Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy’

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4330.6.2019

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Forxiga (dapaglifiozyna) we wskazaniu cukrzyca typu 2 u
Tytul:| pacjentéw  leczonych metforming i pochodng  sulfonylomocznika  z
wytgczeniem insuliny od co najmniej 6 miesiecy z HbA1c 28%

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wltasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Karolkowa 30,
01-207 Warszawa, bgdz przestac przesytkag kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uptywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)® — do wypetienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjneji | 0.
.................. IV T X G VT D S —————

Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych
metforming i pochodng sulfonylomocznika z wytgczeniem insuliny od co najmniej 6 miesiecy z HbA1c
8%

Czego dotyczy DKI*

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pozn. zm.)

* 0 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkow publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z ktorymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowoinej
“ finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2017 ., poz.1938 z poézn. zm. J;

[~ zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pozn. zm. ) 4

[~ petnienie funkcji cztonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

[~ peienie funkcji czlonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[~ pelnienie funkcji cztonka organow spétdzielni, stowarzyszen lub fundacii prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkoéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

I~ posiadanie akcji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzgcych dziatalnosc gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdw, $rodkéw spozywczym  specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

I~ prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkoéw spozywczym

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegoty, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien byc
mozliwie zwiegzty.

s niepotrzebne skreslic



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

staw J. Zarzyck
wnetrznyc
LOG

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia
obowiazku prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu interesow

zgodnie

z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016

r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

N




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Flozyny a w tym oceniana dapagliflozyna ale tez empaglifiozyna i
canagliflozyna to sg leki, ktore nie tylko bezpiecznie obnizajg poziom
glukozy i robig to bez ryzyka hipoglikemii, bez narastania masy ciata,
a wrecz przeciwnie — z pewng redukcjg masy ciata ale tez majg efekt
kardioprotekcyjny - méwimy tu o efekcie catej klasy.

M.in. efekt kardioprotekcyjny powoduje, ze flozyny sg
rekomendowane przez polskie, europejskie i Swiatowe wytyczne na
réznych etapach leczenia pacjenta: jako dodane do metforminy, do
metforminy i sulfonylomocznika a nawet dodane do insuliny.

Na refundacje flozyn czekamy juz od 2013 roku. Jak czytamy na str.
67 Tabela 37 dokumentu Agencji od tego czasu do dzi$
dapagliflozyna zdazyta zosta¢ zrefundowana we wszystkich
krajach UE/EFTA (za wyjatkiem Francji — specyfika rynku) a w
Polsce jeszcze nie. Bioragc pod uwage cata Europe dapagliflozyna
nie jest refundowana jedynie wtasnie w Polsce i w Serbii — nawet
Rumunia i Butgaria maja refundacje a nie méwiac juz o
Czechach, Stowaciji itd.

W Polsce bylo juz wiele préb objecia refundacjg flozyn.
Dotychczasowe wieloletnie starania o refundacje flozyn zawsze
wiazaly sie z generowaniem dodatkowych wydatkow NFZ i dlatego
Ministerstwo zdrowia dotychczas nie zdecydowato sie na objecie
refundacja tych lekow.

Cukrzyca typu 2 od lat jest zaniedbana jesli chodzi o dostep do terapii.

Tutaj sytuacje mamy wrecz przetomowa. Na stronie 50, 54 , 57, 73,75
czytamy, ze ,,objecie refundacja produktu leczniczego Forxiga w
wariancie z uwzglednieniem RSS nie bedzie sig¢ wigzac ani z
dodatkowymi wydatkami, ani oszczednosciami dla ptatnika
publicznego”.

Co wiecej na stronie 60 czytamy, ze ,,w wariancie z uwzglgednieniem
RSS, zarowno w maksymalnym, jak i minimalnym wariancie
populacyjnym nie bedzie sie wigza¢ ani z dodatkowymi
wydatkami, ani oszczednosciami dla ptatnika publicznego.”

Na stronie 62 czytamy o obliczeniach wtasnych Agencji:

,Nastapita zmiana wnioskowania wzgledem wynikow analizy
podstawowej i analizy wrazliwosci wnioskodawcy w perspektywie
ptatnika publicznego, przy uwzglednieniu RSS — objecie refundacja
produktu leczniczego Forxiga wiaze si¢ z dodatkowymi
wydatkami dla ptatnika publicznego: 20 412 zt w 1. roku
refundaciji i 22 522 zt w 2. roku refundacji.” — 20 tys. zt w skali
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roku na 100 tys. pacjentow tj. 20 groszy na pacjenta rocznie
wiecej.

Warto zapfaci¢ te 20 groszy za pacjenta, ktory we wnioskowanym
wskazaniu:

,cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych metforming i pochodng
sulfonylomocznika z wytgczeniem insuliny od co najmniej 6 miesigcy z
HbA1c 28%"

bedzie miat mozliwo$¢ odsuniecia w czasie terapii insuling (jedyna
obecnie refundowana terapia u tej grupy pacjentow).

Dapagliflozyne bedg otrzymywac¢ w tym wskazaniu pacjenci, ktérych
koszt insuliny i tak pokrywa NFZ a tu mozemy mie¢ terapie w
tabletkach w tym samym koszcie niezaleznie od wielkosci tej
populaciji.

Dzieki refundacji flozyn w tym wskazaniu pacjenci beda mogli
stosowad flozyne w tabletkach zamiast insuliny we wktuciach, beda
mogli stosowac statg dawke leku zamiast dostosowywania dawki
insuliny, rzadziej bedg mierzy¢ cukier paskami — mniejsze zuzycie
testow paskowych.. .jest to znaczna poprawa komfortu zycia.

Ponadto mamy dowody na efekt kardioprotekcyjny zarowno w
prewencji pierwotnej jak i wtornej jak pokazato badanie DECLARE dla
dapagliflozyny.

Badanie DECLARE-TIMI 58 z zastosowaniem dapagliflozyny i
placebo dopetnia obrazu randomizowanych badan outcomowych w
cukrzycy typu drugiego z zastosowaniem flozyn. To najwieksze
opublikowane do tej pory badanie — znaczgco wigksze niz poprzednie
badania EMPA-REG OUTCOME czy badanie CANVAS. Badanie
DECLARE-TIMI 58 oprécz liczebno$ci grupy wyroznia sie takze
wigczeniem do niego znaczgcego odsetka uczestnikdéw bez
przebytych incydentéw sercowo-naczyniowych — okoto 60% badanej
grupy stanowili wiasnie tacy pacjenci. To kohorta bardzo
reprezentatywna.

W moim odczuciu badanie DECLARE-TIMI 58 potwierdzito bardzo
korzystny efekt sercowo-naczyniowy lekow tej klasy. Jeden z
pierwszorzedowych punktéw koricowych — ztozony, obejmujacy
$miertelno$¢ sercowo-naczyniowsg i hospitalizacje z powodu
niewydolnosci serca, uzyskat znamiennosc¢ dla tak zwanej superiority
dla badanej czasteczki i wykazat wyrazne, pozytywne sygnaty
dotyczgce dziatania nefroprotekcyjnego leku. Badanie DECLARE-TIMI
58 to uzupetnienie i potwierdzenie wiedzy, na ktorg od dawna
czekali$émy — tego, ze dapagliflozyna jest absolutnie petnoprawnym
cztonkiem ekskluzywnego klubu obejmujgcego czagsteczki, ktore maja
korzystne dziatanie sercowo-naczyniowe, a dodatkowo —
nefroprotekcyjne.

Trzeba podkresli¢, ze korzysci z wnioskoéw ptyngcych z badania ma
szanse osiagng¢ szeroka grupa pacjentow — zarowno po przebytym
incydencie sercowo-naczyniowym, jak i bez przebytych incydentow,
ale z czynnikami ryzyka, ktérych chcemy przed incydentami sercowo-
naczyniowymi ochronic.

Jak pokazato badanie DECLARE korzysci te mozna osiggnac¢ dodajgc




flozyny do réznych schematow leczenia.
Tym bardziej dziwi fakt nie uwzglednienia badania Nystrom 2017,
ktére poréwnuje flozyny z insuling.

Nawigzujgc do wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa
Diabetologicznego oraz Europejskiego Stowarzyszenia Badan nad
Cukrzyca, trzeba powiedzie¢, ze dapagliflozyna jest czescig sciezki
preferencyjnego wyboru lekéw o udowodnionym korzystnym dziataniu
sercowo-naczyniowym i nefroprotekcyjnym.

,Wedtug opinii dr hab. n. med. Agnieszki Szypowskiej Konsultanta Wojewodzkiego w
dziedzinie diabetologii, sytuacje pacjentow w omawianym wskazaniu moze poprawic
refundacja lekow zalecanych do stosowania przez Polskie Towarzystowo Diabetologiczne”.
Potencjalnym problemem wynikajacym ze stosowania ocenianej technologii jest ,,wzrost
ryzyka zakazenia ukfadu moczowego oraz infekcji narzadow pfciowych”.

Komentarz: Na stronie 40 w rozdz. 4.2.3 Wyniki analizy
bezpieczenstwa nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
dapagliflozyna i glarging

Str. 14

LW toku prac analitycy Agencji zwrdcili sie do 4 ekspertow klinicznych z prosba o wskazanie
1 znanych im danych epidemiologicznych lub szacunkow wiasnych dot. rozpatrywanego

Str.19,27 problemu decyzyjnego. W niniejszym opracowaniu uwzgledniono jedng opinie.”

Komentarz: Czemu pozostatych opinii nie uwzgledniono i nie opisano?

Wskazano, iz stosowanie lekéw z grupy inhibitoréw SGLT-2 moze powodowac ryzyko
Str.47 wystgpienia zgorzeli Fourniera.

Komentarz:

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdlnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

s analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2} lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U.z 2016r., poz. 1536 z pdin. zm.)



* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolinych.
¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.



