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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu przewlektej choroby nerek

1 Analiza kliniczna

Uwaga nr 1

Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci selekcji dla
populacji z populacjq docelowq wskazang we wniosku (8§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Wskazanie wynikajqce z wniosku refundacyjnego obejmuje wszystkich
pacjentow z rozpoznanq przewlekiq chorobq nerek z eGFR <60 ml/min/1,73 m?, albuminuriq
2200 mg/g oraz leczonych terapiq opartq na ACE-i/ARB nie krocej niz 4 tygodnie lub z
przeciwskazaniami do tych terapii. Jednakie w ramach wszystkich analiz populacje
docelowq stanowiq pacjenci z rozpoznanq przewlekiq chorobq nerek z eGFR
225 mi/min/ 1,73 m’ oraz <60 m{/min/1,73 m’. Z uwagi na powyzsze nalezy uwzgledni¢ ww.
zawezenie w zakresie eGFR w zapisie wskazania refundacyjnego tak, aby populacja
whioskowana odpowiadata populacji, dla ktorej zostaty opracowane analizy.

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego ,Ze wzgledu na ograniczone
doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia dapagliflozyng u pacjentéw z GFR < 25
ml/min” {ChPL Forxiga), w zwiazku z czym w praktyce klinicznej dapagliflozyna bedzie
stosowana u chorych z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m?%, o czym napisano w komentarzu do
tresci wskazania refundacyjnego w kazdej czesci raportu. Kazde leczenie powinno opierac
sie na ChPL i nie powinno wykraczac poza ChPL. Tres¢ wskazania refundacyjnego nie zwalnia
z obowiazku przestrzegania zapiséw ChPL.
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Uwaga nr 2

Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich badan
spetniajqcych kryteria wigczenia (§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Do analizy ¢gtownej AKL nie wiqczono badar DELIGHT, DERIVE, Kohan 2014 oraz
DIAMOND. Wprawdzie badania te nie byty ukierunkowane jedynie na ocene skutecznosci leku
w niewydolnosci nerek, niemniej, jak wskazat Wnioskodawca, stany chorobowe, jakimi sq
cukrzyca, niewydolnosc serca oraz przewlekia choroba nerek przenikajq sie wzajemnie, a w
powyzszych badaniach PChN stanowita jedno z kryteriow wiqczenia. Wnioskodawca
argumentuje ponadto, iz w badaniach tych w ramach oceny skutecznosci nie oceniono
klinicznie istotnych punktéw koncowych, a jedynie parametry laboratoryjne. Powyzsze nie
stanowi wystarczajqcego uzasadnienia dla wykluczenia powyzszych badan z analizy ¢gtéwnej
ze wzgledu na fakt, iz oceniano w nich zmiany eGFR - wskaznika, na podstawie ktorego
ocenia sie stopien zaawansowania choroby i ktory zostal wykorzystany do zdefiniowania
standw zdrowia w analizie ekonomicznej.

W zwiqzku z powyzszym badania DELIGHT, DERIVE, Kohan 2014 oraz DIAMOND nalezy
uwzglednic¢ w analizie gtéwnej AKL.

Dapagliflozyna jest lekiem o pierwotnym wskazaniu i udowodnionej skutecznosci w leczeniu
cukrzycy typu 2, natomiast celem AKL byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
dapagliflozyny u chorych z przewlekta choroba nerek, w tym takie u chorych bez
wspotwystepujacej cukrzycy typu 2. Kryteria wtaczenia do analizy gtdwnej AKL obejmowaty
badania, w ktérych udziat wzieli chorzy z przewlekta choroba nerek bez wzgledu na
wspotwystepowanie cukrzycy typu 2, niewydolnosci serca czy innych choréb - byli to tez
chorzy z PChN bez Zadnych choréb towarzyszacych. Sformutowanie o przenikajacych sie
stanach chorobowych byto uzasadnieniem dla wtaczenia badan do analizy dodatkowej.

W badaniach DELIGHT, DERIVE, Kohan 2014 i DIAMOND kryteria witaczenia swiadczace o
przewlektej chorobie nerek, tj. eGFR i UACR byty niezgodne z wnioskowanym wskazaniem i
niemozliwe byto wygenerowanie danych dla subpopulacji chorych z eGFR :25 i <60
ml/min/1,73 m? oraz UACR 2200 mg/g (w odréznieniu od DAPA-CKD, gdzie dane te byly
dostepne, choc¢ nieopublikowane). Konieczno$¢ leczenia ACEI/ARB lub stwierdzone
przeciwwskazania do tych terapii przed rozpoczeciem leczenia dapagliflozyng réwniez nie
we wszystkich badaniach byty wymagane.
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Tab. 1. Kryteria wtaczenia do badan uwzglednionych w AKL.

Punkt koricowy | eGFR, ml/min/1,73 m? | UACR, mg/g Wczesniejsze Chorzy bez
leczenie cukrzycy
ACEI/ARB typu 2

Whionskowane 25-59 =200 tak tak

wskazanie

DAPA-CKD 25-59* 1 25-75 200-5000 tak tak

DELIGHT 25-75 30-3500 tak hie

DERIVE 45-59 hd nie hie

Kohan 2014 30-59 bd nie nie

DIAMOND 225 500-3500** tak tak

* dane nieopublikowane; ** proteinuria.

W zwiazku z powyzszym, badan DELIGHT, DERIVE, Kohan 2014 i DIAMOND nie nalezy stawiac
na réwni z badaniem DAPA-CKD - badania te powinny pozostac¢ opisane w ramach analizy
dodatkowe].
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Uwaga nr 3

Opis metodyki badan, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan wigczonych
do przeglqdu, nie uwzglednia petnego wykazu wszystkich parametréw podlegajqcych ocenie
w badaniu (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Ze wzgledu na fakt, iz wartos¢ eGFR stanowi kryterium kwalifikacji pacjentow
do leczenia, punkt koncowy rozpatrywany we wszystkich badaniach, a jednoczesnie na jego
podstawie okresla sie stany zdrowia pacjentéw w modelu ekonomicznym, istnieje
koniecznos¢ przedstawienia w ramach analizy klinicznej zwiqzku tego parametru
laboratoryjnego z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. W analizie nie podano rowniez
informacji o istotnosci klinicznej roznicy w uzyskiwanych wynikach zaréwno dla parametru
eGFR, jak i ACR.

W badaniach klinicznych dotyczacych oceny skutecznosci lekdw stosowanych w terapii
przewlektej choroby nerek stosuje sie twarde punkty koncowe takie jak: zgon z przyczyn
nerkowych, przewlekta dializoterapia, przeszczep nerki lub podwojenie stezenia kreatyniny
w surowicy {Kanda 2018). Ustalonym istotnym klinicznie punktem koncowym w ocenie
skutecznosci terapii w przewlektej chorobie nerek jest tez wystapienie schytkowe]
niewydolnosci nerek (Schievink 2015).

Zgodnie z wytycznymi European Medicines Agency z 2016 roku dotyczacymi oceny
niewydolnosci nerek w przewlektej chorobie nerek pierwszorzedowym punktem koAcowym
skutecznosci w ramach prewencji pierwotnej powinno by¢ zapobieganie lub spowolnienie
pogorszenia sig poziomu czynnosci nerek, zdefiniowanego jako: klinicznie znaczaca istabilna
redukcja GFR z jednym z réwnorzednych pierwszorzedowych punktéw koncowych lub bez
(biatkomocz/albuminuria, wystapienie przewlektej choroby nerek w stadium 3) (EMA 2016).

Celem prewencji wtérnej w PChN jest spowolnienie spadku GFR i zmniejszenie
biatkomoczu/albuminurii. Zalecanym pierwszorzedowym punktem korcowym jest czas do
uprzednio zdefiniowanej i uzasadnionej redukcji GFR, na przyktad 50%. MozZna zastosowac
inne (mniejsze) wielkosci procentowe, pod warunkiem ze wielkos¢ ta kwalifikuje sie do
okredlonej choroby pierwotnej lub okreslonych populacji pacjentéw (EMA 2016).

250% spadek eGFR, okreslany rowniez jako podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
od dawna uwazany byt jako punkt zastepczy dla okrelenia niewydolnosci nerek, jednak
wystepuje on w bardziej zaawansowanych stadiach PChN (Levey 2014, Levin 2020). W
zwigzku z tym, zaczeto poszukiwad zastepczych punktédw koncowych obrazujacych
pogorszenie funkcji nerek juz we weczesniejszych stadiach choroby: 30-40% redukcja eGFR,
roczny spadek eGFR oszacowany w oparciu o nachylenie wykresu wszystkich pomiaréw eGFR
(ang. total slope) i z wykluczeniem pomiardw wykonanych w pierwszych 3 miesigcach terapii
{(ang. chronic slope) oraz zmiana UACR.

W wyniku warsztatéw zorganizowanych przez National Kidney Foundation we wspétpracy z
U.S. Food and Drug Administration przeprowadzonych w 2012 roku uznano, ze 40%, a nawet
30% spadek eGFR obserwowany w ciagu 2 lub 3 lat moze byc stosowany jako zastepczy punkt
koncowy dla schytkowej niewydolnosci nerek {Levey 2014). Udowodniono wysoki wptyw
redukcji eGFR na ryzyko wystapienia ESKD. W badaniach obserwacyjnych oszacowano, ze
40% spadek eGFR w ciggu 2 lat powoduje 10-krotne zwigkszenie ryzyka niewydolnosci nerek
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u chorych z eGFR <60 ml/min/1,73 m? w pordwnaniu do chorych ze stabilnym poziomem
eGFR. Z kolei 57% redukcja eGFR {podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi) w ciagu
2 lat jest zwigzana z 32-krotnym wzrostem ryzyka wystapienia niewydolnosci nerek u chorych
z €GFR <60 ml/min/1,73 m? (Levin 2020).

W wyniku warsztatow przeprowadzonych przez National Kidney Foundation we wspdtpracy
z U.S. Food and Drug Administration oraz European Medicines Agency w 2018 roku uznano,
ze roczna zmiana eGFR (ang. total slope i chronic stope) oraz 30% redukcja UACR mogg by¢
stosowane jako surogaty (punkty zastepcze) dla progresji przewlektej choroby nerek. Na
podstawie badan obserwacyjnych oszacowano, zZe zwigzek pomiedzy zmiang UACR lub eGFR
(ang. eGFR slope) oraz progresja przewlektej choroby nerek jest silny i zgodny. W badaniach
klinicznych mediana wspdtczynnika R? dla wptywu zmiany UACR w poczatkowym stadium na
istotne klinicznie punkty konincowe wyniosta 0,47 [95% ClI: 0,02; 0,96], natomiast u chorych z
UACR >30mg/g- 0,72 [95% Cl: 0,05; 0,99]. Wspomniany wyzej wspdtczynnik R? dla catkowite]j
zmiany eGFR (total slope) po 3 latach wynosit 0,97 [95% CI: 0,78; 1,00], natomiast dla zmiany
eGFR z wykluczeniem pierwszych 3 miesiecy (,,chronic slope”) - 0,96 [0,63; 1,00]. 30%
redukcja UACR lub redukcja eGFR o 0,5-1,0 ml/min/1,73 m? rocznie byta zwigzana z HR~0,7
dla istotnego klinicznie punktu koncowego zardwno w badaniach obserwacyjnych, jak i
badaniach klinicznych. Uznano, ze zmiany albuminurii i eGFR spetniaja kryteria
surogatowego punktu koncowego dla progresji przewlektej choroby nerek w pewnych
warunkach, z mocniejszym wsparciem dla zmiany eGFR, niz zmiany albuminurii {Levey
2020). W badaniu Inker 2019 wykazano, ze dla wystarczajaco licznej proby zmiana na
poziomie 0,5-1 ml/min/1,73 m? rocznie od wartosci wyjsciowych lub po 3 miesiacach
obserwacji silnie koreluje z korzysciami klinicznymi dla punktéw koncowych, takich jak
podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy, eGFR <15 ml/min/1,73 m? lub ESKD. Réznica
pomiedzy grupami na poziomie =0,75 ml/min/1,73 m? uzyskana w ciagu 3 lat od wartosci
wyjsciowych { total slope”) lub po 3 mies. obserwacji {,,chronic slope”) wskazuje na korzyscé
kliniczna w odniesieniu do progresji PChN z 96% prawdopodobienstwem (Inker 2019). U
chorych z wyjsciowa albuminurig =30 mg/g, 30% redukcja wskaZznika ACR powoduje istotne
zmniejszenie ryzyka wystapienia schytkowej niewydolnosci nerek (Levey 2020).

Ponizej przedstawiono hierarchie punktéw koncowych opartych na eGFR i UACR stosowanych
w badaniach klinicznych (Levey 2020).

Tab. 2Hierarchia punktow koncowych opartych na eGFR i ACR stosowanych w
badaniach klinicznych (Levey 2020).

Punkt konicowy Sita dowodow

Niewydolnosé nerek Istotny klinicznie punkt korcowy.

Podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy Uzasadniony zastepczy punkt korcowy.
(potwierdzone) (57% spadek eGFR)

>40% spadek eGFR (potwierdzony)

Srednia redukcja eGFR (slope) >0,5-1,0
ml/min/ 1,73 m?/rok

>30% redukcja eGFR (potwierdzona) Prawdopodobnie uzasadniony zastepczy punkt

>30% redukcja UACR (érednia) korcowy w wielu badaniach i uzasadniony
zastepczy punkt korncowy w wybranych badaniach.
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Spadek eGFR o 5 ml/min/1,73 m?w ciagu 12 miesiecy byt zwiazany z 20% wzrostem ryzyka
niepowodzenia przeszczepu nerki (Mayne 2021). Nie zidentyfikowano innych doniesien na
temat istotnosci klinicznej réznicy w uzyskiwanych wynikach dla parametru eGFR i ACR.
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Uwaga nr 4

Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w
kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wiqczenia do przeglqdu dla punktéw
koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W analizie klinicznej nie przedstawiono wynikéw w zakresie jakosci zycia
ocenianej w badaniu DAPA-CKD, co jest szczegblnie istotne w kontekscie wykorzystania
powyzszych wynikow w ramach analizy ekonomicznej. Ponadto, nie przeprowadzono
oszacowania parametrow skutecznosci wzglednej w przypadku niektérych wynikéw
zaprezentowanych w analizie dodatkowej. Powyzsze braki wymagajq uzupetnienia.

Wwyniki dotyczace jakosci zycia w badaniu DAPA-CKD nie zostaty jeszcze opublikowane.
Jedyny odnaleziony abstrakt {McEwan 2021) dotyczyt uzytecznosci standéw zdrowia bez
wskazania réznic pomiedzy grupami dapagliflozyny i placebo. W analizie ekonomicznej
réwniez przedstawiono jedynie uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych w modelu bez
szczegdtowych wynikdw dla grupy dapagliflozyny i placebo. Przedstawienie takich wynikdw
w AKL, bez mozliwosci porédwnania obu grup, byto nieuzasadnione.

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace jakosci zycia w badaniu DAPA-CKD na podstawie
kwestionariusza KDQolL oraz EQ-5D-5L, ktére opracowano dla NICE na podstawie danych
nieopublikowanych.

Kwestionariusz KDQoL (The Kidney Disease Quality of Life) dostarcza informacji o pacjencie
z zakresu czterech obszardw: zdrowie fizyczne, zdrowie psychiczne, problemy zwigzane z
chorobg i satysfakcja z opieki medycznej. W sumie zawiera 24 pytania, ktdre oprécz oceny
zdrowia i samopoczucia pacjenta, dotycza takze wydolnosci w zakresie codziennych
czynnosci zyciowych i mobilnosci. Pytania podzielone sa na 11 domen, kazda z nich oceniana
jest w skali od 0 do 100 punktéw. Wyzszy wynik oznacza lepsza jakos¢ zycia (Strugata 2017).

Domeny KDQoL (Strugata 2017):

KDQoL D1 - Objawy

KDQoL D2 - Wptyw choroby nerek

KDQoL D3 - Obcigzenie choroba nerek

KDQoL D4 - Stan zatrudnienia

KDQoL D6 - Jakos¢ stosunkdéw miedzyludzkich
KDQoL D7 - Czynnosci seksualne

KDQoL D8 - Sen

KDQoL D9 - Wsparcie spoteczne

KDQoL D10 - Wsparcie pracownikdw stacji dializ

KDQoL D11 - Satysfakcja pacjenta.
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Tab. 3. Wyniki kwestionariusza KDQoL w badaniu DAPA-CKD na podstawie danych nieopublikowanych.
" — —
i | Il | | |
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Wyniki EQ-5D-5L

Tab. 4. Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L od wartosci wyjsciowych:
DAPA vs PLA.

O

- przedziat ufnosci; SE - btad standardowy.

Celem analizy dodatkowej byto przedstawienie wynikdw skutecznosci dla ,,nerkowych”
punktéw koncowych u chorych niespetniajacych kryteridw wtaczenia do analizy gtdéwnej AKL.
Czedd wynikdw skutecznosici przedstawiono na wykresach z publikacji, gdzie zawsze podany
byt parametr skutecznosci wzglednej, zazwyczaj HR. Pozostate opisane punkty koncowe
dotyczyty oceny bezpieczenstwa i przedstawiono je informatywnie bez przeprowadzenia
analizy statystycznej, ktérej wyniki przy danych wejsciowych w wigkszosci na poziomie kilku
zdarzen w obu grupach, nie zmienityby wnioskéw z analizy.

13
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2 Analiza ekonomiczna

Uwaga nr 1

Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegblnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 11 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust.
6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W analizie nie oméwiono szczegbiowo danych wykorzystanych do oszacowania
skutecznosci leczenia oraz nie przedstawiono catosciowo przeprowadzonych estymacji.
Zaprezentowano jedynie ogblne réwnania estymujqce dla predykcji czestosci m.in.
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca czy ostrego uszkodzenia nerek. W zwiqzku z
powyzszym istnieje koniecznos¢ szczegotowego przedstawienia powyzszych oszacowan.

W analizie ekonomicznej prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami ,dializoterapia” i
»przeszczep nerki” ustalono na podstawie danych z publikacji Sugrue 2019. Nie opisano
jednak szczegbiowych wynikéw przegladu Sugrue 2019, na podstawie ktérych oszacowano
powyzsze prawdopodobienstwa.

W analizie ekonomicznej nie przedstawiono tez odrebnych danych z badan Lee 2005,
Beaudet 2014, Currie 2016, UKPDS 62 i Beaudet 2014, dotyczqcych jakosci zycia pacjentow,
na podstawie ktorych oszacowano srednie przedstawione w tabeli 15, str. 39 AE.

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami ,dializoterapia” i ,przeszczep nerki”
przyjeto na podstawie danych z publikacji Sugrue 2019, poniewaz w badaniu DAPA-CKD
odnotowano zaledwie 6 takich przejsc, sposrod 121 734 wszystkich przejsc zaobserwowanych
w badaniu {0,005%) - 2 w grupie dapagliflozyny i 4 w grupie placebo. Sugrue 2019 jest
przegladem systematycznym, przeprowadzonym przez autoréw niniejszego modelu
ekonomicznego, ktérego celem byto zidentyfikowanie badan dotyczacych modelowania w
przewlektej chorobie nerek. Do przegladu Sugrue 2019 wtaczono 101 badan, z czego na

podstawie odpowiednio 14 i 4 obserwacji oszacowano $rednie miesieczne
prawdopodobienstwo przejsi¢  ze stanu ,dializoterapia” do ,przeszczep nerki”
(0,055/12=0,005) i ,przeszczep nerki” do ,dializoterapia” (0,082/12=0,007). Nie

zidentyfikowano innych przegladdw, ktdre przedstawiatyby prawdopodobienstwa przejsé
pomigdzy tymi stanami w przewlektej chorobie nerek.

Dane z badania Lee 2005 przedstawiono w Tab. 27, str. 55 analizy ekonomicznej. W modelu
wykorzystano $rednig wazong uzytecznosci dla hemodializoterapii (0,44, N=99) i
dializoterapii otrzewnowej (0,53, N=74), tj. 0,47.

Opracowanie Beaudet 2014 bylo przegladem systematycznym badan {wyszukiwanie w bazach
MEDLINE, Medlineln-Process, Embase, EconLIT oraz National Health Service Economic
Evaluation Database z data odciecia do maja 2012 roku), w ktérym poszukiwano
dekrementdw uzytecznosci dla powiktan cukrzycy typu 2 uwzglednionych w 5 dostepnych
modelach dla cukrzycy typu 2 (IMS CORE Diabetes Model, UKPDS Outcomes Model, Cardiff
Diabetes Model, Sheffield Diabetes Model i Centers for Disease Control and
Prevention/Research Triangle Institute Type 2 Diabetes Model). W przegladzie Beaudet 2014
wskazano preferowane badania pierwotne raportujace dekrementy uzytecznosci dla stanu
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»ciezka hipoglikemia” (Currie 2006) oraz ,amputacja” (UKPDS 62) wykorzystane w modelu.
W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan pierwotnych raportujacych
uzytecznosci standw zdrowia wykorzystane w modelu, nieopisane wczedniej w analizie
ekonomicznej. W tabeli nie uwzgledniono dekrementédw uzytecznosci oszacowanych w
badaniach, ale niewykorzystanych w modelu ekonomicznym.

Tab. 5. Charakterystyka badan pierwotnych raportujacych uzytecznosci
stanow zdrowia wykorzystane w modelu.

Badanie Liczebnos¢ | Kraj Stan Metoda | Wartosc
pierwotne | populacji pomiaru

Currie 2006 | 1305 UK hipoglikemia objawowa EQ-5D -0,0142
UKPDS 62 3192 UK amputacja EQ-5D -0,280
Peasgood 2470 UK kwasica ketonowa EQ-5D -0,0119
2016
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Uwaga nr 2

Analiza podstawowa zawiera dokument elektroniczny, ktéory nie umozliwia powtorzenia
wszystkich katkulacji i oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez
przeprowadzenia kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powiqzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej
technologii (§ 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Dostarczony model elektroniczny nie umozliwia przesledzenia wszystkich
oszacowan, w tym odnoszqcych sie do skutecznosci leczenia, kalkulacji dotyczqcych
uzytecznosci oraz kosztéw. Jednoczesnie w modelu w zakiadce ,,Equation Library” pojawiajq
sie biedy - #N/D.

Obliczenia modelu sq wykonywane przede wszystkim przy uzyciu kodu opracowanego w
jezyku Visual Basic for Applications (VBA), z kodem opatrzonym adnotacjami w celu
utatwienia przegladu.

Parametry rownan przezycia uwzglednionych w analizie ekonomicznej zawarte sg w zaktadce
HAdjusted Equation Library”. Zaktadka ,,Equation Library” dotyczy nieskorygowanych réwnan
przezycia i jest nieuzywana w niniejszej analizie, dlatego tez nie zostata uzupetniona danymi
dla analizowanej subpopulacji chorych, co wygenerowato wskazane btedy #N/D {objasnienie
na str. 28 analizy ekonomicznej: ,,W modelu uwzgledniono réwniez mozliwosc wyboru réwnan
przezycia bez korekty, ktdre oszacowano dla populacji catkowitej oraz wybranych
subpopulacji chorych, jednak nie sa one dostepne dla subpopulacji chorych z eGFR 25-59
ml/min/1,73 m?, w zwiazku z czym réwnan przezycia bez korekty nie uwzgledniono w
niniejszej analizie”).
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Uwaga nr 3

Analiza ekonomiczna zawiera niepetny przeglqd systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej
modelu przebiegu choroby (§ 5 ust. 8 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Wyszukiwanie zrodel dotyczqcoych uzytecznosci zawezono jedynie do
przeglqddéw systematycznych. Nie przeprowadzono wyszukiwania badarn pierwotnych
{chociazby opublikowanych po dacie wyszukiwania z ostatniego odnalezionego przeglqdu).
Podejscie takie jest nieuzasadnione.

Zgodnie z Aneksem 2 Wytycznych Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji: ,,Jezeli
odnaleziony przeglad systematyczny uzytecznosci nie budzi watpliwosci metodologicznych
(co do systematycznosci wyszukiwania), jest aktualny {do 5 lat od momentu publikacji) i
zawiera uzytecznosci dla standw zdrowia wyréznionych w modelu, mozna zaniechad dalszego
wyszukiwania publikacji pierwotnych badan uzytecznosci.”

Ponadto, zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
przygotowujac analize uzytecznosci kosztédw, nalezy mysle¢ w kategoriach zestawow
uzytecznosci {otrzymanych tg sama metoda, jesli to tylko mozliwe - pochodzacych z jednego
badania, dobrze dopasowanych do standw zdrowia wyrdznionych w modelu i charakterystyki
analizowanej populacji).

W zwiazku z powyzszym, w analizie podstawowej wykorzystano zestaw wartosci
uzytecznosci oszacowany na podstawie danych indywidulnych pacjentéw bezposrednio z
badania DAPA-CKD przeliczonych z uzyciem polskich norm. Z kolei, w analizie wrazliwosci
wykorzystano zestawy uzytecznosci pochodzace z badan pierwotnych zidentyfikowanych w
ramach odnalezionych przegladdw systematycznych.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 4 przeglady
systematyczne badan opisujacych uzytecznosci gtdwnych standw zdrowia uwzglednionych
w modelu w populacji chorych z przewlekla choroba nerek. Brakujace dekrementy
uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych przyjeto zgodnie z pierwotnymi zatozeniami
autoréw modelu - wartosci te byty juz wczesniej uzywane w modelu ekonomicznym dla
dapagliflozyny w leczeniu niewydolnosci serca ocenionym przez AOTMIT {AWA DAPA HF).
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Uwaga nr 4

Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych
do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 oraz nie zawiera uzasadnienia
zakresow zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1 (§ 5 ust. 9 pkt 11 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Ze wzgledu na fakt, iz koszty stanow zdrowia zwiqzane z poszczegblnymi
stanami w modelu oparto jedynie na opiniach ekspertéw, a w analizie wrazliwosci przyjeto
arbitralnie wartos¢ minimaing i maksymalnq dla powyzszych zatozen, istnieje koniecznosc
przeprowadzenia w ramach analizy wrazliwosci oszacowan uwzgledniajqcych alternatywne
zrodto powyzszych danych.

Jako alternatywne Zrédto kosztow standw zdrowia przyjeto koszty oszacowane w UK,
opublikowane przez NICE (NICE 2021), przeliczone po srednim kursie funta brytyjskiego z
dnia 12.01.2022 r. {1 GBP=5,4345) {NBP 2022). Przyjeto takie same koszty standw zdrowia dla
perspektywy NFZ oraz perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta. Btad standardowy przyjeto na
poziomie 10%. Zgodnie z zatozeniami deterministycznej analizy wrazliwosci, wszystkie
pozostate parametry ustawiono tak, jak w analizie podstawowej.

Tab. 6. Koszty standw zdrowia (koszty brytyjskie przeliczone na PLN).

Parametry Koszt, PLN SE

Koszt standw zdrowia, PLN /rok, srednia (SE)

PChN 1 6 583,41 658,341
PChN 2 6 583,41 658,341
PChN 3a 6 583,41 658,341
PChN 3b 6 583,41 658,341
PChN 4 23 051,25 2305,125
PChN 5 {przed terapig nerkozastepcza) 80 822,81 8082,281
Dializoterapia 175 862,65 17586,265
Przeszczep nerki 146 908,88 14690,888

Koszt zdarzen, PLN/zdarzenie, srednia (SE)

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca 10 897,69 1089,769

Ostre uszkodzenie nerek 10 193,11 1019,311

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych, PLN/zdarzenie, srednia (SE)

Nadmierna utrata ptyndw 217,92 21,792

Ciezka hipoglikemia 244917 244,917
Ztamania 12 841,02 1284,102
Kwasica ketonowa 12 159,53 1215,953
Amputacja 73 588,35 7358,835

SE - btad standardowy.
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Przyjecie kosztdw standw zdrowia zgodnie z oszacowaniami w UK (przeliczone zgodnie z
$rednim kursem NBP z dnia 12.01.2022 r.) spowodowato zmniejszenie wspdtczynnikéw ICUR i
ICER wzgledem analizy podstawowej we wszystkich analizowanych wariantach analizy:

. _ perspektywy NFZ wykazano dominacj¢ dapagliflozyny nad
placebo;

. _ perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta wykazano redukcje

wspotczynnikdw ICUR i ICER o 55% wzgledem analizy podstawowei;

_ perspektywy NFZ wykazano redukcje wspdtczynnikdw ICUR i

ICER o 61% wzgledem analizy podstawowej;

. _ perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta wykazano redukcje

wspotczynnikdw ICUR i ICER o 38% wzgledem analizy podstawowej.

Tab. 7. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci - koszty stanow zdrowia
zgodnie z oszacowaniami w UK.

Wariant A Analiza kosztéw-uzytecznosci Analiza kosztéw-efektywnosci
k‘;ff;y > [ aqaLy | icuR, Zmiana | ALYG | ICER, Zmiana
PLN/QALY PLN/LYG
5 228 | 4 837 i
Dominacja | Dominacja |

Na podstawie otrzymanych wynikéw analizy wrazliwosci mozna wnioskowac, Ze przyjete w
analizie podstawowej koszty stanéw zdrowia oszacowane na podstawie opinii ekspertéw s

bezpieczne z punktu widzenia ptatnika publicznego w Polsce.
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3 Analiza wptywu na budzet

Uwaga nr 1

Analiza wplywu na budzet zawiera nie w pefni uzasadnione oszacowanie rocznej liczebnosci
populacji docelowej, wskazanej we wniosku oraz oszacowanie rocznej liczebnosci populacji,
w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zafozeniu, ze minister wiasciwy
do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjq lub decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6
ust. 1 pkt 1 lit. B pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W analizie wpiywu na budzet nie oszacowano liczby oséb spetniajqcych kryteria
refundacji wnioskowanej technologii, zgodnie z rozpatrywanym wnioskiem. Jak wskazat sam
Whnioskodawca, zgodnie z najnowszq publikacjq Konsultanta Krajowego w dziedzinie
nefrologii, obecnie w Polsce liczba chorych z PChN w stadium G3-G5 lub A>30 mg/ ¢ wynosi
4,68 min. Tymczasem w oszacowaniach AWB uwzgledniono, jedynie 5% chorych
raportowanych przez NFZ. Nalezy wskazad, iz na niski odsetek raportowanych przypadkow
moze wpfywac fakt braku terapii dedykowanych dla pacjentow z powyzszym rozpoznaniem
oraz czeste wspdtistnienie niewydolnosci nerek z innymi schorzeniami. W modelu nie
uwzgledniono wiec wzrostu liczby stawianych rozpoznan, w zwiqzku z dostepem do nowej
formy leczenia w populacji z niezaspokojonq potrzebq zdrowotnq. Na szczegblng uwage
zastuguje w tym przypadku populacja pacjentow z nefropatiq cukrzycowq, niespetniajqcych
kryteriow refundacji terapii dapaglifiozynq dotychczas refundowanq ze srodkéw
publicznych. Nalezy podkresti¢, iz cukrzyca jest najczestszq przyczynq schyikowej
niewydolnosci nerek, a wiec populacja ta moze odnies¢ szczegolng korzysc z rozpoczecia
terapii wnioskowanym lekiem.

W zwiqzku z powyzszym zasadnym jest przeprowadzenie oszacowan na podstawie danych
epidemiologicznych, uwzgledniajqcych wzrost czestosci raportowania PChN przez lekarzy w
ramach sprawozdan do NFZ.

Zgodnie z najnowsza publikacja Konsultanta Krajowego w dziedzinie nefrologii, obecnie w
Polsce liczba chorych z PChN wynosi 4,68 miln, lecz sq to chorzy w stadium G3-G5 LUB
A>30 mg/g (Gellert 2021).

Whnioskowane wskazanie dla dapagliflozyny dotyczy natomiast chorych spetniajacych
LACZNIE kryteria eGFR <60 ml/min/1,73m? i albuminurii 200 mg/g, co znacznie ogranicza
liczbe potencjalnych chorych. Dodatkowo, ChPL dla dapagliflozyny ogranicza jej stosowanie
do eGFR 25 ml/min/1,73m?. Tym samym, dapagliflozyna we wnioskowanym wskazaniu bedzie
stosowana w zakresie eGFR 25-59 ml/min/1,73m? (tj. gtdéwnie w stadium G3 z niewielka
czescia G4, a catkowicie bez G5) i albuminuria 2200 mg/g, co obrazuje ponizsza rycina.
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Ryc. Wskazanie refundacyjne na siatce prognostycznej KDIGO 2012 uwzgledniajace]j kryteria
GFR i albuminurii tacznie

Persislent albuminuria categories
Description and range

Al Az A3
Prognosis of CKD by GFR
and albuminuria categories: Normad ko Moderately Soverely
kDiGozo1z | ™ . nereased Increased
increased
<30 mg'g 30-300 mglg =300 mg/g
<3 mgimmol 3-30 mg/mmol | =30 mg/mmol

. G Normal or high » 80
e
b
: 8 G2 Mildly decreased 60 -89
&g
B Mildly to moderately i
== a3 4
£z 838 | jecreased et
Ee
E 2 G3b Moderately o 30-44
= E‘ " sevenely decreased

2
£
E G4 Severely decreased 15-20
o«
w
o a5 Kidney failure <15

Green: low risk (il no other markers ol kidney disease, no CKO); yellow: moderaied
riadl, very high risk.

Zgodnie z ta sama publikacja Konsultanta Krajowego w dziedzinie nefrologii, liczba
chorych w Polsce w stadium G3-G5 (bez kryterium albuminurii) wynosi blisko 2,2 min
osob, z czego tylko 225 tys. chorych ma ustalone rozpoznanie (Gellert 2021).

W zwiazku z powyzszym, wartosc 4,68 mln nie stanowi odpowiedniego punktu wyjscia
do oszacowan.

Podjeto wiec prébe - za Gellert 2021 - alternatywnego oszacowania na podstawie liczby 225
tys. chorych zdiagnozowanych w G3-G5. W publikacji wskazano, ze liczba chorych w stadium
G5 {eGFR <15 ml/min/1,73m? - niekwalifikujacy sie do wskazania dla dapagliflozyny) wynosi
31400 i mozna z duzym prawdopodobienstwem przyjac, ze wszyscy chorzy w stadium G5 s3
zdiagnozowani i leczeni, ze wzgledu na wysoki stopien zaawansowania choroby. W zwiazku
z tym, z 225 tys. chorych majacych ustalone rozponanie {Gellert 2021) pozostaje 193,6 tys.
chorych w stadium G3-G4 (15-59 ml/min/1,73m?), z ktérych zaledwie potowa otrzymuje
opieke nefrologiczng (96,8 tys.) (Gellert 2021). Gdy dodatkowo natozymy na te dane
koniecznosc spetnienia obu warunkéw (eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m? i ACR 2200 mg/g), tj.
32,7% na podstawie badania Stengel 2019 (zatozenie konserwatywne, gdyz ekspert wskazat
na warto$¢ 25% na podstawie danych z USA), otrzymamy wartosé¢ 31,7 tys. chorych
kwalifikujacych sie do populacji docelowej.

Oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych liczebnos¢ docelowej populacji
chorych (31,7 tys.) jest nizsza niz uwzgledniona w AWB na podstawie danych NFZ (od
39,3 tys. wlroku do 43,9 tys. wlV roku). W zwigzku z tym, odstapiono od przeprowadzenia
dodatkowych obliczen.
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Szacowanie populacji docelowej na podstawie danych NFZ, ktore uwidaczniaja
pacjentow zdiagnozowanych i leczonych na PChN wspieraja rowniez ponizsze fakty
szerzej opisane w dalszej czesci odpowiedzi:

Wartos¢ ponad 4 min chorych na PChN w Polsce okresla tylko potencjat
epidemiologiczny

ponad 90% Polakdw nie jest swiadoma swojej choroby i pozostaje
niezdiagnozowana

swiadomosc choroby jest najnizsza m.in. w stadium G3, ktérego dotyczy
wskazanie, gdzie objawow brak albo sj one tagodne i niespecyficzne (jak
Zmeczenie), co nie sprzyja zwiekszeniu diagnostyki PChN nawet przy obecnosci
refundowanej terapii.

w Polsce okoto 80 tys. chorych na PChN umiera przedwczesnie, a potowa
pacjentow rozpoczynajacych leczenie nerkozastepcze (G5) nie miata wczesniej
rozpoznanej choroby, co potwierdza niski odsetek rozpoznan we wczesniejszych
stadiach choroby.

zwiekszanie swiadomosci PChN jest procesem roztfozonym na dekady, a nie na lata
- w USA na przestrzeni 15 lat swiadomosc oséb z PChN wzrosta o 4,9% (w stadium
G3 - o 8,9%).

w Polsce nie sa prowadzone badania przesiewowe ze wzgledu na brak rowniez

opracowanych wytycznych do ich przeprowadzenia

w scenariuszu maksymalnym BIA przyjeto [l wieksze rozpowszechnienie leku
w skali roku, ktore pokrywa ewentualny wzrost rozpoznan

w scenariuszu podstawowym BIA przyjeto wzrost o 4% rocznie liczbe
zdiagnozowanych pacjentow na podstawie trendu z danych NFZ - takie podejscie
potwierdze tez ekspert

10) dodatkowe badania diagnostyczne istotnie ograniczaja populacje docelowa w juz

refundowanych lekach - 90% pacjentéow nie ma zleconego badania HbA1lc, po
blisko 2 latach od refundacji w cukrzycy iSGLT-2 i aGLP-1

11) wskazanie wnioskowane wymaga uprzedniej terapii ACEl lub ARB - beda to wiec

chorzy juz wczesniej zdiagnozowani i leczeni z powodu PChN.
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Dane epidemiologiczne na poziomie ponad 4 mln chorych okreslaja wytacznie potencjat
choroby, ale nie odzwierciedlaja rzeczywistej liczby chorych w systemie. Wynika to m.in.
z faktu, iz ogdlna wiedza o PChN wsrdd Polakdw jest najnizsza sposréd ponizszych
obszarow terapeutycznych - ponad - Polakéw nie wie nic albo wie niewiele o PChN

Jest to obserwacja powszechna tez w innych krajach i wynika ze specyfiki schorzenia tj. jej
bezobjawowego przebiegu w stadiach G1-G3.

Zgodnie z publikacja Konsultanta Krajowego (Prof. Gellert. Dostep do sSwiadczen
nefrologicznych w Polsce, Raport 2019) ponad 90% Polakow nie jest swiadomych swojej

choroby i pozostaje niezdiagnozowana.
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PChN to choroba tatwo wykrywalna i stosunkowo prosta do leczenia w poczatkowej fazie,
jednak nierozpoznana i nieleczona postepuje niezauwazenie i doprowadza do
przedwczesnej smierci lub do catkowitej niewydolnosci nerek. Wynika to z faktu, iz objawy
PChN pojawiaja sie zazwyczaj dopiero od stadium 4 (z GFR<30 ml/min/1,73m?), podczas
gdy wskazanie wnioskowane dla dapagliflozyny dotyczy gidwnie pacjentow w stadium 3
(GFR 30-59 ml/min/1,73m?), gdzie objawéw brak albo sa one tagodne i niespecyficzne,
wiec nie sktaniaja pacjentow do szukania przyczyny, co nie sprzyja zwiekszeniu
diagnostyki PChN nawet przy obecnosci refundowanej terapii. (KidneyDiseaselmproving
Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO 2012 clinical practice guideline for the
evaluation and management of chronic kidney disease. Kidney Int Suppl. 2013;3(1):1-150.)

Typowe objawy PChN, charakterystyczne dla danego stadium. Bezobjawowy przebieg w
stadiach G1-G3

Brak objawow

Brak objawéw lub
objawy lagodne
(zmeczenie)

Obrzeki dloni i stép
Opuchlizna wakol oczu, szeczeqgolnie rana
Nieprawidlowe oddawanie moczu
Potrzeba czestszego oddawania moczu, szczegdlnie w nocy

Swedzenie, suchosé skory
Utrata apetytu
Zaburzenia smaku
Nudnosci/wymioty
Nieprawidlowe oddawanie moczu
Dusznosc
Uogdlnione obrzeki

Tomifinson LA, Wheeler DC. Ocena Kliniczna | postepowanie w przewlekiej chorobie nerek. In: Johnson RJ, Feshally J, Floege
Jeds Comprehensive Clinical Nephrofogy. 5th ed. Philadeinhia, PA: Elsevier Saunders, 2015 542048
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Etapowi 3 - ktory jest gtéwnym elementem wnioskowanego wskazania (GFR 30-59
ml/min/1,73m?) - przypisywane sa jedynie objawy tagodne tj. zmeczenie, ktére nie jest
z kolei utozsamiane przez spoteczenstwo z jednostka PChN, dlatego tak trudno ja
zdiagnozowac (wskazywane sa inne choroby).

W wyniku bezobjawowego przebiegu stadidw G1-G3 swiadomosé choroby w tych stadiach
jest najnizsza, a z kolei chorobowosc¢ najwyzsza, co pokazuje ponizszy wykres.

Wystepowanie PChN i sSwiadomos$¢ choroby w populacji NHANES (2015-2018)?
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2Awareness was assessed as those who reported being told that they had kidney disease.

CKD = chronic kidney disease; NHANES = National Health and Nutrition Examination Survey.

USRDS. 2020 Annual data report: CKD in the general population. https://adr.usrds.org/f2020/chronic-kidney-disease /1-ckd-in-
the-general-population.
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Zgodnie z prof. Gellertem, w Polsce okoto 80 tys. chorych na PChN umiera przedwczesnie, a
potowa pacjentdw rozpoczynajacych leczenie nerkozastepcze nie miata wczesniej
rozpoznanej choroby (MAHTA 2019, Gellert 2021). Dane te potwierdzaja niski odsetek
rozpoznan PChN, zwtaszcza we wezesniejszych stadiach choroby. Brak diagnozy na wczesnym
etapie powoduje, ze chorzy umieraja przedwczesnie.

Ponizszy wykres pokazuje, iz w stadium G3 (GFR 30-59 ml/min/1,73m?) bezobjawowym,
gdzie pacjenci sa rzadko zdiagnozowani ryzyko smiertelnosci ogdlnej jest juz bardzo

wysokie.

Ryzyko Smiertelnosci ogolnej Ryzyko wystgpienia ESRD
u osob z cukrzycy i bez niej*¢ u osob z cukrzycg i bez niej*d
3 —8— Brak cusrzycy, 95% Cl 64+ —8— Brak cukrzycy, $5% CI

—8— Cukrzyca, 95% C

—— Cukrzyca, 95% CI

Skorygowany wspotczynnik zagrozenia
= ra =
I 1 1
1
%

Skorygowany wspoétczynnik zagrozenia

T T T T T
12 =l 45 B0 i £l 105 120 15 1] A% 18]
eGFR (mlimin/1,73 m 2) eGFR (mliminf1,73 m3)
“Reference peint: (diamond, 2GR of 92 mLmin'1.70 n¥ i the no diabsfes amu[)‘ for both individuals with and without diabetes to skow the main effect of dizbsies on risk; *1IR:s were adjusted for c&:, sex, race, simokin
Fistary nf CAN, srnim tatal chinlzefeml cnncentratinn, BMI and alkominona {lag f-!{'IR, Inc UPCR, o matenonicz] dipsf e probeinuia [negative, trace, 1+ 2247); SRlus and purpl= rirdles denete Pl 15 as comparerd with -he:

izlerere (damonl), “eGFR 50 mbniwl 73 nf usec as le icference puinl (diamong)

in diahetes and nn o anetas gromps

BMI, body mazs indey; Tl canfideres interval; CWD, mardinvasmalar disease; eGFR, exfimated glomenilar filirztion rate; FRRT end-stzgz renal diseaze; HR, hazat min; |IATR. wrine abomin creatinine rafin; 1IECR, wire
proteincreaiinine rafo

Fow CF, et al. Lancet 2012,200:1602-1673

Zgodnie z corocznym, publikowanym w domenie publicznej narodowym raportem
dotyczacym PChN w USA, w ktérym kumulowane sg dane z wielu baz danych The 2020 United
States Renal Data System Annual Data Report (USRDS ADR), zdecydowana wiekszos¢ osob
Z choroba nerek pozostaje nieswiadoma. Miedzy rokiem 2003 a 2018 swiadomos¢ choroby
nerek niezaleznie od stadium choroby wzrosta w USA tylko z 7,2% do 12,1%, co na
przestrzeni 15 lat daje wzrost swiadomosci oséb z PChN o 4,9% (w stadium 3 - o 8,9%).

PowvyZsze wskazuje, iz zwiekszanie swiadomosci PChN jest procesem roztoZonym na
dekady, a nie na lata.

Warto przy tym zaznaczyé, Ze w scenariuszu maksymalnym BIA przyjeto o - wieksze
rozpowszechnienie leku w skali roku - a nie w trakcie 15 lat jak powyzej, ktére pokrywa
ewentualny wzrost rozpoznan w zwiazku z refundacja dapagliflozyny w poréwnaniu do
scenariusza podstawowego. Ponadto, juz w scenariuszu podstawowym zostat przyjety
wzrost liczby zdiagnozowanych pacjentow rocznie o 10 tys. (4% rocznie) z trendu
wynikajgcego y4 danych NFZ https: //ezdrowie.gov.pl/portal/home/zdrowe-
dane/raporty/przewlekla-choroba-nerek. Takie podejicie potwierdza tez || GTGNR

B ' badaniu ankietowym (w zataczeniu) na pytanie:
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Czy trend odnosnie liczby ok. 10 tys. nowo zdiagnozowanych pacjentéw z PChN rocznie
utrzyma sie w kolejnych latach? (na podstawie trendu z danych NFZ:
https: / /ezdrowie.gov.pl/portal/home/zdrowe-dane/raporty/przewlekla-choroba-nerek)

Odpowiedziat:

Tak. Nie mam wqtpliwosci biorgc pod uwage trendy demograficzne, ze tak pozostanie
(Prof. Stompor).

Sukcesywnie budowane kampanie i badania przesiewowe beda zwiekszac¢ swiadomosc¢
choroby, ale przy ograniczeniach systemowych w dostepie do lekarzy specjalistow, proces

ten bedzie bardzo powolny - z pewnoscig nie uwidoczni sig w perspektywie 2 lat
obowiazywania decyzji refundacyjnej i watpliwe jest tez uwidocznienie w perspektywie 4
lat BIA. Nie sa dostepne dane liczbowe dla Polski, ktére opisywatyby ten proces. Dodatkowo
w_Polsce nie sa prowadzone badania przesiewowe ze wzgledu na brak rowniez
wytycznych do ich sposobu przeprowadzenia. Istnieje rowniez brak swiadomosci choroby
wirdd lekarzy POZ i innych specjalnosci poza nefrologami.

Silnym _czynnikiem ograniczajacym rozpoznawanie PChN jest brak rutynowo
wykonywanego badania eGFR w czasie badan kontrolnych. Dodatkowo, badanie poziomu
albuminy w moczu moze zleci¢ jedynie lekarz specjalista {lekarz POZ nie ma w koszyku,
a nawet Program 40+ nie uwzglednia tego badania), co znacznie ogranicza liczbe chorych
wykonujacych to badanie, nie tylko ze wzgledu na kolejki do nefrologdw, ale réwniez
koniecznosc¢ wystapienia symptomoéw sktaniajacych do wizyty u tego typu specjalisty, co w
przypadku PChN wystepuje zazwyczaj w bardziej zaawansowanych stadiach (G4-G5, ktére w
wiekszosci nie dotycza wskazania wnioskowanego). Zdecydowana wiekszos¢ pacjentdw
trafia do nefrologa w ostathnich 11 miesiacach przed rozpoczeciem leczenia
nerkozastepczego, a co drugi pacjent, ktéry rozpoczyna dializoterapie nie miat wczesniej
rozpoznanej przewlektej choroby nerek (Gellert 2021).

Zgodnie z opinia ekspertéow, swiadomos¢ PChN wirdd lekarzy POZ oraz lekarzy innych
specjalnosci jest bardzo niska - PChN jest rozpoznawana gtéwnie przez nefrologdw na
podstawie eGFR.

Badanie albuminurii nie jest obecnie wykonywane nawet przez nefrologéw (zgodnie z opinig

Jesli jednak bedzie zlecane to witasnie przez nefrologédw, a tym samym leczenie
dapagliflozyng u chorych z PChN bedzie inicjowane réwniez przez lekarzy nefrologdw.

Nie przewiduje sie wigc wzrostu czestosci raportowania PChN przez lekarzy innych
specjalnosci, w tym diabetologdw, w ramach sprawozdan do NFZ, w zwigzku z rozszerzeniem
wskazan refundacyjnych dla dapagliflozyny, gdyz istotnym czynnikiem ograniczajacym
bedzie koniecznos¢ pomiaru albuminurii.
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Doswiadczenia z innych proceséw refundacyjnych wskazuja réwniez, ze wymaog wykonania
poszczegdlnych badan przed zastosowaniem danego leku nie zwigkszyt poziomu diagnostyki,
m.in. wymdg pomiaru HbAlc przed zastosowaniem iSGLT-2 i aGLP-1 nie spowodowat
zwiekszenia liczby nowych rozpoznan cukrzycy typu 2, a ponadto jest istotnym czynnikiem
ograniczajacym zastosowanie samej terapii. Jak wskazali diabetolodzy - w badaniu
ankietowym w blisko 2 lata po refundacji SGLT-2 i GLP-1 w cukrzycy - 90% pacjentdw nie ma
zleconego badania HbA1lc mimo, ze pacjent wymaga takiego badania
(https://ptdiab.pl/wiecej/raporty ).

CZY DOSTRZEGA PAN/I PROELEM NIE WYKONYWANIA PACJENCI POD OPIEKA LEKARZY POZ,
BADANIAlIbalc PRZLZ LLKARZY POZ POMIMO, KTORZY POMIMO WSKAZAN

ZE PACJENT WYMAGA TAKIEGO BADANIA NIE MAJA ZLECONEGO BADANIN HbAc

7y, n=5

100%=pacjenci z cukrzycy typu 2 znajdujacy si
i v ) iem diab

n=45

@ =« @ e 1-20% vajenton (@) 41-70% vacjenon (@) 71-80% pacjentow

81 - 90% pacjenzaw . 91 -100% pacjentdw

Przewlekta choroba nerek od lat leczona jest za pomocyg ACEI lub ARB. Zgodnie ze
wskazaniem refundacyjnym rozpoczecie leczenia dapagliflozyna musi by€ poprzedzone
terapia ACEIl lub ARB, w zwiazku z czym nie przewiduje si¢ gwattownego wzrostu liczby
stawianych rozpoznan w zwigzku z dostepem do dapagliflozyny - beda to chorzy juz
wczesniej leczeni z powodu PChN za pomoca ACE| lub ARB.

Majac na uwadze niska swiadomosc¢ PChN, bezobjawowy charakter choroby - szczegdlnie w
stadium 3 {€GFR 30-60 ml/min), ktére dotyczy wiekszosci wskazania oraz wskazane powyzej
bariery diagnostyczne (szczegdlnie brak wykonywanej albuminurii) uznano, Ze dane NFZ
najlepiej odzwierciedlaja liczbe leczonych chorych z PChN w Polsce, ktérzy daza do
spowolnienia choroby i stanowig populacje chorych, ktdra potencjalnie moze skorzystac z
leczenia. W celu oszacowania liczebnosci chorych z PChN w kolejnych latach zastosowano
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wzrostowy trend liniowy, ktdry wskazuje na zwigkszenie liczby pacjentéw o 9 267 chorych
rocznie - wartosc¢ ta powinna pokry¢ ewentualny wzrost rozpoznan PChN w kolejnych latach.
Takie podejscie potwierdza tez ekspert.

Dodatkowo - jak to zostato wskazane wcze$niej, w scenariuszu maksymalnym przyjeto o [}
wieksze rozpowszechnienie leku w poréwnaniu do scenariusza podstawowego, ktére pokrywa
ewentualny dodatkowy wzrost rozpoznan w zwiazku z refundacija dapagliflozyny.
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Uwaga nr 2

Analiza podstawowa zawiera bledne zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie
ktorych dokonano oszacowan rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjq lub decyzje o podwyiszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 8
Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W wersji papierowej analizy wptywu na budzet wykryto niespéjnosé w tabeli
10 i opisie (str. 26 AWB Whnioskodawcy) w zakresie odsetka chorych z przewlekiq chorobg
nerek leczonych dapagliflozynq z powodu cukrzycy typu 2 oraz niespéjnosci danych
pomiedzy tabelami 11 i 12 (str. 27 i 28 AWB Whnioskodawcy) w zakresie rozpowszechnienia
stosowania dapagliflozyny w scenariuszu minimalnym i maksymalnym w kolejnych latach
analizy. Prosze o skorygowanie powyzszych danych.

Ponizej skorygowane dane zastosowane w modelu.

Odsetek chorych z PChN i cukrzyca typu 2 przyjeto na poziomie 67,5% zgodnie z badaniem
DAPA-CKD, na ktéry natozono 21,7% chorych leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi zgodnie z raportem NFZ oraz 29,9% chorych z niewystarczajaca
kontrolowanga glikemia (HbA1c >8%) zgodnie z badaniem Witek 2012, co dalo 4,4% chorych z
PChN juz leczonych dapagliflozyna z powodu cukrzycy typu 2 - patrz ponizsza tabela.

Tab. 8. Chorzy z przewlekta choroba nerek leczeni dapagliflozyna z powodu cukrzycy typu
2.

Parametr Wartos¢ Zrédto

% chorych z przewlekty choroba nerek | cukrzyca typu 2 67,5% | Badanie DAPA-CKD

% chorych leczonych co najmniej dwoma doustnymi 21,7% | Raport NFZ z 2019 roku
lekami hipoglikemizujacymi

% chorych z niewystarczajaco kontrolowang glikemig 29,9% | Witek 2012, rozktad
(HbA1c > 8%) normalny

% chorych z PChN leczonych dapagliflozyna z 4,4%

powodu cukrzycy typu 2
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Tab. 9. Roczna liczebnos¢ populacji, w ktérej analizowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

analizowanej interwencji.

z powodu cukrzycy typu 2

Parametr I rok Il rok Il rok IV rok
Liczebnos¢ populacji docelowej 39303 40 831 42 359 43 886
Odsetek chorych z PChN leczonych dapagliflozyng 4,4% 4,4% 4,4% 4.,4%

Odsetek pacjentéw skionnych doptacié za lek JJ]

Rozpowszechnienie dapagliflozyny®

Stopien przestrzegania zalecen (compliance)

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

*analiza podstawowa, rozpowszechnienie dapagliflozyny w ramach scenariusza minimalnego

oraz maksymalnego przyjeto na odpowiednio
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Uwaga nr 3

AWB nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegblnosci
zatozen dotyczqcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i
wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W analizie nie przedstawiono wyszczegblnienia czesci zatozen, a czes¢ zostata
w hiewystarczajqcy sposéb uzasadniona, w tym m.in. informacje dotyczqce skionnosci do
wspotptacenia za dapagliflozyne przez pacjentow (dane odnoszq sie do populacji chorych na
cukrzyce) oraz dane dotyczqce rozpowszechnienia dapagliflozyny na rynku.

Ponadto, nie przedstawiono szczegdlowych oszacowan wiasnych na podstawie badania
Stengel 2019 prowadzqcych do uzyskania odsetka (32,7%) pacjentéw z eGFR =225 i <60
mi/min/1,73 m2 oraz ACR na poziomie >200 mg/q.

Przewlekta choroba nerek, podobnie jak cukrzyca typu 2, sa to choroby przewlekle, czesto
wspotwystepujace, dotyczace chorych o podobnej charakterystyce. W zwigzku z powyzszym
uznano, ze sktonnosc¢ do wspdtptacenia za dapagliflozyne bedzie podobna wsrdd chorych z
cukrzyca typu 2 i przewlekta choroba nerek. Sktonnosé¢ do wspdtptacenia za dapagliflozyne

przyjeto na [ << ooty badania

przeprowadzonego przez firme IQVIA dotaczono do niniejszego uzupetnienia.

Oszacowania wtasne na podstawie badania Stengel 2019 prowadzace do uzyskania odsetka
(32,7%) pacjentéw z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m? oraz ACR na poziomie >200 mg/g
przedstawiono w zaktadce ,Obliczenia_PChN” w wierszach ,Struktura” i ,Struktura
analizowanej populacji”.
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Uwaga nr 4

Oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w ust. 1 pkt
415, nie dokonano w szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1
i 2. Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa w ust.
1 pkt 11 2, analiza wplywu na budzet moze zawieral dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane (§ 6 ust. 3 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W analizie wplywu na budzet rozpowszechnienie terapii w kolejnych latach
przyjeto w sposéb arbitralny. W zwiqzku z powyzszym w ramach analizy scenariuszy powinny
zostacl przeprowadzone obliczenia uwzgledniajqce alternatywne zatozenia w tym zakresie.

Jednoczesnie nalezy podkreslié, iz oszacowania AWB nie zostaly oparte na danych
epidemiologicznych. W zwiqzku z powyzszym istnieje koniecznos¢ przedstawienia takiego
wariantu.

Rozpowszechnienie terapii przyjeto wg najlepszej wiedzy Przedstawiciela Podmiotu
Odpowiedzialnego, ktéry bazowat na doswiadczeniach sprzedazowych po wprowadzeniu
refundacji dapagliflozyny w innych krajach oraz innych wskazaniach - w tym refundacji
cukrzycy typu 2 w Polsce. Przyjete wartosci testowano w ramach scenariusza minimalnego i
maksymalnego. Trudno o alternatywne zatozenia w przypadku technologii nierefundowanej
wczesniej w danym wskazaniu.

Brak oszacowan AWB na danych epidemiologicznych obszernie wyjasniono w odpowiedzi do
Uwaga nr 1 w rozdz. Analiza wptywu na budzet.
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4 Uwagi ogdlne

Uwaga nr 1

Wszystkie przediozone analizy muszq zawiera¢ wskazanie innych zrédet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz imion i nazwisk autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 1 oraz pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Z uwagi na korzystanie w przedtozonych analizach z opinii ekspertow, nalezy
doiqczyé opinie oraz przeprowadzone ankiety do dokumentacji przekazanej wraz z
wnioskiem.

Ponadto z uwagi na korzystanie w przediozonych analizach z danych uzyskanych od firmy
IQVIA, zasadnym jest dotqczenie ich do dokumentacji.

Wypetnione przez ekspertdow ankiety oraz szczegdty badania IQVIA dotaczono do niniejszego
uzupetnienia.
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Uwaga nr 2

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem nowego Obwieszczenia MZ, obowiqzujqcego
w momencie skiadania uzupetnien.

Podstawy limitu w grupach limitowych 45.0 i 46.0 wykorzystanych w raporcie wg
Obwieszczenia MZ z 21 pazdziernika 2021 r. oraz najnowszego Obwieszczenia MZ z 21 grudnia
2021 r. nie réznig sig, natomiast w grupie 44.0 réznica jest minimalna (0,005 PLN/DDD).
Wysokosc limitu finansowania dla glukagonu zmniejszyta sig 0 0,02 PLN/opak.

W zwiazku z powyzszym, odstapiono od aktualizacji analiz wzgledem nowego Obwieszczenia
MZ, poniewaz réznice w wynikach beda pomijalnie mate i nie beda miaty Zadnego wptywu
na wnioskowanie.
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AWA DAPA Whiosek o objecie refundacja leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu:

HF przewlekia niewydolnosé serca u dorostych pacjentdw z obnizong frakcijg
wyrzutowa lewej komory serca (LVEF=40%) oraz utrzymujacymi sie objawami
choroby w klasie lI-1V NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub
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