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Whniosek o objecie refundacja
leku Forxiga (dapagliflozyna)
we wskazaniu:

cukrzyca typu 2, u pacjentow 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
narzgdow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz

lub przerost lewej komory lub retinopatie,

lub 3) obecnosc¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikow
ryzyka sposrod: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat
dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie
tytoniu, otytos¢
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy AstraZeneca AB

Zakres wylgczenia 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 dokonujacy wyfaczenia 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 fizycznej

Zakres wytgczenia 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 (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: 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. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: AstraZeneca AB, Boehringer Ingelheim Sp. z o.0.
oraz Janssen-Cilag International NV

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow AstraZeneca AB, Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0. oraz Janssen-Cilag International NV

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AstraZeneca AB, Boehringer Ingelheim Sp. z o.o.
oraz Janssen-Cilag International NV) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.2 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 dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: AstraZeneca AB, Boehringer Ingelheim Sp. z o.0.
oraz Janssen-Cilag International NV
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Wykaz wybranych skrétéow

AC
ACS
aCvD
AE
AEs
AF
Agencja/ AOTMIT
AKL
ALT
AR
ASCVD
AST
AWA
AWB
AWMSG
b/d

BIP
BMI
CABG
CAD
CADTH
CANA
CD
CEA
CER
CHB
CHMP
ChPL
Cl

CKD
CMA
CUA
CUR
CcVv
CVD
CZN
DAPA
DBP
DDD

Afrokara bowie (ang. afro-Caribbean)

ostry zespot wiencowy (ang. Acute Coronary Syndrome)
miazdzycowa choroba uktadu krgzenia (ang. atherosclerotic cardiovascular disease)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

migotanie przedsionkéw

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

analiza Kliniczna

aminotransferaza alaninowa

analiza racjonalizacyjna

arteriosklerotyczna choroba uktadu krgzenia (ang. atherosclerotic cardiovascular disease)
aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

Biuletyn Informacji Publicznych

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. coronary artery bypass graft)
choroba wiencowa (ang. coronary artery disease)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
kangliflozyna

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynn k kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Committee for Medicinal Products for Human Use
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease);
analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
wspotczynn k kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)
sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular)

choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease)
cena zbytu netto

dapagliflozyna,

rozkurczowe ci$nienie tetnicze (ang. diastolic blood pressure)

Definiowana Dawka Dobowa (ang. Daily. Defined Dose)
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DES symulacji zdarzen dyskretnych (ang. discrete event simulation)

DGL Departament Gospodarki Lekami

DKA cukrzycowa kwasica ketonowa (ang. diabetes ketoacidosis)

DPP-4 inhibitory dipeptydylo-peptydazy 4 (ang. dipeptidyl peptidase-4 inhibitors)

EF frakcja wyrzutowa (ang. ejection fraction)

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

eGFR szacowane przesgczanie kigebuszkowe (ang. estimated glomerular filtration rate)
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EMPA empagliflozyna

ESKD/ESRD schytkowa niewydolnosé nerek (ang. end stage kidney disease, end stage renal disease)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FPG stezenie glukozy na czczo

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GFR wspotczynn k przesgczania klebuszkowego (ang. glomerular filtration rate)

GGN gdrna granica normy

GLP-1 peptyd glukagonopodobny 1

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAP hospitalizacja z powodu niestabilnej dusznicy bolesnej (ang. hospitalisation for angina pectoris)
HAS Haute Autorité de Santé

HbAlc hemoglobina gl kowania

HDL-C cholesterol o wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein- cholesterol)

HF niewydolno$¢ serca (ang. heart failure)

HFrEF niewydolno$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa (ang. heart failure with reduced ejection fraction)
HHF hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (ang. hospitalisation for heart failure)
HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HSE Health Survey for England

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICER koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (ang. incremental cost-effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspoétczynn k uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)
INS insulina

IQR zakres miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

IS Udar niedokrwienny

iTT populacja zgodna z zamiarem leczenia (ang. intention to treat)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 poz.

Lek 2301, z pozn. zm.)

LY lata zycia (life years)

LYG zyskany rok zycia

MACE powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular event)
MAPE mean absolute percentage error

MD réznica $rednich (ang. mean difference)
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MET

Ml
MSLAR
MSLE
MZ

n/d

NCCHTA

NCPE
NFZ
NICE

NNH

NNT

NOS
NYHA
OAD
OR
PAD
PBAC
PCI
PKB
PLC/PLA
PLD
PO
PPAR-y
PSM
PTD
PTK
PVD
QALY
RB
RCT
RD
RMSPE

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie

ws. wymagan
minimalnych

RP
RR

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

metformina

zawat miesnia sercowego (ang. miocardial infraction)
mean squared log of the accuracy ratio

mean squared logit error

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

0T.423.0.19.2023

Krajowe Centrum Koordynacyjne ds. Oceny Technologii Medycznych (ang. National Coordinating Centre for

Health Technology Assessment)

National Centre for Pharmacoeconomics
Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence

liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego

punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu

koncowego (ang. number needed to treat)

Newcastle-Ottawa Scale

skala ciezkosci objawdw niewydolnosci serca wedtug New York Heart Association

doustne leki przeciwcukrzycowe

iloraz szans (ang. odds ratio)

choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral arterial disease)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Przezskérna interwencja wiencowa (ang. Percutaneous coronary intervention)

Produkt krajowy brutto
Placebo
Dane z poziomu pacjenta (ang. Patient-level data)

Poziom odptatnosci

Receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow (ang. Peroxisome proliferator-activated receptor)

Pochodne sulfonylomoczn ka
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

Choroba naczyh obwodowych

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. Quality-adjusted life year)

Korzys¢ wzgledna (relative benefit)

Randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized controlled trial)

Réznica ryzyka (ang. Risk difference)

Root mean square percentage error

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryf kacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokos$ci optaty

za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz.

74)
Rada Przejrzystosci

Ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
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RSS
SAE
SAP

SBP

SBU

SD
SE

SGLT-2/iSGLT-2

SMC
SoC
SuU
T2DM
TC

Technologia

TIA
UACR
ucz
UE
ULT
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o

swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZN

0T.423.0.19.2023

Instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk sharing scheme)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious adverse event)

Analiza oceny bezpieczenstwa w populacji (ang. Safety analysis population)

Skurczowe ci$nienie krwi (ang. Systolic blood pressure)

Statens beredning for medicinsk utvardering

Odchylenie standardowe (ang. Standard deviation)
Biad standardowy (ang. Standard error)

Inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2
Scottish Medicines Consortium

Leczenie standardowe

Sulfonylomocznik

Cukrzyca typu 2

Cholesterol catkowity (ang. Total cholesterol)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

przem jajacy atak niedokrwienny (ang. transient ischemic attack)

wskaznik albumina/kreatynina w moczu

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

goérna granica normy (ang. upper limit of normal)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2022 poz. 2561, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wysokos¢ limitu finansowania

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Zdarzenie niepozgdane
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Forxiga (dapagliflozyna) 0T.423.0.19.2023

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 23.08.2023
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.1503.2023.3.EBI

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
Forxiga (dapaglifiozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05909990975884

=  Whnioskowane wskazanie:
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 narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz
lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdéwnych czynnikéw ryzyka
sposrod: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytosc¢.

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

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:
— Forxiga (dapagliflozinum), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05909990975884:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego
= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje
Szwecja

Whioskodawca
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 23.08.2023 r., znak PLR.4500.1503.2023.3.EBI (data wptywu do AOTMIT 23.08.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

w kategorii: w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: : cukrzyca typu 2, u pacjentow
leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujagcym, z HbA1c 27% oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie
innych narzagdéw objawiajgce si¢ poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢
3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosé.

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 22.09.2023 r., znak

0T.423.0.19.2023.2.K0. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 5.10.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

- I Analiza problemu decyzyjnego. Forxiga (dapaglifiozyna)

w leczeniu cukrzycy typu 2, HealthQuest sp. z 0.0., Sierpien 2023

- I aliza Klinicznej Forxiga (dapaglifiozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2,

HealthQuest sp. z 0.0., Sierpien 2023

. _Analiza ekonomiczna Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu

2, HealthQuest sp. z 0.0., Sierpien 2023

. _Analiza wplywu na budzet. Forxiga (dapaglifiozyna) w leczeniu cukrzycy

typu 2, HealthQuest sp. z 0.0., Sierpieh 2023

. _Analiza racjonalizacyjna. Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy

typu 2, HealthQuest sp. z 0.0., Sierpien 2023

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Forxiga (dapaglifiozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2, zgodnie
z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie ws. niespetnienia wymagan minimalnych, “
Warszawa, 2023
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC

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

Substancja czynna

Dapagliflozyna

Whnioskowane wskazanie

Produkt leczniczy 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 wspomagajace

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

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 wystgpienia hipogl kemii.

Specijalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

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

U pacjentéw z cukrzycg typu 2 dziatanie dapagliflozyny polegajgce na zmniejszeniu stezenia glukozy
jest stabsze, gdy szybkos¢ przesaczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate (GFR) < 45 ml/min.
Dziatanie to jest zn kome u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek. Dlatego, jesli warto$¢
GFR zmniejszy sig do poziomu ponizej 45 ml/min, nalezy rozwazy¢ dodatkowe leczenie zmniejszajgce
stezenie glukozy u pacjentdéw z cukrzycg typu 2, jesli konieczna jest dalsza kontrola glikemii.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby. U pacjentow z ciezkg niewydolnoscig watroby zalecana dawka poczatkowa 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.

Droga podania

Doustna

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

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dapagliflozyna jest bardzo silnym wybiérczym i odwracalnym inh bitorem SGLT2.

Zahamowanie SGLT2 przez dapagliflozyne zmniejsza wchtanianie zwrotne glukozy z filtracji kiebuszkowej
w proksymalnym kanaliku nerkowym z jednoczesnym zmniejszeniem reabsorpcji sodu, prowadzgc do
wydalania glukozy z moczem i osmozy diuretycznej. Z tego wzgledu, dapaglifiozyna zwieksza
dostarczanie sodu do kanalika dystalnego, co zwieksza cewkowo-kiebuszkowe sprzezenie zwrotne
i zmniejsza cisnienie wewnatrzklebuszkowe. Ten mechanizm w potgczeniu z osmozg diuretyczng
prowadzi do zmniejszenia hiperwolemii, obnizenia cisnienia krwi oraz zmniejszenia obcigzenia wstepnego
i obcigzenia nastepczego, co moze korzystnie wptywac¢ na przebudowe serca i czynnosé rozkurczowg
oraz na zachowanie czynnosci nerek. Korzystny wplyw dapaglifiozyny na serce nie zalezy wylacznie od
jej dziatania zmniejszajgcego stezenie glukozy we krwi i nie ogranicza si¢ do pacjentdéw z cukrzyca, co
wykazano w badaniach DAPA-HF, DELIVER i DAPA-CKD. Inne dziatania obejmujg zwiekszenie wartosci
hematokrytu oraz zmniejszenie masy ciata.

Dapaglifiozyna poprawia kontrole glikemii zaréwno na czczo, jak i po positku przez zmniejszenie
wchtaniania zwrotnego glukozy w nerkach, prowadzac do wydalania glukozy z moczem. Wydalanie
glukozy obserwowane jest po zastosowaniu pierwszej dawki i trwa w ciggu 24-godzinnej przerwy migdzy
kolejnymi dawkami i utrzymuje sie przez caty okres leczenia. llo$¢ glukozy usuwanej przez nerki dzigki
mechanizmowi ich dziatania zalezy od stezenia glukozy we krwi i stopnia filtracji kiebuszkowej (GFR).
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Dlatego u oséb z prawidtowym stezeniem glukozy we krwi dapaglifiozyna ma mniejszg sktonnos$é do
powodowania hipoglikemii. Dapagliflozyna nie zaburza prawidtowego endogennego wytwarzania glukozy
w odpowiedzi na hipoglikemie. Dapagliflozyna dziata niezaleznie od wydzielania i dziatania insuliny.
W badaniach klinicznych dotyczacych dapagliflozyny obserwowano poprawe wskazn ka HOMA beta-cell
(model oceny homeostazy dla czynnosci komoérek beta).

SGLT2 ulega selektywnej ekspresji w nerkach. Dapaglifiozyna 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.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Nie dotyczy

Skroty: GFR — wspdiczynnik przesgczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate); SGLT2 — inhibitor kotransportera sodowo-
glukozowego 2

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

Zrédio: ChPL Forxiga (ostatnia aktualizacja: 30.05.2023 r., data dostepu: 4.10.2023 r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 listopada 2012 r.
dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 sierpnia 2017 r.

Cukrzyca typu 2

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow 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 wtasciwe 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 przedfozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
Warunki dopuszczenia do leczniczego sg okreslone w wykazie unjnych 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.

Zrédio: ChPL Forxiga (ostatnia aktualizacja: 30.05.2023 r., data dostepu: 04.10.2023 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

W zakresie wskazan dotyczgcych leczenia cukrzycy typu 2, lek Forxiga byt dotychczas czterokrotnie przedmiotem
oceny Agencji.

W 2020 r. wniosek dotyczyt objecia refundacjg produktu leczniczego 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:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnosé 3 lub wiecej gtdbwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn;
> 60 lat dla kobiet; dyslipidemia; nadcisnienie tetnicze; palenie tytoniu; otyto$¢, — zlecenie 68/2020* w BIP
AOTMIT.

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6659-68-2020-zIc
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Wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzysto$ci (stanowisko nr 67/2020 z 14 wrzesnia 2020 r.) i pozytywng
rekomendacje Prezesa Agencji (rekomendacja nr 67/2020 z 18 wrzesnia 2020r.). W stanowisku Rady
Przejrzystosci wskazano na konieczno$¢ zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka, tak aby koszt leku dla
ptatnika publicznego byt wyraznie nizszy od zaproponowanego przez wnioskodawce. Rowniez rekomendacja
Prezesa byta pozytywna pod warunkiem: pogfebienia

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
powyzszej oceny wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko 31/2019 z dnia 29 kwietnia
2019 r.) i pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji (rekomendacja 29/2019 z dnia 30 kwietnia 2019 r.) pod
warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Szczegoly oceny przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

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

2020 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga (dapaglifiozyna),
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 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 gtownych czynnikéw ryzyka sposréod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat
dla mezczyzn; 2 60 lat dla kobiet; dyslipidemia; nadcisnienie tetnicze; palenie tytoniu; otytos¢,

jako leku dostgpnego w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
go za odptatnoscig 30%.

Rada Przejrzystosci stoi na stanowisku koniecznosci zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka,
tak aby koszt leku dla ptatnika publicznego byt wyraznie nizszy od zaproponowanego przez wnioskodawce.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whniosek dotyczy rozszerzenia wskazan do refundowanego od niedawna leku z grupy flozyn,
ktorych korzystne dziatanie w cukrzycy powodowane jest utratg glukozy z moczem. Flozyny (dapagliflozyna,
kanagliflozyna, empagliflozyna) refundowane sg we wskazaniu: ,cukrzyca typu 2, u pacjentéow przed
wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6
miesiecy, z HbA1c = 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 gl kowanej, czyli kierowaé sie wylacznie wskazaniami klinicznymi,
a nie glikemicznymi.

Dowody naukowe

Wyniki duzego, wieloo$rodkowego, randomizowanego badania DECLARE-TIMI 58 wykazaly, iz punkt
koncowy obejmujgcy zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca
w ramieniu otrzymujgcym dapaglifozyne wystapit znamiennie rzadziej, bo u 4,9% leczonych, podczas
gdy w grupie placebo u 5,8%, OR=0,83 [95%CI: 0,73; 0,95]. Podobnie ztozony ,nerkowy” punkt koncowy
(obejmujgcy 240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m2, schylkowg niewydolno$¢ nerek
lub zgon powodu niewydolno$ci nerek badz z przyczyn sercowo-naczyniowych) wystapit znamiennie
rzadziej w grupie otrzymujgcej dapaglifozyne, bo u 4,3%, podczas gdy w grupie placebo u 5,6%, OR=0,76
[95%CI: 0,66; 0,87].

W badaniu obserwacyjnym Norhammar 2019 przeanalizowano 28 408 pacjentéw w okresie obserwacji
1,6 roku (45 434 pacjento-lat). Stosowanie dapagliflozyny w poréwnaniu do innych lekéw
przeciwcukrzycowych okazato sie zwigzane ze znamiennie mniejszg czestoscig zgonéw - 16,1 vs 25,8
na 1000 pacjentolat, co oznacza az 37% redukcje ryzyka zgonu (niezaleznie od przyczyny) - HR=0,63
[95%ClI: 0,54; 0,74].

Problem ekonomiczny

Z uwagi na powszechnos¢ cukrzycy, dtugotrwatos¢ terapii oraz wysoki koszt leku, przyjecie propozyciji
cenowych wnioskodawcy wigzatoby sie , trudnym, a wrecz
niemozliwym do precyzyjnego oszacowania, ale najpewniej idgcym w . W tej sytuaciji
niezbedne jest zastosowanie daleko idgcych mechanizméw RSS, tak aby spowodowaty one znaczacy

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

2 We wniosku ocenianym przez Agencje w 2020 r. wnioskowana CZN leku Forxiga (30 tabl.)

W aktualnym wniosku
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spadek kosztéw terapii. Poszerzenie wskazan zwiekszy leczong populacje, co dodatkowo uzasadnia
redukcje ceny jednostkowe;j.

Analogiczna do proponowanej w tym wniosku, zmiana wskazan dla pozostatych flozyn moze stwarza¢
konkurencje cenowg migdzy nimi, jednak nie mozna oczekiwac, iz wyeliminuje to potrzebe uzyskania
znaczacego RSS.

Gtéwne argumenty decyzji

Flozyny, do ktorych nalezy dapagliflozyna przynoszg istotny postep w leczeniu cukrzycy, zwlaszcza typu 2.
Ich szersze wykorzystanie moze istotnie spowolni¢ przebieg cukrzycy u wielu chorych i uchroni¢ od ciezkich
powiktan, takich jak niewydolno$¢ serca. ADA (American Diabetes Association) i EASD (European
Association for the Study of Diabetes) w aktualizacji swoich zalecenn odnosnie leczenia cukrzycy typu 2
rekomendujg stosowanie flozyn u pacjentéw z jawna chorobg sercowo-naczyniowg lub przy bardzo wysokim
jej ryzyku, a takze u pacjentdéw z niewydolnoscia serca, niezaleznie od aktualnego odsetka hemoglobiny
gl kowanej.

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna)
we wskazaniu u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzyca 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 wczesniejszej terapii.

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

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

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

Majac na uwadze ograniczenia zwigzane z przedstawionymi danymi w ramach analizy klinicznej
oraz watpliwosci co do rzeczywistej liczby pacjentéw, ktérzy bedg stosowac lek Forxiga w ramach refundaciji,
w opinii Prezesa zasadne jest

co ma na celu zabezpieczenie budzetu pfatn ka publicznego zwigzanych
z refundacjg leku Forxiga.

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 sulfonylomoczn ka
z wytgczeniem insuliny od co najmniej 6 miesiecy z HbA1c 28%, pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki
analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie
ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na mozliwe korzysci zdrowotne dla pacjentéw z cukrzyca typu 2 leczonych
metforming i pochodng sulfonylomoczn ka z wytgczeniem insuliny od co najmniej 6 miesiecy z HbA1c 28%
stosujgcych dapagliflozyne.

Wyniki poréwnania posredniego terapii trojlekowej dapaglifiozyng, metforming i pochodng
sulfonylomoczn ka w poréwnaniu z terapig metformina, pochodng sulfonylomoczn ka i placebo oraz terapii
insuling glargine, metforming i pochodng sulfonylomocznika w poréwnaniu z terapig metforming, pochodng
sulfonylomoczn ka i placebo (analiza zbieznych punktéw koricowych z badan Matthaei 2015 i Russel-Jones
2009) wskazujg na roznice istotnie statystycznie na korzy$¢ dapagliflozyny w zakresie zmiany masy ciata
i zmiany cisnienia tetniczego skurczowego.

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

Analiza profilu bezpieczenstwa nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy dapaglifiozyny
i placebo, w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika, pod wzgledem czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych.
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Nalezy jednak podkresli¢, ze analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami, do ktérych nalezg m.in. brak
badan bezposrednio poréwnujacych dapaglifiozyne z insuling po nieskutecznosci metforminy i pochodnej
sulfonylomoczn ka, przeprowadzone poréwnanie posrednie obarczone jest niepewnoscig ze wzgledu
na znacznie réznigce si¢ czasy obserwaciji.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie dapagliflozyny (w terapii skojarzonej z metforming
i pochodng sulfonylomocznika) w miejsce insuliny bazowej (w terapii skojarzonej z metforming i pochodng
sulfonylomoczn ka) 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 odzwierciedla¢ rzeczywistych
kosztéw, z uwagi na przyjete zatozenia dotyczace liczebnosci populacji, tym samym zalecane jest
pogtebienie przedstawionej propozycji wnioskodawcy w zakresie instrumentu dzielenia ryzyka.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga (dapaglifiozyna),
tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl. (30 x 1), kod EAN: 5909990975884, we wskazaniu: cukrzyca typu 2
u pacjentow leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika, z wytgczeniem 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 odptatnoscig w wysokosci 30%.

Rada Przejrzystosci proponuje pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) w stosunku
do proponowanego, z uwagi na duzg niepewnos$¢ dotyczacg oszacowania populacii.

Uzasadnienie rekomendacii:
Problem decyzyjny
Cukrzyca jest duzym problem medycznym w Polsce, a nowoczesne przeciwcukrzycowe leki nieinsulinowe
nie sg w Polsce, inaczej niz w wiekszosci panstw europejskich, refundowane, co budzi protest zaréwno
Srodowiska lekarskiego (Polskie Towarzystwo Diabetologiczne), jak i grup pacjentéw.
Flozyny inh bitory kanal kowego kotransportera sodowo-glukozowego (SGLT2) majg korzystny wplyw
na zdarzenia sercowo-naczyniowe u chorych na cukrzyce.
Dapagliflozyna jest bardzo silnym, wybiérczym i odwracalnym inh bitorem SGLT2.
Rady Przejrzysto_s’ci Dowody naukowe

nr 31/2019 z dnia Dla potrzeb tej analizy wykorzystano poréwnanie posrednie z insuling, przeprowadzone na podstawie badan
29 kwietnia 2019 r. Matthaei 2015 i LEAD-5.
Problem ekonomiczny
Analize przeprowadzono metodg minimalizacji kosztéw. Stosowanie dapagliflozyny (w terapii skojarzonej
z metforming i pochodna sulfonylomocznika) w miejsce insuliny bazowej (w terapii skojarzonej z metforming
i pochodna sulfonylomocznika) w wariancie z uwzglgednieniem RSS: nie bedzie sig¢ wigza¢ ani z dodatkowymi
wydatkami, ani oszczednosciami dla ptatnika publicznego.
Gtéwne argumenty decyzji
Nowoczesna terapia cukrzycy, ktéra nie stanowi obcigzenia finansowego dla ptatn ka publicznego.
Badanie DECLARE-TIMI-58 (N Engl J Med 2019;380:347-57) wykazato, ze dapaglifiozyna u chorych
na cukrzyce typu 2 zredukowata ryzyko wystgpienia ztozonego punktu koncowego, obejmujgcego
hospitalizacje z powodu niewydolno$ci serca i zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych, o 17%.
Uwaga Rady
W maju 2017 r. Rada wydata pozytywne stanowisko odnosnie do empagliflozyny, a w grudniu 2018 r.
odnosnie do kanagliflozyny. Rada stoi na stanowisku, ze powyzsze flozyny powinny wej$¢ do jednej grupy
limitowej.

Stanowisko

2015r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego: Forxiga (dapaglifiozyna), 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 metformnig i pochodng sulfonylomocznika po niepowodzeniu leczenia
terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznka, z okreslonym poziomem HbA1c = 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 monoterpii lub insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi,

Rekomendacja z okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 30 kg/m?.

Prezesa AOTMIT Uzasadnienie:

nr 2/2015 z dnia 12 ,Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza ze brak skuteczno$ci
stycznia 2015r. dapaglifiozyny w omawianym wskazaniu w odniesieniu do pierwszorzgdowych punktéw koncowych

(tj. Smiertelno$¢, wystepowanie powiktann sercowo-naczyniowych) i ograniczona skutecznosé terapii
w odniesieniu do drugorzedowych punktédw koncowych (tj. poziom hemoglobiny glikowanej, poziom gl kemii,
zmiana masy ciata pacjentéw) nie uzasadniajg prognozowanego wptywu na budzet ptatnika publicznego,
z ktérym wigzataby sie refundacja wnioskowanej technologii”.

.Za powyzszym przemawia fakt, ze jedynie badanie oceniajgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo stosowania
dapagliflozyny w terapii tréjlekowej po nieskutecznosci metforminy i pochodnej sulfonylomoczn ka do chwili
obecnej nie zostato opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych w postaci petnotekstowe;j,
przez co wnioskowanie o efektywnosci klinicznej terapii na jego podstawie ma ograniczong wiarygodnoseé.
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Przeprowadzone dodatkowo poréwnanie posrednie, ktére samo w sobie obarczone jest duzg niepewnoscia
wnioskowania, nie wykazato istotnych statystycznie réznic odnosnie: redukcji poziomu hemoglobiny
gl kowanej, redukcji poziomu glukozy na czczo. Wnioskowana technologia okazata si¢ skuteczna wzgledem
insuliny glargine wytgcznie w ocenie drugorzedowych punktéw koncowych (tj. zmiana masy ciata
oraz zmiana cisnienia krwi) w krétkim horyzoncie czasowym. Ocena analizy ekonomicznej wskazuje,
ze efektywnosc¢ kosztowa dapagliflozyny jest zalezna przede wszystkim od wptywu dapagliflozyny na mase
ciata. Co jest spojne z zastrzezeniem NICE dotyczgcym wyboru uzytecznosci zwigzanej ze zmiang masy
ciata oraz duza wrazliwos¢ modelu wnioskodawcy na ten parametr. Zmiana tego parametru (wplyw
dapagliflozyny na mase ciata) w analizie wrazliwosci sugeruje, ze w przypadku przyjecia wartosci
alternatywnych (na podstawie publikacji Bagust 2005), efektywnos¢ kosztowa terapii w perspektywie
wspadlnej przekracza prog optacalnosci’.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 2/2015 z dnia
12 stycznia 2015r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie 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 metformnig i pochodng sulfonylomocznika po niepowodzeniu leczenia
terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznka, z okreslonym poziomem HbA1c = 8%
oraz z BMI = 30 kg/m2;

W skojarzeniu z insuling w monoterapii lub z insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
po niepowodzeniu leczenia insuling w monoterpii lub insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi,
z okre$lonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 30 kg/m2.

Uzasadnienie stanowiska:

,1rzy badania randomizowane bezposrednio poréwnujace skuteczno$é dapagliflozyny i jej komparatorow
w populacji zblizonych do wymienionej we wnioskowanym wskazaniu prowadzone byty na ograniczonych
liczebnie  populacjach. Jedno z nich w chwili obecnej nie zostalo opublkowane
w recenzowanych czasopismach naukowych w postaci petnotekstowej. Korzystne wyniki poréwnan
dapagliflozyny odnoszg sig wytgcznie do zastgpczych punktéw koncowych, takich jak m.in. poziom glikemii,
poziom hemoglobiny glkowanej czy masa ciala badanych. W poréwnaniach posrednich
z insuling nie wykazano réznic w odniesieniu do redukcji poziomow gl kemii i hemoglobiny glikowanej. Brak
jest danych bezposrednio potwierdzajacych skutecznos¢ leku, w poréwnaniu z komparatorami,
w odniesieniu do takich punktow koncowych jak $miertelnos¢ czy powiktania sercowo-naczyniowe. Wyniki
najnowszego podsumowania skutecznosci dapagliflozyny u chorych z cukrzyca wskazujg a jej neutralny
wptyw na ryzyko sercowo-naczyniowe. Aktualne dane nie potwierdzajg wzrostu ryzyka czestosci
wystepowania choréb nowotworowych. Stosowanie leku wigze sie natomiast z istotnym ryzykiem
wystepowania zakazen drég moczowo-piciowych. Stosowanie dapagliflozyny jest, z ograniczeniami,
zalecane w dokumentach narodowego towarzystwa naukowego, a analizy farmakoekonomiczne wskazujg
na optacalno$¢ kosztowa interwencji, wyniki modelowania pokazujg jednak, ze wptyw na dodatkowy efekt
zdrowotny ma przede wszystkim zmiana masy ciata (o okoto -2.0 kg), a nie spadek liczby powiktan m kro-
i makronaczyniowych. Tym samym w chwili obecnej zwigzane z ewentualng refundacjg bardzo duze
obcigzenia finansowe ptatnika publicznego i chorych nie wydajg sie uzasadnione.”

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 pacjentdw z cukrzyca typu 2 oraz wspotistniejgca
otytoscig i nadcisnieniem tetniczym, w skojarzeniu z metformina, jesli monoterapia metforming wraz z dietg
i wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

Uzasadnienie rekomendacii:

.Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie
refundacja leku Forxiga (dapaglifiozyna) we wskazaniu: leczenie pacjentdw z cukrzyca typu 2
oraz wspdlistniejacg otytoscig i nadci$nieniem tetniczym, w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia
wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

Lek Forxiga (dapagliflozyna) uzyskat dopuszczenie do obrotu w listopadzie roku ubiegtego, jego kliniczna
obecnos$¢ na rynku jest ograniczona. Odnaleziono tylko jedno wiarygodne badanie typu non-inferiority.
Wykazato ono, w odniesieniu do wigkszosci punktéw koncowych, istotne statystycznie réznice na korzys¢
terapii dapaglifiozyng w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu do pochodnej sulfonylomocznika
i metforminy. Whnioskowana terapia jest jednak znacznie bardziej kosztowna niz terapia komparatywna
stosowana w aktualnej praktyce klinicznej. Ponadto, z uwagi na ograniczenia czasowe dostepnosci
przedmiotowego produktu w lecznictwie profil bezpieczehAstw nie zostat jeszcze doktadnie poznany.
Rozwazajgc mozliwosci finansowania Forxigi ze Srodkéw publicznych nalezy zachowaé szczegdlng
ostrozno$¢é majgc na uwadze fakt, ze w badaniach postmarketingowych leku sprawdzany jest potencjalny
wzrost ryzyka nowotwordw piersi, pecherza moczowego i prostaty.”

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 176/2013 z dnia
26 sierpnia 2013 r.

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

Uzasadnienie rekomendaciji:

,Ograniczeniem analizy klinicznej w omawianym wskazaniu jest fakt, iz do bezposredniego poréwnania
dapagliflozyny z aktywnym komparatorem jako terapii dodanych do metforminy, przy braku kontroli gl kemii
w trakcie monoterapii metforming, przy braku kontroli glikemii w trakcie monoterapii metforming, odnaleziono

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

16/113



Forxiga (dapagliflozyna) 0T.423.0.19.2023

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

ty ko jedno badanie kliniczne, w ktérym komparatorem byta pochodna sulfonylomocznika — glipizyd (Nauck
2011, badanie typu non-inferiority). Mimo iz jest to wiarygodne badanie kliniczne z randomizacjg i
podwaéjnym zaslepieniem, o odpowiedniej liczebnosci chorych i okresie obserwacji, ktére wykazato istotne
statystycznie réznice na korzys¢ terapii dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu do
pochodnej sulfonylomoczn ka i metforminy w odniesieniu do wigkszo$ci punktéw kornicowych, w tym zmiany
zawartosci hemoglobiny glikowanej HbAlc, hipogl kemii, to przedmiotowa terapia jest znacznie bardziej
kosztowna niz w przypadku aktualnej praktyki klinicznej, a profil bezpieczenstwa nie zostat jeszcze doktadnie
poznany (zaobserwowano, ze znamiennie wieksze ryzyko w grupie dapaglifiozyny w skojarzeniu z
metforming w odniesieniu do glipizydu i metforminy wystepuje w okresie 52 tygodni zaréwno dla zdarzen
wskazujgcych na zakazenie drég piciowych, jak i moczowych. Ponadto niepokdj budzi fakt, ze w badaniach
postmarketingowych sprawdzany jest potencjalny wzrost ryzyka nowotwordw piersi, pecherza moczowego i
prostaty. Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Forxiga nie jest aktualnie finansowany
w krajach UE i EFTA.”

Skroty: BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DAPA — dapaglifiozyna; eGFR
— wspotczynn k przesgczania kiebuszkowego (ang. Estimated Glomerular Filtration Rate); HbAlc — hemoglobina glikowana (ang. glycated
hemoglobin); HR —iloraz hazardéw (ang. hazard ratio); ICUR — inkrementalny wspoétczynn k uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-
utility ratio); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RSS — instrument dzielenia ryzyka

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto Forxiga (dapagliflozinum), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl. —

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

W odniesieniu do leczenia cukrzycy typu 2, wnioskowane wskazanie stanowi rozszerzenie aktualnego wskazania
refundacyjnego dla obecnie finansowanej prezentaciji

Populacja wnioskowana to chorzy na cukrzyce typu 2, leczeni 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) obecno$¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikow ryzyka sposréd: wiek
> 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosé.

Natomiast obecne wskazanie refundacyjne obejmuje chorych na cukrzyce typu 2, leczonych co hajmniej 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 narzadow
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos$é 3 lub wiecej
gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu, otytosc¢.

Jak wskazano w analizie wnioskodawcy: wnioskowane rozszerzenie wzgledem istniejgcego wskazania
dla dapagliflozyny polega na:
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o mozliwosci leczenia chorych juz w przypadku nieskuteczno$ci jednego leku przeciwcukrzycowego
(a nie dopiero po dwéch lekach doustnych)

e na przyjeciu definicji niekontrolowanej cukrzycy zgodnie z wytycznymi PTD (tj. zniesienie dotychczasowego
limitu na poziomie HbA1c27,5% i przyjecie 27%) zaréwno dla dapagliflozyny w skojarzeniu z lekami
doustnymi jak i w skojarzeniu z insuling.

Rozszerzenie wskazania jest podyktowane ftreScig najaktualniejszych wytycznych - zaréwno krajowych
(Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2023 r.) jak i zagranicznych w tym miedzy innymi ADA, ADA i EASD
z 2023 r. oraz NICE z 2022 r. w my$l ktérych, inhibitory SGLT-2 (w tym dapagliflozyna) jako klasa lekow
sg rekomendowane u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym na kazdym etapie leczenia cukrzycy
niezaleznie od kontroli glikemii. Powyzsze rekomendacje sg zwigzane z ich udowodniong redukcjg liczby zdarzen
sercowo-naczyniowych wykazang w duzych badaniach klinicznych.

(...) Whioskowane zniesienie ograniczenia w dostepie do leczenia dapagliflozyng zwigzanego z wysokim
poziomem hemoglobiny glikowanej (co najmniej HbA1c 7,5%), jest podyktowane oczekiwaniem S$rodowiska
diabetologicznego co do spoéjnosci z rekomendowanym przez Polskie Towarzystwo Diabetologiczne ogdlnym
celem wyréwnania glikemii u chorych z cukrzyca, ktoéry wynosi nie wiecej niz HbA1c 7% (<53 mmol/mol).

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego w ramach katalogu Al, tj. leki refundowane
dostepne w aptece na recepte. Lek bedzie dostepny dla pacjentéw na poziomie Poziom
odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Forxiga zaktadajg finansowanie jej w ramach
istniejgcej grupy limitowej: 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny. Zaproponowane warunki sg zgodne
Z zapisami art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy o refundaciji.

Obecnie refundowana prezentacja wnioskowanej technologii Forxiga 10 mg, 30 tabl. jest dostepna dla pacjentéw
z cukrzycg typu 2, z przewleklg niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF<40%) oraz przewlekta choroba nereks.

W aktualnie istniejgcej grupie limitowej 251.0: Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny oprécz produktu
leczniczego Forxiga znajdujg sie produkty lecznicze: Invokana (kanagliflozyna) i Jardiance (empagliflozyna),
reflundowane w ramach refundacji aptecznej — odptatno$¢ 30%. W zakresie leczenia cukrzycy typu 2,
kanagliflozyna i empagliflozyna sg obecnie refundowane we wskazaniu tozsamym z aktualnym wskazaniem
refundacyjnym dapagliflozyny.

Zakres ich wskazan nie obejmuje stosowania w przewlektej niewydolnosci nerek. Produkt leczniczy Invokana
finansowany jest u pacjentéw z cukrzyca typu 24 natomiast Jardiance w przypadku cukrzycy typu 2 i przewlektej
niewydolnosci serca®.

Swskazania refundacyjne dla leku Forxiga zgodne z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2023 r.: <1>Cukrzyca typu 2
u pacjentéw 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 narzgdéw objawiajgce sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatig, lub 3)obecnos¢ 3 lub wigcej gtdwnych czynn kéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
-wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadci$nienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytos¢; <2>Przewlekfa niewydolnosé
serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF<40%) 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; <3> Przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1.73m2, a buminurig
>200 mg/g oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie krocej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii

4 Wskazania refundacyjne dla leku Invokana zgodne z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2023 r.: 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 narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz
lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos$é 3 lub wiecej gléwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek = 55
lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadci$nienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otyto$¢

5 Wskazania refundacyjne dla leku Jardiance zgodne z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2023 r.: <1>Cukrzyca typu 2
u pacjentéw 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 narzadéw objawiajgce sig poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynn kéw ryzyka sposrdéd wymienionych ponizej:
-wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosé; <2>Przewlekta niewydolnos¢
serca u dorostych pacjentdw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF<40%) oraz utrzymujacymi 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
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Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych, charakteryzujagcych sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu

wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem
czynnosci i niewydolnosci réznych narzgdow, zwtaszcza oczu, nerek, nerwoéw, serca i naczyh krwionosnych.

Zrédto: Mastelarz-Migas 2022
Klasyfikacja

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

e cukrzyca (bez otytosci) (z otytoscia):
v' 0s6éb dorostych
v typu dorostych u oséb mtodych (MODY)
v' bez sktonnosci do ketozy
v stabilna
v’ typu 2
e cukrzyca insulinoniezalezna u os6b mtodych.

Zrédto: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, ICD-10 wersja 2016, WHO
Epidemiologia

Zgodnie z Organizacjg Wspotpracy Gospodarczej i Rozwoju (ang. Organisation for Economic Cooperation
and Development, OECD) (2018) liczba chorych na cukrzyce na $wiecie wzrasta. W czesci krajow europejskich
standaryzowane wiekiem wspofczynniki zachorowalnosci ustabilizowaty sie, jednak w niektérych krajach Europy
Wschodniej, Centralnej i Potudniowej nieznacznie wzrastajg. Wynika to m.in. ze wzrostu odsetka oséb otylych
i spadku aktywno$ci fizycznej populacji bedacych gtéwnymi czynnikami ryzyka cukrzycy typu 2. Jednym ze Zrodet
danych o epidemiologii cukrzycy jest NCD Risk Factor Collaboration. Najnowsze dane opublikowane
przez te instytucje pochodzg z 2014 r. i wskazujg, ze w Polsce na cukrzyce byto chorych 2,97 min dorostych oséb.
Dane te uwzgledniajg informacje o osobach leczgcych sie na cukrzyce oraz osobach niezdiagnozowanych. Dane
NFZ wskazujg, ze w Polsce w 2014 roku na cukrzyce chorowato 2,55 min dorostych oséb (4-letnia chorobowos¢é
rejestrowana na podstawie danych o zrealizowanych $Swiadczeniach), a w 2018 r. liczba ta wzrosta do 2,86 min.
Wsrdd 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.

Zrédto: NFZ o zdrowiu, cukrzyca, Centrala Narodowego Funduszu Zdrowia, Warszawa, listopad 2019
Rokowanie

Najistotniejszy 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 powiktarh makroangiopatycznych intensywne leczenie hipoglikemizujgce nie
przynosi tak istotnych korzysci jak leczenie nadcisnienia tetniczego. Dlatego wiekszej wagi nabiera
rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego i postepowanie behawioralne, majgce udowodniong skutecznosc
w zapobieganiu lub opdznianiu rozwoju cukrzycy typu 2. Nie oceniono dotychczas wplywu wieloletniej Scistej

6
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kontroli glikemii rozpoczynanej u chorych bez makroangiopatii na wystepowanie powiktan 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
wiadciwego leczenia nadci$nienia tetniczego i dyslipidemii, pozostaje waznym celem postepowania
u tych chorych.

Zrodto: Szczeklik 2017

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono informacje na podstawie danych pochodzacych z bazy NFZ za lata 2018- 2021
dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym wg kodéw ICD-10: E11. Z danych
pozyskanych z bazy SWIAD NFZ wynika, ze cukrzyce typu 2 w latach 2014 — 2021 rozpoznano u 3 612 142
pacjentow. Szczegdtowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji z rozpoznaniami obejmujacymi cukrzyce typu 2 wg danych z bazy NFZ

Rok Liczba pacjentéw z_rozp_oznz!niem _ICD-lO: E11: cukrzyca
insulinoniezalezna
2014 1766 504
2015 1810 202
2016 1862 002
2017 1900 636
2018 1930 465
2019 2030 307
2020 1981724
2021 2039312
Unikalne numery pesel tagcznie za lata 2018-2021 3612 142

Skréty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne - www.ptdiab.pl
e American Diabetes Association — www.diabetes.org

e European Association for the Study of Diabetes — www.easd.org
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk;
e World Health Organization (WHO): https://www.who.int.

e American College of Physicians (https://www.acponline.orq);

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk);

e Diabetes Canada (http://guidelines.diabetes.ca/);

e American Association of Clinical Endocrinologists (https://www.aace.com);

e Australian Diabetes Society (https://diabetessociety.com.au/);

e The Royal Australian College of General Practitioners (https://www.racgp.org.au);

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);
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e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);

e TripDatabase, (https://www.tripdatabase.com/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19.09.2023 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
w ciggu ostatnich 3 lat (od sierpnia 2020 r.). Wytyczne opublikowane do sierpnia 2020 r. uwzgledniono
przy poprzedniej ocenie wniosku refundacyjnego dla Forxiga, tj. w AWA 0T.4330.9.2020 Forxiga.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania odnaleziono 4 opracowania wytycznych: PTD 2023 (Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne), ADA 2023 (Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne), ADA/EASD 2022-2023
(Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne/Europejskie Stowarzyszenie Badan nad Cukrzyca) oraz NICE 2022
(aktualizacja wytycznych z 2015 r.)

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

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

W wytycznych PTD 2023 wskazano rowniez, iz u pacjentdow z przewlekig chorobg nerek i niewydolnos$cig serca
preferowany wybor stanowig flozyny, a w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania powinno sie stosowac
agoniste receptora GLP-1. Natomiast u pacjentéw z rozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg
nalezy rozwazac obie grupy lekéw, zas w przypadku licznych czynnikéw ryzyka w pierwszej kolejno$ci agonistow
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 osiggnigcia
celu terapeutycznego.

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

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

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych cukrzycy typu 2

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

PTD 2023 Najwazniejsze rekomendacje
Polskie - . . ) .
TOVAre Farmakoterapii w cukrzycy typu 2 powinna towarzyszy¢ kompleksowa, ustrukturyzowana edukacja, wtasciwe

postepowanie zywieniowe oraz zaplanowana aktywnos$¢ fizyczna. Wybér lekéw powinien uwzgledniaé
wszystkie indywidualne cechy pacjenta, w tym jego priorytety, styl zycia i zachowania zdrowotne, choroby
Polska wspotistniejgce, motywacje, zaburzenia poznawcze oraz aspekty socjalne. [E]

Diabetologiczne

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

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

« Terapie skojarzong w nowo rozpoznanej cukrzycy typu 2 nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z wymienionych wyzej
grup ryzyka oraz w nasilonej hiperglikemii. [A]
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

« Jezeli leczenie rozpoczeto od monoterapii, ktéra staje sie niewystarczajgca do osiaggniecia lub utrzymania
docelowej wartosci HbA1c, nalezy dodac drugi lek przeciwhipergl kemiczny. Decyzji tej nie nalezy odwlekac
przez okres dtuzszy niz 3—4 miesigce. [A]

» U pacjentéw z chorobg miazdzycowg uktadu sercowo-naczyniowego, niewydolnoscig serca, przewlekia
choroba nerek lub licznymi czynn kami ryzyka sercowo-naczyniowego, przy rozpoczeciu i intensyf kacji leczenia
powinno sie zastosowac w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko
progresji tych schorzen oraz na Smiertelno$¢ catkowitg i sercowo-naczyniowa. [A]

» U pacjentow z przewlekta choroba nerek i niewydolnoscia serca nalezy preferowa¢ wybér flozyn,
a w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania powinno sie stosowac¢ agonistow receptora GLP-1.
[A]

» U pacjentow z rozpoznang miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowa nalezy rozwazac obie grupy
lekéw, 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 osiagniecia celu
terapeutycznego. [A]

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

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

» Wszystkie decyzje terapeutyczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 2 powinny by¢ podejmowane
w porozumieniu z pacjentem i po uzyskaniu jego akceptaciji. [E]

Monoterapia

Intensyfikacja terapii lekami doustnymi lub agonistami receptora GLP-1

0T.423.0.19.2023

modyfikacja stylu zycia (redukcja masy ciata, zwiekszenie aktywno$ci fizycznej do 30—45 min/d.), zmniejszenie
kalorycznosci positkow;

aby zminimalizowa¢ ryzyko wystgpienia objawdéw niepozgdanych metforminy, gtdwnie dotyczgcych
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, jej stosowanie w leczeniu farmakologicznym nalezy inicjowac
poprzez monoterapie lub terapie skojarzong. Jako leki pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia
farmakologicznego w cukrzycy typu 2 nalezy rozwazy¢ w pierwszej kolejno$ci metformine, inhibitory SGLT-2
oraz agonistéw receptora GLP-1;

agonisci receptora GLP-1 i inhibitory SGLT-2 o udowodnionych korzysciach powinny by¢ preferowane u oséb
z chorobami sercowo-naczyniowymi, licznymi czynnikami ryzyka lub przewlektg chorobg nerek. Agonistéw
PPAR- y oraz saksagliptyny nie nalezy stosowac u 0s6b z niewydolno$cig serca;

skuteczno$¢ terapeutyczng wdrozonego leczenia doustnego mozna oceni¢ dopiero po Kilku tygodniach jej
stosowania;

decyzja o inicjacji terapii skojarzonej w nowo rozpoznanej cukrzycy powinna byc¢ w szczegdlnosci rozwazana
w przypadku udokumentowanej miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej, niewydolno$ci serca, przewlektej
choroby nerek lub wspdfistnieniu wielu czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, a takze przy nasilonej
hiperglikemii (HbA1c >8,5%). U pacjentéw z wymienionych wyzej grup ryzyka w modelu skojarzonym powinien
sie znalez¢ inhibitor SGLT-2 i/lub agonista receptora GLP-1.

Intensyfikacja insulinoterapii

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 leku inkretynowego (inhibitor DPP-4 |ub
agonista receptora GLP-1), lub pochodnej sulfonylomocznika lub agonisty PPAR-y. Wybér leku na kazdym
etapie powinien uwzglednia¢ schorzenia towarzyszace, w pierwszym rzedzie zdiagnozowang chorobe uktadu
sercowo-naczyniowego oraz przewlektg chorobe nerek, a takze wspdtistnienie otytosci, ryzyko hipoglikemii oraz
mozliwosci finansowe pacjenta. U pacjentdw z chorobg miazdzycowag uktadu sercowo- -naczyniowego,
niewydolnoScig serca, przewlekia chorobg nerek lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego
powinno sie zastosowac w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym korzystnym wpfywie na ryzyko
progresji tych schorzen oraz na S$miertelno$¢ catkowitg i sercowo-naczyniowg. U pacjentdw z przewlekta
chorobg nerek i niewydolno$cig serca nalezy preferowac wybér flozyn, a w przypadku przeciwwskazan do ich
stosowania, powinno sie stosowac¢ agonistow receptora GLP-1. U pacjentéw z rozpoznang miazdzycowg
chorobg sercowo-naczyniowg nalezy rozwazac obie grupy lekow, zas w przypadku licznych czynnikéw ryzyka
w pierwszej kolejnosci agonistéw receptora GLP-1. Rowniez w przypadku wspdfistnienia otytoSci wskazane jest
preferowanie lekbw z grupy agonistow receptora GLP-1 lub inhibitorow SGLT-2. Przy duzym ryzyku hipoglikemii
nalezy rozwazyc te same grupy lekoéw oraz inhibitor DPP-4 lub agoniste PPAR-y.

obejmuje zmiane trybu zycia oraz insulinoterapie prosta — przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej
(analog dtugodziatajacy, insulina NPH, analog ultradtugodziatajacy), przy jednoczesnej kontynuacji podawania
metforminy oraz innych lekéw doustnych badz agonisty receptora GLP-1, zwilaszcza przy wspdtistniejgcej
nadwadze lub otytoSci. U pacjentéow na pierwszej terapii iniekcyjnej, np. insulinie bazowej lub agoniscie
receptora GLP-1, mozliwa jest intensyfikacja przez zastosowanie preparatéw ztozonych o statej proporcji
insuliny bazowej i agonisty receptora GLP-1;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 22/113



Forxiga (dapagliflozyna)

0T.423.0.19.2023

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z rekomendowang kontynuacjg metforminy oraz innych lekéw
doustnych (metforminy, leku inkretynowego, pioglitazonu, inhibitora SGLT-2) lub agonisty receptora GLP-1 w
iniekcjach, zwtaszcza przy utrzymujgcej sie nadmiernej masie ciafa.

Wykaz lekéw

(...) Przy doborze terapii i kojarzeniu lekéw nalezy rozwazyc ich wplyw na parametry pozaglikemiczne (ryzyko zgonu,
choroby sercowo-naczyniowe, problemy z nerkami, mase ciata, ryzyko hipoglikemii, gospodarke lipidowg itp.) oraz
indywidualizowac terapie (...). Wyniki randomizowanych badan klinicznych wskazujg na korzysci w zakresie redukcji
Smiertelnosci catkowitej i sercowo-naczyniowej oraz punktéw koricowych sercowo-naczyniowych i nerkowych
w wyniku zastosowania niektérych lekéw z grupy agonistéw 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 i/lub innym lekiem lub lekami
Na kazdym etapie leczenia naleizy daiy¢ do osiggniecia indywidualnie zdefiniowanych celu glikemicznego oraz masy ciata.
Edukacja i postepowanie behawioralne

Miazdzycowa choroba CV, niewydolnos€ serca, przewlekta choroba nerek,

bardzo wysokie ryzyko CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzyka CV

Decdaj inhibitor SGLT-2 luk agoniste receptora® GLP-1,

o ile nie byt wczesniej stosowany

Kontynuacja terapii

lezeli HbA,. powyzej celu

Dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku z klasy,
ktdra nie byta dotad stosowana:

- PSM

- TZD

+ insulina bazowa

- metformina

- agonista receptora GLP-
- inhibitor SGLT-2

- inhibitor DPP-4

- metformina
- agonista receptora GLP-1 -TZD
- inhibitor SGLT-2
- inhibitor DPP-4

Rozwaz dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku
z klasy, ktdra nie byta dotad stosowana:

+ PSM

- insulina bazowa

Insulina bazowa (o ile nie zostata wczesniej wdrozonal lub insulinoterapia ztozona w terapii skojarzonej
z lekami doustnymi lub agonistg receptora GLP-1w postaci iniekgji

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

Poziom dowodow:

A: Jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych o
odpowiedniej mocy statystycznej, ktérych wyniki mozna uogdlnia¢, w tym:

» dowody z wiasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej proby klinicznej
» dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata oceng jakosci danych

Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych o
odpowiedniej mocy statystycznej, w tym: dowody z wiasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej proby
klinicznej

» dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej préby klinicznej

» dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych

B: Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym:

» dowody z wtasciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru

» dowody z wtasciwie przeprowadzonej metaanalizy badan 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 = 1 powaznym Ilub = 3 mniejszymi zastrzezeniami
metodologicznymi, ktére mogtyby uniewazni¢ uzyskane wyn ki

» dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem btedu (takich jak seria przypadkéw, poréwnana z
historyczng grupg kontrolng)

» dowody z serii przypadkow lub opiséw pojedynczych przypadkow
Sprzeczne dowody, ktére w wiekszosci przemawiajg za danym zaleceniem.
E: Stanowisko ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne
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ADA 2023
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Leczenie cukrzycy typu 2 u oséb dorostych

+ U dorostych z cukrzycg typu 2 i ustalonym/wysokim ryzykiem wystapienia miazdzycowej choroby uktadu sercowo-
naczyniowego, niewydolnosci serca i/lub przewleklej choroby nerek, schemat leczenia powinien obejmowa¢ $rodki
zmniejszajgce ryzyko sercowo- naczyniowe - A

* Nalezy rozwazy¢ metody farmakologiczne, ktére zapewniajg odpowiednig skuteczno$¢ w osigganiu 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 zaburzen metabolicznych - A

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

* Wczesne wprowadzenie insuliny nalezy rozwazy¢, jesli istniejg dowody na katabolizm (utrata masy ciata), jesli
wystepujg objawy hiperglikemii lub gdy poziom A1C (>10% [86 mmol/mo]) lub stezenie glukozy we krwi (=300mg/dL
[16,7mmol/L]) sa bardzo wysokie - E

* Przy wyborze srodkow farmakologicznych nalezy kierowac sie podejsciem spersonalizowanym. Nalezy wzig¢ pod
uwage wplyw na wspétistniejace choroby uktadu krazenia i nerek, skutecznos¢, ryzyko hipoglikemii, wptyw na mase
ciata, koszt i dostep, ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych oraz indywidualne preferencje (wg schematu i tabeli
ponizej) - E

» WSrdd osob z cukrzycg typu 2, ktére majg utrwalong miazdzycowg chorobe uktadu sercowo-naczyniowego lub
wskazniki wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, utrwalong chorobe nerek lub niewydolno$¢ serca, zalecany
jest inhibitor SGLT2 i/lub agonista receptora GLP-1 z wykazang korzyscig dla choréb uktadu sercowo-naczyniowego
(wg schematu) jako cze$é 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
skutecznosé, trwatosé efektu leczenia oraz korzys$ci w zakresie masy ciata i hipoglikemii - A

* Nie nalezy opo6zniac intensyf kacji leczenia u 0séb, ktére nie osiggajag celéw leczenia - A

» 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
wplywajgcych na wybor leczenia — E

Poziom dowodow:

A: Jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych o
odpowiedniej mocy statystycznej, ktérych wyniki mozna uogdinia¢, w tym:

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

Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych o
odpowiedniej mocy statystycznej, w tym: dowody z wiasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej proby
klinicznej

» dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych

B: Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym:

» dowody z wiasciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru

» dowody z wiasciwie przeprowadzonej metaanalizy badan kohortowych

Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (case-control)
C: Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan:

* dowody z randomizowanych préb klinicznych z = 1 powaznym lub = 3 mniejszymi zastrzezeniami
metodologicznymi, ktére mogtyby uniewazni¢ uzyskane wyn ki

» dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem btedu (takich jak seria przypadkéw, poréwnana z
historyczng grupg kontrolng)

+» dowody z serii przypadkoéw lub opiséw pojedynczych przypadkéw
Sprzeczne dowody, ktére w wiekszosci przemawiajg za danym zaleceniem.
E: Stanowisko ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne
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USE OF GLUCOSE-LOWERING MEDICATIONS IN THE MANAGEMENT OF TYPE 2 DIABETES

HEALTHY LIFESTYLE BEHAVIORS; DIABETES SELF-MANAGEMENT EDUCATION AND SUPPORT (DSMES); SOCIAL DETERMINANTS OF HEALTH (SDOH)

Goal: Cardiarenal Risk Reduction in High-Risk Patients with Type 2 Diabetes (in addition to comprehensive CV risk management)*

s oo s i 5 o e s i s O )
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Defined differentl atross While definitions vary, mast Current or prir 2GFR <60 mL/min per 1.7 m OR approaches that provide the Weight Management Goals:
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revascularization procedure). fypertension, smaking, HFrEF or HFpEF measure is required to document CKD, alequate EFILACY o achieve General lifestyle abics: | | Intensive evidence-
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Glycemic Management: Choose
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Identify barviers to goals:

« Cansider DSMES referral to support self-efficacy in achievement of goals

+ Consider technology (e.g. diagnestic CGM to idenify therapeutic gaps and tailor therapy
+ |dentify and address SODH that impact achievement of gaals

*In peoghe with HE, CKD, established CVD or multple risk Factors for CVE the decision to use 3 GLP-1 RA or SGLTZ with praven benefit should be independant of background wse of metforminf A stng
recommendation & warranted far peoplz with CVD znd 2 weakier raoommendtion for those with indicatars of high CV risk. Moreswer, a higher abisolute risk reduction and ths lower numbers needed fo freat
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Figure 9.3—Use of glucose-lowering medications in the management of type 2 diabetes. ACE, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ACR, albumin-to-Creatinine ratio; ARB, angiotensin receptor blocker; ASCVD, athercsclerotic cal
vascular disease; CGM, continuous glucose monitoring; CKD, chrenic kidney disease; CV, cardiovascular; CVD, cardiovascular disease; CVOT, cardiovascular outcomes trial; DPP-4i, dipeptidyl peptidase 4 inhibitor; eGFR, estimated glon
lar filtration rate; GLP-1 RA, glucagon-ike peptide 1 receptor agonist; HF, heart failure; HFpEF, heart failure with presenved ejection fraction; HFFEF, heart failure with reduced ejection fraction; HHF, hospitalization for heart failure; M|
major adverse cardiovascular events; MI, myocardial infarction; SDOH, sodial determinants of health; SGLT2,, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor; T20, type 2 diabetes; TZD, thiazolidinedione. Adapted from Davies etal. (45).

ADA/EASD 2022-
2023

USA-Europa

Farmakoterapia w cukrzycy typu 2:

* U 0s6b z cukrzycg typu 2 i stwierdzong choroba sercowo-naczyniowg (ang. cardiovascular disease, CVD), w celu
redukcji powaznych sercowo-naczyniowych zdarzen niepozgdanych (ang. major adverse cardiovascular events,
MACE), niewydolnosci serca (ang. heart failure, HF) oraz poprawy funkcji nerek, nalezy zastosowa¢ analogi
receptora GLP-1 lub inhibitory SGLT-2 o udowodnionej korzysci

* u 0s6b z CKD i eGFR 220 ml/min na 1,73m2 i UACR >3,0 mg/mmol (>30 mg/g) nalezy rozpocza¢ stosowanie
inhibitora SGLT2i o udowodnionej skutecznosci w celu zapobiegania MACE, niewydolnosci serca i poprawy
funkcjonowania nerek. Jesli takie leczenie nie jest dobrze tolerowane lub jest przeciwwskazane, mozna rozwazyc¢
zastosowanie agonisty receptora GLP-1 o udowodnionej skuteczno$ci w zapobieganiu MACE i powinno by¢
kontynuowane do czasu, gdy wskazane jest leczenie nerkozastepcze.

* u 0s6b z niewydolnoscig serca nalezy stosowac inhibitor SGLT2;

* u 0s6éb bez utrwalonej choroby uktadu sercowo-naczyniowego, ale z wieloma czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego (takimi jak wiek =55 lat, otyto$¢, nadcisnienie, palenie tytoniu, dyslipidemia lub albuminuria), mozna
rozwazy¢ zastosowanie agonisty receptora GLP-1 o udowodnionej skutecznosci w zapobieganiu MACE lub
inhibitora SGLT2 o udowodnionej skutecznosci w celu zapobiegania MACE, niewydolno$ci serca i poprawy
funkcjonowania nerek.

* U 0so6b z niewydolnoscig serca, przewlekta choroba nerek, ustalong chorobg uktadu sercowo-naczyniowego lub
wieloma czynnkami ryzyka sercowo-naczyniowego, decyzja o zastosowaniu agonisty receptora GLP-1 lub
inhibitora SGLT2 o udowodnionej skutecznosci powinna by¢ podjeta niezaleznie od wczesniejszego stosowania
metforminy.

Zalecenia dla inhibitoréw SGLT-2 i agonistéw GLP-1

*U odpowiednich oséb wysokiego ryzyka z rozpoznang cukrzyca typu 2 decyzje o leczeniu agonistg receptora GLP-
1 lub inhibitorem SGLT-2 w celu zmniejszenia MACE, hHF, zgonu CV lub postepu CKD nalezy rozwazy¢ niezaleznie
od wyjsciowego HbA1c lub zindywidualizowanego celu HbA1c.

» w przypadku oséb starszych wybér lekéw w celu poprawy funkcjonowania serca i nerek nie powinien sie rézni¢ od
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wyboru lekéw w innych grupach wiekowych
» u mtodszych 0s6b z cukrzyca (<40 lat) nalezy rozwazy¢ wczesne zastosowanie terapii skojarzonej
Szczegotowe zalecenia dla inhibitoréw SGLT-2 i agonistéw GLP-1

- inhibitory SGLT-2

e U pacjentéw z ustalong miazdzycowg CVD lub bez, ale z HFrEF (EF <45%) lub CKD (eGFR 30 do <60
ml/min/1,73 m* lub UACR> 30 mg/g, szczegdlnie UACR> 300 mg/g) zalecane jest stosowanie inhibitorow
SGLT-2 w zwigzku z tym, iz poziom dowodow jest najwyzszy (na korzys¢) dla inhibitorow SGLT-2.

e Inhibitory SGLT-2 sg zalecane u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i HF, szczegdlnie u tych z HFrEF, w celu redukgji
hHF, MACE i zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych.

e Inhibitory SGLT-2 sg zalecane w celu zapobiegania postepowi CKD, hHF, MACE i zgonom CV u pacjentéw z
cukrzycg typu 2 z CKD.

e  Pacjenci z wrzodami stép lub z wysokim ryzykiem amputacji powinni by¢ leczeni inh bitorami SGLT-2 wytgcznie
po starannym zaadresowaniu ryzyka i korzysci oraz kompleksowej edukacji na temat pielegnacji stép i
zapobiegania amputaciji, i wspolnej decyzji pacjenta i lekarza.

- agonisci receptora GLP-1

. U pacjentéw z cukrzyca typu 2 i stwierdzong miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg (wczesniejszy zawat
miesnia sercowego, udar niedokrwienny, niestabilna dtawica piersiowa ze zmianami w EKG, niedokrwienie
miesnia sercowego podczas obrazowania lub testu wysitkowego lub rewaskularyzacja tetnic wiencowych,
szyjnych lub obwodowych), u ktérych MACE jest najpowazniejszym zagrozeniem, zalecane jest stosowanie
agonistow receptora GLP-1 w zwigzku z tym, iz poziom dowoddéw na korzy$¢ MACE jest najwyzszy dla
agonistow receptora GLP-1.

e Aby zmniejszy¢ ryzyko MACE, agonistéw receptora GLP-1 mozna réwniez rozwazy¢ u pacjentéw z cukrzycg
typu 2 bez ustalonej CVD ze wskaznikami wysokiego ryzyka, w szczegodlnosci u pacjentéw w wieku 55 lat lub
starszych ze zwezeniem tetnic wiencowych, szyjnych lub koriczyn dolnych> 50%, przerostem lewej komory
serca, eGFR <60 ml/min/1,73 m? lub albuminurig.

NICE 2022 Leczenie cukrzycy typu 2 u oséb dorostych
(aktualizacja Cel leczenia:
Wy%clzsni’;h Z + HbA1c 6,5% (48 mmol/mol) w przypadku pacjentéw pozostajacych przy postepowaniu dietetycznym;
. . * HbA1c 7,0% (53 mmol/mol) dla pacjentéw leczonych farmaceutycznie;
Wielka Brytania . . L . .
Opcje leczenia, gdy kolejne interwencje s niezbedne
1.7.17. Wprowadzaj leki w terapii skojarzonej stopniowo, sprawdzajgc skutecznos¢ i tolerancje kazdego leku.
1.7.18 U dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych monoterapia nie pozwala kontrolowa¢ stezenia HbA1c
na poziomie zaplanowanym dla danego pacjenta, rozwaz dodanie:
« inhibitora DPP-4 lub
* pioglitazonu lub
* pochodnej sulfonylomocznika lub
* inhbitora SGLT2
W przypadku dorostych chorych na cukrzyce typu 2 i przewlektg chorobe nerek nalezy postepowaé zgodnie
z zaleceniami dotyczgcymi inhibitorow SGLT2. W przypadku chorych z przewlekig niewydolno$¢ serca lub
rozpoznang miazdzycowg chorobe ukfadu krazenia lub w grupie wysokiego ryzyka rozwoju choroby uktadu krgzenia
nalezy podaé inhibitor SGLT2 o udowodnionym dziataniu na uktad sercowo-naczyniowy. Rozpoczynajac terapie
podwdjng metforming i inhibitorem SGLT2 u osoby dorostej chorej na cukrzyce typu 2 jako terapie pierwszego rzutu,
leki nalezy wprowadza¢ sekwencyjnie, zaczynajgc od metforminy. Ppo potwierdzeniu tolerancji metforminy,
rozpocza¢ podawanie inh bitora SGLT2.

Dapagliflozyna w schemacie terapii dualnej w skojarzeniu z metforming jest zalecana jako opcja w leczeniu cukrzycy
typu 2 tylko wtedy, gdy pochodna sulfonylomocznika jest przeciwwskazana lub nietolerowana lub u danej osoby
wystepuje znaczne ryzyko hipogl kemii lub jej nastepstw. Dapaglifiozyna w skojarzeniu z insuling z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi lub bez nich jest zalecana jako opcja w leczeniu cukrzycy typu 2.

1.7.19 U dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktorych terapia dwulekowa metforming i drugim lekiem doustnym
nie pozwala kontrolowac stezenia HbA1c na poziomie zaplanowanym dla danego pacjenta, rozwaz:

e terapie tréjlekowa, dodajac: inhibitor DPP-4 lub pioglitazon lub pochodng sulfonylomoczn ka lub inh bitor SGLT2
u pacjentéw spetniajgcych kryteria opisane w osobno wydanej rekomendaciji dla kanagliflozyny, empagliflozyny,
dapagliflozyny w monoterapii oraz dla ertugliflozyny w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming w leczeniu
dorostych chorych z cukrzyca typu 2

. rozpoczecie terapii opartej na insulinie

1.7.20 U dorostych pacjentow z cukrzycg typu 2, u ktorych metformina jest przeciwwskazana lub Zle tolerowana, a
terapia dwulekowa nie pozwala kontrolowa¢ stezenia HbA1c na poziomie zaplanowanym dla danego pacjenta,
rozwaz terapie opartg na insulinie.
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1.7.21 Jezeli terapia trdjlekowa metforming i dwoma innymi lekami jest nieskuteczna, zZle tolerowana lub
przeciwwskazana, rozwaz terapie tréjlekowa, zmieniajgc jeden z lekdéw na agoniste receptora GLP-1 u dorostych,
ktorzy:

* majg BMI = 35 kg/m2 [...] i specyficzne psychologiczne lub medyczne problemy z otytoscig, lub

» majg BMI < 35 kg/m2 oraz: o terapia insulina miataby istotny wptyw na zycie zawodowe lub o utrata wagi wptynetaby
w sposob znaczacy na choroby wspdfistniejace do otytosci Terapia oparta na insulinie

1.7.25. U dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 rozpoczynajacych terapie insuling, kontynuuj stosowanie
metforminy u pacjentéw, ktorzy nie majg przeciwwskazan lub nietolerancji. Zrewiduj dalszg koniecznos$¢ stosowania
innych terapii obnizajgcych stezenie glukozy. (...)

Wytyczne uwzglednione w AWA 0T.4230.9.2020 Forxiga

PTD 2019
(Polska)

Leczenie powinno by¢ dostosowane do postepujgcego charakteru schorzenia (intensyfikacja leczenia). Leczenie
cukrzycy typu 2 musi by¢ progresywne i dostosowane etapami do postepujgcego charakteru schorzenia. Jezeli
stosowana na danym etapie terapia przestaje by¢ skuteczna, tzn. nie jest osiggana docelowa dla danego pacjenta
warto$¢ HbA1c, nalezy przej$¢ po 3-6 miesigcach do kolejnego etapu. [A]

Przy wyborze leczenia nalezy wzig¢ pod uwage choroby wspéttowarzyszace, przede wszystkim zdiagnozowane
choroby kardiologiczne oraz przewlekte choroby nerek, otyto$¢, ryzyko hiperglikemii, a takze mozliwosci finansowe
pacjenta. U pacjentéw z chorobami kardiologicznymi zalecane jest stosowanie lekéw z potencjalnym ochronnym
wptywem na ryzyko sercowo-naczyniowe takich jak niektére antagonisty receptora GLP-1 lub inhibitory SGLT-2.
(Al

Ponizej przedstawiono Il etap postepowania farmakologicznego.

Terapia skojarzona (Il etap):

e etap 2a: terapia dwulekowa modyfikacja stylu zycia i dotaczenie do metforminy pochodnej
sulfonylomocznika lub leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), lub inhibitora
SGLT-2, lub agonisty PPAR-g [A];

o etap 2b: terapia tréjlekowa modyfikacja stylu zycia i terapia trojlekowa z zastosowaniem metforminy
(zawsze) i dwoch innych lekéw o réznych mechanizmach dziatania z nastepujgcych grup: pochodne
sulfonylomocznika, inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci receptora GLP-1,
inhibitory SGLT-2, agonista PPAR-y. [A]

Insulinoterapia prosta (Il etap): modyfikacja stylu zycia oraz zastosowanie insuliny bazowej (insulina NPH, analog
dtugodziatajacy) z ewentualng kontynuacjg metforminy oraz innych lekéw doustnych lub agonisty receptora GLP-1,
zwtlaszcza przy utrzymujacej sie nadwadze.

Insulinoterapia zlozona (IV etap): modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacja metforminy
oraz innych lekow doustnych (inhibitora DPP-4, pioglitazonu, inhibitora SGLT-2, inhibitora o-glukozydazy) lub agonisty
receptora GLP-1, zwlaszcza przy utrzymujacej si¢ nadmiernej masie ciata.

ADA 2020
(USA)

Metformina zalecana jest jako preferowany lek rozpoczynajgcy leczenie cukrzycy typu 2 (sita zalecen A).

Terapia metforming powinna by¢ kontynuowana dopodki jest tolerowana i nie jest przeciwwskazana; inne leki,
wigczajgc w to insuling, powinny byé dotgczane do terapii metforming (sita zalecen A).

U niektérych pacjentéw na poczatku leczenia mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii skojarzonej w celu przedtuzenia
czasu do niepowodzenia leczenia (sita zalecen A).

Nalezy rozwazy¢ wczesne rozpoczecie terapii insuling jesli istniejg dowody na utrzymujgcy sie katabolizm (utrata
masy ciata), jesli wystepujg objawy hiperglikemii lub gdy poziom A1c (>10% (86 mmol/mol) lub stezenie glukozy we
krwi (=300 mg/dl [16,7 mmol/l]) sg bardzo wysokie (sita zalecen E).

Leczenie powinno by¢ wybierane indywidualnie, po uwzglednieniu wspétistniejagcych chordb sercowo-naczyniowych,
ryzyka wystgpienia hipoglikemii, wptywu na mase ciata, kosztéw, ryzyka efektéw ubocznych i preferencji pacjenta
(sita zalecen E).

WS$réd pacjentéw z cukrzyca typu 2 ze stwierdzong miazdzyca uktadu sercowo-naczyniowego lub wskazn kami
wysokiego ryzyka, ustalong chorobg nerek lub niewydolnoscig serca, rekomendowane jest stosowanie
inhibitoréw SGLT-2 lub agonistow receptora GLP-1, z potwierdzonym pozytywnym wptywem na uktad sercowo-
naczyniowy jako cze$¢ schematu obnizania poziomu glukozy niezaleznie od A1C i biorac pod uwage czynniki
specyficzne dla pacjenta (sita zalecen A).

U pacjentéw z cukrzyca typu 2, ktérzy wymagajg wiekszego obnizenia poziomu glukozy niz moze by¢ uzyskane w
przypadku stosowania lekéw doustnych, rekomendowane jest stosowanie agonistéw receptora GLP-1 a nie
cukrzycy, jesli jest to mozliwe (sita zalecen B).

Nie nalezy opdznia¢ intensyf kacji leczenia pacjentdw z cukrzyca typu 2, ktorzy nie osiagajg celéw terapii (sita
zalecen B).

Schemat leczenia powinien podlega¢ regularnej ocenie (co 3 — 6 miesiecy) i by¢ dostosowany tak, aby uwzgledni¢
okreslone czynniki wptywajgce na wybor leczenia (sita zalecen E).
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Zalecenia dotyczgce leczenia obnizajgcego stezenie glukozy u pacjentéw z cukrzycg
Inhibitory SGLT-2 (flozyny)
Empagliflozyna, kanagliflozyna lub dapaglifiozyna sg zalecane u pacjentéw z T2DM i CVD lub z bardzo wysokim /

wysokim ryzykiem CV, w celu zmniejszenia zdarzen CV (klasa zalecenia |, poziom dowodéw A). Empagliflozyna jest
zalecana u pacjentéw z T2DM i CVD, w celu zmniejszenia ryzyka zgonu (klasa zalecenia |, poziom dowodéw B).

Agonisci receptora GLP-1.

Liraglutyd, semaglutyd lub dulaglutyd sg zalecane u pacjentéw z T2DM i CVD lub z bardzo wysokim / wysokim
ryzykiem CV, w celu zmniejszenia zdarzen CV (klasa zalecenia |, poziom dowodow A).

Liraglutyd jest zalecany u pacjentéw z T2DM i CVD lub z bardzo wysokim / wysokim ryzykiem CV, w celu
zmniejszenia ryzyka zgonu (klasa zalecenia |, poziom dowodéw B).

Biguanidy Metformine nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z nadwaga z T2DM bez CVD i ze $rednim ryzykiem
CV (klasa zalecenia lla, poziom dowodéw C).

Insulina

U pacjentéw z ACS ze znacznag hiperglikemig (> 10 mmol / L lub> 180 mg / dL) nalezy rozwazy¢ kontrole glikemii
oparta na insulinie, a cel nalezy dostosowac¢ do chordb wspétistniejgcych (klasa zalecenia lla, poziom dowodéw C).

Tiazolidynediony (glitazony) Tiazolidynodiony nie sg zalecane u pacjentéw z HF (klasa zalecenia Ill, poziom
dowodow A).

Inhibitory DPP4

Saksagliptyna nie jest zalecana u pacjentéw z T2DM i wysokim ryzykiem HF (klasa zalecenia Ill, poziom dowoddéw
B).

Zalecenia dotyczgce leczenia pacjentéw z cukrzycg w celu zmniejszenia ryzyka niewydolnosci serca

Inhibitory SGLT-2 (flozyny)

Inhibitory SGLT2 (empagliflozyna, kanagliflozyna, i dapaglifiozyna) zaleca sie w celu obnizenia ryzyka hospitalizacji
z powodu HF u pacjentéw z cukrzyca (klasa zalecenia |, poziom dowodow A).

ESC/EASD 2019 | BiguanidyMetformine nalezy rozwazy¢ w leczeniu cukrzycy u pacjentow z HF, jesli eGFR jest stabilny i > 30
ml/min/1,73 m2 (klasa zalecenia lla, poziom dowoddéw C).

(Europa)
Agonisci receptora GLP-1

GLP1-RA (I ksysenatyd, liraglutyd, semaglutyd, eksenatyd i dulaglutyd) maja neutralny wptyw na ryzyko hospitalizacji
z powodu HF i mozna je rozwazy¢ w leczeniu cukrzycy u pacjentéw z HF (klasa zalecenia Ilb, poziom dowoddw A).
Inhibitory DPP4

Inhibitory DPP4 sitagliptyna i linagliptyna majg neutralny wptyw na ryzyko hospitalizacji z powodu HF i mozna je
rozwazy¢ w leczeniu cukrzycy u pacjentéw z HF (klasa zalecenia Ilb, poziom dowoddéw B).

Inhibitor DPP4, saksagliptyna, wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem hospitalizacji z powodu HF i nie jest zalecany w
leczeniu cukrzycy u pacjentéw z ryzykiem HF (lub z wczesniejszg HF) (klasa zalecenia lll, poziom dowodéw B).

Insulina

Insuline mozna rozwazy¢ u pacjentdw z zaawansowang skurczowag HFrEF (klasa zalecenia llb, poziom dowodéw
C).

Tiazolidynediony (glitazony) Tiazolidynodiony (pioglitazon i rozyglitazon) sg zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem

wystapienia HF u pacjentéw z cukrzyca i nie sg zalecane w leczeniu cukrzycy u pacjentéw z ryzykiem HF (lub z
wczesniejszg HF) (klasa zalecenia I, poziom dowodéw A).

Zalecenia dotyczgce zapobiegania i leczenia przewlektej choroby nerek u pacjentéw z cukrzyca

ACEI/ARB

Zalecany jest bloker RAAS (ACEI lub ARB) w leczeniu nadcis$nienia tetniczego u pacjentéw z DM, szczegdlnie w
obecnosci biatkomoczu, mikroalbuminurii lub LVH (klasa zalecenia |, poziom dowodéw A).

Inhibitory SGLT-2 (flozyny)

Leczenie inhibitorem SGLT2 (empaglifiozyna, kanagliflozyna lub dapaglifiozyna) wigze si¢ z nizszym ryzykiem
wystapienia nerkowych punktéw koncowych i jest zalecana, jesli eGFR wynosi 30 do <90 ml/min/1,73 m2 (klasa
zalecenia |, poziom dowodoéw B).

Agonisci receptora GLP-1 (GLP-1 RA)

Leczenie GLP1-RA liraglutydem i semaglutydem wiaze si¢ z nizszym ryzykiem nerkowych punktow koncowych i nalezy je
rozwazy¢ w przypadku leczenia cukrzycy, jesli eGFR wynosi> 30 ml/min/1,73 m2 (klasa zalecenia Ila, poziom dowodow B).

ADA i EASD 2019 | Rekomendacje ogdine

(Miedzynarodow | Metformina jest preferowanym poczatkowym lekiem obnizajacym stezenie glukozy dla wiekszosci oséb z cukrzycg
e) typu 2.
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Stopniowe dodawanie lekoéw obnizajgcych stezenie glukozy (tj. Dodawanie lekéw do metforminy w celu utrzymania
docelowego poziomu HbA1c) jest preferowane w odniesieniu do terapii skojarzonej jako leczenia poczatkowego.

Wybér lekéw dodawanych do metforminy opiera sie na preferencjach pacjenta i cechach klinicznych. Wazne cechy
kliniczne obejmujg obecnos¢ ustalonego ASCVD i innych choréb wspdfistniejgcych, takich jak HF lub CKD; ryzyko
specyficznych dziatan niepozadanych lekéw, szczegdlnie hipoglikemii i przyrostu masy ciata; a takze
bezpieczenstwo, tolerancje i koszty.

Intensyfikacja leczenia poza podwdjng terapig w celu utrzymania docelowych wartosci glkemii wymaga
uwzglednienia wptywu efektéw ubocznych lekéw na choroby wspdtistniejgce, a takze obciagzenia zwigzane z
leczeniem i kosztami.

U pacjentéw, ktorzy potrzebujg silniejszego dziatania obnizajgcego stezenie glukozy w leku we wstrzyknieciach,
agonisci receptora GLP-1 sg lepszym wyborem niz insulina. U pacjentéw z ekstremalng i objawowa hiperglikemig
zaleca sie stosowanie insuliny.

U pacjentdw, ktorzy nie sg w stanie utrzymac¢ docelowych pozioméw glikemii na terapii insuling bazowg w potgczeniu
z lekami doustnymi, leczenie mozna zintensyf kowa¢ za pomoca agonistow receptora GLP-1, inhibitoréw SGLT2 lub
insuliny popositkowe;j.

Przy wyborze lekéw obnizajacych stezenie glukozy nalezy wzig¢ pod uwage dostep, koszty leczenia i zakres
ubezpieczenia.

WSsrod pacjentow z cukrzycy typu 2 z rozpoznang ASCVD w ramach leczenia gl kemii zalecane sg inhibitory SGLT2
lub agonisci receptora GLP-1 o udowodnionej korzysci sercowo-naczyniowej.

W przypadku pacjentow z cukrzycg typu 2 i CKD, z CVD lub bez CVD nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitora
SGLT2, ktéry zmniejsza postep CKD lub, jesli jest przeciwwskazany lub nie jest preferowany, agoniste receptora
GLP-1, ktéry zmniejsza progresje CKD.

Wsréd pacjentow z ASCVD ze wspotistniejgca niewydolnoscig serca (HF) lub jesli HF jest istotng kwestig, zaleca
sie stosowanie inh bitoréw SGLT2.

Uszczegotowienie zalecen dla inhibitoréw SGLT-2 i agonistow GLP-1
- ogdlnie
U odpowiednich oséb wysokiego ryzyka z rozpoznang cukrzycg typu 2 decyzje o leczeniu agonistg receptora GLP-

1 lub inhibitorem SGLT2 w celu zmniejszenia MACE, hHF, zgonu CV lub postepu CKD nalezy rozwazy¢ niezaleznie
od wyjsciowego HbA1c lub zindywidualizowanego celu HbAlc.

- agonisci receptora GLP-1

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 i stwierdzong miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg (wczesniejszy zawat
miesnia sercowego, udar niedokrwienny, niestabilna dtawica piersiowa ze zmianami w EKG, niedokrwienie mig$nia
sercowego podczas obrazowania lub testu wysitkowego lub rewaskularyzacja tetnic wiencowych, szyjnych lub
obwodowych), u ktérych MACE jest najpowazniejszym zagrozeniem, zalecane jest stosowanie agonistéw receptora
GLP-1 w zwiazkym z tym, iz poziom dowodoéw na korzy$¢ MACE jest najwyzszy dla agonistow receptora GLP-1.
Aby zmniejszy¢ ryzyko MACE, agonistow receptora GLP-1 mozna réwniez rozwazy¢ u pacjentéw z cukrzycg typu 2
bez ustalonej CVD ze wskazn kami wysokiego ryzyka, w szczegolnosci u pacjentéw w wieku 55 lat lub starszych ze
zwezeniem tetnic wiencowych, szyjnych lub konczyn dolnych> 50%, przerostem lewej komory serca, eGFR <60
ml/min/1,73 m? lub albuminuria.

- inhibitory SGLT2
U pacjentow z ustalong miazdzycowg CVD lub bez, ale z HFrEF (EF <45%) lub CKD (eGFR 30 do <60 ml/min/1,73

m? lub UACR> 30 mg/g, szczegdlnie UACR> 300 mg/g) zalecane jest stosowanie inh bitoréow SGLT-2 w zwiazkym
z tym, iz poziom dowodow jest najwyzszy (na korzys€) dla inhibitoréw SGLT2.

Inhibitory SGLT2 sg zalecane u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i HF, szczegdlnie u tych z HFrEF, w celu redukcji hHF,
MACE i zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Inhibitory SGLT2 sg zalecane w celu zapobiegania postepowi CKD, hHF, MACE i zgonom CV u pacjentéw z
cukrzyca typu 2 z CKD.

Pacjenci z wrzodami stép lub z wysokim ryzykiem amputacji powinni by¢ leczeni inhibitorami SGLT2 wytgcznie po
starannym zaadresowaniu ryzyka i korzysci oraz kompleksowej edukacji na temat pielegnacji stop i zapobiegania
amputacji, i wspolnej decyzji pacjenta i lekarza.

AACE/ACE 2020
USA

U pacjentéw, ktérzy nie osiggneli docelowego poziomu gl kemii po monoterapii metforming, nalezy kontynuowac
leczenie w skojarzeniu z innymi lekami, w tym z insuling.

Etap Il (HbAlc 27,5%-9,0% lub nieosiggniecie docelowego poziomu glikemii po 3 mies. monoterapii): zmiana stylu
zycia + MET lub inny lek z etapu | + jeden z nastepujacych lekéw: agonista GLP-1, inhibitor SGLT-2, inh bitor DPP-
4, TZD, SU/glinidy (zalecana ostroznosc). Dostepna jest réwniez terapia skojarzona GLP-1 z insuling bazowa.
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Chorzy ktorzy nie przyjmowali wczesniej zadnych lekow hiperglikemicznych (nowo rozpoznana T2DM), powinni
rozpocza¢ terapie od metforminy w potaczeniu z innym lekiem i zmiang stylu zycia. U chorych z nietolerancjg MET
nalezy rozwazy¢ podanie dwdch lekéw (z innych klas) o uzupetniajgcym mechanizmie dziatania.

Etap Il (HbA1c 27,5% [75 mmol/mol] lub nieosiggniecie docelowego poziomu glikemii po 3 mies. terapii podwojnej):
zmiana stylu zycia + MET lub inny lek z etapu | + lek z etapu Il + jeden z lekéw wymienionych powyze;j.

Etap IV (HbA1c >9,0%*; nieosiggniecie docelowego poziomu glkemii po 3 mies. terapii tréjlekowej) — nalezy
dotgczy¢ lub zintensyfikowac¢ insulinoterapie. W przypadku chorych objawowych najwigkszg korzy$¢ przyniesie
dodanie insuliny a w przypadku chorych bezobjawowych mozna rozpoczg¢ terapie od maksymalnych dawek terapii
dwu- lub tréjlekowych.

Jesli wyjsciowy poziom HbA1c > 8,0% i cukrzyca wystepuje u pacjenta od wielu lat (przyjmowanie dwoch lekéw
hiperglikemicznych) szansa na osiagniecie celéw terapeutycznych przy zastosowaniu 3 lekéw jest nizsza. Niemniej
podanie agonisty receptora GLP-1 jako trzeciego leku moze by¢ skuteczne.

Gdy leczenie insuling staje sie konieczne, nalezy rozpocza¢ terapie od insuliny bazalnej w monoterapii lub terapii
skojarzonej z innymi lekami.

ACP 2017/2018
USA

Wytyczne podkreslajg role indywidualnego podejscia do leczenia pacjentow z cukrzyca typu 2. Leczenia powinno
przyczynic¢ sig do osiggniecia poziomu HbA1c 7%-8%. Zmniejszenie leczenia farmakologicznego rozwazy¢ nalezy,
jezeli HbA1c < 6,5%.

Celem leczenia pacjentéw powinno byé zmniejszenie objawéw hiperglikemii. Nalezy unika¢ brania pod uwage tylko
poziomu HBA1c u pacjentéw z oczekiwang dlugoscig zycia krétszg, niz 10 lat, spowodowang wiekiem = 80.

Terapia skojarzona: ACP zaleca dodanie do metforminy w celu poprawy kontroli gl kemii, kiedy rozwaza sie drugg
terapie doustna (stopien rekomendaciji: staba; umiarkowana jako$¢ dowodéw) jednego leku z:

e pochodnej sulfonylomoczn ka;
e tiazolidynodionu;
e inhibitora SGLT-2;

inhibitora DPP-4

IDF 2017
Miedzynarodowe

Terapia dwulekowa: w przypadku niewystarczajgcej skutecznosci monoterapii metforming (lub innym lekiem)
zaleca sie dodanie drugiego leku obnizajgcego stezenie glukozy.

Zaleca sie stosowanie metforminy w skojarzeniu z

e  pochodng sulfonylomocznika (z wyjgtkiem gl benklamidu/gliburydu);

e inhibitorem DPP-4;

e inhibitorem SGLT-2

e inhibitory a-glukozydazy
W przypadku koniecznosci redukcji masy ciata zaleca sie zastosowanie agonisty receptora GLP-1.
Przy wyborze odpowiedniego leku obnizajgcego stezenie glukozy nalezy uwzgledni¢ cechy pacjenta (wiek, masa
ciata, powiktania i czas trwania cukrzycy).
Terapia trojlekowa: najczesciej wybieranym lekiem w przypadku niewystarczajgcej skutecznosci terapii dwulekowe;j
jest insulina bazowa. Agonista receptora GLP-1 moze by¢ rozwazony w przypadku niewystarczajgcej redukcji masy
ciata.

Terapia tréjlekowa ztozona z lekéw doustnych moze by¢ skuteczna przed rozpoczeciem leczenia insuling.

NICE 2019
Wielka Brytania

Terapia dwulekowa: Pierwsza intensyfikacja (tj. terapia podwdjna) — w przypadku braku kontroli poziomu glukozy
rozwazy¢ terapie podwdjng, tj. dodanie do metforminy: inhibitora DPP-4, pioglitazonu (przeciwwskazany
u konkretnych chorych) lub sulfonylomocznika, SGLT-2 (tylko u konkretnych chorych).

Jezeli metformina jest przeciwwskazana albo nie jest tolerowana a stosowane leczenie poczatkowe nie przynosi
efektu, nalezy rozwazy¢ terapie podwdjng za pomoca: inhibitora DPP-4 i pioglitaznu (przeciwwskazany
u konkretnych chorych), inh bitora DPP-4 i sulfonylomoczn ka lub pioglitazonu (przeciwwskazany u konkretnych
chorych) i sulfonylomocznika. Réwniez leczenie inhibitorami SGLT-2 moze by¢ odpowiednie dla niektérych osob
dorostych z cukrzycg typu 2, jesli metformina jest przeciwwskazana lub nie jest tolerowana

SIGN 2017
Szkocja

Wytyczne podkreslajg, ze osiagniecie poziomu HbA1c <7% (53 mmol/mol) u pacjentéw ze zdiagnozowang cukrzyca
typu 2 zmniejsza ryzyko wystgpienia m kro i makroangiopatii, ale zalecanym celem terapeutycznym jest osiggniecie
poziomu HbA1c <6,5% (48 mmol/mol).

Nalezy jednak pamietaé, ze cele terapeutyczne w cukrzycy typu 2 powinny by¢ wyznaczane indywidualnie przy
uwzglednieniu stosunku potencjalnych korzysci z terapii do szkéd (w szczegdlnosci w zakresie hipoglikemii
i przyrostu masy ciata).
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Terapia dwulekowa: na bazie metforminy nalezy uzupeic o jeden lek sposrod [1++, 4]
. pochodnych sulfonylomoczn ka (terapia z wyboru);
e tiazolidynodionéw (pioglitazon);
e DPP-4;
e inhibitoréw SGLT-2.

Terapia tréjlekowa: jezeli metformina / pochodne sulfonylomocznika sg dobrze tolerowane nalezy kontynuowac
terapie tymi substancjami, z wigczeniem dodatkowo [1++]:

e tiazolidynodionéw (pioglitazon) lub DPP-4 [A],
e lekdw z grupy analogéw receptora GLP-1 (eksenatyd lub liraglutyd) [A],

. raz dziennie przed snem insuliny NPH lub dlugodziatajgcych analogéw insulin (LAA). Oba rodzaje insulin
wykazujg podobng skutecznosé, jednak przy stosowaniu LAA wystepuje mniej epizodéw hipogl kemii
nocnej i hipoglikemii ogétem (przy braku réznic w czestosci wystepowania epizodéw hipogl kemii ciezkiej),

W przypadku braku zadowalajgcej kontroli glikemii nalezy witgczy¢ krétko dziatajgce insuliny positkowe.

CDA 2018

Leczenie os6b z cukrzycg typu 2, u ktérych nie osiggnieto celéw glkemicznych po zastosowaniu lekéw
przeciwgl kemicznych

W celu osiggniecia docelowego poziomy HbA1c zalecane jest dostosowanie dawki stosowanych lekéw i/lub dodanie
kolejnego leku przeciwhipergl kemicznego w ciggu 3-6 miesiecy (stopien rekomendacji D, konsensus).

Jesli docelowy poziom glikemii nie zostat osiggniety, nalezy doda¢ do stosowanej terapii lek z innej klasy. Wybér
powinien by¢ zindywidualizowany (stopien rekomendacji B, poziom 2).

U dorostych chorych z cukrzycg typu 2 i chorobg sercowo-naczyniowa, u ktérych nie osiggnieto celu gl kemicznego
oraz z eGFR>30 ml/min/1,73 m2 nalezy rozwazy¢ dodanie leku przeciwhiperglikemicznego z potwierdzong
korzys$cig sercowo-naczyniowg w celu redukgji ryzyka:

e wystgpienia duzych zdarzen sercowo-naczyniowych (stopien rekomendacji A, poziom 1A dla
empagliflozyny, stopien rekomendaciji A, poziom 1A dla liraglutydu, stopien rekomendac;ji C, poziom 2 dla
kanagliflozyny);

e  hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (stopien rekomendacji B, poziom 2 dla empagliflozyny,
stopien rekomendacji C, poziom 2 dla kanagliflozyny);

. progresji nefropatii (stopien rekomendacji B, poziom 2 dla empagliflozyny, stopien rekomendacji C, poziom
3 dla kanagliflozyny).

U dorostych chorych z cukrzycg typu 2 bez choroby sercowo-naczyniowej, u ktérych nie osiggnieto celu
glikemicznego, zaleca sie rozwazenie dodania leki inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1)
i/lub inhibitora SGLT-2 jako uzupetnienie terapii lekami pobudzajgcymi wydzielanie insuliny, insuling i pochodnymi
tiazolidynodionu w celu poprawy kontroli glikemii w przypadku, gdy priorytetami sa: zmniejszenie ryzyka wystapienia
hipogl kemii i/lub konieczno$¢ przyrostu masy ciata (stopien rekomendacji A, poziom 1A).

U dorostych chorych z cukrzycag typu 2 z dekompensacjg metaboliczng np. znaczna hiperglikemia, ketoza lub
niezamierzona niezamierzona utrata masy ciata) nalezy zastosowac¢ terapie insuling (stopien rekomendacji D,
konsensus).

Insulina moze by¢ stosowana w dowolnym momencie leczenia cukrzycy typu 2 (stopien rekomendacji D,
konsensus). W przypadku braku osiggniecia celu glikemicznego podczas terapii bez insuliny nalezy rozwazyé
leczenie insuling bazowg w przypadku, gdy priorytetami sg: zmniejszenie ryzyka wystgpienia hipoglikemii i/lub
koniecznos$é przyrostu masy ciata (stopien rekomendacji B, poziom 2).

U dorostych chorych z cukrzycg typu 2 leczonych insuling bazowa, jesli priorytetem jest zmniejszenie ryzyka
hipogl kemii:

. nalezy rozwazy¢ dodanie dlugodziatajgcych analogéw insuliny (insulina glargine, insulina detemir, insulina
degludec) zamiast insuliny NPH w celu redukcji ryzyka wystgpienia nocnej i objawowej hipoglikemii
(stopien rekomendacji A, poziom 1A);

. nalezy rozwazy¢ stosowanie insuliny degludec zamiast insuliny glargine U-100 w celu redukcji ogéine;j i
nocnej hipoglikemii (stopien rekomendacji B, poziom 2 u chorych z co najmniej 1 czynnikiem ryzyka
wystgpienia hipoglikemii, stopien rekomendacji C, poziom 3 u pozostatych chorych) oraz ciezkiej
hipogl kemii u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (stopien rekomendacji C, poziom 3);

. nalezy rozwazy¢ stosowanie insuliny glargine U-300 zamiast insuliny glargine U-100 w celu zmniejszenie
ogdlnej i nocnej hipoglikemii (stopien rekomendacji C, poziom 3).

U dorostych chorych z cukrzycg typu 2 leczonych insuling nalezy dostosowac dawki i/lub doda¢ kolejny lek (lub
kolejne leki) przeciwhiperglikemiczne (doustne lub insuline bolus), jesli nie zostaly osiggniete cele glikemiczne
(stopien rekomendacji D, konsensus):
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e nalezy rozwazy¢ dodanie agonisty receptora GLP-1 przed rozpoczeciem leczenia insuling bolus lub
intensyfikacjg leczenia insuling w celu poprawy kontroli gl kemii i redukcji masy ciata, a takze zmniejszenia
ryzyka wystapienia hipoglikemii w poréwnaniu z pojedynczym lub wielokrotnym podawaniem insuliny
bolus (stopien rekomendacji C, poziom 3);

e nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora SGLT-2 w celu poprawy kontroli glikemii i redukcji masy ciata, a takze
zmniejszenia ryzyka wystgpienia hipogl kemii w poréwnaniu z dodaniem insuliny (stopien rekomendaciji A,
poziom 1A);

. nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora DPP-4 w celu poprawy kontroli glikemii bez przyrostu masy ciata lub
zmniejszenia ryzyka wystgpienia hipogl kemii w poréwnaniu z dodaniem insuliny (stopien rekomendaciji A,
poziom 1A).

W przypadku dodania insuliny bolus do lekéw przeciwhipergl kemicznych mozna uzy¢ analogéw szybko dziatajgcych
zamiast insuliny krotko dziatajgcej (regular) w celu poprawy kontroli glikemii (stopien rekomendacji B, poziom 2).

Terapie insuling bolus mozna rozpoczyna¢ stopniowo (1 podanie przy 1 positku i dodatkowe podania w razie
potrzeby) w celu uzyskania zblizonej redukcji Al1c oraz mniejszego ryzyka hipoglkemii w poréwnaniu
z rozpoczynaniem petnego schematu basal-bolus (stopien rekomendacji B, poziom 2).

Nalezy poinformowac chorych z cukrzycag typu 2 stosujgcych lub rozpoczynajgcych terapig insuling lub lekami
zwigkszajgcymi wydzielanie insuliny o zapobieganiu, rozpoznawaniu i leczeniu hipoglikemii (stopieh rekomendacii
D, konsensus).

Stosowanie metforminy, lekow zwigkszajgcych wydzielanie insuliny i inhibitorow SGLT-2 powinno by¢ czasowo
wstrzymane podczas ostrych choréb utrudniajgcych przyjmowanie doustne lub podczas odwodnienia (stopien
rekomendaciji D, konsensus).

Stosowanie inhibitoréw SGLT-2 powinno by¢ czasowo wstrzymane przed powaznym zabiegiem chirurgicznym oraz

podczas ostrych infekcji i powaznych choréb w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia kwasicy ketonowej (stopien
rekomendacji D, konsensus).

Skroty: CKD — przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease); CV — sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular); CVD — choroba
sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease); EF — frakcja wyrzutowa (ang. ejection fraction); HF — niewydolno$¢ serca (ang. heart
failure); HFrEF — niewydolno$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (ang. heart failure with reduced ejection fraction); hHF — hospitalizacja z
powodu niewydolnos$ci serca (ang. hospitalisation for heart failure); MACE — powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse
cardiovascular event); UACR - wskazn k albumina/kreatynina w moczu (ang. urinary albumin-to-creatinine ratio).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do siedmiu ekspertow klinicznych. W procesie przygotowywania raportu nie

otrzymano odpowiedzi dotyczgce ocenianej interwencji. Otrzymano stanowisko organizacji pacjenckiej,
przckazane prze: NI O Zostas
przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje
na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 7. Opinie przedstawiciela organizacji pacjenckiej

Pytanie 1

Pacjent opisany wskazaniem jest pacjentem bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, co oznacza,
Ze ma bardzo wysokie ryzyko zgonu w szczegoélnosci z powodu niewydolnoSci serca, ktéra rozwija sie jako
jedno z pierwszych powiktan cukrzycy - 24% pacjentow z cukrzycag typu 2 ma niewydolno$¢ serca jako
pierwsze powiktanie, 40% pacjentéw z niewydolno$cig serca ma cukrzyce typu 2 (https://diabetyk.org.pl/wp-
content/uploads/2023/04/Apel_Organizacji_-Pacjentow_19.04.2023.pdf). Z kolei niewydolno$¢ serca jest
uznana jako gtéwna przyczyna zgonéw Polakéw wg Raportu PTK z 2020 roku
https://ptkardio.pl/iwazne/raport_o_niewydolnosci_serca. Obecnie w ramach refundaciji pacjent leczony jednym
lekiem hipoglikemizujgcym i z HbA1c 7% nie moze otrzymac refundowanej flozyny mimo ze na to wskazujg
wytyczne polskie i zagraniczne oraz, mimo ze wszystkie kraje UE/EFTA poza Polskg majg refundowane
flozyny zgodnie z tymi wytycznymi.

Najbardziej dotkliwe
objawy, konsekwencje
ocenianego stanu
klinicznego z punktu
widzenia chorego.

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 rozumianym —
aktualnie dostepne opcje leczenia w ramach refundacji tj. np. DPP-4, SU, insulina nie sg rekomendowane

Problemy zwigzane ze przez zalecenia PTD 2023 u pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym definiowanym jak
stosowaniem aktualnie we wskazaniu, gdyz nie wykazujg efektu kardio-nefroprotekcyjnego. Rekomendowane sg flozyny, ktore w
dostepnych opciji badaniach wykazaty redukcje $miertelno$ci lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz efekt
leczenia nefroprotekcyjny.

Wg zaleceri PTD 2023, jedynie flozyny i GLP-1 wykazujg korzystny efekt sercowo-naczyniowy. Pochodne
sulfonylomocznika powodujg dodatkowo ryzyko hipoglikemii i wzrost masy ciata. Insuliny réwniez moga
powodowac wzrost masy ciata, a wysoka masa ciafa jest jednym z czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego.
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Pytanie

Wiasne stanowisko w
kwestii finansowania ze
srodkow publicznych
whnioskowanej
technologii we
wskazaniu podanym na
poczatku formularza

We wskazaniu z formularza flozyny powinny byc¢ refundowane juz od dawna, co bytoby zgodne z Zaleceniami
PTD 2023 oraz wytycznymi europejskim EASD. Obecnie stosowane w refundacji metody leczenia u pacjentéw
opisanych wskazaniem, czyli jako dodanie do jednego leku hipoglikemizujgcego przy bardzo wysokim ryzyku
sercowo-naczyniowym nie sq rekomendowane, gdyz nie wykazaty dziatania nefroprotekcyjnego. Jeste$Smy
jedynym krajem w UE/EFTA, ktéry nie ma refundacji zgodnej z wytycznymi klinicznymi — mamy najbardziej
ograniczong refundacje flozyn. M.in. wskutek tego wcigz jestesmy krajem, w ktérym pierwszg przyczyng
zgonow Polakow sg przyczyny kardiologiczne (35%) a w drugiej kolejnosci jest onkologia — odwrotnie niz w
krajach zachodniej Europy, gdzie kardiologia ma juz znacznie lepsze rokowania (m.in. wskutek lepszego
dostepu do terapii kardioprotekcyjnych) i to onkologia jest na niechlubnym pierwszym miejscu.
https://ptmr.info.pl/wp-content/uploads/2021/10/2021_10_06_RAPORT_FINAL.pdf

Gdyby flozyny zostaty zrefundowane w tym wskazaniu, mielibySmy mniej zgonéw wsréd diabetykéw réwniez
w trakcie pandemii, gdzie osoby z cukrzycg stanowity najwigkszg grupe tzw. ,nadwyzkowych zgonéw”
https://www.gov.pl/web/zdrowie/raport-o-zgonach-w-polsce-w-2020-r

Kluczowe przyczyny, dla
ktérych wnioskowana
technologia we
wskazaniu podanym na
poczatku formularza:

powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:

Refundacja flozyn w tym wskazaniu spowodowataby istotne zmniejszenie $miertelnosci i hospitalizacji wsrod
diabetykow z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — zgodnie z wytycznymi PTD i EASD.
Wszystkie kraje UE/EFTA poza Polskg majg refundacje flozyn zgodnie z wytycznymi, jak wskazatam wyzej.

nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:
brak argumentéw

Dowody naukowe
(badania kliniczne, prace
przegladowe, inne),
ktére powinny zosta¢
uwzglednione w
procesie oceny
zasadnosci
finansowania
whnioskowanej
technologii, we
wskazaniu podanym na
poczatku formularza

Zalecenia PTD 2023, wytyczne EASD, raport https://ptmr.info.pl/ocena-dostepu-do-nowoczesnej-
farmakoterapii-w-cukrzycy-typu-2-raport/ , raport covidowy https://www.gov.pl/web/zdrowie/raport-o-zgonach-
w-polsce-w-2020-r

Inne uwagi

Skréty: DDP-4 — inhibitory dipeptydylo-peptydazy 4 (ang. dipeptidyl peptidase-4 inhibitors); GLP-1 — peptyd glukagopodobny 1; HbA;c —
hemoglobina glikowana; PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne; PTK — Polskie Towarzystwo Kardiologiczne.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30.08.2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia
2023 r., obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu cukrzycy sa:

e inhibitory a-glukozydazy — acarbosum;

¢ flozyny — canagliflozinum, dapaglifiozinum, empagliflozinum;

e antagoniéci GLP-1 — dulaglutidum, semaglutidum;

¢ inhibitory DPP-4 — sitagliptinum; sitagliptinum + metformini hydrochloridum, vildagliptinum; vildagliptinum
+ metformini hydrochloridum;

e pochodne sulfonylomocznika — gliclazidum, glimepiridum, glipizidum;

e biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformini hydrochloridum, metforminum;

e hormony trzustki — glucagoni hydrochloridum;

e insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich: insulinum aspartum, insulinum glulisinum, insulinum humanum,
insulinum lisprum;

e dlugodziatajgce analogi insulin — insulinum detemirum, insulinum degludecum + insulinum aspartum,
Insulinum glarginum, insulinum degludecum.

Zestawienie przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Refundowane substancje czynne w cukrzycy typu 2

Grupa limitowa Substancje czynne w ramach grupy
14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i . Insulinum aspartum
analogi insulin ludzkich e Insulinum glulisinum

. Insulinum humanum
. Insulinum lisprum

14.3, Hormony trzustki - dtugo dziatajgce . Insulinum degludecum

analogi insulin e Insulinum degludecum + Insulinum aspartum
. Insulinum detemirum

. Insulinum glarginum

15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — . Metformini hydrochloridum
biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym —
metformina
16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — e  Gliclazidum
pochodne sulfonylomocznika e Glimepiridum

e  Glipizidum
17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — . Acarbosum
inhibitory alfaglukozydazy — akarboza,
85.0, Hormony trzustki — glukagon . Glucagonum
251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — . Canagliflozinum
flozyny e  Dapagliflozinum

e  Empaglifiozinum

252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci e  Dulaglutidum
GLP-1 e Semaglutidum
. Insulinum glarginum + Lixisenatidum
258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — e  Sitagliptinum
inhibitory DPP-4 e  Sitagliptinum + Metformini hydrochloridum

e  Vildagliptinum
e  Vildagliptinum + Metformini hydrochloridum

Produkt Forxiga (dapagliflozyna), zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia
2023 r. wsprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2023 r., jest finansowany w ramach refundacji aptecznej
w grupie limitowej 251.0: Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny (odptatnos¢ 30%) oraz dostepny bezptatnie
w ramach wykazu 65+. Oprocz produktu leczniczego Forxiga w grupie limitowej 251.0 znajdujg sie produkty
lecznicze: Invokana (kanagliflozyna) i Jardiance (empaglifiozyna). W zakresie leczenia cukrzycy typu 2,
kanagliflozyna i empaglifiozyna sg obecnie finansowane we wskazaniu tozsamym z aktualnym wskazaniem
refundacyjnym dapagliflozyny.

Zgodnie z projektem obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, ktéry wejdzie w zycie
1 listopada 2023 r. produkty Forxiga i Invokana nie znajdujg sie na liscie lekow refundowanych, w zwigzku
z uptywem terminu obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg i ustaleniu ceny ww. lekéw. Obecnie trwajg
postepowania refundacyjne dla lekéw Forxiga i Invokana.

Aktualnie refundowane w leczeniu cukrzycy u pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym sg
réwniez preparaty dwoch agonistéw GLP-1 — dulaglutydu i semaglutydu (wskazanie refundacyjne: ,cukrzyca typu
2, u pacjentéw przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi
od co najmniej 6 miesiecy, z HbAic = 7,5 %, z otytoScig definiowang jako BMI 230 kg/m2 oraz 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¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn,
>60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu”.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykéw
Agencji

kontynuacja
dotychczasowego
leczenia
(optymalizacja
leczenia)

(...) Uwzgledniajgc polskie wytyczne leczenia cukrzycy jako komparator dla dapagliflozyny po
nieskutecznosci leczenia hipoglikemizujgcego nalezy rozwazy¢ nastepujgce leki (stosowane w
réznych skojarzeniach miedzy sobg i z metforming): pochodng sulfonylomocznika, inhibitory
DPP-4, inne inhibitory SGLT-2, agonistow receptora GLP-1, agonistow PPAR-y, insuling.

(...) Zaréwno inhibitory SGLT-2 jak i agoniéci receptora GLP-1 sg refundowane w Polsce.
Flozyny (dapagliflozyna, kanagliflozyna, empagliflozyna) refundowane sg we wskazaniu:
LCukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi,
z HbA1c = 7,56% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecnos¢ 3 lub wiecej
gtownych czynnikéw ryzyka spo$réd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat
dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otyto$¢”,a wiec we wskazaniu
czesciowo pokrywajgcym sie z wnioskowanym. W zwigzku z tym, iz we wskazaniu
refundacyjnym 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 refundowane sg we wskazaniu: ,cukrzyca typu 2, u pacjentow
leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,6%, z otytoSciag
definiowang jako BMI =30 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych
narzgdoéw objawiajgce sige poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub
obecno$c¢ 2 lub wiecej gtbwnych czynnikow ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55
lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu”, a wiec
we wskazaniu czesSciowo pokrywajgcym sie z wnioskowanym i stanowigcym jednocze$nie
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, agonisci receptora GLP-1 nie
stanowig komparatora dla dapagliflozyny w nowym wnioskowanym wskazaniu.

Przy wyborze odpowiedniego komparatora dla dapaglifiozyny we wnioskowanym wskazaniu
nalezy jeszcze uwzgledni¢ refundowane od niedawna inhibitory DPP-4 — sitagliptyne i
wildagliptyne. Wedtug aktualnych wytycznych PTD, zastosowanie inhibitorbw DPP-4 jest
zalecane na 2 etapie leczenia cukrzycy typu 2 (intensyfikacja), przy czym inhibitory SGLT-2 (w
tym dapagliflozyna) oraz agonisci receptora GLP-1 mogg by¢ stosowani juz jako leki
pierwszego rzutu. Gtéwnym argumentem, uzasadniajgcym odmienne konteksty kliniczne, w
ktérych stosuje sie dapaglifiozyne 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 inhibitoréw SGLT-2 i agonistow GLP-
1 jest o wiele wigksza niz inhibitorbw DPP-4, co dodatkowo moze wptywac na ich stosowanie
w nieco odmiennych kontekstach klinicznych. Dotychczas oceniane przez AOTMIT raporty,
dotyczgce inhibitorow DPP-4 (ocena preparatéw zawierajgcych sitagliptyne, oraz wildagliptyne
) nie uwzgledniaty ponadto inhibitoréw SGLT-2 jako odpowiednich technologii porbwnawczych
z uwagi na precyzyjnie, zawezong dla inhibitorow SGLT-2 populacje docelowg, w ktorej
prawdopodobnie nie stosuje sie wiec inhibitorow DPP-4. Na podstawie wspomnianych
raportéw mozna wnioskowac, ze inhibitory DPP-4 w rzeczywisto$ci przejmujg gtownie rynek
pochodnych sulfonylomocznika, jako ich bezpiecznigjsza alternatywa, a takze m.in. ze wzgledu
na ich zblizony mechanizm dziatania (w obydwu przypadkach zalezny od glukozy). Przytoczone
argumenty dowodzg wiec, ze inhibitory DPP-4 nie stanowig odpowiedniego komparatora dla
dapagliflozyny w nowym wnioskowanym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym, uwzgledniajgc wytyczne praktyki klinicznej, obecng praktyke kliniczng
i status finansowania ze S$rodkéw publicznych poszczegdlnych substancji czynnych
stosowanych w cukrzycy typu 2, komparator dla dapaglifiozyny we wnioskowanej populacji w
warunkach polskich, bez wzgledu na etap leczenia (tj. w terapii podwdéjnej, 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, ktérg dapagliflozyna mogtaby zastgpi¢ w praktyce klinicznej oznacza, ze najbardziej
odpowiednim komparatorem dla dapaglifiozyny jest kontynuacja dotychczasowego leczenia
(optymalizacja leczenia).

Komentarz
przedstawiono
pod tabelg

Skréty: BMI — wskazn k masy ciata; CVD — choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease); DDP-4 — inhibitory dipeptydlo-
peptydazy 4 (ang. dipeptidyl peptidase-4 inhibitors); GLP-1 — peptyd glukagopodobny 1; HbA,c — hemoglobina glikowana; PPAR-y — receptory
aktywowane przez proliferatory peroksysomoéw (ang. peroxisome proliferator-activated receptor); SGLT-2 — inhibitor kotransportera sodowo-

glukozowego 2.
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Jako komparator dla dapagliflozyny dodawanej do terapii standardowej w analizach wnioskodawcy wybrano
kontynuacje aktualnego leczenia (jego optymalizacja). Zgodnie z wytycznymi PTD z 2023 r. w przypadku bardzo
wysokiego ryzyka CV oraz nieskuteczno$ci terapii w modelu jedno lub dwulekowym z metforming i/lub innym
lekiem/lekami, zaleca sie dotgczenie w pierwszej kolejnosci agonisty receptora GLP-1, inhibitora SGLT2,
a nastepnie dodanie jednego i nastepnie drugiego leku z klasy, ktéra nie byta dotychczas stosowana: metforminy,
pochodnych sulfonylomocznika, inhibitora DPP-4, lub agonisty PPAR-y, agonisty receptora GLP-1 lub inhibitora
SGLT2. Mozliwe jest takze dotgczenie insuliny bazowe;j.

Biorgc pod uwage fakt, iz inhibitory SGLT2 oraz agonisci receptora GLP-1 sg obecnie refundowane we wskazaniu
czesciowo pokrywajgcym sie z wnioskowanym (u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5%, agonisci receptora GLP-1 wytgcznie u chorych z otytoscig), pozostate
finansowane obecnie iISGLT2 (kanagliflozyna, empagliflozyna) oraz agonisci receptora GLP-1 (dulaglutyd,
semaglutyd) te nie stanowig refundowanego komparatora dla dapaglifiozyny w nowym rozszerzonym
wnioskowanym wskazaniu tj. u pacjentow z HbA1c = 7,0% leczonych co najmniej jednym lekiem). Co wiecej
w trakcie procedowania wniosku dla leku Forxiga w analizowanym wskazaniu do Agencji wptynety wnioski dla
dwdéch innych flozyn:

Biorgc pod uwage powyzsze, w przypadku zmiany wskazan refundacyjnych réwniez dla pozostatych flozyn
lub agonistow receptora GLP-1 (ujednolicenie w zakresie poziomu HbAlc i/lub stosowanej linii leczenia) bedg
one stanowity komparatory wzgledem siebie.

W zwigzku z powyzszym, w opinii analitykéw komparatorem dla ocenianej interwenciji, tj. inhibitora SGLT-2
stosowanego w ramach terapii dwulekowej, powinien byé inny mozliwy do zastosowania refundowany
w analizowanej populacji schemat dwulekowy i odpowiednio w ramach terapii tréjlekowej — inny schemat
tréjlekowy. Dodanie dapagliflozyny do nieskutecznej monoterapii u pacjentéw, u ktérych HbA1c wynosi = 7%
powinno zosta¢ poréwnane z dodaniem jednego z aktualnie refundowanych lekéw przeciwcukrzycowych,
np. w schemacie dapaglifiozyna + metformina vs. metformina + pochodne sulfonylomocznika (PSM), a nastepnie
schemat metformina + pochodna sulfonylomocznika + insulina. Nalezy przy tym zaznaczyé, ze refundowany
komparator oznacza obecnie dostepng, finansowang ze srodkéw publicznych terapie, nawet jesli nie jest ona
preferowang terapig wg najnowszych wytycznych klinicznych.

Ponadto, ze wzgledu na kontekst kliniczny inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna) zostaty wykluczone z puli
komparatoréw. Jako gtéwny argument podano, iz autorzy aktualnych wytycznych PTD podkre$lajg 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 réwniez na nizszg site dziatania hipoglikemizujacego inhibitoréw DPP-4. Przy czym,
biorgc pod uwage zindywidualizowane podejscie do pacjenta, wytyczne nie wykluczajg zastosowania tej grupy
lekébw w schematach dwu- i wielolekowych we wnioskowanej populacji (np. pacjentéw z duzym ryzykiem
hipoglikemii).

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze w ramach analizy wptywu na budzet oraz szacujgc koszty w ramach analizy
ekonomicznej, wnioskodawca stosuje odmienne podejscie i poréwnuje dodanie dapaglifiozyny
do wczesniejszego leczenia z dodaniem sulfonylomocznika lub inhibitora DDP-4 lub insuliny, na co zwrécono
uwage w pismie Agencji w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych.

W odpowiedzi, wnioskodawca wskazuje m.in.,, iz (...) komparatorem w analizach jest kontynuacja
dotychczasowego leczenia (placebo) (...). Przy takim komparatorze w analizie klinicznej powszechnym jest
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w analizach ekonomicznych szacowanie kosztu terapii standardowej (w analizach wptywu na budzet czesto
pojawiajg sie dodatkowe leki w poréwnaniu do analiz klinicznych).

(...) Niemniej, zgodnie z pro$bg o ujednolicenie komparatora, przeliczono wyniki w ramach analizy wrazliwo$ci
przy uwzglednieniu w analizach ekonomicznych (kosztéw-uzytecznosci i wplywu na budzet) braku kosztoéw
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).”

Zdaniem analitykbw Agencji nalezy zachowa¢ zgodnos$¢ komparatorow w analizie klinicznej i analizach
ekonomicznych.

" Wyn ki przedmiotowych oszacowan przedstawiono w niniejszym opracowaniu w ramach wyn kow analiz wrazliwosci AE | AWB
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa stosowania dapagliflozyny (Forxiga)
w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 2, 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 objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd: wiek = 55 lat dla mezczyzn,
2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Cukrzyca typu 2, u pacjentow leczonych co mata liczebno$¢  populacji | Wnioskowane  wskazanie
najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z wigczonej do badania (<100 w | jest rozszerzeniem
HbA1c = 7% oraz z bardzo wysokim ryzykiem grupie leczonych DAPA"®); wzgledem istniejgcego
Sercowo-naczyniowym rozumianym jako: badania niededykowane \évlskgzanlal.ﬂ refundacyjnego
1) potwierdzona  choroba  sercowo- chorym z CVD i cukrzycy a dapaglitiozyny.
naczyniowa, lub (populacja mieszana chorych z Roz.s_zerge_nie poleg_a
2) uszkodzenie  innych  narzadow CVD i bez albo chorych z | mozliwosci  zastosowania

Populacja objawiajgce sie poprzez: biatkomocz Ilub cukrzycg i bez) albo | leczenia  zwykorzystaniem
przerost lewej komory lub retinopatie, lub dedykowane  specyficznym | DAPA nieskutecznosci
3 b 6 3 Jub wiecel aid h subpopulaciom (np. z HF, | jednego leku
)~ obecnos¢ 3 lub wigcej gléwnyc niewydolnoscig nerek). przeciwcukrzycowego  (w
czynnikdw ryzyka sposrod: wiek = 55 lat dla ) ) aktualnym  wskazaniu  po
mezczyzn, 2 60_ lat dla k_oblet, stllpldgmla, populacja azjatycka; dwoch lekach doustnych)
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢. oraz na zmianie kryterium
poziomu HbAlc z 27,5% na
27%.
brak osobnych wynikéw dla | -
Interwencja Dapagliflozyna w dawce 10 mg* analizowanej interwencji (w tym
we wiasciwej dawce).
«~ | Placebo kontynuacja dotychczasowego Zgodnie z uwagami w rodz.
NI leczenia) (kony J ¢ ’ 3.% K
Ocena skutecznosci: pierwszorzedowe PK (punkty | -
e powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe koricowe) nie dotyczg twardych
(MACE, tj. zgon z przyczyny Sercowo- PK (lub jakosci zycia), lub
naczyniowej, zawat miesnia sercowego lub dotyczg specyficznych zdarzen
udar niedokrwienny); niepozadanych.
e zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z
powodu HF;
e ziozony ,nerkowy” punkt koncowy (240%
zmniejszenie eGFR do <60 ml/min/1,73 m?,
Punkty schytkowa niewydolno$¢ nerek lub zgon z
koncowe powodu niewydolnosci nerek lub z przyczyn
sercowo-naczyniowych);
e zgon niezaleznie od przyczyny;
* hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca;
e zawat miesnia sercowego;
e udar niedokrwienny;
e Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych;
e zgon z przyczyn innych niz sercowo-
naczyniowe;
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e ziozony ,nerkowy” punkt koncowy (240%
zmniejszenie eGFR do <60 ml/min/1,73 m2,
schytkowa niewydolno$¢ nerek lub zgon z
powodu niewydolnosci nerek);

e poziom hemoglobiny gl kowanej (HbAlc),
e masa ciata,

e skurczowe cis$nienie tetnicze (SBP),

e rozkurczowe cis$nienie tetnicze (DBP);
Ocena bezpieczenstwa:

e ciezkie zdarzenia niepozadane tgcznie;

e zdarzenia niepozadane powodujgce
przerwanie leczenia;

* najwazniejsze zdarzenia niepozgdane;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepujace
z czestoscig 2 2% w ktérymkolwiek ramieniu

badania.
e badania randomizowane z grupg kontrolng; e poglagdowy i  przegladowy | -
e opracowania wtérne — przeglady charakter publ kacji,
systematyczne i raporty HTAM, e badania opisowe (w tym opisy
e badania przeprowadzone w warunkach przypadkow ) lub serll
rzeczywistej praktyki klinicznej”. przypadkéw);
¢ doniesienia dostepne jedynie w
postaci doniesien
Typ badan konferencyjnych;

e badania dotyczgce jedynie
wynikéw miar laboratoryjnych;

e badania odnoszace sie do
mechanizméw  choroby lub
mechanizmdw leczenia,

e badania poréwnujace rézne
dawki tego samego leku.

Witgczono publkacje w jezykach: angielskim, | e abstrakty konferencyjne (jesli | -

polskim, niemieckim i francuskim (na etapie nie dotyczg wtgczonych badan).
Inne kryteria strategii wyszukiwania publkacji w bazach
danych nie wprowadzono filtrow

ograniczajacych jezyk publikaciji).

Skroéty: DBP — rozkurczowe cis$nienie tetnicze (ang. diastolic blood pressure); eGFR — wspétczynnik przesgczania kiebuszkowego (ang.
Estimated Glomerular Filtration Rate); HbAlc — hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin); MACE - ciezki niepozgdany incydent
sercowo-naczyniowego (ang. major adverse cardiac events); SBP — ci$nienie tetnicze skurczowe (ang. systolic blood pressure)

*dodawane do dotychczasowej terapii;

**w przypadku braku opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych dapagliflozyne z wybranym komparatorem poszukiwano badan
umozliwiajgcych poréwnanie posrednie.

~w analizie klinicznej przedtozonej przez wnioskodawce w ramach oceny Agencji z 2020 r.8 przedmiotowe kryterium wykluczenia dotyczyto
badan, w ktdrych liczba pacjentéw grupie leczonych DAPA wynosita <50. Wnioskodawca wskazuje, ze zafozona duza populacja wynika z
koncentracji na twardych punktach koricowych, ktérych ocena w chorobach powszechnych jest mozliwa wytgcznie na duzych probach

Do przeglagdu badan wtérnych wigczono opracowania z cechami przeglagdu systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym,
przeszukiwaniem prowadzonym niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykéw w co najmniej dwdch bazach informacji medycznej, w ktorych
oceniano skuteczno$¢ i/lub bezpieczenstwo dapaglifiozyny w wyzej zdefiniowanej populacji w poréwnaniu do wyzej zdefiniowanych
komparatorow.

*Do przegladu badan efektywnosci praktycznej wigczono badania, w ktérych oceniano skutecznos¢ dapaglifiozyny w wyzej zdefiniowanej
populacji, niezaleznie od obecnosci (i rodzaju) komparatora lub jego braku. Zgodnie z informacjg podang przez wnioskodawce, w zwigzku
z duzg iloscig badan, zawezono badania RWE do badan, gdzie DAPA poréwnywana jest z placebo, z liczebnoscig chorych w badaniu > 500.

8 Whniosek o objecie refundacjg leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu Cukrzyca typu 2, u pacjentdéw 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 narzgdéw objawiajgce sig poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynn kéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: » wiek = 55 lat dla mezczyzn,
* 2 60 lat dla kobiet, « dyslipidemia,* nadcisnienie tetnicze,* palenie tytoniu,* otytos¢.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whnioskodawca przeprowadzit przeglagd badan w nastepujgcych medycznych bazach danych: Medline
(via PubMed), Embase (via Biomedical Answers), The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
oraz Centre for Reviews and Dissemination.

Dodatkowo przeszukano bazy badan wtérnych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych
zrzeszonych w INAHTA (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 fér medicinsk utvérdering),

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

SMC (ang. Scottish Medicines Consortium).
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
¢ bibliografii odnalezionych doniesienh pierwotnych,
e przegladarek internetowych,
o strony internetowej producenta leku: http://www.astrazeneca.com/ oraz http://www.bms.com/.

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczehstwa dokonano przegladu danych dot. bezpieczehstwa ze stron
internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(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).

Wyszukiwanie przeprowadzono 27 lutego 2020 r. Wyszukanie to zaktualizowano 21 lipca 2023 r.

Selekcja badan zostata przeprowadzona przez dwoéch niezaleznych analitykow, a w przypadku niezgodnosci
starano sie dojs¢ do konsensusu. W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych zostato
przeprowadzone poprawnie w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich taczenia oraz wykorzystanych zrodet.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji odnalezli publikacje Cahn 2022 oraz Cahn 2020 stanowigce
analizy post-hoc do badania DECLERE-TIMI, w ktérych oceniano m.in. zaleznos¢ skutecznosci DAPA vs PLC
w odniesieniu do wyjsciowego poziomu HbA1c oraz rodzaju stosowanych lekéw hipoglikemizujgcych.

Na kwestie braku opisu wynikéw analiz post-hoc w AKL wnioskodawcy zwrécono uwage w pisSmie w sprawie
niespetnienia wymagan minimalnych. W odpowiedzi wskazano, iz zgodnie z kryteriami wykluczenia z Analizy
klinicznej (rozdz. 3.1.2 wspomnianej analizy) abstrakty konferencyjne wykluczane sg jedynie jesli nie dotycza
wilgczonych badan. Zatem wigczono wszystkie abstrakty konferencyjne z badania DECLARE-TIMI58, jednakze
jesli nie dotyczyty naszego problemu (wyniki w specyficznych podgrupach, tylko laboratoryjne itp.) albo nie
stanowity istotnego uzupetnienia wynikéw z publikacji gtbwnej pod katem analizowanego problemu decyzyjnego
(jakis wazny punkt koncowy nieuwzgledniony w publikacji albo aktualizacja uwzglednionych w analizie w oparciu
o publikacje gtéwng z badania), nie opisywano ich w raporcie.

Zdaniem analitykow Agencji w kontekscie analizowanego problemu decyzyjnego, tj. zmianie wskazania
w zakresie poziomu HbAlc (z 27,5% na 27%) oraz liczby stosowanych lekéw hipoglikemizujgcym (1 zamiast
2 leki hipoglikemizujgce) wyniki te powinny zostaé wigczone do przegladu systematycznego. Do wynikéw
raportowanych w publikacjach Cahn 2022 oraz Cahn 2020 odniesiono sie w rodz. 4.2.2.1.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu wigczono 1 randomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania dapagliflozyny (+ terapia podstawowa) vs PLC (+ terapia podstawowa) w leczeniu chorych z cukrzycg
typu 2 i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg sercowo-naczyniowg (randomizowane, podwajnie
zaslepione badanie DECLARE-TIMI 58 z grupa kontrolng).

Nie zidentyfikowano zadnego opracowania witdérnego spetniajgcego kryteria wigczenia do przegladu.

Ponadto w analizie wnioskodawcy w zakresie oceny efektywnosci praktycznej uwzgledniono badanie
obserwacyjne Norhammar 2019, ktérego celem bylo poréwnanie dapagliflozyny z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi pod katem oceny bezpieczenstwa CV i odsetka zdarzen CV w populacji chorych z cukrzyca
typu 2.
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W ramach dodatkowych dowodéw przedstawiono badania rejestracyjne dla dapagliflozyny w pozostatych
wskazaniach rejestracyjnych:

o DAPA-HF — dotyczace pacjentéw z niewydolnoscig serca i zmniejszong frakcjg wyrzutowa;

e DELIVER - dotyczace pacjentéw z niewydolnoscig serca i frakcjg wyrzutowg lewej komory > 40%
(tj. utrzymang frakcja wyrzutowa);

o DAPA-CKD - dotyczace pacjentdow z przewlektg chorobg nerek.

Wyniki badan uwzglednionych jako dodatkowe znajdujg sie w rozdz. 8 AKL wnioskodawcy.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badania DECLARE-TIMI 58, w ktérym oceniono skutecznosé¢
i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny (Forxiga) w poréwnaniu z placebo u dorostych pacjentéw z cukrzycg
typu 2 i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg sercowo-naczyniowa.

Tabela 11. Skrotowa charakterystyka badania DECLARE-TIMI 58 wigczonego do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Myers Squ bb

Polsce), wieloosrodkowe
(882 osrodkow).

Typ randomizaciji:

randomizacja
stratyfikowana

Hipoteza:  non-inferiority
(H1) i superiority (H2)
Interwencja:
dapagliflozyna (DAPA)
wdawce 10 mg/dobe +
terapia podstawowa*

Komparator: placebo
(PLC) + terapia
podstawowa*

Mediana okresu

obserwaciji:

e 42 lata (rozstep
miedzykwartylny 3,9-
4,4) przy lacznej
liczbie 69 547
pacjentolat

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

> 55 r.z. lub kobiety = 60 r.z. z = 1 typowym
czynnikiem ryzyka, w tym: nadci$nienie
tetnicze, dyslipidemia [definiowana jako
poziom cholesterolu lipoprotein o niskiej
gestosci> 130 mg/dl, tj. 3,36 mmol/l, lub
stosowanie terapii obnizajgcych poziom
lipidéw] lub palenie  tytoniu) lub
zdiagnozowana ASCVD (zdefiniowana jako
klinicznie widoczna choroba niedokrwienna

serca, choroba niedokrwienna naczyn
médzgowych lub choroba tetnic
obwodowych).

Kryteria wykluczenia:

stosowanie nastepujacych lekéw: obecne lub
niedawne (w ciggu 24 miesiecy) leczenie
pioglitazonem i (lub) stosowanie pioglitazonu
tacznie przez 2 lata lub diuzej 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 réwnowaznej doustnemu
prednizolonowi = 10 mg/d;

ostre zdarzenie sercowo-naczyniowe, np.
ostry zespét wiencowy (ACS), przemijajacy
atak niedokrwienny (TIA), udar modzgu,
dowolna rewaskularyzacja, niewyréwnana
niewydolno$¢ serca (HF), przediuzony
czestoskurcz komorowy <8 tygodni przed
randomizacjg;  pacjentéw z  ostrymi
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi mozna
zapisac na okres wstepny, o ile randomizacja

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
DECLARE- | JTyp badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt koncowy:

TIMI 58 kontrolowane badanie | ¢ cukrzyca typu 2; e ziozony punkt koncowy mierzony
. kliniczne z randomizacjg | o wiek = 40 lat: czestoscig Yvystepowania
Zrodto przeprowadzone metodg . o powaznych  zdarzen  sercowo-
finansowania: | podwéjnie $lepej proby, | ¢ HPATC 2 6,5% ale <12%; naczyniowych (MACE, ang. major
AstraZeneca badanie miedzynarodowe | e klirens kreatyniny = 60 ml/min; adverse cardiac events) - MACE
oraz Bristol- (83 krajow, W tym W |, \iele coynnikow ryzyka ASCVD (mezczyzni definiowano jako zgon z przyczyny

Drugorzedowe punkty kohcowe:

Sercowo-naczyniowe;j, zawat
migsnia  sercowego lub  udar
niedokrwienny;

ztozony punkt koncowy (zgon
Ssercowo-naczyniowy lub
hospitalizacja z powodu

niewydolnosci serca).

Pozostate punkty koncowe:

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

zgon niezaleznie od przyczyny;

hospitalizacje z powodu zastoinowe;j
niewydolnosci serca;

ztozony punkt koncowy: zgon z
przyczyny  sercowo-naczyniowej,
zawat miesnia sercowego, udar
niedokrwienny, hospitalizacije z
powodu niewydolnosci serca,
hospitalizacja z powodu niestabilnej
dusznicy bolesnej lub hospitalizacja
z jakiegokolwiek powodu,
rewaskularyzacja;

zmiana masy ciata w odniesieniu do
wartosci poczatkowej;

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

nie nastgpi w ciggu 8 tygodni od zdarzenia; e skiadowe ztozonych punktéw
e skurczowe cignienie tetnicze> 180 lub koricowych;
rozkurczowe cisnienie tetnicze> 100 mmHg | e HbA1lc;
przy  randomizacji; pacjenta  nalezy
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
wykluczyé, jesli albo cisnienie skurczowe jest rozpoczecie leczenia insuling u
podwyzszone (> 180 mmHg) lub ci$nienie pacjentow nieotrzymujgcych
rozkurczowe jest podwyzszone (> 100 leczenia insuling na poczatku

badania;

mmHg) w obu pomiarach;

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

Liczba pacjentéw: 17 160

DAPA + terapia podstawowa; N = 8 582
PLC + terapia podstawowa; N= 8 578

Liczba chorych wykluczonych z badania:

i - duza hipoglikemia i / lub

e DAPA: Zgon w okresie obserwacji (n=529, hospitalizacja 7 powodu
6,2%), wycofanie zgody (n=97, 1,1%), hipog! kemii;

utrata z obserwacji (n=12, 0,1%), i N

. . lub i fl t

przerwanie badania (n=638, 7,4%), nowa | ub posiep  netropatl

przerwanie leczenia: trwate przedwczesne

przerwanie leczenia (n=1811, 21,1%), Iaserot_erap'la' siatkowki i / lub
zdarzenia niepozadane (n=671, 7,8%) Ieczen_le s_rodga’fkowe ‘ powod_u
o ’ rozwoju i / lub pogorszenia

decyzja pacjenta (n=830, 9,7%), decyzja
lekarza (n=49, 0,6%), zgodnie z kryteriami
protokotu (n=128, 1,5%), zamknigcie
osrodka (n=20, 0,2%), inne (n=113, 1,3%)
PLC: Zgon w okresie obserwacji (n=570,
6,6%), wycofanie zgody (n=127, 1,5%),
utrata z obserwacji (n=18, 0,2%),
przerwanie badania (n=715, 8,2%),
przerwanie leczenia: trwate przedwczesne
przerwanie leczenia (n=2151, 25,1%),
zdarzenia niepozadane (n=548, 6,4%),

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

cukrzycowej;

retinopatii cukrzycowej;

zmiana cisnienia krwi od wartosci
poczatkowej;

kazdy udar (niedokrwienny,
krwotoczny, nieokreslony);

rewaskularyzacja obwodowa i / lub
amputacja;

ciezkie ZN;
AE prowadzace do przerwania
leczenia.

decyzja pacjenta (n=1 094, 12,8%),
decyzja lekarza (n=68, 0,8%), zgodnie z
kryteriami  protokotu  (n=266, 3,1%),
zamkniecie os$rodka (n=36, 0,4%), inne
(n=139, 1,6%)

Charakterystyka populacji badanej:

e DAPA (N=8 582): wiek (63,9 +6,8), BMI
(32,1 6,0 kg/m?), czas trwania cukrzycy
(IQR: 11,0 lat [6,0-16,0]), HbAc (8,3%
+1,2), SBP (135,1+15,3 mm Hg), eGFR
(85,4 +15,8 ml/min/1,72 m?),
zdiagnozowana ASCVD (3474, 40,5%),
przebyta CAD (2 824, 32,9%), przebyta
PAD (522, 6,1 %), przebyta CVD (653,
7,6%), przebyta HF (852, 9,9%)

e PLC (N=8578): wiek (64,0 +6,8), BMI (32,0
16,1 kg/m?), czas trwania cukrzycy (IQR:
10,0 lat [6,0-16,0]), HbAxc (8,3% *1,2), SBP
(134,8,115,5 mm Hg), eGFR (85,1 +16,0
ml/min/1,72 m?), zdiagnozowana ASCVD
(3500, 40,8%), przebyta CAD (2 834,
33,0%), przebyta PAD (503, 5,9 %),
przebyta CVD (648, 7,6%), przebyta HF
(872, 10,2%)

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

* zastosowanie lekéw 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 prowadzacego; podczas badania 9,5% pacjentow
w grupie dapagliflozyny i 11,4% w grupie placebo byto leczonych agonistami receptoréw biatkowych podobnych do glukagonu, a odpowiednio
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3,4% i 6,1% leczono inh bitorami SGLT2 stosowanymi bez zaslepienia. W trakcie badania, u pacjentéw kwalif kujgcych sie do modyfikacji
leczenia dokonywano optymalizaciji terapii wedtug uznania badacza oraz w oparciu o lokalne wytyczne.

** Pierwotne analizy bezpieczenstwa i skutecznosci przeprowadzono na danych z 17 160 pacjentéw poddanych randomizaciji, z wytagczeniem
30 uczestnikéw z jednego osrodka - dane od pacjentéw w tym o$rodkéw zostaty wykluczone z powodu powaznych naruszen Dobrej Praktyki
Klinicznej w innym badaniu, ktére wywotato niepewno$c¢ co do integralnosci danych; po analizie bezpieczenstwa w odniesieniu do cigezkich
niepozgdanych incydentéw sercowo-naczyniowych (ang. major adverse cardiac events, MACE) przeprowadzonej w analizie zgodnej
z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat, ITT) pozostate punkty koncowe 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
PLC).

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 4 AKL wnioskodawcy. Charakterystyka
badania obserwacyjnego badania Norhammar 2019 uwzglednionego w ramach oceny skutecznosci praktycznej
zostata przedstawiona w rozdziale 7 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badania DECLARE-TYMI 58 za pomocg skali Jadada (5/5 punktow)
oraz za pomocg harzedzia Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka popetnienia btedu
systematycznego.

Whnioskodawca ocenit, ze ryzyko selektywnego raportowania w badaniu jest wysokie, z uwagi na fakt, iz opisano
wyniki dla wszystkich punktéw koncowych wymienionych w publikacji, ale nie zatozonych w badaniu. W protokole
badania znajdowaty sie dodatkowe punkty koricowe. Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy.

Szczegoly oceny przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration — badanie DECLARE-TYMI 58

Oceniany element DECLARE-TIMI 58

Metoda randomizaciji Niskie
Ukrycie kodu randomizacji Niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentéw Niskie
Zaslepienie oceny efektéw Niskie
Niekompletne dane Niskie

Selektywne raportowanie Wysokie
Inne Niskie

Badania 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 punktow
(w badaniu nie wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania). Ocena jest zgodna
z oceng analitykow Agenciji.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

o W kontek$cie zdefiniowanego problemu decyzyjnego ograniczeniem jest brak badan idealnie
odpowiadajgcych wnioskowanemu wskazaniu, nalezy jednak zauwazZyc¢, Zze ograniczenie to ma stuzyc
zachowaniu catkowitej kontroli budzetu ptatnika publicznego a definicja ryzyka sercowo-naczyniowego
odpowiada definicji przyjetej w aktualnym wskazaniu refundacyjnym dla dapagliflozyny.

o W zwigzku z mozliwo$cig braku dowodéw w tak zawezZzonej populacji pod katem ograniczenia wydatkéw
budzetowych NFZ kryteria wigczenia do przegladu rozszerzono w odniesieniu do wnioskowanej populacji.
Pomimo tego kryteria spetnito jedynie 1 randomizowane badanie kliniczne (DECLARE-TIMI 58) i 1 badanie
obserwacyjne (Norhammar 2019). Do przegladu nie zakwalifikowano zadnego opracowania wtérnego, nalezy
jednak zaznaczyc, ze w zwigzku z 1 badaniem randomizowanym (DECLARE-TIMI 58) dotyczgcym
analizowanego problemu wyniki ewentualnych opracowan wtérnych nie wniostyby dodatkowych informacji.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw
e Ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan poréwnujgcych dapaglifiozyne w terapii skojarzonej
z odpowiednim dwu lub trzy lekowym komparatorem. Poréwnanie w badaniu DECLERE-TIMI 58

przeprowadzono z komparatorem zbiorczym uwzgledniajgcym rozne terapie stad trudno oceni¢ czy
stosowane schematy oraz ich dawkowanie w ramieniu placebo stanowity optymalng refundowang terapie.
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e Whnioskowane wskazanie refundacyjne nie odpowiada w petni populacji uwzglednionej w badaniu DECLARE-
TIMI 58. Do badania DECLARE-TIMI 58 mogli by¢ kwalifikowani pacjenci powyzej 40 r.z. z poziomem HbAlc
> 6,5% ale <12% i klirens kreatyniny = 60 ml/mi i czynnikami ryzyka ASCVD. Sredni poziom hemoglobiny
glikowanej (£ SD) wynosit 8,3 + 1,2%. Wskazanie refundacyjne nie ogranicza natomiast pacjentow
ze wzgledu na wiek (pacjenci dorosli), a poziom HbAlc ustala na 7%. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze wyniki
przedstawione przez wnioskodawce dotyczg populacji ogoéinej wigczonej do badania DECLARE-TIMI.

o Whnioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje pacjentéw z nieskutecznoscig 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
pacjentéw stosujgcych poszczegolne leki przeciwcukrzycowe w ramach terapii podstawowej. Nie wskazano
jednak informacji czy leki te stosowane byty w monoterapii, czy tez w skojarzeniu. Nie przeprowadzono takze
analizy skutecznosci uwzgledniajgcej subpopulacje pacjentéw w zaleznosci od stosowanego schematu
leczenia, co ogranicza wnioskowanie.

e (Czes¢ danych uwzglednionych w analizie klinicznej stanowity dane odczytane z wykreséw — stanowi to
ograniczenie ze wzgledu na wysokie ryzyko mato precyzyjnego odczytu danych.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki badania DECLARE-TIMI 58. Réznice istotne statystycznie zostaty
pogrubione. Szczegotowe wyniki znajdujg sie w rozdziale 5 AKL Wnioskodawcy.

I-rzedowe punkt kohcowe

MACE (zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, zawat miesnia sercowego lub udar niedokrwienny); zgon
sercowo-naczyniowy lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

Zgodnie z wynikami badania DECLARE-TIMI 58 obserwowano brak IS réznic pomiedzy technologig wnioskowang
sosowang jako terapia add-on a placebo + terapia standardowa w zakresie zmniejszenia ryzyka wystgpienia
powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego MACE (zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu serca lub udaru):
8,8% w grupie DAPA vs 9,4% w grupie PLC (HR=0,93 [0,84; 1,03], p=0,17).

Wykazano, ze leczenie DAPA w poréwnaniu z terapig standardowg zwigzane jest z istothym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
niewydolnoéci serca (HR=0,83 [95%CI: 0,73; 0,95], p=0,005).

Szczegotowe wyniki w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Pierwszorzedowe punkty koncowe — DAPA vs. PLC (badanie DECLARE-TIMI 58)

DAPA PLC 0
Punkt koricowy HR [95%CI]* RD [95% Cij** | NNT [35 %
n (%)/N n (%)/N Cl]
-0,01
MACE 756 (8,8)/ 8 582 803 (9,4)/ 8 578 0,93 [(3'(?1'7,]:'03]’ [-0,01; 0,003], na
p=2 p=ns
Zgon z przyczyn sercowo- 0,83 [0,73; 0,95] -0,01 109
naczyniowych lub hospitalizacja | 417 (4,9)/ 8 582 496 (5,8)/ 8 578 EAC [-0,02; -0,003], )
- -~ p=0,005 “ [63; 398]
z powodu niewydolnosci serca p=0,007

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DAPA — dapagliflozyna; HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio); MACE (ciezki
niepozgdany incydent sercowo-naczyniowego, ang. major adverse cardiac events); NNT — liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby
zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. number needed to treat); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PLC — placebo;
RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

*dane z publikacji zrédtowej;

** obliczenia wtasne Wnioskodawcy;

“wyn k dla hipotezy superiority
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IlI-rzedowe punkty kohcowe

Ztozony ,,nerkowy”
niewydolnosci serca

punkt koncowy, zgon niezaleznie od przyczyny, hospitalizacje z powodu

Wystepowanie ztozonego ,nerkowego” punktu koncowego raportowano IS rzadziej w grupie DAPA+ terapia
standardowa niz PLC + terapia standardowa. Réwniez hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca raportowano
IS rzadziej w ramieniu DAPA. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
ryzyka wystgpienia zgonu niezaleznie od przyczyny.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Drugorzedowe punkty koncowe — DAPA vs. PLC (badanie DECLARE-TIMI 58)

Punkt konco DAPA PLC i o5 e AT
wy n (%)/IN n (%)/N [95%CI]* [95% CI]» [95% CI|» [95% CI]»
240% zmniejszenie
EGFR do <60
ml/min/1,73 m2,
schytkowa
niewydolnos$¢ nerek 370 (4,3)/ 480 (5,6)/ [0 6077g 8] [0 62370687] [-0 0-2003 01] 78
lub zgon z powodu 8 582 8578 ’_0'065 ! - O 0601’ ’_0’0061 ! [52; 158]
. niewydolnosci nerek p=5 p=5 p=0.
Ztozony lub z przyczyn
»nerkowy” sercowo-
punkt naczyniowych
koncowy
240% zmniejszenie
EGFR do <60
ml/min/1,73 m2, 0,53 0,53 -0,01
schytkowa Gayase | sege | 1043066], | [042065) | [002-001 | go!F0
niewydolnos$¢ nerek ! p=bd p<0,00001 p<0,00001 '
lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek
0,92 -0,005
. - 529 (6,2)/ 570 (6,6)/ 0,93 ! : !
Zgon niezaleznie od przyczyny 8 582 8578 [0,82; 1,04] [0,85;%04], [ O,O;,:g,SOO?;], na
Hospitalizacje z powodu 212 25) | 286(3.3) 0,73 0 62:70388] o oiq-%loo . 116
niewydolnosci serca 8 582 8578 [0,61; 0,88] p,=07 0608 ) p:O 0(507 ) [74; 277)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DAPA — dapaglifiozyna; eGFR — wspdiczynnik przesaczania kiebuszkowego (ang.
Estimated Glomerular Filtration Rate); HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio); NNT — liczba pacjentéw wymagajgcych leczenia, aby
zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. number needed to treat); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PLC — placebo;
RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

*wynik z publikacji zrodtowej; “obliczenia wlasne Wnioskodawcy

Pozostate punkty koncowe

Zawal miesnia sercowego, udar niedokrwiennego, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zgon
z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg DAPA a grupg PLC w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia nastepujgcych, odrebnie analizowanych zdarzen sercowo-naczyniowych: zawatu miesnia
sercowego, udaru niedokrwiennego, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zgonoéw z przyczyn innych
niz sercowo-naczyniowe.

Szczegot przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Pozostate punkty koncowe — DAPA vs. PLC (badanie DECLARE-TIMI 58)

DAPA PLC
Punkt kofcowy NN | n )N HR [95%CI]* OR [95%CI]* RD [95%CI]** [95’;'/[:';]**
N=8 582 N=8 578
Zawat miesnia 0,89 [0,77; 1,01] 0,89 [0,77; 1,02], -0,01 [-0,01;
sercowego 393 (4.6) 441(5.1) p=ns p=0,09 0,001]p=0,09, p=ns na
Udar niedokrwienny | 235(2,7) | 231(27) | LO1[0841.21] | 1,02[085 1,22] | 0,0005[-0,004;0,01] na
p=ns p=ns p=ns
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/113



Forxiga (dapagliflozyna)

0T.423.0.19.2023

DAPA PLC
Punkt kofcowy n@)N | n ()N HR [95%CI]* OR [95%CI]** RD [95%CI]** [95';'/[:';]**
N=8 582 N=8 578
Zgon z przyczyn 245 (2,9) 249 (3,9) 0,98 [0,_82; 1,17] 0,98 [O,i32; 1,18], -0,0005 [-E),Ol; 0,005] na
sercowo-naczyniowych p=ns p=ns p=ns
Z_g_]on z przyczyn |nn_ych 211 (2,5) 238 (2,8) 0,88 [O,_73; 1,06] 0,88 [O,_73; 1,07] -0,003 [-(501; 0,002] na
niz sercowo-naczyniowe p=ns p=ns p=ns

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DAPA — dapaglifiozyna; HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio); na — nie dotyczy
(ang. not applicable); NNT — Liczba pacjentéw wymagajgcych leczenia, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koricowemu (ang.
number needed to treat); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

*z publikacji zrédtowej;

**obliczenia wlasne Whnioskodawcy

Poziom HbA1c, masa ciata, ciSnienie skurczowe i rozkurczowe

W ramieniu DAPA odnotowano IS wigkszg redukcje poziomu HbAlc (MD=-0,24 [-0,25; -0,23]), masy ciata
(MD=-1,93 [-1,93: -1,93]), skurczowego i rozkurczowego cisnienia (odpowiednio: MD=-2,38 [-2,39; -2,37] oraz
MD=-0,44 [-0,45; -0,43]) krwi w poréwnaniu do PLC.

Tabela 16. Ciagte punkty koncowe — DAPA vs. PLC (badanie DECLARE-TIMI 58)

Punkt koncowy DAPA* PLC* MD
MD [95% CI]» pA - “(“:“IK**
Wynik N Wynik N [95%Cl]
HbA1c, % (SD) 7,85 (0,35) 8,09 (0,35) -0,24[-0,25; 0,23] | <0,00001 0'4§ ‘[l05,14o;
. 1,8[1,7;
Masa ciata, kg (SD) 87,01 (0,16) 88,94 (0,16) -1,93[-1,93; -1,93] | <0,00001 2.0]
8582 8578 :
SBP, mmHg (SD) 132,46 (0,38) 134,84 (0,38) 2,38[-2,39; -2,37] | <0,00001 2,73[5],4,
. 0,7[0,6;
DBP, mmHg (SD) 75,64 (0,22) 76,08 (0,22) -0,44 [-0,45; -0,43] | <0,00001 09]

Skroty: DAPA — dapagliflozyna; DBP — rozkurczowe ci$nienie tetnicze (ang. diastolic blood pressure); HbAlc — hemoglobina glikowana (ang.
glycated hemoglobin); MD - $rednia réznica (ang. mean difference); PLC — placebo; SBP - skurczowe cisnienie krwi (ang. systolic blood
pressure);

*wartosci koncowe po 48 mies. odczytane z wykresu z zatgcznika do opubl kowanego badania; ** wartosci z publikacji dotyczace $redniej
réznicy miedzy DAPA i PLA w odniesieniu do zmniejszenia HbA1c/masy ciata/SBP/DBP z catego okresu trwania badania (w réznych punktach
czasowych);

" obliczone w programie RevMan.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 przedstawiono na podstawie
1 randomizowanego badania klinicznego — DECLARE-TIMI 58. Analize przeprowadzono w populacji chorych,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.

W analizie wnioskodawca uwzglednit nastepujgce punkty kohcowe: ciezkie zdarzenia niepozgdane tgcznie,
zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia, najwazniejsze zdarzenia niepozgdane oraz ciezkie
zdarzenia niepozgdane wystepujgce z czestoscig = 2% w ktérymkolwiek ramieniu badania.

Wykazano, ze leczenie DAPA w poréwnaniu z terapig standardowg zwigzane jest z IS zmniejszeniem szansy
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem (OR=0,91 [95%CI: 0,86; 0,97], p=0,005), ciezkiej
hipoglikemii (OR=0,70 [0,50; 0,98], p=0,04), ostrego uszkodzenia nerek (OR=0,71 [0,56; 0,89], p=0,004) oraz
wystgpienia raka pecherza moczowego (OR=0,58 [0,36; 0,93], p=0,03).

W ramieniu DAPA odnotowano IS wiekszg szanse wystgpienia zdarzen niepozgdanych powodujgcych
przerwanie leczenia (OR=1,18 [1,06; 1,33], p=0,004, NNH=85 [50; 259]), cukrzycowej kwasicy ketonowej
(OR=2,25 [1,14; 4,45], p=0,02, NNH=571 [314; 3099]), infekcji narzagdoéw ptciowych (OR=8,51 [4,26; 16,99],
p<0,00001, NNH=127 [100; 174]).

Zdarzenia niepozgdane, dla ktérych nie wykazano IS réznic miedzy grupami obejmowaty: amputacje, ztamanie,
objawy hipowolemii, infekcje drég moczowych, nowotwory, raka piersi, nadwrazliwos¢ i zdarzenie watrobowe.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Ocena bezpieczenstwa — DAPA vs. PLC, publikacja Wivott 2019

0T.423.0.19.2023

DAPA PLC
NNT/NNH
A 0, 0, 0, 0,
Punkt koncowy n (%) n (%) OR [95% CI] p RD [95% CI] p [95% CI]
N=8 574 | N=8569
Zdarzenia niepozadane ogé6tem
2925 3100 0,91 [0,86; -0,02
SAEs @41) | (362 0,97] 0005 | 003001 | %% na
AE powodujace przerwanie 1,18 [1,06; 0,01 [0,004; 85
leczenia 693(8.1) | 592(6.9) 1,33] 0,004 0,02] 0,004 [50; 259]
Najwazniejsze zdarzenia niepozadane ogétem
Zdarzenie cigzkiej 0,70 [0,50; -0,003 [-0,01; -
hipoglikemii 58(0.7) 83(1,0) 0,98] 0,04 0,002] 0,03 na
Cukrzycowa kwasica 2,25[1,14; 0,002 [0,0003; 57t
y 27(03) | 12(0,1) 22 L 0,02 ' OO0, 0,02 [314;
ketonowa* 4,45] 0,003]
3099]
Amputacja 123(1,4) | 113(1,3) | 1,09 [0,84; 1,41] ns 0’0001&)05’]002; ns na
Ztamanie 457 (5,3) | 440 (5,1) 1,04 [0,91; 1,19] ns 0’003 E%’OOS; ns na
Objawy hipowolemii 213(2,5) | 207 (2,4) | 1,03[0,85; 1,25] ns O’OO(lJ E%’OM; ns na
. 0,71 [0,56; -0,01
Ostre uszkodzenie nerek 125(1,5) | 175(2,0) 0,89] 0,004 [:0,01; -0,002] 0,004 na
Infekcje narzadéw 8,51 [4,26; 0,01 [0,01; 127
plciowych** 76 (0,9) 9(0,1) 16,99] <0,00001 0,01] <0,00001 [100; 174]
Infekcje drég moczowych 127 (1,5) | 133(1,6) | 0,95 [0,75; 1,22] ns '0’0%10[62’]004; ns na
Nowotwor 481 (5,6) | 486 (5,7) | 0,99[0,87; 1,13] ns 'O’Oglo[i?'m; ns na
0,58 [0,36; -0,002 [-0,004; -
Rak pecherza 26 (0,3) 45 (0,5) 0,93] 0,03 0,0003] 0,02 na
Rak piersi 36 (0,4) 35(0,4) 1,03 [0,64; 1,64] ns 0’00810[(;2]’002; ns na
Nadwrazliwo$é 32 (0,4) 36 (0,4) | 0,89[0,55; 1,43] ns -o,oog%([)-lc;,ooz; ns na
Zdarzenie watrobowe 82 (1,0) 87 (1,0) | 0,94[0,70; 1,27] ns _0’0210[62’1004; ns na
Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace z czgstoscia = 2% w ktorymkolwiek ramieniu badania
Niestabilna dtawica piersiowa 243 (2,8) | 238 (2,8) 1,02 [0,85; 1,22] ns 0,00é [0_2]’004; ns na
Ostry zawat migsénia sercowego | 228 (2,7) | 195 (2,3) 1,17 [0,97; 1,42] ns 0’003 [0_2]’001; ns na
Zapalenie ptuc 163 (1,9) | 183(2,1) | 0,89[0,72;1,10] ns -0’08?)([)_20]’01; ns na

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DAPA — dapagliflozyna; NNH — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ w celu uzyskania
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm); w indeksie dolnym podano okres obserwacji w badaniu; ns
— nieistotny statystycznie; OR - iloraz szans (ang. odds ratio); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)
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* ponad 80% chorych z cukrzycowa kwasicg ketonowg przyjmowato insuline 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

Skutecznos$¢ praktyczna (na podstawie AWA Forxiga OT.4330.9.2020)

W ramach skutecznosci praktycznej wnioskodawca przedstawit badanie obserwacyjne Norhammar 2019,
ktérego celem byto poréwnanie dapagliflozyny z innymi lekami przeciwcukrzycowymi pod katem oceny
bezpieczenstwa CV i odsetka zdarzeh CV w populacji chorych z cukrzyca typu 2, w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, po zastosowaniu gtéwnych kryteriéw wigczenia i wynikéw jak w badaniu DECLARE-TIMI 58.
W badaniu przeanalizowano dane dla 28 408 pacjentéw, dla okresu obserwaciji 1,6 roku (45 434 pacjentolat).

W badaniu wykazano, ze stosowanie dapagliflozyny w poréwnaniu do innych lekéw przeciwcukrzycowych jest
zwigzane z istotnie statystycznie:

e mniejszg czestoscig zdarzen hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonéw z przyczyn CV:
20,6 vs 26,0 na 1000 pacjentolat;

e mniejszg czestoscig zdarzeh hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca: 15,5 vs 19,6 na 1000
pacjentolat;

e mniejszg czestoscig zgondw z przyczyn CV: 6,1 vs 8,1 na 1000 pacjentolat;

e mniejszg czestoscig zgondw niezaleznie od przyczyny 16,1 vs 25,8 na 1000 pacjentolat;

co przektada sie na:

e nizsze o 21% ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonéw z przyczyn CV (HR=0,79
[95%CI: 0,69; 0,92], p=0,002),

e nizsze o 21% ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HR=0,79 [95%CI: 0,67; 0,93],
p=0,005),

e nizsze 0 25% ryzyko zgondw z przyczyn CV (HR=0,75 [95%CI: 0,57; 0,97], p=0,003),

e nizsze 0 37% ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny (HR=0,63 [95%CI: 0,54; 0,74], p<0,001).

Uzyskane wyniki byty zblizone do wynikéw raportowanych w badaniu DECLARE-TIMI 58.

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Cahn 2022

W publikacji Cahn 2022 przedstawiono wyniki analizy post-hoc do badania DECLARE-TIMI 58 dotyczace
m.in. zaleznosci skutecznosci DAPA vs PLC wzgledem wyjsciowego poziomu HbA1c.

Zgodnie z jej wynikami, 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 (HHF) oraz zdarzen sercowo-nerkowych. Brak IS obserwowano w zakresie ryzyka
wystgpienia MACE (kombinacja CVD, zawatu miesnia sercowego lub udaru niedokrwiennego mézgu). Wyniki te
pozostajg zgodne z wynikami raportowanymi dla populacji ogolnej.

Gléwne ograniczenia: analiza post-hoc, nie uwzgledniono zmian wartosci HbA1c w czasie terapii oraz ich wptywu
na wyniki leczenia ze strony uktadu sercowo-naczyniowego i nerek.

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione ponizej.
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i Placebo
gizrrm:{sﬁwlar m:ml:l;:lzln n/M (%) Hazard Ratio '":;:Ir::’“
Overall 417/8582 (4.9%) 4968578 (5.8%) - 0.83 (0.73-0.95)
<% 24/773(3.1%) 33774 (4.3%) —.— 0.73{0.43-1.23) 0.5255
7-<B% 145/3317 (4.4%) 185/3309 (5.6%) . 0.77(0.62-0.96)
8-<9% 112/2193(5.1%) 1262327 (5.4%) vo. 0.97(0.75-1.25)
9% 1362297 {5.9%) 1522164 {7.0%) = 0.81{0.64-1.02)
MACE
Overall 756/8582 (8.8%) BO3/8578 (9.4%) - 0.93 (0.84-1.03)
<% 59/773 (7.6%) 62/774 (8.0%) - 0.93(0.65-1.33) 09218
7-<B% 271/3317(8.2%) 287/3300 (8.7%) s 0.94(0.80-1.11)
8<% 189/2193 (8.6%) 231/2327 (9.9%) L 0.88(0.73-1.07)
29% 237/2297(10.3%) 223/2164 (10.3%) - 0.97 (0.81-1.17)
HHE
Overall 212/8582 (2.5%) 286/8578 (3.3%) [ ] 0.73(0.61-0.88)
<% 11/773(1.4%) 22(774(2.8%) H——8——| 0.50(0.24-1.02) 0.1568
7-<8% T4/3317(2.2%) 112/3300 (3.4%) —a— 0.65(0.49-0.88)
§-<9% 67/2193(3.1%) 74/2327(3.2%) —a— 0.99(0.71-1.38)
0% 60/2297 (2.6%) 78/2164(3.6%) —m— 0.69(0.49-0.95)
Cardiorenal outcome
Overall 370/8582 (4.3%) 4808578 (5.6%) HH 0.76(0.67-0.87)
<7% 25/773(3.2%) 36/774(4.7%) —a— 0.69{0.41-1.15) 0.4043
7-<8% 119/3317 (3.6%) 1713309 (5.2%) i 0.69{0.55-0.87)
8-<9% 10042193 (4.6%) 1172327 (5.0%) - 0.91{0.70-1.19)
29% 126/2297 {5.5%) 156/2164 (7.2%) —— 0.74(0.59-0.94)
Renal-specific outcome
Overall 127/8582 (1.5%) 238/8578 (2.8%) - 0.53 (0.43-0.66)
<% 9/773(1.2%) 21/774(2.7%) ———8—— 0.42 (0.19-0.91) 0.2596
7-<8% 38/3317 (1.1%) 83/3309(2.5%) ] 0.45(0.31-0.66)
8-<9% 41/2193(1.9%) 59/2327(2.5%) [ ] 0.73(0.49-1.09)
29% 39/2297 (1.7%) 75/2164(3.5%) i 0.48(0.32-0.70)
025 1.0 25
< Favors dapagliflozin-- - Favors placebo --->
| Figure 2—cardi and renal outcomes with iflozin vs. placebo in the overall study population.

Rysunek 23 Wyniki badania DECLERE-TIMI w zaleznosci od wyjsciowej wartosci HbA1c
Cahn 2020

W publikacji Cahn 2020 przedstawiono analize post-hoc do badania DECLARE-TIMI 58, ktorej celem byta ocena
zalezno$ci pomiedzy wyjsciowo stosowanymi lekami hipoglikemizujagcymi i wynikami leczenia sercowo-
nerkowego po podaniu dapaglifiozyny (DAPA) w poréwnaniu z placebo (badanie DECLARE-TIMI 58). Zgodnie
z charakterystykg badania, zakwalifikowani pacjenci stosowali wyjsciowo nastepujgce leki hipoglikemizujgce:
40,9% stosowato insuling, 82,0% metformine, 42,6% sulfonylomocznik, 16,8% inhibitory DPP-4 i 4,4% agoniste
receptora GLP-1.

W grupie DAPA vs PLC raportowano IS redukcje sumarycznej liczby zgonéw 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 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 zalezno$ci od stosowanych wyjsciowo lekdw hipoglikemizujgcych, z wyjgtkiem podgrupy stosujacej insuline
(HR=0,84 [0,74; ,97], p=0,0151).

Szczegoly przedstawiano na ponizszych wykresach.
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(A)

Dapaglifiozin
Subgroups n/N (%)
Qverall 417/8582 (4.9%)
Baseline metformin
Yes 29317020 (4.2%)
No 12411562 (7.9%)
Baseline sulphonylureas
Yes 15313615 (4.2%)
No 264/4967 (5.3%)
Baseline DPP-4 inhibitors
Yes 44/1418 (3.1%)
No 3737164 (5.2%)
Baseline GLP-1 ptor agonist
Yes 10397 (2.5%)
No 407/8185 (5.0%)
Baseline insulin
Yes 23713567 (6.6%)
No 180/5015 (3.6%)
(B)

Dapaglifiozin
Subgroups nIN (%)
Overall 212/8582 (2.5%)
Baseline metformin
Yes 14607020 (2.1%)
No 66/1562 (4.2%)
Basellne sulphonylureas
Yes 66/3615 (1.8%)
No 146/4967 (2.9%)
Baseline DPP-4 inhibitors
Yes 3011418 (2.1%)
No 182/7164 (2.5%)
Baseline GLP-1 P goni
Yes 4/397 (1.0%)
No 208/8185 (2.5%)
Baseline insulin
Yes 127/3567 (3.6%)
No 85/5015 (1.7%)

FIGURE 1 A CVD/HHF with dapaglifiozin versus placebo by baseline glucose-lowering agents. B, HHF with dapagliflozin versus placebo by

baseline glucose-lowering agents

Placebo

N (%)
496/8578 (5.8%)

36217048 (5.1%)
13411530 (8.8%)

196/3707 (5.3%)
30004871 (6.2%)

581470 (3.9%)
438/7108 (6.2%)

241353 (6.8%)
47218225 (5.7%)

27413446 (8.0%)
22215132 (4.3%)

Placebo

nIN (%)
2B6/8578 (3.3%)

217/7048 (3.1%)
691530 (4.5%)

116/3707 (3.1%)
17014871 (3.5%)

351470 (2.4%)
25117108 (3.5%)

18/353 (5.1%)
26818225 (3.3%)

160/3446 (4.6%)
126/5132 (2.5%)
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0.83 (0,73, 0.95)

0.81(0.69, 0.94)
0.88 (0.69, 1.12)

0.80 (0.65, 0.98)
0.85 (0.72, 1.00)

0.82 (0.55, 1.21)
0.83 (0.72, 0.95)

0.37 (018, 0.78)
0.86 (0.75, 0.98)
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0.83 (0.86, 1.03)

0.94 (0.58, 1.53)
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0.20 (0.07, 0.60)
0.77 {0.64, 0.92)

0.75 (0.59, 0.95)
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Wykres 1. Ocena skutecznosci — liczba zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych (CVD) i hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca (HHF) — DAPA vs. PLC w zaleznosci od stosowanych lekéw hipoglikemizujacych, publikacja

Cahn 2020
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Dapagliflozin Placebo
Subgroups niN (%) niN (%) Hazard ratio (95% Cl)  P-value P-interaction
Overall T56/8582 (8.8%) BOIBSTS (9.4%) [ 0.93 (0.84, 1.03) 1723
Baseline metformin
Yes 5B4/T020 (8.3%) B13ITO48 (8.7%) - 0.96 (0.85, 1.07) 4284 3596
No 17211562 (11.0%) 190/1530 (12.4%) [ 0.86 (0.70, 1.05) 1376
Baseline sulphonylureas
Yes 297/3615 (8.2%) J2413707 (8.7%) i 0.94 (0.80. 1.10) 4558 8663
Mo 459/496T7 (9.2%) 4T9I48T1 (9.8%) —a— 0.83 (0.81, 1.05) 231
Baseline DPP-4 inhibitors
Yes 91/1418 (6.4%) 10511470 (7.1%) — 0.84 (0.71, 1.24) 8630 8848
No BB5/7164 (9.3%) B98/7108 (9.8%) . 0.93 (0.84, 1.03) 1750
Baseline GLP-1 receptor agonists
Yes 31/397 (7.8%) 31/353 (8.8%) R 0.87 (0.53, 1.43) 5838 8369
Mo 725/8185 (8.9%) TT2/8225 (9.4%) L 0.94 (0.85, 1.04) 1981
Baseline insulin
Yes J69/356T (10.9%) 4333446 (12.6%) = 0.84 (0.74, 0.97) 0151 0586
No 367/5015 (7.3%) 37005132 (7.2%) ] —a— 1.02 (0.89, 1.18) 7606

0.50 070 1.0 1.5
<—Dapaglifiozin— —Placebo—>

FIGURE 2 Major adverse cardiovascular events with dapagliflozin versus placebo by baseline glucose-lowering agents

Wykres 2. Ocena skutecznosci — MACA (kombinacja CVD, zawalu miesnia sercowego lub udaru niedokrwienny
moézgu) — DAPA vs. PLC w zaleznosci od stosowanych lekéw hipoglikemizujacych, publikacja Cahn 2020

Ponadto, w ramach przedmiotowej analizy post-hoc oceniono réwniez skutecznos¢ DAPA w zaleznosci od
wyjsciowej liczby przyjmowanych lekéw hipoglikemizujgcych.

W grupie pacjentdow stosujgcych 3 lub wigkszg liczbe lekéw hipoglikemizujgcych DAPA IS obnizata ryzyko
wystgpienia 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), zawalu 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 lekdw hipoglikemizujgcych DAPA IS obnizata ryzyko wystgpienia
zawatu miesnia sercowego (M, HR:0,79 [0,65; 0,96], p=0,0161).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Ocena skutecznosci — DAPA vs. PLC w zaleznosci od wyjsciowych ilosci lekow hipoglikemizujgcych
przyjmowanych przez pacjenta, publikacja Cahn 2020

Wyjsciowa ilosé DAPA PLC
Punkt 5 o
koricowy lekéw n/N n/N HR [95% ClI] p
hipoglikemizujacych N N (%) n N (%)
3+ 133 1610 8,3 141 1659 8,5 1,00 [0,79:1,27] 0,9798
VAEE 371 4241 8,7 412 4163 9,9 0,87 [0,75: 1,00] 0,0440
239 2551 9,4 241 2 557 9,4 0,99 [0,82: 1,18] 0,8821
13 180 7,2 9 179 5,0 1,41 [0,60: 3,31] 0,4317
3+ 63 1610 3,9 83 1659 5,0 0,80 [0,58: 1,11] 0,1877
193 4241 4,6 248 4163 6,0 0,75 [0,62: 0,90] 0,0024
CVD/HHF
157 2 551 6,2 159 2 557 6,2 0,98 [0,79: 1,23] 0,8879
4 180 2,2 6 179 34 0,68 [0,19: 2,40] 0,5477
3+ 34 1610 2,1 32 1659 1,9 1,13 [0,70:1,84] 0,6143
v 116 4241 2,7 129 4163 3,1 0,87 [0,68: 1,12] 0,2835
94 2 551 3,7 83 2 557 3,2 1,13 [0,84: 1,52] 0,4060
1 180 0,6 5 179 2,8 0,21 [0,03: 1,84] 0,1600
HHF 3+ 32 1610 2,0 59 1659 3,6 0,58 [0,37: 0,89] 0,0120
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Punkt Wyjsciowa ilogé DAPA pLC
Kkohco lekéw n/N n/N HR [95% CI] p
wy hipoglikemizujacych N N (%) n N )
2 99 4241 | 23 137 | 4163 | 3,3 0,69 [0,53: 0,90] 0,0052
1 78 2551 | 3,1 88 2557 | 34 0,89 [0,65: 1,20] 0,4402
0 3 180 1,7 2 179 1,1 1,51 [0,25: 9,05] 0,6507
3+ 78 1610 | 4,8 89 1659 | 54 0,94 [0,69: 1,27] 0,6696
" 194 | 4241 | 46 236 | 4163 | 57 0,79 [0,65: 0,96] 0,0161
112 | 2551 | 44 115 | 2557 | 45 0,97 [0,75: 1,26] 0,8161
9 180 5,0 1 179 0,6 9,27 [1,17: 73,22] 0,0347
3+ 36 1610 | 2,2 46 1659 | 2,8 0,82 [0,53; 1,27] 0,3733
Udar 2 123 | 4241 | 29 109 | 4163 | 2,6 1,09 [0,84; 1,41] 0,5014
niedokrwienny 1 73 2551 | 2,9 73 2557 | 2.8 1,00 [0,72; 1,38] 0,9963
3 180 1,7 3 179 1,7 0,76 [0,15; 3,90] 0,7463
3+ 86 1610 | 5,3 82 1659 | 4,9 1,11 [0,82; 1,51] 0,4869
. 2 246 | 4241 | 58 303 | 4163 | 7.3 0,79 [0,67; 0,93] 0,0054
on
9 189 | 2551 | 74 176 | 2557 | 6,8 1,08 [0,88; 1,33] 0,4629
0 8 180 4,4 9 179 5,0 0,86 [0,33; 2,23] 0,7499
3+ 27 1610 | 1,7 46 1659 | 2,8 0,61 [0,38; 0,99] 0,0438
Nerkowo-
specyficzny 2 53 4241 | 12 124 | 4163 | 30 0,41 [0,30; 0,56] <0,0001
punkt 1 45 2551 | 1,8 64 2557 | 25 0,71 [0,48; 1,04] 0,0776
koncowy
0 2 180 1,1 4 179 2,2 0,49 [0,09; 2,70] 0,4142
_ 3+ 158 | 1610 | 14,8 218 | 1659 | 20,1 0,73 [0,59; 0,89] 0,0021
Potwierdzona
- 2 383 | 4241 | 136 496 | 4163 | 17,8 0,74 [0,65; 0,84] <0,001
nowo 1 220 | 2551 | 122 227 | 2557 | 125 0,99 [0,82; 1,19] 0,8971
powstata
11 180 7.7 18 179 12,8 0,56 [0,27; 1,19] 0,1340

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CVD — choroba sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular disease); DAPA —
dapagliflozyna; HHF — hospitalizacja z powodu niwydolnosci serca; HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio); MACE (ciezki niepozadany
incydent sercowo-naczyniowego, ang. major adverse cardiac events); Ml — zawat migénia sercowego; PLC — placebo

Gléwne ograniczenia: analiza post-hoc, wyjsciowe stosowanie lekéw hipoglikemizujgcych okreslono na podstawie
lokalnych wytycznych, kosztéw, dostepnosci i preferencji pacjenta, w tym czasu zastosowania terapii, brak
konkretnego wyszczegdlnienia stosowanych opcji terapeutycznych.

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

Informacje na podstawie ChPL

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi po zastosowaniu dapagliflozyny byty:
o wystepujgca bardzo czesto (= 1/10): hipoglikemia (podczas jednoczesnego stosowania SU lub insuliny),

o wystepujgce czesto (= 1/100 do < 1/10): zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi i pracia i powigzane
zakazenia narzaddw piciowych, zakazenia uktadu moczowego, zawroty glowy, wysypka, bdl plecow,
dysuria, wielomocz, zwiekszony hematokryt, obnizenie nerkowego klirensu kreatyniny podczas leczenia
poczgtkowego, dyslipidemia.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

o Uwagi ogdélne: Dapagliflozyny nie nalezy stosowacé u pacjentéw z cukrzyca typu 1.

e Zaburzenia czynnosci nerek: Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania
leczenia dapaglifiozyng u pacjentéw z GFR < 25 ml/min.

e Zaburzenia czynnosci watroby: Istnieje ograniczone doswiadczenie w stosowaniu dapagliflozyny
u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby podczas badan klinicznych. Ekspozycja na dziatanie
dapagliflozyny jest zwiekszona u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig watroby.
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e Pacjenci, u ktérych wystepuje ryzyko niedoboru ptynéw i (lub) hipotensji: W zwigzku z mechanizmem
dziatania dapagliflozyna zwieksza diureze, co moze skutkowac nieznacznym zmniejszeniem cisnienia
tetniczego obserwowanym w badaniach klinicznych. Wyrazniej obserwuje sie to u pacjentéw z bardzo
duzym stezeniem glukozy w osoczu.

e Cukrzycowa kwasica ketonowa: U pacjentdw 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 zakonczone
zgonem. W niektorych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko z umiarkowanym zwigkszeniem
stezenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl).

e 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 pacjentow pici zenskiej i meskiej przyjmujgcych inhibitory SGLT2. Jest to rzadkie, ale ciezkie i mogace
zagrazac zyciu zdarzenie, ktére wymaga pilnej interwencji chirurgicznej i antybiotykoterapii.

o Zakazenia uktadu moczowego: Wydalanie glukozy z moczem moze by¢ zwigzane ze zwigkszonym
ryzykiem zakazen ukladu moczowego, dlatego tez nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania
dapagliflozyny w trakcie leczenia odmiedniczkowego zapalenia nerek lub ogdlnego zakazenia
wywodzgcego sie z drég moczowych.

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

o Niewydolnos¢ serca: Doswiadczenia z dapagliflozyng u pacjentéw z grupy IV wedlug NYHA sg
ograniczone.

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

o Przewlekta choroba nerek: Brak doswiadczenia ze stosowaniem dapagliflozyny w leczeniu przewlektej
choroby nerek u pacjentéw bez cukrzycy, u ktérych nie wystepuje albuminuria. Pacjenci z albuminurig
mogg odnies¢ wieksze korzysci z leczenia dapagliflozyna.

¢ Amputacje w obrebie kohczyn dolnych: W dtugoterminowych badaniach klinicznych z cukrzycg typu
2 z zastosowaniem inhibitorow SGLT2 zaobserwowano zwiekszong czestos¢ amputacji w obrebie
konczyn dolnych (szczegdlnie palucha). Nie wiadomo, czy jest to ,efekt klasy lekow”. Istotna jest edukacja
pacjentow dotyczgca profilaktycznej pielegnaciji stop.

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

o Laktoza: Tabletki zawierajg laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ziego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre

Dnia 17.10.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatéw dotyczgcych bezpieczehstwa, na stronach
internetowych URPL, EMA, FDA oraz WHO Uppsala Monitoring Centre. Odnaleziono 2 komunikaty dotyczgcy
bezpieczenstwa stosowania dapagliflozyny.

EMA
Wskazano, iz stosowanie dapaglifolyny moze powodowaé ryzyko wystgpienia stulejki nabytej i stulejki.

Zrédio: European Medicines Agency. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC). Draft agenda for the meeting on 05-08 June
2023. https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-5-8-june-2023_en.pdf [dostep: 17.10.2023].

FDA

Wskazano, iz stosowanie dapaglifolyny moze powodowac ryzyko wystapienia zapalenia nosogardzieli.

Zrédto: Food and Drug Administration. FARXIGA® (dapagliflozin). Summary Product Characteristics.
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2023/202293s0261bl.pdf [dostep: 17.10.2023].

Pozostate odnalezione komunikaty dotyczgce wystgpienia zdarzen niepozgdanych pokrywaty sie z profilem
bezpieczenstwa oméwionym w ChPL Forxiga. Szczegétowe informacje zawiera AKL rozdziat 9 AKL
wnioskodawcy.
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4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania dapaglifiozyny (Forxiga)
w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 2, 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 objawiajace 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, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢.

Whnioskowane wskazanie zmienia zapis aktualnego wskazania refundacyjnego ,w leczeniu pacjentéw z cukrzyca
typu 2, leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c 27,5%”, czyli wprowadza mozliwosé
zastosowania DAPA po nieskutecznosci jednego leku przeciwcukrzycowego przy poziomie HbA1c 27%.

Nalezy zauwazy¢, iz przedtozona przez Wnioskodawce analiza stanowi aktualizacje analizy przedtozonej do
Agencji w ramach oceny przeprowadzonej w 2020 r. W 2020 r. wniosek dotyczyt objecia refundacjg produktu
leczniczego Forxiga we wskazaniu: cukrzyca typu 2, upacjentéw 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 narzaddw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie,
lub

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn;
2 60 lat dla kobiet; dyslipidemia; nadcisnienie tetnicze; palenie tytoniu; otyto$¢, — zlecenie 68/2020° w BIP
AOTMIT.

W ramach przedmiotowej aktualizacji wnioskodawca nie przedstawit dodatkowych wynikdw w zakresie
efektywnosci klinicznej wzgledem analizy z 2020 r.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca uwzglednit jedno randomizowane badanie kliniczne oceniajgce
skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny (+ terapia podstawowa) vs PLC (+ terapia podstawowa)
- badanie DECLARE-TIMI 58, w ktdrym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny
w leczeniu chorych z cukrzycg typu 2 i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg sercowo-
naczyniowa.

Populacje wtgczong do badania stanowito 17 160 pacjentow (8 582 w grupie DAPA + SoC oraz 8 578 w grupie
SoC). Mediana okresu obserwacji wyniosta 4,2 lata. Do badania zostali wigczeni pacjenci z HbAic od 6,5 do
<12,0% i klirensem kreatyniny wynoszacym 60 ml/min/1,73 m2. Do badania wtaczono 6 974 pacjentéw ze
stwierdzonym ASCVD (40,6%) i 10 186 pacjentéw z wieloma czynnikami ryzyka (MRF), ale bez ASCVD (59,4%).
W populacji MRF znajdowali sie mezczyzni w wieku 55 lat i kobiety w wieku 60 lat z co najmniej jednym
dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym dyslipidemig, nadcisnieniem tetniczym lub
obecnym paleniem tytoniu. Wszyscy pacjenci byli leczeni zgodnie z wytycznymi i regionalnymi standardami
postepowania w zakresie czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym cisnienia krwi, cholesterolu LDL,
leczenia przeciwzakrzepowego i HbAzc.

W ramach oceny I-rzedowych punktéw kohcowych, w badaniu DECLARE-TIMI 58 obserwowano brak IS réznic
miedzy grupg DAPA vs PLC w zakresie redukcji ryzyka wystgpienia powaznego zdarzenia sercowo-
naczyniowego MACE (zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu serca lub udaru): 8,8% vs 9,4%, DAPA i PLC
(HR =0,93[0,84; 1,03], p=0,17). Istotne statystycznie réznice na korzys¢ DAPA w poréwnaniu z PLC raportowano
w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca (HR=0,83 [95%CI: 0,73; 0,95], p=0,005).

Wystepowanie ztozonego ,nerkowego” punktu koncowego raportowano IS rzadziej w grupie DAPA+ terapia
standardowa niz PLC + terapia standardowa. Réwniez hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca raportowano
IS rzadziej w ramieniu DAPA. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
ryzyka wystgpienia zgonu niezaleznie od przyczyny.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg DAPA a grupg PLC w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia nastepujgcych, odrebnie analizowanych zdarzen sercowo-naczyniowych: zawatu miesnia
sercowego, udaru niedokrwiennego, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zgonoéw z przyczyn innych
niz sercowo-naczyniowe.
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W ramieniu DAPA odnotowano IS wiekszg redukcje poziomu HbAlc (MD=-0,24 [-0,25; -0,23]), masy ciata
(MD=-1,93 [-1,93: -1,93]), skurczowego i rozkurczowego cisnienia (odpowiednio: MD=-2,38 [-2,39; -2,37] oraz
MD=-0,44 [-0,45; -0,43]) krwi w poréwnaniu do PLC.

W ramach oceny bezpieczenstwa, w badaniu DECLARE-TIMI 58 wykazano, ze leczenie DAPA IS zmniejsza
szanse wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem (OR=0,91 [95%CI: 0,86; 0,97], p=0,005), ciezkiej
hipoglikemii (OR=0,70 [0,50; 0,98], p=0,04), ostrego uszkodzenia nerek (OR=0,71 [0,56; 0,89], p=0,004)
oraz wystgpienia raka pecherza moczowego (OR=0,58 [0,36; 0,93], p=0,03).

W ramieniu DAPA odnotowano IS wiekszg szanse wystgpienia zdarzen niepozgdanych powodujgcych
przerwanie leczenia (OR=1,18 [1,06; 1,33], p=0,004), cukrzycowg kwasice ketonowg (OR=2,25 [1,14; 4,45],
p=0,02), infekcje narzaddéw piciowych (OR=8,51 [4,26; 16,99], p<0,00001).

Dodatkowo, w wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji odnalezli publikacje Cahn 2022 oraz Cahn 2020
stanowigce analizy post-hoc do badania DECLERE-TIMI, w ktérych oceniano m.in. zalezno$¢ skutecznosci DAPA
vs PLC w odniesieniu do wyjsciowego poziomu HbA1c oraz stosowanych lekéw hipoglikemizujgcych.

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 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 mézgu). Wynik te
pozostajg zgodne z wynikami raportowanymi dla populacji ogoine;j.

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

W grupie pacjentéw stosujgcych 3 lub wiekszg liczbe lekéw hipoglikemizujgcych DAPA IS obnizata ryzyko
wystgpienia 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), zawatlu 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 lekéw hipoglikemizujgcych DAPA IS obnizata ryzyko wystgpienia
zawatu miesnia sercowego (Ml, HR:0,79 [0,65; 0,96], p=0,0161).

W odniesieniu do ograniczen analizy nalezy wskazaé, iz wnioskowane wskazanie refundacyjne nie odpowiada
w petni populacji uwzglednionej w badaniu DECLARE-TIMI 58. Do badania DECLARE-TIMI 58 mogli by¢
kwalifikowani pacjenci powyzej 40 r.z. z poziomem HbA1c = 6,5% ale <12% i klirens kreatyniny = 60 ml/mi
i czynnikami ryzyka ASCVD. Sredni poziom hemoglobiny glikowanej (+ SD) wynosit 8,3 + 1,2%. Wskazanie
refundacyjne nie ogranicza natomiast pacjentdéw ze wzgledu na wiek (pacjenci dorosli), a poziom HbAlc ustala
na 7%. Ponadto, wnioskowane wskazanie obejmuje pacjentéw z nieskutecznoscig co najmniej jednego leku
przeciwcukrzycowego. Przy czym, w badaniu klinicznym DECLARE-TIMI 58 wskazano odsetki pacjentow
stosujgcych poszczegodlne leki przeciwcukrzycowe w ramach terapii podstawowej. Nie wskazano jednak
szczego6towych danych na temat stosowanych schematéw leczenia oraz informacji czy leki te stosowane byty
w monoterapii, czy tez w skojarzeniu wraz z podaniem ich dawkowania. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze wyniki
przedstawione przez wnioskodawce dotyczg populacji ogdéinej wigczonej do badania DECLARE-TIMI.

Ograniczeniem przedmiotowej analizy klinicznej jest tez brak badah poréwnujgcych dapagliflozyne w terapii
skojarzonej z odpowiednim dwu lub trzy lekowym komparatorem. Nalezy zaznaczy¢, ze poréwnanie w badaniu
DECLERE-TIMI 58 przeprowadzono z komparatorem zbiorczym uwzgledniajagcym rozne terapie, trudno wiec
oceni¢ czy stosowane schematy oraz ich dawkowanie w ramieniu placebo stanowity optymalng refundowang
terapie.

Bioragc pod uwage fakt, iz obecnie we wskazaniu czesciowo pokrywajgcym sie z wnioskowanym (u pacjentow
leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujagcymi, z HbA1c = 7,5%) refundowane sg oproécz
dapagliflozyny inne substancje z grupy flozyn, w tym kanagliflozyna, empagliflozyna, ktére w przypadku
ujednolicenia wskazan refundacyjnych moglyby stanowi¢ komparatory wzgledem siebie, przedstawiono
pogladowo podsumowanie wynikéw przeglagdéw systematycznych oraz Ghosal 2023 oraz Tian 2022.

W publikacji Ghosal 2023 dokonano hierarchizacji inhibitorow SGLT2: dapaglifiozyny (DAPA), empagliflozyny
(EMPA), kanagliflozyny (CANA), ertugliflozyny (ERTU) i sotagliflozyny (SOTA). Do analizy wigczono 13 badanh
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RCT (DECLARE-TIMI 58, CANVAS, EMPAREG, VERTIS-CV, EPEROR-Preserved, EMPEROR-Reduced,
DAPA-HF, DELIVER, SOLOIST-WHF, SCORED, EMPA-Kidney, DAPA-CKD, CREDENCE). Wielkos¢ efektu
oceniano na podstawie wspoétczynnika ryzyka (RR). Ranking poszczegdlnych lekéw przeprowadzono metodg
czestosciowg (wskaznik P i system rang wielowymiarowego skalowania — MDS) oraz rankingiem bayesowskim
(powierzchnia pod rankingiem skumulowanym, SUCRA). Grupe badang stanowili doro$li pacjenci z rozpoznang
cukrzyca typu 2.

Stwierdzono, ze inhibitory SGLT-2 IS zmniejszajg ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o 12%
(RR=0,88 [95%ClI: 0,80; 0,96]). Pod wzgledem zmniejszenia czestosci zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych
(CV) wsréd pacjentow cukrzyca typu 2 i z ASCVD oraz z MRF najwyzszy wynik uzyskata EMPA we wszystkich 3
analizach — DAPA w rankingu uplasowata sie na 3 miejscu. Pod wzgledem zmniejszenia ryzyka $mierci z przyczyn
CV u pacjentdéw z cukrzycg typu 2 i niewydolnoscig serca (HF) najwyzszy wynik uzyskata DAPA w poréwnaniu
do pozostatych inhibitorow SGLT-2 we wszystkich 3 analizach.

Szczegoly wynikéw przedstawiono na ponizszych rysunkach.
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Rysunek 4. Ranking ryzyka wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w populacji pacjentow z cukrzyca
typu 2 i z ASCVD lub MRF: (A). Wynik rangi MDS (czestotliwos¢), (B). Wynik P (czestotliwos¢), (C). SUCRA (rozktad
bayesowski)

Skréty: CANA — kanagliflozyna; DAPA — dapaglifiozyny; EMPA — empaglifiozyny kanagliflozyny (CANA); ERTU — ertuglifiozyny; SOTA —
sotagliflozyny
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Rysunek 5. Ranking ryzyka wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w populacji pacjentow z cukrzyca
typu 2 i z niewydolnoscia serca (HF): (A). Wynik rangi MDS (czestotliwos¢), (B). Wynik P (czestotliwos¢), (C).
SUCRA (rozktad bayesowski)

Skroty: CANA — kanagliflozyna; DAPA — dapaglifiozyny; EMPA — empagliflozyny kanagliflozyny (CANA); ERTU — ertuglifiozyny; SOTA —
sotagliflozyny

Gléwne ograniczenia analizy: heterogenicznos$¢ badan.
Tian 2022

Badanie Tian 2022, to przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, ktérego celem byta ocena korzysci
i ograniczen wynikajacych ze stosowania roznych inhibitorow SGLT-2 w zakresie sercowo-naczyniowych oraz
nerkowych punktéw koncowych u pacjentéw z cukrzyca typu 2. W ramach przegladu systematycznego autorzy
przeszukali 3 bazy: PubMed, Embase i Cochrane Library z datg odciecia 11 listopada 2021. Do przegladu
wigczono badania RCT obejmujgce zastosowanie inhibitoréow SGLT-2 w poréwnaniu z placebo lub innym lekiem
obnizajgcym poziom glukozy u pacjentéw w wieku =18 lat z HbA1c 6,5%-10,5%. Ostatecznie do metaanalizy
wigczono 10 badan RCT (CANVAS, CANVAS-R, CREDENCE, DECLARE-TIMI58, DAPA-CKD, DAPA-HF,
EMPA-REG, VERTIS-CV, SCORED, and SOLOIST-WHF).

Stosowanie empagliflozyny (EMPA) wigzato sie ze zmniejszeniem $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny
wzgledem stosowania DAPA [HR=0,80 (95%CI: 0,63; 1,00)], natomiast stosowanie kanagliflozyny (KANA) miato
zblizong skutecznosé¢ [HR=1,00 (95%ClI: 0,84; 1,19)]. Zarébwno stosowanie EMPA, jak i KANA wigzato sie ze
zmniejszeniem Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych wzgledem DAPA (odpowiednio: HR=0,70
(95%CI: 0,54; 0,90) oraz HR=0,95 (95%CI: 0,78; 1,15)) oraz ze zmniejszeniem czestosci hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca (odpowiednio: HR=0,91 (95%CI: 0,68; 1,22) oraz HR=0,90 (95%CI: 0,72; 1,12)). Stosowanie
EMPA miato zblizong skuteczno$¢ w zmniejszaniu ztozonego ryzyka nerkowego wzgledem stosowania DAPA
[HR=0,99 (95%CI: 0,70; 1,40)], natomiast stosowanie KANA byto mniej skuteczne [HR=1,17 (95%CI: 0,94; 1,45)].

Wsréd ograniczen metaanalizy autorzy wskazali heterogenicznos$¢ wigczonych badan szczegodlnie w zakresie
réznic we wigczonej populacji pacjentéw m.in. réznice w zakresie wyjsciowego poziomu parametréw nerkowych
czy tez r6znic w zakresie definicji ryzyka sercowo-naczyniowego w poszczegolnych krajach.

Autorzy we wnioskach wskazali, ze przeprowadzona metaanaliza sieciowa stanowi solidny dowdd,
potwierdzajgcy znaczacy wptyw dapagliflozyny i kanagliflozyny na poprawe w zakresie parametrow nerkowych
i sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z pozostatymi inhibitorami SGLT-2. Natomiast w zakresie zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny wykazano korzys¢ z zastosowania wszystkich inhibitorow SGLT-2 niezaleznie od pici
pacjenta czy wystepowania cukrzycy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. 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 ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena kosztéw-uzytecznosci stosowania dapagliflozyny
(Forxiga, DAPA) we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw 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 narzgddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie,
lub

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtownych czynnikéw ryzyka spo$réd: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc.

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

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

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdine;j.
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy (40 lat).

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

Podobnie jak we wczeéniejszych analizach dla dapagliflozyny w analizie wykorzystano model Cardiff T2DM Model
z 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 poszczegolnych pacjentow w szeregu dyskretnych okresow w horyzoncie czasowym.

Model adaptowano do warunkow polskich w zakresie danych kosztowych zwigzanych z kosztami leczenia
cukrzycy w Polsce i porownywanymi strategiami terapeutycznymi oraz charakterystyki i wynikow skutecznosci
klinicznej z opublikowanych badan klinicznych dla analizowanych terapii w oparciu o przeprowadzong Analize
kliniczng oraz niektérych parametrow uzytecznosci. Pozostate parametry kliniczne zostaty przyjete zgodnie
z pierwotnymi zaftozeniami autoréw modelu Cardiff.

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 1000 chorych.

W modelu wykorzystano nastepujgce czynniki ryzyka: masa ciata, cholesterol catkowity (ang. total cholesterol,
TC), cholesterol o wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein- cholesterol, HDL-C), skurczowe ci$nienie krwi
(ang. systolic blood pressure, SBP), rozkurczowe ci$nienie krwi (ang. diastolic blood pressure, DBP), hematokryt,
zmiennos¢ glikemii i/lub HbA1c dla grupy kontrolnej.
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Do przewidywanych zdarzern klinicznych nalezg: zdarzenia makro- i mikronaczyniowe, hipoglikemia, umieralnosc
ogolna i dziatania niepozgdane. Powikfania zwigzane z cukrzycq zalezg od wyj$ciowej charakterystyki pacjentow,
efektu terapii (spadek poziomu glukozy we krwi, HbA1ic) 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, przezskornej interwencji wiencowej,
pomostowania aortalno-wiencowego, amputacji, zgonu z przyczyn sercowych i zgonu z przyczyn innych niz CV.
Dane dotyczgce: kolejnego udaru, utraty wzroku, schylkowej niewydolnosci nerek, kolejnej amputacji
i owrzodzenia zostaly zaczerpniete z UKPDS 82.

W modelu przyjeto jedng linie leczenia, odpowiadajgcg wynikom badania DECLARE, w ktérym DAPA lub PLA
dodawane byly do standardowej terapii, na ktérag sktadaty sie rézne leki.
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Rysunek 6. Struktura modelu ekonomicznego (zrédto: AE wnioskodawcy)

* w przypadku wyboru réwnan w oparciu o badanie UKPDS 68: zawat mig$nia sercowego, udar, zastoinowa niewydolno$¢ 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 niepozgdane.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu CUA zostaly szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziale 5.2 analizy
ekonomicznej wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane
w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci.

Charakterystyka populaciji

Whnioskowane wskazanie zdefiniowano jak we wczesniejszym wniosku Zlecenie nr 68/2020. W modelu
uwzgledniono charakterystyke poczatkowa wraz z czynnikami ryzyka pacjentéw z badania DECLARE-TIMI 58
(w oparciu o dane Wnioskodawcy z raportu technicznego do modelu Cardiff, w zwigzku z tym, Ze sg petnigjsze
od tych przedstawionych w publikacji z badania).

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

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

Tabela 19 Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w modelu

Parametr Srednia (SE) Zrédto

Charakterystyka chorych

Wiek, lata DECLARE PLD

Odsetek kobiet

Czas trwania cukrzycy, lata

Wzrost, m

Odsetek AC

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

Odsetek osob hiszpanskojgzycznych

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 82Btad! Nie zdefiniowano z
. . . aktadki.

Liczba biatych krwinek (x106/ml) 6,80 (1,36%)

Czestotliwos$¢ rytmu serca (bpm) DECLARE PLD

Zmiennos¢ glikemii

Hematokryt (%)

Historia powiktan

Migotanie przedsionkéw (AF) DECLARE PLD

Choroba naczyn 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 — Afrokara bowie (ang. afro-Caribbean); PLD — dane z poziomu pacjenta (ang. patient-level data) — dane wewnetrzne
Whioskodawcy; ESRD — schytkowa niewydolno$¢ nerek, CABG — pomostowanie aortalno-wiericowe (ang. coronary artery bypass graft); PClI
— przezskérna interwencja wiencowa (ang. percutaneous coronary intervention); SBP — ci$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
miesnia sercowego (ang. myocardial infarction, MI); HHF — hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (ang. hospitalisation for heart failure;
* jako SE przyjeto 20% wartosci Sredniej (zatozenie) — parametr potrzebny do probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Skutecznos$é kliniczna

Skutecznos¢ terapii dapagliflozyng 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 dotyczace skuteczno$ci 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. Szczegdty zaprezentowano w tabeli 5 AE
wnioskodawcy.

Poczatkowo 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;

e HbAic i masa ciata — dane z najdiuzszego dostepnego okresu z badania DECLARE, a nastepnie brak ich
zmiany w czasie (zatozenie upraszczajgce przyjete w zwigzku z rozpatrywaniem dtugofalowej mieszane;
linii leczenia). Peiny efekt terapeutyczny dapagliflozyny osiggany jest po 2 latach. W przypadku placebo
przyjeto okres 12 mies.
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o dla pozostalych czynnikow ryzyka przyjeto utrzymywanie na statym poziomie (tj. brak zmian tych
parametréw w czasie ze wzgledu na brak opublikowanych wiarygodnych danych).

Bezpieczenstwo

W ramach analizy bezpieczenstwa uwzgledniono czestos¢ wystepowania epizoddéw hipoglikemii (objawowe
i ciezkie), wystgpienie kwasicy ketonowej oraz zakazen narzaddéw piciowych (Tabela 6 AE Wnioskodawcy)
(nie uwzgledniono zdarzen wystepujgcych 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 dotyczgcych zgonu z powodu CV i z innych przyczyn. Ryzyko $miertelnosci w modelu zmodyfikowano
dostosowujgc je do $miertelnosci skorygowanej wiekiem i ptcig populacji ogélnej Polski (uwzgledniono polskie
tablice trwania zycia za 2022 rok na podstawie danych GUS).
Uwzglednione koszty
W modelu CUA uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne:

e koszty zakupu produktu leczniczego Forxiga,

e koszty leczenia standardowego,

e koszty podania substancji czynnych,

e koszty monitorowania poziomu glukozy (efektow leczenia),

o koszty leczenia powikfan i zdarzen niepozgdanych.

Koszt wnioskowanej technologii

W analizie zatozono, ze produkt leczniczy Forxiga (10 mg, 30 tabl. powl., 30 DDD w opakowaniu) bedzie

refundowany za w ramach istniejgcej grupy limitowe;.
Zgodnie z danymi wnioskodawcy koszt opakowania leku Forxiga dla NFZ wyniesie , hatomiast koszt
jednego opakowania dla pacjenta wyniesie . . Szczegoty

zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Koszt 1 opakowania leku Forxiga z perspektywy NFZ i perspektywy pacjenta

Produkt leczniczy CZN[PLN] | UCZ[PLN] | CHBI[PLN] | CD[PLN] | WLF[PLN] | WDS$ [PLN] KOEZFtZd'a
Forxiga 10 mg, 30 tabl.
EAN 5909990975884
Ww. ceny 1 opakowania leku Forxiga z obwieszczenia MZ z dnia 30 sierpnia 2023 r.

w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2023 r.

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

Tabela 21. Sredni roczny koszt leczenia wnioskowana terapia

Roczny koszt z perspektywy Roczny koszt z perspektywy

e NFZ, [PLN] wspéinej, [PLN]

Forxiga (10 mg, 30 tabl. powl.)

Koszt leczenia standardowego

Dawki lekdw przyjeto zgodnie ze zdefiniowanymi dawkami dobowymi wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO). Ponadto, na podstawie wynikéw randomizowanego badania Wilding 2014 wnioskodawca w scenariuszu
nowym przyjat 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.
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Koszty substancji zostaty uwzglednione w oparciu o ceny rzeczywiste zgodnie z danymi sprzedazowymi
sprawozdanymi przez NFZ za | kwartat 2023 r.

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

Tabela 22. Dawkowanie oraz koszty jednostkowe lekow skladajacych sie na terapie standardowg

. Koszty jednostkowe
Lek DDD [jednostka] KOSZty[;?_CLr}PeSJ';g;Vti d]Ia N~ z perspektywy wspolnej
! ¢ [PLN/jednostke]
metformina 2000 [mg] 0,0002 [PLN/mg] 0,0003 [PLN/mg]
insulina 40 (-11,2%) [U] 0,07 [PLN/U] 0,08 [PLN/U]
Pochodne SU” 0,27 [PLN/DDD] 0,44 [PLN/DDD]
gliklazyd 60 [mg] 0,006 [PLN/mg] 0,010 [PLN/mg]
glimepiryd 2 [mg] 0,11 [PLN/mg] 0,15 [PLN/mg]
glipizyd 10 [mg] 0,04 [PLN/mg] 0,08 [PLN/mg]
iDPP-4
sitagliptyna 100 [mg]
0,01 [PLN/mg] 0,02 [PLN/mg]
sitagliptyna+metformina 100 [mg]
wildagliptyna 100 [mg]
wildagliptyna+metformina (preparaty
Zlozone) 100 [mg] 0,01 [PLN/mg] 0,02 [PLN/mg]
ELerER IDFE S (0 [BeaEme - 0,29 [PLN/DDD] 0,49 [PLN/DDD]
skojarzonego) - srednia wazona

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

" koszt sredni wazony preparatow SU przy uwzglednieniu ich udziatu w rynku wg danych sprzedazowych NFZ (gl klazyd 47,9%, glimepiryd
52,0%, glipizyd 0,1%)

M koszt $redni wazony preparatéw SU i iDPP-4 przy uwzglednieniu ich udziatu w rynku wg danych sprzedazowych NFZ (gl klazyd 46,4%,
glimepiryd 50,4%, glipizyd 0,1%, iDPP-4 3,0%)

e Leki uwzglednione w terapii standardowe;j

Whnioskodawca zatozyt, 2e 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
budzet ptatnika zwigzany z refundacjg iDPP-4 zostat odzwierciedlony przez przyjecie usrednionego kosztu
zwigzanegdo ze stosowaniem pochodnych sulfonylomocznika lub lekéw z grupy iDPP-4.

W ponizszej tabeli zestawiono leki uwzglednione w analizie w ramieniu komparatora oraz w ramieniu interwenciji.

Tabela 23. Schematy leczenia uwzglednione w ramach ramieniu komparatora oraz w ramieniu interwencji

Nieskutecznos¢ .
Zrédto

Ramie komparatora Ramie interwencji

Terapia Schemat leczenia

Nieskutecznos¢ po Metformina (MET) (85% MET + suflonylomoczn k

najmniej 1 leku pacjentow) (SU), (iDDP-4) MET+DAPA Daneljl:r;portu
przeciwcukrzycowym dot. Uk
(OAD) SU (15% pacjentéw) SuU DAPA ot. cukrzycy

MET+SU(iDPP-4)— chorzy,

ktorzy nastepnie dostang MET+SU(iDPP-4)+INS MET+SU(IDPP-4)+DAPA

Nieskutecznos¢ po 2

lekach INS:

przeciwcukrzycowych | \eT+SU(IDPP-4)- chorzy MET+DAPA (50%**) Zalozenie

(OADs) wstrzymujacy sie od MET+SU(iDPP-4) lub wnioskodawe
wigczenia INS: MET+SU+DAPA (50%**) Y

Nieskutecznos¢ po
insulinie

MET+INS: 75,8%

MET+INS

MET+INS zmniejszona
dawka+DAPA
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Nieskutecznos¢

Ramie komparatora Ramie interwencji Zrédto
Terapia Schemat leczenia

Dane z raportu
NFZ
dot. cukrzycy

* odsetek chorych, u ktérych do OADs (dla HbA1c migdzy 7 a 8%) dodawana jest INS ( );
** dopetnienie do 100%
*** wnioskodawca zatozyt, ze odsetek chorych (z chorych, u ktorych nie bytaby dodawana INS), u ktérych po dodaniu DAPA bedzie mozna
zrezygnowac z SU — zatozenie arbitralne

MET+SU(IDPP-4)+INS:
24.2%

MET+SU(iDPP-4)+INS

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

Koszty podania lekow

Dla lekow podawanych doustnie (ij. DAPA, MET, pochodne SU/IDPP-4) przyjeto zerowe koszty podania.
Natomiast uwzgledniono koszty podania INS, w postaci kosztu igiet do podania podskérnego. Koszt igiet przyjeto
zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 20 czerwca 2023 r. na poziomie 0,03 PLN z perspektywy wspdlnej/ za igte
oraz 0,06 PLN z perspektywy 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 0,58 PLN z perspektywy NFZ
oraz 0,75 PLN z perspektywy wspodlnej w oparciu o ceny rzeczywiste zgodnie z najnowszymi danymi
sprzedazowymi sprawozdanymi przez NFZ za | kwartat z 2023 r.

Naktuwacze nie sg refundowane, z tego wzgledu koszt z perspektywy NFZ za jedng sztuke przyjeto na poziomie
0 PLN, natomiast z perspektywy wspélnej na poziomie 0,30 PLN za sztuke. Ww. koszty zostaty przyjete na
podstawie danych z apteki internetowej diabetyk 24 jako $redni koszt poszczegoélnych produktow. Szczegotowe
koszty poszczegodlnych naktuwaczy zawarto w AWB wnioskodawcy na str. 47-48.

Zuzycie paskoéw i nakluwaczy w scenariuszu istniejgcym przyjeto w oparciu o $rednie zuzycie wskazane
w wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) z 2023 r. Wnioskodawca oszacowat, ze chorzy
stosujgcy leki doustne zuzywajg srednio 1,43 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 niepozadanych

Koszty (roczne) leczenia powiktan 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 Zycia chorych.

Koszty tych zdarzen przyjeto w oparciu o poprzedni wniosek dla dapagliflozyny w analizowanym wskazaniu
(w przypadku kosztéw opartych na konkretnych grupach JGP warto$ci zaktualizowano w oparciu o nowe
Zarzgdzenia Prezesa NFZ (wg Zarzgdzenia 58/2023/DS0OZ) oraz najnowsze Statystyki JGP (tj. za 2020 rok)
a w przypadku kosztow oszacowanych jako $rednia z innych Zlecen zastosowano wspotczynniki inflacji wg GUS)
— Zlecenie nr 68/2020.

Zgodnie ze Zleceniem nr 68/2020 koszty oszacowano jako Srednig z kosztow (z uwzglednieniem inflacji
wg danych GUS) uzytych w analizach ztozonych do AOTMIT dla lekéw stosowanych w cukrzycy (z lat 2019 i 2018
— Fiasp, Ozempic, Ryzodeg i Invokana) oraz w innych wskazaniach (z roku 2019 — Repatha i Xarelto),
oraz opublikowanej pracy na temat kosztéw leczenia powiktarr makro- i mikronaczyniowych u chorych z cukrzycg
w krajach Europy, w tym w Polsce - Grelewska 2019. (...) W przypadku braku konkretnych (lub zblizonych)
kategorii kosztowych w wymienionych Zzrédfach korzystano z Zarzgdzenn NFZ | statystyk JGP. WartoSci
przedstawiono w postaci $redniej (uwzglednionej w analizie podstawowej) i bfedu standardowego
(uwzglednionego w probabilistycznej analizie wrazliwosci) a takze warto$ci minimalnych i maksymalnych
(uwzglednionych w deterministycznej analizie wrazliwo$ci) — w przypadku braku mozliwo$ci obliczenia warto$ci
SE przyjmowano 20% wartos$ci $redniej (zgodnie z pierwotnymi zatoZzeniami autorow modelu). Koszty przyjete
w analizie przedstawiono w tabeli 26 na str. 57 AE Wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej jako uzytecznos¢ poczgtkowg dla pacjentéw wchodzacych do modelu (Srednia wieku
) przyjeto wartos¢ z modelowania przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D w grupie pacjentéw bez
powaznych powiktan cukrzycy z badania Health Survey for England 2003 tj. 0,86481.
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W analizie przyjeto tez dekrementy uzytecznosci zwigzane z rozwojem powiktan i/lub skutkéw ubocznych
leczenia: powiktann makro- i mikronaczyniowych zwigzanych z cukrzyca, hipoglikemig i zmiang wskaznika masy
ciata. W przypadku wystgpienia kilku powiktan wartosci obnizek byty sumowane.

Ze wzgledu na brak odnalezienia specyficznych danych dla populacji polskiej wnioskodawca wykorzystat dane
pochodzace z zagranicznych zrddet.

Wptyw obawy przed hipoglikemig na zmiany w uzytecznosciach zwigzanych ze zdrowiem dotyczy pierwszego
cyklu, w ktorym wystgpita hipoglikemia i oparty jest na badaniu Beaudet 2014.

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

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Ze wzgledu na brak danych odnosnie do utraty uzytecznosci 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 drég moczowych u kobiet leczonych
W warunkach ambulatoryjnych (zgodnie z pierwotnymi zatozeniami autoréow modelu).

W przypadku przerwania terapii zatozono brak utraty wartosci uzyteczno$ci zgodnie z pierwotnymi zatozeniami
autoréow modelu.

Tabela 24 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
Zatozenie
HHF -0,108 0,031 -0,108 0,031 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
Hipoglikemia
Ciezka hipoglikemia -0,0470 (w SA 0%) Beaudet 2014/Currie
2006
Objawowa hipoglikemia -0,0142 (w SA 0% Eggngt 2014/ Currie
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Zmiana uzytecznosci

Zdarzenie Rok wystapienia zdarzenia Kolejne lata Zrédto

Srednia SE Srednia SE

Inne dziatania niepozadane

Zakazenia narzgdow piciowych
-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 (ty ko o UKPDS — wykorzystane w zwigzku z tym w przypadku deterministycznej analizy
wrazliwosci opartej na rownaniach UKPDS).

** zatozenie.

DN — dziatania niepozadane

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 . Oszacowany ICUR
z perspektywy NFZ wyniost PLN/QALY oraz PLN/QALY z perspektywy wspolnej. Wartosci te
znajdujg sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (175 926 PLN/QALY).

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej dla wariantu podstawowego (CUA)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr
Forxiga Placebo Forxiga Placebo

Koszt catkowity [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zt/QALY]
Skréty: ICUR — wspétczynn k uzytecznosci kosztéw; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki dla wariantu nerkowego, patrz AE wnioskodawcy, rozdz. 7.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny wysokosci progu?®, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

10175 926 zt/QALY
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Komentarz analitykéw Agenciji:

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit badanie DECLARE-TIMI58, w ktéorym 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 analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, w zwigzku z powyzszym
przedstawiono oszacowania cen wynikajagcych z art. 13 ustawy o refundac;ji.

Zgodnie z oszacowaniami analitykéw Agencji urzedowa cena zbytu zrownujgca koszt stosowanych schematow
uwzglednionych w ramach terapii standardowej (placebo) z perspektywy NFZ wynosi
(przy uwzglednieniu

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
deterministyczng oraz analize probabilistyczng (szczegéty AE wnioskodawcy rozdz. 5.4).

Analiza deterministyczna

W ramach analizy deterministycznej przetestowano 14 scenariuszy, obejmujgcych tgcznie 11 wariantow analizy
(szczegoty AE wnioskodawcy, rozdz. 5.4, 6.3 oraz aneks do analiz) weryfikujgce wpltyw zmian wartosci
nastepujgcych parametrow:

o alternatywne stopy dyskontowe (0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych);
e alternatywny horyzont czasowy (20 lat);

e alternatywne réwnania ryzyka wystepowania zdarzen klinicznych (w oparciu o badanie UKPDS 68 lub
UKPDS 82);

e alternatywna wartos¢ uzytecznosci podstawowej T2DM (bazowa warto$¢ uzytecznosci dla Polski wg
Golicki 2015 lub bazowa wartos¢ uzytecznosci w oparciu o przeglad systematyczny);

e alternatywne wartosci uzytecznosci i utraty uzytecznodci w modelu (warto$¢ uzytecznosci na podst.
danych ze zlecenia dla Ozempic!?);

e alternatywna warto$¢ utraty uzytecznosci zwigzanej z BMI (warto$¢ uzytecznosci na podst. Bagust 2005);
e alternatywne koszty BMI (uwzgledniono);
e alternatywne koszty powikfan i zdarzen niepozgdanych (wariant minimalny lub maksymailny);

o alternatywna warto$¢ utraty uzytecznosci zdarzen niepozadanych i hipoglikemii (brak utraty
uzytecznosci);

o alternatywne prawdopodobienstwo przerwania leczenia (brak przerwania leczenia);
e alternatywny odsetek chorych leczonych iDDP-4 zamiast SU (wyzszy odsetek).

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki analizy podstawowej — dodanie DAPA do standardowego
postepowania terapeutycznego jest od kontynuacji standardowego postepowania
(z PLC). W perspektywie NFZ

W obu perspektywach najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR ma scenariusz

, hatomiast najwiekszy wptyw na spadek wartosci ICUR ma scenariusz

11 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 dwoéch 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 naczyr obwodowych lub przewlekta niewydolnosé
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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Dodatkowo w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przestawit wyniki dla
nastepujgcych scenariuszy:

e zakladajgcego traktowanie DAPA jako typowej terapii add-on (tzn. brak uwzglednienia kosztéw zakupu
lekéw w ramach terapii standardowej, takie same koszty podania i monitorowania leczenia): wykazano

e zakfadajgcego rézne odsetki populacji Indian, Azjatéw i os6b hiszpanskojezycznych wzgledem odsetka

uwzglednionego w analizie — brak tych populacji (0%) lub dwukrotnie wiekszy odsetek: przy braku
uwzglednienia tej populacji wykazano

e przyjecie 2-letniego horyzontu czasowego:

e zakladajgcego bezptatny dostep do DAPA w ramach wykazu 65+: wnioskodawca przyjat arbitralne
zatozenie, ze populacja ta bedzie stanowita 10% leczonych DAPA w pierwszym roku i 20% w drugim
roku, co przektada sie na

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng. Zgodnie z jej wynikami dla
progu optacalnosci 175 926 PLN/QALY w wariancie podstawowym prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowe;j
produktu leczniczego Forxiga wzgledem standardowej terapii/placebo wyniosto Z perspektywy NFZ oraz

z perspektywy wspadlnej (szczegoty AE wnioskodawcy rozdz. 6.1 i 6.2). Szczegdtowe wyniki przedstawiajg
ponizsze wykresy.

Rysunek 7. Wyniki analizy probabilistycznej z perspektywy NFZ, DAPA vs PLC (wykres typu scatter plot)
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Rysunek 8. Wyniki analizy probabilistycznej z perspektywy NFZ, DAPA vs PLC (krzywa akceptowalnosci)

Rysunek 9. Wyniki analizy probabilistycznej z perspektywy wspodlnej, DAPA vs PLC (wykres typu scatter plot)
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Rysunek 10. Wyniki analizy probabilistycznej z perspektywy wspoélnej, DAPA vs PLC (krzywa akceptowalnosci)

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr (.\&ylg /”N(IE/C,S?CG) Komentarz oceniajgcego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Analize przeprowadzono na podst. badania DECLARE-
TIMI58, w ktéorym analizowano szerokg populacje
Czy populacja zostata okreslona zgodnie 5 pacjentéw z HbAlc >7%. W ocenianym wniosku
z wnioskiem? ’ populacja jest zawezona do pacjentéw z HbAlc =27% po
1 linii leczenia. Nie przedstawiono wynikéw dla
zawezonej populacji, ktorej dotyczy wniosek.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Whnioskodawca dokonat poréwnania wnioskowanej
Czy wnioskowana technologie poréwnano technologii w skojarzeniu z Ieczen_iem standardowym
Z whasciwym komparatorem? ? z placebo dodawanym do leczenia standardowego.
i Komentarz dot. wyboru komparatora znajduje sie w
rozdz. 3.6. niniejszej analizy.
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Przedstawiono wyniki z perspektywy ptatn ka publicznego
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? i perspektywy wspdine;.
Whnioskodawca  w ramach analizy klinicznej
zidentyfikowat badanie DECLARE-TIMI58, w ramach
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w ktérego poréwnano dapagliflozyne stosowang
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK w skojarzeniu z leczeniem standardowym z placebo
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? stosowanym w skojarzeniu z leczeniem standardowym.
Wiegkszos$¢ parametréw modelu ekonomicznego zostata
oparta na wynikach powyzszego badania.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

W analizie przyjeto dozywotni (40-letni) horyzont
czasowy. W ramach analizy wrazliwosci testowano

zdrowotnych?

. - ,,

S eyl ey Rl Ry TAK scenariusz zakladajacy przyjecie 20-letniego i 2-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 efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMiT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony ?
prawidtowo?

Wykorzystano przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia wykonany w ramach zlecenia 56/2019
(AWA Ozempic). W ramach analiz zatgczonych do
aktualnego wniosku nie przeprowadzono aktualizacji
wyszukiwania.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

Nie przedstawiono uzasadnienia dla wykorzystania w
wariancie podstawowym danych brytyjskich HSE 2003
zamiast danych polskich Golicki 2015 (dane
wykorzystane w analizie wrazliwosci). Ponadto nalezy
wskazag, iz opublikowano bardziej aktualng publikacje
dot. uzytecznosci stanéw zdrowia w Polsce Golicki 2019.

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata
analize deterministyczng oraz analize probabilistyczng.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE wnioskodawcy, rozdz. 8)

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).24 Model Cardiff Long Term Model jest
wykorzystywany w analizach ekonomicznych dla cukrzycy, w tym do oceny kosztowej efektywnosci
dapagliflozyny (patrz rozdz. 5.3.1.2 Analizy ekonomicznej wnioskodawcy, w tym wniosek ztozony do AOTM
dotyczgcy stosowania dapagliflozyny w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz wspotistniejgcg otytoscig
i nadcisnieniem tetniczym, w skojarzeniu z metforming, je$li monoterapia metforming wraz z dietg
i wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii) i saksagliptyny oraz byt wielokrotnie
publikowany w recenzowanych czasopismach naukowych, co uwiarygadnia zatoZzenia modelu i daje

Ze wzgledu na korzystne wyniki nerkowe z badania DECLARE oraz doniesienia o przerwaniu
dedykowanego badania nerkowego DAPA-CKD z powodu zaobserwowania wczes$niej niz to zaktadano
wysokich korzysci klinicznych, obecny model oparty na réwnaniach DECLARE rozszerzono o modut
nerkowy uwzgledniajgcy w sposob dedykowany korzysci nerkowe. Kompleksowy wariant nerkowy stanowi

Model adaptowano do warunkow polskich w zakresie danych kosztowych zwigzanych z kosztami leczenia
cukrzycy w Polsce i poréwnywanymi strategiami terapeutycznymi oraz charakterystyki i wynikow
skutecznosci klinicznej z opublikowanych badan klinicznych dla analizowanych terapii w oparciu
0 przeprowadzong Analize kliniczng (tj. w oparciu o badanie DECLARE) oraz niektérych (brakujgcych)
Pozostate parametry kliniczne zostaty przyjete zgodnie z pierwotnymi
zatoZzeniami autoréw modelu Cardiff. Warto$ci przyjete w modelu przedstawiono w postaci $redniej i btedu
standardowego — w przypadku braku wartosci SE lub mozliwo$ci jego oszacowania, przyjmowano 20%
wartosci Sredniej (zgodnie z pierwotnymi zatoZzeniami autorow modelu; patrz probabilistyczna analiza

1.
podstawy do prawidtowego wnioskowania.
2.
wariant dodatkowy do konserwatywnej analizy podstawowe;.
3.
parametrow uzytecznoSci.
wrazliwosci, rozdz. 5.4.2 Analizy ekonomicznej wnioskodawcy).
4.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

W zwigzku z tym, Ze analizowane wskazanie dotyczy dapagliflozyny jako terapii dodanej do obecnej terapii
standardowej u chorego, nie powodujgcej wystarczajgcej kontroli glikemii, w tym zaréwno do metforminy
(MET), kilku doustnych lekow przeciwcukrzycowych (ang. oral antidiabetic drugs) czy insuliny + OADs,
analogicznie do badania DECLARE, w modelu przyjeto jedng linie leczenia, wprost odpowiadajgca
wynikom badania DECLARE, w ktérym DAPA lub PLA dodawane byty wtasnie do standardowej terapii, na
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ktora sktadaty sie rozne leki. W tym celu ustawiono w modelu ustalony czas trwania terapii, odpowiadajgcy
dfugosci horyzontu czasowego.

Wszystkie zatozenia analizy sg tozsame z zatozeniami prezentowanymi w raporcie HTA dla dapagliflozyny
7z 2020 r., ktéry zostat pozywanie zweryfikowany przez AOTMIT w ramach zlecenia 68/2020 — pozytywna
rekomendacja nr 67/2020 z dnia 18 wrze$nia 2020 r. Raport 2020 r. byt podstawg do rozszerzenia
wskazania refundacyjnego dla DAPA przez obnizenie progu HbA1c z 8% do 7,5% oraz umozliwienie
dotgczenia DAPA do terapii insuling.

Dodatkowe zidentyfikowane ograniczenia

Zatgczony do wniosku refundacyjnego model nie zawiera obliczen dotyczgcych cen progowych.

W zatozeniach analizy wnioskodawca wskazuje, ze (...) w rzeczywistej praktyce klinicznej w przypadku
ramienia interwencji DAPA bedzie dodawana do wczesniejszego leczenia (z ewentualng redukcjg dawek
lub pominigeciem lekéw), podczas gdy w przypadku ramienia komparatora terapia standardowa bedzie
intensyfikowana poprzez dodanie innych lekéw. Struktura terapii jest dodatkowo zréznicowana w
zaleznosci od tego, po nieskutecznoS$ci jakich lekoéw bedzie dodawana DAPA/PLA, tj. po nieskutecznosci
1 doustnego leku przeciwcukrzycowego (ang. oral antidiabetic drug, OAD), kilku doustnych lekow
przeciwcukrzycowych (OADs) czy insuliny (INS).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze szacujgc koszty wnioskodawca uwzglednit koszty dodania kolejnych lekow
przeciwcukrzycowych. Przy czym skuteczno$¢ 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.

Niemniej 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 wpltywu na leczenie bazowe (koszty podania i monitorowania
przyjeto identyczne dla ramienia PLA jak dla DAPA).

Zgodnie z wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce, przyjecie powyzszych zatozen przektada sie

analizy kosztow-uzytecznosci wzgledem analizy podstawowej
wnioskodawcy. Warto$¢ ICUR w powyzszym wariancie wyniosta odpowiednio
w perspektywie NFZ i wspdlne;.

Szczegoly oszacowania przedstawiono w Uzupetnieniu do raportu HTA dla leku Forxiga (dapagliflozyna)
w leczeniu cukrzycy typu 2, stanowigcym odpowiedz na uwagi zawarte w pisSmie ws. niespetnienia
wymagan minimalnych.

Przyjeto, ze po 2 latach w przypadku DAPA i po roku w przypadku PLC uzyskany efekt terapeutyczny
jest diugofalowy — pozostaje na niezmienionym poziomie w kolejnych latach.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE wnioskodawcy, rozdz. 8)

1.

Parametry skuteczno$ci i bezpieczeristwa zdefiniowano na podstawie badania klinicznego DECLARE
dotyczgcego analizowanego poréwnania (patrz rozdz. 5.2.3 Analizy ekonomicznej wnioskodawcy).
Warto$ci oceny skutecznosci i bezpieczeristwa wprowadzane do modelu powinny dotyczy¢ rocznego
okresu obserwacji (w modelu wartosci te przeliczane sg na cykle 6-miesieczne). Jednakze badanie
DECLARE obejmowato ocene skutecznosci/bezpieczeristwa 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.

Kluczowe efekty terapii oceniane w modelu to zmiana w HbAlc (hemoglobina glikowana), zmiana masy
ciata (jej wplyw na wartos$ci uzytecznosci) i pojawienie sie hipoglikemii a w kompleksowym wariancie
dodatkowym réwniez zmiana eGFR.

W badaniach ROSE i Look AHEAD wykazano, ze wzrost masy ciata u chorych z cukrzycg typu 2 powoduje
wzrost ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych, zgonu z powodu zdarzen sercowo-
naczyniowych oraz zgonu z jakiegokolwiek powodu. W badaniu Glonger 2013 obejmujgcym 83 021
chorych z Narodowego Szwedzkiego Rejestru Cukrzycy wykazano silny zwigzek otytoSci ze zwiekszong

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 73/113



Forxiga (dapagliflozyna) 0T.423.0.19.2023

10.

czestoS$cig hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca u chorych z cukrzycg typu 2 z BMI >30 kg/m2.
Zgodnie z wnioskami autorow badania Glonger 2013 zapobieganie wzrostowi masy ciata i promowanie
utraty masy ciata moze byc¢ kluczowe w redukcji czestosci wystepowania hospitalizacji z powodu
niewydolno$ci serca u tych chorych. Oprécz korzy$ci zdrowotnych bezposrednio przektada sie to na aspekt
finansowy w postaci oszczedno$ci zwigzanych z mniejszg liczbg hospitalizacji. Z kolei wyniki badan
wigczonych do Analizy klinicznej oraz uwzglednionych w niniejszym modelu jednoznacznie wskazujg na
utrate masy ciata podczas stosowania dapagliflozyny, co moze mie¢ wptyw nie tylko na poprawe jakosci
Zycia chorych, ale réwniez na czesto$c¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych i przezycie chorych,
zwtlaszcza ze dapagliflozyna oprécz redukcji masy ciata powoduje réwniez obnizenie ci$nienia krwi.
Zapobieganie wzrostowi masy ciata, ktére obserwowane jest szczegolnie czesto podczas leczenia insuling
moze przyczyniac sie do prewencji przedwczesnej $mierci z powodu cukrzycy typu 2.

Uzyteczno$¢ podstawowa dla cukrzycy typu 2 zalezy od wieku i przyjeto jg w oparciu réwnanie na
podstawie Health Survey for England (HSE) z 2003 roku, zgodnie z zatozeniami pierwotnych autoréw
modelu. W deterministycznej analizie wrazliwo$ci badano wptyw alternatywnych warto$ci na wyniki analizy.

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym badan dotyczgcych uzyteczno$ci stanéw zdrowia (patrz
rozdz. 5.3.2 Analizy ekonomicznej wnioskodawcy) w zadnej z odnalezionych publikacji nie uwzgledniono
wartosci uzytecznosci dla wszystkich stanéw/dziatan niepozgdanych rozpatrywanych w analizie. W czesci
Z publikacji dostepne sg wartosci jedynie dla kilku analizowanych stanéw. W odnalezionych badaniach
pierwotnych stosowano rézne kwestionariusze oceny jakoSci zycia. Wiekszo$¢ z odnalezionych publikacji
stanowig opracowania wtérne. W niniejszej analizie wartosci uzytecznosci przypisano w oparciu o dane
domysine z aktualnej wersji modelu (w wigkszosci 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 przeglgdu systematycznego,
mieszczg sie w zakresie zidentyfikowanych wartosci uzyteczno$ci dla odpowiednich stanéw. W ramach
analizy wrazliwo$ci przyjeto zestaw uzytecznosci z modelu CORE, zgodnie z wartosciami uzytymi
w ostatnim zleceniu dla cukrzycy typu 2, tj. Zleceniu nr 56/2019.

Wartosci obnizenia uzyteczno$ci dla hipoglikemii i innych dziatan niepozgdanych przyjeto w oparciu o dane
opublikowane, zgodnie z zatozeniami pierwotnych autoréw modelu (ze wzgledu na brak danych odnosnie
utraty uzytecznosci w przypadku zakazenia narzgdbéw piciowych i cukrzycowej kwasicy ketonowej
przypisano tym zdarzeniom zmniejszenie warto$ci uzytecznosci o 0,0028 jak dla zakazeri drég moczowych
Z publikacji Barry 1997). W analizie wrazliwo$ci wyzerowano te wartoSci.

W analizie podstawowej wzrost wskaZnika masy ciata (BMI) o 1 jednostke ma wiekszy wptyw (negatywny)
na jako$c¢ zycia niz wptyw (pozytywny) zmniejszenia BMI o 1 jednostke, zgodnie z wynikami badania Lane
2014, zgodnie z zatozeniami pierwotnych autoréw modelu. Wplyw zmiany masy ciata na uzyteczno$c
zdrowia testowano w ramach analizy wrazliwosci w oparciu o badanie Bagust 2005 (analogicznie jak we
wczesdnigjszym zleceniu dla dapagliflozyny z 2014 r.), {j. najczestszg, bok wartoSci przyjetych w analizie
podstawowej, uzywang wartoScig pojawiajgcg sie w publikacjach — patrz przeglgd uzytecznosci w rozdz.
5.3.2.2. Analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

W niniejszej analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: zakupu terapii (dapagliflozyny oraz
lekéw wchodzgcych w sktad standardowej terapii), podania substancji czynnych i monitorowania poziomu
glukozy (efektéw leczenia), leczenia powiktan i zdarzen niepozgdanych. Oszacowane koszty podane sg
w PLN i sg aktualne na lipiec 2023 r. | oszacowane sg przy zatozeniu, ze rok ma 365,25 dnia. W analizie
nie uwzgledniono kosztéw posrednich, co oznacza, ze catkowite koszty leczenia chorych z cukrzycg mogag
by¢ niedoszacowane.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg rozszerzenie aktualnego wskazania refundacyjnego
dla dostepnej prezentacji doustnej leku (tj. Forxiga, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl.) w ramach istniejgcej grupy
limitowej, w ramach katalogu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym,

Dawke dapagliflozyny przyjeto na 10 mg/d, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Forxiga oraz
zdefiniowang dawkg dobowg wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).
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11. Koszty terapii standardowej oraz koszty podania lekéw i monitorowania poziomu glikemii zostaty
oszacowane w oparciu o zatozenia przyjete w Analizie wptywu na budzet.

12. Koszty tych zdarzen przyjeto w oparciu o poprzedni wniosek dla dapagliflozyny w analizowanym wskazaniu
(w przypadku kosztéw opartych na konkretnych grupach JGP warto$ci zaktualizowano w oparciu o nowe
Zarzgdzenia Prezesa NFZ (wg Zarzadzenia 58/2023/DS0Z) oraz najnowsze Statystyki JGP (tj. za 2020
rok) a w przypadku kosztéw oszacowanych jako Srednia z innych Zlecen zastosowano wspofczynniki inflacji
wg GUS) — Zlecenie nr 68/2020.

13. 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 kosztow
zwigzanych z przyrostem masy ciata u chorych z cukrzyca typu 2 oparto na wynikach badania wptywu BMI
na koszty recept w warunkach stuzby zdrowia w Wielkiej Brytanii - Counterweight Project Team 2008,
przeprowadzonego na podstawie przegladu dokumentacji medycznej 3 400 dorostych pacjentéw z 23
osrodkow podstawowej opieki w Wielkiej Brytanii (w latach 2000-2002).

14. Wyniki analizy przedstawiono w postaci kosztu uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego w postaci lat
zycia skorygowanych o jako$c¢ (QALY). W analizie nie przedstawiono wynikéw zdrowotnych w postaci
zyskanych lat zycia (LYG) oraz kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia (ang. incremental cost-
effectiveness ratio, ICER) ze wzgledu na brak wptywu terapii na dfugosc zycia.

Dodatkowe zidentyfikowane ograniczenia

e (Czes¢ danych wejsciowych do modelu to dane pochodzgce z badan prowadzonych w Wielkiej Brytanii,
m.in., czes¢ danych dot, populacji (UKPDS 62, UKPDS 68), wartosci uzytecznosci (w analizie
podstawowej HSE 2003) — dane te mogg nie odzwierciedla¢ jakosci zycia chorych w Polsce.

e Czes¢ danych uwzglednionych w analizie klinicznej stanowity dane odczytane z wykreséw — stanowi to
ograniczenie ze wzgledu na wysokie ryzyko mato precyzyjnego odczytu danych, zwigzane z jakoscig
wykreséw w publikacjach.

e W analizie podstawowej wykorzystano brytyjskie i kanadyjskie dane dot. uzytecznosci stanéw zdrowia,
mimo istnienia polskich danych Golicki 2015, a takze nowszej publikacji Golicki 2019 (ktorej wyniki zostaty
wykorzystane w analizie dot. DAPA w chorobach nerek).

e Zatozenia dot. lekéw stosowanych w ramach terapii standardowej nie pochodzg z badania klinicznego,
ale zostaty przyjete na podst. innych zrédet (dane NFZ, IQVIA 2018) oraz zatozen wnioskodawcy.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng i zewnetrzng oraz ocene konwergencji. Szczegdty przedstawiono w rozdz. 5.3 AE wnioskodawcy.
Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca 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 koncowymi.

Przeprowadzono réwniez walidacje wewnetrzng w odniesieniu do poprzednich wersji modelu.
Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit ocene zgodnosci 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 zdarzen zaobserwowane w kazdym badaniu poréwnano z modelowanymi odsetkami zdarzen,
uzyskanymi przy uzyciu przewidywanej liczby zdarzen i $redniego (lub mediany) czasu obserwacji podanego
w badaniu (dla kazdego ramienia, jesli dotyczy).
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W celu kwantyfikacji r6znic pomiedzy wynikami przewidywanymi przez model a zaobserwowanymi w badaniach
przeprowadzono wizualng kontrole dopasowania, przeprowadzono dopasowanie linii regresji liniowej
najmniejszych kwadratéw oraz oszacowano wielko$¢ 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 wnioskodawca odnalazt 4 analizy ekonomiczne dotyczace oceny
optacalnosci stosowania dapagliflozyny w populacjach zblizonych do wnioskowanej. Zestawienie wnioskéw z tych
analiz przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 27. Analizy ekonomiczne dotyczace stosowania DAPA zidentyfikowane przez wnioskodawce

Publikacja . Poréwnywane | Zrédio danych Horyzont -
(krai) Populacja terapie (badanie) Typa modelu czasowy Wyniki ICUR
model symulaciji
Escobar 2022 T2DM z zdarzen terapia
(Hiszpania) ryzykiem aCVD dyskretnych (DES) dominujgca*
Cardiff T2DM
30 lat 17 742,07
EUR/QALY
Huang 2022 T2DM z (ponizej progu
X wysokim DAPA + model Markowa wnoszacego 31
(Chiny) ryzykiem CVD standardowa A9
terapia vs DECLARE-TIMI 809
EUR/QALY
standardowa 58 Q )
McEwan 2021 T2DM terapia® Cardiff T2DM z L terapia
wysokiego symulacjg Monte- dozywotni dominuiaca*
(UK) ryzyka** Carlo 13
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)

Skréty: aCVD — miazdzycowa choroba ukfadu kragzenia (ang. atherosclerotic cardiovascular disease); DES —symulacji zdarzen dyskretnych
(ang. discrete event simulation)
* DAPA stanowita terapie dominujgca, zwigzang z wiekszymi wynikami zdrowotnymi i mniejszymi kosztami w poréwnaniu z komparatorem
** wydzielono poza populacjg catkowita podgrupy z eCVD - ustalona choroba sercowo-naczyniowa (ang. established cardiovascular disease),
MRF - wiele czynn kéw ryzyka (ang. multiple risk factors), prior HF - przebyta niewydolno$¢ serca, no prior HF - brak wczesniejszej HF

~tj. INS, MET, SU, iDPP-4, GLP-1

5.3.4.

zgodne z Obwieszczeniem MZ.

Obliczenia wlasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych przedstawiono
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Tabela 28. Obliczenia wlasne AOTMIT - roczne koszty stosowania wnioskowanej technologii i innych flozyn

cb WLE Koszt NEZ WwD$ Roczny koszt | Roczny koszt NFZ

Forxiga 10 mg [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [II;lll_:l%j] i p[%cdar]]ta

Forxiga (dapagliflozyna) 10 mg, 30 tabl

Jardiance (empagliflozyna) 10 mg, 28 tabl.

Aktualna cena z Obwieszczenia MZ 180,97 178,14 124,70 56,27 1 626,67 2 360,69

Invokana (kanagliflozyna) 100 mg, 30 tabl.

Aktualna cena z Obwieszczenia MZ 170,38 178,14 116,38 54,00 1416,93 2 074,38

Skréty: CZN — cena zbytu netto, CD — cena detaliczna, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, WLF — wysoko$é limitu finansowania, WDS —
wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztow dla poréwnania leku
Forxiga (dapagliflozyna) w skojarzeniu z terapig standardowg z placebo rozumianym jako kontynuacja terapii
standardowej u pacjentdw z cukrzyca typu 2, leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujacym, 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 gtownych czynnikow ryzyka sposrdd: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc¢.

Analize przeprowadzono w dozywotnim (40-letnim) horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie produktu leczniczego Forxiga w skojarzeniu z leczeniem
standardowym w miejsce samego leczenia standardowego jest . Oszacowany ICUR
z perspektywy NFZ wyniost PLN/QALY oraz PLN/QALY z perspektywy wspolnej. Wartosci te
znajduja sie progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (175 926 PLN/QALY).

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

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 od kontynuacji standardowego postepowania
(z PLC). W perspektywie NFZ

. W perspektywie wspdlnej
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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

terapii.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), finansowania ze $rodkow publicznych dapagliflozyny (Forxiga, AstraZeneca) we wskazaniu: cukrzyca typu
2, u pacjentéw 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 narzaddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz Ilub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtownych czynnikéw ryzyka sposrod: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla
kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc.

Analizowane wskazanie stanowi rozszerzenie wzgledem obecnie refundowanego wskazania dla dapaglifiozyny
w zakresie leczenia cukrzycy.

Perspektywa

Analize wpltywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ),
z perspektywy pacjenta oraz perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (2024 r. — 2025 r.).
Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejgcy”

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak wprowadzenia finansowania dapagliflozyny ze $rodkéw publicznych
w docelowej populacji chorych, w zwigzku z czym przyjeto, ze po nieskutecznosci obecnego leczenia, chorzy
beda mieli intensyfikowane leczenie bez uwzglednienia nowoczesnych terapii.

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono wprowadzenie finansowania dapagliflozyny ze srodkdéw publicznych w docelowej
populacji chorych, w zwigzku z czym przyjeto, ze po nieskutecznosci obecnego leczenia zostanie dodana
dapagliflozyna (dodana do dotychczasowego leczenia).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowag dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem stanowig pacjenci
z cukrzycg typu 2, u pacjentdw leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c =7%
oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 79/113



Forxiga (dapagliflozyna)

0T.423.0.19.2023

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

lub retinopatie, lub

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikow ryzyka sposrod: wiek =55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,

dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otyto$c¢.

Parametr

I rok

Il rok

Zrédto
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Parametr

I rok

Il rok

Zrédto

Udzialy w rynku i stopniowe wchodzenie pacjentéow
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Leki uwzglednione w terapii standardowej w ramach scenariuszy analizy

Whnioskodawca zatozyt, Ze 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 modyfikowac Sciezki terapeutycznej chorych, a wptyw na
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 ponizszej tabeli zestawiono leki terapii standardowej uwzglednione w analizie w ramach scenariusza
istniejgcego oraz scenariusza nowego.

Tabela 32. Schematy leczenia uwzglednione w ramach scenariusza istniejgcego i scenariusza nowego

Parametr Schemat leczenia Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Zrédio
Metformina (MET) MET + suflonylomocznik Dane z raportu
(85% pacjentow) (SU), (iDDP-4) MET+DAPA NEZ
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Parametr Schemat leczenia Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Zrédto
; 54 i dot. cukrzycy z
Nieskutecznos¢ po najmniej 1 o
leku przeciwcukrzycowym SU. (15./0 SuU DAPA 2019r.
(OAD) pacjentow)

Nieskutecznos¢ po 2 lekach
przeciwcukrzycowych
(OADs)

MET+SU(iDPP-4)—
chorzy, ktérzy
nastepnie dostang

INS:

MET+SU(IDPP-4)+INS

MET+SU(IDPP-4)+DAPA

MET+SU(iIDPP-4)—
chorzy
wstrzymujgcy sie od

MET+SU(iDPP-4)

MET+DAPA (0%**)

wigczenia INS:

MET+INS zmniejszona

. 0,
MET+INS: 75,8% dawka+DAPA

MET+INS Dane z raportu

NFZ
dot. cukrzycy

Nieskutecznosc¢ po insulinie
MET+SU(iIDPP- MET+SU(IDPP-4)+INS
4)+INS: 24,2% zmniejszona dawka+DAPA

* odsetek chorych, u ktérych do OADs (dla HbA1c miedzy 7 a 8%) dodawana jest INS ( );

** wnioskodawca zatozyl, ze odsetek chorych (z chorych, u ktérych nie bylaby dodawana INS), u ktérych po dodaniu DAPA bedzie mozna
zrezygnowac z SU wyniesie 0% (zatozenie konserwatywne)

Skroty: DAPA — dapagliflozyna, iDPP-4 — inh bitor dipeptydylopeptydazy 4, INS — insulina, MET — metformina, NFZ — Narodowy Fundusz
Zdrowia, OADs - doustne leki przeciwcukrzycowe/ hipogl kemizujgce (ang. oral antidiabetic drugs), SGLT-2 — kotransporter glukozowo-
sodowy 2 (ang. sodium-glucose linked transporter 2), SU — suflonylomocznik

MET+SU(IDPP-4)+INS

Koszty

W analizie kosztéw uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow: koszty nabycia i podania substancji czynnych
i monitorowania glikemii (paski diagnostyczne, igly i nakluwacze) oraz zdarzen sercowo-naczyniowych. W analizie
pominieto koszty leczenia zdarzen niepozadanych, z uwagi na poréwnywalny profil bezpieczenstwa.

o Koszty dapagliflozyny

Tabela 33. Koszt 1 opakowania leku Forxiga z perspektywy NFZ i perspektywy pacjenta

Koszt dla

WDS [PLN] NEZ

Produkt leczniczy CZN[PLN] | UCZ[PLN] | CHBI[PLN] | CD[PLN] | WLF [PLN]

Forxiga 10 mg, 30 tabl.
EAN 5909990975884

Skroty: CD — cena detaliczna, CHB — cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, UCZ — urzgdowa
cena zbytu, WDS — wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy, WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

Ww. ceny 1 opakowanie leku Forxiga z obwieszczenia MZ z dnia 30 sierpnia 2023 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2023 r.

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

o Koszty standardowej terapii

Dawki lekdéw przyjeto zgodnie ze zdefiniowanymi dawkami dobowymi wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO). Ponadto, na podstawie wynikéw randomizowanego badania Wilding 2014 wnioskodawca w scenariuszu
nowym przyjat zatozenie, iz w grupie przyjmujgcych DAPA 10 mg + INS w poréwnaniu do chorych leczonych
PLA+INS nastgpi zmniejszenie dawki INS srednio 0 11,2 jednostek INS.

Koszty substancji zostaty uwzglednione w oparciu o ceny rzeczywiste zgodnie z danymi sprzedazowymi
sprawozdanymi przez NFZ za | kwartat 2023 r.

W ponizszej tabeli zestawiono dawkowanie oraz koszty jednostkowe lekéw uwzglednionych w ramach terapii
standardowej.
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Tabela 34. Dawkowanie oraz koszty jednostkowe lekow skladajacych sie na terapie standardowa

. Koszty jednostkowe
Lek DDD [jednostka] Kosz“{éi‘“}?:g';g:lti d]Ia e z perspektywy wspolnej
) ¢ [PLN/jednostke]
metformina 2000 [mg] 0,0002 [PLN/mg] 0,0003 [PLN/mg]
Insulina 40 (-11,2*) [U] 0,07 [PLN/U] 0,08 [PLN/U]
Pochodne SUA 0,27 [PLN/DDD] 0,44 [PLN/DDD]
Gliklazyd 60 [mg] 0,006 [PLN/mg] 0,010 [PLN/mg]
glimepiryd 2 [mg] 0,11 [PLN/mg] 0,15 [PLN/mg]
Glipizyd 10 [mq] 0,04 [PLN/mg] 0,08 [PLN/mg]
iDPP-4
sitagliptyna 100 [mg]
0,01 [PLN/mg] 0,02 [PLN/mg]
sitagliptyna+metformina 100 [mg]
wildagliptyna 100 [mg]
W|IdagI|ptyna+me.tform|na (preparaty 100 [mg] 0,01 [PLN/mg] 0,02 [PLN/mg]
ztozone)
SU oraz iDPP-4 (do leczenia
skojarzonego) - srednia wazona™ ) 0,29 [PLN/DDD] 0,49 [PLN/DDD]

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

" koszt redni wazony preparatéw SU przy uwzglednieniu ich udziatu w rynku wg danych sprzedazowych NFZ (gl klazyd 47,9%, glimepiryd
52,0%, glipizyd 0,1%)

M koszt sredni wazony preparatow SU i iDPP-4 przy uwzglednieniu ich udziatu w rynku wg danych sprzedazowych NFZ (gl klazyd 46,4%,
glimepiryd 50,4%, glipizyd 0,1%, iDPP-4 3,0%)

Skroty: DDD — zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose), iDPP-4 — inhibitor dipeptydylopeptydazy 4, NFZ — Narodowy Fundusz
Zdrowia, SU — suflonylomocznik

Whioskodawca dodatkowo przedstawit koszty roczne zastosowania lekow w ramach terapii standardowej w AWB
na str. 45.

e Pozostate koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono réwniez koszty podania lekéw oraz koszty monitorowania. Opis
zatozen kosztowych w analizie wplywu na budzet jest zgodny z analizg ekonomiczng, z tego wzgledu
szczegotowy opis ww. kategorii kosztow zawarto w rozdz. 5.1.2 niniejszej AWA.

e Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Whnioskodawca wskazuje, ze w ramach badania DECLARE-TIMI 58 wigczonego do AKL wykazano przewage
dapagliflozyny w kontekscie zmniejszenia liczby zgondéw sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca oraz zmniejszenia liczby powiktan nerkowych cukrzycy (szczegdétowe dane dotyczace
badania DECLARE-TMI 58 opisano w AWB whnioskodawcy na str. 49-51.

W zwigzku z powyzszym wnioskodawca w ramach AWB uwzglednit koszty zdarzen sercowo-naczyniowych na
1000 pacjentolat w oparciu 0 Zarzgdzenia Prezesa NFZ (wg Zarzadzenia 58/2023/DS0Z) oraz Statystyki JGP
(za 2020 rok). Przyjete koszty sg zgodne z przyjetymi w AE. Sredni koszt z perspektywy NFZ przyjeto na poziomie
439,11 PLN dla DAPA oraz 500,65 PLN dla placebo, natomiast z perspektywy wspdlnej przyjeto na poziomie
440,73 PLN dla DAPA oraz 502,42 PLN dla placebo.

Whnioskodawca ponadto oszacowat roczne koszty poszczegdlnych zdarzen sercowo-naczyniowych w ramach
AWB na str. 53.

Grupa limitowa i poziom odptatnosci

Inne

W analizie zatozono, ze nie bedzie mozliwosci przerwania terapii DAPA.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

. I rok 1l rok
Populacja . .
(min. — maks.) (min. — maks.)
Pacjenci, u ktérych analizowana technologia moze by¢ zastosowana 1,684 min — 2,019 min 1,742 min - 2,028 min
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 98 645

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na

. Szczegoblowe oszacowania zestawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 36. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ [mIn PLN] Perspektywa wspoélna [min PLN]

Kategorie kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty zdarzen

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty zdarzen*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty zdarzen*

Koszty sumaryczne

*koszty zdarzen obejmuje koszt pozostatych lekéw, koszt podania INS, koszt monitorowania i koszt zdarzeh sercowo-naczyniowych
Skroéty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Parametr Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Nalezy w tym miejscu zaznaczyé, iz z uwagi na ztozonosc
wskazania  refundacyjnego, oszacowanie  populacji
docelowej wymagato zastosowania szeregu zalozen
opartych o rézne zrodta, co stanowi ograniczenie analizy
i skutkuje  niepewnoscig  zwigzang z  wielkoscig
oszacowanej populacji pacjentow.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, zaktadajgc

oszacowan?

czasowego? TAK rozpoczecie refundacji od 2024 roku.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia

wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’

Szczegoétowy komentarz Agenciji

w tym zakresie przedstawiono w rozdziale 3.6 niniejszej
AWA.

i Lo Whioskodawca jako technologie opcjonalng dla produktu
\?Vzgn;?::::’r:: i:)ty(;‘zlg:feskg;k;urz Iosz:: Forxiga w skojarzeniu z terapig standardowg przyjat terapie
zalozeniami d¥>t ?z/ cymi kom gra%oréw TAK/? standardowg / placebo. Szczegdly argumentacji

- . yczacymi kompar - i wnioskodawcy oraz komentarz Agencji w tym zakresie
Pl vy enelEEE Al e enemm ezt przedstawiono w rozdziale 3.6 niniejszej AWA.
Produkt leczniczy Forxiga nie jest aktualnie refundowany
. . A . we wnioskowanym wskazaniu, na podstawie dostepnych
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej danych oraz zy uwagi na ziozogos'c': wnioskov?gnggo
. - . - 5
Isp:’;ﬁ:z:ecj'asr?rIZ:id::ZSV:HI?‘?::W;?E?ZOeLEhI;ZS‘? ’ wskazania nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki
poj Y ep ymip : sposOb bedzie ksztattowata sie sprzedaz wnioskowanej
technologii.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Zadeklarowana roczna wielkos¢ dostaw przedstawiona we
. . o whniosku refundacyjnym pokrywa prognozowane
?
g%r;:d;ziﬁv:v'::ﬁ) sslr(zv;anego febtt e TAK/? zapotrzebowanie dla wariantu podstawowego, nie pokrywa
y ’ jednak zapotrzebowania dla wariantu maksymalnego.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci . . . S
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK v}f/orrgze dnztiaarlfa %Olpgzz\lj\?\/tzgo poziomu odptatnosci znajduije sie
o refundacji? o ’
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia dla wigczenia lekéw do
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK istniejgcych grup limitowych dla technologii wnioskowanych
dobrze uzasadnione? znajduje sig¢ w rozdziale 3.1.2.2 AWA.
Whnioskodawca w ramach analizy wplywu na budzet

B G T Gy e T e nrre Tl przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata

y y niep Y Y TAK m.in. analize scenariuszy skrajnych z uwzglednieniem

alternatywnych wartosci liczebnosci populacji, a takze
deterministyczng analize wrazliwosci.

Skroty: AWA — Analiza Weryfikacyjna Agencji, DAPA — dapaglifiozyna, HTA — ocena technologii medycznych, NFZ — Narodowy Fundusz
Zdrowia, SGLT-2 — kotransporter glukozowo-sodowy 2 (ang. sodium-glucose linked transporter 2),

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (BIA Wnioskodawcy, rozdz. 10)

o W analizie przyjeto konserwatywne zatozenie o braku mozliwosci przerywania terapii przez chorych
w analizowanym horyzoncie czasowym oraz stopniowe rozpoczynanie (co miesigc, zaczynajgc od stycznia

2024 1.).

e Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej dapagliflozyna charakteryzowata sie zblizonym profilem
bezpieczenstwa w poréwnaniu do braku dodania leczenia dapaglifiozyng, w zwigzku z czym w analizie
pominieto koszty leczenia zdarzen niepozgdanych. W analizie nie uwzgledniono réwniez kosztéw zwigzanych
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z BMI (gtdwnie zwigzane z leczeniem powiktani i chordob bedgcych konsekwencjg otytosci) - zatozenie
konserwatywne uwzgledniajgce brak specyficznych danych polskich.

o W analizie nie zostata uwzgledniono redukcja kosztow posrednich dzieki zastosowaniu dapagliflozyny,
ze wzgledu na brak wiarygodnych danych dotyczacych kosztéw utraconej produktywnosci zwigzanych
bezposrednio z cukrzycg oraz jej odlegtymi powiktaniami. Dodatkowo, brak spdjnej metodyki dotyczgcej
Szacowania tej kategorii kosztow organiczna mozliwos$¢ ich jednoznacznego oszacowania wnioskowania.
W analizie nie uwzgledniono kosztéw posrednich, co jest zatozeniem konserwatywnym | oznacza,
Ze catkowite koszty leczenia chorych z cukrzycg typu 2 sg niedoszacowane. Tym bardziej, Zze nowoczesne
leki, w tym dapagliflozyna, pozwalajg przedtuzy¢ okres leczenia doustnego, zwiekszajgc szanse pacjenta na
normalne funkcjonowanie w pracy i zyciu codziennym, co jest niezmiernie istotne w kontekscie doniesien,
zgodnie z ktérymi 45% kosztéw cukrzycy stanowig koszty posrednie

Komentarz analitykéw Agencji:

e W celu oszacowania populacji docelowej wnioskodawca postuzyt sie danymi, ze zrédet, ktére z uwagi na
odlegta date odciecia danych moga nie odpowiadac rzeczywistej praktyce klinicznej (m.in.
). Powyzsze moze wptywa¢ na niepewnosé zwigzang
z oszacowaniem wielkosci populacji docelowej. Niemniej nalezy wskazac, iz wielkos¢ populacji docelowej
oraz poszczegolne odsetki wykorzystane do oszacowan populacji docelowej byty testowane w ramach analizy
wrazliwosci.

W ramach oszacowan wptywu na budzet wnioskodawca na etapie oszacowan populacji docelowej

o Whnioskodawca zatozyt, iz wysycenie rynku inhibitorami SGLT2 w populacji pacjentéw zgodnych z wnioskiem
refundacyjnym w | i Il roku refundacji wyniesie odpowiednio
W trakcie procedowania wniosku dla leku Forxiga w analizowanym
wskazaniu do Agencji wptynety wnioski dla dwéch innych flozyn:

Z uwagi ha powyzsze, zdaniem analitykow Agenciji zatozenia wnioskodawcy dotyczgce

Co wiecej, biorgc pod uwage,
iz ww. flozyny podlegajg obecnie ocenie w Agencji stanowig dla DAPA potencjalny komparator, w przypadku
Jardiance

Kolejnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ 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
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Szczegoly zawarto w rozdz. 0 niniejszej AWA.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata:
e alternatywne wartosci wyjsciowe liczebnosci populacji docelowej (przyjete w scenariuszach min-max);
e alternatywne odsetki chorych z niewystarczajgco kontrolowang glikemia;
e alternatywne odsetki chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym;
e alternatywny odsetek chorych leczonych iDDP-4 zamiast SU;
e alternatywne koszty leczenia zdarzen;
e zmiang podstawy limitu;

e scenariusz zakfadajgcy, wigczenie leku na liste lekdw dostepnych bezptatnie w populacji pacjentéw 65
lat i starszych;

e scenariusz zaktadajgcy brak kosztéw zakupu lekdw w ramach terapii standardowej (wptyw DAPA jako
terapii add-on).
Whioskodawca przeprowadzit oszacowania zaréwno z perspektywy wspdlnej, jak i z perspektywy ptatnika.

Wariant analizy zakladajgcy nizszg wyj$ciowg liczbe populacji docelowej w poréwnaniu z wariantem
podstawowym (wariant minimalny) skutkuje

Z kolei wariant analizy
zaktadajgcy wyzszg wyjsciowa liczbe populacji docelowej (wariant maksymalny) skutkuje

Szczegotowe wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38 Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej

Wydatki inkrementalne

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ [mIn PLN] Perspektywa wspélna [min PLN]
[mIn PLN]

0, 0, 0, 0,
- 1l rok - I rok & 1l rok -

| rok : : : :
zmiany zmiany zmiany zmiany

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

odsetek chorych 7,7%

Z niewystarczajaco
kontrolowang glikemia 10,3%
41,0%
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Wydatki inkrementalne

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ [mIn PLN] Perspektywa wspélna [min PLN]
[mIn PLN]
% % % %
] ol zmiany 0528 zmiany s zmiany I e zmiany

odsetek chorych
z wysokim ryzykiem 63,5%
sercowo-naczyniowym

odsetek chorych
leczonych iDDP-4 25%
zamiast SU

. minimalne
koszty leczenia

zdarzen

maksymalne

Zmiana podstawy limitu na
empagliflozyne

wiaczenie leku na liste
lekow dostepnych
bezptatnie w populacji
pacjentow 65 lat
i starszych

10% udziatu

20% udziatu

Braku kosztow zakupu lekéw
w ramach terapii standardowej (wptyw
DAPA jako terapii add-on)

Skroty: DAPA — dapaglifiozyna, INS —insulina, iDPP-4 —inh bitor dipeptydylopeptydazy 4, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, OADs - doustne
leki przeciwcukrzycowe/ hipogl kemizujgce (ang. oral antidiabetic drugs), SU — suflonylomoczn k

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych wykazata, ze istnieje niepewno$¢ zwigzana z oszacowang przez wnioskodawce
wielkoscig populacji (m.in. z uwagi na niepewnosci przyjetych zatozen takich jak

— szczegotowy opis zawarto w 0 niniejszej AWA). Niemniej
z uwagi na brak wiarygodnych danych w tym opinii ekspertéw, jak réwniez danych NFZ w zakresie wielkoSci
populacji dla tak ztozonego wskazania, analitycy Agencji odstgpili od oszacowan wtasnych w tym zakresie.

Tabela 39. Koszty 1 opakowania leku Forxiga

Koszt dla
NFZ

Produkt leczniczy

Forxiga CZN[PLN] | UCZ[PLN] | CHBI[PLN] | CD[PLN] | WLF[PLN] | WDS [PLN]
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Produkt leczniczy 4 Koszt dla
Forxiga CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] CD [PLN] WLF [PLN] WDS [PLN] NEZ
Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Kategorie kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty wnioskowanego
leku [mIn PLN]

Koszty zdarzen* [min PLN]

Koszty sumaryczne [min
PLN]

Koszty wnioskowanego
leku [mIn PLN]

Koszty zdarzen* [min PLN]

Koszty sumaryczne [min
PLN]

*koszty zdarzen obejmuje koszt pozostatych lekéw, koszt podania INS, koszt monitorowania i koszt zdarzen sercowo-naczyniowych
Skréty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), finansowania ze $rodkow publicznych dapagliflozyny (Forxiga, AstraZeneca) we wskazaniu: cukrzyca typu
2, u pacjentéw 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 Ilub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub

3) obecnosc¢ 3 lub wiecej gtownych czynnikdw ryzyka sposrod: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla
kobiet, dyslipidemia, nadcisSnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytoSc.

Analizowane wskazanie jest rozszerzeniem wzgledem wskazania obecnie refundowanego dla dapaglifiozyny w
zakresie leczenia cukrzycy. Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, iz lek Forxiga byt juz oceniany w analizowanym
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wskazaniu w 2020 r.%7, a zatozenia niniejszej analizy sg tozsame z zatozeniami prezentowanymi w raporcie HTA
dla dapagliflozyny z 2020 r.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy populacja docelowa wyniesie

. Analize wplywu na budzet przeprowadzono w 2-lethim horyzoncie czasowym. Zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Forxiga
bedzie wigzato sie z

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewnos¢ zwigzana z wielkoscig oszacowanej populacji
docelowej. Z uwagi na ztozono$¢ wskazania refundacyjnego, w celu oszacowania wielkosci populacji docelowej
niezbednym byto zastosowanie szeregu zatozen, ktdre zostaty oparte o rézne zrédta, co wptywa na wiarygodnos¢
przeprowadzonych oszacowan. Ponadto zastosowane zrédia (m.in.

), z uwagi na odlegta date publikacji, mogg nie odpowiadac rzeczywistej praktyce klinicznej.
Kolejnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ zwigzana z zatozeniem wnioskodawcy obejmujgcym

Nalezy zaznaczyc, iz lek Forxiga jest lekiem szeroko stosowanym w praktyce
klinicznej o znanym profilu skutecznosci i bezpieczenstwa, z tego wzgledu

17 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6659-68-2020-zlc (data dostepu 18.10.2023 r.)
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7. Analizaracjonalizacyjna

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, zaktadajgce mozliwosc
obnizenia limitu finansowania, ktéry wynikac¢ bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikéw obecnie
stosowanych substancji czynnych:

(AR wnioskodawcy, rozdz. 3).

W analizie zatozono, ze odpowiednik bedzie miat cene nizszg o 25% od lekéw referencyjnych. Zastosowanie
takiego rozwigzania pozwoli na wygenerowanie oszczednosci na poziomie
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu Forxiga w analizowanym
wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

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.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja - http://www.sbu.se/en/
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16.10.2023 r. W ramach wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe:
Forxiga, dapagliflozin.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 22 rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania produktu leczniczego
Forxiga w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentéw: 16 pozytywnych (w tym rekomendacja CADTH 2015
byta rekomendacjg warunkowg) i 4 negatywne. AWMSG odstgpita od oceny z uwagi na ocene NICE.

Rekomendacje pozytywne dotyczyty stosowania dapaglifiozyny u pacjentéw z cukrzycg typu 2:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Rekomendacja CADTH 2014 jest rekomendacjg warunkowg: koszt leczenia dapaglifiozyng nie powinien
przekraczac¢ najtanszego kosztu leczenia inhibitorami SGLT-2 i inhibitorami DPP-4.

Rekomendacje negatywne dotyczyty stosowania dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2:
- w monoterapii (HAS 2014, HAS 2020);

- w terapii podwdjnej w skojarzeniu z insuling (HAS 2014, HAS 2020);

- w terapii potrojnej w skojarzeniu z metforming i gliptyng (HAS 2015);

- w terapii potréjnej z metforming i pochodng sulfonylomocznika (CADTH 2016).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Forxiga

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Cukrzyca typu 2

TAA418 (NICE 2016) Rekomendacja pozytywna

Dapaglifiozyna w terapii potréjnej jest zalecana jako opcja leczenia cukrzycy typu
2 u dorostych, tylko w potgczeniu z metforming i pochodng sulfonylomoczn ka.

Cukrzyca typu 2 u dorostych,
u ktérych metformina jest
przeciwwskazana lub nie jest
tolerowana, oraz kiedy sama
dieta i cwiczenia nie

TA390 (NICE 2016a) Rekomendacja pozytywna

Kanagliflozyna, dapaglifiozyna i empagliflozyna w monoterapii sg zalecane jako
opcje leczenia cukrzycy typu 2 u dorostych, u ktorych 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)

leczonych innymi lekami
przeciwcukrzycowymi, w tym
insuling, gdy wraz z dietg i
éwiczeniami nie zapewniajg
odpowiedniej kontroli gl kemii.

NICE 2016 zapewniajg odpowiedniej
(Wielka kontroli glikemii oraz ' o . o
Brytania) . sulfonylomocznik lub pioglitazon nie sg odpowiednie.
TA288 (NICE 2016c) Rekomendacja pozytywna
Dapaglifiozyna w terapii podwoéjnej w potaczeniu z metforming jest zalecana jako
Cukrzyca typu 2 u dorostych, | opcja leczenia cukrzycy typu 2, tylko jesli:
u ktérych nie mozna o ) o
zastosowaé e sulfonylomocznik jest przeciwwskazany lub nie jest tolerowany lub
sulfonylomoczn ka, z e dana osoba jest narazona na znaczne ryzyko hipoglikemii lub jej
ryzykiem hipoglikemii konsekwencji.
Dapaglifiozyna w skojarzeniu z insuling z innymi lekami przeciwcukrzycowymi
lub bez nich jest zalecana jako opcja w leczeniu cukrzycy typu 2.
Cukrzyca typu 2 u dorostych, | NcpE 2015 Rekomendacja pozytywna
u ktérych metformina jest . . . L.
przeciwwskazana lub nie jest HSE zatwierdzito refundacje po poufnych negocjacjach cenowych.
tolerowana, oraz kiedy sama | Dapagliflozyna (Forxiga) jest wskazana u dorostych chorych z cukrzyca typu 2 w celu
dieta i ¢wiczenia nie poprawy kontroli glikemii:
NCPE 2915 zapewniajg odpowiedniej - w monoterapii, gdy sama dieta i éwiczenia nie zapewniajg odpowiedniej kontroli
(Irlandia) kontroli gl kemii / u pacjentow | giikemii u pacjentéw, u ktérych stosowanie metforminy jest uwazane za

nieodpowiednie z powodu nietolerancji.

- jako terapia dodana w skojarzeniu z innymi lekami obnizajgcymi stezenie glukozy,
w tym insuling, gdy wraz z dietg i ¢wiczeniami nie zapewniajg odpowiedniej kontroli
glikemii.

SMC 2012/2014
(Szkocja)

Cukrzyca typu 2 u dorostych,
u ktérych inne produkty
lecznicze (w tym insulina)
wraz z dietg i éwiczeniami nie
zapewniajg odpowiedniej
kontroli glikemii.

Rekomendacja pozytywna (SMC grudzien 2012)

Dapaglifiozyna (5 mg i 10 mg, tabletki powlekane, Forxiga) jest zalecana do
ograniczonego zastosowania u 0séb dorostych w wieku 18 lat i starszych z cukrzycg
typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii jako terapia dodana w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym insuling, ktére wraz
z dietg i cwiczeniami nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii.

Ograniczenie SMC: dapagliflozyna jest ograniczona do stosowania jako podwdjna
terapia w potaczeniu z metforming, gdy sama metformina z dietg i ¢wiczeniami nie
zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii, a pochodna sulfonylomocznika jest
nieodpowiednia.

Zgtoszenia podmiotéw odpowiedzialnych dotyczyly —wytgcznie stosowania
dapagliflozyny w terapii podwojnej w skojarzeniu z metforming lub insuling, stad nie
mozna zaleci¢ stosowania dapagliflozyny w monoterapii.

Rekomendacja pozytywna (SMC luty 2014)

Dapaglifiozyna (5 mg i 10 mg, tabletki powlekane, Forxiga) jest zalecana do
stosowania u oséb dorostych w wieku 18 lat i starszych z cukrzycg typu 2 w celu
poprawy kontroli gl kemii w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi
stezenie glukozy, w tym insuling, gdy wraz z dietg i ¢wiczeniami nie zapewniajg
odpowiedniej kontroli glikemii.

Ograniczenie SMC: w skojarzeniu z insuling, gdy insulina z dietg i ¢wiczeniami nie
zapewnia odpowiedniej kontroli gl kemii.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

95/113




Forxiga (dapagliflozyna)

0T.423.0.19.2023

Organizacja, rok Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna (SMC czerwiec 2014)

Dapaglifiozyna (56 mg i 10 mg, tabletki powlekane, Forxiga) jest zalecana: u oséb
dorostych w wieku 18 lat i starszych z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii
jako terapia dodana do leczenia skojarzonego z innymi produktami leczniczymi
obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym insuling, gdy wraz z dietg i ¢wiczeniami nie
zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii.

Ograniczenie SMC: w potréjnej terapii w potaczeniu z metforming i pochodnag
sulfonylomocznika, jako alternatywa dla inh bitora dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4).

Cukrzyca typu 2 u chorych z
wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym

PHARMAC 2019
(Nowa Zelandia)

Rekomendacja pozytywna

PTAC rekomenduje stosowanie dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 u chorych
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (w oparciu o wyniki badania DECLARE—
TIMI 58).

PBAC 2013/2015

Cukrzyca typu 2
(Australia) yeayp

Lipiec 2013 Rekomendacja pozytywna

W leczeniu cukrzycy typu 2 dapaglifiozyng w skojarzeniu z metforming lub
sulfonylomocznikiem w trzeciej linii leczenia, na podstawie analizy minimalizacji
kosztéw w poréwnaniu z sitaligliptyng. PBAC uznat, ze dapagliflozyna nie jest gorsza
pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa od kanagliflozyny, ale zaobserwowano
réznice odnosnie do zdarzen niepozadanych.

Listopad 2014 Rekomendacja pozytywna

W leczeniu cukrzycy typu 2 dapaglifiozyng w skojarzeniu z insuling, na podstawie
wynikéw analizy minimalizacji kosztow.

Marzec 2015 Rekomendacja pozytywna
W leczeniu cukrzycy typu 2 dapaglifiozyng w skojarzeniu z metforming i
sulfonylomocznikiem.

Dapagliflozyna stosowana w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem nie jest
gorsza od insuliny w potgczeniu z metforming i sulfonylomocznikiem.

Listopad 2017 Rekomendacja pozytywna

Leczenie cukrzycy typu 2 dapagliflozyng w potréjnej terapii z inhibitorem DPP4 +
metforming w oparciu o analiz¢ minimalizacji kosztéw empagliflozyny z linagliptyna.

ZIN
2013/2014/2022 Cukrzyca typu 2

(Holandia)

Sierpien 2013 Rekomendacja pozytywna
ZN rekomenduje stosowanie preparatu Forxiga w leczeniu cukrzycy typu 2

» w terapii podwojnej w skojarzeniu z metforming u chorych, ktérzy nie moga by¢
leczeni sulfonylomocznikiem z metforming z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji
sulfonylomocznika

Czerwiec 2014 Rekomendacja pozytywna

ZN rekomenduje stosowanie preparatu Forxiga w leczeniu cukrzycy typu 2 (w ramach
aneksu 2, tj. przy braku dodatkowego wptywu na budzet):

» w terapii podwdjnej w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika,
 w terapii potréjnej w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika.
Ocena wartosci terapeutycznej

Jezeli nie mozna podac insuliny, dapaglifiozyna w leczeniu dorostych pacjentow z
cukrzycg typu 2, dodana do pochodnej sulfonylomocznika w podwdjnym skojarzeniu
lub dodana do metforminy i pochodnej sulfonylomocznika w potréjnym skojarzeniu,
ma takg samg warto$c¢ terapeutyczng jak sitagliptyna (DPP4 inh bitor) lub pioglitazon

Marzec 2022

Rekomendacja pozytywna u pacjentéw z cukrzycg typu 2, ktérych nie mozna leczy¢
skojarzeniem metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, nieprzyjmujacych insuliny.
Lek ten stosuje sie w leczeniu podwojnym lub potréjnym w skojarzeniu z metforming
i/lub pochodng sulfonylomocznika.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 96/113



Forxiga (dapagliflozyna)

0T.423.0.19.2023

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

Kwiecien 2014 Rekomendacja pozytywna

HAS rekomenduje stosowanie preparatu Forxiga 10 mg w leczeniu cukrzycy typu 2:
» w terapii podwdjnej w skojarzeniu z metforming lub pochodng sulfonylomocznika,
 w terapii potrojnej w skojarzeniu z metforming i insuling.

Kwiecien 2014 Rekomendacja negatywna
HAS nie rekomenduje preparatu Forxiga 10 mg w leczeniu cukrzycy typu 2:
* w monoterapii,
 w terapii podwdjnej w skojarzeniu z insuling.
HAS uwaza, ze rzeczywista korzys¢ ze stosowania leku Forxiga jest:
a) niewystarczajgca w monoterapii
b) niewystarczajgca w monoterapii jako terapia dodana do insuliny

c) umiarkowana w terapii podwdjnej w skojarzeniu z metforming lub
sulfonylomocznikiem / insuling i metforming

Pazdziernik 2015 Rekomendacja pozytywna
HAS rekomenduje finansowanie preparatu Forxiga w leczeniu cukrzycy typu 2:

HAS » w terapii podwdjnej w skojarzeniu z metformina,
2014/2015/2020 Cukrzyca typu 2 « w terapii potrojnej w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika.

(Francja)
Pazdziernik 2015 Rekomendacja negatywna
HAS nie rekomenduje finansowania preparatu Forxiga w leczeniu cukrzycy typu 2:
» w terapii potrojnej w skojarzeniu z metforming i gliptyna.
Korzy$¢ kliniczna ze stosowania leku jest umiarkowana (w terapii podwdjnej
w skojarzeniu z metforming i potréjnej w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonyloczn ka) i niewystarczajgca w terapii potréjnej w skojarzeniu z metforming
i gliptyna.
Listopad 2020
HAS rekomenduje finansowanie preparatu Forxiga u oséb dorostych w leczeniu
cukrzycy typu 2, niedostatecznie kontrolowanej przez metformine lub pochodng
sulfonylomocznika w monoterapii, jako uzupetnienie diety i éwiczen fizycznych:
» w terapii podwdjnej w skojarzeniu z metforming lub pochodng sulfonylomocznika,
« w terapii potréjnej w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomoczn ka lub w
skojarzeniu z metforming i insuling.
HAS nie rekomenduje finansowania preparatu Forxiga w leczeniu cukrzycy typu 2:
* W monoterapii,
« w terapii podwdjnej w skojarzeniu z insuling.
19 grudnia 2019 Rekomendacja pozytywna
Dapaglifiozyna u dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg 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 korzysci lub nie w poszczegdinych grupach wg G-BA:
a) u dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2 w dodaniu do diety i
¢wiczen fizycznych i u ktorych stosowanie metforminy nie jest odpowiednie z powodu
nietoleranciji:

G-BA 2019 s . . .
. Cukrzyca typu 2 1) u pacjentéw bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego => dapagliflozyna w
(Niemcy) monoterapii vs sulfonylomocznik: dodatkowa korzys¢ nie zostata udowodniona;

2) u pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktérzy otrzymujg leki
z tego powodu => dapagliflozyna w monoterapii vs sulfonylomocznik: dodatkowa
korzys¢ nie zostata udowodniona;

b) u dorostych z cukrzyca typu 2, u ktérych dieta, éwiczenia fizyczne i leczenie innym
lekiem obnizajgcym stezenie glukozy we krwi (oprécz insuliny) nie powoduje
wystarczajgcej kontroli poziomu glukozy we krwi:
1) u pacjentéw bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego => dapagliflozyna +
inne leki przeciwcukrzycowe vs metformina + sulfonylomoczn k lub metformina +
empagliflozyna: dodatkowa korzys$¢ nie zostata udowodniona;
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2) u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktorzy otrzymujg leki
z tego powodu => dapagliflozyna + inne leki przeciwcukrzycowe vs metformina +
sulfonylomoczn k lub metformina + empagliflozyna, lub metformina + liraglutyd:
wskazuje na niewielkag dodatkowg korzysc;

c) u dorostych z cukrzyca typu 2, u ktérych dieta i éwiczenia fizyczne oraz leczenie co

najmniej dwoma produktami leczniczymi obnizajgcymi poziom glukozy we krwi

(innymi niz insulina) nie powodujag wystarczajacej kontroli poziomu glukozy we krwi:
1) u pacjentéw bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego => dapagliflozyna +
inne leki przeciwcukrzycowe vs insulina ludzka + metformina lub insulina ludzka
(tylko wtedy, gdy stosowanie metforminy jest niewtasciwe lub przeciwwskazane,
lub nie jest wystarczajaco skuteczne z powodu zaawansowanej cukrzycy typu 2):
dodatkowa korzys$¢ nie zostata udowodniona;
2) u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktorzy otrzymujag leki
z tego powodu => dapagliflozyna + inne leki przeciwcukrzycowe vs insulina ludzka
+ meformina lub insulina ludzka + empagliflozyna, lub insulina ludzka + liraglutyd,
lub insulina ludzka tylko wtedy, gdy stosowanie metforminy jest niewtasciwe lub
przeciwwskazane, lub nie jest wystarczajgco skuteczne z powodu zaawansowanej
cukrzycy typu 2): wskazuje na niewie kg dodatkowg korzysc;

d) u dorostych z cukrzycg typu 2, u ktérych dieta i éwiczenia fizyczne oraz
insulinoterapia (+ inny lek obnizajgcy poziom glukozy we krwi) nie powodujg
wystarczajgcej kontroli poziomu glukozy we krwi:
1) u pacjentéw bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego => dapagliflozyna +
inne leki przeciwcukrzycowe vs optymalizacja insuliny ludzkiej (ewentualnie +
metformina): dodatkowa korzysc¢ nie zostata udowodniona;
2) u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktorzy otrzymuja leki
z tego powodu => dapagliflozyna+ inne leki przeciwcukrzycowe vs optymalizacja
insuliny ludzkiej (ewentualnie + metformina lub empagliflozyna, lub liraglutyd):
wskazuje na niewielkg dodatkowg korzysc¢.

Cukrzyca typu 2 u dorostych,
u ktérych inne produkty

Brak rekomendacji (AWMSG 2012)

Dapagliflozyna (5 mg i 10 mg, tabletki powlekane, Forxiga) u oséb dorostych w wieku
18 lat i starszych z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli gl kemii jako terapia
dodana do leczenia skojarzonego z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi
stezenie glukozy, w tym insuling, gdy wraz z dietg i ¢wiczeniami nie zapewniajg
odpowiedniej kontroli glikemii.

AUNIEE) lecznicze (w tyminsulina) | ogstapiono od oceny ze wzgledu na rekomendacje NICE (TA288).
2012/2015 wraz z dietg i éwiczeniami nie
(Walia) zapewniajg odpowiedniej B
kontroli glikemii / przy Brak rekomendacji (AWMSG 2015)
nietolerancji metforminy Dapagliflozyna w monoterapii w leczeniu dorostych chorych na cukrzyce typu 2 w celu
poprawy kontroli glikemii, gdy sama dieta i éwiczenia fizyczne nie zapewniajg
odpowiedniej kontroli glikemii u pacjentéw, u ktérych stosowanie metforminy uwaza
sie za niewlasciwe ze wzgledu na nietolerancje.
Ocena zastgpiona rekomendacjg NICE (TA390).
CADTH listopad 2015 Rekomendacja pozytywna warunkowa
CADTH rekomenduje stosowanie dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu
poprawy kontroli gl kemii, jesli kryteria kliniczne i warunki sg spetnione dla jednego z
nastepujgcych czterech scenariuszy:
1) dodanie dapaglifiozy do metforminy u pacjentéw,:
« ktérzy majg niewystarczajgcg kontrole gl kemii za pomoca metforminy;
« ktérzy majg przeciwwskazania lub nietolerancje sulfonylomocznika;
Cukrzyca typu 2 u dorostych, | . gi3 ktérych insulina nie jest opcjg leczenia;
u ktérych inne produkty ] ) L
CADTH lecznicze (w tym insulina) nie 2) dodanie dapagliflozyny do sulfonylomoczn ka u pacjentow,:
2015/2016 zapewniajg odpowiedniej « ktérzy majg niewystarczajgca kontrole gl kemii za pomocg sulfonylomocznika;
(Kanada) kontroli glikemii / przy « ktérzy majg przeciwwskazania lub nietolerancje metforminy;

nietoleranciji
metforminy/sulfonylomocznika

« dla ktérych insulina nie jest opcjg leczenia;

3) dodanie dapagliflozyny do insuliny w potgczeniu z metforming u pacjentéw
z niewystarczajgca kontrolg glikemii na insulinie z metformina.

4) dodanie dapagliflozyny do insuliny bez metforminy u pacjentéw:
« ktérzy majg niewystarczajgca kontrole gl kemii za pomoca insuliny;
« ktérzy majg przeciwwskazania lub nietolerancje metforminy.

Warunek: koszt leczenia dapagliflozyng nie powinien przekracza¢ najtanszego kosztu
leczenia inhibitorami SGLT-2 i inhibitorami DPP-4.
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CADTH kwiecien 2016 Rekomendacja negatywna

CADTH nie zaleca refundacji dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu
poprawy kontroli glikemii w potaczeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika

CDEC uznata, ze pojedyncze badanie RCT przeprowadzone z udziatem pacjentéw z
cukrzyca typu 2, u ktérych nie zapewniono wystarczajgcej kontroli glikemii za pomoca
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika (N = 218), ma istotne ograniczenia. Nalezg
do nich mata wie ko$¢ proby, biorgc pod uwage wysoka czesto$¢ wystepowania
cukrzycy typu 2, znaczace réznice w zakresie wyjsciowych charakterystyk oraz brak
dawki 5 mg raz na dobe w grupie leczonej dapaglifiozyng (tj. dawki poczatkowej
zalecanej przez Health Canada).

Ze wzgledu na te ograniczenia CDEC uznata, ze szacowana korzys¢ kliniczna
leczenia dapagliflozyna w tej populacji pacjentoéw jest niepewna.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 42. Warunki finansowania Forxiga 10mg 30 tabl. ze Srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

100/113



Forxiga (dapagliflozyna)

0T.423.0.19.2023

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Forxiga 10 mg 30 tabl.

Szczegotowe warunki refundacii

oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 23.08.2023 r., znak PLR.4500.1503.2023.3.EBI (data wptywu do AOTMIT 23.08.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;i
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826 z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

w kategorii: w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: cukrzyca typu 2, u pacjentow
leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujagcym, z HbA1c 27% oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie
innych narzaddw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢
3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢.

W odniesieniu do leczenia cukrzycy typu 2, wnioskowane wskazanie stanowi rozszerzenie aktualnego wskazania
refundacyjnego dla obecnie finansowanej prezentacji leku Forxig (tj. tabl. powl., 10 mg, 30 tabl.) z zachowaniem
limitu finansowania,

Populacja wnioskowana to chorzy na cukrzyce typu 2, leczeni 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) obecnos$¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikow ryzyka sposrod: wiek
= 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢.

Natomiast obecne wskazanie refundacyjne obejmuje 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 narzgadow
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, otytosc¢.

Problem zdrowotny

Cukrzyca to grupa chordb metabolicznych, charakteryzujgcych sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem
czynnosci i niewydolnosci réznych narzaddw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn krwionosnych.

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 $wiadczeniach), a w 2018 r. liczba ta wzrosta
do 2,86 min. W$rod dorostych dominowaty osoby powyzej 55 r.z. Osoby chore stanowity w 2018 r. 9,1% populac;ji
dorostych. W przypadku dzieci i mtodziezy w 2018 r. chorowato 22,0 tys. oséb, co stanowito 3,2 promila populaciji
dzieci i mtodziezy.

Najistotniejszy wptyw na rokowanie w cukrzycy typu Il majg powikfania sercowo-naczyniowe, zwtaszcza ryzyko
wystgpienia udaru moézgu, amputacji.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla dapagliflozyny dodawanej do terapii standardowej w analizach wnioskodawcy wybrano
kontynuacje aktualnego leczenia (jego optymalizacja). Zgodnie z wytycznymi PTD z 2023 r. w przypadku bardzo
wysokiego ryzyka CV oraz nieskutecznosci terapii w modelu jedno lub dwulekowym z metforming i/lub innym
lekiem/lekami, zaleca sie dotgczenie w pierwszej kolejnosci agonisty receptora GLP-1, inhibitora SGLT2,
a nastepnie dodanie jednego i nastepnie drugiego leku z klasy, ktéra nie byta dotychczas stosowana: metforminy,
pochodnych sulfonylomocznika, inhibitora DPP-4, lub agonisty PPAR-y, agonisty receptora GLP-1 lub inhibitora
SGLT2. Mozliwe jest takze dotgczenie insuliny bazowej.

Biorgc pod uwage fakt, iz inhibitory SGLT2 oraz agonisci receptora GLP-1 sg obecnie refundowane we wskazaniu
czesciowo pokrywajgcym sie z wnioskowanym (u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5%, agonisci receptora GLP-1 wytgcznie u chorych z otyloscig), pozostate
finansowane obecnie iISGLT2 (kanagliflozyna, empaglifiozyna) oraz agonisci receptora GLP-1 (dulaglutyd,
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semaglutyd) nie stanowig refundowanego komparatora dla dapaglifiozyny w  rozszerzonym wskazaniu
tj.u pacjentéw z HbA1c = 7,0% leczonych co najmniej jednym lekiem). Co wiecej w trakcie procedowania wniosku
dla leku Forxiga w analizowanym wskazaniu do Agencji wpltynety wnioski dla dwéch innych flozyn:

Biorgc pod uwage powyzsze, w przypadku zmiany wskazan refundacyjnych réwniez dla pozostatych flozyn
lub agonistow receptora GLP-1 (ujednolicenie w zakresie poziomu HbA1c i/lub stosowanej linii leczenia) bedg
one stanowity komparatory wzgledem siebie.

W zwigzku z powyzszym, w opinii analitykbw komparatorem dla ocenianej interwencji, tj. inhibitora SGLT-2
stosowanego w ramach terapii dwulekowej, powinien byé inny mozliwy do zastosowania refundowany
w analizowanej populacji schemat dwulekowy i odpowiednio w ramach terapii tréjlekowej — inny schemat
tréjlekowy. Dodanie dapagliflozyny do nieskutecznej monoterapii u pacjentéw, u ktérych HbA1c wynosi 2 7%
powinno zosta¢ poréwnane z dodaniem jednego z aktualnie refundowanych lekdéw przeciwcukrzycowych,
np. w schemacie dapaglifiozyna + metformina vs. metformina + pochodne sulfonylomocznika (PSM), a nastepnie
schemat metformina + pochodna sulfonylomocznika + insulina. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze refundowany
komparator oznacza obecnie dostepng, finansowang ze srodkéw publicznych terapie, nawet jesli nie jest ona
preferowang terapig wg najnowszych wytycznych klinicznych.

Ponadto, ze wzgledu na kontekst kliniczny inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna) zostaty wykluczone z puli
komparatoréw. 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 réwniez na nizszg site dziatania hipoglikemizujgcego inhibitorow DPP-4. Przy czym,
biorgc pod uwage zindywidualizowane podejscie do pacjenta, wytyczne nie wykluczajg zastosowania tej grupy
lekow w schematach dwu- i wielolekowych we wnioskowanej populacji (np. pacjentow z duzym ryzykiem
hipoglikemii).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit jedno randomizowane badanie kliniczne oceniajgce
skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny (+ terapia podstawowa) vs PLC (+ terapia podstawowa)
- badanie DECLARE-TIMI 58, w ktorym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny
w leczeniu chorych z cukrzycg typu 2 i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg sercowo-
naczyniows.

W ramach oceny I-rzedowych punktéw kohcowych, w badaniu DECLARE-TIMI 58 obserwowano brak IS réznic
miedzy grupg DAPA vs PLC w zakresie redukcji ryzyka wystgpienia powaznego zdarzenia sercowo-
naczyniowego MACE (zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu serca lub udaru): 8,8% vs 9,4%, DAPA i PLC
(HR=0,93[0,84; 1,03], p=0,17). Istotne statystycznie réznice na korzy$¢ DAPA w poréwnaniu z PLC raportowano
w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca (HR=0,83 [95%CI: 0,73; 0,95], p=0,005).

Ponadto, wykazano IS wyzszg skutecznos¢ DAPA vs PLC dla nastepujgcych punktéw koncowych: ztozony
.nerkowy” punkt koncowy (HR=0,76 (95% CI: 0,67; 0,87), hospitalizacie z powodu niewydolnosci serca
(HR=0,73 (95% CI: 0,61; 0,88). W ramieniu DAPA odnotowano IS réwniez wiekszg redukcje poziomu HbAlc
(MD=-0,24 [-0,25; -0,23]), masy ciata (MD=-1,93 [-1,93: -1,93]), skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi
(odpowiednio: MD=-2,38 [-2,39; -2,37] oraz MD=-0,44 [-0,45; -0,43]) w poréwnaniu do PLC.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg DAPA a grupg PLC w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia zgonu niezaleznie od przyczyny oraz nastepujacych, odrebnie analizowanych zdarzeh sercowo-
naczyniowych: zawatu miesnia sercowego, udaru niedokrwiennego, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
zgonow z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe.

Dodatkowo, w wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji odnalezli publikacje Cahn 2022 oraz Cahn 2020
stanowigce analizy post-hoc do badania DECLERE-TIMI, w ktérych oceniano m.in. zalezno$¢ skutecznosci DAPA
vs PLC w odniesieniu do wyjsciowego poziomu HbA1c oraz stosowanych lekéw hipoglikemizujgcych.

Zgodnie wynikami Cahn 2022, dla subpopulacji pacjentéow z wyjsciowym HbAic ha poziomie 7-8% raportowano
IS wyniki na korzy$¢ DAPA w poréwnaniu z placebo w zakresie nastepujgcych punktow koncowych tj. zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych/hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HHF), hospitalizacji z powodu
niewydolnoéci 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 ogélnej.
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W ramach analizy post-hoc przedstawionej w Cahn 2020 oceniono m.in. skutecznos¢ DAPA w zaleznosci od
wyjsciowej liczby przyjmowanych lekéw hipoglikemizujgcych.

W grupie pacjentéw stosujgcych 3 lub wiekszg liczbe lekéw hipoglikemizujgcych DAPA IS obnizata ryzyko
wystgpienia HHF (HR:0,58 [0,37; 0,89], p=0,012), nerkowo-specyficznego punktu korncowego
(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 [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 lekdw hipoglikemizujgcych DAPA IS obnizata ryzyko wystgpienia
zawatu miesnia sercowego (Ml, HR:0,79 [0,65; 0,96], p=0,0161).

W odniesieniu do ograniczen analizy nalezy wskazac, iz wnioskowane wskazanie refundacyjne nie odpowiada
w petni populacji uwzglednionej w badaniu DECLARE-TIMI 58. Do badania DECLARE-TIMI 58 mogli by¢
kwalifikowani pacjenci powyzej 40 r.z. z poziomem HbA1c = 6,5% ale <12% i klirens kreatyniny = 60 ml/mi
i czynnikami ryzyka ASCVD. Sredni poziom hemoglobiny glikowanej (+ SD) wynosit 8,3 + 1,2%. Wskazanie
refundacyjne nie ogranicza natomiast pacjentéw ze wzgledu na wiek (pacjenci dorosli), a poziom HbAlc ustala
na 7%. Ponadto, wnioskowane wskazanie obejmuje pacjentdéw z nieskutecznoscig co najmniej jednego leku
przeciwcukrzycowego. Przy czym, w badaniu klinicznym DECLARE-TIMI 58 wskazano odsetki pacjentow
stosujgcych poszczegodlne leki przeciwcukrzycowe w ramach terapii podstawowej. Nie wskazano jednak
szczegotowych danych na temat stosowanych schematéw leczenia oraz informacji czy leki te stosowane byly w
monoterapii, czy tez w skojarzeniu wraz z podaniem ich dawkowania. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze wyniki
przedstawione przez wnioskodawce dotyczg populacji ogoéinej wigczonej do badania DECLARE-TIMI.

Ograniczeniem przedmiotowej analizy klinicznej jest tez brak badan poréwnujgcych dapagliflozyne w terapii
skojarzonej z odpowiednim dwu lub trzy lekowym komparatorem. Nalezy zaznaczy¢, ze poréwnanie w badaniu
DECLERE-TIMI 58 przeprowadzono z komparatorem zbiorczym uwzgledniajagcym rozne terapie, trudno wiec
oceni¢ czy stosowane schematy oraz ich dawkowanie w ramieniu placebo stanowity optymalng refundowang
terapie.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu DECLARE-TIMI 58 wykazano, ze leczenie DAPA IS zmniejsza ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozadanych ogdétem (OR=0,91 [95%CI: 0,86; 0,97], p=0,005), ciezkiej hipoglikemii (OR=0,70 [0,50; 0,98],
p=0,04), ostrego uszkodzenia nerek (OR=0,71[0,56; 0,89], p=0,004) oraz wystgpienia raka pecherza moczowego
(OR=0,58 [0,36; 0,93], p=0,03).

W ramieniu DAPA odnotowano IS wieksze ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozgdanych powodujgcych przerwanie
leczenia (OR=1,18[1,06; 1,33], p=0,004), cukrzycowg kwasice ketonowg (OR=2,25 [1,14; 4,45], p=0,02,), infekcje
narzgdow ptciowych (OR=8,51 [4,26; 16,99], p<0,00001).

Stosunek kosztoéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztow dla poréwnania leku
Forxiga (dapagliflozyna) w skojarzeniu z terapig standardowg z placebo rozumianym jako kontynuacja terapii
standardowej we wnioskowanym wskazaniu.

Analize przeprowadzono w dozywotnim (40-letnim) horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie produktu leczniczego Forxiga w skojarzeniu z leczeniem
standardowym w miejsce samego leczenia standardowego jest . Oszacowany ICUR
z perspektywy NFZ wyniost PLN/QALY oraz PLN/QALY z perspektywy wspdlnej. Wartosci te
znajduja sie progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (175 926 PLN/QALY).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$g, jest rowny wysokosci progu, o ktéorym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 104/113



Forxiga (dapagliflozyna) 0T.423.0.19.2023

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit deterministyczng analize wrazliwo$ci oraz analize
probabilistycznag.

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki analizy podstawowej — dodanie DAPA do standardowego
postepowania terapeutycznego jest od kontynuacji standardowego postepowania
(z PLC). W perspektywie NFZ

. W perspektywie wspolnej

Gléwnymi ograniczeniami analizy sg koniecznos¢ ekstrapolacji wynikéw z badania DECLARE na dozywotni
horyzont czasowy (40-letni) oraz zatozenie utrzymywania sie w czasie efektu terapeutycznego stosowanych
terapii.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), finansowania ze $rodkow publicznych dapagliflozyny (Forxiga, AstraZeneca) we wskazaniu: cukrzyca typu
2, u pacjentéw 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 narzaddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz Ilub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtownych czynnikéw ryzyka sposrdd: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla
kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy populacja docelowa wyniesie

. Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-lethim horyzoncie czasowym. Zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Forxiga
bedzie wigzalo sie z

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewnos$¢ zwigzana z wielkoscig oszacowanej populaciji
docelowej. Z uwagi na ztozono$¢ wskazania refundacyjnego, w celu oszacowania wielkosci populacji docelowej
niezbednym byto zastosowanie szeregu zatozen, ktére zostaty oparte o rézne zrédta, co wplywa na wiarygodnosé
przeprowadzonych oszacowan. Ponadto zastosowane zréodta (m.in.

), z uwagi na odlegtg date publikacji, mogg nie odpowiadac¢ rzeczywistej praktyce kliniczne;.

Kolejnym ograniczeniem analizy jest niepewnos$¢ zwigzana z zatozeniem wnioskodawcy obejmujgcym
Nalezy zaznaczyé¢, iz lek Forxiga jest lekiem szeroko stosowanym w praktyce
klinicznej o znanym profilu skuteczno$ci i bezpieczenstwa, z tego wzgledu

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 22 rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania produktu leczniczego
Forxiga w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentéw: 16 pozytywnych (w tym rekomendacja CADTH 2015
byta rekomendacjg warunkowg) i 4 negatywne.

Rekomendacje pozytywne dotyczyly stosowania dapaglifiozyny u pacjentéw z cukrzycg typu 2:
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- w monoterapii, gdy metformina jest przeciwwskazana lub nie jest tolerowana, oraz kiedy sama dieta i éwiczenia
nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii (NICE 2016a: zamiast DPP4 lub w przypadku, gdy nie mozna
zastosowaé SU lub pioglitazon oraz NCPE 2015 i G-BA 2019);

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

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

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

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

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

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

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

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

Rekomendacja CADTH 2014 jest rekomendacjg warunkowg: koszt leczenia dapagliflozyng nie powinien
przekraczac¢ najtanszego kosztu leczenia inhibitorami SGLT-2 i inhibitorami DPP-4.

Rekomendacje negatywne dotyczyly stosowania dapaglifiozyna w leczeniu cukrzycy typu 2:
- w monoterapii (HAS 2014, HAS 2020);

- w terapii podwojnej w skojarzeniu z insuling (HAS 2014, HAS 2020);

- w terapii potrojnej w skojarzeniu z metforming i gliptyng (HAS 2015);

- w terapii potrojnej z metforming i pochodng sulfonylomocznika (CADTH 2016).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykdow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 43. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

l. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzadzenia):

()
c) W analizie klinicznej nie uwzgledniono metaanalizy Ghosal
2023 (opubl kowanej przed datg ztozenia wniosku).

Ponadto w ramach opisu wytycznych klinicznych nie opisano oznaczen
sity zalecen oraz poziomu dowodoéw dla poszczegoélnych dokumentow.

NIE/TAK

Nie uzupetniono opisu wytycznych
klinicznych o oznaczenia sity zalecen oraz
poziomy dowodoéw.

Wyniki metaanalizy Ghosal 2023 zostaty
przedstawione w przestanym uzupetnieniu.

Il W ramach analizy klinicznej

2. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z
wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z
okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia).

Jako komparator dla dapagliflozyny dodawanej do terapii standardowej
wybrano kontynuacje aktualnego leczenia (jego optymalizacja).
Zgodnie z wytycznymi PTD z 2023 r. w przypadku nieskuteczno$ci
terapii w modelu jedno lub dwulekowym z metforming i/lub innym
lekiem/lekami, zaleca sie dotgczenie w pierwszej kolejnosci agonisty
receptora GLP-1, inhibitora SGLT2, a nastepnie dodanie jednego i
nastepnie drugiego leku z klasy ktéra nie byta dotychczas stosowana:
metforminy, pochodnych sulfonylomocznika, inhibitora DPP-4, lub
agonisty PPAR-ym, agonisty receptora GLP-1 lub inh bitora SGLT2.
Mozliwe jest takze dotgczenie insuliny bazowe;.

Wydaje sie zatem, ze dodanie dapagliflozyny do nieskutecznej
monoterapii u pacjentéw, u ktérych HbA1c wynosi = 7% powinno zosta¢
poréwnane z dodaniem jednego z aktualnie refundowanych lekéw
przeciwcukrzycowych, np. w schemacie dapaglifiozyna + metformina
vs. sulfonylomocznik + metformina, a nastepnie schemat metformina +
pochodna sulfonylomocznika + insulina. Ponadto, ze wzgledu na
kontekst kliniczny (preferencje leczenia inhibitorami SGLT-2 i
agonistami receptora GLP-1 w populacji chorych z chorobami sercowo-
naczyniowymi lub licznymi czynn kami ryzyka — terapie refundowane),
inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna) zostaty wykluczone z puli
komparatoréw. Przy czym, biorac pod uwage zindywidualizowane
podejscie do pacjenta, wytyczne nie wykluczajg zastosowania tej grupy
lekéw w schematach dwu- i wielolekowych we wnioskowanej populacji
(np. pacjentéw z duzym ryzykiem hipogl kemii).

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze w ramach analizy wptywu na budzet
oraz szacujac koszty w ramach analizy ekonomicznej, wnioskodawca
poréwnuje dodanie dapagliflozyny do wczes$niejszego leczenia z
dodaniem sulfonylomocznika lub lekéw z grupy iDPP-4 lub insuliny
(m.in. MET+SU(iDPP-4)+INS, MET+SU(iDPP-4), MET+SU(iDPP-
4)+INS, MET+INS), uwzgledniajgc dane z raportu NFZ 2019. Tym
samym podejscie do komparatora nie jest spdjne w zakresie
przedtozonych analiz.

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak,
aby zachowywaty spojnos¢ w zakresie wybranych komparatorow.

NIE/?

Nie uwzgledniono komparatoréw
wskazanych przez analitykow.

Przedstawiono dodatkowe wyn ki analizy
wrazliwosci w zakresie analizy kosztow-
uzytecznosci i wptywu na budzet przy
uwzglednieniu braku kosztéw zakupu
lekéw w ramach terapii standardowej.

. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

7. W analizie nie odniesiono sie do zachodzenia okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 6
pkt 1 Rozporzadzenia).

NIE

Whnioskodawca nie przedstawit komentarza
odnoszgcego sie do kwestii zasadnosci
oszacowan zgodnych z art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji.
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Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej nie odniesiono sie do
kwestii zasadnosci oszacowan zgodnych z art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji.

Ponadto nalezy zauwazyé, iz ustawa refundacyjna wskazuje, ze
oceniang technologie nalezy poréwnaé z innymi mozliwymi do
zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we
wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujg, finansowanymi ze
Srodkow publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych
AOTMIT z 2016 r. rowniez podkre$laja, ze na etapie doboru
komparatora nalezy rozpatrzyé wszystkie potencjalne interwencije
opcjonalne, ktére mozna zastosowaé w ocenianym wskazaniu,
zwilaszcza finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce. Biorac pod
uwage aktualnie prowadzong przez AOTMIT ocene produktu Invokana
(kanagliflozyna) w zblizonym do wnioskowanego wskazania, zasadnym
jest przedstawienie dodatkowych poréwnan réwniez wzgledem tego
komparatora.

NIE

Whnioskodawca wskazuje, iz z uwagi na brak
refundacji pozostatych flozyn
w analizowanym wskazaniu nie uwzglednit
ich w analizie. Niemniej z uwagi na
mozliwos¢ ujednolicenia wskazan dla
flozyn, analitycy Agencji pozostaja na
stanowisku, iz zasadnym jest uwzglednienie
ich w ramach analiz HTA.
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14. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

, Analiza problemu decyzyjnego. Forxiga
(dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2, HealthQuest sp. z 0.0., Sierpien 2023

. ~naliza klinicznej Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu

2, HealthQuest sp. z 0.0., Sierpien 2023

. Analiza ekonomiczna Forxiga (dapaglifiozyna) w leczeniu cukrzycy

typu 2, HealthQuest sp. z 0.0., Sierpien 2023

I, Analiza wplywu na budzet. Forxiga (dapaglifiozyna) w leczeniu

cukrzycy typu 2, HealthQuest sp. z 0.0., Sierpien 2023

, Analiza racjonalizacyjna. Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu
cukrzycy typu 2, HealthQuest sp. z 0.0., Sierpieh 2023

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Forxiga (dapaglifiozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2, zgodnie
z uwagami AOTMIT zawartymi w pi$émie ws. niespetnienia wymagan minimalnych, “
Warszawa, 2023
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