2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT
Numer*
(rozdziatu
, tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)

Rozdziat
3.4.1,
tabela 7,
str. 20

Fragment analizy weryfikacyjnej, ktorego dotyczy uwaga Wnioskodawcy

»Przy wyborze leczenia nalezy wziq¢ pod uwage choroby wspéttowarzyszqce, przede wszystkim zdiagnozowane
choroby kardiologiczne oraz przewlekte choroby nerek, otytos¢, 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 niektdre antagonisty receptora
GLP-1 lub inhibitory SGLT-2. [A]

Ponizej przedstawiono Il etap postepowania farmakologicznego.
Terapia skojarzona (Il etap):

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

e 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]”

Uwaga Wnioskodawcy

Przytoczne wytyczne stanowia fragment z nieobowiazujacych juz wytycznych, podczas
gdy aktualne zalecenia (PTD 2020) wprowadzaja inng kolejnosc grup lekow, a ponadto w
analizie weryfikacyjnej pominiety zostat istotny fragment opisu z wytycznych dotyczacy
kryteriow wyboru terapii w okreslonych sytuacjach. Obie te kwestie maja fundamentalne
znaczenie dla wyboru komparatora i jasno wskazuja, ze opcja preferowana w
analizowanej grupie chorych sa leki z grupy SGLT-2 (a nie pochodne sulfonylomocznika)
Przedstawiono je ponizej w oparciu o aktualne zalecenia Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2020 r.

Jak wida¢ na ponizszym schemacie z zalecen PTD, zalecenia kliniczne PTD od 2019 roku
a tym samym rowniez dostepne zalecenia PTD z 2020 roku wyraznie rozrdzniaja dwie
Sciezki postepowania i wskazuja odmienne leki do zastosowania w przypadku
nieskutecznosci metforminy w etapie 2A w zaleznosci od rozpoznanej choroby uktadu
sercowo-naczyniowego lub przewlektej choroby nerek. Ponizej zacytowano zapisy z
wytycznych PTD 2020.

»,Wczesna terapia skojarzona metforming i flozynami i/lub agonistami receptora
GLP-1 powinna by¢ rozwazana u kazdego pacjenta powyzej celu terapeutycznego
lub schorzeniami towarzyszqcymi — miazdzycowq chorobq sercowo--naczyniowq,
przewlektq chorobq nerek lub niewydolnosciq serca z uposledzonq frakcjq

wyrzutowq.

Etap 2. Terapia skojarzona lekami doustnymi lub agonistami receptora GLP-1:

— etap 2a: modyfikacja stylu zycia i dotqczenie do metforminy inhibitora SGLT-2 lub
leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), lub pochodnej
sulfonylomocznika, lub agonisty PPAR-y. Wybédr leku na tym etapie powinien
uwzglednia¢ schorzenia towarzyszqce, w pierwszym rzedzie zdiagnozowanq
chorobe uktadu sercowo-naczyniowego oraz przewlektq chorobe nerek, a takze
wspatistnienie otytosci, ryzyko hipoglikemii oraz mozliwosci finansowe pacjenta. U
pacjentow z chorobq uktadu sercowo-naczyniowego powinno sie rozwazy¢ w
pierwszej kolejnosci zastosowanie preparatéow o udowodnionym korzystnym
wptywie na ryzyko sercowo-naczyniowe. Efekt ten wykazano w przypadku
niektorych inhibitorow SGLT2 i niektorych lekow z grupy agonistow receptora GLP-




1. U pacjentow z przewlektq chorobqg nerek, obejmujgcq spadek filtracji
ktebuszkowej i/lub zwiekszonq utrate biatek w moczu, nalezy preferowac wybor
lekow z obu tych grup, w pierwszym rzedzie flozyn, o ile nie ma przeciwskazan do
ich stosowania, w nastepnej kolejnosci agonistow receptora GLP-1, ze wzgledu na
wykazane dziatanie nefroprotekcyjne obu tych klas lekéw. Inhibitory SGLT-2 sq tez
preferowane przy wspétistniejqcej niewydolnosci serca. Takze w przypadku
wspatistnienia otytosci wskazane jest preferowanie lekéw z grupy agonistow
receptora GLP-1 lub inhibitorow SGLT-2

— etap 2b: modyfikacja stylu zycia i terapia trojlekowa z zastosowaniem metforminy
(zawsze) i dwdch innych lekéw o réznych mechanizmach dziatania z nastepujqcych grup:
inhibitory SGLT-2, agonisci receptora GLP-1, pochodne sulfonylomocznika, inhibitory
a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonista PPAR-y. Wybér lekow na tym
etapie opiera sie na tych samych przestankach, co na etapie 2a, oraz na ogdlnych
zasadach kojarzenia lekéw przeciwhiperglikemicznych.”

Ryc. 1. Zalecenia PTD 2019 i PTD 2020.""

Etap 1° Metformina
(n:fom.p.: W przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do metforminy: PSM
‘ lub lek inkretynowy* lub inhibitor SGLT-2 lub pioglitazon
' E
ETAP 2A
(terapia Pacjend z rozpoznang chorobg uktadu sercowo- Pozostali pagenci:
& . . .
ricinssfinowa) -naczyniowego lub przewlekla choroba nerek: metformina + PSM lub inhibitor SGLT-2, |
metformina + inhibitor SGLT2 lub agonista lub lek inkretynowy*, lub pioglitazon.
receptora GLP-1. '
Przy przeciwwskazaniach lub ograniczonych
mozliwosdach ekonomicznych:
metformina + PSM lub pioglitazon lub gliptyna.
. '
ETAP 2B
(terapia Metformina + 2 leki o réznych mechanizmach dziatania (PSM ilub lek inkretynowy*, lub inhibitor
skojarzona > SGLT-2, /lub pioglitazon, ilub akarboza) z uwzglednieniem preferencji przy wspolistniejacej
"":;21‘:::”;" chorobie uktadu sercowo-naczyniowego lub przewleklej choroby nerek jak na etapie 2A.
ETAP 3 __,| Insulina bazowa + metformina ilub PSM, /lub lek inkretynowy*, ¥lub inhibitor SGLT-2, i
Gnsulinoterapia Vlub pioglitazon, i/lub akarboza.
prosta)
ETAP 4

Insulinoterapia zlozona (patrz rozdziat 11)

lek inkretynowy*, tj. gliptyna lub agonista receptora GLP-1; zastosowanie lekéw powinno by¢ zgodne z ChPL

Rycina 10.1. Praktyczny algorytm farmakoterapii cukrzycy typu 2. PSM — pochodna sulfonylomocznika, *na kazdym etapie
leczenia zalecana jest modyfikacja stylu zycia

Rozdziat
6.3.3,
strona 50

Fragment analizy weryfikacyjnej, ktorego dotyczy uwaga Wnioskodawcy
»Tabela 27. Wyniki analizy wrazliwosci uwzgledniajqce niepewnos¢ wspoétczynnika okreslajgcego populacje, w
ktérej wnioskowana terapia bedzie stosowana [PLN]”

Uwaga Wnioskodawcy
Analitycy Agencji przeprowadzili analize bazujac na odchyleniu arbitralnym obliczonego

przez siebie wspotczynnika, na ktory sktadaty sie: wysycenie rynku przez inhibitory SGLT-
2 w kolejnych latach analizy, przestrzeganie planu terapeutycznego, sktonnos$¢ do
doptaty za lek i udziat w rynku dapagliflozyny.




W analizie Wnioskodawcy wartosci te zostaty poparte najbardziej wiarygodnymi danymi.
Wartos¢ sktonnosci do wspotptacenia okreslono na podstawie badania elastycznosci
cenowej pacjentow z cukrzyca typu 2 przeprowadzonego przez firme IQVIA w marcu
2018.7 - Wnioskodawca udostepnit dokument opisujacy metodologie i wyniki badania.
Celem badania byto okreslenia akceptowalnego przez pacjenta poziomu cen za nowy lek
przeciwcukrzycowy. Dobor proby byt losowo - kwotowy z ogélnopolskiej proby lekarzy
diabetologéw (préba wylosowana z bazy OneKey uwzgledniajaca rozktad geograficzny)
oraz pacjentdw z cukrzyca T2 (max 2 pacjentéw na gabinet). Prdba liczyta 60 lekarzy
diabetologow oraz 90 pacjentow z cukrzyca typ 2.). Estymacje wielkosci segmentu lekow
z grupy inhibitoréw SGLT-2, a co za tym idzie liczby pacjentow leczonych lekami z tej
grupy terapeutycznej, zostaty okreslone w oparciu o przewidywania co do rozwoju rynku
lekow przeciwcukrzycowych na podstawie historycznych danych sprzedazy w kategorii
doustne leki przeciwcukrzycowe oraz doswiadczenia rynkowe Wnioskodawcy w tym
obszarze, przyjmujac zatozenie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej grupy lekow
(dane Wnioskodawcy). Udziat dapagliflozyny w rynku inhibitoréw SGLT-2 przyjeto na
100% w zwiazku z brakiem innych inhibitoréw SGLT-2 refundowanych we wnioskowanym
wskazaniu. Przestrzeganie planu terapeutycznego przez chorego z cukrzyca przyjeto w
oparciu o badanie ATTAIN przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
dla chorych z cukrzyca typu 2 niewystarczajaco kontrolowanych (wartos¢ w momencie
intensyfikacji, przyjeto, ze dotyczy wszystkich lekow przeciwcukrzycowych).

Przeprowadzona przez analitykow Agencji analiza wrazliwosci na oszacowanym
wspotczynniku nie dos¢, ze nie podaje, ktdre elementy sktadowe i o ile zostaty odchylone
(brak jawnosci i transparentnosci), to nie podaje tez uzasadnienia wielkosci tych
odchylen, jest zatem mato wiarygodna. Ponadto podejscie polegajace jedynie na
zwiekszaniu wspomnianego wspotczynnika jest podejsciem wybiorczym — odchylenie go
w druga strone spowodowatoby zmniejszenie wynikow wskazanych w raporcie przez
Whnioskodawce (co nie zostato przedstawione w AWA).

Rozdziat
3.4.2,
strona 25

Fragment analizy weryfikacyjnej, ktorego dotyczy uwaga Wnioskodawcy

,»W toku prac analitycy Agencji zwrécili sie do 5 ekspertdw klinicznych z prosbq o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkéw wtasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. W niniejszym
opracowaniu uwzgledniono jednq opinie.”

Uwaga Wnioskodawcy

Brak informacji o powodach uwzglednienia tylko jednej opinii z pieciu opinii ekspertow.
Whnioskodawca przekazat Agencji w ramach odpowiedzi na ,,minimalne” stanowisko
eksperta, ktdre nie zostato uwzglednione w AWA bez podania powodu.

Rozdziat
3.6,
strona 28
oraz
rozdz. 12
strona 65

Fragment analizy weryfikacyjnej, ktorego dotyczy uwaga Wnioskodawcy

»,Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze w ramach analizy wptywu na budzet oraz szacujqc koszty w ramach analizy
ekonomicznej, wnioskodawca stosuje odmienne podejscie i porownuje dodanie dapagliflozyny do
wczesniejszego leczenia z dodaniem sulfonylomocznika lub insuliny. Wnioskodawca stwierdza, ze ,[w]
rzeczywistej praktyce klinicznej w przypadku ramienia interwencji DAPA bedzie dodawana do wczesniejszego
leczenia (z ewentualng redukcjq dawek lub pominieciem lekéw), podczas gdy w przypadku ramienia
komparatora terapia standardowa bedzie intensyfikowana poprzez dodanie innych lekow” (AE, s. 46).
Prowadzi to do modelowania skutecznos¢ komparatora na podstawie skutecznosci ramienia placebo w badaniu
DECLARE, przy jednoczesnym uwzglednieniu kosztow pochodnych sulfonylomocznika i insuliny w ramieniu
komparatora. Skutkuje to zanizeniem szacowanego ICUR. W tabeli ponizej przedstawiono zatozenia odnosnie
sktadu terapii w przypadku ramienia interwencji i komparatora wg wnioskodawcy.”

»W ramach analizy ekonomicznej skutecznos¢ komparatora jest modelowana na podstawie skutecznosci
ramienia placebo w badaniu DECLARE, ale koszty komparatora uwzgledniajq koszty pochodnych
sulfonylomocznika i insuliny. Skutkuje to zanizeniem szacowanego ICUR.”




Uwaga Wnioskodawcy
Zmiany w zuzywanych zasobach w ramach wczesniejszej terapii u czesci chorych

(redukcja dawki insuliny czy pominiecie SU u niektorych chorych) po dodaniu
dapagliflozyny uwzgledniono jako dodatkowa korzys¢ monetarna (redukcja zasobdw i
kosztow). Takie podejscie nie oznacza automatycznie uznania takich zasobow za
komparatory dla dapagliflozyny. Wyniki analizy ekonomicznej wynikaja z zastosowania
bardzo skutecznej terapii jaka jest dapagliflozyna. Dodanie dapagliflozyny do dotychczas
stosowanego schematu leczenia, dzieki skutecznosci klinicznej tej terapii, umozliwia w
niektorych przypadkach redukcje dawki stosowanej wczesniej insuliny lub rezygnacje ze
stosowanego wczesniej SU, co zostato uwzglednione w analizie ekonomicznej. Nie jest
to tozsame z potraktowaniem innych lekow jako komparatorow pod wzgledem kosztow.

Rozdziat
5.2.2,
strona 40,
rozdziat
10 strona
61 oraz
rozdziat
11, strona
64

Fragment analizy weryfikacyjnej, ktorego dotyczy uwaga Wnioskodawcy

»Jednakze w opinii analitykéw Agencji zachodzq okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji,
poniewaz wnioskodawca nie przedstawit badari RCT dowodzqcych wyzszosci leku na aktualnie refundowanymi
komparatorami, tj. pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling - wnioskodawca przedstawit jedynie badanie
RCT poréwnujqgce stosowanie dapagliflozyny oraz placebo.”

»Ponadto w ocenie analitykdw Agencji zachodzq okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji
(patrz 5.2.2 Wyniki analizy progowej), jednak wnioskodawca nie przedstawit odpowiednich oszacowarn cen.”

Uwaga Wnioskodawcy
Lek dapagliflozyna oceniany jest przez Agencje we wskazaniu ,,Cukrzyca typu 2, u

pacjentow stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco
kontrolowana cukrzyca 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 czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:

» wiek > 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet,

« dyslipidemia,

« nadcisnienie tetnicze,

« palenie tytoniu,

« otytos¢.”

W tak opisanym wskazaniu dotyczacym pacjentéow z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym zgodnie z wytycznymi przytoczonymi ponizej refundowane
komparatory wskazane przez analitykow Agencji nie maja zastosowania a ponadto
nie maja udokumentowanego w badaniach klinicznych dziatania kardioprotekcyjnego
(np. redukcji czestosci zgonow SN lub/i hospitalizacji) i nefroprotekcyjnego. Zgodnie
z opiniami ekspertéw w Polsce praktyka kliniczna podazyta za wytycznymi i tak
opisanym pacjentom ordynowane sa petnoptatnie leki z grupy SGLT-2 gtéownie ze
wzgledu na relatywnie niska cene) i GLP-1 (drozsze).

Majac to na uwadze brak jest uzasadnienia dla przyjecia komparatorow
wskazywanych przez Agencje.

W s$lad za wytycznymi w praktyce klinicznej w Polsce nastapito odejscie od
glukocentrycznej terapii pacjenta z cukrzyca na rzecz kardioprotekcyjnego —
stosowanie w pierwszej kolejnosci lekéw o udowodnionych dziataniach redukujgcych
ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych (SGLT-2 i GLP-1) niezaleznie od mocy
obnizania poziomu glukozy. Oceniana dapagliflozyna, to bowiem lek nie tylko
przeciwcukrzycowy ale kardiologiczny i nefrologiczny majac na uwadze ponizsze
wyniki badan:




D QJ) DAPAHF (N parackD

DECLARE
o]
N =17,160"

N = 47442 N =4304°

ASCVD (~40%) or MRF (~60%)

Fopulacja eGFR 260 ml/min/1.73m?

pacjentow

HFrEF CKD
eGFR 230 ml/min/1.73m? eGFR 225 to <75 ml/min/1.73m?

Status glikemii T2D 55%T2D i 45% bez T2D 68%T2D i 32% bez T2D

$rednia eGFR 86.2 ml/min/1.73m? 66 ml/min/1.73m? 43 m/min/1.73m?

Pierwszorzedowy * Zgon s-n lub pogorszenie HF (hHF lub - redukcja eGFR 250%, ESKD, zgon

+ hHF lub zgon s-n

punkt korficowy & pilna wizyta HF) nerkowy lub zgon s-n
0.83 (0.73, 0.95) p=0.005 0.74 (0.65, 0.85) p<0.001 0.61 (0.51-0.72) p=0.000000028
Kluczowy . :G::nr::(t:,kcja 240% to <60, ESKD lub  + Zsst:z/atlr':;aila (r,end:::zaoeGFR, + Zgon s-n lub hHF
Kkt koricowy 22 ] 9 Wy 0.71 (0.5, 0.92) p=0.0089
puni 0.53 (0.43, 0.66) p<0.00012 0.71 (0.44, 1.16) p=0.17 j

[J sN  [] Nerkowe

». Poniewaz badanie wykazalo wy2s20$¢ dia jednego z dwoch pienwszorzedowych punktow koricowych (2gon z powodu s-n lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca), wszystkie inne analizy dodatkowych
wynikow powinny by¢ uwazane za generujace hipoteze

ASCVD = atherosclerotic disease; sn= ; KD = chronic kidney disease, przewleka choroba erek eGFR = estmaled giomerur taton tat, szacowana vielkost firach
Kebuszkowej; ESKD = end-stage kidney disease, schylkow §¢ nerek; HF = heart failure. ca; HFTEF = heart failure with reduced ejection fraction, niewydolnos¢ serca ze zredukowana
{1aKcia wyTzulowa, RHF = hospralzatio fo heari faiure, NosprIZaca 2 powody mewyoinosc Serca T20 = ype 2 dabEES, cukTzyca typu

1. Wiviott SD. et al. N Engf J Med. 2019;380:347-357. 2. McMurray JV et al. N Engl J Med. 2019;381:1995-2008. 3. Heerspink HJL. Prezentacja podczasESC Congress ~ The Digital Experience; 29.08-01.09.2020.

Zalecenia kliniczne PTD od 2019 roku a tym samym rowniez dostepne zalecenia PTD z
2020/ roku wyraznie rozrozniaja dwie sciezki postepowania i wskazuja odmienne leki do
zastosowania w przypadku nieskutecznosci metforminy w etapie 2A w zaleznosci od
rozpoznanej choroby uktadu sercowo-naczyniowego lub przewlektej choroby nerek.
Jest to istotna i przetomowa zmiana paradygmatu leczenia w poréwnaniu do zalecen
PTD z 2018 roku, gdzie na tym etapie choroby dotychczas nie byto wskazywane takie
rozrdznienie a pochodna sulfonylomocznika byta rekomendowana na réwni z inhibitorami
kotransportera glukozowo-sodowego (SGLT-2) i agonistami receptora
glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1). Dla poréwnania i zobrazowania tej zmiany
ponizej grafy odpowiednio z 2018 roku i nastepnie z 2019/2020.

Ryc. 2. Zalecenia PTD 2018."

Metformina

Etap 1° (PSM", gliptyna®, inhibitor SGLT-2", pioglitazon")

(monoterapla doustna)

- :
E(ap 2 Metformina + PSM/ek inkretynowy'/
/inhibitor SGLT-2/pioglitazon

1
Metformina + 2 leki o réznych mechanizmach
dziatania (PSM lub lek inkretynowy’, lub akarboza,
o lub inhibitor SGLT-2, lub pioglitazon)
Etap 3"* [

(insulinoterapia prosta) .

Metformina + insulina bazowa

Etap 4** ‘ I :

(insulinoterapia zlozona) ! 4

Metformina + insulina w 2 dawkach —‘ Metformina + intensywna insulinoterapia
(bazowa lub mieszanki) i

Rycina 10.1. Praktyczny algorytm farmakoterapii cukrzycy typu 2. PSM — pochodna sulfonylomocznika, *na kazdym etapie
leczenia zalecana jest modyfikacja stylu zycia, "w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do metforminy, “agonista recep-
tora GLP-1 lub gliptyna, “istnieje mozliwos¢ kojarzenia z insuling takze innych — oprécz metforminy — lekéw przeciwcukrzy-
cowych, zgodnie z ich rejestracjq




Ryc. 3. Zalecenia PTD 2019 i PTD 2020. i

Etap 1° Metformina
(":fmglpn) w przypadku‘ nietolerancji lub przgcirwwskazaﬁ do mqfqrniny PSM
’ lub lek inkretynowy™* lub inhibitor SGLT-2 lub pioglitazon
' '

ETAP 2A
(terapia Pacjend z rozpoznang choroba uktadu sercowo- Pozostali pagenci:
& . : g
rensuinowa) CMGEERENIN ik FIEIVGIIA Kot DAE metformina + PSM lub inhibitor SGLT-2, | —

metformina + inhibitor SGLT2 lub agonista lub lek inkretynowy*, lub pioglitazon.

receptora GLP-1.

Przy przeciwwskazaniach lub ograniczonych

mozliwosdach ekonomicznych:

metformina + PSM lub pioglitazon lub gliptyna.

. '
ETAP 28 : 2 5 Er : ; PR
(terapia Metformina + 2 leki o réznych mechanizmach dziatania (PSM lub lek inkretynowy*, ilub inhibitor
skojarzona = SGLT-2, lub pioglitazon, ilub akarboza) z uwzglednieniem preferencji przy wspolistniejacej
u";:i‘::")“ chorobie uktadu sercowo-naczyniowego lub przewleklej choroby nerek jak na etapie 2A.
ETAP 3 __,| Insulina bazowa + metformina lub PSM, ¥lub lek inkretynowy*, Vlub inhibitor SGLT-2, "
Gnsulinoterapia Vlub pioglitazon, ilub akarboza.
prosta)
ETAP 4
Insulinoterapia zlozona (patrz rozdziat 11)

lek inkretynowy™, tj. gliptyna lub agonista receptora GLP-1; zastosowanie lekow powinno by¢ zgodne z ChPL

Rycina 10.1. Praktyczny algorytm farmakoterapii cukrzycy typu 2. PSM — pochodna sulfonylomocznika, *na kazdym etapie
leczenia zalecana jest modyfikacja stylu zycia

Tym samym wytyczne PTD od 2019' roku uwzgledniaja catkowity przetom w leczeniu
pacjentow z cukrzyca typu 2, ktory zadziat sie za sprawa znanych od wielu lat lekow z
grupy inhibitorow SGLT-2 (dapagliflozyna oceniana przez Agencje pierwszy raz w 2013
roku) i agonistow receptora GLP-1, dla ktorych od konca 2015 roku byty publikowane
przetomowe wyniki badan typu CVOT (tj. z wynikami sercowo-naczyniowymi, ang.
cardiovascular outcomes), czyli udowadniajace ich dziatanie kardioprotekcyjne u
pacjentow obciazonych kardiologicznie. Tymi badaniami byty: EMPAREG OUTCOME
(empagliflozyna) - wrzesien 2015, SUSTAIN (semaglutyd) - listopad 2016, CANVAS
(kanagliflozyna) - sierpien 2017, DECLARE (dapagliflozyna) - listopad 2018, REWIND
(dulaglutyd) - lipiec 2019.

Ryc. 4. Ewolucja zalecen dotyczacych leczenia cukrzycy typu 2 - zmiana celow
leczenia po publikacji wynikéw badan (dane wewnetrzne Wnioskodawcy).

Zmiana celéw leczenia po publikacji wynikéw badarn
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Te przetomowe wyniki badan dla inhibitoréow SGLT-2 i agonistow receptora GLP-1
spowodowaty opublikowanie nowego konsensusu ADA i EASD w 2018 roku ,,Management
of hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2018. A consensus report by the American Diabetes
Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD)”,"' w
ktorym jeszcze wyrazniej niz w Zaleceniach PTD 2019/2020"" wida¢, ze bezsprzecznie
we wnioskowanym wskazaniu zalecane sa inhibitory SGLT-2 lub agonisci receptora
GLP-1. Sulfonylomocznik jest rekomendowany w catkowicie odmiennym ramieniu,
ktérego wskazanie wnioskowane nie dotyczy.

Ponadto dostepna jest juz aktualizacja konsensusu ADA i EASD z 2019 r. oraz wytyczne
ADA 2020, Vit zgodnie z ktorymi leki z grup inhibitoréw SGLT-2 i agonistéw receptora
GLP-1 powinny by¢ stosowane po metforminie niezaleznie od poziomu kontroli HbA .
i tez przy czynnikach wysokiego ryzyka a nie tylko udokumentowanej ASCVD
(miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa, ang. Atherosclerotic Cardiovascular
Disease), a takze w przypadku niewydolnosci serca lub przewlektej niewydolnosci
nerek (ang. chronic kidney disease, CKD) a nie tylko CKD.

Co wiecej, w przypadku braku kontroli glikemii u tych pacjentéw mimo stosowania
inhibitorow SGLT-2 lub agonistow receptora GLP-1 zalecane jest w pierwszej
kolejnosci dodanie odpowiednio agonisty receptora GLP-1 lub inhibitora SGLT-2 a
dopiero w przypadku przeciwskazan SU lub insuline.

Ryc. 5. Konsensus ADA/EASD 2018.v
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Ryc. 6. Konsensus ADA/EASD aktualizacja 2019."i
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Ryc. 7. Terapia przeciwhiperglikemiczna w cukrzycy typu 2 zgodnie z
wytycznymi ADA 2020,V
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Wymienione przez analitykow AOTMIT grupy lekow sa wiec wymieniane w zaleceniach
klinicznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, jednakze wskazane jest w tym
miejscu w wytycznych, ze ,wybér leku na tym etapie powinien uwzgledniaé
schorzenia towarzyszace, w pierwszym rzedzie zdiagnozowana chorobe uktadu




sercowo-naczyniowego oraz przewlekta chorobe nerek, a takze wspoétistnienie
otytosci, ryzyko hipoglikemii oraz mozliwosci finansowe pacjenta (nie ptatnika). U
pacjentow z choroba uktadu sercowo-naczyniowego powinno sie rozwazy¢ w pierwszej
kolejnosci zastosowanie preparatow o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko
sercowo-naczyniowe” (PTD 2020) i takiej populacji dotyczy wnioskowane wskazanie,
gdzie kryterium zawezajacym jest bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe
rozumiane 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 czynnikow ryzyka sposrad: wiek > 55 lat dla mezczyzn,
> 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc.

Nalezy zauwazy¢, ze sposrod potencjalnych wymienionych powyzej przez Agencje opcji
leczniczych, autorzy wytycznych PTD z 2020 r. wskazuja, ze u pacjentdw z choroba
uktadu sercowo-naczyniowego powinno sie rozwazy¢ w pierwszej kolejnosci
zastosowanie preparatow o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko sercowo-
naczyniowe (agonisci GLP-1, inhibitory SGLT-2). U pacjentdow z przewlekta choroba
nerek, obejmujaca spadek filtracji ktebuszkowej i/lub zwigekszona utrate biatek w
moczu, nalezy preferowaé wybor lekow z obu tych grup, w pierwszym rzedzie flozyn, o
ile nie ma przeciwskazan do ich stosowania, w nastepnej kolejnosci agonistow receptora
GLP-1, ze wzgledu na wykazane dziatanie nefroprotekcyjne obu tych klas lekdow.
Inhibitory SGLT-2 sa tez preferowane przy wspotistniejacej niewydolnosci serca. Takze
w przypadku wspétistnienia otytosci wskazane jest preferowanie lekdw z grupy agonistow
receptora GLP-1 lub inhibitorow SGLT-2. Przy duzym ryzyku hipoglikemii nalezy rozwazy¢
te same grupy lekéw oraz inhibitor DPP-4 lub agoniste PPAR-gamma (PTD 2020%),
jednakze leki z grupy inhibitoréw DPP-4 i agonistow PPAR-gamma nie sa refundowane
w Polsce. Wytyczne nie wskazuja na sulfonylomocznik jako lek rekomendowany w
tych grupach chorych. Jest on inicjowany obecnie u chorych, ktérych opisuje
przedmiotowe wskazanie tylko w pojedynczych przypadkach ze wzgledow
ekonomicznych lub w przypadku przeciwwskazan do inhibitoréw SGLT-2 lub
agonistow receptora GLP-1. Nie jest to zatem odpowiedni lek dla chorych ze
wskazaniami kardiologicznymi.




Tab. 1. Rekomendowane grupy lekéw we wnioskowanym wskazaniu w
odniesieniu do czesci kardiologicznej wskazania.

Rekomendacje PTD 2020% - wskazanie i Whnioskowane wskazanie

rekomendowane grupy lekow

choroba uktadu sercowo- inhibitory SGLT-  potwierdzona choroba
naczyniowego 2, agonisci GLP1 sercowo-naczyniowa

z przewlekta choroba nerek, inhibitory SGLT-2  uszkodzenie innych narzadéw
obejmujaca spadek filtracji (jako pierwsze), objawiajace sie poprzez:
ktebuszkowej i/lub agonisci GLP1 biatkomocz lub przerost lewej
zwiekszong utrate biatek w komory lub retinopatie
moczu,

przy wspotistniejacej inhibitory SGLT-2 potwierdzona choroba
niewydolnosci serca sercowo-naczyniowa, lub

uszkodzenie innych narzadow
objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie

w przypadku wspdtistnienia  inhibitory SGLT-  obecnos¢ 3 lub wiecej gtownych

otytosci 2, agonisci GLP1 czynnikéw ryzyka sposrod
wymienionych: wiek > 55 lat dla
mezczyzn, > 60 lat dla kobiet;
dyslipidemia; nadcisnienie
tetnicze; palenie tytoniu;
otytos¢

W zwiazku z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym® w analizie jako wtasciwe pod
wzgledem klinicznym opcje alternatywne dla dapagliflozyny w tej grupie chorych
przyjeto zatem inhibitory SGLT-2 i agonistow receptora GLP-1 (poréwnanie
wnioskowanego wskazania z rekomendacjami PTD 2020 patrz tabela powyzej). W
zwiazku z tym, ze kanagliflozyna i empagliflozyna (inhibitory SGLT-2) sa refundowane w
tym samym wskazaniu, w ktorym jest juz refundowana dapagliflozyna (zawezonym w
odniesieniu do wnioskowanego), a dulaglutyd i semaglutyd (agonisci receptora GLP-1)
refundowane sa we wskazaniu stanowiacym jednoczesnie szczegélny przypadek
obecnego wskazania refundacyjnego dla flozyn, zarowno agonisci receptora GLP-1, jak i
inhibitory SGLT-2 nie stanowia komparatora dla dapagliflozyny we wnioskowanym
wskazaniu. Nie ma wiec obecnie alternatywy dla dapagliflozyny u chorych z cukrzyca
typu 2 ze wskazaniami kardiologicznymi.

W przypadku refundacji, dapagliflozyna bedzie dodawana (terapia add-on) do
aktualnej terapii, a nie bedzie zastepowata istniejacej. Moze to mie¢ miejsc na
kazdym etapie leczenia u dedykowanej grupy chorych z obcigzeniami kardiologicznymi,

6 Cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco
kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1)
potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzagdéw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos$¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka
sposréd wymienionych: wiek 2 55 lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet; dyslipidemia; nadcisnienie tetnicze;
palenie tytoniu; otytosc.



stad klasyczna sekwencyjnos¢ terapii (np. drugi lek dodany, trzeci lek dodany), moze w
tym przypadku nie mie¢ zasadniczego znaczenia dla procesu terapeutycznego.

Zgodnie z trescia europejskich wytycznych European Society of Cardiology (ESC) i
European Association for the Study of Diabetes (EASD) z 2019 r. (ESC/EASD 2019%), w
mysl ktorych, inhibitory SGLT2 (w tym dapagliflozyna) jako klasa lekow sa
rekomendowane u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym na kazdym etapie
leczenia cukrzycy. Leki z grupy inhibitorow SGLT-2 zalecane sa nawet przed metforming
u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym jednak ze wzgledow kosztowych
ten etap leczenia nie jest uwzgledniony we wniosku refundacyjnym.

Ryc. 8. Wytyczne ESC/EASD 2019.
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Potwierdzeniem zmiany praktyki klinicznej rowniez w Polsce moze by¢ opublikowane w
czerwcu obecnego roku europejskie stanowisko eksperckie (drugim autorem publikacji
jest prof. Leszek Czupryniak z Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego) na temat
pozycjonowania pochodnych sulfonylomocznika w nowoczesnym algorytmie leczenia
chorych. Zgodnie z wydanym stanowiskiem w zwiazku z tym, ze inhibitory SGLT-2 i
agonisci receptora GLP-1 sa zwiazane z niskim ryzykiem hipoglikemii, sprzyjaja utracie
wagi i wywieraja pozytywny wptyw na naczyniowe, sercowe i nerkowe punkty koncowe,
stosowanie SU zamiast tych lekéw moze pozbawié¢ pacjentéw kluczowych korzysci i
potencjalnie waznych korzysci sercowo-nerkowych. U osob ze stwierdzong chorobg




sercowo-naczyniowa lub z bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, inhibitory
SGLT-2 i / lub agonistow receptora GLP-1 nalezy stosowa¢ w ramach leczenia cukrzycy,
jesli nie ma przeciwwskazan (Consoli 2020%).

W zwiazku z powyzszym, uwzgledniajac wytyczne praktyki klinicznej, obecna praktyke
kliniczna i status finansowania ze Srodkow publicznych poszczegolnych substancji
czynnych stosowanych w cukrzycy typu 2, komparatorem dla dapagliflozyny we
whnioskowanej populacji w warunkach polskich, bez wzgledu na etap leczenia (tj.
w terapii podwéjnej, np. z metforming lub insuling i terapii potréjnej), jest placebo,
rozumiane jako kontynuacja dotychczasowego leczenia.

Dotychczas dostepne terapie (oprocz inhibitoréw SGLT-2) nie maja udowodnionego
dziatania kardioprotekcyjnego ani nefroprotekcyjnego w oparciu o duze badania
kliniczne i w mysl rekomendacji klinicznych, u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym powinny by¢ stosowane dopiero w kolejnych liniach leczenia
(w przypadku braku kontroli cukrzycy, pomimo stosowania inhibitora SGLT-2).

Brak innej alternatywnej refundowanej opcji leczenia nakierowanej na chorych z
duzym ryzykiem lub choroba sercowo-naczyniowa, ktora dapagliflozyna mogtaby by
zastapi¢ w praktyce klinicznej oznacza, ze najbardziej odpowiednim komparatorem
dla dapagliflozyny jest kontynuacja dotychczasowego leczenia (formalnie placebo).

Podsumowujac, w populacji wnioskowanej zastosowanie SU nie jest rekomendowane
zgodnie z wytycznymi PTD 2020 oraz ogolnoswiatowymi.

Nalezy podkresli¢, ze w populacji ogélnej chorych z cukrzyca (tj. niezaleznie od ryzyka
CV), ktdéra nie jest przedmiotem niniejszego wniosku, dostepne sa badania, ktére
wskazuja na przewage dapagliflozyny nad SU.

W ogblnej populacji chorych z cukrzyca typu 2 (bez ograniczen kardiologicznych), u
ktorych monoterapia metforming lub metforming w skojarzeniu z innym doustnym lekiem
przeciwcukrzycowym nie zapewniata odpowiedniej kontroli glikemii, wyniki
bezposredniego poréwnania dapagliflozyny z pochodng sulfonylomocznika (glipizydem)
jako terapii dodanych do metforminy, wykazano w odniesieniu do wiekszosci punktow
koncowych, istotne statystycznie roznice na korzysc terapii dapagliflozyna w skojarzeniu
z metforming w poréwnaniu do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy (badanie
Nauck 2011¥), o czym napisano rowniez w uzasadnieniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 176/2013%" dotyczacego pierwszej oceny produktu leczniczego Forxiga®. Stosowanie
dapagliflozyny zwiazane byto z istotnym zmniejszeniem masy ciata (-3,2 kg) a stosowanie
SU z przyrostem masy ciata (1,2 kg; wynik poréwnania istotny statystycznie na korzysc¢
DAPA). Ponadto po zastosowaniu dapagliflozyny znaczaco zwiekszyt sie odsetek
pacjentow osiagajacych >5% zmniejszenie masy ciata (33,3%) w poréwnaniu z glipizydem
(2,5%; wynik porownania istotny statystycznie na korzys¢ DAPA). Stosowanie
dapagliflozyny zwiazane byto rowniez z istotnie mniejszym odsetkiem osob z
hipoglikemia (3,5%) w poréwnaniu z glipizydem (40,8%; wynik porownania istotny
statystycznie na korzys¢ DAPA; Nauck 2011%).

W ogolnej populacji chorych z cukrzyca typu 2 (bez ograniczen kardiologicznych)
niewystarczajaca kontrolowana na metforminie, dtugofalowe (4-letnie) wyniki
bezposredniego poréwnania dapagliflozyny z pochodna sulfonylomocznika jako terapii
dodanych do metforminy, wskazuja na istotna statystycznie przewage dapagliflozyny w
porownaniu z pochodna sulfonylomocznika, zaréwno w odniesieniu do parametrow
diabetologicznych (HbA;., masa ciata) jak i kardiologicznych (skurczowe cisnienie




tetnicze, SBP) — patrz tabela ponizej (Del Prato 2015). Podobny odsetek pacjentow w
grupach otrzymujacych dapagliflozyne i sulfonylomocznik doswiadczyt przynajmniej
jednego zdarzenia niepozadanego (87,7% vs 87,0%) lub powaznego zdarzenia
niepozadanego (18,5% vs 19,9%), podczas gdy odsetek pacjentow ze zdarzeniami
hipoglikemii byt mniejszy w grupie dapagliflozyny niz w grupie sulfonylomocznika (5,4%
vs 51,5% w 208 tygodniu; Del Prato 2015%),

Wykazana przewaga pod katem skutecznosci (wieksza redukcja HbA1c, wieksza redukcja
masy ciata, wieksza redukcja skurczonego cisnienia krwi) oraz bezpieczenstwa (mniej
epizoddw hipoglikemii), jednoznacznie wskazuja na wyzszos¢ dapaglifozyny wzgledem
pochodnej sulfonylomocznika.

Tab. 2. Wyniki poréwnania dapagliflozyny z pochodna sulfonylomocznika jako
terapii dodanych do metforminy u chorych z cukrzyca typu 2 niewystarczajaca
kontrolowana na metforminie (Del Prato 2015),

Parametr DAPA vs SU - MD [95%Cl]

HbA, % -0,30 [-0,51; -0,09]
masa ciata, kg -4,38 [-5,31; -3,46]
SBP, mmHg -3,67 [-5,92; -1,41]

95%Cl - 95% przedziat ufnosci; DAPA - dapagliflozyna; MD - srednia réznica; SU -
pochodna sulfonylomocznika.

Zatem okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy rowniez w tym
teoretycznym przypadku nie zachodza.

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

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

Numer*

(rozdziatu, ]
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* Uwagi

7 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 2011 r. 0
refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U.z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)



(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
0ogolnych.
c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy 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)

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