentéw z cukrzycg typu 2, ktorzy nie osiggajg docelowych warto$ci HbA1c mimo
stosowania optymalnie dostosowanego schematu insulinoterapii basal-bolus.

Uzasadnienie:

Dla leczenia cukrzycy typu 2 dodanie inhibitoréow SGLT2 do optymalnie
dostosowanego schematu insulinoterapii bazowo-bolusowej nie ma dodatkowej
wartosci terapeutycznej w poréwnaniu z dodaniem placebo, jesli regulacja poziomu
glikemii jest niewystarczajaca.

Powody:

1. Nieznaczne obnizenie HbA1c, ktére prawdopodobnie nie ma istotnego znaczenia
klinicznego.

2. Efekty na mase ciata i zuzycie insuliny, ktére nie sg klinicznie istotne.

3. Brak dowodoéw na klinicznie istotng poprawe w punktach koncowych dotyczacych
uktadu sercowo-naczyniowego.
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Organizacja, rok Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Efekt w punktach koncowych dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego
nie mogt by¢ ekstrapolowany na catg populacje pacjentéw z cukrzycg typu
2, ktérzy nie osiggneli regulacji poziomu glikemii po optymalizacji schematu
basal-bolus.

Brak danych dla dapagliflozyny uniemozliwilo  wydanie
jednoznacznego stanowiska dotyczacego catej klasy lekow.

SMC - Scottish Medicine Consortium, AWTTC/AWMSG — All Wales Therapeutics and Toxicology Centre/All Wales Medicines Strategy
Group, NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics, Ireland, CDA-AMC — Canada’s Drug Agency, HAS — Haute Autorité de Santé,
ZN - Zorginstituut Nederland, G-BA- Germainsasmer Bundesausschluss, PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PTAC —
PBS - Pharmaceutical Benefits Scheme, DPP-4 - dipeptydylopeptydaza-4, GLP-1 - glukagonopodobny Peptyd-1, HbAlc - hemoglobina
glikowana, eGFR - szacunkowy wskaznik filtracji klebuszkowej, T2DM - cukrzyca typu 2, CVD - choroby sercowo-naczyniowe, SAE -

powazne zdarzenia niepozgdane
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9.Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA - dane
wnioskodawcy.

Forxiga, dapagliflozinum, tabl. powl. 10 mg, 30szt., GTIN: 05909990975884
Panstwo Czy lek jest Inst ty dzieleni
zy lek jes . . . . . . nstrumenty dzielenia
refundowany?* Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji ryzyka
Austria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
. Cukrzyca typu 2: lek refundowany zgodnie .
0,
Bulgaria Tak 100% z CHPL od monoterapii - brak ograniczen. Nie
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Tak Ustalony zgodr_ue z Cukrzyca typu 2: od terapii w pofaczeniu z Nie
lokalnymi przepisami metforming
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cukrzyca typu 2: od terapii w potgczeniu z
Estonia Tak 70-95% metforming, ograniczenie BMI do wartosci Nie
>30.
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Tak 100% Cukrzyca typu 2: od tere_lpu w potaczeniu z Nie
metforming
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cukrzyca typu 2: od terapii w potgczeniu z
metforming lub pochodnymi
sulfonylomocznika; u pacjentéw, ktérzy nie
Holandia Tak 100% moga by¢ leczeni kombinacjg metforminy i Nie
pochodnych sulfonylomocznika i nie
stosujg insulin; z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
. Ustalony zgodnie z Cukrzyca typu 2: lek refundowany zgodnie .
Litwa Tak g . . - : R Nie
lokalnymi przepisami | z CHPL od monoterapii - brak ograniczen.
Cukrzyca typu 2: lek refundowany zgodnie .
Luksemburg Tak 100% z CHPL od monoterapii - brak ograniczen. Nie
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Tak 100% Cukrzyca typu 2: od terallpu w potgczeniu z Nie
metforming
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
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Forxiga, dapagliflozinum, tabl. powl. 10 mg, 30szt., GTIN: 05909990975884

Panstwo -
Czy lek jest

refundowany?*

Instrumenty dzielenia

Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji
ryzyka

Cukrzyca typu 2: w terapii w potgczeniu z
Wegry Tak 70% metforming lub pochodnymi Nie
sulfonylomocznika

Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

* zapis ,nie dotyczy” wskazuje sytuacje, w ktorej lek Forxiga nie jest dostepny w obrocie na terenie danego kraju;
** dane na 06.09.2024 r.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, lek Forxiga (dapagliflozyna) finansowany
jest w 9 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). W pozostatych 21 krajach lek nie jest dostepny w obrocie.
Najczesciej poziom refundaciji ze srodkéw publicznych wynosi 100%.

W 3 krajach (Butgaria, Litwa, Luksemburg) lek refundowany jest od monoterapii (bez ograniczen). W 4 krajach
(Czechy, Estonia, Francja, Rumunia) jest refundowany od terapii w potgczeniu z metforming, dodatkowo w Estonii
finansowanie ograniczono do pacjentéw z BMI do >30 a w Holandii . Na Wegrzech refundacja obejmuje terapie
skojarzong z metforming lub pochodnymi suflonylmocznika. W Holandii dapaglifiozyna podlega refundacji od
terapii w skojarzeniu z metforming lub pochodnymi sulfonylmocznika u pacjentéw, ktdrzy nie mogg byc¢ leczeni
kombinacjg tych dwdch lekéw i nie stosujg insulin, atakze oséb z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym.

Szczegotowe warunki refundacji zostaly przedstawione w tabeli powyze;.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 09.10.2024 r., o znaku: PLR.4500.3530.2024.6.EBI (data wptywu do AOTMIT 09.10.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu:

e Forxiga, dapagliflozinum, tabl. powl. 10 mg, 30 szt., GTIN: 05909990975884,

w leczeniu pacjentdw =z cukrzycg typu 2, stosujgcych conajmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposréod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢.

Wskazanie wnioskowane stanowi rozszerzenie wskazania, w ktérym Forxiga jest refundowana od 1.09.2022 r.49,
tj. leczenie cukrzycy typu 2, u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c 2
7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (...).

Problem zdrowotny

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgcych sie hiperglikemia, tj. podwyzszonym stezeniem
glukozy we krwi wynikajacg z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekfa hiperglikemia w cukrzycy
wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig réznych narzgdéw, szczegdlnie oczu, nerek,
nerwéw, serca i naczyh krwionosnych. W ICD-10 cukrzyca sklasyfikowana jest kodem E11 (cukrzyca
insulinoniezalezna), ktéry obejmuje jednostki chorobowe: cukrzyca bez / z otytodcig (oséb dorostych, typu
dorostych u oséb mtodych, bez sklonnosci do ketozy, stabilna, typu 2) oraz cukrzyca insulinoniezalezna u oséb
mtodych.

Wedtug WHO liczba dorostych pacjentéw chorych na cukrzyce przekroczyta 800 miliondéw na catym swiecie,
co oznacza ponad czterokrotny wzrost od 1990 r. (WHO 2024) i liczba chorych caty czas wzrasta (OECD 2018).
Dane NFZ wskazujg, ze w Polsce w 2014 roku na cukrzyce chorowato 2,55 min dorostych osob (4-letnia
chorobowos$¢ rejestrowana na podstawie danych o zrealizowanych swiadczeniach). W 2018 r. liczba ta wzrosta
do 2,86 min, a w 2023 r. liczba oséb dorostych chorych na cukrzyce wynosita 3,23 min. Wsréd dorostych
dominowaty osoby powyzej 55 r.z. Osoby chore stanowity w 2018 r. 9,1% populacji dorostych. W przypadku dzieci
i mtodziezy w 2018 r. chorowato 22,0 tys. oséb, co stanowito 3,2 promila populacji dzieci i mtodziezy.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu obrat placebo rozumiane
jako kontynuacja dotychczasowego leczenia (optymalizacja leczenia). Nalezy natomiast zauwazy¢, ze do lekow
refundowanych w zblizonej populacji do wnioskowanej nalezg zaréwno inhibitory SGLT-2 (empagliflozyna,
kanagliflozyna), jak i agonisci receptora GLP-1 (semaglutyd, dulaglutyd). W przypadku ujednolicenia wskazan
refundacyjnych zwitaszcza w przypadku pozostatych flozyn (ujednolicenie w zakresie poziomu HbA1c i/lub
stosowanej linii leczenia) bedg one stanowity komparatory wzgledem siebie.

49 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-22-sierpnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2022-r, Forxiga byta
refundowana do 31.10.2023 r. (brak w wykazie refundacyjnym — Obwieszczenie MZ z dnia 20.10.2023), po dwumiesigcznej przerwie
powrdcita na listy refundacyjne (od 01.01.2024 r., obwieszczenie MZ z dnia 11.12.2023 r.)

50 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowegqo-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa
stosowania dapagliflozyny (Forxiga) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym (...).

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza stanowi aktualizacje analizy przedtozonej do Agencji wramach
oceny przeprowadzonej w 2023 r. W ramach przedmiotowej aktualizacji wnioskodawca nie przedstawit
dodatkowych wynikéw w zakresie skutecznosci i efektywnosci klinicznej wzgledem analizy z 2023 r.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne porownujgce DAPA
z PLA jako terapie dodane do leczenia podstawowego (DECLARE-TIMI 58) oraz 1 badanie efektywnosci
praktycznej (Norhammar 2019) poréwnujgce DAPA z innymi lekami przeciwcukrzycowymi pod kgtem oceny
bezpieczenstwa i odsetka zdarzeh sercowo-naczyniowych w populacji chorych z cukrzycg typu 2.

W badaniu DECLARE-TIMI 58 w grupie DAPA vs PLA po 48 mies. obserwacji odnotowano IS mniejszg czestos¢
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (4,9% vs 5,8%,
HR=0,83 [95%CI: 0,73; 0,95], p=0,005), wystepowania ztozonego ,nerkowego” punktu koncowego (4,3% vs
5,6%, HR= 0,76 [95%CI: 0,67; 0,87], p=0,005) oraz hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (2,5% vs 3,3%,
HR= 0,73 [95%CI: 0,61; 0,88), p= brak danych).

Nie odnotowano IS réznic pomiedzy DAPA vs placebo w zakresie zmniejszenia ryzyka wystgpienia powaznego
zdarzenia sercowo-naczyniowego MACE (zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu serca Ilub udaru)
oraz wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych: zawatu miesnia sercowego, udaru niedokrwiennego, zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zgondéw z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe. Nie stwierdzono
réwniez IS réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zgonu niezaleznie od przyczyny.

Czestos¢ wystepowania MACE w podgrupie z przebytym zawatem byta IS rzadziej odnotowywana w ramieniu
DAPA vs PLA (270 zdarzen vs 324 zdarzen, HR=0,84 [95%CI: 0,72; 0,99], p=0,039). Nie zaobserwowano IS
zmian w czestosci wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca w przypadku podgrupy pacjentéow bez i z przebytym zawatem. Niemniej jednak, wyniki te
byty na granicy istotnosci statystycznej. Nie odnotowano IS wptywu interwencji (DAPA vs PLA) na czestos¢
wystepowania pierwszorzedowych punktéw koncowych w zaleznosci od podgrupy chorych z ryzykiem
miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej (ASCVD) Iub ryzykiem miazdzycowej choroby sercowo-
naczyniowej, z historig niewydolnosci serca oraz z wartosciami eGFR =90, 60 do < 90 oraz < 60 ml/min/1,73 m?).

Zgodnie z wynikami publikacji Cahn 2022 (badanie DECLARE-TIMI 58), dla subpopulacji pacjentéw z wyjsciowym
HbAlc na poziomie 7-8% raportowano IS wyniki na korzys¢ DAPA w poréwnaniu z placebo w zakresie
nastepujgcych punktéw koncowych tj. zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych/hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca (HHF), hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz zdarzenh sercowo-nerkowych. Brak
IS roznic obserwowano w zakresie ryzyka wystgpienia MACE (kombinacja CVD, zawatu migsnia sercowego lub
udaru niedokrwiennego mézgu). Wynik te pozostajg zgodne z wynikami raportowanymi dla populacji ogoinej.

W ramach analizy post-hoc przedstawionej w Cahn 2020 oceniono m.in. skutecznos¢ DAPA w zaleznosci
od wyjsciowej liczby przyjmowanych lekéw hipoglikemizujgcych.

W grupie DAPA vs PLC raportowano IS redukcje sumarycznej liczby zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych
(CVD) i hospitalizacji z powodu niewydolnoéci serca (HHF) w poréwnaniu z placebo (HR=0,83 [0,73; 0,95],
p=0,0027), niezaleznie od stosowanych wyjsciowo lekdéw hipoglikemizujgcych. Brak IS réznic w zakresie
powyzszych punktéw koncowych obserwowano jedynie dla podgrupy wyjsciowo stosujgcej inhibitory DDP-4
(HR=0,82 [0,55; 1,21], p=0,3223).

Nie stwierdzono IS obnizenia ryzyka wystgpienia MACE (kombinacja CVD, zawatu miesnia sercowego lub udaru
niedokrwienny mézgu) w ramieniu dapaglifiozyny w poréwnaniu z placebo (HR=0,93 [0,84; 1,03], p=0,1723] w
zaleznosci od stosowanych wyjsciowo lekéw hipoglikemizujgcych, z wyjatkiem podgrupy stosujgcej insuling
(HR=0,84 [0,74; ,97], p=0,0151).

W grupie pacjentow stosujgcych 3 lub wiekszg liczbe lekéw hipoglikemizujgcych DAPA IS obnizata ryzyko
wystgpienia hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca - HHF (HR:0,58 [0,37; 0,89], p=0,012), nerkowo-
specyficznego punktu koncowego (HR:0,61 [0,38; 0,99], p=0,0438) oraz potwierdzonej nowo powstatej
albuminurii (HR:0,73 [0,59; 0,89], p=0,0021).

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

W grupie pacjentéw nie stosujgcych wczesniej lekéw hipoglikemizujacych DAPA IS obnizata ryzyko wystgpienia
zawatu miesnia sercowego (MI, HR:0,79 [0,65; 0,96], p=0,0161).

W badaniu obserwacyjnym Norhammar 2019 wykazano, ze w ramieniu DAPA w poréwnaniu do innych lekéw
przeciwcukrzycowych odnotowano IS mniejszg czesto$¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonow
Z przyczyn sercowo-naczyniowych (20,6% vs 26,0%, HR=0,79 [95%CI: 0,69; 0,92], p=0,002), IS mniejsza
czestos¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (15,5% vs 19,6%, HR=0,79 [95%CI: 0,67; 0,93], p=0,005),
IS mniejszg czestosé zgondw z przyczyn CV (6,1% vs 8,1%, HR=0,75 [95%CI: 0,57; 0,97], p=0,003) oraz zgonu
niezaleznie od przyczyny (16,6% vs 25,8%, HR=0,63 [95%CI: 0,54; 0,74], p<0,001). Punkty kohcowe, dla ktérych
nie wykazano IS réznic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci ich wystepowania, obejmowaty MACE, zawat
miesnia sercowe, udar, migotanie przedsionkow oraz ciezkg hipoglikemie.

W przegladzie systematycznym Yankach 2024, w przypadku stosowania inhibitoréw SGLT2, w tym DAPA
odnotowano zmniejszenie czestosci wystepowania hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonéw z
przyczyn sercowo-naczyniowych oraz nieistotne zmniejszenie MACE. Ponadto stwierdzono istotne zmniejszenie
ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i $miertelno$ci z dowolnych przyczyn u pacjentow
Z niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa.

Zgodnie z wnioskami autoréw przegladu systematycznego Abdelhady 2024, przedstawione przez nich wyniki
sugerujg, ze inhibitory SGLT-2, w tym DAPA mogag mie¢ Korzystny wptyw na zmniejszenie ryzyka hospitalizacji
zwigzanych z niewydolnoscig serca i potencjalnie poprawe innych wynikdw sercowo-naczyniowych u pacjentow
z T2DM.

W szczegéinosci, dapaglifiozyna wykazata wyzszg skuteczno$¢ w zapobieganiu migotaniu przedsionkow
w porownaniu z empaglifiozyng (meta-analiza sieciowa Sinha 2024). W poréwnaniu z placebo, zaréwno
dapagliflozyna, jak iempagliflozyna wykazywaty wiekszg skuteczno$¢ w zapobieganiu niekorzystnym efektom
sercowo-naczyniowym u pacjentow z T2DM. Wyniki te potwierdzajg korzysci sercowo-naczyniowe zaréwno
dapagliflozyny, jak i empagliflozyny u pacjentéw z T2DM.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu DECLARE-TIMI 58 przerwanie leczenia raportowano IS czesciej w ramieniu PLA vs DAPA (25,1% vs
21,1%). Gtéwnym powodem przerwania leczenia w badaniach byta decyzja pacjenta (12,8% vs 9,7% w grupie
PLA vs DAPA). Odsetek oséb, ktérzy wycofali zgode na udziat w badaniu (1,1% i 1,5%) i utraconych z obserwacji
(0,1% i 0,2%) byt niewielki i zblizony w ramieniu DAPA i PLA. Wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych
(SAEs) odnotowano IS rzadziej wramieniu DAPA niz PLA (34,1% vs 36,2%). Wystgpienie zdarzen
niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia raportowano IS czesciej w grupie DAPA w poréwnaniu do
placebo (8,1% vs 6,9%). Do najwazniejszych zdarzeh wystepujacych IS rzadziej w ramieniu DAPA vs PLA
nalezaty: ciezka hipoglikemia (07% vs 1,0%), cukrzycowa kwasica ketonowa (03% vs 0,1%), ostre uszkodzenie
nerek (1,5% vs 2,0%) oraz rak pecherza (0,3% vs 0,5%). Zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi IS czesciej
w ramieniu DAPA vs PLA byly infekcje narzgadow ptciowych (0,9% vs 0,1%) oraz kwasica ketonowa
(0,3% vs 0,1%). Zdarzenia niepozadane, dla ktérych nie wykazano IS réznic miedzy grupami w odniesieniu do
czestosci ich wystepowania, obejmowaty: amputacje, ztamanie, objawy hipowolemii, infekcje drég moczowych,
nowotwory, raka piersi, nadwrazliwos¢ i zdarzenie watrobowe. W przypadku ciezkich zdarzen niepozgdanych
wystepujgcych z czestoscig = 2% w ktérymkolwiek ramieniu badania (niestabilna dtawica piersiowa, ostry zawat
miesnia sercowego, zapalenie ptuc) nie odnotowano IS zmian w grupie DAPA vs PLA.

Nalezy tez zwrdci¢ uwage na ograniczenia AKL. Populacja w badaniu DECLARE-TIMI 58 nie odpowiada w petni
populacji wnioskowanej ze wzgledu na réznice dotyczace kryteribw wigczenia oraz charakterystyki pacjentow
badaniu. Do badania wtgczano m.in. pacjentéw z poziomem HbAlc pomiedzy 6,5% i <12%, klirensem kreatyniny
= 60 ml/min i wysokim ryzykiem wystgpienia zdarzenia sercowo-naczyniowego zdefiniowanego jako obecnosé
choroby CV i/lub minimum 2 czynniki ryzyka (podczas gdy wnioskowane wskazanie wymaga co najmniej trzech).
W badaniu wskazano odsetki pacjentéow stosujgcych poszczegdine leki przeciwcukrzycowe w ramach terapii
podstawowej, nie wskazano jednak szczegétowych danych na temat stosowanych schematéw leczenia oraz
informacji czy leki te stosowane byly w monoterapii, czy tez w skojarzeniu wraz z podaniem ich dawkowania.
Nie przedstawiono tez szczegdtowych wynikdw poréwnujgcych skutecznos¢ dapagliflozyny jako terapii add-on
w réznych schematach terapeutycznych, co ogranicza mozliwo$¢ oceny jej efektywnosci. Poréwnanie w badaniu
DECLERE-TIMI 58 przeprowadzono z komparatorem zbiorczym uwzgledniajgcym rozne terapie, trudno wiec
oceni¢ czy stosowane schematy oraz ich dawkowanie w ramieniu placebo stanowity optymalng
refundowang terapie.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw dla poréwnania leku
Forxiga (dapagliflozyna) w skojarzeniu z terapig standardowg z placebo rozumianym jako kontynuacja terapii
standardowej u pacjentéw z cukrzycg typu 2, leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c
= 7% 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) obecnos¢ 3 lub wiecej gldwnych czynnikoéw ryzyka sposrod: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢.

Analize przeprowadzono w dozywotnim (40-letnim) horyzoncie czasowym. Wszystkie zatozenia analizy sg
tozsame z zatozeniami prezentowanymi w raportach HTA dla dapagliflozyny z 2020 i 2023 r. (zaktualizowano
parametry kosztowe).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie produktu leczniczego Forxiga w skojarzeniu z leczeniem
standardowym w miejsce samego leczenia standardowego jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR

z perspektywy NFZ wynidst i 48 072 PLN/QALY w wariancie bez RSS.
Z perspektywy wspolnej oszacowana wartosé ICUR wyniosta oraz 73 407 PLN/QALY
w wariancie z/bez RSS. Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci, o ktéorym mowa w ustawie

o refundaciji (217 641 PLN/QALY).

Cene progowg oszacowano jedynie z perspektywy wspdlnej:

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci oraz analize
probabilistyczng. Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki analizy podstawowej — dodanie DAPA do
standardowego postepowania terapeutycznego jest drozsze i skuteczniejsze od kontynuacji standardowego
postepowania (z PLC). W perspektywie NFZ/wspdélnej w zadnym z testowanych wariantow wartoéci ICUR nie
przekraczajg ustawowego progu optacalnosci.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy sg koniecznos¢ ekstrapolacji wynikdw z badania DECLARE na dozywotni
horyzont czasowy (40-letni) oraz zatozenie utrzymywania sie w czasie efektu terapeutycznego stosowanych
terapii. Charakterystyke wejsciowg pacjentdw w modelu oparto na charakterystyce pacjentdéw z badania
DECLARE, ktéra nie odpowiada zawezonej populaciji wnioskowanej. Ponadto proponowane wskazanie obejmuje
stosowanie leku Forxiga w przypadku pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca (...). Warto jednak zwréci¢ uwage, ze zgodnie
z wytycznymi PTD 2024 cele indywidualne w zakresie glikemii obejmujg poziom HbA1c w przedziale od 6% do
8%. Wnioskodawca w przedstawionych analizach przyjmuje natomiast ogélny prog HbA1C = 7%. Zgodnie z opinig
Whnioskodawcy: Przyjecie celu sztywno na poziomie 7% wykluczytoby specyficzne grupy pacjentéw. Tym samym
w opinii analitykow AOTMIT przyjecie w analizie progu HbA1c = 7% nie pokrywa catkowicie proponowanego
wskazania refundacyjnego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), finansowania ze S$rodkdéw publicznych dapagliflozyny (Forxiga)
we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako:

4) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

5) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub
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6) przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecno$c 3 lub wiecej gtéwnych czynnikow ryzyka spo$réd:
wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadciSnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytosc.

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych produkt leczniczy Forxiga w wariancie podstawowym
scenariusza nowego wynosi

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga w populacji
whnioskowanej spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. odpowiednio
w 1. iw 2. roku refundacji (wariant z RSS) oraz o ok. 113,0 min PLN i 241,8 min PLN odpowiednio w 1. i 2. roku
refundacji (wariant bez RSS). W przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Forxiga w populaciji
wnioskowanej nastgpi takze zwigkszenie wydatkow z perspektywy wspdinej o ok.
1. i 2. roku refundacji (wariant z RSS) oraz o ok. 170,4 min PLN i 364,5 min PLN odpowiednio w 1. i 2. roku
refundaciji (wariant bez RSS). Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Forxiga w populacji wnioskowanej nastgpi wzrost wydatkéw z perspektywy pacjenta o ok.
odpowiednio w 1. | 2. roku refundacji (niezaleznie od RSS).

W opinii analitykow gtdwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest niepewnos¢ zatozen
populacyjnych. Z uwagi na ztozono$¢ wskazania refundacyjnego, oszacowanie populacji docelowej wymagato
zastosowania szeregu zatozen opartych o rozne zrodta. Nalezy tez podkreslic niepewnos¢ zapisu dot.
Lhiewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy” we wskazaniu refundacyjnym. Zgodnie z wytycznymi PTD 2024 cele
indywidualne w zakresie glikemii obejmujg poziom HbA1c w przedziale od 6% do 8%. Wnioskodawca
w przedstawionych analizach przyjmuje ogdiny prég HbA1c = 7%.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ na dzien 1 wrzesnia 2023 r. dapaglifiozyna zostata wigczona na liste lekow
dostepnych bezptatnie w populacji pacjentéw 65 lat i starszych. W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca
przetestowat zatozenie, w ktorym lek Forxiga bedzie dostepny bezptatnie dla pacjentow starszych w ocenianym
wskazaniu. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wigczenie leku Forxiga do listy D2 bedzie wigza¢ sie ze

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej
W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 11 rekomendacji pozytywnych (NICE 2016a, NICE 2016b, HAS 2020, HAS 2015, HAS 2014, NCPE
2015, PBAC 2015, SMC 2014, SMC 2015, PBAC 2013, PHARMAC 2019);

e 4 rekomendaciji pozytywnych warunkowo (CADTH 2024, ZN 2021a, SMC 2012, SMC 2014);
o 2 rekomendacje negatywne (PHARMAC 2024, ZN 2018);
e 2 opinie oceniajgce wystepowanie dodatkowej korzysci klinicznej (G-BA 2022, G-BA 2019);

Wiekszos¢ odnalezionych zaleceh odnosita sie ogdlnie do pacjentéw z cukrzyca typu 2. 10 rekomendac;ji zalecato
stosowanie leku Forxiga (dapaglifiozyny) w terapii w podwadjnej z:

- metforming (NICE 2016b, HAS 2020, HAS 2015, HAS 2014, SMC 20125, zN 2021a, CADTH 2024,
PBAC 2013);

- insuling (NICE 2016b, NCPE 2015, PBAC 2015, SMC 2014, CADTH 2024);
- pochodng sulfonylmocznika (HAS 2020, HAS 2014, ZN 2021a, CADTH 2024, PBAC 2013);
- innymi lekami przeciwcukrzycowymi (NCPE 2015).

2 rekomendacje zalecaty stosowanie dapaglifiozyny w monoterapii, gdy metformina jest przeciwwskazana lub
nietolerowana (NICE 2016a, NCPE 2015).

51 Rekomendacja SMC 2012 dotyczyta refundacji dapagliflozyny w skojarzeniu z metforming, w rekomendacji SMC 2014 uaktualniono zapis
o stosowanie dapagliflozyny réwniez w terapii skojarzonej z insuling.
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Kilka z nich dotyczyto réwniez zastosowania dapagliflozyny w populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym. 1 opinia (G-BA 20195?) wskazata na wystepowanie niewielkiej dodatkowej korzysci®>® w przypadku
pacjentow dorostych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym w potgczeniu zinnymi lekami
przeciwcukrzycowymi, gdy jeden doustny lek hipoglikemizujacy (inny niz insulina) jest niewystarczajgcy oraz
w terapii skojarzonej z insuling, gdy leczenie insuling (z lub bez innych lekéw) nie wystarcza do kontroli glikemii.

W 2019 r. PHARMAC wydal pozytywng rekomendacje dot. finansowania dapagliflozyny w leczeniu pacjentow
z cukrzycg typu 2 i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (sredni priorytet) na podstawie badania DECLARE.

Takze pozytywna warunkowa rekomendacja ZN 2021a dotyczyta chorych z bardzo wysokim ryzykiem choréb
sercowo-naczyniowych: ktérzy nie mogg by¢ leczeni kombinacjg metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, nie
stosowali insuliny i stosujg dapagliflozyne jako terapie podwdjng lub potréjng w potgczeniu z metforming i/lub
pochodng sulfonylomocznika.

W rekomendacjach pozytywnych, pozytywnych warunkowo oraz w opinii stwierdzajgcej niewielkg dodatkowg
korzy$¢ uwage zwrdcono gtdwnie na:

- korzysci zwigzane z utratg masy ciata w przypadku dodania dapagliflozyny do metforminy lub insuliny (NICE
2016b, SMC 2012);

- skutecznosé DAPA w przypadku redukcji HbA1c (NICE 2016b, SMC 2012, SMC 2014, PBAC 2013,
PHARMAC 2019) w opinii (HAS 2014 byta ona umiarkowana,)

- zwiekszone ryzyko zakazen uktadu moczowego i narzgdoéw ptciowych podczas stosowania dapagliflozyny.
(SMC 2014, PBAC 2013, PHARMAC 2019);

- zmniejszenie hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (PHARMAC 2019, G-BA 2019), spowolnienia
progresji choroby nerek (PHARMAC 2019) w przypadku stosowania dapagliflozyny;

- poréwnywalny wptyw dapagliflozyny (ang. non-inferior) vs. placebo na MACE (PHARMAC 2019);

- preferowanie inhibitoréw SGLT2 jako bardziej efektywnej i optacalnej alternatywy terapeutyczne;j
w poréwnaniu z SU, inhibitorami DPP-4 oraz, w niektorych przypadkach, agonistami GLP-1, szczegdlnie gdy
metformina jest nieskuteczna, przeciwwskazana lub nietolerowana (CADTH 2024);

Ponadto HAS 2020/2014 uznat, ze rzeczywista korzys¢ ze stosowania leku Forxiga jest niewystarczajgca
w przypadku monoterapii i terapii skojarzonej z insuling.

W rekomendacjach pozytywnych warunkowo ograniczenie dotyczyto refundacji dapagliflozyny w momencie
spetnienia okreslonych kryteriéw klinicznych (CADTH 2024), w terapii w skojarzeniu z insuling (SMC 2014) lub
metforming (SMC 2012), w terapii podwojnej z MET lub SU (ZN 2021a).

Negatywne rekomendacje dotyczgce dapagliflozyny obejmuja:

- brak finansowania z powodu proceduralnego — w rekomendacji PHARMAC 2024 odrzucono mozliwos¢
finansowania leku Forxiga wytacznie z powodu nieziozenia odpowiedniego wniosku przez producenta.
Decyzja ta nie wynikata z kwestionowania skutecznosci ani bezpieczenstwa leku. PHARMAC w 2019
r. uznat finansowanie dapagliflozyny jako $redni priorytet w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 2 i wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym.

- brak wartosci terapeutycznej — w rekomendacji ZN 2018 negatywng opinie dla catej grupy inhibitoréw
SGLT2 dodanych do schematu insulinoterapii bazowo-bolusowej, oparto m.in. na braku dowodoéw dla
dapagliflozyny na klinicznie istotng poprawe w punktach koncowych dotyczacych uktadu sercowo-
naczyniowego.

Ponadto na stronach AWMSG odnaleziono 2 informacje wskazujgce na odstgpienie od oceny ze wzgledu na
wczesdniejszg ocene NICE 2016a i NICE 2016b (AWMSG 2012, AWMSG 2015

Uwagi dodatkowe
Brak.

52 Opinia G-BA z 2022 roku uwzgledniona w Tabela 42, oceniajgca wystepowanie dodatkowej korzysci klinicznej, dotyczyta leczenia cukrzycy
typu 2 u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat, w ktérej dodatkowa korzy$s¢ DAPA nie zostata udowodniona.

58 we wskazaniu tozsamym z wnioskowanym, pozostata niewielka dodatkowa korzy$¢ zostata rowniez stwierdzona w przypadku terapii
potréjnej — grupa c2 wedtug G-BA
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie

analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych. Szczegétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 44 Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

W ramach analizy klinicznej (AKL)

AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z
wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z
okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: (...) Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu
HTA, kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum
technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym
stanie klinicznym. (...) do lekéw refundowanych w zblizonej
populacji nalezg zaréwno inhibitory SGLT-2 (empagliflozyna,
kanagliflozyna), jak i agonisci receptora GLP-1 (semaglutyd). (...)
nalezy podkresli¢ zasadno$¢ poréwnania dapaglifiozyny wzgledem
empagliflozyny i kanagliflozyny (...).

(...) zgodnie z wytycznymi PTD z 2024 r. w przypadku
nieskutecznosci terapii w modelu jedno lub dwulekowym z
metforming i/lub innym lekiem/lekami, zaleca si¢ dotaczenie w
pierwszej kolejnosci inhibitora SGLT2 lub agonisty receptora GLP-
1, a nastepnie dodanie jednego i nastepnie drugiego leku z klasy,
ktéra nie byla dotychczas stosowana: metforminy, pochodnych
sulfonylomocznika, inhibitora DPP-4, lub agonisty PPAR-ym,
agonisty receptora GLP-1 lub inhibitora SGLT2. Mozliwe jest takze
dotgczenie insuliny bazowe;j.

? Przedstawiono wyjasnienia.

(...) Prosze réwniez o dostosowanie wszystkich analiz
farmakoekonomicznych tak, aby zachowaty spéjno$¢ w zakresie
wybranych komparatoréw.

W ramach analizy ekonomicznej (AE)

Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji urzedowej ceny zbytu
wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt stosowania, o ktorym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o
najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktorym mowa w pkt 2 (§ 5 ust.
6 pkt 3 Rozporzadzenia). Przedstawiono wyjasnienie. Wnioskodawca
zaznaczyl, ze dapagliflozyna stosowana bedzie

Wyjasnienie: W ramach analizy klinicznej przedstawiono badanie jako terapia dodana do dotychczasowego

DECLARE-TIMI58, w ktérym poréwnywano skutecznosc¢ kliniczng NIE leczenia, nie jest wiec zasadnym poréwnywanie
DAPA+SoC wzgledem PLC+SoC. Biorgc pod uwage, iz poréwnanie o ko:sztéw do_ skladowveh  leczenia
w badaniu DECLERE-TIMI przeprowadzono z komparatorem jtj dard Ktore iest el i’ t e tylk
zbiorczym uwzgledniajgcym roézne terapie, trudno oceni¢ czy Stanaar lefgo, ortejes Ie ’i’."f” em nie tylko
stosowane schematy oraz ich dawkowanie w ramieniu placebo W ramieniu komparatora, ale | Interwencl.
stanowity optymalng refundowang terapie.

W zwigzku z tym, w opinii analitykow Agencji nalezy przedstawi¢
oszacowania cen wynikajgcych z art. 13 ustawy o refundacji.

PTD - Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, OAD — doustny lek przeciwcukrzycowy (ang. oral antidiabetic drug), OADS — doustne leki
przeciwcukrzycowe (ang. oral antidiabetic drugs), DAPA — dapagliflozyna, PLA — placebo, SoC — standardowe leczenie (ang. standard of
care), iISGLT2 — inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego typu 2,

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).
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13. Zataczniki
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Warszawa, 2024;

o . Forxiga® (dapaglifiozyna) w leczeniu niewystarczajaco

kontrolowanej cukrzycy typu 2, Analiza kliniczna, HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa, 2024;
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