zatgcznik nr 1 do Zarzadzenia
Prezesa AOTM nr 18/2012

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyinej Agencji Oceny Technologii Medycznych
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej] AOTM:

Numer: |BIP - 240, analiza AOTM-0T-4350-42/2014

Wriosek o objecie refundacig leku: Forxiga (dapagliflozyna}, 10 mg, 30 tabletek powlekanych,

Tyt od EAN: 5009990975884

Uwagi (pkt. 2} wraz z wypeiniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracfa Konflikiu Interesow (pkt. T}
nalezy zfozyé w siedzibie Agencji Oceny Technclogii Medycznych, ul | Krasicliego 26, 02-6711
Warszawa, bgd? przesiaé przesylkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencyi.

Uwagi mozZna zglaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznef
(BiF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTM po uplywie fego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zatoszone uwadgi | deklaracia konflikiu intereséw beda publikowane w BiF AOTM.

1. Deklaracia konfliktu intereséw {DKI - do wypelnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

Imie | nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej zioZenia uwag do upublicznione] analizy
weryfikacyjnej: KRZYSZTOF KORNAS.

Dotyczy wniosku bedgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objecie refundacjg leku: Forxiga {(dapaglifiozyna), 10 mg, 30 tabletek powlekanych,
kod EAN: 5909990975884,

Czego dotyczy DK

Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej,

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywezych spegjalnego przeznaczenia Zywiehiowego oraz wyrobdw
medycznych (Dz. U, z 2071 r. Nr 122, poz. 696 z péin. zm.)

: zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowoine/ finansowanych ze sSrodkéw publicznych (Dz. U, z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdin.
zm.)

‘o ktoref mowa w arl, 315 ust. 8123 ustawy ¢ $wiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U, z 2008, Nr 164, pez. 1027
z poEn. zm.)



UWAGA]
Czesc¢ A nalezy wypeini¢ w przypadku wystepowania konfliktu intereséw.

Czes¢ B nalezy wypelnic w przypadku braku konfliktu infereséw.

4 . ffr .z
niepotrzebne skreslic



[ty cxlobomrdomimbon §opnemediion omemoplay s ol o omiom eemt M1
T L R o e e g O N e e e e L (L [ e ey e Y

Oswiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okolicznosci okreslonych w art. 31s ust. 9 usfawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw publicznyeh (Dz. U, z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z kidra/ osob, z kidrymi pozostaje we wspoinym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesow.

Odwiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skladanie falszywych odwiadczeh z art.
233 § 11 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1897 Nr 88, poz. 553 z péin. zm.), Ze
wediug mojej najlepsze] wiedzy powyisze dane sg zgodne ze stanem fakitycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawg o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pdin. zm.).
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2. Uwagi do analizy weryfikacyinej AOTM

Numer®
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony}

Uwagi

Rozdziat 10,

tabela 79, strona ||

115/116

Whnioskodawca AstraZeneca AB w formularzu wniosku o objecie refundacia przekazuje informacie cenowo-refundacyine
dla leku referencyjnego, . w tym przypadku dla leku Forxiga, 10 mg, w opakowaniu 30 tabletek powlekanych, aby
umozliwi¢ perownanie cenowe jednakowych opakowan leku. Jednoczesnie w zatgczniku do wniosku refundacyinego
skladanego w Ministerstwie Zdrowia, kidry zawiera informacie dotyczace refundacii leku we wszystkich panstwach
czfonkowskich Unii Europejskief lub pafistwach czionkowskich Eurcpejskiego Porozumienia o Woinym Handiu (EFTA)
wraz z okresSleniem poziomu refundacii, jef warunkow | ograniczen, przekazujemy informacie dla wszystkich
dostepnych | refundowanyeh w tych krajach opakowan leku.

Dia leku Forxiga, 10 mg, w znaczacej llodci krajoew UE | EFTA, lek ten jest dostepny na rynku w opakowaniu mnigjszym
niz w Polsce, czyli 28 tabletek powlekanych,

W ouzupelinieniu informacji zawartej w Analizie weryfikacyjne|, iz Forxiga jest finansowana w 8 krajach UE i EFTA”
nadmieniam, ze zgodnie z informacis przekazang w zalgozniku nr 6 do wniosku o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbyiu leku Forxiga (dapaglifiozyna), 10 mg, w cpakowaniach 30 1 28 tabletek nowlekanyeh, lek ten jest
refundowany w 22 krajach Unil Europejskie] | EFTA, czyll w wiekszodel krajdw, w kitdrych lest dostepny na rynky
{szczegoly w ponizszef tabeli).

ZALACZNIK DO WHIOBKU O OBJECIE REFUNDACIA | USTALENIE .'ﬁﬁZEﬁGWéJ CENY ZBYTU

LEK; FORXIGA® (dapaglifiozyna), 10 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN; 5509080075864

Wszystiie zarejestrowane
wskazania, z uwzglednieniem
warunkdw opisanych w

100%

kolumnie "Warunki/
ograniczenia refundacji”.

Refundowany u pacjentow z HbA1c >7%.
Nig refundowany w kombinacji z DPP4,

Nie dotyczy.

Nie dotyczy.

Nie dotyczy.

100%

Wszystkie zarejestrowane
wskazania.

Brak ograniczen,

100%

Wszysikie zargjestrowane
wskazania.

Produkt refundowany w ramach procedury
przetargows).

Wszystkie zarejestrowane
wskazania, z uwzglednieniem
warunkow opisanych w
kelumnie "Warunki/

1. W terapii podwoinej w dolaczeniu do
metforminy u pacjentdw, u ktdrych stosowanie
maksymalnie tolerowanych dawek metforminy
przez przynajmnie} 3 miesiace wraz ze zmiang
sitvlu Zycia nie przyniosio satysfakcjonujace]
kontroli glikemil definiowane; jako HbA1c niZzsze
od 60 mmolfmol. W przypadku braku widocznej
poprawy kordroli glikemii definiowanej jako
obnizenie do HbA1c réwnej 7% {ub ponizej ale
pizy jednoczesnym obnizeniu masy cizla 0 ¢o
najmniej 2% w ciggu & miesigcy leczenia, produkl
ten jest takZe wskazany.

2. W dotaczeniu do metforminy i insuliny lub w
dofaezeniu tylko do insuliny t pacientéw, u ktbrych
leczenie metforming i Insuling lub tylko insuling
przez przynajmniej 3 miesiace wraz ze zmiang
stylu Zycia nie prowadzi do satysfakejonujacei
kontroli glikemii definiowane] jako HbA1c nizsze
od 60 mmol/imol. W przypadku braku widoczneg]
poprawy kentroli glikemii definiowane] jako
chnizente do HbATc rdwnej 7% lub ponizej ale
przy iednoczesnym obnizeniu masy ciale o co
najmniej 2% w ciggu G miesiecy leczenia, produkt

93% | ograniczenia refundagji’. ten jest takze wskazany.
Wszystkie zargjestrowane
wskazania, z uwzglednienism
warunkdw opisanych w Refundowany w terapit skojarzone] z monoterapia,
kolumnie "Warunki/ w terapi skojarzonej z metforming i w terapii
100% | ograniczenia refundacji’. skoiarzone] 7 pochodnymi sulfonyiomocznika.




Wszystkie zarejestrowans
wskazania, z uwzglednieniem
warunkow opisanych w
kolumnie "Warunkif

Refundowany w potggzeniu z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi, metformina iflub pochodne
sulfonylomocznika muszg by¢ czeseig kombinach,
Nie refundowany w moneierapit. Ograniczenie

90% | ograniczenia refundacii”. BMI do wartosci = 30.
Wazystkie zarejestiowane
35% | wskazania. Brak ograniczen.
Nie dotyczy. Nig dotyczy. Nie dotycay.
Wazystkie zarejestrowane
90% | wskazania. Brak ograniczed.
Wszystkie zareiestrowane
wskazania, z uwzglednieniem | Refundowany u pacjentow z poziomem BM| > 30.
warunkow opisanych w Refundowany tylko w kombinacji z metforming, w
kolummnie "Warunki/ przypadku gdy poachodne sulfonylomocznika sa
100% | egraniczenia refundaci’. nie rekomendowane [ub niewskazane,
Wszystkie zargjestrowane
wskazania, z uwzglednieniem | Refundewany tylko w terapii skojarzons) z
warunkéw opisanych w metforming, u pacientow, kidrzy nie moga by
kolumnie “Warunki/ teczeni kombinacjg metforminy i pochodnych
100% | ograniczenia refundac)i”. sulfonyiomocinika i nie moga byé leczeni insuling,
Wszystkie zareiestrowane
100% | wskazania. Brak ograniczen.
Wszystkie zarejestrowane
100% | wskazania, Brak ograniczen.
Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
Wszystkie zareiestrowans
100% | wskazania. Brak cgraniczen.
Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
Wszystkie zarejestrowane
100% | wskazania. Brak ograniczen.
Nie dotyczy. Nie dotyszy. Nie dotyczy.
Wazystide zarejestrowane
100% | wskazania. Brak ograniczen.
Refundacia tylko dla pacjentdw, kidrzy nie
uzyskujg odpowiedniej kontrofi gitkemii na
maksymalnie olerowanych dawkach - w
potaczeniu metforminy z pochodnymi
sulfonylomocznika fub tylko metforming, gdy
Leczenie cukrzycy typu 2 w stosowanie pochednych suffonylomocznika jest
terapii skojarzone] z niewskazane lub tylko pochodng
metformina i/ lub pochodnymi | sulfonylomocznika, gdy stosowanie metforminy
100% | sulfonylomocznika. |est niewskazane.
Nie dotyczy. Nig dotyczy. Nie dotyczy.
Nie dobyczy. Nie dotyczy. Nis dotyczy.
Wadiug DCCT refundowans leczenie moze byé
wskazanie u dorostych pacieniow z cukrzyca typu
2 z niewystarczajgcy kontrolg glikemdl . HbAle =
7.0% gdy:
- W leczeniu skojarzonym z metforming i
pochodnymi suffonylormocznika (. tréjlekowa
terapia zloZona) jako dodatek do disty | twiczen
fizycznysh u pacientdw nieodpowiednio
konfrolowanych na maksymalnych folerowanych
dawkach metforminy | pochodnych
sulfonylomocznika, gdy BMi>28 kg/m2.
- Wieczeniu skojarzonym z insuling | metforming
Wszystkie zarejestrowane {t]. trojlekowa terapia zloZona) jeke dodatek do
wskazania, z uwzglednieniem | diely | wiczen fizycznych aby poprawié kontrole
warunkow opisanych w glikermdi u pacjentow, u kiérych state dawid insuliny
kolumnie "Warunki/ i metforminy nie prowadza do odpowiednis)
100% | ograniczenia refundaci®. kontrolii glikemil,




Wszystide zarejestrowane
wskazania, z uwzglednieniem
warunkow opisanych w
kolumnie "Warunkl/

Preskrypcja tylko przez lekarzy specjalistow,
Refundowany tylko w przypadku przeciwskazan
do stosowanta lub w przypadku wystapienia
dziatan niepozadanych podczas leczenia
metforming lub pochodnymi sulfenylomocznika.
Nie refundewany w terapii skojarzonsj z insuling.
Nie refundowana terapia trojlekowa.

Wyjatek stanowia pacienci, u ktbrych ze wzgledu
na ryzyko zawodows terapia insuling nie jest

TAK 100% | ograniczenia refundacii’. moziiwa.
NIE Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
Wazystiie zarejesirowane
wskazania, z uwzglednieniem
warunkéw opisanych w
kolumnie "Warunki/
TAK 100% | ograniczenia refundacii”. Refundowany w terapii skojarzonej z mefformina,
Wszystiie zarelestrowane
wskazania, z uwzglednieniem | Refundowany po monoterapii metforming, w
warunkow oplsanych w kombinacj z metforming (lub jesli pacient nie
kolumnie "Warunki/ toleruje metforminy) w kombinacj z pochadnymi
TAK 78% | ograniczenta refundagji®. sulfonylomocznika.
Wszystkie zarsjestrowane
wskazania, z uwzglednieniem
warunkbw opisanych w
kolumnie "Warunki/
TAK 100% | ograniczenia refundacii”. Refundowany w terapii skojarzonej z metferming,
NIE Nie dotyczy. Nig dotyczy. Nie dotyczy.

Poziom refundaci

Wszystiie zarejestrowane
wskazania, z uwzglednieniem

Pacjenci z BMI 227, wiek cd 18 do 75 lat z
CrCI>80 mlfmin lub (eGFR}> mimin/1,73 m2, dla
poprawy kontroli glikemii jake dodatek do diely
Cwiczen fizycznych:

1. Dolgezenie do standardowej terapii
przeciwoukrzycowe] U pacieniow z
nieureguiowang ghikemig, kibrzy nie uzyskuja
{zadowalajace]) kontroii,

2. Dotaczenie do insuliny (z lub bez metforminy) u
pacjentdw, ktdrzy nie osiagaja (zadowalajgeei)

ustalony zgodnie z | warunkow opisanych w konfrolii glikemil na statych dawkach insuliny.
lokainymi kolumnie "Warunki/ Preskrypcia tyiko przez lekarzy diabeiclogow i
o TAK przepisami. ograniczenia refundacii”. internistéw.

Rozdziat
3.3.1.3,
strona 11
oraz
Rozdziat 4.3
{abela 56; strona
88/90

Udosiepniony przez Whioskodawce peiny raport z badania klinicznego {Clinical Study Repori, CSR), kiory zawiera
kompletny zestaw danych, daie mozliwoée peinej ich weryfikacji. Nalezy podkreslié, ze publikacia wynikdw z badania
jest planowana w plerwszym kwartale 2015 roku. Brak dotychczascwe] publikacli wynikow jest zwigzany z
harmonogramem publikacyjnym, kiéry w pierwszej kolejnosci obejmuje wyniki badan dla populacii najmniej
ograniczonych, a drugiej kolejnosci dla bardzo precyzyinie zdefiniowanych populacii chorych i kolejnych Hnit leczenia.

Rozdziat 4 .4,
strona 91
oraz
Rozdziat 4.6,
strona 98

W modelu najwigkszy wpltyw na wyniki ma masa ciala, co jest podyktowane przewagami kiinicznymi dapagliflozyny
wykazanymi w badaniach klinicznych, m.in. o ok. 4 kg statysiycznie istotnie wigksza redukcja masy ciata w poréwnaniu
z insuting. Brak istotnych statystycznie rdznice w odniesieniu do poziomu HbA1c araz profiiu bezpieczefistwa powoduje,
Ze oszacowane w modelu réznice w QALY zwigzane z tymi parametrami sg w sposéb naturalny znacznie mniejsze.

Rozdziat 4.6,
strona 98

We wskazanych przez Analitykdw AOTM scenariuszach analizy wraziiwodci (SA7A i SATB) jako najbardziej
wiarygodnych, wartoéci uzytecznosci zwigzane ze zmniejszeniem masy ciala sg 8-krothie mniejsze niz w scenariuszu
podstawowym). Tak duza zmiana skutkuje wartesciami ICUR znaczenie wigkszymi niz w scenariuszu podstawowym (co
nie powinno byé interpretowane jako niesiabilno$é wynikow, gdyz wynika z diametralnej réznicy w parametrach
wejsciowych). Nalezy jednak wskazaé, ze pomimo tak duzego ograniczenia wplywu masy ciata na QALY wyniki z
perspekiywy platnika w obu wariantach sg nadal ponizej aktuainie obowigzujgcego progu optacalnosci {tj. 119 577
PLN/QALY) i pozwalajg na uznanie technologii za kosztowo-efektywna.

Rozdziat 5.2,
tabela 67 strona
103

Catkowita populacja docelowa oszacowana we wniosku w wartancie maksymalnym wynosi od 185 837 pacjentow w
2015 roku do 170 086 pacjentow w roku 2018, czyli odnosi sie do sytuacji, kiedy wszyscy pacjenci skorzystajg z terapii
ziozone} z dapaglifiozyna. Takie szacowanie nie uwzglednia faktu, ze czes¢ chorych skorzysta z innych dostepnych
ferapii, ani oczywistych ograniczern ekonomiczaych jak wspéiptacenie chorego czy konkurencja rynkowa. Ta
interpretacja jest zgodna z przywolanym stanowiskiem prof. dr hab. med. Mateckiego ,{..) Liczbe 1§ trzeba uznac za

maksymalng, przy zafoZeniu, ze u wszystkich pacjentdw z omawianym wskazaniem zosfanie zastosowansa




dapaglifiozyng. W rzeczywistosci u znacznego odsetka mogg by¢ uzywane alternatywne opefe intensyfikacfi, na
przykiad insulina dodawana do terapii dwulekowej. Liczbe pacjentow ogranicza takze wspdiptacenie, kidre w zaleznosci
od poziomu refundacii ograniczy stosowanie leku.”

Rozdziat 5.2 Zgodnie z art. 4 ust 11 ustawy o refundacji, w przypadku nie zaproponowania przez Wnioskedawcee instrumentu
Tabela 67- dzielenia ryzyka, nalezatoby uwzglednic ustawowg kwote przekroczenia w BlA (art. 4 ust 1-10). W zwigzku z tym, ze
zaistnienie opisanego w art. 4 ust 1 ustawy warunku powodujgcego wyznaczenie kwoly przekroczenia jest mato

strona 104 prawdopodabne, nie przeprowadzono kalkulacii kwoty przekroczenia.

. . Roczna liczebnost populac)l, w kidre] wnioskowana technologia jest obecnie stosowana wynost ok. 1300 pacjenidw.
Rozdziah 5.3.1, X BN , : ; ; NN,
Nalezy przyjat, ze w przypadky negatywnego rozpairzenia wniosku, liczba chorych leczonych dapaglifiozyng w

strona 105 kolejnych latach utrzyma sie na niezmienionym poziomie.

* Umozliwiajacy identyfikacie fragmentu analizy, do kidrego odnoszg sie wnigsione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawey®
a. Uwagi do analizy klinicznei

Numer® ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umoziiwiajgey identyfikacie fragmentu analizy, do kidrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer® .
{rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgey identyfikacie fragmentu analizy, do kitrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych.

¢. Uwagi do analizy wpiywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych

Numer® i
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdéinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer™ i
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

> analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz | Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow
spozywczych specjainego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrohodw medycznych (Dz. U. 2 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.}




“* Umoziliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do kitdrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych.



