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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Forxiga,
dapagliflozyna, tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl.,
kod GTIN 05909990975884, do stosowania we wskazaniu: leczenie
dorostych pacjentow z rozpoznang przewlekig chorobg nerek z eGFR
<60 ml/min/1,73 m?, albuminurig 2200 mg/g oraz leczonych terapia
oparta na ACE-i/ARB nie krdcej niz 4 tygodnie
lub z przeciwskazaniami do tych terapii

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga, dapagliflozyna,
tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., kod GTIN 05909990975884, do stosowania we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentédw z rozpoznang przewlekta chorobg nerek z eGFR
<60 ml/min/1,73 m?, albuminurig 2200 mg/g oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie

krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii, w ramach grupy
limitowej , Z poziomem odptatnosci
dla pacjenta , W dostepnosci w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem

klinicznym, pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Forxiga jest aktualnie refundowany w ramach grupy limitowej ,,251.0,
Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny” we wskazaniu obejmujgcym leczenie cukrzycy
typu 2. Wniosek dotyczy
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Wyniki badania klinicznego z randomizacjg (RCT) DAPA-CKD, w ktdorym poréwnywano
skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny w skojarzeniu z terapiag standardowa
(DAPA) wzgledem placebo dodanym do terapii standardowej (PLC) wskazujg na

: redukcje ryzyka zgonu niezaleznie od przyczyny oraz redukcje ryzyka zgonu
w zakresie ztozonego punktu koncowego: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca. Obnizyto sie takze ryzyko wystgpienia
schytkowej niewydolnosci nerek oraz dtugoterminowej dializoterapii.

Uwzgledniono takze wyniki analizy ekonomicznej, wg ktorej zastosowanie produktu
leczniczego Forxiga w skojarzeniu z leczeniem standardowym w miejsce samego leczenia
standardowego jest od stosowania samego leczenia standardowego.
Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wynidst

a z perspektywy wspdlnej

Niepewnos¢ budzi oszacowanie przedstawione w analizie wptywu na budzet, ktére wskazuje,
ze objecie refundacjg produktu Forxiga zwigzane bedzie ze zwiekszeniem wydatkéw
z perspektywy ptatnika publicznego
w kolejnych latach refundacji

. Zkolei z perspektywy wspdlnej w kolejnych
latach refundacji wydatki zwiekszg sie

. Analiza wrazliwosci wskazata, ze najwiekszy wptyw na wzrost
wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej miato przyjecie
scenariusza dotyczgcego zwiekszenia rozpatrywanej liczebnosci populacji docelowej. Biorgc
pod uwage dane NFZ i oszacowania wtasne ekspertéw, liczebnos$¢ populacji i zwigzane z nig
wydatki ptatnika publicznego mogg by¢ wyzisze niz oszacowane w analizach wnioskodawcy.
Z tego wzgledu jest zasadne zabezpieczenie budzetu ptatnika publicznego przed kosztami
WYZSzymi niz prognozowane.

Pod uwage wzieto réwniez rekomendacje kliniczne i refundacyjne, ktére wskazujg na korzysci
ze stosowania leczenia.

Majac na uwadze powyisze, Prezes Agencji uznaje finansowanie wnioskowanej technologii
za zasadne, jednak z uwagi na niepewnos¢ dotyczgcg oszacowanej liczebnosci populacji
docelowej za konieczne uwaza wprowadzenie mechanizmu, ktéry zabezpieczy ptatnika
publicznego przed wydatkami wykraczajgcymi poza wartosci przedstawione w analizach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Forxiga, dapagliflozyna, tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., kod GTIN 05909990975884,
proponowana cena zbytu netto

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta A
produkt dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, finansowany
w ramach grupy limitowej
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Problem zdrowotny

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

Poczatkowo, w stadiach G1-G2, choroba moze nie dawa¢ zadnych objawdw klinicznych lub wigza¢ sie
z wystepowaniem objawdw niecharakterystycznych, np. nadcisnieniem tetniczym. Wraz
ze zmniejszeniem sie GFR pojawiajg sie objawy, ktdre zalezne sg od stopnia zaawansowania choroby.
U pacjentow moze wystgpi¢ ostabienie, meczliwos¢, hipotermia, objawy skérne (bladosé, suchosé,
Swiad, wybroczyny), zaburzenia uktadu krazenia, 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 m?, dochodzi do wystgpienia wielomoczu, nykturii
i zwiekszonego pragnienia. U ponad potowy chorych wystepuje nadcisnienie tetnicze. U pacjentow
dochodzi do wzrostu poziomu mocznika, kreatyniny i kwasu moczowego we krwi, a jednoczesnie
wystepuje u nich anemia, wptywajgca na ostabienie, zmniejszenie wydolnosci fizycznej i meczliwosci.
W tym stadium choroby u pacjentéw moze wystepowad 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.

Roczna zapadalno$¢ na PChN wynosi okoto 15 na 100 tys. oséb. W USA PChN wystepuje u okoto 11%
0s6b dorostych (ok. 30% stanowig pacjenci powyzej 65r.2.), a ,,przewlekta niewydolnos¢ nerek” (termin
obecnie nie jest stosowany, a historycznie odnosit sie do stopnia zaawansowania G3-G4) — u okoto 8%.
Ekstrapolowana chorobowos¢ w Polsce wynosi 4-5 min, z czego 1,5-2 min w kategorii G3.

Na ogbt 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.

Chorzy na PChN najczesciej umierajg z powoddw sercowo-naczyniowych i zakazen. Sposréd chorych
leczonych nerkozastepczo rocznie umiera 10-15% osdb.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z trescig ztozonego wniosku dapagliflozyna ma by¢ stosowana jako terapia dodana
do dotychczas stosowanego leczenia. Obecnie brak jest ukierunkowanej na niewydolnos$¢ nerek
alternatywnej technologii medycznej, rozumianej jako aktywne leczenie. Za komparator odpowiedni
dla analizowanego wskazania uznano kontynuacje dotychczasowej terapii standardowej, w ramach
ktorej wykorzystywane mogg by¢é m.in. leki z grupy ACEI (inhibitory konwertazy angiotensyny), ARB
(antagonisty receptora angiotensyny) i statyny.

Whnioskodawca jako komparator wskazat dodanie placebo do terapii standardowej. Wybor
komparatora nie budzi zastrzezen.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Dapagliflozyna to inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2). Nalezy do grupy lekéw
stosowanych w cukrzycy.

Produkt leczniczy Forxiga zostat zarejestrowany m.in. do stosowania u oséb dorostych w leczeniu
przewlektej choroby nerek. Dodatkowo w ChPL podano: ,Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie
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nie zaleca sie rozpoczynania leczenia dapagliflozyng u pacjentéw z GFR <25 ml/min”. Wskazanie
whnioskowane jest wezsze i zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

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

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W analizie klinicznej przedstawiono badanie kliniczne z randomizacjg (RCT) DAPA-CKD, w ktérym
poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny w skojarzeniu z terapig
standardowg (DAPA) w pordwnaniu z placebo dodanym do terapii standardowej (PLC) w populacji
dorostych pacjentéw z przewlektg chorobg nerek z eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? i ACR 200-5000 mg/g,
z cukrzycg typu 2 lub bez. Chorzy musieli by¢ leczeni stabilng i maksymalng tolerowang dawka ACEI lub
ARB co najmniej 4 tygodnie przed wtgczeniem do badania, jesli nie byto do takiego leczenia
przeciwwskazan. Populacja z badania DAPA-CKD obejmuje szerszg populacje niz populacja
whnioskowana zaréwno w przypadku eGFR jak i ACR. Do badania wigczano pacjentéw z eGFR
>60 ml/min/1,73 m?2, niemniej wnioskodawca przedtozyt wyniki nieopublikowanej analizy podgrupy
pacjentéw z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m? (npara = ; Npec = ). Przedstawiona
przez wnioskodawce analiza nie uwzglednia wartosci ACR, przez co wyniki dla subpopulacji nie
odpowiadajg catkowicie populacji wnioskowanej.

W badaniu DAPA-CKD do pomiaru jakosci zycia wykorzystano kwestionariusze KDQol (ang. The Kidney
Disease Quality of Life) oraz EQ-5D-5L. W obu narzedziach uzyskanie wyzszego wyniku interpretowane
jest jako lepsza jakos¢ zycia.

Jako istotne kliniczne punkty koncowe eksperci ankietowani przez Agencje wskazali zmniejszenie
Smiertelnosci (w tym $miertelnosci sercowo-naczyniowej), wystgpienie schytkowej niewydolnosci
nerek GFR <15 ml/min (tj. wystgpienie koniecznosci rozpoczecia leczenia nerkozastepczego),
zmniejszenie liczby pacjentéw wymagajacych terapii nerkozastepczej oraz spowolnienie progresji
PChN (zwolnienie spadku eGFR) i redukcje biatkomoczu. Dodatkowo w wytycznych EMA
(ang. European Medicines Agency) dotyczacych oceny efektywnosci interwencji stosowanych w celu
zapobiegania/spowolnienia progresji przewlektej niewydolnosci nerek z 2016, wskazano,
ze w badaniach klinicznych w celu oceny funkcji nerek najczesciej dokonuje sie pomiaru parametréow
$cisle zwigzanych z zapobieganiem/spowolnieniem progresji choroby, tj. wspoétczynnika filtracji
ktebuszkowej eGFR, biatka w moczu.

Skutecznos¢

W badaniu DAPA-CKD nie oceniono przezycia catkowitego (0OS), natomiast przedstawiono wyniki
dlaryzyka zgonu. Analiza wynikéw subpopulacji pacjentéw z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m?
dla poréwnania ramienia DAPA wzgledem ramienia PLC w czasie obserwacji 2,4 roku (mediana)
wskazata na redukcje ryzyka zgonu niezaleznie od przyczyny o (HR ;
95%Cl: M) ) oraz redukcje ryzyka zgonu w zakresie ztozonego
punktu koncowego: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci
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serca o (HR ; 95%CI: Bl ).

w zakresie zgonu z przyczyn nerkowych i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Zgon z powodu
niewydolnosci serca oraz zgon z innych przyczyn niz sercowo-naczyniowe nie byly oceniane
w analizowanej subpopulacji, zas w populacji ogdlnej badania obliczony hazard wzgledny
to odpowiednio HR 0,27 (95%Cl: 0,08; 0,98; p < 0,05) oraz HR 0,54 (95%Cl: 0,36; 0,82; p < 0,05).

W ramach oceny skutecznosci DAPA vs PLC dotyczgcej schytkowej niewydolnosci nerek w analizowanej
subpopulacji przedstawiono wyniki dla ryzyka wystgpienia: schytkowej niewydolnosci nerek (spadek

o : HR ; 95%Cl: B ), €GFR <15 ml/min/1,73 m? (spadek o ; HR ;
95%Cl: i p ) oraz dtugoterminowej dializoterapii (spadek o ; HR ; 95%Cl:
;P ). W analizowanej subpopulacji dla punktu kornicowego przeszczep nerki

pomiedzy DAPA a PLC. W populacji ogblnej badania dla punktu
korcowego ,przeszczep nerki” nie uzyskano réznic istotnych statystycznie pomiedzy DAPA a PLC.

Spowolnienie progresji choroby zostato przedstawione z wykorzystaniem pomiaru eGFR.
W analizowane] subpopulacji, w ramieniu DAPA wzgledem PLC, zaobserwowano spadek ryzyka
wystgpienia co najmniej 50% redukcji eGFR (spadek o ; HR ; 95%Cl: 0P ).

W zakresie oceny wptywu terapii na jakos¢ zycia zaobserwowano

w wynikach kwestionariusza KDQoL pomiedzy DAPA i PLC w porédwnaniu do wartosci wyjsciowych
(ocena po 12, 24 i 36 miesigcach). , przy czym za zmiany
istotne kliniczne uznawano wzrost o co najmniej 3 punkty wzgledem wartosci poczatkowych w KDQoL.
W analizie podskal KDQoL

. W pomiarze zmiany
jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-5L dla pordwnania DAPA vs PLC
po 36 miesigcach uzyskany wynik

Bezpieczerstwo

W subpopulacji pacjentéw z eGFR >25 i <60 ml/min/1,73 m? raportowano

W populacji ogdlnej badania DAPA-CKD w okresie obserwacji wynoszgcym 2,4 roku (mediana)
w ramieniu DAPA 13% pacjentdw przerwato leczenie, gtéwnie z powodu decyzji pacjenta (7%)
oraz z powodu zdarzen niepozadanych (5%). Z kolei w ramieniu PLC leczenie przerwato 14% pacjentéw,
a gtownymi powodami byta decyzja pacjenta (7%) oraz zdarzenia niepozgdane (6%). Rdznice pomiedzy
ramionami badania nie byty istotne statystycznie.

Zastosowanie DAPA w poréwnaniu z PLC byto zwigzane z istotnie statystycznie mniejszg szansa
wystgpienia: powaznych zdarzen niepozgdanych (OR 0,81; 95%Cl: 0,72; 0,93; p = 0,02), zdarzen
niepozadanych prowadzacych do zgonu (OR 0,65; 95%Cl: 0,50; 0,84; p= 0,0008), zaburzen
metabolizmu i odzywiania (OR 0,58; 95%Cl: 0,40; 0,82; p = 0,002), zaburzen serca (OR 0,65; 95%Cl:
0,52; 0,81; p = 0,0001), zaburzen zotgdkowo jelitowych (OR 0,09; 95%Cl: 0,04; 0,21; p < 0,00001),
zapalenia ptuc (OR 0,62; 95%Cl: 0,42; 0,91; p = 0,01). Zastosowanie DAPA w poréwnaniu z PLC byto
zwigzane z istotnie statycznie wyzszg szansg wystgpienia: zdarzen niepozgdanych majacych zwigzek
z leczeniem (OR 1,27; 95%Cl: 1,06; 1,54; p = 0,01), zmniejszonej objetosci osocza (OR 1,44; 95%Cl: 1,09;
1,90; p = 0,01). Nie odnotowano IS réznic w zakresie pozostatych ocenianych punktéw kornicowych.

Dodatkowe informacje na temat skutecznosci i bezpieczeristwa

Wvyniki analizy skutecznosci badan wtaczonych do analizy dodatkowej
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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 redukcja eGFR w pordéwnaniu z ramieniem placebo (odpowiednio dla badania:
MD=-2,35 ml/min/1,73 m? (95% ClI: -4,16; -0,53), MD= -2,49 ml/min/1,73 m2 (95% Cl:-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 dtugoterminowe badania kliniczne majgce na celu ustalenie, czy inhibitory SGLT-2 mogg
bezpiecznie zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania powaznych objawéw klinicznych dotyczacych nerek
u pacjentdw z przewlektg chorobg nerek z cukrzycy i bez cukrzycy.

Na podstawie wynikdw badania DELIGHT, zastosowanie dapagliflozyny w okresie obserwacji
24 tygodni wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszg redukcja ACR w porédwnaniu z ramieniem
placebo (MD=-21,0% (95% Cl: -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 wieksza
redukcjg HbA1lc 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 koncowych pomiedzy ramionami badania.

Wvyniki analizy bezpieczeristwa pochodzgce z badan wtgczonych do analizy dodatkowej

W badaniu DELIGHT oraz DERIVE zdarzenia niepozgdane ogétem wystepowaty rzadziej w grupie DAPA
w poréwnaniu z PLC (odpowiednio 54% vs 55% oraz 41,9% vs 47,8%), natomiast w badaniu DIAMOND,
zdarzenia niepozadane wystepowaty czesciej w ramieniu DAPA niz w ramieniu PLC (32% vs 25%).

Powazne zdarzenia niepozadane 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 wystepowalty z jednakowg czestoscig w obu ramionach badania (2% vs 2%). Sposrdd 3 badan zgon
odnotowano jedynie w badaniu DELIGHT w ramieniu DAPA (1% vs 0%). Najczesciej wystepujacym
zdarzeniem niepozgdanym raportowanym w badaniach byly mate epizody hipoglikemii
odnotowywane w badaniu DELIGHT (DAPA vs PLC: 24% vs 20%).

EMA, FDA, URPL

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono informacji o bezpieczenstwie, ktérych nie zawarto
w ChPL Forxiga.

Ograniczenia

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? pochodza
z analizy post-hoc. W analizie post-hoc kryteria w zakresie ACR nie zostaty spetnione. Wyniki nalezy
interpretowac z ostroznoscia.

Dane dla subpopulacji pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1,73 m? stanowig dane niepublikowane,
tym samym doniesienia te nie podlegaty recenzji naukowej (ang. peer-review), a ich weryfikacja jest
istotnie utrudniona.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA, ang. cost-utility
analysis), w ramach ktdrej stosowanie produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna; DAPA) jako terapii
dodanej do standardowego leczenia (stosowanie lekéw z grupy ACEIl, ARB oraz statyn) odniesiono
do stosowania placebo (PLC) wraz ze standardowym leczeniem. W modelu uwzgledniono
charakterystyke poczatkowg pacjentéw z subpopulacji z badania DAPA-CKD, obejmujacej chorych
z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m2. Skuteczno$¢ i bezpieczeAstwo dapaglifiozyny w modelu przyjeto
na podstawie badania klinicznego DAPA-CKD.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie produktu leczniczego Forxiga w skojarzeniu
z leczeniem standardowym w miejsce samego leczenia standardowego jest
. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wyniost
, a z perspektywy wspdlnej
. Wartosci te znajduja sie ponizej progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (166 758 PLN/QALY).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, cena zbytu netto leku, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi . Oszacowana
wartosé progowa jest

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize probabilistyczna.

W analizie jednokierunkowej najwiekszy wptyw na wzrost ICUR z perspektywy wspodlnej miato
przyjecie 10-letniego horyzontu czasowego (wzrost o 68%

wzgledem analizy podstawowej), z kolei najwiekszy wptyw na spadek wydatkéw z perspektywy

wspdlnej miato wykorzystanie krzywej przezycia Gamma dla danych z badania DAPA CKD zamiast

krzywej Gompertza (spadek o 71% wzgledem analizy podstawowej).

najwiekszy wptyw na wzrost ICUR miato przyjecie stép dyskontowych na poziomie 0% dla kosztéw
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i efektdw (zmiana o 24% wzgledem analizy podstawowej), natomiast najwiekszy wptyw na spadek ICUR
miato zastosowanie funkcji przezycia Gamma, gdzie otrzymana wartos¢ ICUR wskazywata, ze lek
dominuje nad komparatorem, generujgc oszczednosci (spadek o 250% wzgledem analizy
podstawowej). Zastosowanie funkcji Gamma prowadzi to do zmiany wnioskowania z analizy.
Z perspektywy ptatnika publicznego najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR miato przyjecie stop
dyskontowych na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw

Jednoczesnie najwiekszy wptyw
na spadek ICUR miato zastosowanie funkcji przezycia Gamma

Wszystkie wyniki znajdujg sie ponizej
progu optacalnosci.

Wyniki analizy probabilistycznej wskazuja, 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 wspodlnej

Ograniczenia

Charakterystyke chorych oraz parametry skutecznosci i bezpieczeristwa uwzglednione w modelu
opisano na podstawie danych nieopublikowanych dostarczonych przez wnioskodawce,
co uniemozliwia weryfikacje poprawnosci tych danych.

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

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z p6zn. zm.);

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora nie zachodza okolicznosci, o ktédrych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w czteroletnim horyzoncie czasowym. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ +
Swiadczeniobiorca). W ramach analizy rozwazono dwa scenariusze — istniejagcy oraz nowy.
W scenariuszu istniejgcym przyjeto brak refundacji dapagliflozyny w populacji dorostych chorych
z przewlektg chorobg nerek — chorzy leczeni sg dotychczasowg terapig (stosowanie lekow z grupy ACEI,
ARB i statyn). W scenariuszu nowym zatozono refundacje dapagliflozyny w docelowej populacji
chorych — chorzy poza dotychczasowa terapig otrzymuja takze dapagliflozyne.

Liczebnos¢ populacji pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
oszacowano na: rok | (min. ; maks. ), rok Il (min. ; maks. ),
rok Ill (min. ; maks. ) oraz rok IV (min. ; maks. ).

Sredni koszt rocznego leczenia standardowego oszacowano na 152,59 PLN z perspektywy ptatnika
publicznego oraz na 235,35 PLN z perspektywy wspdlnej. Dodatkowy koszt zwigzany ze stosowaniem
produktu leczniczego Forxiga wynosi z perspektywy ptatnika publicznego
oraz z perspektywy wspdlnej

Objecie refundacjg produktu Forxiga zwigzane bedzie ze zwiekszeniem wydatkéw z perspektywy
ptatnika publicznego

. Zkolei z perspektywy wspélnej w kolejnych latach refundacji wydatki zwiekszg sie

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania przy przyjeciu alternatywnych zatozen
dla wybranych parametréw. Wariantem z najwiekszym wptywem na wzrost wydatkow z perspektywy
ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej jest przyjecie maksymalnego scenariusza populacji
docelowej.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy sg zatozenia dotyczace liczebnosci populacji. Biorgc pod uwage dane
NFZ i oszacowania wfasne ekspertow, liczebnos$é populacji i zwigzane z nig wydatki pfatnika
publicznego mogg by¢ wyzsze niz oszacowane w analizach wnioskodawcy.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agenciji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

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).

Na podstawie danych Departamentu Gospodarki Lekami (DGL) wnioskodawca oszacowat, ze taczne
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 srodki w wysokosci
ok. w kazdym kolejnym roku analizy. Zaproponowany mechanizm uwolnienia srodkéw
wystarczy na pokrycie wydatkdw zwigzanych z objeciem refundacjg produktu Forxiga.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono jedng rekomendacje kliniczng, ktéra odnosita sie do mozliwosci stosowania SGLT-2
u pacjentdw z PChN bez wzgledu na wspdtistnienie cukrzycy (UKKA 2021). Pozostate organizacje
wskazujg na zastosowanie SGLT-2 u pacjentéw z PChN i wspdtistniejgcg cukrzycg (NICE 2021, KDIGO
2012/2020, Grupa Robocza Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego ds. Zaburzern Metabolicznych
i Hormonalnych w Chorobach Nerek 2020, AHA 2020, ERA/EDTA 2019).

Wytyczne UKKA 2021 wskazaty na mozliwos¢ stosowania inhibitoréw SGLT-2 w populacji pacjentéow
z chorobg nerek (eGFR =25 ml/min/1,73 m?), zaréwno z, jak i bez towarzyszacej cukrzycy typu 2. Leki
z tej grupy rekomendowane s3g u pacjentéow z UAC 225 mg/mmol, przy czym powinny by¢ stosowane
w skojarzeniu z pojedynczym lekiem blokujgcym ukfad renina-angiotensyna-aldosteron, jesli nie ma
do nich przeciwwskazan. Leczenie inhibitorami SGLT-2 powinno by¢ kontynuowane do momentu
rozpoczecia dializoterapii lub przeszczepu nerki.

W wytycznych NICE 2021, dotyczacych wskazania wezszego niz wnioskowane, tj. pacjentéw z PChN
i wspotistniejgcg cukrzyca typy 2, podano, iz u pacjentéw przyjmujgcych ARB lub ACEI nalezy rozwazy¢
dodanie do terapii inhibitoréw SGLT-2, jesli ACR znajduje sie w przedziale 3-30 mg/mmol i spetnione
sg kryteria dopuszczenia do obrotu (w tym odpowiedni prég eGFR). Natomiast jesli ACR przekracza
30 mg/mmol nalezy zaproponowac terapie SGLT-2. Réwniez najnowsze wytyczne KDIGO 2020
dotyczace leczenia cukrzycy u chorych z PChN rekomendujg zastosowanie u pacjentéw z eGFR
> ml/min/1,73 m? 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
inhibitorow SGLT-2. W wytycznych nie wskazano na koniecznos¢ jednoczasowego stosowania
u pacjentéw lekéw blokujgcych uktad renina-angiotensyna. W rekomendacjach ERA/EDTA 2019 i AHA
2020 podkreslono nefro- i kardioprotekcyjne dziatanie lekdw z analizowanej grupy.

Rekomendacje refundacyjne

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. obejmujacej dorostych pacjentow
z przewlektg chorobg nerek w potgczeniu z leczeniem standardowym, u ktéorych GFR wynosi od 25
do 75 ml/min/1,73 m? i stosunek albumina/kreatynina (ACR) mieséci sie w zakresie od 200
do 5000 mg/g, ktorzy sg leczeni przez co najmniej 4 tygodnie inhibitorami ACE lub antagonistg ARB
w maksymalnej tolerowanej dawce. W uzasadnieniu wymieniono argumenty dotyczgce skutecznosci
klinicznej i znanego profilu bezpieczeristwa, a takze wskazano na umiarkowang korzys¢ ze stosowania
leczenia.
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Odnaleziono takze projekt rekomendacji NICE, ktdrej publikacja planowana jest na 9 marca 2022 r.
W dokumencie zawezono populacje, ktdra mogtaby stosowac dapagliflozyne do oséb z przewlekty
chorobg nerek jedynie w przypadku gdy: stanowi terapie dodang do zoptymalizowanej terapii
standardowej, obejmujacej najwyzsze tolerowane dawki ACE lub ARB, chyba ze 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 ktérych wystepuje cukrzyca typu 2 lub wspétczynnik albuminy do kreatyniny
(UACR) 222,6 mg/mmol. W uzasadnieniu przytoczono wyniki dotyczgce skutecznosci i wskazano,
izdla grup, dla ktérych dostepne sg wystarczajgce dowody naukowe, oszacowania uzytecznosci
kosztédw znajdujg sie w zakresie uznanym przez NICE za akceptowalny do stosowania w ramach NHS.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt Forxiga w analizowanym wskazaniu

. We wniosku refundacyjnym
wskazano, iz poziom refundacji produktu leczniczego, w tym w innych wskazaniach, w analizowanych
krajach

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17 grudnia 2021 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma PLR.4500.3757.2021.2.ELA), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu
leczniczego Forxiga, dapagliflozyna, tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl.,, kod GTIN 05909990975884,
we wskazaniu do stosowania w leczenie dorostych pacjentdéw z rozpoznang przewlekta chorobg nerek z eGFR
<60 ml/min/1,73m2, albuminurig =200 mg/g oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie krdcej niz 4 tygodnie
lub z przeciwskazaniami do tych terapii, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22021 r. poz. 523,z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 18/2022 z dnia 7 marca 2022 roku
w sprawie oceny leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu: dorosli pacjenci z rozpoznang przewlekta choroba
nerek z eGFR <60 ml/min/1,73m?, albuminurig 2200 mg/g oraz leczeni terapig opartg na ACE-i/ARB nie krocej niz
4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 18/2022 z dnia 7 marca 2022 roku w sprawie oceny leku Forxiga
(dapagliflozyna) we wskazaniu: dorosli pacjenci z rozpoznang przewlekta 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.

2. Raport nr 0T.4230.22.2021 pn. ,Wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga
(dapagliflozyna) we wskazaniu: Dorosli pacjenci z rozpoznang przewlektg chorobg nerek z eGFR
<60 ml/min/1,73m?, albuminurig =200 mg/g oraz leczeni terapig opartg na ACE-i/ARB nie krécej
niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii. Analiza weryfikacyjna” z 22 lutego 2022 r.
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