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Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja

produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna)
we wskazaniu:

Dorosli pacjenci z rozpoznang przewlektg chorobg nerek
z eGFR <60 ml/min/1,73m?, albuminurig 2200 mg/g
oraz leczeni terapig opartg na ACE-i/ARB nie kroce;

niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o0.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.o0.
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 1., poz. 2176 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o0.0.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete osSwiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pdézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw.
z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnos$ci. osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ACE/ACEi inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor)
ACR/ UACR wskaznik albumina/kreatynina (ang. albumin/creatinine ratio)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHA American Heart Association

AKL analiza kliniczna

AIAT aminotransferaza alaninowa

ANCA przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofilow (ang. antineutrophil cytoplasmic antibodies)
ARB antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker)

ASN American Society of Nephrology

AST aminotransferaza asparaginianowa

b/d brak danych

BIP Biuletyn Informacji Publicznych

BMI wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow

CUA analiza uzytecznosci-kosztéw

CcVv sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular)

CZN cena zbytu netto

DAPA dapagliflozyna,

DCCT ang. Diabetes Control and Complications Trial

DDD Definiowana Dawka Dobowa (ang. Daily. Defined Dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

eGFR szacowane przesgczanie kiebuszkowe (ang. estimated glomerular filtration rate)
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ERA/EDTA European Renal Association — European Dialysis and Transplant Assocition
ESKD/ESRD schytkowa niewydolnos¢ nerek (ang. end stage kidney disease, end stage renal disease)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
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stezenie glukozy na czczo
wspotczynnik przesgczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate)
gorna granica normy

peptyd glukagonopodobny 1

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

hemoglobina glikowana
niewydolnos¢ serca (ang. heart failure)

hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

inkrementalny wspoétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)

populacja zgodna z zamiarem leczenia (ang. intention to treat)
Kidney Disease Imrpoving Global Outcomes
Konsultant Krajowy

Konsultant Wojewodzki

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
kiebuszkowe zapalenie nerek

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22020 ., poz. 944, z pdzn. zm.)

réznica srednich (ang. mean difference)

stosowanie lekéw z grupy antagonistow receptora mineralokortykoidowego

Ministerstwo Zdrowia
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence

liczba chorych, ktérych nalezy leczyé przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢é przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego
korzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat)

skala ciezkosci objawow niewydolnosci serca wedtug New York Heart Association

iloraz szans (ang. odds ratio)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
przewlekta choroba nerek

produkt krajowy brutto

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 4/103



Forxiga (dapagliflozyna)

PLC
PO

PTD

PTN
QALY

RAA

RCT

RD
Rozporzadzenie

WSs. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RP

RRT

SAE
SBP

SE
SGLT-2

SoC
T2DM

UACR

ucz
UE

UKKA
UPRL
VBA

WDS
WHO

ZUM

placebo
poziom odpfatnosci

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne
Polskie Towarzystwo Nefrologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality-adjusted life year)

ukfad renina-angiotensyna-aldosteron

randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

0T.4230.22.2021

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty

za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

Rada Przejrzystosci

terapia nerkozastepcza (ang. renal replacement therapy)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event)
skurczowe cisnienie krwi (ang. systolic blood pressure)

btad standardowy (ang. standard error)

inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2

leczenie standardowe
cukrzyca typu 2

wskaznik albumina/kreatynina w moczu

Urzedowa Cena Zbytu

Unia Europejska

UK Kidney Association

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych
Visual Basic for Applications

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

zakazenie uktadu moczowego
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 17.12.2021r.
przekazujgcych kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3757.2021.2.ELA

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
e Produkt leczniczy:

e Forxiga, dapagliflozyna, tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., kod GTIN 05909990975884
e Whnioskowane wskazanie:

Dorosli pacjenci z rozpoznang przewlekla chorobg nerek z eGFR <60 ml/min/1,73m?, albuminurig
=200 mg/g oraz leczeni terapig opartg na ACE-i/ARB nie krdcej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami
do tych terapii.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
e Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego
= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Szwecja

Whioskodaweca:

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 17 grudnia 2021 r., znak PLR.4500.3757.2021.2.ELA Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Forxiga, dapagliflozyna, tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., kod GTIN 05909990975884

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z rozpoznang przewlektg chorobg nerek z eGFR <60 ml/min/1,73m?2,
albuminurig 2200 mg/g oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie
lub z przeciwskazaniami do tych terapii.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 5 stycznia 2022 r., znak
0T.4230.22.2021.0Z.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 26 stycznia 2022 r. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych zamieszczono w rozdziale 12. niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujgce analizy:

. _ — Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlekiej choroby nerek,

Analiza problemu decyzyjnego, HealthQuest Sp. z 0.0. Sp. k., Warszawa 2021

. _ — Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek,
Analiza kliniczna, HealthQuest Sp. z 0.0. Sp. k., Warszawa 2021

. _ — Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek,

Analiza ekonomiczna, HealthQuest Sp. z 0.0. Sp. k., Warszawa 2021

- [, — Dapaglifiozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlekiej

choroby nerek, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, HealthQuest Sp. z 0.0. Sp. k., Warszawa 2021

. _ — Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek, Analiza

racjonalizacyjna, HealthQuest Sp. z 0.0. Sp. k., Warszawa 2021

. _ — Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek,

Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan, HealthQuest Sp. z 0.0. Sp. k., Warszawa 2022

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wytycznymi HTA przedstawiono w rozdziale 13. niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac i
dawka — opakowanie — kod
GTIN

Forxiga, dapaglifiozyna, tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., kod GTIN 05909990975884

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

A10BKO1
Leki stosowane w cukrzycy, inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2)

Substancja czynna

Dapagliflozyna

Whnioskowane wskazanie

Leczenie dorostych pacjentow z rozpoznang przewlektg chorobg nerek z eGFR <60 ml/min/1,73m?2,
albuminurig 2200 mg/g oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie
lub z przeciwskazaniami do tych terapii.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na dobe.

W badaniu DAPA-CKD dapagliflozyne podawano w skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi
w przewlektej chorobie nerek.

Droga podania

Doustna

Skréty: eGFR — przesgczanie kiebuszkowe (ang. estimated glomerular filtration rate), ACEI — inhibitory konwertazy angiotensyny, ARB —
antagonisci receptora angiotensyny

Zrédto: ChPL Forxiga, data dostepu 2.02.2022 r.

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 listopada 2012 r.
Data ostatniego przedituzenia pozwolenia: 28 sierpnia 2017 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Cukrzyca typu 2

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw i dzieci w wieku 10 lat i starszych
w leczeniu niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagajgce diete i wiczenia
fizyczne

- w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wlasciwe ze wzgledu na brak tolerancji.
- w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2.
Niewydolnos$¢ serca

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u oséb dorostych w leczeniu objawowej przewlekiej
niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa.

Przewlekta choroba nerek

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u os6b dorostych w leczeniu przewlektej choroby
nerek.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Zrédto: ChPL Forxiga, data dostepu 2.02.2022 r.
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Forxiga byt przedmiotem oceny Agencji 5-krotnie — 4 oceny odnosity sie do jego zastosowania
w populacji pacjentéw z cukrzycg, natomiast 1 dotyczyta stosowania leku w populacji pacjentéw z przewlektg
niewydolnoscig serca. Pierwsze decyzje z 2013 i 2015 r. odnoszgce sie do terapii populacji pacjentéw z cukrzycg
typu 2 byly negatywne ze wzgledu na ograniczenia dowodéw naukowych. W pozytywnych i pozytywnych
warunkowych ocenach z 2019 i 2020 r. w Stanowiskach Rady Przejrzystosci i Rekomendacjach Prezesa
wskazywano na koniecznos$¢ pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka. Réwniez w pozytywnej ocenie dotyczacej
przewlektej niewydolnosci serca zardwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci wskazywali na zasadnosc¢
instrumentu podziatu ryzyka.

Ponizej w tabeli przedstawiono opinie Rady Przejrzystosci (RP) oraz stanowiska Prezesa AOTMIT nt. objecia
refundacjg leku Forxiga w ww. wskazaniach.

Tabela 3 Rekomendacje i opinie Agencji dotyczace produktu Forxiga

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktow leczniczych Forxiga
(dapagliflozyna), tabletki powleka, 10 mg, 30 i 14 tab.(...), we wskazaniu: przewlekta niewydolno$¢ serca
u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF<40%) oraz utrzymujacymi sie
objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB) i lekach
z grupy beta-adrenolitykéw oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidéw, jako lekow
dostepnych w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich za odptatnoscia 30%.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne instrumentu dzielenia ryzyka, polegajgcego na
zawarciu umowy cenowo-wolumenowe;.

Uzasadnienie stanowiska:

Dowody naukowe

Stanowisko Rady Dobrej jakosci randomizowane proby kliniczne i ich meta-analizy wskazujg na skutecznos¢ wnioskowanej

Przejrzystosci nr 19/2021 | technologii w zmniejszeniu ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, hospitalizacji z powodu
z dnia 15 lutego 2021 r. niewydolnosci serca i zgonéw sercowo-naczyniowych.

Problem ekonomiczny

Stosowanie dapagliflozyny w miejsce placebo jest drozsze i skuteczniejsze. Wszystkie oszacowane wartosci
ICUR sa nizsze od aktualnego progu uzytecznosci kosztowej, ale jednoczesnie, ze wzgledu przewidywang
duzg liczbe chorych ze wskazaniami do przyjmowania leku, szacowane obcigzenie ptatnika publicznego jest
wysokie. Prezentowane oszacowania w tym zakresie obarczone sg dodatkowo duzym marginesem
niepewnosci, zwigzanym z mozliwym niedoszacowaniem liczebnosci populacji docelowe;j.

Gtéwne argumenty decyz;ji

Skutecznosc¢ kliniczna i uzytecznos¢ kosztowa uzasadniajg refundacje leku we wnioskowanym wskazaniu.
Ryzyko zwigzane z duzg i prawdopodobnie niedoszacowang populacjg chorych mozna ograniczyé za pomoca
instrumentu dzielenia ryzyka w postaci umowy cenowo-wolumenowe;j.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Forxiga (dapaglifiozyna),
we wskazaniu: przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentdw z obnizong frakcja wyrzutowg lewej
komory serca (LVEF<40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie lI-IlV NYHA pomimo
zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykow oraz jesli wskazane
antagonistach receptora mineralokortykoidéw na dotychczas proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacii:

(...) Pod uwage wzieto wynki analizy klinicznej oparte na jednym randomizowanym badaniu (DAPA-HF)

przeprowadzonym w populacji pacjentéw ze stwierdzong, udokumentowang objawowg (NYHA II-1V)

niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg (HfrEF — ang. heart failure with reduced ejection

fraction) od co najmniej 2 miesiecy, leczong farmakologicznie i/lub za pomocg urzadzenia wspomagajgcego,
Rekomendacja nr jesli wskazano.

19/2021 z dnia 17 lutego
2021 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Zwazono, ze wplyw dapagliflozyny na pierwszorzedowy punkt koncowy byt na ogét spojny we wczesniej
okreslonych podgrupach, w tym u pacjentéw bez cukrzycy na poczatku badania, chociaz wydaje sie, ze efekt
w populacji pacjentéw w Il lub IV klasie czynnos$ciowej NYHA byt mniej korzystny (wynk nie byt istotny
statystycznie) niz w populacji pacjentow w klasie Il. Zidentyf kowane rozbieznosci w spoéjnosci wyn kow
dotyczg réwniez regionu geograficznego, z przeprowadzonych analiz wynka, ze w regionie europejskim
korzy$¢ wynikajgca ze stosowania dapagliflozyny jest najnizsza, a wynik nieistotny statystycznie, z kolei dla
regionu potudniowej ameryki oraz azjatyckiego korzys¢ jest istotna statystycznie, a efekt skutecznosci jest
wiekszy. Ponadto znaczenie wydajg sie mieé¢ réwniez: pte¢, objetos¢ frakcji wyrzutowej, przebyta
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca oraz obecno$¢ migotania lub trzepotania przedsionkéw w zapisie
EKG.

Interpretujgc uzyskane wyniki nalezy mie¢ rowniez na uwadze, ze wnioskowang populacje stanowig pacjenci
w klasie niewydolnosci serca wg NYHA od Il do IV, jednak zgodnie z charakterystykg badania oraz informacja
zamieszczong w aktualnej wersji ChPL informacje dotyczace pacjentéw w IV klasie niewydolnosci sg
ograniczone, w badaniu w grupie interwencyjnej pacjenci w IV klasie NYHA stanowili 0,8%.
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Nalezy mie¢ rowniez na uwadze, ze analiza wptywu na budzet wskazuje na znaczne obcigzenie budzetu
ptatnika i nie uwzglednia rozwigzan, ktére zabezpieczatyby przed nadmiernym ryzykiem. Ponadto, czgs¢
parametrow wykorzystanych przez wnioskodawce do oszacowania populacji docelowej moze budzi¢
watpliwosci. Odsetek pacjentéw sktonnych doptaci¢ za produkt leczniczy Forxiga, zostat przyjety na podstawie
badania elastycznosci rynkowej przeprowadzonego na grupie lekarzy diabetologéw oraz pacjentow
chorujgcych na cukrzyce, co stanowi ograniczenie i wigze sie z niepewnoscig oszacowan. Ponadto parametr
nie zostat przetestowany w ramach analizy wrazliwosci.

(...) Prezes Agencji uznaje za zasadne ewentualne finansowanie ze $rodkéw publicznych dapagliflozyny
we wnioskowanym wskazaniu pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka okreslajgcego
nizszy jednostkowy koszt terapii oraz wprowadzajgcy maksymalny poziom wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 67/2020
z dnia 14 wrzesnia 2020
r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéow leczniczych Forxiga
(dapagliflozyna),(...), we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynn kéw ryzyka sposrod wymienionych ponize;j:

» wiek = 55 lat dla mezczyzn,

* 2 60 lat dla kobiet,

« dyslipidemia,

* nadcisnienie tetnicze,

« palenie tytoniu,

« otytos¢,

jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go za
odptatnoscig 30%.

Rada Przejrzystosci stoi na stanowisku koniecznosci zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka, tak aby
koszt leku dla ptatn ka publicznego byt wyraznie nizszy od zaproponowanego przez wnioskodawce.

Uzasadnienie stanowiska:
Dowody naukowe

Wyniki duzego, wieloosrodkowego, randomizowanego badania DECLARE-TIMI 58 wykazaty, iz punkt
koncowy obejmujacy zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca
w ramieniu otrzymujgcym dapaglifozyne wystapit znamiennie rzadziej, bo u 4,9% leczonych, podczas gdy
w grupie placebo u 5,8%, OR=0,83 [95%CI: 0,73; 0,95]. Podobnie ztozony ,nerkowy” punkt koncowy
(obejmujgcy 240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?, schytkowg niewydolno$¢ nerek lub zgon
z powodu niewydolnosci nerek badz z przyczyn sercowo-naczyniowych) wystgpit znamiennie rzadziej
w grupie otrzymujacej dapaglifozyne, bo u 4,3%, podczas gdy w grupie placebo u 5,6%, OR=0,76 [95%Cl:
0,66; 0,87] (...)

Problem ekonomiczny

Z uwagi na powszechnos¢ cukrzycy, dtugotrwatos¢ terapii oraz wysoki koszt leku, przyjecie propozycji
cenowych wnioskodawcy wigzatoby sie z , trudnym, a wrecz
niemozliwym do precyzyjnego oszacowania, ale najpewniej idgcym w . W tej sytuaciji
niezbedne jest zastosowanie daleko idacych mechanizméw RSS, tak aby spowodowaty one znaczacy spadek
kosztow terapii. Poszerzenie wskazan zwiekszy leczong populacje, co dodatkowo uzasadnia redukcje ceny
jednostkowej. Analogiczna do proponowanej w tym wniosku, zmiana wskazan dla pozostatych flozyn moze
stwarza¢ konkurencje cenowg miedzy nimi, jednak nie mozna oczekiwac, iz wyeliminuje to potrzebe uzyskania
znaczacego RSS.

Rekomendacja nr
67/2020 z dnia 18
wrzesnia 2020 r. Prezesa
Agencji Oceny
Technologii Medycznych
i Taryfikacji

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna),
we wskazaniu: u pacjentéw stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacii:

(...) Wynki analizy klinicznej wskazujg na mozliwe korzysci zdrowotne dla pacjentdéw z cukrzyca typu 2
z wysokim ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii.

Do analizy klinicznej witaczono 1 randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce dapaglifiozyne (DAPA)
z placebo. Wynki wskazujg na korzysci z zastosowania wnioskowanej technologii m.in w zakresie
wystepowania zdarzen opisanych jako: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca; ztozonego punktu ,nerkowego” czy hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

W zakresie analizy ekonomicznej oszacowany ICUR wskazuje, ze wnioskowana technologia jest drozsza

i skuteczniejsza wzgledem placebo. Jednoczesnie technologia jest kosztowo-uzyteczna, gdyz szacowany
ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci.
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Analiza wptywu na budzet wskazuje na dodatkowe obcigzenie budzetu ptatnika publicznego, w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej. Jednoczesnie oszacowania mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych
kosztéw, z uwagi na przyjete zatozenia dotyczgce liczebnosci populacji (wykluczenie catej populacji pacjentow
z problemami nerkowymi).

Majgc na uwadze ograniczenia zwigzane z przedstawionymi danymi w ramach analizy klinicznej

oraz watpliwosci co do rzeczywistej liczby pacjentéw, ktérzy stosowac¢ bedg lek Forxiga w ramach refundacji,
w opinii Prezesa zasadne jest

, €0 ma na celu zabezpieczenie budzetu ptatnika publicznego zwigzanych
z refundacjg leku Forxiga.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 31/2019
z dnia 29 kwietnia 2019 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga
(dapagliflozyna), (...) we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych metforming i pochodng
sulfonylomoczn ka, z wylgczeniem insuliny, od co najmniej 6 miesiecy z HbA1c 28%, w ramach nowej grupy
limitowej, jako leku dostepnego w aptece na recepte i wydawanie go za odptatnoscig w wysokosci 30%.

Rada Przejrzystosci proponuje pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) w stosunku do
proponowanego, z uwagi na duzg niepewnos¢ dotyczgcg oszacowania populacii.

Uzasadnienie stanowiska:
Dowody naukowe

Dla potrzeb tej analizy wykorzystano poréwnanie posrednie z insuling, przeprowadzone na podstawie badan
Matthaei 2015 i LEAD-5.

Problem ekonomiczny

Analize przeprowadzono metoda minimalizacji kosztéw. Stosowanie dapagliflozyny (w terapii skojarzonej
z metforming i pochodng sulfonylomoczn ka) w miejsce insuliny bazowej (w terapii skojarzonej z metforming
i pochodng sulfonylomoczn ka) w wariancie z uwzglednieniem RSS: nie bedzie sie wigza¢ ani z dodatkowymi
wydatkami, ani oszczednosciami dla ptatnika publicznego.

Rekomendacja nr
29/2019 z dnia 30
kwietnia 2019 r. Prezesa
Agencji Oceny
Technologii Medycznych
i Taryfikacji

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna),
we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentdéw leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika
z wytgczeniem insuliny od co najmniej 6 miesigcy z HbA1c 28%, pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacii:

(...) Wynki analizy klinicznej wskazuja na mozliwe korzysci zdrowotne dla pacjentéw z cukrzyca typu 2
leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika z wytgczeniem insuliny od co najmniej 6 miesiecy
z HbA1c 28% stosujgcych dapagliflozyne. (...)

Analiza profilu bezpieczenstwa nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy dapagliflozyny i placebo,
w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika, pod wzglgedem czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych. (...)

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie dapagliflozyny (w terapii skojarzonej z metforming i pochodng
sulfonylomocznka) w miejsce insuliny bazowej (w terapii skojarzonej z metforming i pochodng
sulfonylomoczn ka) w wariancie bez uwzglednienia RSS generuje wyzsze koszty dla ptatnika publicznego .

Analiza wplywu na budzet wskazuje na dodatkowe obcigzenie budzetu ptatnika publicznego, w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej. Jednocze$nie oszacowania moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych
kosztéw, z uwagi na przyjete zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji, tym samym zalecane jest pogtebienie
przedstawionej propozycji wnioskodawcy w zakresie instrumentu dzielenia ryzyka.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 2/2015
z dnia 12 stycznia 2015 .

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga
(dapagliflozyna), (...) we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych w wieku powyzej 18 lat:

1) W tréjlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika po niepowodzeniu
leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomoczn ka, z okreslonym poziomem HbA1c = 8%
oraz z BMI = 30 kg/m?;

2) W skojarzeniu z insuling w monoterapii lub z insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
po niepowodzeniu leczenia insuling w monoterapii lub insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi,
z okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 30 kg/m?

Rada Przejrzystosci proponuje pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) w stosunku do
proponowanego, z uwagi na duza niepewnos¢ dotyczgca oszacowania populacii.

Uzasadnienie stanowiska.:

Trzy badania randomizowane bezposrednio poréwnujace skuteczno$é dapaglifiozyny i jej komparatoréw
w populacjach zblizonych do wymienionej we wnioskowanym wskazaniu prowadzone byly na ograniczonych
liczebnie populacjach. Jedno z nich do chwili obecnej nie zostato opublikowane w recenzowanych
czasopismach naukowych w postaci petnotekstowej. Korzystne wyn ki poréwnan dapagliflozyny odnoszg sie
wytgcznie do zastepczych punktow koncowych, takich jak m.in. poziom glkemii, poziom hemoglobiny
gl kowanej czy masa ciata badanych. W poréwnaniach posrednich z insuling nie wykazano rdznic
w odniesieniu do redukcji pozioméw glikemii i hemoglobiny gl kowanej.(...) analizy farmakoekonomiczne
wskazujg na optacalnos$¢ kosztowg interwencji, wyn ki modelowania pokazujg jednak, ze wptyw na dodatkowy
efekt zdrowotny ma przede wszystkim zmiana masy ciata (o okoto -2.0 kg), a nie spadek liczby pow ktan m kro-
i makronaczyniowych. Tym samym w chwili obecnej zwigzane z ewentualng refundacja bardzo duze
obcigzenia finansowe ptatn ka publicznego i chorych nie wydajg sie uzasadnione.
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Rekomendacja nr 2/2015

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych
i Taryfikacji

z dnia 12 stycznia 2015 .

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna),
we wskazaniu: Leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych w wieku powyzej 18 lat:

» W tréjlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika po niepowodzeniu
leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomoczn ka, z okreslonym poziomem HbA1c = 8%
oraz z BMI = 30 kg/m?;

* W skojarzeniu z insuling w monoterapii lub z insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi po
niepowodzeniu leczenia insuling w monoterapii lub insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi,
z okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 30 kg/m?

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza ze brak skutecznosci
dapagliflozyny w omawianym wskazaniu w odniesieniu do pierwszorzedowych punktéw koncowych
(tj. $miertelno$¢, wystepowanie pow ktan sercowo-naczyniowych) i ograniczona skutecznos$¢ terapii
w odniesieniu do drugorzedowych punktéw koncowych (tj. poziom hemoglobiny glikowanej, poziom gl kemii,
zZmiana masy ciata pacjentéw) nie uzasadniajg prognozowanego wptywu na budzet ptatnika publicznego,
z ktérym wigzataby sie refundacja wnioskowanej technologii. (...)

Ocena analizy ekonomicznej wskazuje, ze efektywno$¢ kosztowa dapaglifozyny jest zalezna przede
wszystkim od wptywu dapaglifozyny na mase ciata. Co jest spdjne z zastrzezeniem NICE dotyczacym wyboru
uzyteczno$ci zwigzanej ze zmiang masy ciata oraz duza wrazliwo$¢ modelu wnioskodawcy na ten parametr.
Zmiana tego parametru (wptyw dapaglifozyny na mase ciata) w analizie wrazliwosci sugeruje, ze w przypadku
przyjecia wartosci alternatywnych (na podstawie publikacji Bagust 2005), efektywno$¢ kosztowa terapii
w perspektywie wspolnej przekracza prég optacalnosci.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

176/2013 z dnia 26
sierpnia 2013 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
(dapagliflozyna), (...) we wskazaniu: leczenie pacjentéw z cukrzyca typu 2

leczniczego Forxiga

Uzasadnienie stanowiska:

Ograniczeniem analizy klinicznej w omawianym wskazaniu jest fakt, iz do bezposredniego poréwnania
dapagliflozyny z aktywnym komparatorem jako terapii dodanych do metforminy, przy braku kontroli gl kemii
w trakcie monoterapii metformina, odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne, w ktérym komparatorem byta
pochodna sulfonylomoczn ka — glipizyd (Nauck 2011, badanie typu non-inferiority). Mimo iz jest to wiarygodne
badanie kliniczne z randomizacjg i podwdéjnym zaslepieniem, o odpowiedniej liczebnosci chorych i okresie
obserwaciji, ktére wykazato istotne statystycznie réznice na korzys¢ terapii dapagliflozyng w skojarzeniu
z metforming w poréwnaniu do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy w odniesieniu do wiekszosci
punktéw koncowych, w tym zmiany zawartosci hemoglobiny glikowanej HbA1c, hipoglikemii, to przedmiotowa
terapia jest znacznie bardziej kosztowna niz w przypadku aktualnej praktyki klinicznej, a profil bezpieczenstwa
nie zostat jeszcze dokiadnie poznany (zaobserwowano, ze znamiennie wieksze ryzyko w grupie
dapagliflozyny w skojarzeniu z metforming w odniesieniu do glipizydu i metforminy wystepuje w okresie 52
tygodni zaréwno dla zdarzen wskazujgcych na zakazenie drég piciowych, jak i moczowych). Ponadto niepokdj
budzi fakt, ze w badaniach postmarketingowych sprawdzany jest potencjalny wzrost ryzyka nowotworéw
piersi, pecherza moczowego i prostaty. Wedtug informac;ji przedstawionych przez wnioskodawce lek Forxiga
nie jest aktualnie finansowany w krajach UE i EFTA.

Rekomendacja nr
110/2013 z dnia 26
sierpnia 2013 r. Prezesa
Agencji Oceny
Technologii Medycznych
i Taryfikacji

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna):
w leczeniu pacjentdw z cukrzycag typu 2 oraz wspdfistniejagcg otytoscig i nadcisnieniem tetniczym,
w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia metforming wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewnia
odpowiedniej kontroli gl kemii.

Uzasadnienie rekomendacii:

(...) Odnaleziono ty ko jedno wiarygodne badanie kliniczne spetniajgce warunki wigczenia do analizy. Byto to
badanie typu non-inferiority. Wykazato ono, w odniesieniu do wiekszosci punktéw koncowych, istotne
statystycznie réznice na korzysé terapii dapaglifiozyng w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu do
pochodnej sulfonylomocznika i metforminy. Wnioskowana terapia jest jednak znacznie bardziej kosztowna niz
terapia komparatywna stosowana w aktualnej praktyce klinicznej. Ponadto, z uwagi na ograniczenia czasowe
dostepnosci przedmiotowego produktu w lecznictwie profil bezpieczenstwa nie zostat jeszcze doktadnie
poznany. Rozwazajgc mozliwos$¢ finansowania Forxigi ze $rodkéw publicznych nalezy zachowaé szczegdlng
ostrozno$é majac na uwadze fakt, ze w badaniach postmarketingowych leku sprawdzany jest potencjalny
wzrost ryzyka nowotwordw piersi, pecherza moczowego i prostaty.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Forxiga nie jest aktualnie finansowany ze
srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA.

Skréty: ACEI — Inhibitory konwertazy angiotensyny, ARB — Antagonisci receptora angiotensyny, , BMI - wskazn k masy ciata (ang. body mass
index), HbAlc - hemoglobina gl kowana, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, NYHA — skala ciezkosci objawow
niewydolnosci serca wedtug New York Heart Association, RSS — instrument dzielenia ryzyka
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3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne Leczenie dorostych pacjentéw z rozpoznang przewlektg chorobg nerek z eGFR <60 ml/min/1,73m?2,
z wnioskiem albuminurig 2200 mg/g oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie lub
refundacyjnym z przeciwskazaniami do tych terapii.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Skréty: eGFR — przesaczanie kiebuszkowe (ang. estimated glomerular filtration rate), ACEI — Inh bitory konwertazy angiotensyny, ARB —
Antagonisci receptora angiotensyny

Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie stanowi zawezenie wzgledem wskazania zarejestrowanego obejmujgcego stosowanie
dapagliflozyny u oséb dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek. Obecnie populacja wnioskowana to dorosli
pacjenci z rozpoznang przewlektg chorobg nerek z eGFR <60 ml/min/1,73m?, albuminurig 2200 mg/g oraz leczeni
terapig opartg na ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii.

W ramach wszystkich analiz populacje docelowg stanowig pacjenci z rozpoznang przewlektg chorobg nerek
z eGFR 225 ml/min/1,73 m? oraz <60 ml/min/1,73 m?, tj z dodatkowym ograniczeniem dolnej granicy eGFR.
W ramach odpowiedzi na wymagania minimalne, wnioskodawca wskazat, iz zgodnie z treScig Charakterystyki
Produktu Leczniczego ,Ze wzgledu na ograniczone dosSwiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia
dapaglifiozyng u pacjentéw z GFR <25 ml/min” (ChPL Forxiga), w zwigzku z czym w praktyce Klinicznej
dapagliflozyna bedzie stosowana u chorych z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m? (...) Kazde leczenie powinno
opiera¢ sie na ChPL i nie powinno wykracza¢ poza ChPL. Tre$¢ wskazania refundacyjnego nie zwalnia
Z obowigzku przestrzegania zapiséw ChPL.

Produkt leczniczy Forxiga byt przedmiotem oceny Agencji 5-krotnie — 4 oceny odnosity sie do jego zastosowania
w populacji pacjentéw z cukrzyca, natomiast 1 dotyczyta stosowania leku w populacji pacjentéw z przewlekig
niewydolnos$cig serca. Pierwsze decyzje z 2013 i 2015 r. odnoszace sie do terapii populacji pacjentdéw z cukrzycg
typu 2 byly negatywne ze wzgledu na ograniczenia dowodéw naukowych. W pozytywnych i pozytywnych
warunkowych ocenach z 2019 i 2020 r. w Stanowiskach Rady Przejrzystosci i Rekomendacjach Prezesa
wskazywano na koniecznosc¢ pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka. Réwniez w pozytywnej ocenie dotyczace;j
przewlektej niewydolnosci serca zarbwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci wskazywali na zasadnos¢
instrumentu podziatu ryzyka.
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Produkt jest obecnie refundowany we wskazaniu cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wigczeniem insuliny,
leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c =2 8 %
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek =
55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosé. Biorgc pod
uwage powyzsze nalezy wskazac, iz czes¢ obecnie wnioskowanej populacji moze stosowac leczenie w ramach
wskazania objetego juz refundacja.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku objecia refundacjg produktu Forxiga bedzie on dostepny w aptece na recepte i wydawany
Swiadczeniobiorcom

Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem
art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.

Grupa limitowa

Whnioskodawca proponuje finansowanie produktu

. Powyzsze zatozenie jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundaciji.

3.2.  Problem zdrowotny
Definicja

Przewlekfa choroba nerek (PChN) (przewlekta niewydolnos¢ nerek, ICD-10: N18) zgodnie z definicja KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcome) to utrzymujgce sie >3. miesiecy nieprawidtowosci strukturalne
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lub czynnosciowe nerek niosgce konsekwencje dla zdrowia pacjenta w zakresie zaréwno jakosci zycia (w tym
takze trwatej i okresowej niezdolno$ci do pracy z powodu PChN) jak i ryzyka przedwczesnego zgonu (Forum
Zaburzeh Metabolicznych 2011). PChN jest klasyfikowane gtéwnie na podstawie przyczyny, kategorii GFR
(przesaczanie kiebuszkowe, G1-G5) oraz albuminurii (wskaznik zwiekszonej przepuszczalnosci bariery, A1-A3)
(Tabela 6). Kategoria G5 to schytkowa niewydolno$é nerek (SNN) lub mocznica. Zgodnie z kryteriami rozpoznania
przewlektej choroby nerek (KDIGO 2012), rozpoznanie obejmuje pacjentéw z kategorig GFR od G3a do G5
(eGFR <60 ml/min/1,73m2) oraz przewlektg albuminurig w kategorii A2 i A3 (ACR = 30 mg/g).

Tabela 6. Kategorie i prognoza przewlektej choroby nerek

Kategorie przewlektej albuminurii, opis i zakres
Legenda: Al A2 A3
niskie ryzyko w normie do lekko umiarkowanie znacznie
umiarkowanie podwyzszone ryzyko podwyzszone podwyzszone podwyiszone
wysokie ryzyko <30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g

<3 mg/ mmol 3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol
q G1 prawidtowe lub zwigkszone 290
g ':E § G2 niewielkie zmniejszenie 68-89
2 :: E G3a | zmniejszenie niewielkie do umiarkowanego 45-59
g" E é G3b zmniejszenie umiarkowane do ciezkiego 30-44
< E ° G4 ciezkie zmniejszenie 15-29
- G5 schytkowa niewydolnos¢ nerek <15

Zrédto: Szczeklik 2017, KDIGO 2012, KDIGO 2017, OT.4311.13.2019, OT.4311.2.2020, OT.4311.7.2020_RenaStart, Forum Zaburzeri
Metabolicznych 2011

Obraz kliniczny

Poczatkowo, w stadiach G1-G2 moze nie dawa¢ zadnych objawéw klinicznych lub wigzac¢ sie z wystepowaniem
objawow niecharakterystycznych (np.: nadcisnieniem tetniczym). Wraz ze zmniejszeniem sie¢ GFR pojawiajg sie
objawy, ktore zalezne s3g od stopnia zaawansowania choroby. U pacjentdw moze wystgpi¢ ostabienie,
meczliwos¢, hipotermia, objawy skérne (blados¢, suchos¢, swigd, wybroczyny), zaburzenia uktadu krgzenia,
uktadu pokarmowego, uktadu nerwowego i miesni, a takze zaburzenia hormonalne, metaboliczne, morfologii krwi
i odpornosci.

W kategorii G3, gdy GFR znajduje sie w zakresie od 30 do 59 ml/min./1,73 m2, dochodzi do wystgpienia
wielomoczu, nykturii i zwiekszonego pragnienia. U ponad potowy chorych wystepuje nadcisnienie tetnicze.
U pacjentéw dochodzi do wzrostu poziomu mocznika, kreatyniny i kwasu moczowego we krwi, a jednoczesnie
wystepuje u nich anemia, wplywajgca na ostabienie, zmniejszenie wydolnosci fizycznej i meczliwosci. W tym
stadium choroby u pacjentéw moze wystepowac utrata taknienia i nudnosci.

W przypadku zaawansowania choroby w kategorii G4 (GFR 15-29 ml/ min. /1,73 m?) powyzsze objawy, zwtaszcza
objawy ze strony uktadu pokarmowego, ulegajg nasileniu. Nadcisnienie tetnicze wystepuje u 80% pacjentow.
W licznej grupie pacjentdw dochodzi do przerostu lewej komory i niewydolnosci serca. Na tym etapie
zaawansowania choroby wystepuje kwasica nieoddechowa i zaburzenia mineralne i kostne — zwapnienia tkanek
miekkich.

Zrédfo: Szczeklik 2017
Epidemiologia

Zachorowalno$¢ roczna na PChN wynosi okoto 150/milion. W USA PChN wystepuje u okoto 11% osdéb dorostych
(~30% stanowig pacjenci powyzej 65 r.z.), a przewlekta niewydolnos¢ nerek (termin juz nie uzywany odnoszacy
sie do stopnia zaawansowania G3-G4) — u okoto 8%. Ekstrapolowana chorobowos$¢ w Polsce wynosi 4-5 min
(1,5 - 2 min w kategorii G3).

Zrédto: EPDWG 2012, Szczeklik 2017, Whyte 2009, OT.4311.19.2019
Rokowanie

Na ogét GFR ulega zmniejszeniu o ok. 1-2 ml/min/1,73 m? rocznie. U chorych na cukrzyce postep choroby moze
nastepowac¢ szybciej (do 12 ml/min/1,73 m? rocznie). Do czynnikéw zwigzanych z szybszym postepem PChN
nalezg m.in.: wielko$¢ biatkomoczu, nadcisnienie tetnicze, hiperglikemia, hiperlipidemia, niedokrwisto$c¢ i kwasica
nieoddechowa. Do gtéwnych przyczyn nagtego zaostrzenia PChN nalezy m.in. nefrotoksycznos¢ lekéw, w tym
ACEIl i ARB u chorych z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym, zaostrzenie choroby podstawowe;.
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Rokowanie zalezy od stadium PChN, wielkosci albuminurii, postepu choroby podstawowej, wystepowania
czynnikéw przyspieszajgcych postep choroby oraz wdrozonego postepowania leczniczego.

Najczesciej chorzy umierajg z powoddw sercowo-naczyniowych i zakazen. Sposréd chorych leczonych
nerkozastepczo rocznie umiera 10-15% oséb.
Zrédfo: Szczeklik 2017

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Populacja wnioskowana obejmuje dorostych pacjentdéw z rozpoznang przewleklg chorobg nerek z eGFR
<60 ml/min/1,73m?2, albuminurig 2200 mg/g oraz leczeni terapig opartg na ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie
lub z przeciwskazaniami do tych terapii.

Przewlekfa choroba nerek zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 oznaczona jest kodami:
N18 — Przewlekta niewydolnos¢ nerek;
— N18.0 — Schytkowa niewydolnos$¢ nerek;
— N18.8 — Inna przewlekfa niewydolno$c¢ nerek;
— N18.9 — Przewlekfa niewydolno$¢ nerek, nieokreslona;
N19 — Nieokreslona niewydolnosé nerek
Zgodnie z ChPL Forxiga, ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia

dapagliflozyng u pacjentéw z GFR <25 ml/min, z tego wzgledu w ramach analizy danych NFZ nie uwzgledniono
chorych z rozpoznaniem N.18.0 — schytkowa niewydolnosé nerek (eGFR <15 ml/min).

Dane NFZ

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce liczby pacjentéw 2z rozpoznaniem giéwnym
lub wspotistniejgcym wg kodéw ICD-10: N18, N18.8, N18.9, N19, a takze pacjentdw z powyzszymi
rozpoznaniami, u ktérych zrefundowano produkty z grup limitowych 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny -
produkty jednosktadnikowe i ztozone i 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednoskfadnikowe i ztozone
na podstawie danych pochodzgcych z bazy NFZ za lata 2019—2020. Ponadto przedstawiono liczbe pacjentéw
Z powyzszymi rozpoznaniami oraz wspotistniejacg cukrzyca insulinoniezalezng (ICD-10 E-11), u ktérych
refundowano dapagliflozyne w analizowanych latach. Szczegdtowe informacje zawiera ponizsza tabela.

Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji z rozpoznaniami obejmujacymi przewlekta niewydolnosé¢ nerek (bez schytkowej
niewydolnosci nerek) wg danych z bazy NFZ

Rok 2019 2020
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: N18, N18.8, N18.9, N19 325 809 289 858
e Pacjenci, u ktérych zrefundowano leki z grupy 44.0 131 630 108 815
3 Pacjenci, u ktérych zrefundowano leki z grupy 45.0 84 416 72 009

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: N18, N18.8, N18.9, N19
oraz z wspdtistniejgca cukrzycg (ICD-10 E11), u ktérych zrefundowano 4133 10 292
dapagliflozyne

Skréty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

Opinie ekspertow

W ramach prac otrzymano cztery opinie eksperckie od Konsultantéw Wojewddzkich w dziedzinie nefrologii — prof.
dr. hab. Alicji Debskiej-Slizien i prof. dr hab. Magdaleny Durlik, Konsultanta Krajowego w dziedzinie choréb
wewnetrznych — prof. dr. hab. Jacka Rézanskiego oraz Prezesa Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego —
prof. dr. hab. n. med. Andrzeja Oko, w ktérych oszacowano dane epidemiologiczne. Prof. Alicja Debska-Slizien
i prof. Magdalena Durlik spodjnie wskazaly oszacowang populacje pacjentdw. Szczegdtowe oszacowania
zestawiono w ponizszej tabeli
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Tabela 8. Opinia ekspercka w zakresie danych epidemiologicznych

0T.4230.22.2021

. Liczba osob, u ktérych oceniana technologia bytaby P
Obecna liczba chorych w Polsce stosowana po objeciu refundacja Zrodta
Prof. dr Prof. dr Prof. dr. Prof. dr Prof. dr Prof. dr Prof. dr. Prof. dr Prof. dr Prof. dr Prof. dr. Prof. dr
Wskazanie hab. Jacek hab. hab. Alicja hab- n hab. Jacek hab. hab. Alicja hab. n. hab. Jacek hab. hab. Alicja hab. n.
Roézanski Magdalena Debska- m e-d ' Roézanski Magdalena Debska- med. Rézanski Magdalena Debska- med.
KK W Durlik Slizien Andrz'ej KK W Durlik Slizien Andrzej KK w Durlik Slizien Andrzej
dziedzinie KW w KW w Oko dziedzinie KW w KW w Cko dziedzinie KW w KW w cko
choréb dziedzinie dziedzinie p choréb dziedzinie dziedzinie Prezes choréb dziedzinie dziedzinie Prezes
. . rezes PTN ” . - .
wewn. nefrologii nefrologii wewn. nefrologii nefrologii PTN wewn. nefrologii nefrologii PTN
Chorzy z Liczba
przewlekta notowanych
chorobag 220000 — porad‘
nerek liczba z nefrologicz
(PChN) .| nychw NFzZ
ogotem rozpoznani | "4 9o
em PChN
(N18), Liczba
4 400 000 — ktérzy pacjentéow z
) ) . PolNef,
stadium 1-5 | 4 400 000 skorzystali fOZpOZﬂﬁn' Gellert
. ) imniei PChN f B :
Stadium 3 Stadium 3 ) co najmniej | €M Prof. B. Bikbov 2018, i
4 000 000 PChN — PChN 2500 000 z 1 porady (N18), - Rutkowski 2020 Bikbov
2200000 | 2200000 nefrologicz | Kloray Szacunki 2020
50% nej — dane sKorzystall wiasne
NEZ zco
. najmniej 1
Stadium 3
PChN porlady
nefrologicz
0 | ez
Stadium 2
PChN 50%
- 120 000
-z eGFR PolNef
. olNef,
mlminL, 550 000
: 25% (25%) ze Prof. B. Gellert Stengel
2 . -
Zilrgumin 1 500 000 £20 000 stadium 3 8 000 20% 50 000 50 000 ) Rutkowski 2019 2019
urig 2200 PChN Szacunki
mglg wiasne
-z eGFR
>25 i <60 PolNef,
ml/min/1, 80% 440 000 Prof. B. Stengel
73m?2 500 000 440 000 80% 40 000 30 - 50% 40 000 40 000 40 000 Rutkowski 2019, - -
i albumin ° Szacunki | Lange 2019
uriq 2200 wiasne
mg/g
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stosujgcy
terapie
ACEI/AR
B
Chorzy z 220 000
przewlektg Pt()_l“,lfljl(\)l V]\_IO?V
chorobg Stadium 3 0
_nerek,r e 1100 000 PChN — hWéréﬁ i Szacunki Nazzal Nazzal )
cinen 220000 | OVC tju ; ; ; wiasne 2020 2020
cukrzycg 10% szacunkow
oma
cukrzyce
AN 220 000 —
_mI min/1 220 000 — zaktadajac,
2 cukrzycowa zZe majg o ) ) ) Szacunki ) _ )
Zglrgumin 400000 choroba cukrzycowg 30% wtasne
uria 2200 nerek chorobe
a= nerek
mg/g
-z eGFR
225 i <60
ml/min/1,
73m?
i albumin .
176 000 176 000
urig =200 | 140 000 60% 40 000 40 000 - Szf‘C“”k' - - -
mglg 80% 80% wtasne
stosujgcy
terapie
ACEI/AR
B
Chorzy z CKDROUT CKDROUT
przewlekta E Study, E Study,
chorob ; CRIC CRIC
nerek 2 Stggﬁm 3 3 PChN Szacunki Study, Study,
i wspdtistni 200 000 660 000 - - - - CRISIS CRISIS -
ejaca 600 000 — 0 whasne Study, Study,
przewlekia 30% catosci 30% MERENA | MERENA
niewydolno observation | observation
Scig serca al cohort al cohort
-z eGFR
225 i <60
ml/min/1 .
J 165 000
73m? 75 000 165 000 . 20% 50 000 50 000 - Sﬁz’sf‘ek' - - -
i albumin 25%
urig 2200
mg/g
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-z eGFR
225 i <60
ml/min/1,
73m?

i albumin
urig 2200
mg/g
stosujgcy
terapie
ACEI/AR
B

25000

132 000

132 000
80%

40%

40 000

40 000

Szacunki
wtasne

Skréty: eGFR — przesgczanie kiebuszkowe (ang. estimated glomerular filtration rate), ACEI — Inh bitory konwertazy angiotensyny, ARB — Antagonisci receptora angiotensyny, KK — Konsultant Krajowy,

KW — Konsultant Wojewddzki, PChN — przelwekta choroba nerek, PTN — Polskie Towarzystwo Nefrologiczne
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W uwagach do opinii prof. Magdalena Durlik zaznaczyta, iz przedstawione dane dotyczgce catej populacji polskiej
Sg szacowane na podstawie danych literaturowych. Jednak wiekszo$¢ Polakéw nie ma Swiadomosci, ze majg
przewlekta chorobe nerek i tylko ok. 220 000 odbyto wizyte u nefrologa sposréd 2 200 000, ktérzy
prawdopodobnie reprezentujg 3 stadium PChN. W szacunkach uwzglednitam stadium 3 PChN (30-60 ml/min.).
Wszystkie dane literaturowe dotyczg konkretnych stadiow PChN (1-5), stad trudno jest szacowac populacje
w zakresie eGFR 25-30 ml/min. Stadium 4 (15-30 ml/min.) z kolei zawyzytoby prezentowane dane i bytoby poza
kryteriami. Prof. Alicja Debska Slizien réwniez nadmienita, iz przygotowanie tych danych byto bardzo
skomplikowane ze wzgledu na ich epidemiologiczny charakter. Sg one jedynie przyblizone. Zgodnie
Z najnowszymi danymi NFZ opublikowanym 30 czerwca 2020 r. na portalu e-zdrowie (...) w 2019 r. byto 210 tys.
chorych z PChN (bez N 18.0 Schytkowa niewydolnos$¢ nerek). Wokét tych i wymienionych powyzej danych
symulowano powyzsze wyliczenia.

Na pytanie odnoszace sie do potencjalnego wzrostu wykrywalnosci zachorowan na przewlektg chorobg nerek
w zwigzku z refundacjg produktu Forxiga, odpowiadajgcego na niezaspokojong potrzebe zdrowotng prof. Alicja
Debska-Slizien i prof. Magdalena Durlik wskazaty zgodnie, iz preparat ma wplywac korzystnie na hamowanie
progresji przewlektej choroby nerek i redukcje ryzyka sercowo-naczyniowedgo. Refundacja nie bedzie miata
bezposredniego wptywu na rozpoznawania PChN, lecz na bardziej skuteczne leczenie. Prof. Magdalena Durlik
wskazata jednak, iz nalezy uwzgledni¢ trend wzrastajgcej liczby chorych z PChN, gtéwnie w zwigzku
ze starzeniem sie populaciji.

Prof. Jacek Roézanski przedstawit odmienne stanowisko w tym zakresie podkre$lajac, iz zapewne wpfynie
to na wzrost wykrywalnosci zachorowan. Kazda nowa technologia zacheca lekarzy do poszerzenia grupy
docelowej pacjentéw. Warto$¢ wzrostu jest trudna do oszacowania. Z kolei prof. Andrzej Oko zapytany o wzrost
wykrywalnosci zachorowan na PChN w zwigzku z refundacjg produktu Forxiga, odpowiedziat, iz trudno jest
okreslic.

Eksperci poproszeni o wskazanie odsetka pacjentéw z PChN, ktérzy sg juz leczeni refundowanym lekiem Forxiga
w zwigzku z wspatistnieniem PChN z cukrzycg wskazywali wartosci od ponizej 1% do 2%.

Komentarz Agencji

Z danych NFZ wynika, iz liczba pacjentéw z PChN leczonych w ramach NFZ w 2019 r. wynosita ok. 330 tys. oséb,
a w 2020 r. ok. 290 tys. osob (spadek liczby diagnozowanych pacjentow w 2020 r. moze by¢ wynikiem pandemii
COVID-19). Ponad 60% pacjentow z PChN stosowato leki z grup ACEI/ARB. Dane NFZ nie umozliwiajg
okreslenia odsetka pacjentéw z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m? oraz ACR na poziomie 2200 mg/g. Nalezy sie
jednak spodziewag, iz wiekszo$¢ ze wskazanych pacjentéw powinna znajdowac sie w grupie pacjentéw z eGFR
225 i <60 ml/min/1,73 m? zwazywszy na fakt, iz poczgtkowe stadia choroby sg bezobjawowe.

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych populacja kwalifikujgca sie do terapii bedzie obejmowata od 40 000
do 250 000.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 3-4 lutego 2022 r. w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych
stosowania dapagliflozyny w przewlekiej niewydolnosci nerek przeszukano dokumenty i strony internetowe
nastepujgcych towarzystw medycznych:

e strony internetowe wybranych polskich organizaciji:
o Polskie Towarzystwo Nefrologiczne, PTN (https://ptnefro.pl/),
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizacji:

o European Rare Kidney Disease Reference Network, ERKNET
(https://www.erknet.org/index.php?id=home),

o National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, NKF KDOQI
(https://www.kidney.org/professionals/guidelines/guidelines_commentaries,
https://www.ajkd.org/content/kdogiguidelines),

o International Society of Nephrology, ISN, Kidney Disease Improving Global Outcome,
KDIGO (https://kdigo.org/guidelines/);

Dokonano réwniez przeszukania zasobdw internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com.
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Na potrzeby niniejszego raportu uwzgledniono najnowsze publikacje z okresu ostatnich 5 lat. Wytyczne
z wczesniejszych lat, zaprezentowano jedynie w przypadku gdy w okresie ostatnich 5 lat opublikowano
ich aktualizacje lub dodatkowe dokumenty.

Opisano 8 dokumentéw opublikowanych przez 6 organizacji w tym:

brytyjskie wytyczne UKKA 2021 dotyczgce stosowania inhibitorow SGLT-2 (inhibitor kotransportera
sodowo-glukozowego 2) u os6b dorostych z chorobg nerek,

brytyjskie wytyczne NICE z 2021 r. — 2 dokumenty dotyczace leczenia przewlekiej choroby nerek
i odrebnie cukrzycy,

miedzynarodowe wytyczne KDIGO — z 2012 r. dotyczgce leczenia przewlektej choroby nerek (PChN)
i z 2020 r. dotyczgce leczenia chorych z cukrzycg typu 2 i PChN,

amerykanskie wytyczne AHA z 2021 r. dotyczgce zastosowania nowych lekéw przeciwcukrzycowych
u pacjentéw z cukrzycg i PChN,

opinie cztonkéw Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego ds. Zaburzen Metabolicznych
i Hormonalnych w Chorobach Nerek z 2020 r.,

europejski konsensus grup roboczych ERA/EDTA z 2019 r. w zakresie stosowania inhibitoréow SGLT-2
i analogéw GLP-1 w celach nefro- i kardioprotekcji u pacjentéw z cukrzycg i PChN.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych, odnoszgce sie do farmakoterapii stosowanych
w PChN i chorobach wspdtistniejgcych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NICE 2021 - Zalecenia postepowania dotyczace leczenia przewlektej choroby nerek
PChNi 2021 -
cukrzyca Leczenie nadci$nienia tetniczego
Wielka Brytania e Nalezy postepowaé zgodnie z rekomendacjami dot. leczenia nadci$nienia u pacjentéw z PChN,

nadcisnieniem i ACR (wskaznik albumina/kreatynina w moczu) na poziomie 30 mg/mmol lub mniej.

. Nalezy zaoferowa¢ ARB (antagonisci receptora angiotensyny) lub ACEI (inhibitory konwertazy
angiotensyny) (w najwyzszej tolerowanej dawce) dorostym, dzieciom i mtodziezy z PChN i nadci$nieniem
oraz ACR >30 mg/mmol (kategoria A3 dla ACR).

Farmakoterapia pacjentéow z przewlekla chorobg nerek ze wspdfistniejgcg, oporng przetrwatg proteinurig (na
podstawie wytycznych dotyczgcych leczenia pacjentéw z cukrzycg)

. Dorostym chorym z PChN i cukrzycg (typu 1 i 2) nalezy zaoferowa¢ ARB lub ACEI (najwyzsze tolerowane
dawki), jesli ACR jest 23 mg/mmol.

e U dorostych chorych z cukrzyca typu 2 i PChN, ktoérzy przyjmujg ARB lub ACE ( w najwyzszej tolerowanej
dawce) rozwaz zastosowanie inhibitoréw SGLT-2 (inh bitor kotransportera sodowo-glukozowego 2) (jako
terapia dodana do inhibitorow ARB lub ACE), jesli:

o  ACR znajduje sie w przedziale 3 — 30 mg/mmol i
o  spetnione sa kryteria dopuszczenia do obrotu (w tym odpowiedni prég eGFR).
W listopadzie 2021 r., nie wszystkie inhibitory SGLT-2 byly zarejestrowane w tym wskazaniu.

. Dorostym chorym z cukrzyca typu 2 i PChN, ktérzy przyjmujg ARB lub ACE ( w najwyzszej tolerowanej
dawce) zaproponuj inhibitory SGLT2 (jako terapia dodana do inhibitoréw ARB lub ACE), jesli:

o  ACR przekracza 30 mg/mmol i

o  spetnione sa kryteria dopuszczenia do obrotu (w tym odpowiedni prég eGFR).

W listopadzie 2021 r., nie wszystkie inhibitory SGLT-2 byly zarejestrowane w tym wskazaniu (...).
e  Dla dorostych z PChN bez cukrzycy:

o  Ocena nefrologiczna i propozycja zastosowania ARB lub ACEI (najwyzsza tolerowana dawka),
jesli ACR 270 mg/mmol (...)

Antagonisci uktadu renina-angiotensyna
. Nie nalezy oferowac leczenia skojarzonego antagonistami uktadu renina-angiotensyna chorym z PChN.

. Nalezy poinformowa¢ chorych, ktérym przepisano antagoniste uktadu renina-angiotensyna, o znaczeniu:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Statyny

Doustne leki przeciwptytkowe i antykoagulanty

Sita dowoddéw
Czasownik Znaczenie

Offer/refer/advise = Silna rekomendacja. Autorzy rekomendacji sg pewni, ze dla znacznej wiekszosci

Consider Autorzy publ kacji sg pewni, ze dana interwencja przyniesie wigcej korzysci niz szkod dla

Zrédio finansowania: brak informagii

o  osiggnigcia optymalnej tolerowanej dawki leku oraz

o  monitorowania eGFR i potasu w surowicy w celu osiggniecia celéw leczenia w bezpieczny
sposob.

U chorych z PChN nalezy oznaczy¢ stezenie potasu w surowicy i oszacowa¢ GFR przed rozpoczeciem
stosowania antagonistéw uktadu renina-angiotensyna. Nalezy takze powtérzy¢ te pomiary od 1 do 2
tygodni po rozpoczeciu stosowania lekéw i po kazdym zwigekszeniu dawki.

Nie nalezy rutynowo podawac antagonisty uktadu renina-angiotensyna chorym z PChN, jesli stezenie
potasu w surowicy przed leczeniem przekracza 5,0 mmol/l.(...)

Po wprowadzeniu lub zwiekszeniu dawki antagonistow uktadu renina-angiotensyna nie nalezy
modyfikowac dawki, jesli spadek GFR w stosunku do wartosci wyj$ciowej przed leczeniem jest mniejszy
niz 25% lub wzrost kreatyniny w surowicy w stosunku do wartosci wyjsciowej jest mniejszy niz 30%.

Jesli po rozpoczeciu lub zwiekszeniu dawki antagonistow uktadu renina-angiotensyna wystepuje
zmniejszenie eGFR lub zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy, ale jest ono mniejsze niz 25% (eGFR)
lub 30% (kreatynina w surowicy) wartosci wyjsciowej, nalezy powtoérzy¢ test za 1-2 tygodnie. Nie nalezy
modyfikowaé dawki antagonisty uktadu renina-angiotensyna, jesli zmiana eGFR jest mniejsza niz 25% lub
zmiana stezenia kreatyniny w surowicy jest mniejsza niz 30%.

Jesli zmiana eGFR wynosi 25% lub wiecej lub zmiana kreatyniny w surowicy wynosi 30% lub wiecej:

o nalezy zbada¢ inne przyczyny pogorszenia czynno$ci nerek, takie jak zmniejszenie objetosci
krwi lub jednoczesne stosowanie lekéw (na przyktad niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych),

o jesli nie zostanie znaleziona zadna inna przyczyna pogorszenia czynnosci nerek, nalezy
odstawi¢ antagoniste uktadu renina-angiotensyna lub zmniejszy¢ dawke do wczesniej
tolerowanej nizszej dawki i w razie potrzeby dodac inny lek przeciwnadci$nieniowy.

Nalezy przestrzega¢ osobnych zalecen NICE (modyfikacja stezenia lipidéw) dotyczacych stosowania
statyn w PChN, zgodnie z ktorymi chorym z PChN w celu pierwotnej i wtérnej prewencji wystapienia
choroby sercowo-naczyniowej nalezy zaoferowac atorwastatyne w dawce 20 mg, przy czym dozwolone
jest zwigkszenie dawki, jesli nie osiggnieto >40% redukcji poziomu cholesterolu nie-HDL i chorzy majg
eGFR na poziomie 230 ml/min/1,73 m?; w przypadku chorych z eGFR <30 ml/min/1,73 m?, zwigkszenie
dawki jest dozwolone po konsultacji z nefrologiem.

Nalezy zaoferowac leki przeciwptytkowe chorym z PChN we wtérnej profilaktyce choréb sercowo-
naczyniowych, przy $wiadomosci zwigkszonego ryzyka krwawienia.

pacjentéw, dana interwencja przyniesie wiecej korzysci niz strat oraz jest efektywna
kosztowo. Zaprzeczenia podobnych wyrazen (np. do not offer) stosowane sg do interwencji,
dla ktérych autorzy sa pewni, Zze nie bedg one korzystne dla wiekszosci pacjentéw.

wiekszosci pacjentow i jest kosztowo efektywna, ale inne metody moga by¢ podobnie
efektywne kosztowo. Wybdr interwencji lub catkowita rezygnacja zalezg bardziej od
preferencji pacjenta niz od sity rekomendacji.

Konflikt intereséw: brak informacji

UKKA 2021
Wielka Brytania

Rekomendacje dotyczace stosowania inhibitoréw SGLT-2 u oséb dorostych z chorobg nerek

Inhibitory SGLT-2 w leczeniu chorych z eGFR 225 ml/min/1,73 m?

z cukrzyca typu 2

o rekomenduje sie u pacjentéw z UACR 225 mg/mmol z powodu nefropatii cukrzycowej/ z
rozpoznang chorobg wiencowg lub stabilng objawowa niewydolnoscig serca (niezaleznie od
frakcji wyrzutowej) (1A);

o rekomenduje sie u pacjentéw z UACR 225 mg/mmol z przyczyn innych niz cukrzycowe (1B);

o sugerowane jest rozpoczecie leczenia w celu modyf kacji ryzyka sercowo-naczyniowego u
chorych z eGFR 25-60 ml/min/1,73 m? i UACR <25 mg/mmol, przy czym wptyw na kontrole
glikemii bedzie ograniczony (2B).

bez cukrzycy typu 2
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o rekomenduje sie u pacjentow ze stabilng objawowg niewydolnoscig serca (niezaleznie od frakc;ji
wyrzutowej) (1A);

o rekomenduje sie u pacjentéw z UACR 225 mg/mmol, z wyjatkiem pacjentéw z policystyczng
chorobg nerek oraz leczonych immunoterapig (1B).

Rekomendacje do zaimplementowania u chorych z lub bez cukrzycy
. Rekomenduje si¢ stosowanie inhibitorow SGLT-2, ktére majg udowodniong skutecznos¢ w leczeniu
przewlektej choroby nerek (1A).

. Rekomenduje sie stosowanie pojedynczego leku blokujgcego uktad RAA w skojarzeniu z inhibitorami
SGLT-2, w przypadku braku przeciwwskazan do stosowania lub braku tolerancji lekéw blokujacych RAA
(1A).

. Leczenie inhibitorami SGLT-2 powinno byé kontynuowane do momentu rozpoczecia dializoterapii lub
przeszczepu nerki.

. Rekomenduje sie przerwanie leczenia z zastosowaniem inhibitoréow SGLT-2 w przypadku wystgpienia
kwasicy ketonowej (1A).

Ostre uszkodzenie nerek, hipowolemia i poziom potasu

. Rekomenduije sie, aby u pacjentéw, u ktérych rozpoczeto terapie z zastosowaniem inhibitorow SGLT-2 nie
przeprowadzac rutynowej oceny funkcji nerek swiezo po rozpoczeciu terapii (1C).

e W przypadku gdy ocena funkcji nerek u pacjenta zostata przeprowadzona w czasie pierwszych kiku
tygodniu stosowania inhibitorow SGLT-2, spadek poziomu eGFR nalezy interpretowac z ostroznoscia,
biorgc pod uwage spodziewany efekt dziatania leku, aby uniknaé nieuzasadnionego przerwania terapii
(2B).

Pacjenci z cukrzycg typu 1

. Inhibitory SGLT-2 mozna podawac¢ chorym z cukrzycg typu 1 ty ko pod $cista kontrolg lekarza diabetologa
(1C).

. Sugeruje sie rozwazenie przez zespot specjalistyczny mozliwosci rozpoczecia terapii inhibitorami SGLT-
2 u pacjentow z eGFR 225 ml/min/1,73 m? i uACR 225mg/mmol spowodowanym nefropatig cukrzycowa,
pomimo stosowania maksymalnych tolerowanych dawek inhibitoréw ACE/ARB (2D).

. U pacjentéw z cukrzycg typu 1 rekomenduje sie monitorowanie poziomu ciat ketonowych (1B).
Pacjenci po przeszczepieniu nerki

e W chwili obecnej brak jest wystarczajacych dowodéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
inh bitoréow SGLT-2 w populacji pacjentéw z funkcjonujgcym przeszczepem, aby mozna byto sformutowaé
zalecenia.

o  Jakiekolwiek wykorzystanie inhbitorow SGLT-2 w leczeniu cukrzycy u pacjentow, ktérzy przeszli
przeszczepienie nerki powinno byé oceniane przez wielodyscyplinarny zespét (2D).

Sita dowoddéw

Poziom dowodéw

1 - silna rekomendacja, aby stosowac lub
nie stosowaé leczenia, gdzie korzysci

Jakos¢ dowodow

A — wysokiej jakosci dowody; spojne wyn ki z prawidtowo
zaprojektowanych RCT lub pewny wynik pochodzacy z

jasno przewyzszajg  ryzyko  (lub | innego zrodia

odwrotnie) dla wigkszosci, jesli nie g _  ymiarkowanej jakosci dowody z RCT
wszystkich pacjentéw charakteryzujgcych  sie  btedami w  sposobie
2 _ slabsza rekomendacja, w przypadku przeprowadzenia, brakiem spojnosci, brakiem

ktérej ryzyka i korzysci
zbalansowane (sugeruje sig)

sg bardziej

Zrddio finansowania: brak informagii
Konflikt intereséw: brak informacji

bezposredniosci, brakiem precyzyjnosci lub z innych
typow badan o specyficznej sile dowodow

C - niskiej jakosci dowody pochodzace z badan
obserwacyjnych lub z badan  kontrolowanych
charakteryzujgcych sie licznymi ograniczeniami

D — dowody pochodzg jedynie z opiséw przypadkow lub
opinii eksperckich

KDIGO 2012 -
PChN, 2020 -
cukrzyca

Miedzynarodowe

Rekomendacje dotyczace oceny i leczenia przewleklej niewydolnosci nerek

Ponizej zaprezentowano dane dotyczace interwencji farmakologicznych.

e  Zapobieganie progresji PChN

Nadci$nienie tetnicze i hamowanie uktadu RAA
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o Docelowy poziom ci$nienia tetniczego i leki ustalane sg indywidualnie, przy uwzglednieniu
wieku, wspotistniejgcych choréb sercowo-naczyniowych i innych choréb wspdfistniejgcych,
ryzyka progresji PChN, obecnosci retinopatii (u chorych na cukrzyce) oraz stopnia toleranciji
stosowanego leczenia przeciwnadci$nieniowego.

o  Chorych na PChN przyjmujgcych leki hipotensyjne nalezy regularnie pyta¢ o wystepowanie
zawrotéw gtowy po wstaniu do pozycji pionowej oraz sprawdzac, czy nie wystepuje u nich
hipotensja ortostatyczna.

o  Schematy leczenia hipotensyjnego u starszych pacjentéw nalezy starannie dopasowywac,
uwzgledniajgc wiek, choroby wspdtistniejagce oraz inne przyjmowane leki. Dawki lekow
hipotensyjnych nalezy zwigksza¢ stopniowo, zwracajac uwage na zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem hipotensyjnym, w tym zaburzenia elektrolitowe, ostre uposledzenie
czynnosci nerek, hipotensje ortostatyczng oraz dziatania niepozadane lekow.

o U dorostych chorych na PChN, z cukrzyca lub bez cukrzycy, z utratg albuminy z moczem <30
mg/d (lub z rébwnowaznym wynikiem innego testu), u ktérych cisnienie tetnicze skurczowe
zmierzone w gabinecie lekarskim zawsze wynosi >140 mm Hg lub ci$nienie tetnicze
rozkurczowe zawsze wynosi >90 mm Hg, zaleca sie stosowanie lekéw hipotensyjnych w celu
utrzymywania cisnienia skurczowego <140 mm Hg i rozkurczowego <90 mm Hg. (1B)

o U dorostych chorych na PChN, z cukrzycg lub bez cukrzycy, z utratg albuminy z moczem =30
mg/d (lub réwnowaznym wynkiem innego testu), u ktérych cisnienie tetnicze skurczowe
zmierzone w gabinecie lekarskim zawsze wynosi >130 mm Hg lub ci$nienie tetnicze
rozkurczowe zawsze wynosi >80 mm Hg, sugeruje sie stosowanie lekéw hipotensyjnych w celu
utrzymywania cisnienia skurczowego <130 mm Hg i rozkurczowego <80 mm Hg. (2D)

o  Sugeruje sie stosowanie ARB lub ACEI u dorostych chorych na PChN z cukrzycy i utratg
albuminy z moczem 30-300 mg/d (lub z rbwnowaznym wynikiem innego testu). (2D)

o U wszystkich dorostych chorych na PChN, z cukrzycg lub bez cukrzycy, z dobowg utratg
albuminy z moczem >300 mg/d (lub innym réwnowaznym wynikiem: dobowa utrata biatka z
moczem, stosunek kreatyniny do albuminy, stosunek biatka do kreatyniny), zaleca sie
stosowanie ARB lub ACEI. (1B)

o Nie ma dostatecznych danych, aby zaleca¢ skojarzenie ACEl i ARB w celu zapobiegania
progresji PChN.

Kontrola glikemii

o  (...) U chorych na PChN i cukrzyce kontrola glikemii powinna by¢ sktadowg wielokierunkowej
strategii leczenia, obejmujgcej kontrole cisnienia tetniczego i czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego oraz promowanie stosowania ACEI lub ARB, statyn i lekéw przeciwptytkowych,
jesli istniejg wskazania kliniczne.

Leczenie przeciwhiperglikemiczne chorych z cukrzycg typu 2 i PChN (KDIGO 2020 — cukrzyca)

o (...) Rekomenduije sie leczenie pacjentow z cukrzyca typu 2, PChN i eGFR 230 ml/min/ 1,73 m?
inh bitorami SGLT2 (1,A)

Sita rekomendacii:

1 — rekomendowany

2 — sugerowany

Ocena jakosci dowodéw zostata przeprowadzona z zastosowaniem sytemu GRADE
Zrédio finansowania: wytyczne nie byly finansowane z zewnetrznych zrédet

Konflikt intereséw: Eksperci wskazali na brak konfliktu intereséw

Grupa Robocza
Polskiego
Towarzystwa
Nefrologicznego
ds. Zaburzen
Metabolicznych i
Hormonalnych w
Chorobach Nerek

Rozpoznawanie i leczenie cukrzycy typu 2 u chorych z przewlektg chorobg nerek i eGFR < 60 ml/min. — opinia
cztonkéw Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego ds. Zaburzen Metabolicznych i
Hormonalnych w Chorobach Nerek

e  Warto$¢ przesagczania kiebuszkowego (GFR) ma kluczowe znaczenie dla wyboru leku
hipoglikemizujgcego. Wraz ze zmniejszaniem sie warto$ci GFR dochodzi do zwigkszenia ryzyka zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem poszczegoélnych preparatéw. W leczeniu cukrzycy typu 2 z
towarzyszacg PChN nalezy preferowac¢ stosowanie lekéw o udowodnionym korzystnym wptywie na

Zjednoczone

2020 rokowanie (metformina, inhibitor SGLT-2 lub agonista receptora GLP-1), pamietajgc o ograniczeniach w
Polska ich stosowaniu przy zmniejszonym GFR.
Sita rekomendacii: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informagji
Konflikt intereséw: brak informacji
AHA 2020 — Stanowisko AHA dotyczace kardio- i nefroprotekcji z zastosowaniem nowych lekéw przeciwcukrzycowych
cukrzycai PChN | u pacjentéw z cukrzyca i PChN
Stany

(...) U pacjentow z PChN mozna odnies$¢ korzysci ze stosowania zaréwno inhibitorow SGLT-2, jak i agonistéw
GLP-1 w pordéwnaniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi. Niemniej badania prowadzone w populacjach
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(krajiregion) Rekomendowane interwencje

pacjentéw z PChN nadal trwajg. Korzysci ze stosowania inhibitorow SGLT-2 w populacji pacjentéw z choroba nerek
wystepujg u pacjentéw leczonych juz wczesniej inhibitorami uktadu RAA. Biorac pod uwage spojne efekty
uzyskiwane podczas leczenia inh bitorami SGLT-2 i agonistami GLP-1 wybér konkretnego leku powinien byc¢
podyktowany przystepnoscig cenowg i cechami danej substancji czynnej. (...)

Biorac pod uwage zauwazalng dominacje inhibitorow SGLT-2 w zakresie redukcji ryzyka niewydolnosci serca i
agonistow GLP-1 w przypadku miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej, leczenie powinno by¢ dobierane
indywidualnie do pacjenta, biorgc pod uwage fenotyp.

Ze wzgledu na wieksze doswiadczenie w stosowaniu agonistéow GLP-1 u pacjentéw w stadium 4-5 PChN
(niedializowanych), zaleca sie rozwazenie zastosowania w pierwszej kolejnosci inhbitorow SGLT-2 na
wczesniejszych stadiach PChN, a nastepnie zmiang na agoniste GLP-1 w miare postepu choroby (eGFR < 30
ml/min./1,73 m2,

W wytycznych zaznaczono, iz zaproponowane sugestie oparte sg na dostepnych danych i mogg ulec zmianie wraz
z dostepem do nowych wynikéw trwajgcych RCT.

Sita dowoddw: brak informaciji

Zrédto finansowania: brak informagii

Konflikt intereséw: >50% autoréw nie miato konfliktu interesow

ERA/EDTA 2019 | Konsensus grup roboczych EURECA-m i DIABESITY dotyczacy stosowania inhibitoréw SGLT-2 i analogéw
GLP-1 w celu nefroprotekciji i kardioprotekcji u pacjentéw z cukrzyca i PChN

—cukrzycai
PChN . Pacjenci z cukrzyca typu 2 i PChN (eGFR <60 ml/min/1,73 m? lub eGFR >60 ml/min/1,73 m? i
Europa m kroalbuminuria lub makroalbuminuria):

oz HbA1c >7% leczeni metforming (lub z przeciwwskazaniami/nietolerancjg) — w pierwszej
kolejnosci nalezy zastosowa¢ inhibitor SGLT-2 z udowodnionym dziataniem kardio- i
nefroprotekcyjnym; (...)

o z HbAlc <7% - w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ zmiane 21 lekdw (z wyjatkiem
metforminy) na inhibitor SGLT-2 z udowodnionym dziataniem kardio- i nefroprotekcyjnym. (...)

Sita rekomendacii: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informagii
Konflikt intereséw: Eksperci zgtosili brak konfliktu intereséw

Skréty: KDIGO - Kidney Disease Imrpoving Global Outcomes, ERA/EDTA — European Renal Association — European Dialysis and Transplant
Assocition; ASN — American Society of Nephrology, UKKA — UK Kidney Association, PChN — przewlekta choroba nerek, ACR/UACR —
wskaznik albumina/kreatynina w moczu, AHA — American Heart Association,SGLT-2 — inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2, ARB
— antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker), ACE/ACEi — inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-
converting enzyme inhibitor), GFR — wspofczynnik przesaczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate), eGFR — szacunkowy
wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate), GLP-1 — peptyd glukagonopodobny 1, HbAlc — hemoglobina
glikowania, RAA — ukfad renina-angiotensyna-aldosteron

Sposrdd 6 organizacji tylko jedna — brytyjska UKKA 2021 odniosta sie do mozliwosci stosowania SGLT-2
u pacjentow z PChN bez wzgledu na wspodtistnienie cukrzycy. Pozostate organizacje NICE 2021, KDIGO
2012/2020, Grupa Robocza Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego ds. Zaburzen Metabolicznych
i Hormonalnych w Chorobach Nerek 2020, AHA 2020 i ERA/EDTA 2019 wskazujg za zastosowanie SGLT-2
u pacjentéw ze wspoétistniejgcg cukrzycg i PChN.

W wytycznych NICE 2021 wskazano, iz u pacjentéw z cukrzycag typu 2 i przewlekig chorobg nerek, ktérzy
przyjmuja ARB lub ACEI nalezy rozwazy¢ dodanie do terapii inhibitorow SGLT-2, jesli ACR znajduje sie
w przedziale 3 — 30 mg/mmol i spetnione sg kryteria dopuszczenia do obrotu (w tym odpowiedni prog eGFR).
Natomiast jesli ACR przekracza 30 mg/mmol nalezy zaproponowaé terapie SGLT-2. Réwniez najnowsze
wytyczne KDIGO 2020 dotyczgce leczenia cukrzycy u chorych z PChN rekomendujg zastosowanie u pacjentow
zeGFR 230 ml/ min/ 1,73 m?2 inhibitoréw SGLT-2. Polska Grupa Robocza Polskiego Towarzystwa
Nefrologicznego, wytyczne AHA 2020 i ERA/EDTA 2019 réwniez zalecajg u chorych z cukrzycg i PChN
zastosowanie inhibitoréw SGLT-2. W wytycznych nie wskazano na koniecznos$¢ jednoczasowego stosowania
u pacjentéow lekow blokujgcych uktad renina-angiotensyna. W rekomendacjach ERA/EDTA 2019 i AHA 2020
podkreslono nefro- i kardioprotekcyjne dziatanie lekéw z analizowanej grupy.

Wytyczne UKKA 2021 wskazaly natomiast na mozliwos$¢ stosowania inhibitorow SGLT-2 w populacji pacjentow
z choroba nerek (eGFR 225 ml/min/1,73 m?), zaréwno z, jak i bez towarzyszacej cukrzycy typu 2. Leki z tej grupy
rekomendowane s3a u pacjentow z UAC =25 mg/mmol, przy czym powinny by¢ stosowane w skojarzeniu
z pojedynczym lekiem blokujgcym uktad renina-angiotensyna-aldosteron, jesli nie ma do nich przeciwwskazan.
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Leczenie inhibitorami
lub przeszczepu nerki.

SGLT-2 powinno by¢ kontynuowane do momentu rozpoczecia dializoterapii

Dodatkowo na stronie organizacji NICE odnaleziono roboczg wersje dokumentu (planowana publikacja finalnego
dokumentu w marcu 2022 r.) dotyczacy oceny dapagliflozyny w leczeniu PChN zamieszczony na stronie
w styczniu 2022 r. Zgodnie z powyzszym projektem wytycznych dapagliflozyna jest rekomendowana jako opcja
leczenia PChN u dorostych, jedynie w przypadku gdy:

o stanowi terapie dodang do zoptymalizowanej terapii standardowej, obejmujacej najwyzsze tolerowane
dawki ACEi lub ARB, chyba ze powyzsze produkty sg przeciwwskazane i

e jest stosowana u pacjentow z eGFR na poziomie od 25 do 75 miI/min./ 1,73 m2 na poczatku leczenia,
ktérzy

o majg cukrzyce typu 2 lub

o ze wspoitczynnikiem albuminy do kreatyniny (UACR) 222.6 mg/mmol. (Szczegéty rekomendacji
omoéwiono w ramach opisu rekomendacji refundacyjnych).

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Ponizej przedstawiono opinie 4 ekspertdw klinicznych Agencji na temat stosowania produktu leczniczego Forxiga
(dapaglifiozyna) w ocenianym wskazaniu. Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 10. Opinie ekspertéow klinicznych dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Prof. dr hab. Jacek Prof. dr hab. Prof. dr. hab. Alicja Prof. dr hab. n. med.
Roézanski Magdalena Durlik Debska-Slizien Andrzej Oko
Pytanie z formularza Konsultant Krajowy w Konsultant Konsultant Prezes Polskiego
dziedzinie chorob Wojewodzki w Wojewodzki w Towarzystwa

wewnetrznych dziedzinie nefrologii dziedzinie nefrologii Nefrologicznego
Problemy dotyczg
jedynie braku
e Obawy lekarzy i skutecznosci i
pacjentéw o | Problemy dotyczgce | nietoleranciji, ograniczen | | Niedostateczna
Jakie sa problemy obserwowane na | jedynie niepetnej | stosowania ACEI/ARB w skutecznosc
zwigzane ze poczatku terapii | Skutecznosci i | miare  obnizania  sie ) i )
stosowaniem aktualnie obnizenie GFR nietolerancji, ograniczer | eGFR, hiperkalemia, | ® Nietolerancja lekow
dostepnych opcji | | Hiperkaliemia stosowania ACEI/ARB w | kaszel. Przy niskich | o  Dzjafania uboczne
leczenia? miare  obnizania sie | wartosciach eGFR <30
e Inne rzadsze objawy | eGFR, hiperkalemia. ml/ min., przy zwezeniu
uboczne tetnicy nerkowej pojawia
sie  ryzyko progresji
niewydolno$ci.
Dostgpnosc do nowych | e Profilaktyka rozwoju
. . . skutecznych terapii w PChN u chorych z
Jakie rozwigzania : -
zwigzane z systemem tym SGLT-2 w czynnikami ryzyka
ochrony zdrowia hamowaniu progresji e |dentyfikacja chorych
.. | Refundacja catkowita lub | Dostepno$¢ do nowych | Dodatkowo obnizajg .
mogtyby poprawié o . P . z wczesnymi
sytuaci acientow | cZeSciowa skutecznych terapii ci$nienie tetnicze, tadiami PChN
wyoma{/\(/?ian mp 1 powodujg obnizenie stadiami
any masy ciala co jest |  Profilaktyka
wskazaniu?

korzystne z powodéw
sercowo-naczyniowych.

czynnikow  ryzyka
progresji choroby.

ze stosowaniem
ocenianej technologii.

niepozagdanych; ryzyko
zakazen uktadu
moczowego.

Nie widze wigkszych
. . . probleméw, lek  jest
Prosze wskazaé, jakie Nie M{/dze duzy ch skuteczny, niewielka
. problemow, lek jest | . L
potencjalne problemy S liczba dziatan
dostrzegajg Panstwo | Finansowe obcigzenie skuteczny, niewielka niepozgdanych
. liczba dziatan ’ Brak
w zwiazku systemu

Nalezy zwréci¢ uwage
na ryzyko odwodnienia
zwfaszcza u chorych w
podesztym wieku.
Problemem mogg by¢
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Pytanie z formularza

Prof. dr hab. Jacek
Roézanski
Konsultant Krajowy w
dziedzinie chorob
wewnetrznych

Prof. dr hab.
Magdalena Durlik
Konsultant
Wojewodzki w
dziedzinie nefrologii

Prof. dr. hab. Alicja
Debska-Slizien
Konsultant
Wojewodzki w
dziedzinie nefrologii

Prof. dr hab. n. med.
Andrzej Oko
Prezes Polskiego
Towarzystwa
Nefrologicznego

tez zakazenia ukfadu
moczowego, €O moze
stanowi¢ ograniczenie w
stosowaniu  w  grupie
chorych z nawrotowymi
ZUM.

Jakie widzag Panstwo
mozliwosci

naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

Nie widze.

Nie widze.

Nie widze mozliwosci
naduzyc. Lek  jest
wygodny w stosowaniu
1x dziennie, redukuje
ryzyko  niewfasciwego
stosowania leku przez
chorych.

Objecie leczeniem
chorych poza przyjetymi
kryteriami.

Pacjenci z eGFR <25
ml/min., poniewaz jest to
juz okres, kiedy
zwolnienie progresji
niewydolnosci jest mato
prawdopodobne.

Pacjenci z nawrotowymi
zakazeniami uktadu
moczowego.

Pacjenci
niewspoipracujgcy mogag
miec¢ ryzyko
odwodnienia, diureze
osmotyczng
spowodowang
cukromoczem.

Nalezy zwréci¢ uwage
na chorych z niskimi
wartosciami  ci$nienia
tetniczego. Lek moze
spowodowac obnizenie
ci$nienia tetniczego.

Czy istnieja
pacjentow
specyficznej
charakterystyce
(tj. subpopulacje),
ktére nie skorzystaja
ze stosowania
ocenianej technologii?

grupy
° Pacjenci z eGFR<25
ml/min, pacjenci  z
Nie nawracajgcymi
zakazeniami
moczowego.

Konieczny dfuzszy okres

uktadu obserwaciji

Skroty: ACEi — inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inh bitor), eGFR — szacunkowy wspétczynnik filtracji
ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate), ZUM — zakazenie uktadu moczowego, SGLT-2 - — inh bitor kotransportera sodowo-
glukozowego 2

Prof. Alicja Debska-Slizien i prof. Magdalena Durlik zapytane o mozliwo$é kontynuowania leczenia lekiem Forxiga
pomimo spadku eGFR w czasie leczenia do poziomu <25 ml/min., wskazaly, iz taka terapia bedzie mozliwa
W miare nabywania do$wiadczenia w stosowaniu leku. Zdaniem ekspertek terapig takg mogtoby zostac objetych
od 5% do 10% pacjentow z eGFR <25 ml/min. Prof. Jacek Rézanski zaznaczyt, iz w celu podjecia decyzji
o stosowaniu leku w takiej populacji niezbedne jest przeprowadzenie dalszych badan klinicznych. Prof. Andrzej
Oko wskazat natomiast, ze rozpoczecie leczenia lekiem Forxiga pomimo poziomu eGFR <25 ml/min bedzie
odbywac sie na odpowiedzialnosc¢ lekarza prowadzgcego w indywidualnych przypadkach.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2021.100), obecnie dapagliflozyna refundowana jest ze srodkéw publicznych w populaciji
pacjentdw z cukrzycg typu 2, przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych
narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosc¢
3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrdd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat
dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc¢.

Zaden lek nie jest refundowany ze $rodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu, niemniej refundacjg objete
sg produkty stosowane w PChN, jako terapie obejmujgce leczenie przyczyn jej rozwoju i spowalniajgce
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jej progresje. Wsrod nich nalezy wymienié leki przeciwcukrzycowe, leki stosowane w leczeniu nadcisnienia
tetniczego i hipercholestrolemii.

Ze wzgledu na mnogo$é terapii, ktére mogg by¢ stosowane u pacjentéw z PChN ponizej zaprezentowano
informacje dotyczgce refundowanego leku Forxiga oraz dane dotyczace lekdw, w skojarzeniu z ktérymi moze byé
on stosowany w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o jego refundacji (ARB/ACEI) oraz statyn (wskazane
przez wnisokdoawce jako element terapii standardowej przyjetej jako komparator). Wyzej wspomniane leki
refundowane sg w ramach grup limitowych:

e 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny — dapagliflozyna — poziom odptatnosci 30% (w ramach
grupy dostepne sg rowniez empagliflozyna i kanagliflozyna)

e 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone — cilazapryl, enalapryl,
lizynopryl, lizynopryl + amlodypina, perynodopryl, perynodopryl + amlodypina, perynodopryl + indapamid,
kwinapryl, ramipryl, ramipryl + felodypina, ramipryl + hydrochlorotiazyd — poziom odptatnosci — ryczatt

e 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone — amlodypina + walsartan,
amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd, kandesartan, kandesartan + amlodypina, kandesartan +
hydrochlorotiazyd, irbesartan, losartan, losartan + hydrochlorotiazyd, losartan + amlodypina, telmisartan,
telmisartan + amlodypina, telmisartan + hydrochlorotiazyd, walsartan, walsartan + hydrochlorotiazyd —
poziom odptatnosci 30%

e 46.0, Leki wptywajgce na gospodarke lipidowg - inhibitory reduktazy HMG-CoA — atorwastatyna,
lowastatyna, rozuwastatyna, simwastatyna — poziom odptatnosci 30%.

Szczegotowe dane dotyczace grup produktow stosowanych w PChN (poza lekami przeciwcukrzycowymi)
zaprezentowano w rozdziale 3.2.5 i w Aneksie 7.1 APD wnioskodawcy.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji

Terapia standardowa
(placebo)

W procesie postepowania terapeutycznego w
przewlektej choroby nerek mozna wyrdozni¢ cztery
podstawowe obszary: leczenie przyczyn przewlektej
choroby nerek (m.in. cukrzycy i nadcisnienia), leczenie
choréb przyspieszajgcych spadek GFR (nadci$nienia,
cukrzycy, niedokrwistosci), zwalczanie czynnikéw
ryzyka (otytoSci, palenia tytoniu) oraz spowalnianie
progresji przewlektej choroby nerek. W spowalnianiu
progresji przewlektej choroby nerek stosuje sie leki
takie jak: sartany (blokery receptora
angiotensynowego, ARB) i inhibitory ACE (inhibitory
konwertazy angiotensyny), antagonisci wapnia (blokery
kanatu wapniowego) i statyny. Zgodnie z badaniem
klinicznym DAPA CKD dapagliflozyna dodawana byta
do terapii ACE Iub ARB, je$li nie istniaty
przeciwwskazania do takiego leczenia. Do badania
wigczono takze chorych z przeciwwskazaniami do
leczenia inhibitorami ACE lub ARB. Statyny w badaniu
stosowato 65% chorych. W zwigzku z wnioskowanym
wskazaniem, w praktyce klinicznej dapagliflozyna nie
zastgpi ACEl, ARB ani statyn, dlatego tez leki te nie
mogg stanowi¢ komparatora dla ocenianej interwencji.

Z uwagi na wnioskowane wskazanie refundacyjne
dapagliflozyny jako terapia dodana do dotychczas
stosowanego leczenia, uznano, ze odpowiednim
komparatorem dla dapaglifiozyny w analizowanym
wskazaniu jest kontynuacja dotychczasowej terapii
standardowej (placebo). Aktualnie, w tej populacji
chorych nie jest dostepna zadna inna alternatywna
technologia medyczna.

Zdaniem  analitykbw  Agencji  wybdr  terapii
standardowej (placebo) jako komparatora dla
wnioskowanej technologii jest zasadny. Zgodnie z
opiniami ekspertéw Agencji obecnie u pacjentow
stosowane sg inhibitory enzymu konwertujgcego
angiotensyne, blokery receptora angiotensyny, a takze
dieta, zmiana stylu zycia, leczenie pow ktarn PChN,
nadci$nienia, cukrzycy, hiperlipidemii. Prof. Jacek
Rozanski wskazat, iz w chwili obecnej flozyny
stosowane s3g bardzo rzadko we wnioskowanej
populaciji.

Whioskodawca w analizie klinicznej, jako komparator
wskazat  kontynuacje  dotychczasowej terapii
standardowej, w tym stosowanie lekéw z grupy ACElI,
ARB i statyn (placebo). We wigczonym badaniu
pacjenci stosowali szereg terapii, w tym leki
przeciwcukrzycowe w przypadku cukrzycy.
Tymczasem w analizie ekonomicznej i wptywu na
budzet jako elementy terapii standardowej
uwzgledniono jedynie stosowanie ACEI, ARB i statyn.
Powyzsze stanowi pewne uproszczenie analiz.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byla ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
dapagliflozyny (Forxiga) w leczeniu dorostych chorych z rozpoznang przewlektg chorobg nerek (PChN),
wspotczynnikiem przesaczania kiebuszkowego (eGFR) <60 ml/min/1,73 m?2, wskaznikiem albumina/kreatynina
(ACR) 2200 mg/g, leczonych terapig opartg na inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEI) lub antagonistach
receptora angiotensyny (ARB) nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtornych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (kryteria
dotyczace przeszukania baz gtéwnych)

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Whnioskodawca w  analizie
badani q wskazat, ze z uwagi na
o ¢ Dadania  przeéprowadzone | ograniczone do$wiadczenie nie
o o) ek o nerek | jedymie w popuag choyeh | zdeca i rozpoctyani
chorych z €GFR<60 mi/min/1,73 m?, ACR 2200 rasy innej niz kaukaska leczenia dapaglifiozyna
mg/g, leczonych terapig oparta na ACEI/ARB | ®  badania  przeprowadzone upaclelzlntqu z ‘ GFR
Populacja | nie krocej niz 4 tygodnie w populacii chorych | <25 mi/min/1,73 m* (in bty
lub z przeciwskazaniami do tych terapii, ze Z cukrzycg, niewydolnoscig ?zgwartg éestkrlownle'Z\?(/
wzgledu na spodziewany brak badan serca lub innymi | Forxiga), jednakze wnioskowane
Klinicznych przeprowadzonych w tak scisle schorzeniami bez Wsllzlazanle refL:ndac;t/Jne me
& ; T wspotistniejgcej  choroby | Wykiucza wprost zastosowania
okreslonej populacji chorych) nerek whioskowanego leku w populacji
pacjentéw z GFR
<25 ml/min/1,73 m?.
| . Dapaglifiozyna w dawce 10 mg/d, dodawana do | Niezgodna z kryteriami
nterwencja X - . -
dotychczasowej terapii wigczenia
Kontynuacja dotychczasowej terapii . _
Komparator | standardowej, w tym stosowanie lekéw z grupy u;eéggg;y z kryteriami -
ACEI, ARB i statyn (placebo) a
W ramach oceny skutecznosci:
e  Zzilozony punkt koncowy: 250% redukcja
eGFR, rozwiniecie schytkowej
niewydolnosci nerek lub zgon z przyczyn
nerkowych lub sercowo-naczyniowych;
. 250% redukcja eGFR;
. schytkowa niewydolnos$¢ nerek;
e  eGFR <15 ml/min/1,73 m?;
e  dlugoterminowa dializoterapia;
N Badania odnoszgce sie do
e  przeszczep nerki; o
Punkt ) ) mechanizméw choroby
kon ‘z . przeszczep nerki lub dlugoterminowa | |ub mechanizmoéw leczenia, -
OUCOWC dializoterapia; farmakokinetyki
e zgon z przyczyn nerkowych; i farmakodynamiki
e zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych;
. 250% redukcja eGFR, rozwiniecie
schytkowej niewydolnosci nerek lub zgon
z przyczyn nerkowych;
e zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca;
e zgon z przyczyn innych niz sercowo-
naczyniowe;
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e zgon niezaleznie od przyczyny;

. nagte pogorszenie czynnosci nerek;
. regresja i progresja wskaznika ACR;
. zmiana eGFR;

. zmiana wskazn ka ACR;

. zmiana ci$nienia krwi.

W ramach oceny bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia;

. powazne zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozadane prowadzgce do
zgonu, zmiany dawkowania, redukcji

dawki, majace mozliwy zwigzek
z leczeniem, szczegodlnego
zainteresowania;

e powazne zdarzenia niepozgdane
w podziale ze wzgledu na kategorie
wg MedDRA;

. poszczegdlne powazne zdarzenia
niepozadane;

e powazne zdarzenia niepozgdane
zwigzane z ostrym uszkodzeniem nerek.

e pogladowy i przeglgdowy

e prospektywne charakter publikacji
Typ badan . randomizowane . ba.dania opiz?(vye I(vl\:/) tyrr] )
ez grupg kontrolng opisy przypadkow lub seril
e  przeglady systematyczne* p'rzypadkow) )
. nieadekwatny cel badania
Doniesienia dostepne jedynie
w postaci doniesien
konferencyjnych (nie dotyczy
Inne Publikacje w jezykach: angielskim i polskim abstraktow konferencyjnych do -
opubl kowanych
petnotekstowych badan

wigczonych do analizy gtéwnej)

* badania ze sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym niezaleznie przez co najmniej dwdch analitykéw w co
najmniej dwoch bazach informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE i/lub the Cochrane Library), oraz raporty HTA/opracowania oceniajgce
raporty HTA, w ktérych oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dapaglifiozyny w leczeniu analizowanej populacji chorych, zgodnie
z kryteriami wigczenia dla badan pierwotnych

Skréty: ACEI —inh bitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors), ACR — wskazn k a bumina/kreatynina (ang.
albumin/creatinine ratio), ARB — antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blockers), eGFR — wspotczynnik przesgczania
ktebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate), PChN — przewlekta choroba nerek

W AKL wnioskodawcy wskazano, ze ze wzgledu na przenikajgce sie wzajemnie stany chorobowe, jakimi sg
cukrzyca, niewydolnos¢ serca oraz przewlekta choroba nerek, w ramach dodatkowych dowodéw naukowych
wigczono badania pierwotne, w ktérych oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo dapaglifiozyny w zakresie
nerkowych punktdw koncowych, niezaleznie od wystepowania PChN (szczegétowe dane dotyczace badan
wigczonych do analizy dodatkowej wnioskodawcy przedstawiono w niniejszym raporcie w rozdziale 4.1.3).

Whnioskodawca w analizie wskazuje dodatkowo, ze poszukiwano tez badan dotyczacych rzeczywistej praktyki,
w ktérych oceniano stosowanie dapaglifiozyny u chorych z przewlektg chorobg nerek, a w przypadku oceny
efektywnos$ci praktycznej nie wprowadzono Zzadnych predefiniowanych kryteribw ograniczajgcych odnos$nie
rodzaju lub obecnosci komparatora.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whnioskodawca przeprowadzit przeglagd badan w nastepujgcych medycznych bazach danych: Medline
(via PubMed), Embase (via Elsevier), The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
oraz Centre for Reviews and Dissemination.
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Whnioskodawca przeszukat rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu). W celu
odnalezienia raportéw oceny technologii medycznych przeszukano réwniez systemy baz danych, takie jak:
National Institute for Health and Care Excellence, Statens beredning fér medicinsk utvardering, Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health, Scottish Medicines Consortium, All Wales Medicines Strategy Group.
Ponadto w procesie wyszukiwania wnioskodawca korzystat takze z bibliografii odnalezionych doniesien
pierwotnych oraz wyszukiwarek internetowych.

Wyszukiwanie przeprowadzono 3 listopada 2021 roku.

Selekcja badan zostata przeprowadzona przez dwoéch niezaleznych analitykdéw, a w przypadku niezgodnosci
starano sie doj$¢ do konsensusu. W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych zostato
przeprowadzone poprawnie w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia oraz wykorzystanych zrédet.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W przegladzie systematycznym badan wtérnych wnioskodawcy zidentyfikowano 7 opracowan wtornych
(8 publikaciji):
e Li 2021 — oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo inhibitoréw SGLT-2 u chorych z przewlekig chorobg
nerek, niezaleznie od choréb wspdtistniejacych;

e Lo 2018 - oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo insuliny i innych interwencji obnizajgcych stezenie
glukozy u chorych z cukrzycg i przewlekta chorobg nerek;

e Menne 2019 - oceniajgce ostre uszkodzenie nerek i nerkowe zdarzenia niepozgadane podczas
stosowania inhibitoréw SGLT-2 w populacji pacjentéw z cukrzycg typu 2 lub bez;

e Qiu 2021a — oceniajgce stosowanie inhibitorow SGLT-2 i agonistow GLP-1 w zakresie czestosci
wystepowania MACE (powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe, ang. major adverse cardiac events)
w populacji chorych z cukrzyca typu 2 z chorobami serca i nerek lub bez;

e Qiu 2021b — oceniajgce bezpieczenstwo stosowania inhibitorow SGLT-2 w leczeniu cukrzycy typu 2,
przewlektej niewydolnosci serca lub przewlektej choroby nerek;

e Salah 2021 - oceniajgce wptyw stosowania inhibitorow SGLT-2 na sercowo-naczyniowe i nerkowe punkty
koAcowe u chorych z cukrzycg typu 2 (T2DM) oraz niezaleznie od statusu T2DM, u pacjentéw
z niewydolnoscig serca i przewlektg chorobg nerek;

e Toyama 2019 — oceniajgce wplyw inhibitoréw SGLT-2 na wyniki sercowo-naczyniowe, nerkowe
i bezpieczenstwo u chorych z cukrzycg typu 2 i przewlektg chorobg nerek.

Zadne z ww. badan nie spetniajg kryteriow wigczenia do przegladu, gdyz obejmujg one szerszg populacje
pacjentéw niz analizowana populacja (m.in. eGFR>60 ml/min/1,73 m?, zbiorcze dane dla lekéw SGLT-2, brak
wynikéw dla subpopulacji zgodnej z analizowanym wskazaniem). W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszego
raportu zdecydowano o poglgdowym przedstawieniu wynikow 3 badan wtérnych, ktoérych charakterystyka
najbardziej odpowiadata kryteriom wigczenia do przeglgdu wnioskodawcy (Toyama 2019, Qiu 2021a, Li 2021).
Krétkie oméwienie badan wtérnych zawarto w rozdziale 4.3. Szczegdéty dotyczace wszystkich badan wtérnych
wigczonych przez wnioskodawce oraz ocena ich wiarygodno$ci znajdujg sie na str. 33-43 AKL wnioskodawcy.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania badan pierwotnych do analizy gtéwnej wnioskodawcy witgczono
jedno randomizowane badanie DAPA-CKD (13 publikacji petnotekstowych i 12 abstraktéw) oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dapaglifiozyny w poréwnaniu z placebo w populacji dorostych
pacjentéw z przewlektg chorobg nerek z eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? i ACR 200-5000 mg/g, z cukrzyca typu
2 lub bez. Chorzy musieli by¢ leczeni stabilng i maksymalng tolerowang dawkg ACEI lub ARB co najmniej
4 tygodnie przed wtgczeniem do badania, jesli nie byto do takiego leczenia przeciwwskazan.

Populacja z badania DAPA-CKD obejmuje szersza populacje niz populacja wnioskowana (do badania wigczano
pacjentéw z eGFR >60 ml/min/1,73 m?), niemniej wnioskodawca przedifozyt wyniki nieopublikowanej analizy
podgrupy pacjentéw z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m?2.

Dodatkowo do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono 6 randomizowanych badan klinicznych
z zastosowaniem dapaglifiozyny niespetniajgcych kryteridw wtgczenia do przegladu:

e DECLARE-TIMI 58 — obejmujace chorych z cukrzyca typu 2 i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego
lub chorobg sercowo-naczyniowa,

e DAPA-HF — obejmujgce dorostych chorych (wiek =18 lat) z niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg
wyrzutowa (<40%) (klasa ll-IV NYHA),
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e DELIGHT - obejmujgce dorostych chorych z cukrzycg typu 2 i przewlekitg chorobg nerek z eGFR 25-75
ml/min/1,73 m? i ACR 30-3500 mg/g,

e DERIVE - obejmujgce dorostych chorych z cukrzycg typu 2 i przewlektg chorobg nerek z eGFR 45-59
ml/min/1,73 m?

e Kohan 2014 — obejmujgce dorostych chorych z cukrzycg typu 2 i niewystarczajgcg kontrolg glikemii
zdefiniowang jako HbA1c 27,0 i £11,0%, z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR od 30
do 59 ml/min/1,73 m?)

e DIAMOND - obejmujgce dorostych chorych z przewlektg chorobg nerek z 24h proteinurig >500 mg
i 3500 mg oraz eGFR 225 ml/min/1,73 mZ2, bez cukrzycy.

Pomimo iz w czesci z ww. badan (DELIGHT, DERIVE, Kohan 2014 oraz DIAMOND) PChN stanowita jedno
z kryteribw wigczenia i dokonywano w nich oceny zmian wspétczynnika przesgczania kiebuszkowego (eGFR),
wnioskodawca zdecydowat o wigczeniu ww. badan jedynie w ramach analizy dodatkowej z uwagi na fakt,
iz kryteria wigczenia Swiadczgce o przewlektfej chorobie nerek, tji. eGFR i UACR byty niezgodne z wnioskowanym
wskazaniem i niemozliwe byto wygenerowanie danych dla subpopulacji chorych z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73
m? oraz UACR 2200 mg/g (w odréznieniu od DAPA-CKD, gdzie dane te byly dostepne, cho¢ nieopublikowane).
Koniecznosc leczenia ACEI/ARB Ilub stwierdzone przeciwwskazania do tych terapii przed rozpoczeciem leczenia
dapagliflozyng réwniez nie byty wymagane we wszystkich badaniach (przyp. analityka — w badaniu Kohan 2014).

W ramach niniejszego raportu zdecydowano o poglagdowym przedstawieniu wynikéw badan DELIGHT, DERIVE
oraz DIAMOND, gdyz kryteria wiaczenia do niniejszych badan najbardziej odpowiadajg wnioskowanej populacji
(w zakresie informacji o wczesniejszym stosowaniu ACEI/ACR oraz PChN). W badaniach DECLARE-TIMI-58
oraz DAPA-HF przewlekta choroba nerek nie stanowita kryterium wigczenia do badania natomiast w badaniu
Kohan 2014 brak jest danych na temat koniecznosci stosowania ACEI/ACR przez pacjentéw w badaniu.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badania DAPA-CKD, w ktérym oceniono skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny (Forxiga) w poréwnaniu z placebo u dorostych pacjentéw z PChN,
wspotczynnikiem przesaczania kiebuszkowego (eGFR) <60 ml/min/1,73 m?2, wskaznikiem albumina/kreatynina
(ACR) =200 i <5000 mg/g, leczonych terapig opartg na inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEI)
lub antagonistach receptora angiotensyny (ARB) nie krocej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych
terapii.

Dodatkowo zaprezentowano rowniez skrotowg charakterystyke 3 badan wigczonych do analizy dodatkowej
wnioskodawcy DERIVE, DELIGT i DIAMOND.

Szczegotowa charakterystyka wszystkich badan wigczonych do analizy dodatkowej oraz ocena jakosci znajdujg
sie na str. 147-161 AKL wnioskodawcy.

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

2021, Wheeler
2021b,

Typ randomizacji: blokowa,
stratyf kowana (stratyfikacja
pod wzgledem obecnosci

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
DAPA-CKD Typ badania: | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt kohcowy:
(Heerspink migdzynarodowe (21 krajéw, | wiek 218 lat; e  ztozony nerkowy punkt koncowy:
2020, w tym w  Polsce), o i < , . 250% redukcja eGFR
Heerspink wieloosrodkowe (386 |+ €GFR 225175 mifmin/T,73 mrs (potwierdzona drugim pomiarem
2020b, osrodkow), kontrolowane | «  ACR 2200 i 5000 mg/g; kreatyniny w surowicy co najmniej
Wheeler 2020, | badanie kliniczne . . : PP PO
Wheeler 2021, | 7 randomizaci e stabilna i maksymalna tolerowana 28 dni pozniej), rozwinigcie
) 1a dawka ACE! lub ARB co najmniej 4 schytkowej niewydolnosci nerek*
McMurray przeprowadzone metodag . . . lub K e
2021 odwainie Slepei brob tygodnie przed wigczeniem do badania, ub zgon z przyczyn nerkowyc
Heer’spink P ) pel proby jesli nie byto przeciwwskazan. lub sercowo-naczyniowych

Kryteria wykluczenia:

cukrzyca typu 1;

e | iz Dpu 2 1 pRdony |+ s dominiaca | F00R SO (poeins
2021b, CR) lub autosomalnie recesywna w surowicy co najmniej 28 dni
Chertow 2021, Hipoteza: superiority policystyczna choroba nerek, toczniowe pozniej), rozwiniecie schylkowe;
Herspink (domysinie) zapalenie nerek lub zapalenie r_1ac_zyr’1 niewydo]noéci nerek (utrzymujacy
2021b, Jongs | Interwencia: dapaglifiozyna zwigzane  zANCA  (przeciwciata sie eGFR <15 ml/min/1,73 m?
2021, (DAPA) w dawce 10 przeciwko cytoplazmie neutrofilow); lub koniecznosé przewleklej
McMurray mg/dobe e terapia cytotoksyczna, dializy lub przeszczep nerki)
2021b) Komparator: placebo immunosupresyjna lub inna lub zgon z przyczyn nerkowych;

Drugorzedowe punkty kohcowe:

e ziozony punkt koncowy: 2=50%
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Forxiga (dapagliflozyna)

0T.4230.22.2021

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Zrodto

AstraZeneca

finansowania:

Terapia dapagliflozyng
stanowita terapie ,add-on” do
terapii ACEI/ARB. Ponadto
pacjenci z cukrzycag
(zarébwno w ramieniu PLC,
jak i DAPA) przyjmowali leki
przeciwcukrzycowe  (m.in.
biguanidy (29%) czy insuling
(37,1%)). Dodatkowo
pacjenci przyjmowali réwniez
m.in. leki przeciwzakrzepowe
i leki obnizajgce poziom
lipidow (statyny).

Mediana okresu obserwacii:
e 24roku

W dniu 26 marca 2020 r.
niezalezny komitet
monitorujgcy dane zalecit
przerwanie badania
z powodu wyraznej
skutecznosci na podstawie
408 pierwszorzedowych
zdarzen koncowych

Metoda analizy wynikéw:

e analize  skutecznosci
prowadzono w populaciji
ITT, ktéra obejmuje
wszystkich
zrandomizowanych
pacjentow;

e  analize bezpieczenstwa
przeprowadzono
u wszystkich
zrandomizowanych
pacjentow, ktorzy
przeszli randomizacje
i otrzymali co najmniej
jedng dawke DAPA
lub placebo.

immunoterapia w przypadku pierwotnej
lub wtérnej choroby nerek w ciggu 6
miesiecy przed wtgczeniem do badania;

e  zastoinowa niewydolnos¢ serca klasy IV
wedtug New York Heart Association;

e zawal migsnia sercowego, niestabilna
dtawica piersiowa, udar lub przemijajgcy
napad niedokrwienny w ciagu 8 tygodni
przed wigczeniem do badania;

. rewaskularyzacja wiencowa
(przezskorna interwencja wiencowa
lub pomostowanie tetnic wiencowych)
lub naprawa/wymiana zastawek w ciggu
8 tygodni przed wigczeniem do badania;

. dowolny stan kliniczny poza obszarem
badania nerek i uktadu sercowo-
naczyniowego 0 przewidywanej
dlugosci zycia <2 lat na podstawie
oceny klinicznej badacza;

e  zaburzenia czynnosci watroby (AST lub
AIAT >3-krotnos¢ gornej granicy normy
(GGN) lub catkowita bilirubina >2-
krotnos§¢ GGN w momencie wigczenia
do badania).

Liczba pacjentéw (N=4 304):

. grupa DAPA: 2 152

e  grupa placebo: 2 152

Liczba pacjentéw z populacji ITT:

. grupa DAPA: 2 149

e  grupa placebo: 2 149

Srednia___wieku _pacjentéw: 61,8 roku
(SD=12,1)

Odsetek kobiet: 33,1%

Srednie _eGFR: 43,1 ml/min/1,73 m?
(SD=12,4)

Mediana ACR: 949 mg/g

Odsetek pacjentow:

e zcukrzyca typu 2: 67,5%

e  zchorobg sercowo-naczyniowa: 37%
e  zniewydolnoscig serca: 11%
Pacjenci, ktérzy przerwali leczenie:

e grupa DAPA: 274 (13%)

e grupa placebo: 309 (14%)

Dane dla subpopulacji pacjentéw z eGFR 2 5
i <60 ml/min/1,73 m? w badaniu DAPA-CKD:

(DAPA:

e lgczna liczba pacjentéw
, PLC: )

e wiek ($rednia):
. odsetek kobiet:

. odsetek pacjentéw z cukrzycg typu 2:
66%

. odsetek pacjentdw z niewydolnosciag
serca

. odsetek pacjentow stosujgcych przed
leczeniem ACEI

. odsetek pacjentow stosujgcych przed
leczeniem ARB:

e hospitalizacia z powodu HF
lub zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowej;

e  zgon niezaleznie od przyczyny;
Eksploracyjne punkty koncowe

. ktorakolwiek  ze  skladowych
ztozonych punktéw koncowych;

e  ziozony punkt koncowy:
przewlekta dializa, przeszczep
nerki lub zgon z przyczyn
nerkowych;

o  240% redukcja eGFR;
e  230% redukcja eGFR;
. zmiana eGFR;

e odsetek pacjentow z eGFR >40
ml/min/1,73 m? na poczatku
badania, ktorzy osiagneli stadium
4 PChN;

. zmiana ACR;

e stezenie potasu w surowicy >6,0
mmol/l, >5,5 mmol/l, <3,5 mmol/l
lub <3,0 mmolll;

. podwojenie stezenia kreatyniny
W surowicy (w poréwnaniu
z ostatnim  pomiarem  przez
laboratorium centralne);

e odsetek pacjentdow bez cukrzycy
na poczatku badania, z nowym
rozpoznaniem cukrzycy typu 2
w trakcie badania;

. zmiana HbAlc;

e ztozony punkt koncowy: zawat
migsnia sercowego, udar lub zgon
z przyczyn Sercowo-
naczyniowych;

. hospitalizacja z powodu HF;

e zawat miesnia sercowego
zakonczony lub niezakohczony
zgonem;

e udar zakonczony

lub niezakonczony zgonem;
e  jakosc¢ zycia (EQ-5D-5L);
e  zdarzenia niepozgdane.

Badania dodatkowe
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Forxiga (dapagliflozyna)

0T.4230.22.2021

stratyf kowana
Hipoteza: superiority

Grupa 1: dapagliflozyna
w dawce 10 mg/dobe

Grupa 2: placebo
Okres obserwaciji:

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
DELIGHT Typ badania: | Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy punkt kofhcowy:
Zrédio migdzynarodowe (9 krajow) |, \iek >18 Iat; e zmiana ACR
finansowania: | Wieloosrodkowe (116 o . )
HHEROMANE. e odkow), kontrolowane | ®  cukrzyca typu 2 przez >12 miesiecy; Drugorzedowe punkty koncowe:
AstraZeneca | paganie Kliniczne | «  ACR 30-3500 mg/g: »  zmiana HbAlc;
z randomizacjg . 2. . .
przeprowadzone metoda | ° eGFR 25-75 ml/min/1,73 m?; e  zmiana masy ciata;
podwadjnie Slepej proby e  HbAlc 7,0-11,0% (53-97 mmol/mol); e  zmiana SBP;
Typ randomizacji: | e stosowanie statych dawek lekéw | ¢  zmiana FPG;
stratyf kowana pbniiaj:acycdh o s.te;zenir(]a glukozy | ¢ odsetek chorych osiagajacych
Hipoteza: superiorit | przeciwnadcisnieniowych, ~ w  tym redukcje >30% ACR;
_p_. P y ) inhibitorow ACE Ilub ARB, przez co e ° .
Grupa 1: dapagliflozyna najmniej 12 tygodni przed randomizacjg | odsetek chorych osiggajgcych
w dawce 10 mg/dobe . o HbA1c<7,0% (53 mmol/mol);
wskojarzeniu  z  SAXA | Kryteria wykluczenia: . 24h wydalanie glukozy
(saksagliptyna) 2,5 mg/d . cukrzyca typu 1, rozpoznana 7 moczem:
Grupa _2: dapaglifiozyna niecukrzycowa choroba nerek, cigzka ' . .
w dawce 10 mg/d[z)bge Y choroba sercowo-naczyniowa; * 24-h  wydalanie  abuminy
S . o z moczem;
Grupa 3: placebo e 2 lub wigcej powaznych epizodow
ok bp hipogl kemii w ciagu 12 tygodni przed | ®  cholesterol LDL;
w& badaniem przesiewowym; . cholesterol HDL;
24 tygodnie . stezenie hemoglobiny <9g/dl (lub 5,6 | « kwas moczowy;
mmol/l); .
) e hematokryt,
¢ o.bjawy choro.by watroby; e odsetek pacjentéw osiggajacych
*  niewystarczajgco kontrolowane korzy$¢ kliniczng, definiowang
cisnienie krwi (SBP 2180 mm Hg lub jako redukcja HbAlc =0,3% (3,3
DBP 2110 mm Hg); mmol/mol), redukcja masy ciata
e aktualne stosowanie inhibitorow SGLT- 23%, redukcja SBP 23 mm Hg w
2, agonistow receptora GLP-1 lub pozycji siedzacej;
inhibitorow  DPP-4  |ub dtugotrwate | o bezpieczenstwo: zmiana eGFR,
leczenie glikokortykosteroidami. przerwanie leczenia z powodu
Liczba pacjentéw (N=448)*: It(rwa’fego 1ngl?5tu stezenia
. o reatyniny 21,5-krotno$¢ wartosci
* DAPA: 145 pacjentow wyjsciowe;j, zdarzenia
e PLC: 148 pacjentow niepozadane.
Mediana wieku pacjentéw (SD):
e Grupa DAPA: 64,7 lat (8,6)
e Grupa PLC: 64,7 lat (8,5)
Srednie eGFR (SD):
e Grupa DAPA: 50,2 ml/min/1,73 m? (13,0)
e Grupa PLC: 47,7 ml/min/1,73 m? (13,5)
Srednie ACR (SD):
e Grupa DAPA: 270,0 mg/g (69-751)
e Grupa PLC: 257,5 mg/g (80-949)
Odsetek pacjentow:
e zcukrzyca typu 2: 100%
stosujgcych wczesniej ACEI/ARB: 99%
DERIVE Typ badania: | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt kohcowy:
Zrédto miedzynarodowe (7 krajow) | esczvani i kobiety w wieku 218 do <75 | ¢ zmiana HbALc
finansowania: | Wieloosrodkowe (88 lat: . .
TSR | ogrodkow), kontrolowane g o Drugorzedowe punkty koficowe:
AstraZeneca badanie Kliniczne | ®  cukrzycatypu 2 przez >12 miesigcy; e  zmiana masy ciata;
z randomizacjg e niewystarczajgca kontrola  glikemii | {  ,miana EPG:
przeprowadzone metodg (HbA1c 27,0% i <11,0% w badaniu ) '
podwadjnie Slepej proby przesiewowym); . zmiana SBP spoczynkowego;
Typ randomizacji: | e« indeks masy ciata (BMI) 18-45 kg/m? | ® odsetek chorych osiggajgcych

podczas pierwszej wizyty;

. stosowanie stabilnego leczenia
zmniejszajgcego stezenie glukozy;

e  przewlekta choroba nerek stadium 3A
(eGFR 40-65 ml/min/1,73 m? podczas
pierwszej wizyty, oraz eGFR 45-59
ml/min/1,73 m? podczas wizyt w fazie

HbA1c<7,0%;

e  zmiana stezenia abumin
w moczu;

e zmiana ACR;

e  zmiana stezenia kwasu

moczowego na CzCzo;

24 tygodnie ’ . e odsetek chorych otrzymujgcych
randomizowane). terapie ratunkowe po
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Typ randomizacji: blokowa
Hipoteza: b/d

Grupa 1: dapagliflozyna
w dawce 10 mg/dobe

Grupa 2: placebo
Okres obserwaciji:
6 tygodni

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kryteria wykluczenia (wybrane): niepowodzeniu utrzymania
. ciezkie niekontrolowane nadcisnienie odpowiedniej kontroli gl kemii;
tetnicze w wywiadzie; . bezpieczenstwo (zdarzenia
. niektére choroby sercowo-naczyniowe n!epoz_adar)e, w tym
) L : hipoglikemia).
w ciggu 3 miesigcy przed wigczeniem
lub powazna choroba naczyniowo-
moézgowa, niestabilna lub wczesniej
nierozpoznana arytmia) lub niektére
choroby nerek
e stosowanie metforminy w dawkach
innych niz w przypadku umiarkowanych
zaburzen czynnosci nerek (eGFR, 30—
59 ml/min/1,73 m?) zgodnie z lokalnymi
wytycznymi lub oceng badacza;
. leczenie inhibitorem SGLT2, agonistg
receptora peptydu
glukagonopodobnego 1 (GLP-1)
lub szybko/krétko dziatajgcg insuling
podczas badania przesiewowego;
Liczba pacjentow:
o DAPA: 160 pacjentéw
e PLC: 161 pacjentéow
Mediana wieku pacjentéw (SD):
e Grupa DAPA: 65,3 lat (66,0)
e Grupa PLC: 66,2 lat (68,0)
Srednie eGFR (SD):
e Grupa DAPA: 53,3 ml/min/1,73 m? (8,7)
e Grupa PLC: 53,6 ml/min/1,73 m? (10,6)
Srednie ACR (SD):
e Grupa DAPA: 23,5 mg/g (2,7-5852)
e Grupa PLC: 29,0 mg/g (3,8-8474)
Odsetek pacjentow:
e zcukrzycy typu 2: 100%
stosujgcych wczesniej ACEI/ARB: DAPA:
85,6%, PLC: 82,0%
DIAMOND Typ badania: | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt kofhcowy:
Zrédto miedzynarodowe (3 kraje) | ,  gorogli pacjenci w wieku 18-75 lat; e zmiana 24-h proteinurii
finansowania: | Wieloosrodkowe 6 i )
T ogrodkow), kontrolowane | ®  Przewlekta choroba nerek, z 24- | Drugorzedowe punkty koncowe:
AstraZeneca badanie Kliniczne gc_)dkzinnym \{v_deag)Igniem biatka w mocizg e  zmiana GFR;
z randomizacjg wigkszym niz mg i mniejszym lu . e
przeprowadzone  metoda rownym 3500 mg oraz eGFR | ®  ZMianamasy ciata;
podwdjnie $lepej proby, typu wynoszgcym co najmniej 25 ml/ | e«  zmiana SBP i DBP;
cross-over min/1,73 m*

. stosowanie statych dawek inhibitorow
konwertazy angiotensyny (ACE) Iub
blokeréw receptora angiotensyny przez
co najmniej 4 tygodnie przed
randomizacjg.

Kryteria wykluczenia:

. rozpoznanie cukrzycy typu 1 lub 2;

e rozpoznanie przewlektej choroby nerek
uwazanej za niereagujgcg na leczenie
inhibitorem SGLT2, takiej jak
autosomalna dominujgca lub recesywna
wielotorbielowato$¢ nerek, zapalenie
nerek tocznia lub zapalenie naczyn
zwigzane z cytoplazmatycznym
przeciwciatem przeciwnowotworowym;

e wskazanie do stosowania lekéw
immunosupresyjnych lub wczesniejsze
stosowanie lekéw immunosupresyjnych

. zmiana biomarkerow

neurohormonalnych;
e zmiana 24-h albuminurii;

. zmiana wskaznika

proteina/kreatynina;
. zmiana ACR,;
. zmiana FPG;
. zmiana HbA1c;

e zmiana stezenia hemoglobiny,
hematokrytu, stezenia potasu,
wapnia, fosforandéw, biatka oraz
cholesterolu LDL i HDL,;

. zdarzenia niepozadane.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

w chorobie nerek wciggu 6 miesiecy
przed wigczeniem do badania;

. choroba naczyn obwodowych lub ryzyko
odwodnienia lub utraty objetosci.

Liczba pacjentow:

o DAPA: 27 pacjentéw

e PLC: 26 pacjentow
Mediana wieku pacjentéw (SD):
e Grupa DAPA: 52 lata (10)
e Grupa PLC: 51 lat (16)

Srednie eGFR (SD):
e Grupa DAPA: 58,9 ml/min/1,73 m? (20,7)

e Grupa PLC: 57,8 ml/min/1,73 m? (25,5)
Srednie ACR: b/d

Odsetek pacjentéw: stosujgcych wczes$niej
terapie:

e  ACEIl: DAPA: 56%, PLC: 62%
e  ARB: DAPA: 44%, PLC 38%

* schytkowa niewydolno$¢ nerek (ESRD, ang. end stage renal disease) zdefiniowano jako potrzeba podtrzymujgcej dializy (otrzewnowe;j
lub hemodializy) przez co najmniej 28 dni i przeszczepienie nerki lub utrzymujacy sie eGFR<15 ml/min/1,73 m? przez co najmniej 28 dni;

** zgon z przyczyn nerkowych zdefiniowano jako zgon z powodu schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD), gdy leczenie dializg zostato celowo
wstrzymane (dializa nie zostata rozpoczeta lub zostata przerwana) z jakiegokolwiek powodu;

Skréty: ACEI —inh bitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors), ACR — wskazn k a bumina/kreatynina (ang.
albumin/creatinine ratio), AIAT — aminotransferaza alaninowa, ANCA — przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofilow (ang. antineutrophil
cytoplasmic antibodies), ARB — antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blockers), AST — aminotransferaza

asparaginianowa, DAPA — dapaglifiozyna, eGFR — wspéiczynnik przesaczania kiebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate),
GGN — gorna granica normy, iTT — populacja zgodna z zamiarem leczenia (ang. intention to treat), PChN — przewlekfa choroba nerek

Odnoszac sie do oceny puntu koncowego uwzgledniajacego eGFR nalezy zauwazy¢, iz eksperci ankietowani
przez Agencje w ramach prac nad niniejszym raportem jako istotne kliniczne punkty kohcowe wskazali
zmniejszenie Smiertelnosci i wystgpienie schytkowej niewydolnosci nerek GFR <15 ml/min tj. wystgpienie
koniecznosci rozpoczecia leczenia nerkozastepczego (prof. Jacek Rézanski), a takze zmniejszenie Smiertelnosci,
w tym $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, zmniejszenie liczby pacjentéw wymagajacych terapii nerkozastepcze;j
oraz spowolnienie progresji PChN (zwolnienie spadku eGFR) i redukcje biatkomoczu (prof. Alicja Debska-Slizien,
prof. Magdalena Durlik i prof. Andrzej Oko). Eksperci ankietowani w ramach prac nad raportem dla leku Ketosteril
we wskazaniu ,Leczenie pacjentéw z chorobami nerek ketoaminokwasami (ICD-10 N18)” (OT.4331.14.2019),
w odpowiedzi na pytanie o punkty koncowe istotne klinicznie wskazali m.in. 50% spadek eGFR oraz zgon
(prof. Durlik, prof. Debska-Slizien, prof. Matuszkiewicz-Rowinska).

Dodatkowo w wytycznych EMA (ang. European Medicines Agency) dotyczacych oceny efektywnosci interwenc;ji
stosowanych w celu zapobiegania/spowolnienia progresji przewleklej niewydolnosci nerek z 2016, wskazano,
ze. w badaniach klinicznych w celu oceny funkcji nerek najczesciej dokonuje sie pomiaru parametrow scisle
zwigzanych z zapobieganiem/spowolnieniem progresji choroby, tj. wspétczynnika filtracji kiebuszkowej eGFR,
biatka w moczu (proteinuria).

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke kwestionariuszy, ktére postuzyty do analizy jakosci zycia
w badaniu DAPA-CKD.

Tabela 14. Charakterystyka kwestionariuszy zastosowanych do pomiaru jakosci zycia w badaniu DAPA-CKD

Definicja

Kwestionariusz Opis kwestionariusza poprawy

Kwestionariusz KDQoL (The Kidney Disease Quality of Life) dostarcza informaciji
0 pacjencie z zakresu czterech obszaréw: zdrowie fizyczne, zdrowie psychiczne, problemy
zwigzane z chorobg i satysfakcja z opieki medycznej. W sumie zawiera 24 pytania, ktére
KDQoL (The Kidney oprécz oceny zdrowia i samopoczucia pacjenta, dotyczg takze wydolnosci w zakresie Wyzszy wyn k
Disease Quality of codziennych czynno$ci zyciowych i mobilnosci. Pytania podzielone sg na 11 domen, | oznacza lepsza
Life) kazda z nich oceniana jest w skali od 0 do 100 punktow. jakosé zycia.

Domeny KDQoL: objawy, wptyw choroby nerek, obcigzenie chorobg nerek, stan

zatrudnienia, jako$¢ stosunkéw miedzyludzkich, czynnosci seksualne, sen, wsparcie
spoteczne, wsparcie pracown kow stacji dializ, satysfakcja pacjenta.
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Definicja

Kwestionariusz Opis kwestionariusza
poprawy

EQ-5D jest kwestionariuszem generycznym oceny jakosci zycia. Skfada sie z dwoch
czgsci: opisowej oraz wizualnej skali analogowej EQ VAS. Cze$¢ opisowa kwestionariusza
zawiera 5 domen, takich jak: mobilno$¢; samoobstuga; zwykite, codzienne czynnosci; | Wyzszy  wynk
EQ-5D-5L bél/dyskomfort oraz lek/depresja, ocenianych w przypadku EQ-5D-5L za pomocay | oznacza lepszg
5-stopniowej skali. W ten sposob stan zdrowia opisywany jest przy pomocy 5-cyfrowej | jako$c¢ zycia.
liczby. EQ VAS stanowi skala od 0 do 100, gdzie 0 to najgorszy wyobrazalny stan zdrowia,
a 100 najlepszy wyobrazalny stan zdrowia.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badania DAPA-CKD za pomocg skali Jadada (5/5 punktow)
oraz za pomocg harzedzia Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka popetniania btedu
systematycznego. Wynik przeprowadzonej oceny przedstawiono ponizej. Wnioskodawca ocenit, ze ryzyko
selektywnego raportowania w badaniu jest niejasne, z uwagi na fakt, iz w dostepnych publikacjach nie opisano
jeszcze wszystkich punktow koncowych, ktére planowano oceni¢ w badaniu zgodnie z protokotem, jednak
podkreslono, ze wcigz publikowane sg nowe artykuty opisujgce brakujace wyniki. Analitycy Agencji zgadzajg sie
Z oceng wnioskodawcy.

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration — badanie DAPA-CKD

Oceniany element DAPA-CKD

Metoda randomizacji Niskie
Ukrycie kodu randomizacji Niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow Niskie
Zaslepienie oceny efektow Niskie
Niekompletne dane Niskie

Selektywne raportowanie Niejasne
Inne Niskie

Ocene jakosci badan wtérnych przeprowadzono za pomocg skali AMSTAR 2.

Badania Li 2021 (13/16 punktdow), Lo 2018 (13/16 punktéw), Menne 2019 (12/16 punktéw) oraz badanie Qiu
2021a (13/16 punktéw) zostaty ocenione jako badania o niskiej jakosci. W ww. badaniach punkty odjeto gtéwnie
z powodu nieprzedstawiania listy wykluczonych badan, braku oceny potencjalnego wptywu ryzyka popetnienia
btedu w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy, braku opisu zrédta finansowania badan wtgczonych
do przegladu oraz braku uzasadnienia wyboru typoéw badan klinicznych.

Badania Qiu 2021b (7/16 punktéw), Salah 2021 (11/16 punktéw) oraz Toyama 2019 (10/16 punktéw) zostaty
ocenione jako badania o krytycznie niskiej jakosci. Punkty w ww. badaniach odjeto gtéwnie z powodu braku
wyjasnienia kryteriow wyboru badan klinicznych, nieprzedstawienia listy wykluczonych badan oraz braku opisu
zrédta finansowania badan witaczonych do przegladu. Ponadto w przypadku badania Qiu 2021b
nie przedstawiono danych dotyczgcych powtodrnej selekcji oraz ekstrakcji badan. Analitycy Agencji zgadzaja sie
Z oceng wnioskodawcy, a szczegotowg ocene jakosci poszczegdlnych badan zawarto w AKL wnioskodawcy
na str. 42-43, tabela 10.

Ponadto wnioskodawca przeprowadzit ocene jakosci badan witgczonych do analizy dodatkowej. Wszystkie
badania otrzymaty 5/5 punktéw w skali Jadada, z wyjgtkiem badania Kohan 2014, ktére uzyskato 4/5 punktdw,
gdyz nie wskazano w nim metody randomizacji. Wnioskodawca przeprowadzit rowniez ocene ryzyka btedu
systematycznego w skali Cochrane. Badania DECLARE-TIMI-58 oraz DAPA-HF otrzymaty 6/7 punktéw (odjeto
punkty za brak opisu wynikéw dla wszystkich punktéw koncowych wymienionych w publikacji), badanie DELIGHT
7/7 punktéw, badanie DERIVE 6/7 punktow (punkt odjeto za brak danych dotyczacych zaslepienia oceny
efektdw), badanie Kohan 2014 5/7 (punkty odjeto za brak opisu metody randomizacji oraz brak danych
dotyczgcych zaslepienia oceny efektéw), a badanie DIAMOND 5/7 punktéw (punkty odjeto za brak danych
dotyczgcych zaslepienia oceny efekiow oraz za fakt, iz badanie to jest badaniem typu naprzemiennego).
Szczegotowe informacje zawiera AKL wnioskodawcy na str. 151-152, tabela 83.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy, rozdziat 10):

e Kryteria wigczenia do badania DAPA-CKD obejmowaty chorych z eGFR 25-75 ml/min/1,73 m2, natomiast
we wniosku populacje zawezono do eGFR <60 ml/min/1,73 m?, przy czym zgodnie z danymi Wnioskodawcy
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subpopulacja chorych z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m? stanowita 88,1% populacji catkowitej z badania
DAPA-CKD.

e Ponadto, we wniosku wskazano populacje chorych z ACR 2200 mg/g, natomiast do badania DAPA-CKD
wigczono chorych z ACR 200-5000 mg/g, jednak réznice te uznano za nieistotne ograniczenie analizy
ze wzgledu na niewielki odsetek pacjentéw z ACR >5000 mg/g kwalifikujgcych sie do leczenia dapagliflozyng.

e W badaniu DAPA-CKD uczestniczyt wyjatkowo wysoki odsetek chorych ze wspéfistniejgcg cukrzyca typu 2
(67,5%, podczas gdy w rzeczywistej praktyce klinicznej cukrzyce stwierdza sie u 30-50% pacjentow z PChN),
Jednak dodatkowa analiza w subpopulacjach chorych z cukrzycg typu 2 i bez cukrzycy typu 2 wykazata,
ze dapagliflozyna jest rownie skuteczna w obu analizowanych podgrupach chorych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Badanie DAPA-CKD zostato przeprowadzone w populacji szerszej niz wnioskowana (pacjenci z eGFR 25-75
ml/min/1,73 m?), a dane dla subpopulacji pacjentéw z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m? pochodzg z analizy
post-hoc. Dlatego wyniki takiej analizy nalezy interpretowac z ostroznoscig.

e Dane dla subpopulacji pacjentow z eGFR <60 ml/min/1,73 m? stanowig dane niepublikowane (pochodzgce
od podmiotu odpowiedzianego), tym samym doniesienia te nie podlegaly ocenie peer review i sg trudne
do weryfikacji.

Niemniej w populacji ogdéinej
niezaleznie od rasy zastosowanie DAPA vs PLC wigzalo sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem
wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego (250% redukcja eGFR, rozwiniecie schytkowej
niewydolnosci nerek lub zgon z przyczyn nerkowych lub sercowo-naczyniowych). W zakresie zgonow
niezaleznie od przyczyny wykazano, ze zastosowanie DAPA vs PLC w populacji ogélnej wigze sie z wieksza
redukcjg ryzyka zgonu w subpopulacji europeidalnej (HR= 0,73; 95%CI: 0,54; 0,99, wynik na pograniczu IS)
w porownaniu z subpopulacjg azjatycka (HR=0,74; 95%CI: 0,39; 1,39, wynik NS).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdz. 10 AKL wnioskodawcy):

e Nie odnaleziono opracowan wtérnych dedykowanych specyficznie ocenie dapagliflozyny w analizowanej
populacji chorych w zakresie istotnych klinicznie twardych punktéw koricowych w ramach oceny skuteczno$ci
(rozdz. 4.1). Wiaczone opracowania przedstawiaty wyniki czgstkowe poréwnania dapagliflozyny z placebo
w badaniach wigczonych do niniejszego opracowania. Nalezy zaznaczyc jednak, Ze daty odciecia wiekszoSci
wigczonych opracowan uniemozliwity wigczenie do nich badania DAPA-CKD, a tym samym uniemoZzliwity
takze petng ocene dapagliflozyny w leczeniu chorych z przewlekta chorobg nerek w ponad 2-letnim
horyzoncie czasowym.

e Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu, tj. oceniajgcych stosowanie
dapagliflozyny u chorych z przewlekta chorobg nerek w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Brak
niezaleznych badan obserwacyjnych na tym etapie jest naturalng konsekwencjg oczekiwania
na upowszechnienie terapii po rejestracji leku w danym wskazaniu.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki badania DAPA-CKD, dla subpopulacji pacjentéw z eGFR = 25
i <60 ml/min/1,73 m? (ktérzy stanowig 88,1% catkowitej populacji z badania DAPA-CKD). Z uwagi na fakt, iz dane
dla podgrupy sg danymi nieopublikowanymi zdecydowano o poglagdowym przedstawieniu wynikéw dla catej
populacji pacjentéw z badania DAPA-CKD.

Dodatkowo skrétowo przedstawiono wyniki badan: DELIGHT, DERIVE i DIAMOND.

Wyniki, ktére osiggnety istotnos¢ statystyczng oznaczono pogrubiong czcionka.
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42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

We wigczonym badaniu DAPA-CKD nie oceniono przezycia catkowitego, natomiast oceniono jakos$¢ zycia
oraz zgony z poszczegoélnych przyczyn.

Jakos¢ zycia

Zgodnie z informacjg przekazang od wnioskodawcy wyniki dotyczace jakosci zycia nie zostaly jeszcze
opublikowane, a dane z abstraktu McEwan 2021 dotycza jedynie uzytecznosci stanéw zdrowia bez wskazania
réznic pomiedzy grupami dapagliflozyny i placebo. Jednakze wnioskodawca przedtozyt w ramach uzupetnien
wymagan minimalnych wyniki dotyczgce jakosci zycia dla populacji ogéinej na podstawie kwestionariusza KDQoL
oraz EQ-5D-5L, ktére opracowano dla NICE na podstawie nieopublikowanych danych.

KDQoL

Szczegotowe wyniki dla okresu obserwacji 12 miesiecy oraz warto$ci wyjsciowe znajdujg sie
w Uzupetnieniach wnioskodawcy na str. 11-12.

Tabela 16. Wyniki kwestionariusza KDQoL w badaniu DAPA-CKD na podstawie nieopublikowanych danych

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DAPA — dapagliflozyna, MD — réznica $rednich (ang. mean difference), PLC — placebo

EQ-5D-5L
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Tabela 17. Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L od wartosci wyjsciowych DAPA vs PLC dla okresu obserwacji
24 i 36 miesiecy

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DAPA — dapaglifiozyna, PLC — placebo

Zgon
Zgodnie z wynikami badania DAPA-CKD zastosowanie dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo w czasie okresu
obserwacji 2,4 roku (mediana) w populacji pacjentéw z eGFR = 25 i <60 ml/min/1,73 m? wigzalo sie

e redukcjg ryzyka zgonu niezaleznie od przyczyny o

e redukcjg ryzyka zgonu w zakresie ztozonego punktu koncowego: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca o

Punkty koncowe takie jak zgon z powodu niewydolnosci serca oraz zgon z innych przyczyn niz sercowo-
naczyniowe nie byly oceniane w analizowanej subpopulacji.

w zakresie zgonu z przyczyn nerkowych, zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Natomiast w populacji ogdlnej wykazano, ze zastosowanie DAPA w poréwnaniu z PLC w czasie okresu
obserwacji wynoszgcego 2,4 roku (mediana) wigzato sie z istotng statystycznie:

e redukcja ryzyka zgonu niezaleznie od przyczyny o 31% (HR=0,69 (95% CI: 0,53; 0,88), p=0,004);

e redukcjg ryzyka zgonu w zakresie ztozonego punktu koncowego: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca 0 29% (HR=0,71 (95% CI: 0,55; 0,92), p=0,009);

e redukcjg ryzyka zgonu z powodu niewydolnosci serca o 73% (HR=0,27 (95% CI: 0,08; 0,98), p<0,05);

e redukcjg ryzyka zgonu z innych powodéw niz sercowo-naczyniowe 56% (HR=0,54 (95% CI: 0,36; 0,82),
p<0,05).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie zgonu z przyczyn nerkowych i zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych pomiedzy DAPA a PLC.

Szczegotowe wyniki zawarto w AKL wnioskodawcy na str. 71-72, tabela 33 (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych) oraz str. 80, tabela 39 (zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe).

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — zgon - analiza w populacji ogélnej oraz w podgrupie z eGFR 2 25
i <60 mI/min/1,73 m?2
DAPA PLC
Punkt kofico HR (95% ClI) OR (95% CI) RD (95% CI) NNT
wy N n (%) N n wartos¢ p wartos¢ p* wartos¢ p* (95% ClI)
(%)

Analiza w podgrupie pacjentéw z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?

Zgon niezaleznie
od przyczyny

Zgon z przyczyn
nerkowych

Z przyczyn CV
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DAPA PLC
Punkt kofico HR (95% ClI) OR (95% CI) RD (95% Cl) NNT
wy N n (%) N n wartos¢ p wartos¢ p* wartos¢é p* (95% ClI)
(%)
Zgon z przyczyn
CV lub
hospitalizacja
z powodu HF
Populacja ogélna
Zgon niezaleznie 101 146 0,69 (0,53; 0,88) 0,68 (0,52; 0,88) -0,02 (-0,03; -0,01) 48
od przyczyny 4,7) (6,8) p=0,004 p=0,003 p=0,003 (29; 143)
Zgon z przyczyn 2 6 0,35 (0,07; 1,73) 0,33 (0,07; 1,65) -0,02 (-0,04; -0,01) n/d
nerkowych (0,09) (0,3) p>0,05 p>0,05 p>0,05
66 80 0,81 (0,58; 1,12) 0,81 (0,58; 1,13) -0,01 (-0,02; 0,004)
Z przyczyn CV* 3.1) 37) p>0,05 p>0,05 p>0,05 n/d
- 41 50 0,82 (0,54; 1,24) 0,82 (0,54; 1,24) | -0,004 (-0,01; 0,004)
Z przyczyn CV (1,9) 2.3) p>0,05 p>0,05 p>0,05 n/d
2152 2152
Zgon z przyczyny 3 11 0,27 (0,08; 0,98) 0,27 (0,08; 0,98) 008%(%)3?1 ) (ii?
HF 0,2) (0,5) p<<0,05 p=0,05 p=0,03 3155)
Zgon z przyczyn
CcVv 100 138 0,71 (0,55; 0,92) 0,71 (0,55; 0,93) -0,02 (-0,03; -0,004) 57
lub hospitalizacja (4,6) (6,4) p=0,009 p=0,01 p=0,01 (32;250)
z powodu HF
Zgon z przyczyn 36 66 0,54 (0,36; 0,82) 0,54 (0,36; 0,81) -0,01 (-0,02; -0,005) 72
innych niz CV a,7) (3,1) p<0,05 p=0,003 p=0,003 (44; 206)

* w tym zgony z przyczyn nieokreslonych (zatozono, ze zgon z przyczyn nieokreslonych byt spowodowany zdarzeniem CV);
** hez zgonow z przyczyn nieokreslonych

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), CV — sercowo-naczyniowy, DAPA — dapagliflozyna, eGFR — wspétczynnik
przesgczania ktgbuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate), HF — niewydolno$¢ serca (ang. heart failure), HR — hazard wzgledny
(ang. hazard ratio), n/d — nie dotyczy, NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego
korzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat), OR —iloraz szans (ang. odds ratio), PLC — placebo, RD — réznica ryzyka (ang.
risk difference)

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analize liczby zdarzen w okresie 100 pacjentolat dla poszczegoinych
punktéw koricowych. Wyniki ww. analiz znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na str. 71 (zgon z przyczyn nerkowych),
75 (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych), 79 (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja
z powodu niewydolnosci serca), 87 (zgon z niezaleznie od przyczyny) dla populacji ogélnej oraz na str. 111 (zgon
z przyczyn nerkowych), 112 (zgon z przyczyn CV), 113 (zgon niezaleznie od przyczyny dla subpopulacji oraz 116
(zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF) dla subpopulacji pacjentéw z eGFR = 25
i <60 ml/min/1,73 m2.

e populacja z cukrzyca typu 2 vs populacja bez cukrzycy

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w AKL wnioskodawcy na podstawie badania DAPA-CKD hazard wzgledny
w zakresie zgonu z przyczyn CV dla populacji ogélnej z cukrzycg typu 2 wyniést: HR=0,85 (95% ClI: 0,59; 1,21),
a dla chorych bez cukrzycy typu 2: HR=0,65 (95% CI: 0,28; 1,49), w zakresie zgonu z przyczyn CV
lub hospitalizacji z powodu HF dla populacji ogélnej z cukrzycg typu 2 wyniést: HR=0,70 (95% CI: 0,53; 0,92),
a dla chorych bez cukrzycy typu 2 HR=0,79 (95% CI: 0,40; 1,55), natomiast w zakresie zgonu niezaleznie
od przyczyny hazard dla populacji ogélnej z cukrzycg typu 2 wyniost: HR=0,74 (95% CI: 0,56; 0,98)), a dla chorych
bez cukrzycy typu 2 wyniést HR=0,52 (95% CI: 0,29; 0,93) (dane nieprzedstawione w tabeli).

Ztozony punkt koncowy: 250% redukcja eGFR, rozwiniecie schytkowej niewydolnosci nerek lub zgon
z przyczyn nerkowych lub sercowo-naczyniowych — pierwszorzedowy punkt koficowy

Zastosowanie dapagliflozyny (DAPA) w poréwnaniu z placebo w okresie obserwacji wynoszgcym 2,4 roku
(mediana) wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka wystgpienia ztozonego punktu koncowego:

w populacji ogdlnej (HR=0,61; 95% CI: 0,51; 0,72); p<0,001). Szansa wystgpienia pierwszorzedowego
punktu koncowego byta w grupie DAPA w poréwnaniu z grupg
w populacji
0golnej (OR= 0,59; 95% CI: 0,49; 0,72; p<0,00001). Szczegdty zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — ztozony punkt koncowy: 250% redukcja eGFR, rozwiniecie schytkowej
niewydolnosci nerek lub zgon z przyczyn nerkowych lub sercowo-naczyniowych — analiza w populacji ogdlnej
oraz w podgrupie pacjentéow z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m? — okres obserwacji 2,4 roku

DAPA PLC HR (95% Cl) OR (95% CI) RD (95% Cl) NNT
N n (%) N n (%) wartos¢ p wartosé p* wartos¢ p* (95% ClI)

Punkt koncowy

. . L T . 2
>50% redukdja Analiza w podgrupie pacjentow z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m

eGFR,
rozwiniecie
ESRD lub zgon
Z przyczyn Populacja ogéina
neIth? "C"{',Ch o15p | 197 | oqep | 312 | 061(05L072) | 059(0490,72) | -005(-007; -0,03) 19
9,2) (14,5) p<0,001 p<0,00001 p<0,00001 (14; 30)

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), CV — sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular), DAPA — dapagliflozyna, eGFR —
wspotczynnik przesaczania klebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate), ESRD — schytkowa niewydolno$¢ nerek (ang. end
stage renal disease), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), NNT — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okre$lony czas w celu
uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat), OR —iloraz szans (ang. odds ratio), PLC — placebo,
RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Ponadto wnioskodawca przeprowadzit analize liczby zdarzen dla pacjentolat w zakresie pierwszorzedowego
punktu kohcowego. Wyniki ww. analizy zamieszczono w AKL wnioskodawcy na str. 65 dla populacji ogdlnej
oraz na str. 105 dla subpopulacji pacjentéw z eGFR = 25 i <60 ml/min/1,73 mZ2,

W analizie wnioskodawcy zaprezentowano rowniez wyniki analizy w podgrupach (m.in. ze wzgledu na wiek, ptec,
rase) dla pierwszorzedowego punktu koncowego — szczegoty przedstawiono w AKL wnioskodawcy na str. 65,
rysunek 7.

e populacja z cukrzycy typu 2 vs populacja bez cukrzycy

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w AKL wnioskodawcy na podstawie badania DAPA-CKD hazard wzgledny
w zakresie ztozonego punktu koncowego dla osdb z cukrzyca typu 2 wyniost: HR=0,64 (95% CI: 0,52; 0,79)),
a dla os6b bez cukrzycy: HR=0,50 (95% CI: 0,35; 0,72) (dane nieprzedstawione w tabeli).

250% redukcja eGFR

Zastosowanie dapagliflozyny w analizowanym okresie (mediana 2,4 roku) wigzato sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka wystgpienia 250% redukcji eGFR w poréwnaniu z grupg placebo o
w podgrupie pacjentéw z eGFR = 25 i <60 ml/min/1,73 m?
. Szansa wystgpienia =250% redukcji eGFR w populacji stosujgcej dapagliflozyne byta
w poréwnaniu z grupg placebo zaréwno w analizowanej subpopulacji
. Szczegoly zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci — 250% redukcja eGFR - analiza w populacji ogolnej oraz w podgrupie
pacjentéw z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m? w czasie okresu obserwacji 2,4 roku (mediana)

Punkt DAPA PLC HR (95% CI) OR (95% CI) RD (95% CI) NNT
koncowy N n (%) N n (%) wartos¢ p wartos¢ p* wartos¢ p* (95% ClI)

Analiza w podgrupie pacjentéw z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?

250%
redukcja
eGFR Populacja ogdlna
2152 112 2152 201 0,53 (0,42; 0,67) 0,53 (0,42; 0,68) -0,04 (-0,06; -0,03) 25
(5,2) 9,3) p<0,05 p<0,00001 p<0,00001 (18; 39)

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DAPA — dapaglifiozyna, eGFR — wspdiczynnik przesgczania kiebuszkowego
(ang. estimated glomerular filtration rate), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), NNT — liczba chorych, ktorych nalezy leczy¢ przez
okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat), OR — iloraz szans (ang. odds
ratio), PLC — placebo, RD - réznica ryzyka (ang. risk difference)

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analize liczby zdarzen dla pacjentolat w zakresie 250% redukcji eGFR.
Wyniki ww. analizy zawiera AKL wnioskodawcy na str. 66-67 dla populacji ogolnej oraz na str. 106
dla analizowanej subpopulaciji.

e populacja z cukrzyca typu 2 vs populacja bez cukrzycy

W analizach wnioskodawcy wskazano, ze wspdtistnienie cukrzycy typu 2 u chorych z przewlektg chorobg nerek
nie miato znacznego wptywu na skutecznos¢ dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo w zakresie 250% redukc;ji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/103



Forxiga (dapagliflozyna) 0T.4230.22.2021

eGFR (hazard wzgledny w populacji ogélnej dla oséb z cukrzycg typu 2: HR=0,55 (95% CI: 0,42; 0,72)), a dla os6b
bez cukrzycy typu 2: HR=0,49 (95% CI: 0,32; 0,75) (dane nieprzedstawione w tabeli).

Schytkowa niewydolnos¢ nerek

W populacji pacjentéw z eGFR = 25 i <60 ml/min/1,73 m? zastosowanie dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo
w czasie mediany okresu obserwacji wynoszacej 2,4 roku wigzato si¢ z istotnie statystycznie zmniejszonym
ryzykiem wystapienia:

e schylkowej niewydolnosci nerek
e eGFR <15 ml/min/1,73 m2
e dlugoterminowej dializoterapii

Szansa wystgpienia ww. zdarzeh byta
w grupie DAPA vs PLC.

W zakresie punktu kohcowego przeszczep nerki

. Szczegodtowe
wyniki prezentuje ponizsza tabela.
Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci - schylkowa niewydolnosé nerek — analiza w populacji ogoélnej
oraz w podgrupie pacjentow z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m? — okres obserwacji 2,4 roku (mediana)
DAPA PLC
Punkt HR (95% Cl) OR (95% CI) RD (95% CI) NNT
koncowy N n N n (%) wartos¢ p wartos¢ p* wartos¢ p* (95% ClI)
(%)
Analiza w podgrupie pacjentéw z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?
Schytkowa
niewydolnos$¢
nerek
eGFR<15
ml/min/1,73 m?
Diugoterminowa
dializoterapia
Przeszczep
nerki
Populacja ogélna
ni'jvhﬁ'gmic 109 161 0,64 (0,50: 0,82) 0,66 (0,51; 0,85) | -0,02 (-0,04; -0,01) 42
Y (5.1) (7.5) p<0,05 p=0,001 p=0,001 (26; 104)
nerek
eGFR<15 84 120 0,67 (0,51; 0,88) 0,69 (0,52; 0,92) -0,02 (-0,03; -0,004) 60
ml/min/1,73 m? (3,9 (5,6) p<0,05 p=0,01 p=0,01 (34; 248)
Diugoterminowa 68 99 0,66 (0,48; 0,90) 0,68 (0,49; 0,93) | -0,01 (-0,03; -0,003) 70
dializoterapia | 2152 | (3,2) | 2152 | (4,6) p<0,05 p=0,01 p=0,01 (39; 348)
Przeszczep 3 8 ) 0,37 (0,10; 1,41) -0,002 (-0,01; 0,001) 431
nerki 0,1) 0,4) p>0,05 p>0,05 (1444; 188)
Przeszczep
nerki lub 69 100 0,66 (0,49; 0,90) 0,68 (0,50; 0,93) | -0,01(-0,03; -0,003) 70
dtugoterminowa 3,2) (4,6) p<0,05 p=0,02 p=0,01 (39; 357)
dializoterapia

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DAPA — dapaglifiozyna, eGFR — wspdiczynnik przesgczania kiebuszkowego
(ang. estimated glomerular filtration rate), n/d — nie dotyczy, HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), NNT — liczba chorych, ktérych nalezy
leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat), OR —iloraz szans
(ang. odds ratio), PLC — placebo, RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analize liczby zdarzen dla pacjentolat w zakresie schytkowe;j
niewydolnosci nerek. Szczegdtowe wyniki ww. analizy zamieszczono w AKL wnioskodawcy na str. 69-70
dla populacji ogdlnej oraz na str. 109-110 dla analizowanej subpopulacji.
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e populacja z cukrzycg typu 2 vs populacja bez cukrzycy

Skutecznos$¢ dapaglifiozyny w zakresie redukcji ryzyka schytkowej niewydolnosci nerek, eGFR <15 ml/min/1,73
mZ i przewlektej dializoterapii wynosita odpowiednio dla populaciji ogoélnej u pacjentéw z cukrzyca typu 2: HR=0,69
(95% CI: 0,51; 0,92), HR=0,73 (95% CI: 0,52; 1,03) i HR=0,68 (95% CI: 0,47; 0,98), a dla chorych bez cukrzycy
typu 2 odpowiednio: HR=0,56 (95% CI: 0,36; 0,87), HR=0,56 (95% CI: 0,35; 0,91) i HR=0,62 (95% ClI: 0,36; 1,09)
(dane nieprzedstawione w tabeli). Szczegdéty zawarto w AKL wnioskodawcy na str. 69.

Pozostate punkty koncowe

e zmiana eGFR i ACR — dane dychotomiczne

Zgodnie z wynikami badania DAPA-CKD w czasie mediany obserwacji wynoszacej 2,4 roku stosowanie
dapagliflozyny zwigzane bylo z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia ztozonego punktu
koncowego: 250% redukcja eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych w poréwnaniu z placebo

(HR=0,56 (95%Cl: 0,45; 0,68), p<0,001).

W populacji ogoinej oceniono réwniez punkty dotyczace pogorszenia funkcji nerek i wynikow ACR — analizy tej nie
przeprowadzono dla subpopulacji z eGFR = 25 i <60 ml/min/1,73 m2.

Szczegotowe wyniki zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Wynizki analizy skutecznosci — dane dychotomiczne — analiza w populacji ogélnej oraz w podgrupie
pacjentéw z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?

Punkt koricowy: DAPA PLC HR (95% CI) OR (95% CI) RD (95% Cl) NNT
zgon N n (%) N n (%) wartos¢ p wartos¢ p* wartos¢ p* (95% ClI)

Analiza w podgrupie pacjentéw z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?

Populacja ogdlna

250% redukcja

eGFR, rozwiniecie 142 243 0,56 (0,45: 0,68) | 0,55 (0,45; 0,69) | -0,05 (-0,06: -0,03) 22
ESRD Iub zgon z (6,6) (11,3) p<0,001 p<0,00001 p<0,00001 (16;34)
przyczyn nerkowych | 2152 2152

Nagle pogorszenie 63 91 0,68 (0,49; 0,94) | 0,68 (0,49; 0,95) | -0,01 (-0,02: -0,002) 77
czynnos$ci nerek* (2,9 4,2) p=0,02 p-0,02) p=0,02 (42; 521)
Regresja do ACR 638 424 . 1,80 (1,56; 2,07) 0,12 (0,09; 0,14) 9
<300 mg/g 1913 | (334) | 1947 | (218 | 1.81(1,60:205) p<0,00001 p<0,00001 (7: 12)
Progresja do ACR 95 215 . 0,41 (0,32; 0,53) -0,06 (-0,08; -0,05) 16
23000 mg/g 1909 | 5y | 1911 | (173 | 041(032,052) p<0.00001 p<0.00001 (13; 22)

*definiowane jako co najmniej podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi w ciagu 100 dni [mediana]

Skréty: ACR — wskaznik albumina/kreatynina w moczu, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), CV — sercowo-naczyniowey, eGFR
— wspdtczynnik przesgczania kiebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate), DAPA — dapaglifiozyna, ESKD/ESRD — schytkowa
niewydolno$¢ nerek (ang. end stage kidney disease, end stage renal disease), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), n/d — nie dotyczy,
NNT - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang.
number needed to treat), PLC — placebo, OR — iloraz szans (ang. odds ratio), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Ponadto wnioskodawca przeprowadzit analize liczby zdarzen odnoszgcych sie do pacjentolat w zakresie 50%
redukcji eGFR, rozwiniecia ESRD lub zgonu z przyczyn nerkowych, ktérej wyniki znajdujg sie na str. 77 AKL
wnioskodawcy, w zakresie nagtego pogorszenia nerek na str. 89, a takze w zakresie regresji i progresji wskaznika
ACR na str. 94.

e populacja z cukrzycg typu 2 vs populacja bez cukrzycy

W zakresie 250% redukcji eGFR, rozwinigcia ESRD lub zgonu z przyczyn nerkowych w populacji ogolne;
z cukrzycg typu 2 redukcja ryzyka wynosita 43% (HR=0,57 (95% CI: 0,45; 0,73)), a u chorych bez cukrzycy typu
2 49% (HR=0,51 (95% CI: 0,34; 0,75))/ Redukcja nagtego pogorszenia czynnosci nerek byta o 44% nizsza
w populacji ogdlnej z cukrzycg typu 2 przyjmujgcej dapaglifiozyne (HR=0,66 (95% CI: 0,46; 0,96), a w przypadku
chorych bez cukrzycy typu 2 nie osiggnieto réznicy istotnej statystycznie (HR=0,75 (95% CI: 0,39; 1,43)) (dane
niezawarte w tabeli).
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e Zmiana eGFR i ACR - populacja ogélna — dane ciggte

W niniejszej analizie zdecydowano réwniez o przedstawieniu danych dotyczgcych zmiany eGFR w réznych
punktach czasowych w populacji ogdélnej, ze wzgledu na specyficzny wpltyw terapii na ten parametr
oraz uwzglednienie wptywu leku na GFR w analizie ekonomicznej wnioskodawcy. Zmiany te nie byly oceniane
w subpopulacji pacjentéw z eGFR = 25 i <60 ml/min/1,73 m?2.

Zmiana eGFR od warto$ci poczatkowej w populacji ogdlnej w czasie mediany obserwacji 2,4 roku w grupie DAPA

wyniosta -2,88 £0,11 ml/min/1,73 m? na rok i —3,79 +0,11 ml/min/1,73 m? na rok w grupie placebo (MD=0,93
ml/min/1,73 m? na rok (95% CI: 0,61; 1,25)), a roznica osiagneta poziom istotnosci statystycznej. Nalezy
zauwazy¢, ze spadek eGFR po dwdch tygodniach leczenia byt znacznie wiekszy w grupie DAPA w poréwnaniu
z placebo iwyniést odpowiednio: -3,97 +0,11 vs -0,82 +0,12. Wnioskodawca w analizie wskazuje, ze jest
to typowe dla wszystkich flozyn i jest zwigzane z mechanizmem dziatania inhibitoréw SGLT-2.

Warto réwniez zwrdci¢é uwage, iz w czasie trwania leczenia 2,3 roku mniejszy spadek eGFR po zastosowaniu
DAPA w poréwnaniu z placebo zaraportowano w grupie pacjentéw z cukrzyca typu 2, w poréwnaniu z grupg
pacjentéw bez cukrzycy (odpowiednio: MD=2,26 (95%CI: 1,88; 2,44) vs MD= 1,29 (95% CI: 0,73; 1,85).
Ponadto stosowanie dapagliflozyny byto zwigzane z istotng statystycznie redukcjg poziomu ACR w poréwnaniu
z placebo (MD=-29,3 (95% CI. -33,1; -25,2)). Podobnie jak w przypadku danych w zakresie eGFR, réwniez
w zakresie ACR szczegdlnie duze réznice pomiedzy grupami obserwowano w subpopulacji pacjentéw z cukrzyca
typu 2 (MD=-43,0 (95% CI: -50,1; -34,8)), w poréwnaniu z pacjentami bez cukrzycy (-14,4 (95% CI: -25,5; -1,7)),
jednak obydwa wyniki byty istotne statystycznie.

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci — dane ciagte, populacja ogéina

Srednia (95%CI)/(SE)
Punkt koncowy: zgon MD (95%CI)
DAPA PLC
Zmiana eGFR
Od poczatku do 30 mies. -2,86 (0,11) -3,79 (0,11) 0,93 (0,61; 1,25)
- od poczatku do 2 tyg. -3,97 (0,15) -0,82 (0,15) -3,15 (bd)
- od 2 tyg. do 30 mies. -1,67 (0,11) -3,59 (0,11) 1,92 (1,61; 2,24)
Od poczatku doII;toar';ca leczenia (2,3 -2,88 (0,11) -3,83 (0,12) 0,95 (0,63; 1,27)
- od poczatku do 2 tyg. (T2DM) Bd Bd -2,61 (2,16; 3,06)
- od poczatku do 2 tyg. (bez T2DM) Bd Bd -2,01 (1,36; 2,66)
- od 2 tyg. do 2,3 roku (T2DM) -1,58 (0,14) -3,84 (0,14) 2,26 (1,88; 2,64)
- od 2 tyg. do 2,3 roku (bez T2DM) -1,90 (0,20) -3,18 (0,20) 1,29 (0,73; 1,85)
Zmiana ACR
Zmiana ACR -42,9 (-45,1; -40,6) -19,2 (-22,4; -15,9) -29,3 (-33,1; -25,2)
-T2DM -32,5 (-38,8; -25,6) -21,2 (-28,5; -13,0) -14,4 (-25,5; -1,7)
- bez T2DM -47,1 (-51,8; -41,9) -7,1(-15,8; 2,1) -43,0 (-50,1; -34,8)

Skréty: ACR — wskaznik a bumina/kreatynina w moczu, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DAPA — dapagliflozyna, MD —
réznica $rednich (ang. mean difference), PLC — placebo, T2DM — cukrzyca typu 2

Ponizej przedstawiono wykres prezentujgcy zmiane eGFR po zastosowaniu DAPA oraz placebo w czasie trwania
badania. Nalezy zwréci¢ uwage na gwattowny spadek eGFR po zastosowaniu DAPA w ciggu pierwszych dwoch
tygodni, ale réwniez na fakt, iz krzywe dla DAPA i PLC przecinajg sie dopiero w 12 mies. leczenia, co oznacza
ze pacjenci leczeni DAPA dopiero po 12 mies. uzyskujg mniejszy sredni spadek eGFR w poréwnaniu do ramienia
PLC.
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Placebo

Dapagliflozin

Least-Squares Mean Change in
Estimated GFR (ml/min/1.73m?)

-15 T T T T T T T T T 1
0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Months since Randomization

No. of Participants
Placebo 2152 2029 1981 1866 1795 1753 1672 1443 935 447 157
Dapagliflozin 2152 2031 2001 1896 1832 1785 1705 1482 978 496 157

Rysunek 1. Analiza zmiany eGFR w czasie po zastosowaniu DAPA vs PLC na podstawie badania DAPA-CKD (zrédto:
AKL wnioskodawcy)

W AKL wnioskodawcy dodatkowo oceniono zmiane ci$nienia krwi, szczegotowe wyniki znajdujg sie na str. 100-
101.

Wyniki analizy skutecznosci badan wiaczonych do analizy dodatkowej

W niniejszym raporcie w zakresie badah wigczonych do analizy dodatkowej ograniczono sie do opisu punktéw
koncowych zgodnych z celem niniejszej analizy. Zgodnie z wynikami badan DELIGHT, DERIVE oraz DIAMOND
zastosowanie dapagliflozyny w czasie okresu obserwacji 24 tyg. (DELIGHT, DERIVE) i 6 tyg. (DIAMOND) wigzato
sie z istotng statystycznie wiekszg redukcjg eGFR w poréwnaniu z ramieniem placebo (odpowiednio dla badania:
MD=-2,35 ml/min/1,73 m? (95% CI: -4,16; -0,53), MD= -2,49 ml/min/1,73 m? (95% CI:-4,96; -0,02) oraz MD=-6,6
ml/min/1,73 m? (95% CI:-9,0; -4,2). W AKL wnioskodawca wskazat, ze zgodnie z wnioskami autoréw badania
DIAMOND 6-tygodniowe leczenie dapagliflozyng wywotato ostry i odwracalny spadek GFR. Trwajg
dlugoterminowe badania kliniczne majgce na celu ustalenie, czy inhibitory SGLT-2 mogg bezpiecznie zmniejszy¢
czestos¢ wystepowania powaznych objawdéw klinicznych dotyczgcych nerek u pacjentéw z przewlektg chorobg
nerek z cukrzycg i bez cukrzycy.

Na podstawie wynikdw badania DELIGHT, zastosowanie dapagliflozyny w okresie obserwacji 24 tygodni wigzato
sie z istotnie statystycznie wiekszg redukcjg ACR w poréwnaniu z ramieniem placebo
(MD=-21,0% (95% ClI: -34,1; 5,2)), z kolei w badaniach DERIVE i DIAMOND nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy ramionami badania w zakresie zmiany ACR. W badaniu DERIVE w czasie okresu obserwacji 24
tygodni zastosowanie DAPA wigzato sie z istotng statystycznie wiekszg redukcjg HbAlc oraz SBP o odpowiednio:
MD=-0,34% (95%Cl: -0,53; -0,15)), MD=-3,1 mmHg (95%Cl: 6,3; 0,0), natomiast w badaniach DELIGHT
i DIAMOND nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie ww. punktéw kohcowych pomiedzy
ramionami badania.

Wyniki w zakresie pozostatych punktéw korncowych ocenianych w badaniach DELIGHT, DERIVE oraz DIAMOND
zawiera AKL wnioskodawcy na str. 191-198 oraz 202-206.

Tabela 24. Analiza skutecznosci w zakresie wybranych punktéw koncowych na postawie badania DELIGHT, DERIVE
oraz DIAMOND

DELIGHT DERIVE DIAMOND
Punkt kofcowy (okres obs. 24 tyg.) (okres obs. 24 tyg.) (okres obs. 6 tyg.)
MD (95%Cl), wartos¢ p
Zmiana eGFR, ml/min/1,73 m? -2,35 (-4,16; -0,53), p=0,011 -2,49 (-4,96; -0,02), p<0,05 | -6,6 (-9,0; -4,2), p<0,0001
ATENTE AR, Yo -21,0(-34,1; -5,2), p=0,011 8,0 (-14,4; 36,3), p=0,513 -17,0p(__-g3dgé 3.4),
Zmiana HbA1lc, % -0,16 (-0,38; 0,05), p=0,142 -0,34 (-0,53; -0,15), p<0,001 | 0,02 (-0,08; 0,12), p=0,71
Zmiana FPG, mmol/l -0,11 (-0,76; 0,54), 0,746 -0,9 (-1,5; -0,4), p<0,001 b/d
Zmiana SBP, mmHg -2,8 (-6,4; 0,8), p=0,122 -3,1 (-6,3; 0,0), p<0,05 -3,6 (-7,6; 0,4), p=0,078
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Skréty: ACR — wskazn k albumina/kreatynina (ang. albumin/creatinine ratio), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DAPA —
dapagliflozyna, eGFR — wspétczynnik przesgczania kigbuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate), MD — réznica $rednich
(ang. mean difference) FPG — stezenie glukozy na czczo, HbAlc — hemoglobina glikowana,, SBP — skurczowe cisnienie krwi (ang. systolic
blood pressure)
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach niniejszej analizy ograniczono sie do przedstawienia zdarzen wystepujgcych u co najmniej 3%
pacjentow w ktorejkolwiek z grup.

Populacja pacjentéw z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m?

Wyniki dla zdarzen wystepujgcych u co najmniej 1% pacjentow przedstawiono w AKL wnioskodawcy
na str. 140-144.

Tabela 25. Analiza bezpieczenstwa — populacja pacjentéw z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?

DAPA PLC OR (95% Cl) RD (95% Cl) NNH
n (%) wartos¢ p wartosé p (95% Cl)

Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania

Ztamania

Nerkowe zdarzenia
niepozgdane

Nadmierna utrata
ptynéw

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DAPA — dapagliflozyna,, n/d — nie dotyczy, NNH — liczba chorych, ktorych nalezy
leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm), , PLC —
placebo, OR —iloraz szans (ang. odds ratio), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Dodatkowo wnioskodawcza przeprowadzit analize liczby zdarzeh w odniesieniu do 100 pacjentolat dla zdarzen
niepozgdanych z ostrym uszkodzeniem nerek w populacji ogélnej oraz zdarzen niepozgdanych szczegdlnego
zainteresowania w subpopulacji pacjentéw z eGFR 2 25 i <60 ml/min/1,73 m?2. Szczegdtowe wyniki znajdujg sie
odpowiednio na str. 138 oraz 143-144.

Populacja ogélna

W okresie obserwacji wynoszgcym 2,4 roku (mediana) w ramieniu DAPA 13% pacjentéw przerwato leczenie,
gtdwnie z powodu decyzji pacjenta (7%) oraz z powodu zdarzen niepozgdanych (5%). Z kolei w ramieniu placebo
leczenie przerwato 14% pacjentdw, a gtdbwnymi powodami byta decyzja pacjenta (7%) oraz zdarzenia
niepozgdane (6%). Rdéznice pomiedzy ramionami badania nie byly istotne statystycznie.

Ponadto wykazano, ze zastosowanie DAPA w poréwnaniu z PLC byto zwigzane z istotnie statystycznie mniejszg
Szansg wystgpienia:

e powaznych zdarzen niepozgdanych o 19% (OR=0,81; 95% CI: 0,72; 0,93; p=0,02),

e zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu o 35% (OR=0,65; 95% CI: 0,50; 0,84; p=0,0008),
e zaburzenh metabolizmu i odzywiania o 43% (OR=0,58; 95% CI: 0,40; 0,82, p=0,002),

e zaburzen serca o0 45% (OR=0,65 95% CI: 0,52; 0,81; p=0,0001),

e zaburzeh zotgdkowo jelitowych o 91% (OR=0,09; 95% CI: 0,04; 0,21; p<0,00001),

e zapalenia ptuc 0 38% (OR=0,62, 95% CI: 0,42; 0,91, p=0,01).

Natomiast zastosowanie DAPA w pordwnaniu z PLC bylo zwigzane z istotnie statycznie wyzszg szansg
wystgpienia:

e zdarzen niepozagdanych majgcych zwigzek z leczeniem o 1,27 razy (OR=1,27; 95%CI: 1,06; 1,54,
p=0,01),
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e zmniejszong objetoscig osocza o 1,44 razy (OR=1,44; 95%CI: 1,09; 1,90; p=0,01).
Nie odnotowano IS réznic w zakresie pozostatych ocenianych punktéw koncowych.

Wyniki dla zdarzen wystepujgcych u co najmniej 1% pacjentéow zawiera AKL wnioskodawcy na str. 119-138.

Tabela 26. Analiza bezpieczenstwa — populacja ogdlna

DAPA PLC
. (N*=2 149) | (N*=2 149) OR (95% ClI) RD (95% ClI) NNH
RISl e wartos¢ p wartosc¢ p (95% ClI)
n (%)
Przerwanie leczenia 274 (13) 309 (14) 0,87 (0,73; 1,04), p>0,05 -0,02 (-0,04; 0,04), p>0,05 n/d
AE powodujgce 118 (5.5) 123 (5,7) 0,96 (0,74; 1,24), p>0,05 -0,002 (-0,02; 0,01), p>0,05 n/d
przerwanie leczenia
Powazne AE 633 (29,5) | 729 (33,9) 0,81 (0,72; 0,93), p=0,02 -0,04 (-0,07; -0,02), p=0,002 23 (14; 60)

AE prowadzace do zgonu | 106 (4,9) | 159(7,4) | 0,65 (0,50; 0,84), p=0,0008 | -0,02 (-0,04; -0,01), p=0,0008) | 41 (26,98)

AE prowadzace do zmiany

ol e 272 (12,7) | 268 (12,5) | 1,02 (0,85; 1,22), p>0,05 0,002 (-0,02; 0,02), p>0,05 n/d

AE majgce mozliwy

Pwiazek 2 leczeniom 275(12,8) | 222(10,3) | 1,27 (1,06; 1,54), p=0,01 0,02 (0,01; 0,04), p=0,01 40 (22; 179)

Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania

Ztamania 85 (4,0) 69 (3.2) 1,24 (0,90; 1,72), p>0,05 0,01 (-0,004; 0,02), p>0,05 n/d

Nerkowe zdarzenia

niepozadane 155(7,2) | 188(8,7) 0,81 (0,65; 1,01), p>0,05 -0,02 (-0,03; 0,001), p>0,05 n/d

Zmniejszenie objetosci

osocza 127 (5,9) 90 (4,2) 1,44 (1,09; 1,90), p=0,01 0,02 (0,004; 0,030), p=0,01 | 58 (33; 241)
Powazne zdarzenia niepozadane w podziale ze wzgledu na kategorie wg MedDRA

Zakazenia i zarazenia . .

pasozytnicze 193 (9,0) 207 (9,6) 0,93 (0,75; 1,14), p>0,05 -0,01 (-0,02; 0,01), p>0,05 n/d

Choroby  nowotworowe | g5, 7y | 71 (33) 0,83 (0,58; 1,17), p>0,05 -0,01 (-0,02; 0,001), p>0,05 nid

(w tym torbiele i polipy)

e o (o3 84 (3,9) 0,57 (0,40; 0,82), p=0,002 | -0,02 (-0,03; -0,01), p=0,002 | 62 (38; 169)

i odzywiania

LS ukladu | g7 40) | 9142 0,95 (0,71; 1,29), p>0,05 -0,002 (-0,01; 0,01), p>0,05 n/d
nerwowego

Zaburzenia serca 145 (6,7) 216 (10,1) | 0,65 (0,52; 0,81), p=0,0001 -0,03 (-0,05; -0,02), p<0,0001 31 (21; 61)
Zaburzenia zotgdkowo- -0,03 (-0,03; -0,02),

66 (3,1) 63(2,9) | 0,09 (0,04; 0,21), p<0,00001 38 (30; 53)

jelitowe p<0,00001
Poszczegolne powazne zdarzenia niepozadane
Zapalenie ptuc 44 (2,0) 70 (3,3) 0,62 (0,42; 0,91), p=0,01 -0,01 (-0,02; -0,003), p=0,01 83 (47; 401)
Powazne AE zwigzane
z ostym  uszkodzeniem 54 (2,5) 69 (3,2) 0,78 (0,54; 1,12), p>0,05 -0,01 (-0,02; 0,003), p>0,05 n/d

nerek

* 3 chorych w kazdej z grup nie otrzymato leczenia

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DAPA — dapagliflozyna,, n/d — nie dotyczy, NNH — liczba chorych, ktérych nalezy
leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm), PLC —
placebo, OR —iloraz szans (ang. odds ratio), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Wyniki analizy bezpieczenstwa pochodzace z badan wiaczonych do analizy dodatkowej

W ponizszej tabeli zaprezentowano dane dotyczgce bezpieczenstwa z badan DELIGHT, DERIVE oraz DIAMOND
w zakresie punktow koncowych, ktére wystagpity u co najmniej 3% pacjentéw, w ktdrymkolwiek z ramion danego
badania.

W badaniu DELIGHT oraz DERIVE zdarzenia niepozgadane ogdtem wystepowaly rzadziej w grupie DAPA
w poréwnaniu z PLC (odpowiednio 54% vs 55% oraz 41,9% vs 47,8%), natomiast w badaniu DIAMOND,
zdarzenia niepozadane wystepowaly czesciej w ramieniu DAPA niz w ramieniu PLC (32% vs 25%).
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Powazne zdarzenia niepozgdane wystepowaty rzadziej w ramieniu DAPA vs PLC w badaniach DELIGHT
i DERIVE (odpowiednio dla badan: 8% vs 11%, 5,6% vs 8,7%), natomiast w badaniu DIAMOND zdarzenia
te wystepowaly z jednakowg czestoscia w obu ramionach badania (2% vs 2%). Sposrod 3 badan zgon
odnotowano jedynie w badaniu DELIGHT w ramieniu DAPA (1% vs 0%). Najczes$ciej wystepujgcym zdarzeniem
niepozgdanym raportowanym w badaniach byty mate epizody hipoglikemii odnotowywane w badaniu DELIGHT
(DAPA vs PLC: 24% vs 20%) Szczegotowe wyniki zawarto w ponizszej tabeli.

Wyniki odnoszace sie do pozostatych punktéw koncowych ocenianych w badaniach zawiera AKL wnioskodawcy
na str. 194 (DELIGHT), 198 (DERIVE) oraz 205-206 (DIAMOND).

Tabela 27. Analiza bezpieczenstwa na podstawie badan DELIGHT, DERIVE oraz DIAMOND - wybrane punkty koncowe

wystepujace u co najmniej 3% pacjentéow w ktorymkolwiek z ramion danego badania

DELIGHT DERIVE DIAMOND
Punkt koncowy DAPA, PLC, N=148, DAPA, PLC, N=161n | DAPA, N=53, | PLC, N=52*
N=145, n (%) n (%) N=160, n (%) (%) n (%) n (%)
Zdarzenia niepozgdane 79 (54) 81 (55) 67 (41,9) 77 (47,8) 17 (32) 13 (25)
Zdarzenia niepozgdane
powodujgce przerwanie 4 (3) 8 (5) 3,9 3(1,9) 1(2) 0(0)
leczenia
Powazne zdarzenia
niepozadane 12 (8) 16 (11) 9 (5,6) 14 (8,7) 1(2) 1(2)
Zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem b/d 17(10.6) 10(6.2)
Powazne zdarzenia
niepozgdane powodujgce 1(1) 6 (4) 2(1,3) 2(1,2) 0 (0) 1(2)
przerwanie leczenia
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania
Nerkowe zdarzenia
niepozadane 4 (3) 6 (4) b/d 1(2) 0(0)
Zakazenie drég moczowych 5(3) 4 (3) 4(2,5) 6 (3,7) 1(2) 0 (0)
Zakazenie narzadéw ptciowych 4 (3) 0 (0) 3(1,9) 2(1,2) 1(2) 0 (0)
Zmniejszenie objetosci 4 (3) 4 (3) b/d
Malty epizod hipoglikemii** 35 (24) 29 (20) b/d
Inny epizod hipogl kemii*** 19 (13) 16 (11) b/d

* 1 pacjent przerwat badanie podczas pierwszego okresu leczenia dapagliflozyna; pacjent ten nie rozpoczat okresu leczenia placebo i dlatego
nie zostat uwzgledniony w ocenie bezpieczenstwa dla grupy placebo.

** objawowe epizody ze stezeniem glukozy we wito$niczkach lub w osoczu <3,5 mmol/l (63 mg/dl), niezaleznie od potrzeby pomocy z zewnatrz;

lub bezobjawowy poziom glukozy we wto$niczkach lub w osoczu ponizej 3,5 mmol/l nie kwalif kujacy sie jako powazny epizod;

*kk

Skroty: b/d — brak danych, DAPA — dapagliflozyna, PLC — placebo
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do analizy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

W badaniu wplywu leczenia dapagliflozyng na nerki u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek (badanie DAPA-
CKD) 2 149 pacjentow byto leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg, a 2 149 pacjentéw otrzymywato placebo
z mediang ekspozycji wynoszgca 27 miesiecy. Populacja pacjentéw obejmowata osoby z cukrzyca typu 2 i bez
cukrzycy, z eGFR = 25 do < 75 ml/min/1,73 m? oraz z albuminurig (wskaznik albumina/kreatynina w moczu,
UACR] = 200 i = 5 000 mg/g). Leczenie byto kontynuowane, jesli wartos¢ eGFR zmniejszyta sie do poziomu
ponizej 25 ml/min/1,73 m2.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi po zastosowaniu dapagliflozyny byty:

wystepujgca bardzo czesto (= 1/10): hipoglikemia (podczas jednoczesnego stosowania SU lub insuliny),

wystepujgce czesto (= 1/100 do < 1/10): zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi i prgcia i powigzane
zakazenia narzgdéw ptciowych, zakazenia uktadu moczowego, zawroty gtowy, wysypka, bél plecéw, dysuria,
wielomocz, zwiekszony hematokryt, obnizenie nerkowego klirensu kreatyniny podczas leczenia
poczgtkowego, dyslipidemia.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia dapagliflozyng u pacjentow
z GFR < 25 ml/min. W jednym badaniu u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i umiarkowang niewydolnoscig nerek
GFR < 60 ml/min) u wigkszej liczby pacjentéw leczonych dapaglifiozyng stwierdzono wystapienie dziatan
niepozgdanych jak zwiekszenie stezenia kreatyniny, fosforu, parathormonu (PTH) i hipotensje w poréwnaniu
z placebo.

W zwigzku z mechanizmem dziatania dapaglifiozyna zwigeksza diureze, co moze skutkowac nieznacznym
zmniejszeniem cisnienia tetniczego obserwowanym w badaniach klinicznych. Wyrazniej obserwuje sie to
u pacjentéw z bardzo duzym stezeniem glukozy w osoczu. Nalezy zachowaé ostroznosé u pacjentow
u ktérych obnizenie cisnienia indukowane dapagliflozyng mogtoby stanowi¢ ryzyko, takich jak pacjentow
leczonych na nadcisnienie, pacjentéw z hipotensjg w wywiadzie oraz pacjentéw w podesztym wieku.

U pacjentdw leczonych inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2), w tym dapagliflozyna,
zgtaszano rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (DKA), w tym przypadki zagrazajgce zyciu
i zakohczone zgonem. W niektérych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko z umiarkowanym
zwiekszeniem stezenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl). Nalezy natychmiast przerwac leczenie
dapagliflozyng u pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem DKA. W badaniach dotyczgcych cukrzycy typu
1 z uzyciem dapagliflozyny, DKA zgtaszano z czestoscig wystepowania ,Czesto”. Dapaglifiozyny nie nalezy
stosowac w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 1.

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi krocza
(znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentow pici zenskiej i meskiej przyjmujgcych inhibitory SGLT2.
Jest to rzadkie, ale ciezkie i moggce zagrazac¢ zyciu zdarzenie, ktére wymaga pilnej interwenc;ji chirurgicznej
i antybiotykoterapii.

Wydalanie glukozy z moczem moze by¢ zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zakazen uktadu moczowego,
dlatego tez nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania dapaglifiozyny w trakcie leczenia odmiedniczkowego
zapalenia nerek lub ogdlnego zakazenia wywodzgcego sie z drég moczowych.

U pacjentéw w podesztym wieku istnieje wieksze ryzyko wystgpienia niedoboru ptynéw i moze ono byé¢
wieksze u 0sob leczonych diuretykami.

Doswiadczenia z dapagliflozyng u pacjentéw z grupy IV wedtug NYHA sg ograniczone.
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e Brak doswiadczenia ze stosowaniem dapagliflozyny w leczeniu przewlekiej choroby nerek u pacjentéw bez
cukrzycy, u ktoérych nie wystepuje albuminuria. Pacjenci z albuminuria mogg odnies¢ wigeksze korzysci
z leczenia dapagliflozyna.

e W dlugoterminowych badaniach klinicznych z cukrzycg typu 2 z zastosowaniem inhibitorow SGLT2
zaobserwowano zwiekszong czesto$¢ amputacji w obrebie konczyn dolnych (szczegodlnie palucha).
Nie wiadomo, czy jest to ,efekt klasy lekow”. Istotna jest edukacja pacjentéw dotyczgca profilaktycznej
pielegnaciji stop.

e Wynik testu na obecnos$¢ glukozy w moczu jest dodatni dla pacjentéw przyjmujgcych dapagliflozyne,
ze wzgledu na mechanizm dziatania tego leku.

EMA, FDA, URPL

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono informacji o bezpieczenstwie, ktérych nie zawarto w ChPL
Forxiga. Szczegdtowe informacje zawiera AKL rozdziat 9 AKL wnioskodawcy.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
dapagliflozyny (Forxiga) w leczeniu dorostych chorych z rozpoznang przewlekla chorobg nerek (PChN),
wspotczynnikiem przesaczania kiebuszkowego (eGFR) <60 ml/min/1,73 m?, wskaznikiem albumina/kreatynina
(ACR) 2200 mg/g, leczonych terapig opartg na inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEI) lub antagonistach
receptora angiotensyny (ARB) nie krocej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania badan pierwotnych, do analizy gtéwnej
wnioskodawcy wigczono jedno badanie randomizowane DAPA-CKD. Nalezy jednak zaznaczyé¢, iz wigczone
badanie obejmuje szerszg populacje pacjentéw niz populacja wnioskowana, tj. pacjentow z eGFR
25-75 ml/min/1,73 m2 i ACR 200-5000 mg/g. Niemniej wnioskodawca przedtozyt wyniki nieopublikowanej analizy
podgrupy pacjentéw z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m?, a réznice w ACR pomiedzy populacja z badania
a populacjg wnioskowang, wnioskodawca uznat za nieistotne ograniczenie analizy ze wzgledu na niewielki
odsetek pacjentéow z ACR >5000 mg/g kwalifikujgcych sie do leczenia dapagliflozyng. Jednak, zdaniem
analitykéw Agenciji, powyzsza rozbieznos¢ stanowi ograniczenie analizy.

Zgodnie z wynikami badania DAPA-CKD zastosowanie DAPA w poréwnaniu z PLC w czasie obserwaciji 2,4 roku
(mediana) w populacji pacjentéw z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m? wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg
zgonu niezaleznie od przyczyny o oraz ztozonego punktu kohcowego:
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca o

. Ponadto zastosowanie DAPA w analizowanej podgrupie pacjentéw wigzato sie z IS redukcja
ryzyka wystgpienia ztozonego punktu kohcowego (250% redukcja eGFR, rozwiniecie schytkowej niewydolnos$ci
nerek lub zgon z przyczyn nerkowych lub sercowo-naczyniowych):
zmniejszeniem ryzyka wystgpienia =250% redukcji eGFR w poréwnaniu z grupg placebo o

, a takze zmniejszeniem ryzyka wystgpienia ztozonego punktu korncowego (=250% redukcja

eGFR, rozwiniecie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych) Co wiecej
zastosowanie DAPA w poréwnaniu z PLC w analizowanej subpopulacji wigzato sie z IS zmniejszonym ryzykiem
wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek o , €GFR <15ml/min/1,73 m?

oraz dtugoterminowej dializoterapii o

Ponadto w ramach dodatkowej analizy wnioskodawca wigczyt 7 badan RCT, przy czym w ramach niniejszego
raportu w celach pogladowych opisano 3, ktérych kryteria wigczenia byty najbardziej zblizone do populacji
wnioskowanej (DELIGHT, DERIVE, DIAMOND) tj. pacjenci z PChN stosujgcy przed badaniem ACEI/ACR.
Analiza skutecznosci wykazata, ze zastosowanie DAPA vs PLC wigze sie z IS wieksza redukcjg eGFR (DELIGHT:
MD=-2,35 ml/min/1,73 m? (95%CIl: -4,16; -0,53), DERIVE: MD= -2,49 ml/min/1,73 m? (95%Cl:-4,96; -0,02)
oraz DIAMOND: MD=-6,6 ml/min/1,73 m? (95%CI:-9,0; -4,2). Wnioskodawca w analizie wskazuje, ze spadek
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GFR byt odwracalny. W zakresie analizy bezpieczenstwa na podstawie 3 dodatkowych badan nie wykazano IS
réznic pomiedzy ramionami badania.

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt, iz nie odnaleziono badan, obejmujgcych populacje pacjentow
odpowiadajgcg charakterystyce wnioskowanej populacji. Populacja z badania DAPA-CKD jest szersza
od wnioskowanej. Wnioskodawca przeditozyt wyniki analizy w podgrupie pacjentéw z eGFR 25-75 ml/min/1,73
m2, niemniej wyniki te sg wynikami nieopublikowanymi, tym samym doniesienia te nie podlegaty ocenie peer
review i sg trudne do weryfikaciji.

Przeglady systematyczne

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego badan wtérnych wnioskodawca do AKL wigczyt 7
badan: Li 2021, Lo 2018, Menne 2019, Qiu 2021a, Qiu 2021b, Salah 2021 oraz Toyama 2019. Nalezy zaznaczy¢,
ze odnalezione opracowania wtdrne nie spetniajg kryteribw wigczenia do analizy, gdyz nie dotyczg oceny
skutecznosci dapagliflozyny, a wszystkich lekéw z grupy SGLT-2. Jednoczesnie nie uwzgledniajg populaciji
w petni odzwierciedlajgcej analizowanej w ramach niniejszego dokumentu, tj. z eGFR <60 ml/min/1,73 m2,
wskaznikiem albumina/kreatynina (ACR) 2200 mg/g. Jednakze w celach pogladowych zdecydowano
0 przedstawieniu w niniejszej analizie 2 badanh wtérnych, w ktérych dostepne byty odrebne dane o skutecznosci
DAPA (a nie fgcznie dla SGLT-2) u pacjentéw z PChN.

Celem przeglagdu systematycznego Toyama 2019 byta ocena wplywu inhibitorow SGLT2 na wyniki
sercowo-naczyniowe, nerkowe i bezpieczenstwo u chorych z cukrzycg typu 2 i przewlektg chorobg nerek.
Odnaleziono 18 badan, ktérych wyniki byly dostepne dla populacji z PChN, a 10 badan dotyczyto skutecznosci
DAPA.

Zgodnie z wynikami badania zastosowanie DAPA w poréwnaniu z PLC u pacjentéw z eGFR <60mL/min/1,73m?
i cukrzyca typu 2 wigzalo sie z IS wieksza redukcjg HbA1c (metaanaliza 4 badan: RR=-0,29 (95%CI: -0,36; 0,14)),
natomiast nie wykazano IS réznic w zakresie albuminurii pomiedzy ramionami badania. Ponadto wykazano,
ze w zakresie analizy bezpieczenstwa nie ma IS réznic pomiedzy ramionami badania (analizowano powazne
zdarzenia sercowo-naczyniowe, zawat miesnia sercowego, udar, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
niewydolnosci serca oraz zgon niezaleznie od przyczyny). Dodatkowo w badaniu wykazano, ze zastosowanie
DAPA w poréwnaniu z PLC wigze sie z IS réznicg w zakresie wystepowania hiperkalemii (metaanaliza 2 badan:
RR=0,65 (95%CI: 0,43; 0,96), natomiast nie wykazano IS réznic w zakresie takich zdarzen jak: ztozony punk
koncowy (podwojenie stezenia kreatyniny, schytkowa niewydolno$¢ nerek oraz smier¢ z przyczyn nerkowych),
wystepowanie nerkowych zdarzen niepozgdanych oraz ostre uszkodzenie nerek.

Celem przegladu Qiu 2021 z metaanalizg sieciowg byto poréwnanie czestosci wystepowania powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych w czasie stosowania antagonistéw receptora GLP-1 oraz SGLT-2. Do badania wtgczono
11 RCT z czego 1 dotyczyto DAPA. Zgodnie z wynikami badania nie wykazano IS réznic w zakresie czestosci
wystepowania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych pomiedzy ramieniem DAPA a PLC u pacjentéw
z cukrzycg typu 2 i PChN. Wyniki omoéwionych powyzej badan w zakresie zdarzen niepozgdanych sg zbiezne
z wynikami badania DAPA-CKD, natomiast z uwagi na fakt, iz badania wtérne nie byty nastawione na ocene
skutecznoéci DAPA w leczeniu PChN, nie ma mozliwosci odniesienia wynikow analizy skutecznosci z badan
wtérnych do wynikéw uzyskanych w ramach badania pierwotnego.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena opfacalnosci stosowania produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu dorostych pacjentow
z rozpoznang przewlektg chorobg nerek (PChN), wspétczynnikiem przesgczania kiebuszkowego (eGFR)
<60 ml/min/1,73 m2, wskaznikiem albumina/kreatynina (ACR) 2200 mg/g, leczonych terapig opartg na inhibitorach
konwertazy angiotensyny (ACEI) lub antagonistach receptora angiotensyny (ARB) nie krocej niz 4 tygodnie
lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA) i dodatkowo analize kosztéw-efektywnosci.
Poréwnywane interwencje

Whnioskowany produkt dapagliflozyna (Forxiga) zostat poréwnany z placebo, rozumianym jako leczenie
standardowe obejmujgce stosowanie lekéw z grupy: ACEI, ARB i statyn, ktére zdaniem wnioskodawcy stanowig
obecng praktyke kliniczng.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (ptatnika
i pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy (maksymalnie 50-letni — wszyscy pacjenci umierajg
po osiggnieciu 101 lat).

Dyskontowanie
Przyjeta stopa dyskontowa dla kosztéw wyniosta 5%, a dla wynikéw zdrowotnych 3,5%.
Model

W AE wykorzystano model centralny wykonany w programie Microsoft Excel 2016, ktéry jest zaadaptowang
do warunkow polskich wersjg modelu przygotowanego przez

— DAPA-CKD Cost-Effectiveness Model. Polskie dane wykorzystane w modelu obejmujg koszty
dapagliflozyny, leczenia standardowego, stanéw zdrowia (PChN 1-5, dializoterapia, przeszczep nerki), zdarzen
(hospitalizacja z powodu niewydolno$ci serca, ostre uszkodzenie nerek) oraz zdarzeh niepozadanych (nadmierna
utrata ptynéw, ciezka hipoglikemia, ztamania, kwasica ketonowa, amputacja).
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Rysunek 2 Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej (zrédto: AE wnioskodawcy)
*Skroty: CKD stage — stopien zaawansowania PChN; HF — niewydolnosé serca; RRT — leczenie nerkozastepcze
Model uwzglednia stany:

e progresje przewlektej choroby — przedstawiong jako przejscia pomiedzy stopniami PChN (1-5)
oraz terapig nerkozastepczg (dializoterapia, przeszczep nerki),

e stany przemijajgce — wystepowanie hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i ostrego uszkodzenia
nerek oraz zdarzen niepozgdanych (nadmierna utrata ptynow, ciezka hipoglikemia, ztamania, kwasica
ketonowa, amputacja) — pacjenci pozostajg w tym stanie 1 cyk,

e zgon (niezaleznie od przyczyny).

Przejscia pacjentow ze stanéw zdrowia okreslono jako zmieniajace sie w czasie prawdopodobienstwa przejs¢
na podstawie skorygowanych krzywych przezycia dla zgonu i réwnan estymacyjnych dla czestosci zdarzen
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca i ostrego uszkodzenia nerek.

Dla kazdego ramienia opracowano macierze przejs¢ miedzy stanami.
Pacjenci pozostajg w danym stanie zdrowia przez jeden cykl. Diugo$¢ cyklu w modelu wynosi 1 miesigc.

Dodatkowo wnioskodawca zaktada, iz istnieje okre$lone prawdopodobienstwo przerwania leczenia
dapagliflozyng u pacjenta z powodu nietoleranciji lub innych powoddw, wéwczas czestos¢ zdarzeh jest taka sama
jak u pacjentéw przyjmujgcych placebo, a ponoszone koszty wynikajg wytgczenie ze stosowania terapii
standardowej.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

W modelu uwzgledniono charakterystyke poczatkowg pacjentéw z subpopulacji z badania DAPA-CKD,
obejmujgcej chorych z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m? (dane nieopublikowane, dostarczone przez
wnioskodawce). Uwzgledniono dane obejmujgce m.in. wiek poczatkowy, rasa, BMI i udziat kobiet w populacji
chorych. Model uwzglednia réwniez charakterystyke kliniczng oraz historie medyczng pacjentow.

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci gtéwnych parametréow poczatkowych przyjetych w modelu.

Tabela 28 Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w modelu na podstawie badania DAPA-CKD

Parametr Wartos¢ parametru, srednia (SE)

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Wiek poczatkowy [lata]
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Parametr Wartos¢ parametru, srednia (SE)

BMI [kg/m?]

Udziat kobiet w populacji chorych [%]

Rasa: biata

Rasa: czarna

Rana: inna

Palacze

Charakterystyka kliniczna

PChN 1 [%]

PChN 2 [%]

PChN 3a [%]

PChN 3b [%]

PChN 4 [%]

PChN 5 (przed RRT) [%]

Dializoterapia [%)]

Przeszczep nerki [%]

UACR: 30-300 mg/g [%]

UACR: 2 300 mglg [%]

Cukrzyca typu 2 [%]

KZN [%]

ACEI [%]

ARB [%]

Historia medyczna

Niewydolnos$é¢ serca [%]

Zawat serca [%)]

Udar [%]

Skréty: ACEI — stosowanie lekéw z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny, ARB — stosowanie lekéw z grupy antagonistow receptora
angiotensynowego, BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index), KZN — kiebuszkowe zapalenie nerek, MRA — stosowanie lekéw
z grupy antagonistéw receptora mineralokortykoidowego, PChN - przewlekta choroba nerek, RRT — terapia nerkozastepcza (ang. renal
replacement therapy)

Skutecznos¢ kliniczna
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo dapagliflozyny w modelu przyjeto na podstawie badania klinicznego DAPA-CKD.
Smiertelnosé

Smiertelno$é przyjeto na podstawie parametrycznych funkciji przezycia dopasowanych do indywidualnych danych
chorych z badania DAPA-CKD. Skorygowane réwnania przezycia zostalty oszacowane dla catej populacji
z badania (dla stanéw PChN 3a i 3b dane analizowano tgcznie (zwiekszenie mocy statystycznej)). Najlepsze
dopasowanie krzywej do danych z badania wedlug kryterium informacyjnego Akaikego (AIC) uzyskano
dla rozktadu Log-logistycznego.
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Nastepnie w oparciu o polskie tablice trwania zycia (GUS 2020), oszacowano przezycie catkowite w populacji
ogolnej Polski

Whnioskodawca wskazat, iz rozktady wyktadniczy, Weibulla, log-normalny, log-logistyczny i uogélniony gamma
przeszacowujg przezycie catkowite chorych z PChN, gdyz jest ono wyzsze niz w populacji ogdélnej. Jedynie
w przypadku rozktadéw Gompertza i gamma nie zaobserwowano tego trendu. W analizie podstawowe;j
zastosowano rozktad Gompertza (Rysunek 3) z uwagi na fakt, ze, zdaniem wnioskodawcy, najlepiej odzwierciedla
rzeczywiste dtugoterminowe przezycie chorych z PChN. Wybdér dopasowania krzywej przezycia przedstawiono
ponizej (Rysunek 4). Wybér ten oparto na poréwnaniu z danymi uzyskanymi od ekspertow. Natomiast rozktad
gamma wnioskodawca przetestowat w ramach analizy wrazliwo$ci.

Rysunek 3 Dlugoterminowe przezycie chorych z badania DAPA-CKD - rozktad Gompertza (zrédto: AE wnioskodawcy)

Rysunek 4 Wybor krzywej przezycia (zrédto: AE wnioskodawcy)

Szczegotowe parametry skorygowanej funkcji przezycia dla rozktadu Gompertza zaprezentowano w analizie
wnioskodawcy w tabeli 7 na str. 31 AE wnioskodawcy (rozdziat 7.1.5.1 AE wnioskodawcy).

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca i ostre uszkodzenie nerek

Do predykcji czestosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i ostrego uszkodzenia nerek wykorzystano
ogolne skorygowane roéwnania estymujgce, pozwalajgce na uchwycenie zdarzen pierwszorazowych
i powtarzajacych sie.

Szczegotowe parametry korygujgce zaprezentowano w tabeli 9, na str. 32 AE wnioskodawcy.
Przejscia miedzy stanami w przewlektej chorobie nerek

Macierze prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami PChN dla ramienia DAPA oraz leczenia standardowego
okreslono na podstawie danych z badania DAPA-CKD. Przedstawiono oddzielne macierze w miesigcach od zera
do czwartego i po czwartym miesigcu, aby mozliwe byto zaobserwowanie zmiany w srednim eGFR analogicznie
z tym obserwowanym w badaniu DAPA-CKD, w ktérym wykazano, ze dapagliflozyna poczatkowo wywotuje
spadek eGFR, po ktérym nastepuje jego wzrost w ciggu pierwszych czterech miesiecy badania. Po tym czasie
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oba ramiona leczenia sg przyblizone linig prosta (ulegajg przecieciu w okolicach 12 miesigca) i wskazujg
dtugofalowy trend (szczegoty zaprezentowano w AKL).

Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami wyliczono na podstawie danych z miesiecznej liczby przejsé
przy zatozeniu ostatniej obserwacji, zaktadajac ze pacjenci pozostajg w danej kategorii PChN do czasu,
gdy zostanie potwierdzone, ze przeszli do innej kategorii.

Prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami, dotyczace dializoterapii i przeszczepu nerki, uzupetniono
w oparciu o wyniki publikacji Surgrue 2019, z uwagi na fakt, iz w badaniu DAPA-CKD nie byto mozliwosci
wiarygodnego modelowania ze wzgledu na zbyt matg liczbe takich przejs¢ zaobserwowanych w badaniu.

Szczegotowe macierze przejs¢ w modelu zaprezentowano w rozdz. 7.1.6 AE wnioskodawcy.
Przerwanie leczenia

Dane dotyczgce przerwania leczenia oparto o dane z badania klinicznego DAPA-CKD. Wnioskodawca zaktada,
iz w kazdym cyklu modelu staly odsetek chorych przerwie leczenie dapagliflozyng. Roczne prawdopodobienstwo
przerwania leczenia wnioskodawca oszacowat na Pacjenci przerywajacy leczenie przejmujg
te same ryzyka, koszty i zmniejszenie uzytecznosci jak osoby w grupie placebo.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Analize bezpieczenstwa oparto o wyniki badania DAPA-CKD. Na jego podstawie, biorgc pod uwage liczbe
zaobserwowanych zdarzern oraz czas narazenia na zdarzenie, wnioskodawca przedstawit roczne
prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych w grupie dapagliflozyny i placebo. Wyniki odnoszace
sie do istotnych zdarzen niepozadanych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29 Roczne prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen niepozadanych na podstawie badania DAPA-CKD

Istotne zdarzenia niepozadane

przyjete w modelu DAPA + terapia standardowa (SE) Placebo + terapia standardowa (SE)

Nadmierna utrata ptynow

Epizod ciezkiej hipoglikemii

Ztamanie

Kwasica ketonowa

Amputacja

Skroty: DAPA — dapagliflozyna; SE — biad standardowy (ang. standard error)
Uwzglednione koszty
W modelu CUA uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne, istotne z punktu widzenia ptatnika:
e koszty zakupu produktu leczniczego Forxiga,
e koszty leczenia standardowego,
e koszty stanéw zdrowia zwigzanych z przewlektg chorobg nerek w zaleznosci od stadium,
e koszty stanow zdrowia zwigzanych z dializoterapig i przeszczepem nerki,
e koszt zdarzen (hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i ostrego uszkodzenia nerek),

e Kkoszty zdarzen niepozadanych (nadmierna utrata ptynéw, ciezka hipoglikemia, ztamania, kwasica
ketonowa, amputacja).

Wartos¢ punktu przyjeto na 1 PLN.

Z uwagi na sredni wiek chorych uwzgledniony w modelu oraz ograniczenia w dostepie
do specyficznych danych nie oszacowano kosztéw posrednich (zwigzanych z utratg produktywnosci),
ktére stanowig element uzupetniajacy i nie wptywajg na bezposrednig ocene kosztowej efektywnosci terapii.

Koszt wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Forxiga podlega w Polsce refundacji od 1.11.2019 r. we wskazaniu ,cukrzyca typu 2,
u pacjentéw przed witaczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi
od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1¢c 28% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka
sposdréd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie
tetnicze, -palenie tytoniu, -otytlo$¢”, w ramach katalogu A1 (,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte
w catym zakresie zarejestrowanych wskazah i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”)
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w grupie limitowej ,,251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny”.

Przyjete ceny i koszty zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 30. Koszty produktu leczniczy Forxiga (dapagliflozyna)

Roczny .
; Cena Koszt & Roczny koszt NFZ i
For;(sgtz;t]’.IOmg CZN [PLN] Detaliczna [Y:Vtﬁ] NFZ [‘{DVB\?] kﬁ;ét pacjenta
’ [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]

Skréty: CZN — cena zbytu netto, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy, WLF — wysoko$é limitu finansowania

Koszt leczenia standardowego

W analizie ekonomicznej uwzgledniono leczenie standardowe obejmujgce produkty zawierajgce ACEI, ARB oraz
statyny, przyjmujgc udziat w rynku wymienionych grup lekow na podstawie wyjsciowej charakterystyki chorych w
badaniu DAPA-CKD na poziomie odpowiednio 31,5%, 66,7% i 64,9%. Udziat w rynku poszczegdinych opakowan
oszacowano ha podstawie liczby sprzedanych DDD (Definiowana Dawka Dobowa, ang. Daily Defined Dose) w
okresie styczen — wrzesieh 2021.

Whnioskodawca zatozyt, iz utrzymujgc dotychczasowe dawkowanie lekoéw z terapii standardowej, koszty terapii
standardowej nie ulegng zmianie, a jedyny dodatkowy koszt bedzie dotyczyt kosztu dapagliflozyny.

Sredni koszt rocznego leczenia standardowego z perspektywy ptatnika publicznego oszacowano na podstawie
danych DGL (Departament Gospodarki Lekami) za okres styczen — wrzesien 2021 r. na kwote 152,59 PLN
(uwzgledniajgc dodatkowe koszty NFZ wynikajgce z programu 75+ - bezptatne leki dla senioréw). Koszt
z perspektywy wspdlnej oszacowano w oparciu o Obwieszczenie MZ z dn. 21.10.2021 r. Srednio na 235,35 PLN
rocznie.

Pozostate koszty

Pozostate kategorie kosztéw wskazane przez wnioskodawce przedstawiono w ponizszej tabeli.

Koszt z perspektywy wspdlnej jest tozsamy z kosztem platnika publicznego poniewaz nie dochodzi
do wspoffinansowania leczenia ze strony pacjenta z wyjatkiem kosztow leczenia ciezkiej hipoglikemii, gdzie
roczny koszt leczenia z perspektywy wspoéinej (NFZ + pacjent) rézni sie od kosztu w perspektywie NFZ z uwagi
na fakt, iz pacjent partycypuje w kosztach zakupu glukagonu.

Tabela 31 Zestawienie rocznych kosztéw stanéw zdrowia zwigzanych z przewleklg chorobg nerek, kosztow zdarzen
oraz leczenia zdarzen niepozadanych — analiza podstawowa

Parametry Wysokos¢ kosztu, (SE) [PLN] Zrédto

Koszty stanow zdrowia zwigzanych z przewlekta choroba nerek, PLN/rok
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Wymiana dostepu
naczyniowego

protez naczyniowych

Q 52 Dostep w leczeniu
nerkozastepczym

Dializa*

Hemodializoterapia

(3x/tydz., 156 hemodializ 95%
rocznie)
Dializa otrzewnowa 4.5%

(codziennie)

Parametry Wysokosé kosztu, (SE) [PLN] Zrédto
Wykonanie dostepu Zarzadzenie Nr 177/2021/DSOZ
naczyniowego Q 51 Dostep naczyniowy w leczeniu Prezesa NFZ
nerkozastepczym z wykorzystaniem Zarzadzenia  Nr 177/2021/DSOZ

Prezesa NFZ; odsetek pacjentow
wymagajacych  wymiany przyjeto
zgodnie z raportem Gellert 2019 na
12,42%

Zarzgdzenie Nr 167/2019/DSOZ
Prezesa NFZ, wudziat dializ na
podstawie danych opublikowanych na
stronie Zdrowe Dane NFZ za rok 2019

Monitorowanie
skutkéw leczenia u

Zatozono 1 wizyte w miesigcu, przy
czym pierwszy miesigc finansowany jest

chorego po przez grupe L 94 — 11 wizyt w
przeszczepie nerki pierwszym roku
Leki Koszt z uwzglednieniem wskaznikéw
) ) cen towardw i ustug konsumpcyjnych
Powikfania zwigzanych ze zdrowiem (GUS)

o . X . — 69 068,38
Dializoterapia B 39 Leczenie wtdrnej nadczynnosci (6 906,84)
rzytarczyc u pacjentéw '
Leczenie wtornej Eemyodialiyzowgnyg:h Dane NFZ za 2020 r. (Statystyka NFZ
nadczynnosci ) L - Leki - Programy lekowe) oraz raport
przytarczyc B 69 Leczenie parykalcytolem wtdrnej Gellert 2019 — 15% pacjentow
nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw
hemodializowanych
na podstawie koszt grupy JGP L 81 Zarzadzenie  Nr 177/2021/DSOZ
Powiktania :‘eczeme powikian . Prezesa NFZ Levemir 2014, raport
eczenianerkozastepczego > 17 r.z. i Zdrowe Dane. Statystyki NEZ
liczby chorych dializowanych w 2019 r. ! ysty
Zarzadzenie Nr 129/2021/DS0OZ, zat.
Poradnia . . . 5a Prezesa NFZ, wizyta
nefrologiczna Koszt 1 porady nefrologicznej rocznie specjalistyczna W13 ( prof. Nowicki)
raz w roku (Gellert 2019)
Kwalifikacja i Procedury jednorazowe, chorzy )
monitorowanie kwalifikowani sg w 90% w trybie Zarzgdzenie Nr 129/2021/DSOZ oraz
biorcy ambulatoryjnym (AE Levemir 2014) 55/2021/DSOZ Prezesa NFZ z dnia
31 marca 2021 r. w sprawie
_Wstepna ) ) ) okre$lenia warunkéw zawierania i
diagnostyka 4% przeszczepow zgodnie z danymi realizacji uméw w rodzaju leczenie
potencjalnego Poltransplant za 2020 rok szpitalne oraz leczenie szpitalne
dawcy zywego
- Leczenie szpitalne - zat. nr 1a -
Przeszczep Przeszczep Koszt grupy \;Srlr(il;géljrzzeszczepleme 65 331,42 | Zarzadzenie Nr 177/2021/DSOZ
nerki - (6533,14) Prezesa NFZ

Zarzadzenie Nr 129/2021/DSOZ

Prezesa NFZ

AE Levemir 2014, dane GUS -
Wskaznk cen towardw i ustug
konsumpcyjnych ~ zwigzanych ze
zdrowiem

Koszty zdarzen, PLN/zdarzenie

Hospitalizacja
z powodu
niewydolnosci
serca

Srednia wazona liczbg wystagpien z kosztéw grup JGP: E 31
Wszczepienie/ wymiana rozrusznika jednojamowego, E 33
Wszczepienie/ wymiana uktadu z funkcjg resynchronizujgca
serca (CRT), E 34 Wszczepienie/ wymiana kardiowertera-
def brylatora jedno-/ dwujamowego, E 47 Ablacja (ztozona)
zaburzen rytmu z wykorzystaniem systemu
elektroanatomicznego 3D, E 50 Ostra lub zdekompensowana
niewydolnosc¢ krazenia - leczenie w OINK, E 53 Niewydolno$¢

krazenia

4821,84
(482,18)

Zarzadzenie Nr 177/2021/DSOZ
Prezesa NFZ, Statystyki NFZ
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Parametry Wysokos¢ kosztu, (SE) [PLN] Zrédto
Ostre 4664,00 | Zarzadzenie  Nr177/2021/DSOZ
uszkodzenie L 82 Ostra niewydolnos$¢ nerek y a
nerek AKI (466,40) Prezesa NFZ

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych, PLN/zdarzenie

Nadmierna K 26 Zaburzenia wodno-elektrolitowe 1 641,60 Zarzadzenie Nr 177/2021/DSOZ
utrata ptynow (164,16) Prezesa NFZ
K 35 Cukrzyca z powiktaniami i inne stany 2 4% Zarzgdzenie Nr 177/2021/DSOZ
Ciezka hipoglikemiczne ’ 120,29 Prezesa NFZ, Obwieszczenie MZ,
hipogl kemia (12,03) badanie DCCT, Czupryniak 2014
Koszt glukagonu** 97,5% (sposdb szacowania kosztow)

Srednia wazona z kosztéw: H 62E Ztamania lub zwichnigcia w
obrebie miednicy lub koficzyny dolnej > 65 r.z., H 62F
Ztamania lub zwichniecia w obrebie miednicy lub konczyny

Ztamania dolnej < 66 r.z., H 63 Ztamania lub zwichniecia w obrebie
konczyny goérnej, H 64 Mniejsze ztamania lub zwichnigcia, H 67
Czynnosciowe leczenie ztaman kosci diugich, stawowych,
miednicy, kregostupa

5270,48 Zarzgdzenie Nr 177/2021/DSOZ
(527,05) Prezesa NFZ

Cukrzycowa
kwasica K 37 Cukrzyca ze stanami hipergl kemicznymi
ketonowa

2 819,46 Zarzadzenie Nr 177/2021/DSOZ
(281,95) Prezesa NFZ

Zarzgdzenie

Nr 177/2021/DS0OZ, 129/2021/DS0Z,
zat. 5a, 138/2021/DS0OZ

1 65/2021/DS0OZ Prezesa NFZ,

Suma $wiadczen: H 72 Amputacje rozlegte i duze, Koszt 12 210.66 Obwieszczenie MZ z dnia 2 marca
Amputacja protezowania, Koszt leczenia pow kfan i monitorowania, Koszt (1221 67) 2021 r. w sprawie ogloszenia
rehabilitacji ' jednolitego tekstu rozporzadzenia MZ
w  sprawie  wykazu  wyrobow
medycznych wydawanych na
zlecenie, AE Levemir 2014 po
uwzglednieniu inflacji

Skroéty: AE — analiza ekonomiczna, DCCT — ang. Diabetes Control and Complications Trial, MZ — Ministerstwo Zdrowia, NFZ — Narodowy
Fundusz Zdrowia, RRT — leczenie nerkozastepcze

*pominieto koszty hemodiafiltracji oraz hemodializoterapii z zapewnieniem 24-godzinnego dyzuru (na podstawie danych portalu Zdrowe Dane
NFZ za 2019 rok — zn komy udziat w rynku)
**Koszt pacjenta wynikajgcy z zakupu glukagonu wynosi 3,20 PLN za opakowanie

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej modelowanym stanom zdrowia przypisano wartosci uzytecznosci oparte o dane
pojedynczych pacjentéw z badania klinicznego DAPA-CKD. Na podstawie wynikéw kwestionariuszy EQ-5D-5L
dopasowano mieszany model regresji liniowej, w ktérym uwzgledniono powtarzajgce sie pomiary, korelacje
miedzy pacjentami, korekte wzgledem stopnia PChN, hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca i ostrego
uszkodzenia nerek i zdarzenia niepozgdane. Nastepnie w celu uzyskania wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia
wyniki uzyskane w skali EQ-5D przeksztatcono z uzyciem polskiego zestawu uzytecznosci (Golicki 2019).

Zestawienie uzytecznosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 32 Uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej na podstawie DAPA-CKD/Gorlicki 2019

Parametr Wartos¢ uzytecznosci srednia (SE - £10%)

Stan zdrowia

PChN 1
PChN 2
PChN 3a
PChN 3b
PChN 4
PChN 5

Dializoterapia ($rednia wazona dla hemodializy i dializy otrzewnowej)

Przeszczep nerki

Zdarzenia (dekrement uzytecznosci)

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

Ostre uszkodzenie nerek

Zdarzenia niepozadane (dekrement uzytecznosci)

Nadmierna utrata ptynow

Epizod ciezkiej hipoglikemii*

Ztamanie

Kwasica ketonowa*

Amputacja

*dane wejsciowe z literatury dla uzytecznosci (Beaudet 2014, Currie 2006, Peasgood 2016), ktérych nie mozna byto uzyska¢ na podstawie
danych z badania DAPA-CKD lub byly niezgodne z oczekiwanymi wartosciami (np. wzrost warto$ci uzytecznosci u chorych z ciezka

hipoglikemig)

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale opisano wyniki analizy przedstawione przez wnioskodawce z perspektywy pfatnika
publicznego oraz z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 33. Wyniki analizy kosztéw — uzytecznosci dla poréwnania produktu Forxiga vs placebo

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr ‘

Forxiga Placebo Forxiga Placebo

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr
Forxiga Placebo Forxiga Placebo

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY] 5228

Skroty: ICUR — inkrementalny wspofczynn k kosztéw uzytecznos$ci (ang. incremental cost-utility ratio) NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,
, QALY - lata zycia skorygowane o jako$c¢

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie produktu leczniczego Forxiga w skojarzeniu z leczeniem
standardowym w miejsce samego leczenia standardowego jest drozsze i skuteczniejsze
Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wyniost 5 228 PLN/QALY

Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji
(166 758 PLN/QALY).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto produktu leczniczego Forxiga, przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowna wysokosci progu (166 758 PLN/QALY), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

Tabela 34 Wartosci progowe ceny zbytu netto produktu leczniczego Forxiga z korekta i bez korekty odptatnosci

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora, zdaniem analitykdw Agencji, nie zachodzg okolicznosci,
0 ktoérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

o Deterministyczna analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci, aby oceni¢, ktore
parametry miaty najwiekszy wptyw na stabilnosé wynikéw testujgc 6 alternatywnych scenariuszy:

o zastosowanie rozktadu gamma (rozktad $miertelnosci, funkcja przezycia, Rysunek 5),
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Rysunek 5 Dlugoterminowe przezycie chorych z badania DAPA-CKD - rozklad gamma (zrédto: AE wnioskodawcy)

o

@)

koszty standw zdrowia, zdarzen i zdarzen niepozgdanych pomniejszone i powiekszone o SE (10%),

koszty leczenia standardowego przyjete na podstawie Obwieszczenia MZ dn. 21.10.2021 r.
(wariant minimalny — 110,06 PLN z perspektywy NFZ),

uzytecznos$ci standéw zdrowia przyjete na podstawie badan: Jesky 2016, Lee 2005, NHS,
przyjecie 10-letniego horyzontu czasowego,
przyjecie 0% stop dyskontowych w zakresie kosztow i efektow,

przyjecie kosztdw standéw zdrowia zgodnie z oszacowaniami brytyjskimi (przeliczone zgodnie
ze Srednim kursem NBP z dnia 12.01.2022 r.) — uzupetnienie wymagan minimalnych przez
wnioskodawce.

Z perspektywy ptatnika publicznego najwigkszy wptyw na wzrost wartosci ICUR miato przyjecie stop
dyskontowych na poziomie 0% dla kosztow i efektéw

Jednoczesnie najwigkszy wpltyw na spadek ICUR miato

zastosowanie funkcji przezycia Gamma

). Zatozenie to prowadzito do zmiany wnioskowania z analizy (dominacja

dapagliflozyny nad placebo). Wszystkie wyniki znajdujg sie znacznie ponizej progu optacalnoéci, tj. 166 758
PLN/QALY.

Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci AE
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Analiza podstawowa 5228

Rozktad $miertelnosci, funkcja przezycia (Gamma) -43 637*

Min. koszty stanéw zdrowia, zdarzen i zdarzen
niepozadanych, ( - 10%) oraz koszty leczenia 5593
Koszty standardowe wg obwieszczenia MZ dn. 21.10.2021 r.

Maks. koszty stanéw zdrowia, zdarzen i zdarzen

niepozgdanych (+10%) 4825
Uzytecznosci stanéw zdrowia 5 856
Horyzont czasowy (10 lat) -4 269*
Stopy dyskontowe (0% koszty i efekty) 9092
Koszty stanéw zdrowia zgodnie z oszacowaniami w UK -976
Skroty: ICUR — inkrementalny wspotczynn k kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

*dominacja dapaglifiozyny nad placebo — terapia tansza i skuteczniejsza

¢ Probabilistyczna analiza wrazliwosci
Whioskodawca w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci ocenit jednoczesny wptyw zmiennosci parametréw
modelu na wyniki kohcowe analizy.

Szczegoly dotyczace przyjetych zatozeh zaprezentowano w rozdziatach: 8.1.3, 8.2.3. 9.1.3, 9.2.3 AE
whnioskodawcy.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykonano 500 iteracji.

Wyniki analizy wskazujg, iz prawdopodobienstwo, ze dapagliflozyna jest efektywna kosztowo przy ustawowej
wysokosci progu optacalnosci (166 758 PLN/QALY) w poréwnaniu z placebo wyniosto 100,0% w perspektywie
ptatnika publicznego i w perspektywie wspdlnej . Uzyskane przez wnioskodawce
wyniki przedstawiono na wykresach ponize;.
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Rysunek 6 Wyniki probabilistycznej analizy kosztow-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego,

Rysunek 7 Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy wspolnej,

Rysunek 8 Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy NFZ,
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Rysunek 9 Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy wspodlinej,

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

- . TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

; : TAK -
z wnioskiem?

Whnioskodawca dokonat poréwnania wnioskowanej

Czy wnioskowang technologie poréwnano z TAK technologii w skojarzeniu z leczeniem standardowym

wiasciwym komparatorem? z placebo dodawanym do leczenia standardowego
(aktualng praktyka kliniczng).

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK )
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
. TAK -
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Whnioskodawca ~w  ramach analizy klinicznej
zidentyfikowat badanie DAPA-CKD ,w ramach ktérego
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej poréwnano dapagliflozyne stosowang w skojarzeniu z
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK leczeniem standardowym z placebo stosowanym w
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? skojarzeniu z leczeniem standardowym. Wiekszo$é
parametrow modelu ekonomicznego zostata oparta na
wyn kach powyzszego badania.
Whioskodawca przyjgt dozywotni horyzont czasowy.
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Natomiast w ramach analizy wrazli\/\_/oéci testowat
’ scenariusz zaktadajgcy przyjecie 10-letniego horyzontu
czasowego analizy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Whioskodawca oszacowania kosztéw i efektow
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK zdrowotnych przeprowadzit w deklarowanym,
deklarowanym horyzontem czasowym analizy? dozywotnim horyzoncie czasowym analizy.

Whioskodawca w analizie podstawowej przyjat stope
TAK dyskontowg wynoszacg 5% dla kosztow i 3,5%
dla wyn kéw zdrowotnych.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw
zdrowotnych?

Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo. Niemniej w
TAK analizie podstawowej wartosci uzytecznosci zaczerpnigto
z badania DAPA-CKD.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Whnioskodawca dokonat oszacowan uzytecznosci na
TAK podstawie badania DAPA-CKD. Wyniki z przegladu
systematycznego testowano w analizie wrazliwosci.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/n.d.) Komentarz oceniajacego
Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK deterministyczng oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

CMA — analiza minimalizacji kosztéw, CUA — analiza kosztéw-uzytecznosci

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 79 analizy ekonomicznej):

o W celu uwzglednienia wszystkich przysztych kosztéw i wynikéw zdrowotnych, w analizie podstawowej
przyjeto dozywotni horyzont czasowy, co spowodowato koniecznos¢ ekstrapolacji wynikéw poza horyzont
czasowy badania klinicznego DAPA-CKD. W analizie niezbedne byto wykorzystanie modelu
pozwalajgcego na ocene efektéw stosowania terapii w okresie dtugofalowym.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji

e W analizie podstawowej zastosowano rozktad Gompertza z uwagi na fakt, iz zdaniem wnioskodawcy,
jest to krzywa, ktéra najlepiej odzwierciedla rzeczywiste dtugoterminowe przezycie chorych z PChN.
Wyboru tego dokonano przy uwzglednieniu opinii ekspertéw Kklinicznych:

odnoszgcych sie do wynikéw dtugoterminowej ekstrapolacji wynikow
wygenerowanych w modelu. Analitycy Agencji majg swiadomosé braku mozliwosci uwzglednienia
krzywych o lepszym dopasowaniu do wynikébw z badania DAPA-CKD, ze wzgledu na fakt,
iz przeszacowujg one przezycie pacjentow. Niemniej sposob wyboru rozktadu Gompertza charakteryzuje
sie ograniczeniami i dane uzyskane na podstawie ekstrapolacji wynikow z badania i modelowania przy
uzyciu tej krzywej nalezy traktowac z ostroznoscia.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 79 analizy ekonomicznej):

¢ W modelu ekonomicznym wykorzystano wyniki badania klinicznego DAPA-CKD. Kryteria wigczenia
do badania DAPA-CKD obejmowaty chorych z eGFR 25-75 ml/min/1,73 m?2, natomiast we wniosku
populacje zawezono do eGFR <60 mi/min/1,73 m?. W niniejszej analizie ekonomicznej uwzgledniono
subpopulacje pacjentéw z badania DAPA-CKD z eGFR <60 ml/min/1,73 m? - charakterystyke chorych
oraz parametry skuteczno$ci i bezpieczenstwa uwzglednione w modelu opisano na podstawie danych
nieopublikowanych dostarczonych przez Whnioskodawce. Zgodnie z danymi autoréw modelu
ekonomicznego pacjenci z eGFR 225 | <60 ml/min/1,73 m? stanowig 88,1% populacji catkowitej
z badania DAPA-CKD. Ponadto, we wniosku wskazano populacje chorych z ACR 2200 mg/g, natomiast
do badania DAPA-CKD wtgczono chorych z ACR 200-5000 mg/g, jednak réznice te uznano za nieistotne
ograniczenie analizy ze wzgledu na niewielki odsetek pacjentow z ACR >5000 mg/g kwalifikujgcych sie
do leczenia dapagliflozyna.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Charakterystyke chorych oraz parametry skutecznosci i bezpieczenstwa uwzglednione w modelu opisano
na podstawie danych nieopublikowanych dostarczonych przez wnioskodawce, co uniemozliwia weryfikacje
poprawnosci tych danych przez analitykéw Agencji. Wnioskodawca za nieistotne ograniczenie analizy uznaje
pominiecie pacjentow z ACR >5000 mg/g kwalifikujgcych sie do leczenia dapaglifiozyng utrzymujac, ze grupa
ta stanowi niewielki odsetek pacjentow. We wniosku wskazano populacje kwalifikujgcg sie do leczenia jako
chorych z ACR =200 mg/g, natomiast do badania DAPA-CKD witgczono osoby z ACR 200-5000 mg/g. Zdaniem
analitykéw brak jest doktadnych danych, ktére mogtyby uzasadni¢ to zatozenie i umozliwi¢ okreslenie jak duzg
grupe pacjentéw stanowig osoby z ACR >5000 mg/g.

e (...) w analizie podstawowej wykorzystano warto$ci uzyteczno$ci oszacowane w badaniu DAPA-CKD,
ktore stanowi najbardziej wiarygodne i kompleksowe Zrodto danych dla analizowanej populacji chorych.
Nalezy zauwazyc¢, ze otrzymane w
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w odroznieniu od danych literaturowych, ktore
uwzgledniono w wariancie 3 analizy wrazliwosci. W analizie wrazliwosci przyjeto warto$ci przede
wszystkim z badania Jesky 2016, zidentyfikowanego w dwdch najnowszych przeglagdach
systematycznych uzytecznosci (Cooper 2020 i Elshahat 2020). Jest to badanie szacujgce wartos$ci
stanow zdrowia kompleksowo dla wszystkich analizowanych w modelu stadidw przewlektej choroby
nerek, co pozwala na zastosowanie jednego zestawu uzyteczno$ci dla gtbwnych stanéw zdrowia.

o W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu widzenia ptatnika.
Nie szacowano kosztow posrednich, ze wzgledu na $redni wiek chorych uwzglednionych w modelu
Tym samym koszty poSrednie stanowig element uzupetniajgcy (poprawiajgcy wyniki), ale nie

wplywajgcy na bezposrednig ocene kosztowej efektywnosci terapii.

W toku pracy nad analizg wnioskodawca nie zidentyfikowat peinotekstowych analiz ekonomicznych
dla dapagliflozyny w analizowanej populacji chorych. Odnaleziono jedynie 2 abstrakty konferencyjne, ktoére
zgodnie z hierarchig wiarygodnosci danych naukowych sg zrédiem o niskiej wartosci, stanowig jednak
potwierdzenie optacalnosci stosowania dapagliflozyny pomimo wzrostu kosztéw leczenia.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Roczne koszty stanéw zdrowia wnioskodawca oszacowat na podstawie opinii

(wyniki badania ankietowego), co moze wptywaé na niepewnos¢ przyjetych
zatozen. Niemniej w ramach uzupetnien do pisma w sprawie wymagan minimalnych wnioskodawca
przedstawit oszacowania uwzgledniajgce alternatywne zrodio kosztow standw zdrowia prezentujgc
koszty oszacowane w Wielkiej Brytanii (dane opublikowane przez NICE 2021).

e Ograniczenia wskazane w analizie klinicznej majg rowniez zastosowanie w niniejszej analizie, gdyz
w duzej mierze zostata ona oparta na jej wynikach.

5.3.3. Ocena spdéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca zadeklarowat, Zze modele zostaty poddane walidacji wewnetrznej poprzez wprowadzenie wartosci
zerowych i ekstremalnych oraz wykonanie przegladu danych wejsciowych. Przeprowadzono réwniez analize
réwnan i parametréw modelu w stosunku do ich zrédta pod kgtem btedow transkrypciji.

o W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali
btedéw w uzytych formutach. Zidentyfikowano niespéjnosci pomiedzy wersjg papierowg, a modelem
elektronicznym wnioskodawcy. Analitycy podczas weryfikacji danych z analizy wnioskodawcy
zidentyfikowali btedy w tabeli 24 dotyczgcej zestawienia kosztéw zdarzen niepozgdanych w ramach
analizy wrazliwosci. Niemniej dane w modelu zostaty uzyte wiasciwie.

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej przeprowadzono przeglad badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia
innych niz uwzglednionych w modelu. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 przeglady systematyczne (Cooper
2020, Elshahat 2020, Liem 2008, Wyld 2012) opisujgce uzytecznosci gidwnych stanéw zdrowia branych
pod uwage w modelu w populacji chorych z przewlektg chorobg nerek. Zakres raportowych wartosci miescit
sie w zakresie 0,54 do 0,86 w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby nerek i badania. Widoczne réznice
w uzyskanych wartosciach wynikajg z réznego zdefiniowania poszczegdlnych standw zdrowia, réznic
w charakterystyce chorych wtgczonych do badan oraz spodziewanych zmian uzytecznosci w czasie. Analize
wrazliwosci oparto o wyniki uzyskane w badaniu Jesky 2016 (badanie z najnowszych przeglgdéw
systematycznych Cooper 2020 i Elshahat 2020), szacujgce wartosci stanéw zdrowia kompleksowo dla wszystkich
analizowanych w modelu stadiéw przewlektej choroby nerek, co pozwala na zastosowanie jednego zestawu
uzytecznosci dla gtéwnych stanéw zdrowia.

Odnaleziono takze 5 badan (DAPA-HF, Beaudet 2014, Currie 2006, Peasgood 2016, UKPDS 62) dotyczacych
dekrementéw uzytecznosci w pozostatych analizowanych w modelu stanach zdrowia, dla ktérych nie odnaleziono
wartosci w ramach przeglagdu systematycznego opracowan wtérnych, a wiec: ostrego uszkodzenia nerek,
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nadmiernej utraty ptynéw, ciezkiej hipoglikemii, ztaman, kwasicy ketonowej i amputacji. Zakres raportowanych
wartosci uzytecznosci miescit sie w przedziale od 0,0119 (dla zdarzenia wystgpienia kwasicy ketonowej)
do 0,28 (dla amputaciji).

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
dotyczgcych stosowania dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo (kontynuacjg dotychczasowej terapii) w leczeniu
dorostych chorych z przewlektg chorobg nerek. W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego
nie odnaleziono petnotekstowych analiz ekonomicznych dla dapagliflozyny w analizowanej populacji chorych.
Zidentyfikowano 2 abstrakty konferencyjne.

Celem pierwszego abstraktu POS-335 z 2021 r. byta analiza efektywnosci kosztowej dapagliflozyny w poréwnaniu
do placebo dodanych do terapii standardowej w leczeniu przewlekiej choroby nerek na podstawie wynikéw
badania DAPA-CKD w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy pfatnika publicznego
w UK. Wykorzystano model Markowa uwzgledniajgcy ryzyko przejscia pacjenta pomiedzy poszczegdlnymi
stanami. Leczenie dapagliflozyng spowodowato uzyskanie 1,79 dodatkowych lat zycia w poréwnaniu do placebo,
opdznienie progresji PChN, zmniejszenia ilo$ci hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca i ostrego uszkodzenia
nerek oraz 0,84 dodatkowych lat w petnym zdrowiu (8,72 vs 7,88). Wykazano, iz terapia dapaglifiozyng pomimo
iz drozsza w poréwnaniu do placebo (77 264 GBP vs 72 409 GBP (411 238 PLN vs 385 397 PLN), $redni kurs
NBP z dn. 10.02.2022 r.) jest kosztowo-efektywna — wspotczynnik ICUR wynidst 5817 GBP/QALY (30 961
PLN/QALY, sredni kurs NBP z dn. 10.02.2022 r.) przy progu optacalnosci wynoszagcym w UK 20 000 GBP/QALY
(106 450 PLN/QALY, $redni kurs NBP z dn. 10.02.2022 r.).

Dodatkowo analitycy zidentyfikowali projekt oceny brytyjskiej agencji NICE (ang. National Institute for Health and
Care Excellence), w ktéorym oszacowano opfacalnos$¢ dapagliflozyny w potgczeniu ze standardowg opiekg
w poréwnaniu z opiekg standardowg w grupie pacjentéw z ACR ponizej 22,6 mg/mmol. Wspotczynnik ICUR
wynidst 17 000 GBP/QALY (90 483 PLN/QALY sredni kurs NBP z dn. 10.02.2022 r.) u pacjentow bez cukrzycy
typu 2 i 6 000 GBP/QALY (31 935 PLN/QALY sredni kurs NBP z dn. 10.02.2022 r.) u pacjentéw z cukrzycg typu
2.

Drugi odnaleziony abstrakt McEwan 2021 dotyczyt oceny korzysci spotecznych wynikajgcych z opdznienia
wejscia pacjenta w stadium przewlektej dializoterapii u chorych z przewlektg chorobg nerek leczonych
dapagliflozyng w poréwnaniu do placebo dodanego do terapii standardowe]j. Czestos¢ wystepowania schytkowej
niewydolnosci nerek oszacowano na podstawie badania DAPA-CKD w 10-lethim horyzoncie czasowym.
Wykorzystano rozkfad Weibulla. Stosowanie dapagliflozyny op6znito wejscie w stadium schytkowej niewydolnosci
nerek o 2 lata w poréwnaniu do placebo. Opdznienie rozpoczecia dializoterapii wygenerowato oszczedno$ci
na poziomie 29,2 min USD na 5 000 pacjentéw (114,5 min PLN, $redni kurs NBP z dn.10.02.2022 r.).

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej oraz danych wejsciowych
do modelu wnioskodawcy nie wykazata ograniczen, ktdre wplywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez
wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczen
wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundac;ji
produktu leczniczego Forxiga stosowanego u dorostych pacjentéw z rozpoznang przewlektg chorobg nerek
z eGFR <60 ml/min/1,73m?, albuminurig 2200 mg/g oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie krocej
niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii.

Whnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw dla poréwnania wnioskowanej technologii
stosowanej w skojarzeniu z terapig standardowg z placebo rozumianym jako standardowa terapia na podstawie
badania RCT — DAPA-CKD.

Analiza uzytecznosci kosztéw wykazata, iz terapia z zastosowaniem dapaglifiozyny (Forxiga) jest drozsza
i skuteczniejsza od placebo. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wyniost 5 228 PLN/QALY
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Przeprowadzona analiza probabilistyczna wykazata stabilno$¢ oszacowan przyjetych wariantow analizy.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci badajgca jaki wptyw na wspotczynnik kosztow-uzytecznosci ma przyjecie
w analizie rozktadu gamma, 10-letniego horyzontu czasowego, 0% stép dyskontowych, alternatywnych wartosci
uzytecznosci oraz kosztdw zdarzen i zdarzen niepozadanych, wskazuje, iz wszystkie uzyskane wyniki byty
znacznie ponizej progu optacalnoéci, a w przypadku przyjecia rozktadu Gamma dla $miertelnosci
oraz 10-letniego horyzontu czasowego
wykazano dominacje dapagliflozyny nad placebo.

W opinii Agencji oceniana analiza charakteryzuje sie pewnymi ograniczeniami. Nalezy do nich
m.in. wykorzystanie w analizie rozkladu Gompertza, pomimo iz jest to krzywa, ktéra nie charakteryzuje sie
najlepszym dopasowaniem. Analitycy Agencji majg $wiadomos$¢é ograniczen zwigzanych z wykorzystaniem
innych rozktadéw — zawyzenie przezycia, jednakze podkreslajg niepewnos¢ zwigzang z przyjeciem krzywej
Gompertza.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) byto oszacowanie wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o objeciu
refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu dorostych
chorych z rozpoznang przewlektg chorobg nerek, wspofczynnikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR)
na poziomie <60 ml/min/1,73 m? oraz wskaznikiem albumina/kreatynina (ACR) na poziomie 2200 mg/g, leczonych
terapig opartg na inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEI) lub antagonistach receptora angiotensyny (ARB)
nie krocej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspélnej: NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 4-letnim horyzoncie czasowym.

Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejacy”

W scenariuszu istniejgcym przyjeto brak refundacji dapagliflozyny w populacji dorostych chorych z przewlekig
chorobg nerek — chorzy leczeni dotychczasowa terapig (stosowanie lekéw z grupy ACEI lub ARB i statyn).

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono refundacje dapagliflozyny w docelowej populacji chorych — chorzy leczeni
dapagliflozyng w skojarzeniu z dotychczasowg terapig (stosowanie lekéw z grupy ACEI lub ARB i statyn).

Warianty analizy

Analiza wplywu na budzet sklada sie z wariantu podstawowego (hajbardziej prawdopodobnego), wariantéw
skrajnych dla wariantéw populacyjnych (minimalnego i maksymalnego) oraz z jednokierunkowej analizy
wrazliwosci. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia w odniesieniu do niepewnosci kluczowych
parametrow i zatozen analizy.

Grupa limitowa

Produkt leczniczy Forxiga jest aktualnie refundowany w ramach grupy limitowej ,251.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe — flozyny” we wskazaniu obejmujgcym leczenie cukrzycy typu 2.

Whnioskodawca proponuje
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje dorostych chorych z przewlektg chorobg
nerek, wspoéiczynnikiem przesgczania kiebuszkowego (eGFR) na poziomie 225 i <60 ml/min/1,73 m?2
oraz wskaznikiem albumina/kreatynina (ACR) na poziomie 2200 mg/g, leczonych terapig opartg na inhibitorach
konwertazy angiotensyny (ACEI) lub antagonistach receptora angiotensyny (ARB) nie krocej niz 4 tygodnie
lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

e Pacjenci z przewlekia chorobg nerek

Liczbe pacjentéw z przewlekig chorobg nerek wnioskodawca oszacowat na podstawie ekstrapolacji danych
z raportu NFZ "Przewlekta choroba nerek” za lata 2015-2019. Wnioskodawca w obliczeniach przyjat liniowy trend
wzrostowy liczby pacjentéw w kolejnych latach analizy.

Zgodnie z informacjg zawartg w ChPL leku Forxiga, ze wzgledu na ograniczone dos$wiadczenie, nie zaleca sie
rozpoczynania leczenia dapaglifiozyng u pacjentéw z GFR <25 ml/min. W zwigzku z tym, w oszacowaniach
whnioskodawcy pominieto chorych z rozpoznaniem N18.0 — schytkowa niewydolnos$¢ nerek.

Liczebnos$¢ populacji pacjentéw z PChN w latach 2015-2019 zgodnie raportem NFZ wyniosta kolejno 171 250,
184 953, 194 088, 200 142, 209 990. Po ekstrapolacji danych wnioskodawca oszacowat, ze liczba chorych
z PChN, u ktérych dapagliflozyna bedzie mogta by¢ zastosowana wyniesie 238 419, 247 686, 256 953 i 266 220
pacjentow kolejno w |, Il, 111 i IV roku analizy.

e Pacjenci z przewlektg chorobg nerek stadium GFR: G3-G4

Kolejnym krokiem oszacowan wnioskodawcy byto oszacowanie liczby pacjentéw z przewlekig chorobg nerek
w stadium zaawansowania: G3 i G4. W celu oszacowania populacji, ktéra bedzie stosowata wnioskowang terapie
po objeciu jej refundacjg wnioskodawca wykorzystat wyniki badania ankietowego przeprowadzonego na potrzeby
whniosku refundacyjnego oraz na podstawie obliczer wtasnych na podstawie badania Stengel 2019.

Whnioskodawca na podstawie opinii eksperckich oszacowat $redni odsetek pacjentow w stadium G3-G4 wsréd
chorych z rozpoznaniem N18, N18.8, N18.9 i N19 wg klasyfikacji ICD-10 raportowanych przez NFZ na 50%.
Nastepnie na podstawie publikacji Stengel 2019 oszacowano, iz 32,7% pacjentéw bedg stanowi¢ pacjenci
w stadium G3-G4 — z przesgczaniem kfebuszkowym eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m?oraz ACR na poziomie =200
mg/g. Na podstawie powyzszych zatozen okreslono liczbe wszystkich chorych, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ stosowana na ok. 40 tys. pacjentow tj.: 39 303, 40 831, 42 359 i 43 886 odpowiednio w |.,
[, Nl i IV. roku analizy.

Odsetek chorych z przewlektg chorobg nerek i cukrzycg typu 2 wnioskodawca przyjat na podstawie badania
DAPA-CKD (67,5%), odsetek chorych leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi
na podstawie raportu NFZ ,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca” z 2019 r. (21,7%), oraz odsetek chorych z niewystarczajaco
kontrolowang glikemig (HbA1c > 8%) na podstawie badania Witek 2012 (29,9%). Wediug powyzszych kalkulaciji
odsetek chorych z PChN leczonych dapagliflozyng z powodu cukrzycy typu 2 wyniost 4,4%.

e Sktonnosci do wspoéiptacenia za leki

Populacje, w ktorej analizowana technologia bedzie stosowana wnioskodawca oszacowat z uwzglednieniem
odsetka pacjentow sktonnych doptaci¢ za lek

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 75/103



Forxiga (dapagliflozyna) 0T.4230.22.2021

Rozpowszechnienie dapagliflozyny i udziat w rynku

Wiaczanie pacjentow do leczenia

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono stopniowe wigczanie chorych do leczenia wynikajgce z czasu
oczekiwania na wizyte u lekarza specjalisty nefrologa w ramach opieki ambulatoryjnej. Odsetki chorych
rozpoczynajgcych leczenie wnioskodawca przyjat zgodnie z danymi NFZ dotyczacymi czasu oczekiwania
na wizyte w poradni nefrologicznej pacjentéw w przypadkach stabilnych.

Odsetki chorych rozpoczynajgcych leczenie w kolejnych miesigcach analizy przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 37 Odsetki chorych rozpoczynajacych leczenie w kolejnych miesigcach analizy

Miesiac 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Odsetek pacjentéw

. . 10%
rozpoczynajacych leczenie

16% 27% 18% 11% 5% 6% 2% 2% 1% 0,4% 1%

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie zgodnie z analizg ekonomiczna;:
o Kkoszt lekow: dapagliflozyny (DAPA),

e Koszty zdarzen: przewlekiej dializoterapii, przeszczepu nerki, hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przetestowat wartosci pomniejszone i powiekszone o biad
standardowy (SE) rowny 10%.

Szczegotowe dane kosztowe przedstawiono w rozdziale 5.1.2 analizy ekonomicznej niniejszej AWA.
Dawkowanie

Dawke dapagliflozyny przyjeto jako 10 mg/d zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego oraz badaniem
klinicznym DAPA-CKD.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wedlug oszacowan wnioskodawcy liczebnosé populacji stosujgcej produkt leczniczy Forxiga w wariancie
podstawowym scenariusza nowego analizy wyniesie kolejno

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é¢ populacji wg oszacowan wnioskodawcy

Populacia I rok Il rok Il rok IV rok
P ) (min — max) (min — max) (min — max) (min — max)
Pacjenci ze wskazqniem okreslonym we 39 303 40 831 42 359 43 886
wniosku
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Populacja

I rok

(min — max)

Il rok
(min — max)

Il rok
(min — max)

IV rok
(min — max)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana*

10 303*

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie
W scenariuszu howym**

* w oparciu o dane DGL za okres styczen-wrzesien 2021 r.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla wariantu podstawowego w przypadku objecia refundacjg leku
Forxiga wydatki ptatnika publicznego zwigkszg sie o

Objecie refundacjg produktu Forxiga zwigzane bedzie ze zwigkszeniem wydatkédw z perspektywy wspolne;

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie podstawowym w perspektywie ptatnika publicznego

i w perspektywie wspdlnej
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*w koszty zdarzenh wchodza: koszty przewlektej dializoterapii, przeszczepu nerki, hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca

6.2.1.

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

Liczebno$c¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych NFZ,
wynikéw badania Stengel 2019 oraz wynikow badania ankietowego
wsrdd ekspertow.

kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

- : ?
stosowany i finansowany wnioskowany lek Watpliwosci analitykéw Agencji odnosnie szacowania populacji przez
zostaly dobrze uzasadnione? wnioskodawce zostaly szerzej omoéwione w rozdziale 6.2.2 niniejszej
AWA.
Wyniki przedstawiono w 4-letnim horyzoncie czasowym, co jest zgodne
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK z Wytycznymi  AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
czasowego? minimalnych wymagan. Wnioskodawca wskazat, iz obrany horyzont
czasowy bedzie wystarczajgcy do ustalenia rbwnowagi na rynku.
Zatozenia dotyczace finansowania lekéw i ich poziomu odptatnosci byly
zgodne ze stanem na dzien ztozenia wniosku.
Dane w analizie wnioskodawcy dotyczgce podstawy limitu w grupach
Czv zatozenia dotvczace finansowania lekéw limitowych 44.0, 45.0 i 46.0 zostaly przedstawione na podstawie
(ce{l limit ozizmzd tatnosci) i innych Obwieszczenia MZ z 21 pazdziernika 2021 r. Dane dla grup 45.0 i 46.0
y, limity, poziom odpia y nie roéznig si¢ od danych z Obwieszczenia MZ z dnia 20 grudnia 2021 r.
uwzglednionych swiadczen (wycena ; . PO L
= o a TAK Natomiast w grupie 44.0 réznica jest minimalna (0,005 PLN/DDD).
punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych PP . N h
. Wysoko$¢ limitu finansowania dla glukagonu zmniejszyta sie o 0,02
w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
s o : PLN/opak.
dzien ztozenia wniosku?
Whnioskodawca  proponuje
Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze ?
uzasadnione?
Czy za_lozema el st'r ALy e Whioskodawca jako technologie opcjonalng dla produktu Forxiga przyjat
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne ] . e ) )
SN . G stosowanie dotychczasowej terapii, tj. lekéw z grupy ACEI/ARB i statyn..
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK . M .
: » . o . Szczegoty argumentacji wnioskodawcy oraz komentarz Agencji w tym
przyjetymi w analizach klinicznej ? A ) SO
; " A zakresie przedstawiono w rozdziale 3.6 niniejszej AWA.
i ekonomicznej?
Informacje dotyczace aktualne sprzedazy produktu Forxiga sg zblizone
. - L do danych NFZ.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy 5
whnioskowanego leku sg spéjne z danymi ’
udostepnionymi przez NFZ/MZ?
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK
spoéjne z danymi z wniosku?
Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji

uzyskiwanych oszacowan?

wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
zostaty dobrze uzasadnione?
Szczegoty dotyczace kwalif kacji do grupy limitowej przedstawiono w
rozdziale 3.1.2.3 niniejszej AWA.
W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny i maksymalny
. 2 oszacowan populacyjnych, a takze przeprowadzono analize wrazliwosci
(S () e (D CEER T e e TAK dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu, zdaniem wnioskodawcy,

wptywajg na wynki analizy oraz cechujgcych sie najwiekszg

niepewnoscig.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie, nd — nie dotyczy

6.2.2. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy (Rozdz. 8 AWB wnioskodawcy):

o W analizie nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich ze wzgledu na brak specyficznych
danych dotyczgcych kosztow utraconej produktywnosci w analizowanej populacji chorych, a takze Sredni
wiek chorych wigczonych do badania klinicznego DAPA-CKD wynoszgcy ok. 62 lata. Koszty posrednie
przewlektej choroby nerek przedstawione zostaty zbiorczo na podstawie analizy farmakoekonomicznej
Koc 2019. W analizie nie uwzgledniono kosztéw posrednich, co oznacza, ze catkowite koszty leczenia
chorych z przewlektg chorobg nerek moga by¢ niedoszacowane.

Komentarz analitykéw Agencji

Liczebnosé populacji docelowej oszacowano na podstawie danych NFZ, wynikéw badania Stengel 2019
oraz wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego wsroéd ekspertow. Wnioskodawca dokonat oszacowan,
ktére obejmujg wiele zawezen, a proces ich przeprowadzenia byt ztozony. Watpliwe zatozenia obejmujg
informacje o rozpowszechnieniu dapagliflozyny, ktére wnioskodawca oszacowat na podstawie zatozeh wtasnych
na podstawie wiedzy rynkowej po wprowadzeniu refundacji dapagliflozyny w innych krajach oraz innych
wskazaniach. W scenariuszu podstawowym analizy wptywu na budzet przyjeto wzrost liczby
zdiagnozowanych pacjentéw na podstawie trendu z danych NFZ. Zaznaczy¢ nalezy, ze trend ten nie uwzglednia
wzrostu rozpoznawalnosci w zwigzku z rozpoczeciem refundacji leku, a jedynie wzrost zwigzany ze starzeniem
sie spoteczenstwa i zmiennymi, ktére miaty wptyw na ten wzrost przed wejsciem do refundacji dapagliflozyny.
W scenariuszu maksymalnym analizy wnioskodawcy przyjeto o wieksze rozpowszechnienie leku w skali
roku, ktére wedtug zatozen wnioskodawcy ma pokry¢ ewentualny wzrost rozpoznah w zwigzku z refundacjg leku
Forxiga w poréwnaniu do scenariusza podstawowego. Dodatkowo odsetek pacjentéw skionnych doptacic¢
za produkt leczniczy Forxiga,

W uzupetnieniu wymagan minimalnych dostarczonych Agencji podano liczne argumenty za przyjetym sposobem
przeprowadzenia oszacowan. Zwrocono uwage, na niskg swiadomos¢ pacjentdow dotyczacg choroby,
szczegolnie w stadium zaawansowania G3, gdzie objawy nie wystepujg, sg fagodne lub niespecyficzne,
co wptywa na niskg liczbe zdiagnozowanych pacjentéw. Ponadto, w Polsce nie wykonuje sie badan
przesiewowych w kierunku PChN, co réwniez wptywa na obnizenie liczebnosci populacji. Powotujgc sie
na doswiadczenia z USA, wnioskodawca wskazat, ze zwigkszanie Swiadomosci PChN jest procesem roztozonym
na dekady, a nie na lata, co réwniez wplyneto na przyjetg w analizie liczbe pacjentéw. Ponadto wnioskodawca
zwrdcit uwage, ze okoto 80 tys. chorych na PChN w Polsce umiera przedwcze$nie, a potowa pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie nerkozastepcze (G5) nie miata wczesniej rozpoznanej choroby. Wnioskodawca
zaznaczyt réwniez, iz w ramach badanh przy wtgczaniu pacjentéw do terapii konieczne bedzie wykonanie pomiaru
albuminurii, ktéry nie jest wykonywany nawet przez nefrologéw, co znacznie wptynie na ilos¢ pacjentow
rozpoczynajgcych terapie.

Analitycy Agencji w celu weryfikacji oszacowan wnioskodawcy wystgpili o opinie eksperckie i poddali analizie
dane NFZ. Wedtug ekspertow ankietowanych na potrzeby niniejszej AWA populacja docelowa moze znajdowac
sie w zakresie 40 000 — 250 000 oséb. Wedtug danych NFZ w roku 2019 produkty lecznicze z grupy limitowej
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44.0 — Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone, zrefundowano u 131 630
pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym wg kodu ICD-10: N18, N18.8, N18.9, N19 natomiast
produkty lecznicze z grupy limitowej 45.0 Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone,
zrefundowano u 84 416 pacjentéw. W roku 2020 produkty lecznicze z grupy limitowej 44.0 — Inhibitory konwertazy
angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone, zrefundowano u 108 815 pacjentéw z rozpoznaniem
gtéwnym lub wspdtistniejacym wg kodu ICD-10: N18, N18.8, N18.9, N19 natomiast produkty lecznicze z grupy
limitowej 45.0 Antagoni$ci angiotensyny Il - produkty jednoskfadnikowe i ztozone, zrefundowano u 72 009
pacjentow. Brak jest mozliwosci okreslenia, u ilu pacjentéw z powyzszej grupy obejmujgcej prawie 181 tys.
pacjentow wskaznik albumina/kreatynina (ACR) znajduje sie na poziomie 2200 mg/g. Dodatkowo wedtug danych
NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: N18, N18.8, N18.9, N19 oraz z wspdtistniejgcg cukrzycg (ICD-10
E11), u ktérych zrefundowano dapagliflozyne wyniosta 4 133 w 2019 r. i 10 292 w 2020 r. co daje liczbe prawie 6
krotnie wyzszag niz przyjeto w analizach wnioskodawcy (odsetek chorych z PChN leczonych dapaglifiozyng
z powodu cukrzycy typu 2 oszacowano w analizie wnioskodawcy na 4,4%). Zaréwno opinie ekspertéw, jak i dane
NFZ sugeruja, ze populacja docelowa moze byé¢ niedoszacowana.

Jednoczesnie biorgc pod uwage ztozonosé wskazania, w ktérym lek miatby by¢ refundowany, nalezy zauwazyé
na ograniczone mozliwosci kontroli recept wystawionych dla pacjentéw przez NFZ.

Prezentowane oszacowania w zakresie populacji docelowej sg tym samym obarczone duzg niepewnoscia,
a

6.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzit oszacowania przy przyjeciu alternatywnych zatozen
dla parametrow:

¢ liczebnosci populacji — wariant minimalny i maksymalny;

e odsetka pacjentéw z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m? — przyjeto wartos¢ 25% na podstawie opinii
eksperckiej na podstawie danych z USA,;

e odsetka pacjentow leczonych ACEI/ARB lub z przeciwwskazaniami do tych terapii — przyjeto odsetek
75% chorych leczonych ACEI/ARB lub z przeciwwskazaniami do tych terapii na podstawie wynikéw
badania ankietowego przeprowadzonego wsrod ekspertow;

e czestosci zdarzen — dane dla subpoplacji eGFR 25-59 w badaniu DAPA-CKD;

e kosztéw zdarzen — przyjeto minimalng i maksymalng warto$¢ kosztéw zdarzen.

Whnioskodawca przeprowadzit oszacowania zarowno z perspektywy wspolnej, jak i z perspektywy pfatnika,

Szczegodtowe wyniki analizy wrazliwosci zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 41 Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej,
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Zgodnie z wynikami oszacowan wnioskodawcy w wariancie zaktadajgcym maksymalng liczebnosé populacji
docelowej wydatki ptatnika wyniosg w kolejnych latach
refundacji. Z perspektywy wspolnej wydatki inkrementalne w wariancie maksymalnym wyniosg

w kolejnych latach refundacji. Powyzszy wariant jest wariantem,
ktory najbardziej wptywa na wzrost wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlne;.

W wariancie zaktadajgcym minimalng wielko$¢ populacji docelowej wydatki ptatnika wyniosg
w kolejnych latach refundacji. Z perspektywy wspdlnej w wariancie
zaktadajgcym minimalng liczebno$¢ populacji docelowej wydatki ptatnika wyniosg
w kolejnych latach refundaciji.

Najnizszy koszt inkrementalny zaréwno z perspektywy ptatnika, jak i wspdlnej uzyskano w wariancie
zakfadajgcym zmiane liczebnosci populacji docelowej na skutek przyjecia odsetka chorych leczonych ACEI/ARB
lub z przeciwwskazaniami do tych terapii na poziomie 75% zgodnie z wynikami badania ankietowego wsrod
ekspertow. Oszacowane koszty z perspektywy ptatnika publicznego wyniosty :

w kolejnych latach analizy, a z perspektywy wspolnej

w kolejnych latach analizy.

6.2.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawno$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu wskazata na niepewnos$¢ zwigzang z oszacowaniem liczebnosci populaciji.
Niemniej biorgc pod uwage brak dostepu do danych umozliwiajgcych wiarygodne oszacowanie liczebnosci
populacji, odstgpiono od obliczeh wtasnych w tym zakresie.

6.3. Komentarz Agencji

Celem analizy byto oszacowanie wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Forxiga (dapaglifiozyna)
w leczeniu dorostych chorych z rozpoznang przewlekta chorobg nerek, wspétczynnikiem przesgczania
kiebuszkowego (eGFR) na poziomie <60 ml/min/1,73 m? oraz wskaznikiem albumina/kreatynina (ACR)
na poziomie =200 mg/g, leczonych terapig opartg na inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEIl)
lub antagonistach receptora angiotensyny (ARB) nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych
terapii.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 4-letnim horyzoncie czasowym. Zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Forxiga bedzie wigzato sie
ze wzrostem wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego o
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Z perspektywy wspolnej objecie refundacjg leku Forxiga wigza¢ sie bedzie ze zwiekszeniem wydatkow

Nalezy wskazac, iz zatozenia przyjete przez wnioskodawce budzg watpliwosci analitykédw Agencji. Gtéwnym
ograniczeniem analizy sg zatozenia dotyczgce liczebnosci populaciji. Biorgc pod uwage dane NFZ i oszacowania
wiasne ekspertéw liczebnos¢ populacji, a tym samym wydatki pfatnika publicznego mogg byé wyzsze niz
oszacowane w analizach wnioskodawcy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Proponowany przez wnioskodawce mechanizm polega na wygenerowaniu oszczednosci poprzez wprowadzenie
do refundacji pierwszego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu w zwigzku z wygasnieciem ochrony
patentowej leku oryginalnego i/lub aktualng rejestracjg odpowiednikéw w EMA (tj. produkty generyczne).

Analize racjonalizacyjng przeprowadzono dla

w horyzoncie 4-letnim.

W wyniku przeprowadzonej interwencji dochodzi do przesuniecia podstawy limitu na cene hurtowg pierwszego
odpowiednika (w przypadku wprowadzenia kolejnych odpowiednikow podstawa limitu nie moze by¢é wyzsza
niz cena hurtowa za DDD pierwszego odpowiednika, co w konsekwencji gwarantuje uzyskanie co najmniej 25%
poziomu oszczednosci dla ptatnika publicznego).

Na podstawie danych Departamentu Gospodarki Lekami (DGL) wnioskodawca oszacowat, ze fgczne koszty

refundacji cetuksymabu, paliwizumabu, tocilizumabu, dazatynibu, omalizumabu i ekulizumabu w ciggu ostatnich
12 miesiecy wyniosty , hatomiast szacowane koszty refundacji po redukcji cen wyniosg

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy zaproponowane rozwigzanie uwolni s$rodki w wysokosci
ok. w kazdym kolejnym roku analizy. Zaproponowany mechanizm uwolnienia srodkéw wystarczy
na pokrycie wydatkéw zwigzanych z objeciem refundacjg produktu Forxiga.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu Forixiga w analizowanym
wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja - http://www.sbu.se/en/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.02.2022 r. W ramach wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe:
Forxiga, dapagliflozin.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 opublikowang rekomendacje refundacyjng dla produktu Forxiga
we wskazaniu obejmujgcym przewlekta chorobe nerek — HAS 2021. Rekomendacja byta pozytywna dla populacji
zblizonej do obecnie wnioskowanej, tj. obejmujgcej dorostych pacjentow z przewlektg chorobg nerek w potaczeniu
z leczeniem standardowym, u ktérych GFR wynosi od 25 do 75 ml/min./1,73 m?2 i stosunek albumina/kreatynina
(ACR) miesci sie w zakresie od 200 do 5000 mg/g, ktoérzy sg leczeni przez co najmniej 4 tygodnie inhibitorami
ACE lub antagonistag ARB w maksymalnej tolerowanej dawce. Wartym podkreslenia jest fakt, iz wskazanie
ocenione pozytywnie przez HAS obejmowato populacje z ograniczonym ACR do 5000 mg/g. W uzasadnieniu
wymieniono argumenty dotyczace skutecznosci klinicznej i znanego profilu bezpieczenstwa, a takze wskazano
na umiarkowang korzys¢ ze stosowania leczenia.

W ramach wyszukiwania odnaleziono rowniez projekt rekomendacji NICE, ktérej publikacja planowana jest
na 9 marca 2022 r. W dokumencie zawezono populacje, ktéra mogtaby stosowaé dapaglifiozyne do oséb
z przewlekta chorobg nerek jedynie w przypadku gdy: stanowi terapie dodang do zoptymalizowanej terapii
standardowej, obejmujagcej najwyzsze tolerowane dawki ACE Ilub ARB, chyba Zze powyzsze produkty
sg przeciwwskazane i jest stosowana u pacjentéw z eGFR na poziomie od 25 do 75 ml/min/ 1,73 m? na poczatku
leczenia, u ktorych wystepuje cukrzyca typu 2 lub wspétczynnik albuminy do kreatyniny (UACR) 222.6 mg/mmol.
W uzasadnieniu przytoczono wyniki dotyczace skutecznosci i wskazano, iz dla grup, dla ktérych dostepne
sg wystarczajgce dowody naukowe, oszacowania uzytecznosci kosztdw znajdujg sie¢ w zakresie uznanym przez
NICE za akceptowalny do stosowania w ramach NHS.

Na stronie niemieckiego G-BA odnaleziono informacje, iz decyzja dotyczgca stosowania dapagliflozyny w PChN
zostanie opublikowana w pofowie lutego 2022 r. Informacje o trwajgcych ocenach zamieszczono réwniez
na stronach internetowych organizacji SMC (nie wskazano daty publikacji) i ZIN (planowana publikacja — marzec
2022 r.). Natomiast na stronie kanadyjskiej organizacji CADTH 1 listopada 2021 r. opublikowano informacje,
ze nie byto mozliwosci wydania rekomendacji ze wzgledu na brak ztozenia wniosku przez producenta. Produkt
ten nie zostat rowniez oceniony przez walijski AWMSG, poniewaz lek podlega ocenie przez NICE.

Tabela 42 Rekomendacje refundacyjne dla produktu Forxiga we wskazaniu obejmujacych PChN

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Leczenie dorostych Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem populacji
pacjentow z przewlekta Komitet HAS uznaje za zasadne rozszerzenie wskazania refundacyjnego o

chorobg nerek w potaczeniu | 7 ewlektg chorobe nerek u dorostych w potgczeniu z terapig standardowa
z leczeniem standardowym, | ACE|/ARB, jesli nie ma przeciwwskazan, z eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? i ACR
HAS 2021 u ktorych: 200-5000 mg/g, niewystarczajgco kontrolowana pomimo maksymalnych dawek
(Francja) - GFR wynosi od 25do 75 | ACEI/ARB.

ml/min/1,73 m?i stosunek Opinia negatywna dla refundaciji leku w innych populacjach z przewlektg chorobg
albumina/kreatynina (ACR) | nerek u dorostych.

miesci sie w zakresie od 200 — .
do 5000 mg/g, Uzasadnienie: Biorgc pod uwage:
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

- leczonych przez co
najmniej 4 tygodnie
inhibitorami ACE lub
antagonistg ARB w
maksymalnej tolerowanej
dawce

- wykazanie wyzszosci dapaglifiozyny w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z
inhibitorami ACE lub antagonistg ARB w zakresie wystagpienia ztozonego punktu
koncowego obejmujgcego wystgpienie 250% zmniejszenia GFR lub osiggniecie
schytkowej niewydolnosci nerek, lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
nerkowych (HR=0,61; 95% ClI (0,51; 0,72), p<0,0001),

- wyzszos$¢ dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo pod wzgledem 3 rankingowych
punktéw, drugorzedowych w tym w zakresie $miertelnosci z jakiejkolwiek
przyczyny,

- profil bezpieczenstwa nie wskazujgcy na zaden
charakterystyczny dla tej czgsteczki , poza juz znanymi,

- czesciowo pokryte zapotrzebowanie na technologie lekows,
- ale brak solidnych danych dotyczacych jakosci zycia

Komitet wskazat, iz lek Forxiga zapewnia umiarkowang rzeczywistg korzysé¢ w
leczeniu dorostych pacjentéw ze wskazaniem okreslonym powyze;.

Proponowany poziom refundacji 65%.

konkretny  sygnat

NICE 2021 -
projekt

(Wielka Brytania)*

Leczenie dorostych z
przewlektg chorobg nerek
(PChN)

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem populacji

Dapaglifiozyna jest rekomendowana jako opcja terapeutyczna w leczeniu
przewlektej choroby nerek jedynie w przypadku gdy:

. stanowi terapie dodang do zoptymalizowanej terapii standardowe;j,
obejmujgcej najwyzsze tolerowane dawki ACE lub ARB, chyba ze
powyzsze produkty sg przeciwwskazane i

e jest stosowana u pacjentéw z eGFR na poziomie od 25 do 75 ml/min/
1,73 m? na poczatku leczenia, u ktdrych wystepuje

o  cukrzycatypu 2 lub

o  wspoiczynnik albuminy do kreatyniny (uACR) 222.6
mg/mmol.

Uzasadnienie: Komitet zaproponowat, aby dapaglifiozyna stanowita terapie
dodang do inhibitoréw ACE lub ARB, co stanowi zawezenie w stosunku do
wskazania rejestracyjnego.

Dowody pochodzace z badania klinicznego sugeruja, ze dapaglifiozyna w
skojarzeniu ze standardowg terapig jest bardziej efektywna niz leczenie
standardowe. Gléwne badanie kliniczne obejmowato pacjentéw z eGFR na
poziomie od 25 ml/min/1,73 m? do 75 ml/min/1,73 m?i uACR od 22,6 mg/mmol do
565 mg/mmol. Dostepne sg réwniez dowody pochodzgce z réznych badan
klinicznych dotyczace pacjentéw z PChN, cukrzycg typu 2 i uACR nizszym niz
22,6 mg/mmol. Brak jest dowoddéw naukowych dotyczacych stosowania
dapagliflozyny w populacji pacjentéw z PChN bez cukrzycy typu 2 i uUACR nizszym
niz 22,6 mg/mmol.

Dla grup, dla ktérych dostepne sg wystarczajgce dowody naukowe, oszacowania

uzytecznosci kosztéw znajdujg sie w zakresie uznanym przez NICE za
akceptowalny do stosowania w ramach NHS.

Skroéty: HAS — Haute Autorité de Santé, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, PChN — przewlekta choroba nerek, ARB —
antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker), ACE/ACEi — inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-
converting enzyme inhibitor), GFR — wspdfczynnik przesgczania kigbuszkowego (ang. glomerular filtration rate)

*dostepny projekt dokumentu — planowany termin publikacji — 9 marca 2022 r.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach dzielenia ryzyka przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanej interwencji ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17 grudnia 2021 r., znak PLR.4500.3757.2021.2.ELA Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Forxiga, dapagliflozyna, tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., kod GTIN 05909990975884

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z rozpoznang przewlektg chorobg nerek z eGFR <60 ml/min/1,73m2,
albuminuria 2200 mg/g oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie
lub z przeciwskazaniami do tych terapii.

Whioskowane wskazanie stanowi zawezenie wzgledem wskazania zarejestrowanego obejmujgcego stosowanie
dapagliflozyny u oséb dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek. W ramach wszystkich analiz populacje
docelowg stanowig pacjenci z rozpoznang przewlekta chorobg nerek z eGFR 225 ml/min/1,73 m? oraz <60
ml/min/1,73 m?, tj. z dodatkowym ograniczeniem dolnej granicy eGFR, co jest zgodne z zapisami ChPL Forixiga,
ktoére ze wzgledu na ograniczone doswiadczenia nie zalecajg rozpoczynania leczenia dapagliflozyng u pacjentow
z GFR < 25 ml/min.

Produkt leczniczy Forxiga nie byt dotychczas oceniany w Agencji we wnioskowanym wskazaniu. Byt natomiast
przedmiotem oceny Agencji 5-krotnie — 4 oceny odnosity sie do jego zastosowania w populacji pacjentow
Z cukrzyca, natomiast 1 dotyczyta stosowania leku w populacji pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca.
Pierwsze decyzje z 2013 i 2015 r. dotyczace terapii populacji pacjentow z cukrzycag typu 2 byly negatywne
ze wzgledu na ograniczenia dowoddéw naukowych. W pozytywnych ocenach z 2019 i 2020 r. w Stanowiskach
Rady Przejrzystosci i Rekomendacjach Prezesa wskazywano na konieczno$¢ pogtebienia instrumentu dzielenia
ryzyka. Rowniez w pozytywnej ocenie dotyczacej przewlekiej niewydolnosci serca zaréwno Prezes Agenciji,
jak i Rada Przejrzystosci wskazywali na zasadnos¢ instrumentu podziatu ryzyka.

Problem zdrowotny

Przewlekta choroba nerek (PChN) (przewlekta niewydolno$¢ nerek, ICD-10: N18) zgodnie z definicja KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcome) to utrzymujgce sie > 3 miesiecy nieprawidiowosci strukturalne
lub czynnosciowe nerek niosgce konsekwencje dla zdrowia pacjenta. PChN jest klasyfikowane gtownie
na podstawie przyczyny, kategorii GFR (przesgczanie kiebuszkowe, G1-G5) oraz albuminurii (wskaznik
zwiekszonej przepuszczalnosci bariery, A1-A3). Pacjenci z analizowanej populacji stanowig populacje z eGFR
G3a — G4 (jedynie czes¢ populacji — od eGFR 25 ml/min.) oraz z umiarkowanie i znacznie podwyzszong
albuminurig. Sg to grupy z wysokim i bardzo wysoki ryzykiem. Rokowanie zalezy od stadium PChN, wielko&ci
albuminurii, postepu choroby podstawowej, wystepowania czynnikdw przyspieszajgcych postep choroby
oraz wdrozonego postepowania leczniczego. Najczesciej chorzy umierajg z powodow sercowo-naczyniowych
i zakazen. Sposréd chorych leczonych nerkozastepczo rocznie umiera 10-15% osob.

Zachorowalno$¢ roczna na PChN wynosi okoto 150/milion. W USA PChN wystepuje u okoto 11% oso6b dorostych
(~30% stanowig pacjenci powyzej 65 r.z.), a przewlekta niewydolnos¢ nerek (termin juz nie uzywany odnoszacy
sie do stopnia zaawansowania G3-G4) — u okoto 8%. Ekstrapolowana chorobowosé w Polsce wynosi 4-5 min
(1,5 - 2 min w kategorii G3).

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako komparator dla produktu Forxiga obrat kontunuacje dotychczasowej terapii standardowej
(placebo). Analitycy Agenciji zgadzajg sie z wyborem komparatora przez wnioskodawce. Niemniej nalezy zwrécic
uwage na drobng niespodjnosé, gdyz wnioskodawca w analizie klinicznej, jako komparator wskazat kontynuacje
dotychczasowej terapii standardowej, w tym stosowanie lekéw z grupy ACEI, ARB i statyn (placebo).
We wigczonym badaniu pacjenci stosowali szereg terapii, w tym leki przeciwcukrzycowe w przypadku cukrzycy.
Tymczasem w analizie ekonomicznej i wplywu na budzet jako elementy terapii standardowej uwzgledniono
jedynie stosowanie ACEI, ARB i statyn. Stanowi to jedynie uproszczenie analiz.

Skutecznos¢ kliniczna oraz bezpieczenstwo

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
dapagliflozyny (Forxiga) w leczeniu dorostych chorych z rozpoznang przewlektg chorobg nerek (PChN),
wspotczynnikiem przesgczania kiebuszkowego (eGFR) <60 ml/min/1,73 m?, wskaznikiem albumina/kreatynina
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(ACR) 2200 mg/g, leczonych terapig opartg na inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEI) lub antagonistach
receptora angiotensyny (ARB) nie krocej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania badan pierwotnych, do analizy gtéwnej
whnioskodawcy wigczono jedno badanie randomizowane DAPA-CKD. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz wigczone
badanie obejmuje szerszg populacje pacjentéw niz populacja wnioskowana tj. pacjentéw z eGFR
25-75 ml/min/1,73 m? i ACR 200-5000 mg/g. Niemniej wnioskodawca przedtozyt wyniki nieopublikowanej analizy
podgrupy pacjentéw z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m?, a réznice w ACR pomiedzy populacjg z badania
a populacjg wnioskowang, wnioskodawca uznat za nieistotne ograniczenie analizy ze wzgledu na niewielki
odsetek pacjentéow z ACR >5000 mg/g kwalifikujgcych sie do leczenia dapagliflozyng. Jednak, zdaniem
analitykéw Agenciji, powyzsza rozbieznos¢ stanowi ograniczenie analizy.

Zgodnie z wynikami badania DAPA-CKD zastosowanie DAPA w poréwnaniu z PLC w czasie obserwaciji 2,4 roku
(mediana) w populacji pacjentow z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m? wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg
zgonu niezaleznie od przyczyny o oraz ztozonego punktu koncowego:
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca o

. Ponadto zastosowanie DAPA w analizowanej podgrupie pacjentéow wigzato sie z IS redukcjg
ryzyka wystgpienia ztozonego punktu koncowego (=250% redukcja eGFR, rozwiniecie schytkowej niewydolnosci
nerek lub zgon z przyczyn nerkowych lub sercowo-naczyniowych)
zmniejszeniem ryzyka wystgpienia 250% redukcji eGFR w poréwnaniu z grupg placebo o

, a takze zmniejszeniem ryzyka wystgpienia ztozonego punktu koncowego (=50% redukcja

eGFR, rozwinigcie ESRD lub zgon z przyczyn nerkowych) Co wiecej
zastosowanie DAPA w poréwnaniu z PLC w analizowanej subpopulacji wigzato sie z IS zmniejszonym ryzykiem
wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek o , €GFR <15ml/min/1,73 m?

oraz dtugoterminowej dializoterapii o

Ponadto w ramach dodatkowej analizy wnioskodawca wigczyt 7 badan RCT, przy czym w ramach niniejszego
raportu w celach pogladowych opisano 3, ktérych kryteria wtgczenia byly najbardziej zblizone do populaciji
wnioskowanej (DELIGHT, DERIVE, DIAMOND) tj. pacjenci z PChN stosujgcy przed badaniem ACEI/ACR.
Analiza skutecznosci wykazata, ze zastosowanie DAPA vs PLC wigze sie z IS wiekszg redukcjg eGFR (DELIGHT:
MD=-2,35 ml/min/1,73 m? (95%CI: -4,16; -0,53), DERIVE: MD= -2,49 ml/min/1,73 m? (95%Cl:-4,96; -0,02)
oraz DIAMOND: MD=-6,6 ml/min/1,73 m? (95%CI:-9,0; -4,2). Wnioskodawca w analizie wskazuje, ze spadek
GFR byt odwracalny. W zakresie analizy bezpieczenstwa na podstawie 3 dodatkowych badan nie wykazano
IS réznic pomiedzy ramionami badania.

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt, iz nie odnaleziono badan, obejmujgcych populacje pacjentow
odpowiadajgcg charakterystyce wnioskowanej populacji. Populacja z badania DAPA-CKD jest szersza
od wnioskowanej. Wnioskodawca przedtozyt wyniki analizy w podgrupie pacjentow z eGFR 25-75 ml/min/1,73
m2, niemniej wyniki te sg wynikami nieopublikowanymi, tym samym doniesienia te nie podlegaty ocenie peer
review i sg trudne do weryfikaciji.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw dla poréwnania wnioskowanej technologii
stosowanej w skojarzeniu z terapig standardowg z placebo rozumianym jako standardowa terapia na podstawie
badania RCT — DAPA-CKD.

Analiza uzyteczno$ci kosztéw wykazata, iz terapia z zastosowaniem dapaglifiozyny (Forxiga) jest drozsza
i skuteczniejsza od placebo. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wyniost 5 228 PLN/QALY

Przeprowadzona analiza probabilistyczna wykazata stabilno$¢ oszacowan przyjetych wariantow analizy.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wskazuje, iz wszystkie uzyskane wyniki byly znacznie ponizej progu
opfacalnosci. W przypadku przyjecia rozkladu Gamma dla $miertelnosci
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oraz 10-letniego horyzontu czasowego wykazano
dominacje dapagliflozyny nad placebo.

W opinii Agencji oceniana analiza charakteryzuje sie pewnymi ograniczeniami. Nalezy do nich wykorzystanie
w analizie rozktadu Gompertza dla $miertelnosci, ktérej wykorzystanie nie wynika z analiz dopasowania krzywej
z zastosowaniem metod statystycznych, aczkolwiek nalezy zaznaczy¢, iz krzywe o lepszym dopasowaniu
przeszacowywaty przezycie catkowite pacjentow w modelu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych oraz perspektywy wspdlne;.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 4-lethnim horyzoncie czasowym. Zgodnie z oszacowaniami
whnioskodawcy podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Forxiga bedzie wigzalo sie
ze wzrostem wydatkow z perspektywy pfatnika publicznego o

Z perspektywy wspolnej objecie refundacjg leku Forxiga wigzaé¢ sie bedzie ze zwiekszeniem wydatkéw

Nalezy wskazac, iz zatozenia przyjete przez wnioskodawce budzg watpliwosci analitykdw Agencji. Gidwnym
ograniczeniem analizy sg zatozenia dotyczace liczebnosci populacji. Biorgc pod uwage dane NFZ i oszacowania
wiasne ekspertéw liczebnos¢ populacji, a tym samym wydatki ptatnika publicznego moga by¢ wyzsze niz
oszacowane w analizach wnioskodawcy.

Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 opublikowang rekomendacje refundacyjng dla produktu Forxiga
we wskazaniu obejmujgcym przewlekig chorobe nerek — HAS 2021. Rekomendacja byta pozytywna dla populaciji
zblizonej do obecnie wnioskowanej, tj. obejmujgcej dorostych pacjentéw z przewlektg chorobg nerek w potgczeniu
z leczeniem standardowym, u ktérych GFR wynosi od 25 do 75 mil/min./1,73 m? i stosunek albumina/kreatynina
(ACR) miesci sie w zakresie od 200 do 5000 mg/g, ktérzy sg leczeni przez co najmniej 4 tygodnie inhibitorami
ACE lub antagonistg ARB w maksymalnej tolerowanej dawce. W uzasadnieniu wymieniono argumenty dotyczace
skutecznoéci klinicznej i znanego profilu bezpieczehstwa, a takze wskazano na umiarkowang korzysc
ze stosowania leczenia.

W ramach wyszukiwania odnaleziono réwniez projekt rekomendacji NICE, ktérej publikacja planowana jest
na 9 marca 2022 r. W dokumencie zawezono populacje, ktéra mogtaby stosowaé dapaglifiozyne do oséb
z przewlekta chorobg nerek jedynie w przypadku gdy: stanowi terapie dodang do zoptymalizowanej terapii
standardowej, obejmujgcej najwyzsze tolerowane dawki ACE Ilub ARB, chyba Ze powyzsze produkty
sg przeciwwskazane i jest stosowana u pacjentow z eGFR na poziomie od 25 do 75 ml/min/ 1,73 m?2 na poczatku
leczenia, u ktorych wystepuje cukrzyca typu 2 lub wspétczynnik albuminy do kreatyniny (UACR) 222.6 mg/mmol.
W uzasadnieniu przytoczono wyniki dotyczace skutecznosci i wskazano, iz dla grup, dla ktérych dostepne
sg wystarczajgce dowody naukowe, oszacowania uzytecznosci kosztéw znajduja sie w zakresie uznanym przez
NICE za akceptowalny do stosowania w ramach NHS.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agencji nie spetniaty wszystkich wymagarn minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie wstepnej weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.
Tabela 44. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami
Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)
1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium
zgodnosci selekcji dla populacji z populacjg docelowg wskazang we
wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Wskazanie wynikajgce z wniosku refundacyjnego obejmuje
wszystkich pacjentow z rozpoznang przewlektg chorobg nerek z eGFR Whioskodawca wskazat, ze ChPL

<60 ml/min/1,73 m2, albuminurig =200 mg/g oraz leczonych terapig
opartg na ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami
do tych terapii. Jednakze w ramach wszystkich analiz populacje docelowg
stanowig pacjenci z rozpoznang przewlekta chorobg nerek z eGFR 225
ml/min/1,73 m2 oraz <60 ml/min/1,73 m2. Z uwagi na powyzsze nalezy
uwzgledni¢ ww. zawezenie w zakresie eGFR w zapisie wskazania
refundacyjnego tak, aby populacja wnioskowana odpowiadata populaciji,
dla ktérej zostaty opracowane analizy.

Wyjasniono

Forxiga nie zaleca rozpoczynania
leczenia DAPA u pacjentow z <25
ml/min.

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania
wszystkich badan spetniajgcych kryteria wigczenia (§ 4 ust. 3 pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Do analizy gtéwnej AKL nie wigczono badan DELIGHT,
DERIVE, Kohan 2014 oraz DIAMOND. Wprawdzie badania te nie byty
ukierunkowane jedynie na oceng skutecznosci leku w niewydolnosci
nerek, niemniej, jak wskazat Wnioskodawca, stany chorobowe, jakimi sg
cukrzyca, niewydolno$¢ serca oraz przewlekta choroba nerek przenikajg
sie wzajemnie, a w powyzszych badaniach PChN stanowita jedno z
kryteriow wigczenia. Wnioskodawca argumentuje ponadto, iz w
badaniach tych w ramach oceny skutecznosci nie oceniono klinicznie
istotnych punktéw koncowych, a jedynie parametry laboratoryjne.
Powyzsze nie stanowi wystarczajgcego uzasadnienia dla wykluczenia
powyzszych badan z analizy gtéwnej ze wzgledu na fakt, iz oceniano w
nich zmiany eGFR — wskaznika, na podstawie ktérego ocenia sie stopien
zaawansowania choroby i ktory zostat wykorzystany do zdefiniowania
stanéw zdrowia w analizie ekonomiczne;.

W zwigzku z powyzszym badania DELIGHT, DERIVE, Kohan 2014 oraz
DIAMOND nalezy uwzgledni¢ w analizie gléwnej AKL.

Wyjasniono

Whnioskodawca wskazat, ze nie we
wszystkich badaniach wigczonych do
analizy dodatkowej byta koniecznos¢
leczenia ACEI/ARB Ilub stwierdzone
przeciwwskazania do tych terapii przed
rozpoczeciem leczenia dapagliflozyna, a
kryteria  wiaczenia  Swiadczace o
przewlektej chorobie nerek tj. eGFR i
UACR byly niezgodne z wnioskowanym
wskazaniem, a wygenerowanie danych
dla analizowanej subpopulacji nie byto
mozliwe.

3. Opis metodyki badan, zawarty w tabelarycznej charakterystyce
kazdego z badan witgczonych do przegladu, nie uwzglednia petnego
wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu (§
4 ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Ze wzgledu na fakt, iz warto§¢ eGFR stanowi kryterium
kwalifikacji pacjentéw do leczenia, punkt kohAcowy rozpatrywany we
wszystkich badaniach, a jednocze$nie na jego podstawie okresla sie
stany zdrowia pacjentéw w modelu ekonomicznym, istnieje konieczno$¢
przedstawienia w ramach analizy klinicznej zwigzku tego parametru
laboratoryjnego z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. W analizie nie
podano réwniez informaciji o istotnosci klinicznej réznicy w uzyskiwanych
wyn kach zaréwno dla parametru eGFR, jak i ACR.

TAK

Wyjasniono.

4.  Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia
wyn kéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami wigczenia do przegladu dla punktéw koncowych, w
postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

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

TAK

Uzupetniono.
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Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

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

Wyjasnienie: W analizie nie omdwiono szczegdtowo danych

wykorzystanych do oszacowania skutecznosci leczenia oraz nie

przedstawiono catosciowo przeprowadzonych estymaciji. Uzupetniono dane dotyczace
Zaprezentowano jedynie ogdlne réwnania estymujgce dla predykciji szczegdtowych  wynikow  publikacji
czestosci m.in. hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca czy ostrego Sugrue 2019. Przedstawiono
uszkodzenia nerek. W zwigzku z powyzszym istnieje koniecznos¢ TAK charakterystyke badan pierwotnych
szczegobtowego przedstawienia powyzszych oszacowan. raportujgcych  uzytecznosci  stanéw
W analizie ekonomicznej prawdopodobienistwa przejéé pomiedzy stanami zdrowia ~ wykorzystane ~ w  modelu
,dializoterapia” i ,przeszczep nerki’ ustalono na podstawie danych z (badanie Currie 2006, UKPDS 62,
publikacji Sugrue 2019. Nie opisano jednak szczegdtowych wynikow Peasgood 2016).

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,

dotyczacych jakosci zycia pacjentéw, na podstawie ktérych oszacowano

Srednie przedstawione w tabeli 15, str. 39 AE.

6. Analiza podstawowa zawiera dokument elektroniczny, ktory nie

umozliwia powtdrzenia wszystkich ka kulacji i oszacowan, o ktérych

mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez przeprowadzenia ka kulacji i

oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz

dowolnego z powigzan pomigdzy tymi warto$ciami, w szczegélnosci

ceny wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzgdzenia). TAK Wyjasniono.

Wyjasnienie: Dostarczony model elektroniczny nie umozliwia
przesledzenia wszystkich oszacowan, w tym odnoszacych sie do
skutecznosci leczenia, kalkulacji dotyczgcych uzytecznosci oraz kosztow.
Jednoczes$nie w modelu w zaktadce ,,Equation Library” pojawiajg sie btedy
— #N/D.
Uargumentowano wykorzystanie
wartosci uzytecznosci oszacowanych na
podstawie danych indywidulnych
7. Analiza ekonomiczna zawiera niepetny przeglad systematyczny pacjentow bezpqsredmo z b_ade;ma
badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia E(fl\lsalgc_ﬁKDnofr:wze“Znggycr:/vyiorlzjigtcalﬁ?(;
wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu w analizie wrazliwosci Zestawu
przebiegu choroby (§ 5 ust. 8 Rozporzadzenia). . - .
T ) R ] . . TAK u_zytecznosm pochodzqcych z badan
Wyjasnienie: Wyszukiwanie zrédet dotyczacych uzytecznosci zawegzono pierwotnych zidentyfikowanych
jedynie do przegladéw systematycznych. Nie przeprowadzono wramach odnalezionych przegladéw
wyszukiwania badan pierwotnych (chociazby opublikowanych po dacie systematycznych. Brakujgce dekrementy
wyszukiwania z ostatniego odnalezionego przegladu). Podejscie takie jest uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych
nieuzasadnione. wnioskodwaca przyjat  z modelu
ekonomicznego dla dapaglifiozyny w
leczeniu niewydolnosci serca ocenionym
przez AOTMIT (AWA DAPA HF).

8. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreSlenia zakreséw zmiennosci

wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa

w ust. 2 pkt 5 oraz nie zawiera uzasadnienia zakreséw zmiennosci,

o ktérych mowa w pkt 1 (§ 5 ust. 9 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia). w uzupetnieniu wnioskodawca
Wyjasnienie: Ze wzgledu na fakt, iz koszty stanéw zdrowia zwigzane z TAK przedstawit alternatywne Zrédto kosztow
poszczegdlnymi stanami w modelu oparto jedynie na opiniach ekspertéw, standw  zdrowia prezentujac  koszty
a w analizie wrazliwo$ci przyjeto arbitralnie warto$é minimalng i oszacowane w UK (NICE 2021).
maksymalng dla powyzszych zatozen, istnieje  konieczno$¢
przeprowadzenia w ramach analizy wrazliwosci oszacowan
uwzgledniajacych alternatywne zrédto powyzszych danych.

9. Analiza wplywu na budzet zawiera nie w petni uzasadnione

oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we

wniosku oraz oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej

wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze Wyjasniono. Analitycy Agencji pozostaj

minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu 5 ! . Yy Agencil p 13

refundacjg lub decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit. B
pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wptywu na budzet nie oszacowano liczby os6b
spetniajgcych kryteria refundacji wnioskowanej technologii, zgodnie z
rozpatrywanym wnioskiem. Jak wskazat sam Wnioskodawca, zgodnie z

na stanowisku, iz populacja docelowa
moze by¢ niedoszacowana.
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Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

najnowszg publikacjg Konsultanta Krajowego w dziedzinie nefrologii,
obecnie w Polsce liczba chorych z PChN w stadium G3-G5 lub A>30 mg/g
wynosi 4,68 min. Tymczasem w oszacowaniach AWB uwzgledniono,
jedynie 5% chorych raportowanych przez NFZ. Nalezy wskaza¢, iz na
niski odsetek raportowanych przypadkéw moze wptywaé fakt braku terapii
dedykowanych dla pacjentéw z powyzszym rozpoznaniem oraz czeste
wspdtistnienie niewydolnosci nerek z innymi schorzeniami. W modelu nie
uwzgledniono wigc wzrostu liczby stawianych rozpoznan, w zwigzku z
dostepem do nowej formy leczenia w populacji z niezaspokojong potrzebg
zdrowotng. Na szczegdlng uwage zastuguje w tym przypadku populacja
pacjentéw z nefropatig cukrzycowa, niespetiajacych kryteriow refundaciji
terapii dapagliflozyng dotychczas refundowang ze srodkéw publicznych.
Nalezy podkresli¢, iz cukrzyca jest najczestszg przyczyng schytkowej
niewydolnosci nerek, a wiec populacja ta moze odnies¢ szczegdlng
korzys¢ z rozpoczecia terapii wnioskowanym lekiem.

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

10. Analiza podstawowa zawiera btedne zestawienie tabelaryczne
wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan rocznej
liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacjg lub decyzje o podwyzszeniu ceny
(§ 6 ust. 1 pkt 8 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W wersji papierowej analizy wplywu na budzet wykryto

niespojnose w tabeli 10 i opisie (str. 26 AWB Whnioskodawcy) w zakresie

odsetka chorych z przewlektg chorobg nerek leczonych dapagliflozyng z

powodu cukrzycy typu 2 oraz niespojnosci 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.

TAK

Skorygowano.

11. AWB nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz,
o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdInosci zatozen dotyczacych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i
wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie nie przedstawiono wyszczegodlnienia czesci
zatozen, a czes¢ zostata w niewystarczajgcy sposob uzasadniona, w tym
m.in. informacje dotyczace skionnosci do wspoétptacenia za dapaglifiozyne
przez pacjentéw (dane odnoszg sie do populacji chorych na cukrzyce)
oraz dane dotyczace rozpowszechnienia dapagliflozyny na rynku.
Ponadto, nie przedstawiono szczegdtowych oszacowan wiasnych na
podstawie badania Stengel 2019 prowadzacych do uzyskania odsetka
(32,7%) pacjentow z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m2 oraz ACR na
poziomie 2200 mg/g.

Uzupetniono czesciowo. Wnioskodawca
wskazal, ze skionnos$¢ do wspotptacenia
za dapaglifiozyne ws$réd chorych z
cukrzyca typu 2 i przewlekia chorobg
nerek bedzie podobna.
Nie wyjasniono

oszacowan wiasnych
badania Stengel 2019.

szczegobtowych
na podstawie

12. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o
ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie dokonano w szczegdlnosci na
podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2. Jezeli nie
jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1i 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢
dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o
inne dane (§ 6 ust. 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wptywu na budzet rozpowszechnienie terapii w
kolejnych latach przyjeto w sposéb arbitralny. W zwigzku z powyzszym w
ramach analizy scenariuszy powinny zosta¢ przeprowadzone obliczenia
uwzgledniajgce alternatywne zatozenia w tym zakresie.

Jednoczesnie nalezy podkresli¢, iz oszacowania AWB nie zostaty oparte
na danych epidemiologicznych. W zwigzku z powyzszym istnieje
koniecznos¢ przedstawienia takiego wariantu.

Wyjasniono. Analitycy Agencji pozostajg
na stanowisku, iz populacja docelowa
moze by¢ niedoszacowana.

13. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie innych
zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci aktow
prawnych oraz imion i nazwisk autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 1 oraz pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Z uwagi na korzystanie w przedtozonych analizach z opinii

ekspertdow, nalezy dotgczy¢ opinie oraz przeprowadzone ankiety do
dokumentaciji przekazanej wraz z wnioskiem.

TAK

Uzupetniono
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Ponadto z uwagi na korzystanie w przediozonych analizach z danych

uzyskanych od firmy IQVIA, zasadnym jest dotgczenie ich do
dokumentaciji.

Whioskodawca wskazat, ze odstgpiono
14. Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem nowego od aktualizacji, poniewaz  réznice

Obwieszczenia MZ, obowigzujgcego w momencie sktadania Wyjasniono w wyn kach bgdg pom jalnie mate i nie
uzupetnien. bedg mialy zadnego wplywu na
whnioskowanie.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA
Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza problemu decyzyjnego:

e brak

Analiza kliniczna:

e populacja z wigczonego badania klinicznego nie odpowiada populacji z wniosku, aczkolwiek
przeprowadzono analize w podgrupie

Analiza ekonomiczna:

e nie zastosowano korekty potowy cyklu
¢ nie zidentyfikowano w petnym tekscie innych modeli dotyczacych tego samego problemu

Analiza wptywu na budzet:

e proces przeprowadzenia oszacowan populacji docelowej byt ztozony i obejmowat wiele zatozen. Brak jest
mozliwosci weryfikacji danych dotyczgcych populacji docelowej.

e zakres przejecia rynku przez Forxiga oparty jest na zatozeniach wtasnych wnioskodawcy, co wigze sie
Z niepewnoscig oszacowan.
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