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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

NUmer | 5t 4330.9.2020

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Forxiga
(dapagliflozyna) we wskazaniu:

,Cukrzyca typu 2, u pacjentéow stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z
bardzo wysokim ryzykiem sercowonaczyniowym 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 gtownych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych
ponizej:

» wiek =55 lat dla mezczyzn, =2 60 lat dla kobiet,

* dyslipidemia,

* nadcisnienie tetnicze,

* palenie tytoniu,

* otyfo$c.”

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefiong i wfasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przesfac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agenciji.

Dopuszczalne jest rowniez przesfanie na_adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypemiong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgfaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informaciji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przesfane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W_zwigzku z obowigzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesyfkag kurierskg albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzeimg prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisaneqo  dokumentu  zaposrednictwem ePUAP  lub  poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

1 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z pézn. zm.)



mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl

UWAGA! Zgfoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIiT?2.

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

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczgcej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Jarostaw Kazmierczak

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:
Produktéw leczniczych Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu:

,Cukrzyca typu 2, u pacjentdw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z
niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowonaczyniowym
rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnosc¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
» wiek =55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,

* dyslipidemia,

* nadcisnienie tetnicze,

* palenie tytoniu,

* otytos¢.”

Czego dotyczy DKI*:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maftzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktérymi pozostaje we wspoélnym pozyciu®:

[ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pdzn. zm.),

[ zachodzag okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.), tj.:

[ petnienie funkcji cztonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

[ petnienie funkcji cztionka organu spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)

%o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)

4 zaznaczyé tylko 1 pole

5 niepotrzebne skreslic



prowadzacego dziatalno$é gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkoéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

- petnienie funkcji czionka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

- posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekoéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

- prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkdéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac¢ szczegdty, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje, powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

Komitety doradcze i honoraria wyktadowe - Novartis, Astra Zeneca, Boehringer Ingelheim

Jestem swiadomal/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogoélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI







2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi




Rozdz.3.4.
Tabela 7. str.
19-20

Zaprezentowany ekstrakt zalecenh dotyczgcych leczenia cukrzycy typu 2. Nie
uwzglednia algorytmu leczenia, ktory zostat zaktualizowany w 2019 roku na
podstawie dostepnych danych z badan klinicznych. Wskazuje on na istotne
znaczenie zastosowania inhibitoréw SGLT-2 w leczeniu juz od najwczesniejszych
jej etapoéw. Réznica w poréwnaniu do pozostatych zalecen polega na
rekomendacji zastosowania inhibitorow SGLT-2 jeszcze przed metforming u
pacjentéw z ASCVD (miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowag) lub
wysokim/bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym (definiowanym jako
uszkodzenia narzgdowe lub liczne czynniki ryzyka). Wynika to ze zmiany
paradygmatu leczenia cukrzycy typu 2. z podejscia glukocentrycznego na
protekcyjne —w pierwszej kolejnosci stosujemy leki o udowodnionych dziataniach
redukujgcych ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych niezaleznie od ich sity
dziatania obnizajgcego poziom glukozy.
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Figure 3 Treatment algorithm in patients with type 2 diabetes mellitus and atherosclemstic cardiovascular disease, or highfvery high CV risk Treatment
algorithms for (A) drug-naive and (B) metformin-treated patients with dabetes melitus. ASCVD = atherosderotic cardiovascular disease: CV = cardiovas-
cular; CVD = cardiovascular disease; DM = diabetes mellitus; DPP4i = dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; eGFR = estimated glomerular filtration rate; GLP1-
RA = glucagon-like peptide-1 receptor agonist; HbAlc = haemoglobin Alc; HF = heart failure; SGLT2i = sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor;
SU = sulphonylureas; T2DM = type 2 diabetes mellitus; TZD = thiazolidinedione. *See Table 7. "Use drugs with proven CVD benefic

Podobnie u pacjentéw juz stosujgcych metformine w przypadku podwyzszonego
ryzyka sercowo-naczyniowego (wg kryteriéw opisanych powyzej) nalezy dodac
inhibitor SGLT-2 niezaleznie od poziomu HbAlc, a dopiero pézniej, gdy glikemia
jest niewtasciwie kontrolowana, rozwazy¢ dodanie lekéw z innych grup, ktérych
dziatanie jest nakierowane na obnizenie glikemii.

Taka konstrukcja wytycznych wskazuje na wyjgtkowa role inhibitorow SGLT-2
wykraczajgcg poza role lekow kontrolujgcych glikemie. Nalezy ponadto zwrdcic
uwage, ze wytyczne uwzgledniajg wigczenie inhibitorow SGLT-2 na kazdym
etapie leczenia cukrzycy, co pozwala zapewnié pacjentom wysokiego ryzyka




mozliwie optymalne leczenie pod katem redukcji ryzyka powiktan sercowo
naczyniowych.

Referencja: 2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular
diseases developed in collaboration with the EASD. The Task Force for diabetes,
pre-diabetes, and cardiovascular diseases of the European Society of Cardiology
(ESC) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). European
Heart Journal (2020) 41, 255-323




Rozdziat 3.6
Technologie
alternatywne
wskazane przez
wnioskodawce;
komentarz pod
Tabelg 9

W komentarzu odniesiono si¢ jedynie do Zalecen PTD nie uwzgledniajgc
istotniejszego aspektu prewencji sercowo-naczyniowej, opisanej przeze mnie
powyzej na przyktadzie Zalecen ESC/EASD. Podejscie glukocentryczne wymusza
wybor jako komparatora innego leku z grupy lekéw przeciwcukrzycowych.
Jednak, jak przedstawitem powyzej obecne podejscie do leczenia cukrzycy typu
2. opiera sie na terapii wieloczynnikowej zmierzajgcej do zmniejszenia ryzyka
sercowo-naczyniowego. Dlatego w przypadku inhibitoréw SGLT-2 powinnismy
uwzgledni¢ bilans korzysci netto wykraczajgcy poza dziatanie hipoglikemizujace.
Nie sg mi znane badania dokumentujgce korzystne dziatania pochodnych
sulfonylomocznika na zdarzenia sercowo-naczyniowe, a Wrecz przeciwnie
hipoglikemie zwigzane z dziataniem tych lekéw podwyzszajg ryzyko
niekorzystnych dziatan sercowo-naczyniowych jak np. grozne dla zycia komorowe
zaburzenia rytmu.

Argument dotyczgcy stosowania w praktyce lekarskiej terapii uwzgledniajacych
pochodne sulfonylomocznika, czy lekéw z innych grup, dla ktérych nie okreslono
profilu bezpieczenstwa sercowo-naczyniowedo nie powinien by¢ podnoszony w
sytuacji dostepnosci terapii oferujgcych lepszy profil. Jest to sytuacja wynikajgca
Z lat praktyki a nie poparta dowodami naukowymi.

Dlatego uwazam, ze pochodne sulfonylomocznika, insuliny czy inne starsze leki
przeciwcukrzycowe nie powinny stanowi¢ komparatora dla oceny wartosci
inhibitorow SGLT-2 w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2. i wysokim/bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogolinych.




0.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwaygi

Whiosek
dotyczy
catosci
analizy

klinicznej

W analizie klinicznej uwzgledniono jedynie jedno badanie, ktére nie
wyczerpuje danych klinicznych opisujgcych korzysci z zastosowania
dapagliflozyny w ré6znych populacjach. Populacje pacjentéw z
cukrzyca typu 2. Analizowano rowniez w badaniu DAPA-HF
(McMurray J.J.V. iwsp. N Engl J Med. 2019;381:1995-2008), oraz
ostatnio opublikowanym na Kongresie ESC 2020 badaniu DAPA-CKD
(Heerspink HJL. Prezentacja podczas ESC Congress — The Digital
Experience; 29.08-01.09.2020. www.escardio.org). Byty to
subpopulacje catosci badan. Wykazano w nich redukcje ztozonego
punktu koricowego zgonu sercowo-naczyniowego lub hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca o 26% (DAPA-HF) oraz o 29% (DAPA-
CKD). Ponadto udowodniono redukcje zgonéw z dowolnej przyczyny
0 17% (DAPA-HF) i 21% (DAPA-CKD). Co prawda populacja
wigczona do tych badan nie jest tozsama z populacjg wnioskowang
lecz nalezy podkresli¢, ze charakterystyka pacjentéw objetych tymi
badaniami zawierata tych, objetych wnioskiem refundacyjnym.
Badania te dokumentujg dodatkowe korzysci ptyngce z zastosowania
dapagliflozyny wykraczajgce poza mechanizm obnizajgcy stezenie
glukozy, a ktére z punktu widzenia populacyjnego majg olbrzymie
znaczenie pozwalajgc ograniczy¢ obcigzenia systemu opieki
zdrowotnej. Dlatego tez z klinicznego punktu widzenia udostepnienie
ekonomiczne tego leczenia we wnioskowanej populacji jest zasadne.

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




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

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen 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,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
0golnych.



















