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1 Aktualnosc¢ przedstawionej dokumentacji

1.1 Uwaga 1
Uwaga:

Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ziozenia wniosku (§ 2
Rozporzqgdzenia):

b) W analizach nie uwzgledniono publikacji: Vart 20221, McEwan 20222.

Ponadto prosze o uwzglednienie w analizach aktualnej Charakterystyki Produktu
Leczniczego Forxiga.

Odpowiedz:

b) Badanie Vart 2022 zostato opublikowane w grudniu 2022 r., natomiast przeszukiwanie baz
danych przeprowadzono 21 listopada 2022 r. (analiza kliniczna) oraz 1 grudnia 2022 r. {analiza
ekonomiczna), dlatego tez wspomniana publikacja nie znalazta sie w wynikach
wyszukiwania. Badanie McEwan 2022 wtaczono do przegladu analiz ekonomicznych - rozdz.
12.2 Analizy ekonomicznej.

Vart 2022

Vart P, Vaduganathan M, Jongs N, Remuzzi G, Wheeler DC, Hou FF, McCausland F, Chertow GM, Heerspink HJL.
Estimated Lifetime Benefit of Combined RAAS and S5GLT2 Inhibitor Therapy in Patients with Albuminuric CKD
without Diabetes. Clin J Am Soc Nephrol. 2022 Dec;17(12):1754-1762. doi: 10.2215/CJN.08200722. Epub 2022 Nov
22. PMID: 36414316; PMCID: PMC9718016.

Badanie Vart 2022 ze wzgledu na wtdrny charakter opracowania (modelowanie wynikéw)

oraz poréwnywanie schematu leczenia ACE/ARBs + SGLT-2 z placebo {chorzy nieleczeni), nie
spetnia kryteriow wtaczenia do analizy.

Ponizej przedstawiono charakterystyke i wyniki z badania

Celem pracy byto modelowanie przezycia bez niewydolnosci nerek u chorych z PChN z
albuminuria bez cukrzycy leczonych terapia skojarzong inhibitorami konwertazy
angiotensyny/blokerami receptora angiotensyny i lekiem z grupy SGLT2 w poréwnaniu do
pacjentéw nieleczonych. Pierwszorzedowym ztozonym punktem korncowym byto ryzyko
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niewydolnosci nerek zdefiniowane jako: podwojenie steZenia kreatyniny w surowicy,
schytkowa niewydolno$¢ nerek (eGFR <15 ml/min/1,73 m?) lub zgon.

Analize przeprowadzono w oparciu o wyniki badan rejestracyjnych dla lekdw z grupy
ACE/ARBs oraz SGLT-2 w populacji chorych z PChN bez cukrzycy. Do analizy wtaczono 690
chorych leczonych inhibitorem konwertazy angiotensyny/blokerem receptora angiotensyny
(ramipryl/benazepril) i 1398 chorych leczonych dapagliflozynga. Na podstawie danych
oszacowano efekt leczenia terapia skojarzong w poréwnaniu z brakiem leczenia {poréwnanie
z placebo). Prognozowano czas wolny od zdarzen i catkowity czas przezycia dla osdb
leczonych i nieleczonych terapia skojarzona,

Zagregowany HR poréwnujacy terapie skojarzong ACE/ARBs i SGLT2 z brakiem leczenia dla
pierwszorzedowego punktu koncowego wynidst 0,35 (95%Cl: 0,30; 0,41) - 65% zmniejszenie
ryzyka. W przypadku 50-lethiego pacjenta do 75 roku zycia szacowany czas przezycia wolny
od ztozonego punktu koncowego wynidst 17,0 (95%Cl: 12,4; 19,6) lat w przypadku terapii
skojarzonej i 9,6 lat (95%Cl: 8,4; 10,7) bez leczenia, co odpowiada wzrostowi przezycia bez
zdarzen o 7,4 (95%Cl: 6,4; 8,7) lat. Przy zatozeniu niZzszego przestrzegania zalecen i
mniejszej skutecznosci terapii skojarzonej, wzrost przezywalnosci bez zdarzen wahat sig od
5,3 lat (95%Cl:4,4; 6,1) do 5,8 lat (95%Cl:, 4,8; 6,8).

Na podstawie wynikdéw przeprowadzonego modelowania mozna wnioskowad, ze leczenie
skojarzone inhibitorami konwertazy angiotensyny/blokerami receptora angiotensyny i
dapagliflozyng u pacjentdw z PChN z albuminurig bez cukrzycy znacznie wydtuzy przezycie
wolne od niewydolnosci nerek.

McEwan 2022

McEwan P, Darlington O, Miller R, McMurray JJV, Wheeler DC, Heerspink HJL, Briggs A, Bergenheim K, Garcia
Sanchez JJ. Cost-Effectiveness of Dapagliflozin as a Treatment for Chronic Kidney Disease: A Health-Economic
Analysis of DAPA-CKD. Clin J Am Soc Nephrol. 2022 Dec;17(12):1730-1741. doi: 10.2215/CJN.03790322. Epub 2022
Nov 2. PMID: 36323444; PMCID: PMC9718008.

Celem badania byto oszacowanie optacalnosci dapagliflozyny w leczeniu PChN z perspektywy
ptatnika w Wielkiej Brytanii, Niemczech i Hiszpanii. Analiza ekonomiczna zostata wtaczona
do raportu w ramach przeglad systematycznego analiz ekonomicznych - patrz Analiza
ekonomiczna, rodz. 12.2 Walidacja konwergencji - przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych.

Ponizej przedstawiono charakterystyke i wyniki z badania.

Do modelowania wykorzystano dozywotni model Markowa, ktdry sparametryzowano na
podstawie danych z badania DAPA-CKD. Stany zdrowia okreslono na podstawie poziomu eGFR
i typu terapii nerkozastepczej. Bezposrednie koszty opieki zdrowotnej i wartosci uzytkowe
zaczerpnieto odpowiednio z opublikowane]j literatury i badania DAPA-CKD. Réznice miedzy
krajami odzwierciedlono w kosztach, uzytecznosciach, tablicach trwania Zycia, stopach
dyskontowych. Koszty i korzysci zostaty zdyskontowane na poziomie 3,5% rocznie w Wielkiej
Brytanii i 3% w Niemczech i Hiszpanii.

Wykazano, Ze u pacjentéw kwalifikujacych sig do badania DAPA-CKD leczenie dapagliflozyng
zmniejszy czestosc progresji PChN. Pacjenci spedza srednio 1,7 (95%Cl: 0,8; 2,4) lat wiece]




Dapagliflozyna [Forige®) w leczeniu przewdekie] choroby nerek. z alburminura lub bistkormoczem

w stanie zdrowia z eGFR 15-89 ml /min/1,73 m? w poréwnaniu ze standardowa terapia - 12,1
vs 10,4 lat {odpowiednio, 95%Cl: 8,9; 14,1 i 95%Cl: 7,7;12,4). Oczekiwana dtugosc¢ Zycia
(niezdyskontowana) wzrosnie o 1,7 {95%Cl: 0,7; 2,5). Oszacowano wydtuzenie Zycia
skorygowanego o jakos¢ (zdyskontowanym) miedzy 0,82 QALY {95%Cl: 0,38 do 1,18) a 1,00
QALY (95%Cl: 0,46 do 1,41) w zaleznosci od kraju.

ICUR oszacowano odpowiednio na 8280 USD, 17 623 USD i 11 687 USD w Wielkiej Brytanii,
Niemczech i Hiszpanii, co wskazuje na optacalnos¢ przy hipotecznych progach optacalnosci
terapii (Wielka Brytania: 27510 USD/QALY; Niemcy i Hiszpania: 35 503 USD/QALY).

Autorzy wnioskuja, ze upacjentéw spetniajacych kryteria kwalifikacji do badania DAPA-CKD
dapagliflozyna moze byc leczeniem kosztowo efektywnym w brytyjskich, niemieckich i
hiszpanskich systemach opieki zdrowotnej.

c) Aktualna Charakterystyka Produktu Leczniczego

Zidentyfikowano nastepujace zmiany w najnowszej ChPL w pordwnaniu do poprzedniej
wersji, majace wptyw na prezentowane w raporcie tresci:

1. Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u oséb dorostych w leczeniu objawowej
przewlektej niewydolnosci serca (w poprzedniej wersji ChPL wskazanie to byto
ograniczone do pacjentdw ze zmniejszong frakcja  wyrzutowa), co
zaimplementowano w raporcie na podstawie decyzji CHMP z dnia 15 grudnia 2022 r.

2. Dapagliflozyny nie nalezy stosowac u pacjentéw z cukrzyca typu 1, o czym pisano
rozdziale poswieconym komunikatom bezpieczenstwa w ramach Analizy klinicznej.

3. Kardiomiopatia w przebiegu choréb naciekowych - pacjenci z kardiomiopatia w
przebiegu choréb naciekowych nie byli badani.

4. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi prqcia i powiqzane zakazenia narzqdow
piciowych

W badaniu DAPA-HF zaden pacjent nie zgtaszat ciezkich zdarzen niepozadanych dotyczacych
zakazen narzaddéw ptciowych w grupie leczonej dapagliflozyna i jeden pacjent zgtaszat takie
zdarzenia w grupie otrzymujacej placebo. W grupie leczonej dapagliflozyng byto 7 (0,3%)
pacjentéw ze zdarzeniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia z powodu
zakazen narzaddéw ptciowych, a w grupie otrzymujacej placebo nie byto Zadnego takiego
pacjenta. W badaniu DELIVER po jednym (< 0,1%) pacjencie z kazdej grupy terapeutycznej
zgtosito cigzkie zdarzenie niepozadane w postaci zakazenia narzaddw piciowych. U 3
pacjentéw {0,1%) wystapity zdarzenia niepozadane prowadzace do zakoniczenia leczenia z
powodu zakazenia narzaddéw ptciowych w grupie leczonej dapagliflozyng, a w grupie
otrzymujacej placebo nie byto takich pacjentdw.

Hipoglikemia

W badaniu DAPA-HF zdarzenia powaznej hipoglikemii zgtaszano u 4 (0,2%) pacjentdw
zaréwno w grupie leczonej dapagliflozyna, jak i w grupie otrzymujacej placebo. W badaniu
DELIVER, zdarzenia powaznej hipoglikemii zgtoszono u 6 (0,2%) pacjentédw z grupy leczonej
dapagliflozyng i u 7 {0,2%) pacjentdéw z grupy otrzymujacej placebo. Zdarzenia powaznej
hipoglikemii byty obserwowane wytacznie u pacjentéw z cukrzyca typu 2.




Dapagliflozyna [Forige®) w leczeniu przewdekie] choroby nerek. z alburminura lub bistkormoczem

Niedobor plynow

W badaniu DAPA-HF liczba pacjentéw ze zdarzeniami sugerujacymi niedobér ptyndw wyniosta
170 {7,2%) w grupie leczonej dapagliflozyna i 153 (6,5%) w grupie otrzymujacej placebo.
Mniej pacjentéw z ciezkimi objawami sugerujacymi niedobdr ptynéw byto w grupie leczonej
dapagliflozyng (23 [1,0%]) w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo {38 [1,6%]). Wyniki
byty podobne niezaleznie od obecnosci cukrzycy przed rozpoczeciem badania i wyjsciowe]
wartosci eGFR. W badaniu DELIVER liczba pacjentéw z ciezkimi objawami sugerujacymi
niedobdr ptyndw wyniosta 35 (1,1%) w grupie leczonej dapagliflozyng i 31 {1,0%) w grupie
otrzymujacej placebo.

Cukrzycowa kwasica ketonowa w cukizycy typu 2

W badaniu DAPA-HF zdarzenia DKA zgtaszano u 3 pacjentdw z cukrzyca typu 2 w grupie
leczonej dapagliflozyng i u zadnego pacjenta z grupy otrzymujacej placebo. W badaniu
DELIVER zdarzenia DKA zgtaszano u 2 pacjentdw z cukrzyca typu 2 w grupie leczonej
dapagliflozyna i u Zzadnego pacjenta z grupy otrzymujacej placebo.

Zakazenia ukiadu moczowego

W badaniu DAPA-HF liczba pacjentéw z ciezkimi zdarzeniami zakazen uktadu moczowego
wyniosta 14 {0,6%) w grupie leczonej dapagliflozyng i 17 {0,7%) w grupie otrzymujacej
placebo. W kazdej z grup - grupie leczonej dapagliflozyng i otrzymujacej placebo - byto 5
(0,2%) pacjentdéw ze zdarzeniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia z
powodu zakazenia uktadu moczowego. W badaniu DELIVER liczba pacjentéw z cigzkimi
zdarzeniami zakazen uktadu moczowego wyniosta 41 (1,3%) w grupie leczonej dapagliflozyng
i 37 (1,2%) w grupie otrzymujacej placebo. W grupie leczonej dapagliflozyna byto 13 (0,4%)
pacjentéw ze zdarzeniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia z powodu
zakazenia uktadu moczowego, a w grupie otrzymujacej placebo byto 9 (0,3%) takich
pacjentow.

Wazrost wartosci kreatyniny

W badaniach DAPA-HF i DELIVER wartos¢ eGFR zmniejszyta sie z czasem zaréwno w grupie
leczonej dapagliflozyna, jak i w grupie otrzymujacej placebo. W badaniu DAPA-HF
poczatkowe zmniejszenie sredniej wartosci eGFR wyniosto -4,3 ml/min/1,73 m2 w grupie
leczonej dapagliflozyna i -1,1 ml/min/1,73 m2 w grupie otrzymujacej placebo. Po 20
miesigcach zmiana eGFR wzgledem wartosci wyjsciowych byta podobna w grupach
terapeutycznych: -5,3 ml/min/1,73 m2 w grupie leczonej dapagliflozyng i -4,5 ml/min/1,73
m2 w grupie otrzymujacej placebo. W badaniu DELIVER zmniejszenie sredniej eGFR po
jednym miesigcu wyniosto -3,7 ml/min/1,73 m2 w grupie leczonej dapagliflozyng i -0,4
ml/min/1,73 m2 w grupie otrzymujacej placebo. Po 24 miesigcach zmiana eGFR wzgledem
wartosci poczatkowych byta podobna w obu grupach terapeutycznych: -4,2 ml/min/1,73 m2
w grupie leczonej dapagliflozyna i -3,2 ml/min/1,73 m2 w grupie otrzymujacej placebo.

5. Mechanizm dziatania
[...] Ten mechanizm w potaczeniu z osmoza diuretyczng prowadzi do zmniejszenia
hiperwolemii, obniZzenia cidnienia krwi oraz zmniejszenia obcigzenia wstepnego i obcigzenia

nastepczego, co moze korzystnie wptywac na przebudowe serca i czynnosc rozkurczowa oraz
na zachowanie czynnosci nerek. Korzystny wptyw dapagliflozyny na serce nie zalezy
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wytacznie od jej dziatania zmniejszajacego stezenie glukozy we krwi i nie ogranicza sig do
pacjentéw z cukrzyca, co wykazano w badaniach DAPA-HF, DELIVER i DAPA-CKD. Inne
dziatania obejmuja zwiekszenie wartosci hematokrytu oraz zmniejszenie masy ciata [...].
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2 Analiza ekonomiczna (AE)

2.1 Uwaga 2
Uwaga:

Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegolnienia zalozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej
mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia).

a) W analizie nie uwzgledniono kosztow wykonywania pomiaru jakosciowego albuminurii (ub
biatkomoczu za pomocq testu paskowego typu dipstick.

Odpowiedz:
a) Testy paskowe typu dipstick s3 powszechnie dostepne i stosunkowo tanie, sredni koszt

wynosi 1 PLN na 1 pacjenta dlatego zostaty pominigete w analizie kosztowej.

https: / /www. apo-discounter.pl/albustix-teststreifen-50szt-pzn-
01266154 porp=C&oclid=Cj0KCQjw_ré6hBhDdARIsAMIDhY pMyiZdiz0O7zC2ZRPrc70LgDe-
FpAlJifikhbdcsHoPalWeHgooxRZQaAizMEALW wcB#1
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2.2
Uwaga:

Uwaga 3

Analiza wrazliwosci AE nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych
do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 5 Rozporzqdzenia (§ 5 ust. 9 pkt 2
Rozporzqdzenia).

a) W analizie wrazliwosci nie testowano mozliwej zmiany podstawy limitu w grupie
limitowej 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny.

Odpowiedz:

a) Ponizej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej przy zatozeniu obnizenia limitu
finansowania w grupie limitowej 251.0 o 10% (wariant 8 analizy wrazliwosci).

Tab. 1. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ.

Wariant | A koszty, Analiza kosztéw-uzytecznosci Analiza kosztéw-efektywnosci
PLN A QALY ICUR, Imiana | A LYG ICER, Imiana
PLN/QALY PLN/LYG
BC Il B | I |
8 Il I Il B I

Tab. 2. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta.

Wariant | A koszty, Analiza kosztéw-uzytecznosci Analiza kosztéw-efektywnosci
PLN A QALY ICUR, Imiana | A LYG ICER, Imiana
PLN/QALY PLN/LYG
BC Il BB I
8 Il B Il N
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Tab. 3. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ.

Wariant | A koszty, Analiza kosztéw-uzytecznosci Analiza kosztéw-efektywnosci
PLN A QALY ICUR, Imiana ALYG ICER, Imiana
PLN/QALY PLN/LYG
BC Il B | Il |
9A Il B B BB E B I
9B Il B H Il N ||

Tab. 4. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy wspélnej NFZ i pacjenta.

Wariant | A koszty, Analiza kosztéw-uzytecznosci Analiza kosztéw-efektywnosci
PLN A QALY ICUR, Imiana | ALYG ICER, Imiana
PLN/QALY PLN/LYG
BC Il B | I N |
9A Il B H B N H
9B Il B Il B I
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3 Analiza wptywu na budzet (BIA)

3.1 Uwaga 4
Uwaga:

BiA 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 4i 5, w
szczegolnosci zatozen dotyczqeych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy
limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (8§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzqdzenia).

W ramach analizy wrazliwosci nie testowano mozliwej zmiany podstawy limitu w
grupie limitowej 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny.

Odpowiedz:

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet przy zatozeniu obnizenia limitu
finansowania w grupie limitowej 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny o 10%
(wariant é analizy wrazliwosci).

1
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Tab. 5. Prognozowane dodatkowe obciaZzenia budzetowe w horyzoncie 4 lat z perspektywy NFZ - analiza wrazliwosci.

Wariant I rok, PLN Zmiana vs Il rok, PLN Zmiana vs Il rok, PLN Zmiana vs IV rok, PLN Zmiana vs

BC BC BC BC
BC I i I i I I I i
6 I I I I I I I I
7A N I N I N I N I
78 B B B N I I

Tab. 6. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w horyzoncie 4 lat z perspektywy wspdlnej - analiza wrazliwosci.

Wariant I rok, PLN Zmiana Il rok, PLN Zmiana vs Ill rok, PLN Zmiana vs IV rok, PLN Zmiana vs

vs BC BC BC BC
BC I | I | I | I |
6 N H N H N H e H
7A I L I L I L I L
78 B I I I I I I
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4 Wskazanie innych zrodet

4.1 Uwaga 5
Uwaga:

Wszystkie przedfozone analizy muszq zawieraé wskazanie innych zrodef informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnoici aktéw prawnych oraz imion i nazwisk autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 ust. 2 pkt Rozporzqdzenia).

W przediozonych analizach wystepujq odwolania do zréodef, ktorych nie mozna
zweryfikowad, stanowiqcych materiaf dostarczony przez Wnioskodawce:

- nieopublikowane wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dapaglifiozyny w subpopulacji
chorych z badania DAPA-CKD z eGFR =25 i <60 ml/min/1,73 m2,

- wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa u chorych z wyjsciowym UACR 30-200 mg/g.

Dodatkowo, biorqgc pod uwage, iz w oszacowaniach analizy ekonomicznej oraz analizy
wpfywu na budzet wykorzystano zalozenia bazujqce na opiniach ekspertéw, nalezy
przedstawic dane osobowe wszystkich ekspertow.

Odpowiedz:

Nieopublikowane wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dapagliflozyny w subpopulacji
chorych z badania DAPA-CKD z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73 m? oraz wyniki analizy
skutecznosci i1 bezpieczenstwa u chorych z wyjsciowym UACR 30-200 mg/g w wersji
oryginalnej dostarczonej przez Wnioskodawce, jak rowniez wypetnione przez ekspertdéw
ankiety oraz dodatkowo szczegdty badania IQVIA, dotaczono do niniejszego uzupetnienia.
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5 Aktualizacja analiz

5.1 Uwaga 6
Uwaga:

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekow, Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowiqzujqcego w momencie skiadania
uzupetnien oraz aktualnych komunikatéw DGL.

Odpowiedz:

W raporcie wykorzystano leki z nastepujacych grup limitowych: 44.0 (ACEIl), 45.0 (ARB), 46.0
(statyny) i 85.0 (glukagon - leczenie hipoglikemii). Podstawy limitu w grupach limitowych
45.0 i 85.0 wykorzystanych w raporcie wg Obwieszczenia MZ z 21 grudnia 2022 r. oraz
najnowszego Obwieszczenia MZ z 20 lutego 2023 r. nie réznig sig, natomiast w grupach 44.0
i 46.0 rdznica jest minimalna {(odpowiednio +0,01 PLN/DDD i -0,02 PLN/DDD). Nie
zidentyfikowano istotnych zmian w udziatach poszczegdlnych lekdw na podstawie
najnowszego komunikatu DGL za styczen 2023 w pordwnaniu do wykorzystanego w analizie
komunikatu za okres styczen-pazdziernik 2022 r., majacych wplyw na koszty terapii
standardowej.

W modelu dapagliflozyna jest dodawana do leczenia standardowego i jest poréwnywana z
placebo dodawanym do leczenia standardowego, mozna zatem zatozyC, Ze koszty terapii
standardowej nie rdznicuja ramion, a jedyna dodatkowa sktadowa lekowa jest koszt
dapaglifozyny.

W zwiazku z powyzszym, odstapiono od aktualizacji analiz wzgledem nowego Obwieszczenia
MZ i komunikatu DGL, poniewaz koszty inkrementalne beda bardzo zblizone do
prezentowanych w pierwotnym raporcie.
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