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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT: |

Numer: | 0T.4330.9.2020

Whiosek o objecie refundacjg leku Forxiga (dapaglifiozyna) we wskazaniu we|
Tytut:|\yskazaniu okreslonym stanem klinicznym |

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy ztozyé w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2
00-032 Warszawa, badz przestac przesytka kurierska albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest réwniez przestanie na_adres poczty elektronicznej. sekretariat@aolm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypeiniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT badz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W _ zwigzku z obowigzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie oglfoszenia 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 przesytka kurierskg albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o _dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisaneqgo  dokumentu  za posrednictiwem ePUAP __ lub  pocziy  elektronicznej:

sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zagtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AQTMiT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)3 — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczgcej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Filip M. Szymanski
Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objecie refundacjg leku Forxiga (dapaglifiozyna) we wskazaniu we wskazaniu okreslonym
stanem Kklinicznym.

Czego dotyczy DKI*:
T Praygetowant

’. zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

2 . . . . 4 .
zgc?dnle z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkoéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)

3 P . . . . .
0 ktqrej mowa w art. 31s ust. 12 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 zaznaczyc tylko 1 pole



[v  Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

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

nie_zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
nansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pozn. zm.),

I zachodza okolicznosci okre$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotne
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), tj..

r petnienie funkcji cztonka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroboéw medycznych;

B petnienie funkcji cztonka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

)< posiadanie akgji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
2ywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatdw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

i prowadzenie dzialalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarcze] w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczym

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Pania/Pana (matzonka/maizonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

5 niepotrzebne skreslic



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI

---------------------------------------------------

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostgpnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
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 (ogélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Uwagi
0ogolne
oraz strona
7

Inhibitory SGLT2 (flozyny) stanowig grupe lekow bedacg
niewatpliwym przetomem w leczeniu cukrzycy (DM). Po raz pierwszy
w historii leczenia DM dysponujemy danymi pochodzgcymi z dobrze
zaprojektowanych badan z randomizacjg, ktore dowodzg korzystnego
wpltywu lekow przeciwcukrzycowych na uktad sercowo-naczyniowy u
chorych z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg lub obcigzonych
bardzo duzym lub duzym ryzykiem chordb serca i naczyn.

Inhibitory SGLT2 wykazujg pozytywne efekty metaboliczne, prowadzg
do zmniejszenia masy ciata, obnizenia wartosci cisnienia tetniczego,
co z kolei przektada sie na zmniejszenie liczby incydentow sercowo-
naczyniowych i opdznienie progresji choroby nerek u pacjentow z
cukrzycg typu 2. [Diabetes Care. 2019;42(2):318-326] Omawiana
redukcja ryzyka jest szczegdlnie istotna u pacjentéw z cukrzyca,
poniewaz ta choroba uznawana jest za jeden z najistotniejszych
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego prowadzgcy do
przedwczesnych zgonow i powiktan sercowo-naczyniowych.

Skuteczna i nowoczesna farmakoterapia cukrzycy uwzglednia nie
tylko obnizanie wartosci glikemii, ale przede wszystkim kompleksowe
zapobieganie wystepowaniu powiktan choroby, w tym obnizanie
catkowitego profilu ryzyka — odejscie od glukocentrycznosci. Cukrzyca
jest problemem interdyscyplinarnym, dlatego do zasad jej leczenia
odnoszg sie wytyczne kilku towarzystw naukowych, w tym

' Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) i Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (PTD).

W wytycznych PTD miejsce flozyn w terapii opisano nastepujgco: ,U
pacjentéw z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, przede
wszystkim po zawale serca, powinno sig rozwazyc¢ w pierwszej
kolejnosci zastosowanie preparatow o udowodnionym korzystnym
wptywie na ryzyko sercowo-naczyniowe. Oprocz metforminy efekt ten
wykazano w przypadku niektorych inhibitorow SGLT2 i niektorych
lekéw z grupy agonistéw receptora GLP-1. Podobnie u pacjentow z
przewlektg chorobg nerek, ze wzgledu na wykazane dziatanie
nefroprotekcyjne, nalezy preferowac wybor lekow z obu tych grup, w
pierwszym rzedzie flozyn, o ile nie ma przeciwwskazan do ich
stosowania. Wczesna terapia skojarzona metforming i niektérymi
flozynami i/lub agonistami receptora GLP-1 powinna by¢ rozwazana u
kazdego pacjenta powyzej celu terapeutycznego lub ze schorzeniami
towarzyszgcymi — miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowa,
przewlektg chorobg nerek lub niewydolnoscig serca z uposledzong
frakcjg wyrzutowg.” [Clin Diabetol 2020; 9:1] Natomiast w wytycznych
ESC przedstawiono nastepujacy zapis: ,Empagliflozyne,
kanagliflozyne lub dapagliflozyne zaleca sig u chorych na cukrzyce
typu 2 ze wspotwystepujgcg chorobg sercowo-naczyniowg lub




obciazonych duzym/bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym w |

celu zmniejszenia ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych.” [Eur
Heart J. 2020;41(2):255-323]

Nalezy zauwazyé, ze w obu dokumentach flozyny traktowane sg jako |
leki pierwszego wyboru lub drugiego wyboru u pacjentow z cukrzycg | |
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

A wskazanie okreslone jako:

Cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako.

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, Iub

2) uszkodzenie innych narzgdow objawiajgce si¢ poprzez: biatkormocz
lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub |
3) obecnosé 3 lub wigcej gtownych czynnikow ryzyka sposrod
wymienionych ponizej:

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

* dyslipidemia,

* nadcisnienie tetnicze,

* palenie tytoniu,

* otytosc,

jest w catym swoim brzmieniu zgodne z obowigzujgcymi obecnie
wytycznymi, w tym z oboma cytowanymi dokumentami. Flozyny w
zadnym z dokumentdw nie sg traktowane jako lek, ktory mozna |
stosowaé na rowni z pochodng sulfonylomocznika u pacjentow z |
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Nie moze by¢ |
komparatorem lek, ktory nie jest rekomendowang, najlepszg terapig w
danym stanie klinicznym, ktéry opisuje wskazanie. Ani pochodna
sulfonylomocznika ani insuliny nie dziatajg ochronnie na serce - nie
majg badan z twardymi, kardiologicznymi punktami koncowymi, jak
flozyny czy GLP-1 - wiec ich porownywanie z flozyng jest tym bardzie)
bezzasadne. Bezsprzecznie pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym z cukrzycg typu 2 powinni mie¢ zapewniong
ochrone przed incydentami sercowo-naczyniowymi takimi jak zawat
serca, udar moézgu a nawet zgon sercowo-naczyniowy.

Niezwykle wazne wydaje si¢ podkreslenie, ze omowiona, zawarta w
najnowszych wytycznych wiedza odnosnie stosowania flozyn u |
pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym idzie w |
parze z obecng praktykg kliniczng. W chwili obecnej lekarze klinicysci |
bardzo chetnie siegajg po flozyny u tych pacjentow podgzajgc za |
najnowszymi wytycznymi, majgc na celu przediuzenie zycia
pacjentow. W praktyce klinicznej obserwujemy bardzo wielu
pacjentow leczonych metforming i flozyng (lub samg flozyng) podczas |
gdy stosowanie pochodnych sulfonylomocznika ogranicza si¢ do
pacjentow bez udokumentowanej choroby sercowo-naczyniowe albo
bez wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka jej rozwoju, co tez wynika
z barier ekonomicznych i braku mozliwosci wykupienia lekow przez
pacjenta.




Nalezy zatem podkresli¢, ze umozliwienie szerokiego dostepu do
flozyn w zakresie popartym w wytycznych towarzystw naukowych i
zgodnym z najnowszg wiedzg i aktualng praktykg kliniczng spowoduje
poprawe rokowania pacjentow z cukrzycg typu 2 i bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym w zakresie ryzyka wystgpienia
zdarzen sercowo-naczyniowych.

* Umozliwiajgcy identyfikacie fragmentu analizy, do ktorego odnoszg sie wniesione uwagi, nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

“ Umozliwiajgcy
ogolnych.

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ 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,
wykresu,
strony)

Uwagi

® 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 2011r. 0
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (

Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pozn. zm.)




|

|

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga, nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.
d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdzialu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.
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Prezes
Filip M. Szymariski



