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Rekomendacja nr 7/2025
z dnia 22 stycznia 2025 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Forxiga
(dapagliflozyna), we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow
stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona
chorobasercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw
objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3) obecnosé 3 lub wiecej gtdwnych czynnikow
ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek 2 55 lat dla mezczyzn, 2
60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie
tytoniu, otytos¢

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna)
we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentdow 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) obecnosc 3 lub wiecej gtdwnych czynnikdéw ryzyka sposrdd wymienionych ponizej: wiek >
55 lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytos¢,

w istniejacej grupie limitowej i wydawanie go z odptatnoscig 30% w refundacji aptecznej, po
spetnieniu dodatkowego warunku objecia refundacjg, o ktérym mowa w art. 35 ust. 8a
ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (ustawa o refundacji), polegajacego na zastosowaniu instrumentu
dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego catkowity wptyw na budzet ptatnika (CAP) na poziomie
wydatkéw z analizy wptywu na budzet w scenariuszu minimalnym.
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Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy rozszerzenia aktualnych wskazan refundacyjnych dapaglifozyny o mozliwos¢
leczenia pacjentdw z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2 (zniesienie
dotychczasowego ograniczenia dotyczgcego poziomu HbA1c>7,5%) i bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo analizowanej technologii zostaty ocenione na podstawie
badania RCT DECLARE-TIMI 58, poréwnujgcego dapagliflozyne (DAPA) jako terapie dodang do
terapii standardowej z placebo dodanym do terapii standardowe;j.

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy terapiami (DAPA + terapia standardowa
vs terapia standardowa, tj. insulina, metformina, pochodne sulfonylomocznika; inhibitory
DPP-4 -; agonista receptora GLP-1) w zakresie gtdwnego punktu koncowego, tj. zmniejszenia
ryzyka wystgpienia powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego MACE (zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub udaru).

Uwzgledniajgc wyniki analizy klinicznej, stosowanie DAPA z terapig standardowa jest bardziej
skuteczne niz PLC z terapig standardowg w zakresie m.in. zmniejszenia ryzyka wystgpienia
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca,
redukcji poziomu HbAlcczy zmniejszenia ryzyka wystgpienia ztozonego ,nerkowego” punktu
koncowego.

Ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan poréwnujgcych DAPA z terapiami
wchodzacymi w sktad standardowych terapii dwu- i tréjlekowych w badanej populadji
pacjentéw z cukrzycg i wysokim ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej. Konstrukcja
komparatora zbiorczego uniemozliwia ocene, czy zastosowane schematy oraz ich dawkowanie
stanowity optymalng refundowang terapie, w zwigzku z czym wnioskowanie o efekcie jest
ograniczone przyjetg metodyka.

Analiza kosztéw uzytecznosci wnioskodawcy wykazata, ze zastosowanie produktu leczniczego
Forxiga w skojarzeniu z leczeniem standardowym w miejsce samego leczenia standardowego
jestdrozszeiskuteczniejsze, bez wzgledu na wariant RSSi perspektywe. Oszacowane wartosci
ICUR znajduja sie ponizej progu optacalnosci.

Wg oszacowan analizy wptywu na budzet, wzrost wydatkédw ptatnika publicznego na
refundacje produktu Forxiga we wnioskowanej populacji wyniesie w | roku
refundacji i w Il roku refundacji w wariancie uwzgledniajgcym RSS.

Podstawowg niepewnoscig oszacowan jest trudno$é¢ w precyzyjnym okresleniu wielkosci
populacji. W zwigzku z ryzykiem niedoszacowania tej populacji, wskazane jest wprowadzenie
dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka, ktory zapewni zabezpieczenie budzetu ptatnika,
np. ustalenie maksymalnego limitu wydatkéw pfatnika na wnioskowany produkt.

Koniecznym podkreslenia jest brak uzasadnienia na réznicowanie wskazan refundacyjnych
wzgledem flozyn. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2024) wskazuja,
Ze u pacjentdw z cukrzycg ogdlny cel wyréwnania glikemii wyrazony wartoscig HbAlc wynosi
nie wiecej niz 7,0% (53 mmol/mol). Majgc na uwadze powyzsze, a takze trwajgcy proces
refundacyjny dla empagliflozyny Prezes Agencji sugeruje ujednolicenie brzmienia wskazania
refundacyjnego, w szczegdlnosci doprecyzowanie zapisu ,z niewystarczajgco kontrolowang
cukrzycg” poprzez zmiane na zapis ,z HbAlc 27%”".
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Przedmiot wniosku

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

— Forxiga, dapagliflozinum, tabl. powl. 10 mg, 30szt., GTIN: 05909990975884, proponowana cena
zbytu netto:

Proponowana odpfatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta 30%,
produkt dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, finansowany
w ramach istniejgcej grupy limitowej 251.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny.

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Cukrzyca (kod ICD- 10: E11) stanowi grupe choréb metabolicznych, charakteryzujgcg sie hiperglikemia
wynikajgcg z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie
z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnosci réznych narzagddéw, zwtaszcza oczu, nerek,
nerwéw, serca i naczyn krwionosnych.

Nieleczona cukrzyca sprzyja rozwojowi przewlektych powikfan, zwtaszcza sercowo-naczyniowych,
ktére sg gtdwng przyczyng zgondw. U ~85% chorych wystepuje otytos$é, najczesciej typu brzusznego,
czesto nadcisnienie tetnicze i zaburzenia lipidowe. Hiperglikemia moze sie ujawni¢ w przebiegu innej
choroby (np. zakazenia), w ktorej zwieksza sie zapotrzebowanie na insuline.

Wg danych NFZ w 2023 r. liczba pacjentéw, u ktérych sprawozdano kod (gtowny lub wspotwystepujgcy)
wg ICD-10: E11 wraz z podkodami to 2 547 062 pacjentow.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na 1 stycznia 2024 r. w leczeniu cukrzycy finansowane s3: inhibitory a-glukozydazy
(akarboza), pochodne sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd), pochodne biguanidu
(metformina), inhibitory SGLT-2 (empagliflozyna, dapagliflozyna, kanagliflozyna), agonisci GLP-1
(dulaglutyd, liksysenatyd w skojarzeniu z insuling glargine], semaglutyd), inhibitory DPP-4 (sitagliptina,
wildagliptiyna), glukagon iinsuliny.

Whnioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii (DAPA) wskazat kontynuacje
standardowego leczenia przeciwcukrzycowego (optymalizacja leczenia).

Uwzgledniajagc wytyczne praktyki klinicznej oraz wskazania refundacyjne lekéw finansowanych
w leczeniu cukrzycy typu 2 nalezato przedstawi¢ pordwnanie DAPA w terapii skojarzonej z aktualnie
refundowanymi lekami przeciwcukrzycowymi w terapii dwulekowej (np. metformina (MET) +
pochodne sulfonylomocznika (SU)) i terapii trojlekowej (np. metformina (MET) + pochodna
sulfonylomocznika (SU) + insulina (INS)).

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

Nalezy podkresli¢, ze pozostate inhibitory SGLT-2 (empagliflozyna, kanagliflozyna) sg refundowane
we wskazaniach czesciowo pokrywajgcych sie z wnioskowanym (u pacjentéw leczonych co najmniej
dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbAlc = 7,5%). Analogicznie jest w przypadku agonistow
receptora GLP-1 (dulaglutyd, semaglutyd), dla ktdrych zakres refundowanego wskazania rowniez
czesciowo pokrywa sie ze wskazaniem wnioskowanym dla dapagliflozyny (u pacjentéw leczonych
co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbAlc > 7,5%, u chorych z otytoscig definiowang
jako BMI > 30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym). W zwigzku z tym
kanagliflozyna, dulaglutyd i semaglutyd nie stanowig refundowanych komparatoréw dla dapagliflozyny
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w kontekscie nowego, rozszerzonego wskazania, czyli u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg glukozy
leczonych co najmniej jednym lekiem. Niemniej jednak, w przypadku ewentualnego ujednolicenia
wskazan refundacyjnych dla innych flozyn lub agonistow receptora GLP-1 (w zakresie poziomu HbAlc
i/lub stosowanej linii leczenia), bedg one stanowity komparatory wzgledem siebie.

Ponadto obecnie trwa proces refundacyjny dla leku Jardiance (empagliflozyna), ktéry w przypadku
zmiany wskazan refundacyjnych (ujednolicenie w zakresie poziomu HbAlc oraz linii leczenia) bedzie
stanowit potencjalny komparator dla produktu leczniczego Forxiga.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Forxiga jest wskazany do stosowania m.in.
u dorostych pacjentow i dzieci w wieku 10 lat i starszych w leczeniu niewystarczajgco kontrolowanej
cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagajace diete i ¢wiczenia 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.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna) zostato
zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczerstwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkéw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczenstwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyiszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu wigczono badanie kliniczne z randomizacja (RCT) DECLARE-TIMI 58, w ktérym
poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny (DAPA) w pordwnaniu
z placebo (PLC) w pofaczeniu z terapig podstawowg u pacjentéw > 40 lat z cukrzyca typu 2 oraz 12% >
HbAlc > 6,5%, u ktorych wystepowaty minimum 2 czynniki ryzyka chorob ukfadu sercowo-
naczyniowego lub zdiagnozowano choroby uktadu sercowo-naczyniowe (zdefiniowane jako klinicznie
widoczna choroba niedokrwienna serca, choroba niedokrwienna naczyn mézgowych lub choroba
tetnic obwodowych). Do badania wtgczono 8 582 pacjentéw do grupy DAPA oraz 8 578 do grupy PLC.
Mediana okresu obserwacji wyniosta 4,2 lata. Jakos¢ badania oceniono na 5 pkt wg skali Jadad. Ryzyko
btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration zostato ocenione na niskie z wyjatkiem domeny
,selektywne raportowanie” (ryzyko wysokie).

Uwzgledniono takze badanie obserwacyjne Norhammar 2019, majace na celu poréwnanie
dapagliflozyny z innymi lekami przeciwcukrzycowymi pod wzgledem bezpieczernstwa sercowo-
naczyniowego oraz czestosci wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych wsréd pacjentow
zcukrzycg typu 2 w rzeczywistej praktyce klinicznej. Analizie poddano dane dotyczace 28 408
pacjentéw, a okres obserwacji wyniost 1,6 roku (45 434 pacjentolat).

Dodatkowo wtgczono 3 przeglady systematyczne:



Rekomendacja nr 7/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 22 stycznia 2025 r.

Yankach 2024 — przeglad oceniajgcy wptyw inhibitoréw SGLT-2 (empagliflozyny, kanagliflozyny,
dapagliflozyny, sotagliflozyny i ertugliflozyny) na ukfad sercowo-naczyniowy u pacjentow
z cukrzyca typu 2;

Abdelhady 2024 — celem przegladu byta kompleksowa ocena wptywu inhibitoréw SGLT-2 na wyniki
sercowo-naczyniowe u dorostych pacjentéw z cukrzycy typu 2;

Sinha 2024 — przeglad bezposrednio poréwnujgcy wyniki sercowo-naczyniowe dapaglifozyny
i empaglifozyny.

Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu DECLARE-TIMI 58 w grupie przyjmujgcej DAPA w poréwnaniu do grupy przyjmujacej PLC
wykazano istotnie statystycznie (IS) roznice w zakresie:

zmniejszenia ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca o 17% wzgledem PLC: HR=0,83 (95%Cl: 0,73; 0,95) (l-rzedowy punkt
koncowy);

zmniejszenia ryzyka wystgpienia ztozonego , nerkowego” punktu koncowego:

o 240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m2, schytkowa niewydolno$¢ nerek lub zgon
z powodu niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-naczyniowych): HR=0,76 (95%Cl:
0,67;0,8);

o 240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m2, schytkowa niewydolno$¢ nerek lub zgon
z powodu niewydolnosci nerek: HR=0,53 (95%Cl: 0,43; 0,66);

zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca o 27% wzgledem PLC: HR=0,73
(95%Cl: 0,61; 0,88);

redukcji:
o poziomu HbAlc: MD=-0,24 (95%Cl: -0,25; -0,23);
o masy ciafa: MD=-1,93 (95%Cl: -1,93: -1,93);

o skurczowego irozkurczowego cisnienia krwi (odpowiednio: MD=-2,38 (95%Cl: -2,39; -2,37)
oraz MD=-0,44 (95%Cl: -0,45; -0,43).

Nie odnotowano rdznic istotnie statystycznie dla poréwnania DAPA vs PLC w zakresie ryzyka
wystgpienia:

powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego MACE (zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawatu serca lub udaru);

zgonu niezaleznie od przyczyny;

zawatu miesnia sercowego;

udaru niedokrwiennego;

Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych;

zgonu z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe.

Bezpieczeristwo

W badaniu DECLARE-TIMI 58 wystgpity istotnie statystyczne rdznice w odniesieniu do ryzyka
wystapienia:

na korzys¢ DAPA

ciezkich zdarzen niepozgdanych ogotem (OR=0,91 [95%Cl: 0,86; 0,97]);
ciezkiej hipoglikemii (OR=0,70 [95%Cl: 0,50; 0,98]);
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— ostrego uszkodzenia nerek (OR=0,71 [95%CI: 0,56; 0,89]);
— raka pecherza moczowego (OR=0,58 [95%Cl: 0,36; 0,93]);
na niekorzys¢ DAPA

— zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia (OR=1,18 [95%Cl: 1,06; 1,33], NNH=85
[95%Cl: 50; 259]);

— cukrzycowej kwasicy ketonowej (OR=2,25 [95%Cl: 1,14; 4,45], NNH=571 [95%Cl: 314; 3099]);
— infekcji narzadéw ptciowych (OR=8,51 [95%Cl: 4,26; 16,99], NNH=127 [95%Cl: 100; 174]).
Rdznice pomiedzy DAPA vs PLC nie byly istotne statystycznie w czestosci wystepowania:

— zdarzen niepozadanych: amputacja, ztamanie, objawy hipowolemii, infekcje drég moczowych,
nowotwory, rak piersi, nadwrazliwos¢ i zdarzenie watrobowe;

— ciezkich zdarzen niepozadanych wystepujgcych z czestoscig 2 2% w ktédrymkolwiek ramieniu
badania (niestabilna dtawica piersiowa, ostry zawat miesnia sercowego, zapalenie ptuc).

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

Ocena efektywnosci praktycznej (Norhammar 2019)

W badaniu Norhammar 2019 wykazano, ze stosowanie dapagliflozyny, w poréwnaniu do innych lekéw
przeciwcukrzycowych, wigze sie z istotniestatystycznym:

— 0 21% mniejszym ryzykiem hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgondéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych (HR=0,79 [95%Cl: 0,69; 0,92]);

— 0 21% mniejszym ryzykiem hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HR=0,79 [95%CI: 0,67;
0,93]);

— 0 25% mniejszym ryzykiem zgondw z przyczyn CV?! (HR=0,75 [95%Cl: 0,57; 0,97]);
— 0 37% mniejszym ryzykiem zgonu niezaleznie od przyczyny (HR=0,63 [95%Cl: 0,54; 0,74]).

Wyniki przegladéw systematycznych

Wyniki przegladu systematycznego Yankach 2024 wykazaty, ze stosowanie inhibitorow SGLT-2
zmniejsza czestos¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HHF) oraz zgondw z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Nie zaobserwowano istotnego zmniejszenia czestosci wystepowania ciezkich
niepozadanych incydentdw sercowo-naczyniowych (MACE), natomiast stwierdzono istotne
zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz $miertelnosci z dowolnych przyczyn
u pacjentow z niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg (HFrEF) w porédwnaniu do
pacjentéw bez tej cechy. Zgodnie z wnioskami autoréw inhibitory SGLT2 wykazujg korzystny wptyw na
uktad sercowo-naczyniowy u pacjentow z cukrzycg typu 2 (T2DM), co uzasadnia ich wigczenie do
terapii chorych z cukrzycg typu 2.

Przedstawione wyniki w opracowaniu Abdelhady 2024 sugerujg, ze inhibitory SGLT-2 mogg miec
korzystny wptyw na zmniejszenie ryzyka hospitalizacji zwigzanych z niewydolnoscig serca i potencjalnie
poprawe innych wynikéw sercowo-naczyniowych u pacjentéw z T2DM.

Zgodnie z wynikami przegladu Sinha 2024 dapagliflozyna byfa bardziej skuteczna w zapobieganiu
migotaniu przedsionkdw w poréwnaniu z empagliflozyng. Dapagliflozyna i empagliflozyna,
w porownaniu z placebo, wykazaty wyiszg skutecznos¢ w zapobieganiu niekorzystnym zdarzeniom
sercowo-naczyniowym u pacjentéw z cukrzycg typu 2 (T2DM). Wg autoréw wyniki potwierdzaja

lCVv- sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular)
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korzysci sercowo-naczyniowe wynikajace ze stosowania zaréwno dapagliflozyny, jak i empagliflozyny
u pacjentow z T2DM.

Ograniczenia
Na wiarygodno$é przedstawionych wynikow majg wptyw gtéwnie nastepujace aspekty:

— analize w badaniu DECLARE-TIMI 58 przeprowadzono w poréwnaniu z komparatorem zbiorczym
uwzgledniajagcym rozne terapie (insulina, metformina, pochodne sulfonylomocznika, inhibitory
DPP-4, agonista receptora GLP-1). Nie wskazano szczegétowych danych na temat stosowanych
schematow leczenia oraz informacji czy leki byty stosowane w monoterapii, czy w skojarzeniu wraz
z podaniem ich dawkowania. W zwigzku z powyzszym, trudno ocenié czy stosowane schematy oraz
ich dawkowanie w ramieniu placebo stanowity optymalna, odzwierciedlajacg praktyke kliniczng,
terapie refundowang w Polsce;

— wnioskowane wskazanie refundacyjne nie odpowiada w petni populacji uwzglednionej w badaniu
DECLARE-TIMI 58. Do badania kwalifikowali sie pacjenci z poziomem HbAlc pomiedzy 6,5% i<12%,
klirensem kreatyniny = 60 ml/min oraz wysokim ryzykiem wystgpienia zdarzenia sercowo-
naczyniowego, zdefiniowanym jako obecno$¢ choroby CV i/lub co najmniej dwdch czynnikéw
ryzyka. Tym samym, badanie DECLARE-TIMI 58 spetnia kryterium wnioskowanego wskazania
w zakresie bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, niemniej jednak wnioskowanie
wskazanie wymaga co najmniej trzech czynnikdw ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w pefnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektdw zwiqgzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 zi).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobodw.
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W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) dla poréwnania
dapagliglozyny jako terapii dodanej do terapii standardowej oraz placebo rozumianym jako
kontynuacja dotychczasowego leczenia (optymalizacja leczenia).

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ iwspdlnej (NFZ i pacjent).
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (40-letni).

Uwzgledniono wyfgcznie bezposrednie koszty medyczne (koszty zakupu produktu leczniczego Forxiga,
koszty leczenia standardowego, koszty podania substancji czynnych, koszty monitorowania poziomu
glukozy, koszty leczenia powiktan i zdarzen niepozgdanych).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie DAPA w skojarzeniu z leczeniem standardowym
W miejsce samego leczenia standardowego jest drozsze i skuteczniejsze:

— ICUR w wariancie bez RSS wynosi:
o 48072 zt/QALY z perspektywy NFZ;
o 73 407 zt/QALY z perspektywy wspdlnej;
— ICUR w wariancie z RSS wynosi:
o z perspektywy NFZ;
o z perspektywy wspdlnej;
Oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie ponizej progu optacalnosci.

W perspektywie wspdlnej w wariancie z RSS progowa cena zbytu netto wzgledem PLC wynosi
zt.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze niezaleznie od przyjetego scenariusza wnioskowanie z analizy
podstawowej nie ulegfo zmianie.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej produktu leczniczego Forxiga wzgledem standardowej
terapii/placebo wyniosto z perspektywy NFZ w wariancie z RSS/bez RSS oraz
z perspektywy wspdlnej w wariancie z RSS/bez RSS.

Obliczenia wiasne Agencji

Przedstawiono zestawienie kosztow wszystkich refundowanych flozyn, przy uwzglednieniu
oraz

Roczny koszt stosowania flozyn na jednego pacjenta wynosi:

Ograniczenia

Istotnym ograniczeniem jest niepewnos$¢ zwigzana z diugoterminowg ekstrapolacjg wynikow
efektywnosci klinicznej DAPA w analizowanym horyzoncie czasowym oraz zatozenie utrzymywania sie
w czasie efektu terapeutycznego stosowanych terapii. Dodatkowo charakterystyke wejsciowa
pacjentow w modelu oparto na charakterystyce pacjentéw z badania DECLARE, ktdra nie odpowiada
zawezonej populacji wnioskowanej.

Dodatkowo proponowane wskazanie dotyczy stosowania leku Forxiga u pacjentéw z cukrzycy typu 2
stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycy.
Nalezy jednak zauwazyé, ze zgodnie z wytycznymi PTD 2024 cele indywidualne dotyczace glikemii
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mieszczg sie w przedziale HbAlc od 6% do 8%. Wnioskodawca w przedstawionych analizach przyjmuje
natomiast prég HbAlc > 7%, co koresponduje z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
(PTD 2024) wskazujgcymi, ze u pacjentéw z cukrzycg ogodlny cel wyréwnania glikemii wyrazony
wartoscig HbAlc wynosi nie wiecej niz 7,0% (53 mmol/mol). Jednakww. zatozenie nie odpowiada w
petni brzmieniu proponowanegowskazania refundacyjnego w tym zakresie tj. niewystarczajgco
kontrolowana cukrzyca.

Wskazanie czy zachodz3 okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930, z pézn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjqg nie byt wyZszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Badanie DECLARE-TIMI 58 zostato zaprojektowane w celu oceny skutecznosci dodania dapagliflozyny
do terapii standardowej w poréwnaniu z placebo, przy czym terapia standardowa byta rozumiana jako
kontynuacja dotychczasowego leczenia. Trudno jednoznacznie ocenié, czy stosowane schematy oraz
dawkowanie w grupie placebo stanowity optymalng terapie refundowang. W zwigzku z powyzszym
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Niemniej z uwagi na brak mozliwosci przeprowadzenia oszacowan w modelu nie wyznaczono ceny
zbytu netto leku Forxiga wynikajgcej z art. 13 zréwnujacego koszt schematéw stosowanych w ramach
terapii standardowe;j.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia skfada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wplywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy teZ wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie pfatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspélnej (NFZ i pacjent).
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Oszacowano liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
na pacjentéw w | roku oraz
pacjentow w Il roku.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na wzrost wydatkéw zwigzanych wytgcznie z kosztem
whnioskowanego leku o:

— zperspektywy NFZ:
z uwzglednieniem RSS:

o w | roku refundacji (wariant minimalny: wariant maksymalny:

o w Il roku refundacji (wariant minimalny: wariant
maksymalny:

bez uwzglednienia RSS:

o ok. 144,2 min zt w | roku refundacji

o ok. 308,49 min zt w Il roku refundacji

— z perspektywy wspodlnej:
z uwzglednieniem RSS:

o w | roku refundacji (wariant minimalny: ; wariant
maksymalny:

o w Il roku refundacji (wariant minimalny: wariant
maksymalny:

bez uwzglednienia RSS:

o ok. 206,01 mIn zt w | roku refundacji

o ok. 440,69 min zt w Il roku refundacji

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazafa, ze z perspektywy NFZ

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ dotyczgca liczebnosci populacji docelowej, u ktérej
oceniany lek bedzie stosowany. Istnieje ryzyko, ze wielkos¢ populacji moze by¢ niedoszacowana,
Z uwagi na nieprecyzyjne zapisy dotyczgce poziomu HbAlc.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;.

2 Zgodnie z danymi NFZ z raportow refundacyjnych z 2023 r. pozyskanych przez Wnioskodawce aktualna liczba
chorych leczonych DAPA wynosi 186 068 we wszystkich refundowanych wskazaniach.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 9 rekomendac;ji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania (PTD 2024;
ADA 2023/2024; ACP 2024; RACGP 2024; ADS 2024; ADA 2023; AACE 2023; ESC 2023).

Leczenie cukrzycy typu 2 w pierwszej kolejnosci obejmuje stosowanie metforminy, a nastepnie
ewentualne wprowadzenie pochodnych sulfonylomocznika, inhibitoréw DPP-4, inhibitoréw SGLT-2
oraz agonistow receptora GLP-1, w tym dulaglutydu. Kolejnym krokiem leczenia jest zwykle
wprowadzenie insulinoterapii. W zaleznosci od indywidualnych potrzeb pacjentéw, zalecane schematy
terapeutyczne uwzgledniajg réznorodne podejscia, z uwzglednieniem czynnikdw takich jak ryzyko
sercowo-naczyniowe, niewydolnos$¢ serca i przewlekfa choroba nerek.

Odnalezione wytyczne rekomendujg zastosowanie u pacjentdw z cukrzycg typu 2, ze stwierdzong
chorobg sercowo-naczyniowa o podfozu miazdzycowym (ASCVD), niewydolnoscig serca lub u ktérych
istniejg wskazniki wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, zastosowanie inhibitoréw SGLT2 (w tym
kanagliflozyny) i/lub agonisty receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) niezaleznie
od poziomu HbAlc.

Wytyczne PTD 2024 i ADS 2024 za ogdlny cel leczenia cukrzycy wskazujg utrzymanie poziomu HbAlc
na poziomie nieprzekraczajgcym 7,0% (53 mmol/mol). Zgodnie z wytycznymi PTD 2024, wyniki badan
klinicznych z randomizacjg wskazujg na korzysci zwigzane z redukcjg catkowitej $miertelnosci,
Smiertelnosci sercowo-naczyniowej oraz poprawg wynikdw sercowo-naczyniowych i nerkowych
w wyniku stosowania niektorych lekéw z grupy agonistéw receptora GLP-1 i inhibitorow SGLT2.
U pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi, wieloma czynnikami ryzyka lub przewlektg chorobg
nerek zaleca sie stosowanie flozyn, a w przypadku pacjentéw z miazdzycowg chorobg sercowo-
naczyniowg lub wieloma czynnikami ryzyka warto rozwazy¢ terapie obiema grupami lekow.

W wytycznych ADA 2023 / ADA 2024 wskazano, ze agonisci receptora GLP-1 RA i inhibitory SGLT2
w porownywalnym stopniu zmniejszajg ryzyko wystgpienia powaznych powiktan sercowo-
naczyniowych o podtozu miazdzycowym u osdb z cukrzyca typu 2 i rozpoznang ASCVD.

Rekomendacje refundacyjne
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Odnaleziono 17 rekomendac;ji refundacyjnych dotyczgcych zastosowania produktu leczniczego Forxiga
w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentéw, tj. 15 pozytywnych (w tym 4 pozytywne
warunkowo) oraz 2 negatywne.

Rekomendacje pozytywne dotyczyty stosowania dapagliflozyny u pacjentéw z cukrzyca typu 2:
— w terapii dwulekowej:

o z metforming (NICE 2016b, HAS 2020, HAS 2015, HAS 2014, SMC 2012, ZN 2021a, CADTH
2024, PBAC 2013);

o zinsuling (NICE 2016b, NCPE 2015, PBAC 2015, SMC 2014, CADTH 2024);

o zsulfonylomocznikiem (HAS 2020, HAS 2014, ZN 2021a, CADTH 2024, PBAC 2013);

o zinnymi lekami przeciwcukrzycowymi (NCPE 2015).
— w monoterapii, gdy metformina jest przeciwskazana lub nietolerowana (NICE 2016a, NCPE 2015);
— u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (PHARMAC 2019; ZN 2021a).

Rekomendacja negatywna Zn 2018 wynikata z braku dowoddéw potwierdzajacych klinicznie istotng
poprawe stosowania DAPA w terapii dwulekowej zinsuling w punktach koricowych dotyczacych ukfadu
sercowo-naczyniowego. Natomiast w rekomendacji PHARMAC 2024 odrzucono mozliwosc
finansowania leku Forxiga wytgcznie ze wzgledéw proceduralnych (brak odpowiedniego wniosku).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Forxiga jest finansowany
w 9 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), tj. w Butgarii, Czechach, Estonii, Francji, Holandii, Litwie,
Luksemburgu, Rumunii i Wegrzech. W zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty dzielenia ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 9 pazdziernika 2024 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: PLR.4500.3530.2024.6.EBI), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu
leczniczego Forxiga (dapagliflozyna) 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
narzgdow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub
wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otyto$¢, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U.z 2024 r. poz. 930, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 7/2025 z dnia
20 stycznia 2025 roku w sprawie oceny leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu: cukrzyca typu 2.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 7/2025 z dnia 20 stycznia 2025 roku w sprawie oceny leku Forxiga
(dapagliflozyna) we wskazaniu: cukrzyca typu 2;

2. Raportnr0T.423.0.15.2024 ,Wniosek o objecie refundacjq leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu:
cukrzyca typu 2, u pacjentdw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
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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 retinopatieg, lub 3) obecno$é 3 lub wiecej gtéwnych
czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia:
10 stycznia 2025 .
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