Rekomendacja nr 52/2023
z dnia 17 maja 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Forxiga,
dapagliflozyna, we wskazaniu: dorosli pacjenci z rozpoznang
przewlekta chorobg nerek, z eGFR <60ml/min/1,73 m?,

z albuminurig lub biatkomoczem, leczeni terapia oparta na ACE-
i/ARB nie krocej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych
terapii

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:

— Forxiga (dapagliflozinum), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl, kod GTIN:
05909990975884;

— Forxiga (dapagliflozinum), tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl, kod GTIN:
05909990975860;

do stosowania we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z rozpoznang przewlekta chorobg
nerek, z eGFR <60ml/min/1,73 m?, z albuminurig lub biatkomoczem, leczeni terapig opartg na
ACE-i/ARB nie krocej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii, w ramach
istniejgcej grupy limitowej 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe flozyny, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta 30%, dostepnych 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”. Whniosek dotyczy rozszerzenia wzgledem
aktualnego nefrologicznego wskazania refundacyjnego dla dostepnej prezentacji doustnej
leku, a takze objecia refundacjg kolejnej prezentacji dapagliflozyny (tj. tabl. powl., 10 mg, 28
tabl.).

Ekstrapolacja efektow leczenia dapagliflozyng w poréwnaniu do placebo uzyskanych
w badaniu DAPA-CKD wskazuje na istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia
pierwszorzedowego punktu koricowego (trwata >50% redukcja eGFR, ESKD lub zgon z przyczyn
CV lub nerkowych) oraz trwatej >50% redukcji eGFR u chorych z wyjsciowym UACR <200 mg/g
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(15 mg/g i 30 mg/g). W przypadku punktu koricowego schytkowa niewydolnos¢ nerek (ESKD)
nie osiggnieto poziomu istotnosci statystycznej przy nizszych poziomach UACR, tj. 15 mg/gi 30
mg/g.

Niepewno$é efektu klinicznego dodatkowo pogtebia fakt, ze analiza kliniczna obarczona jest
ograniczeniami zwigzanymi z brakiem danych o wysokiej jakosci dla subpopulacji pacjentéow
z niskim ACR (30-199 mg/g) bez wspdtistniejgcej cukrzycy, ktérej dotyczy wniosek
o rozszerzenie wskazania.

Przedstawiono analiza kosztéw uzyteczno$ci wykazata, ze zastosowanie produktu leczniczego
Forxiga w skojarzeniu z leczeniem standardowym w miejsce samego leczenia standardowego
jest

Niepewnos$¢ budzi oszacowanie przedstawione w analizie wptywu na budzet, ktére wskazuje,
ze objecie refundacjg produktu Forxiga zwigzane bedzie ze wydatkow
z perspektywy ptatnika publicznego

Na niepewnos$é oszacowan wptywa niska szacowana wielkos¢
populacji docelowej. Z tego wzgledu zasadne jest
ktéry aktualnie obowigzuje dla leku Forxiga.

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

Pod rozwage poddaé¢ takie warto sugestie Rady Przejrzystosci dotyczgcg ograniczenia
refundacji w populacji chorych ze wskaznikiem ACR w zakresie od 30 do 199 mg/g jedynie
w subpopulacji chorych z cukrzycg typu 2.

Wg opinii ekspertdow mogg wystgpi¢ potencjalne trudnosci w realizacji na poziomie POZ
badania wskaznika ACR. Z drugiej jednak strony zaproponowane kryteria refundacyjne
wskazujg na potencjalnie znaczny wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika.

Jednoczesnie sugeruje sie ujednolicenie CZN za DDD niezaleznie od wielko$ci opakowania.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktéw
leczniczych:

e Forxiga (dapagliflozinum), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05909990975884:

e Forxiga (dapagliflozinum), tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909990975860:

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta 30%,
produkt dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, finansowany
w ramach istniejgcej grupy limitowej 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny.



Rekomendacja nr 52/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 15 maja 2023 r.

Problem zdrowotny

Przewlekta choroba nerek (PChN) 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 (przesaczanie 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 kategorig GFR od G3a do G5 (eGFR! <60 ml/min/1,73 m?) oraz przewlekta albuminurig w kategorii A2
i A3 (ACR 230 mg/g).

Na ogdt 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.

Rokowanie zalezy od stadium PChN, wielkosci albuminurii, postepu choroby podstawowej,
wystepowania czynnikdw przyspieszajacych postep choroby oraz wdrozonego postepowania
leczniczego.

Najczesciej chorzy umierajg z powoddw sercowo-naczyniowych i zakazen. Sposrdd chorych leczonych
nerkozastepczo rocznie umiera 10-15% osdb.

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

Wg danych NFZ w 2021 r. facznie zidentyfikowano 314 165 pacjentéw leczonych z powodu przewlektej
niewydolnosci nerek.

Alternatywna technologia medyczna

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 ktérej wykorzystywane moga by¢ m.in.
leki z grupy ACEI (inhibitory konwertazy angiotensyny), ARB (antagonisty receptora angiotensyny)
i statyny.

Eksperci wskazujg, ze obecnie u pacjentdw stosowane sg inhibitory enzymu konwertujgcego
angiotensyne, blokery receptora angiotensyny, a takze dieta, styl zycia, leczenie powiktan PChN,
leczenie nadcisnienia, leczenie cukrzycy, leczenie hiperlipidemii oraz utrzymanie naleznej masy ciata.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2023 poz. 69), dapaglifiozyna refundowana jest ze $rodkow
publicznych w populacji pacjentdw z cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujgcymi, z HbAlc > 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzagdow
objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub
wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek > 55 lat dla mezczyzn, 260 lat
dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcis$nienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytos¢; u pacjentédw z przewlekta
niewydolnoscig serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory serca
(LVEF<40%) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA pomimo zastosowania
terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNi) i lekach z grupy betaadrenolitykéw oraz jesli wskazane
antagonistach receptora mineralokortykoidéw oraz pacjentéw z przewlekts chorobg nerek u dorostych

L eGFR - wspolczynnik przesaczania kigbuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate)
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pacjentow z eGFR <60 ml/min/1.73m2, albuminurig 2200 mg/g oraz leczonych terapig opartg na ACE-
i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii.

W analizowanym wskazaniu refundacjg objete sg produkty stosowane w PChN, jako leki majgce na celu
spowolnienie progresji. Wsrdd nich sg leki przeciwcukrzycowe, leki stosowane w leczeniu nadcisnienia
tetniczego i hipercholestrolemii w ramach grup limitowych: 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe —
flozyny; 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny; 45.0, Antagonisci angiotensyny Il; 46.0, Leki
wptywajace na gospodarke lipidowg - inhibitory reduktazy HMG-CoA.

Whioskodawca jako komparator wskazat dodanie placebo do terapii standardowej. Wybdr uznaje sie
za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Forxiga jest wskazana do stosowania
w leczeniu cukrzycy typu 2, niewydolnosci serca oraz przewlektej choroby nerek.

Whnioskowane wskazanie stanowi rozszerzenie o pacjentow ze wskaznikiem ACR w przedziale 30-199
mg/g (biatkomocz) wzgledem aktualnego nefrologicznego wskazania refundacyjnego dla dostepnej
prezentacji doustnej leku (tj. tabl. powl., 10 mg, 30 tabl.)

dla pacjenta obowigzujgcych w ramach istniejacej grupy limitowej ,251.0,
Doustne leki przeciwcukrzycowe flozyny”. Wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja takze
wigczenie kolejnej prezentacji dapagliflozyny (tj. tabl. powl., 10 mg, 28 tabl.) do istniejgcej grupy
limitowej 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe flozyny.

Populacja wnioskowana to dorosli pacjenci ze wspodtczynnikiem przesaczania ktebuszkowego (eGFR)
<60 ml/min/1,73 m?, albuminurig lub biatkomoczem, leczonych terapig opartg na inhibitorach
konwertazy angiotensyny (ACEI) lub antagonistach receptora angiotensyny (ARB) nie krécej niz 4
tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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 Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dapagliflozyny (DAPA) wtgczono badanie kliniczne
zrandomizacjg (RCT) DAPA-CKD, w ktédrym poréownywano stosowanie dapagliflozyny (Forxiga)
z placebo u dorostych pacjentéw z PChN, wspétczynnikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR) <60
ml/min/1,73 m?, wskaznikiem albumina/kreatynina (ACR) =200 i <5000 mg/g, leczonych terapig oparta
na inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEI) lub antagonistach receptora angiotensyny (ARB) nie
krdcej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii. Do badania wtgczono pacjentow
do grupy DAPA oraz do grupy PLC. Populacja z badania DAPA-CKD obejmuje szerszg populacje niz
populacja wnioskowana (do badania wtgczano pacjentéw z eGFR >60 ml/min/1,73 m2), niemniej
whioskodawca przedtozyt wyniki nieopublikowanej analizy podgrupy pacjentéw z eGFR 225 i <60
ml/min/1,73 m2. Mediana okresu obserwacji wynosita 2,4 lata.
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Jakos¢ badania oceniono na 5 pkt wg skali Jadad. Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane
Collaboration zostato ocenione na niskie w domenach: metoda randomizacji, ukrycie kodu
randomizacji, zaslepienie badaczy i pacjentéw, zaslepienie oceny efektéw, niekompletne dane, inne
oraz na niejasne w domenie selektywne raportowanie.

Dodatkowo do analizy wtgczono wyniki badania efektywnosci praktycznej OPTIMISE-CKD (Tangri 2022
— plakat konferencyjny). Badanie przeprowadzono w oparciu o elektroniczne dokumentacje medyczne
i dane administracyjne pochodzace z amerykanskiej bazy Optum de-identified Market Clarity (2007-
2015), pacjentow ktérzy dopiero rozpoczeli leczenie dapagliflozyng lub innym inhibitorem SGLT-2
w latach 2015-2021. Przeanalizowano dane w okresie 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia.
Wykluczono pacjentow wczesniej leczonych flozynami, z cukrzycy typu 1, cukrzycg cigzowa lub
poddawanych dializom.

Skutecznosc kliniczna
DAPA-CKD (pierwszorzedowy punkt koricowy)

Zastosowanie dapagliflozyny (DAPA) w porédwnaniu z placebo w okresie obserwacji wynoszacym 2,4
roku (mediana) wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka wystgpienia ztozonego punktu
korncowego (>50% redukcja eGFR, rozwiniecie schytkowej niewydolnosci nerek lub zgon z przyczyn
nerkowych lub sercowo-naczyniowych):
jak i w populacji ogélnej (HR=0,61; 95%
Cl: 0,51; 0,72); p<0,001). Szansa wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego byta
w grupie DAPA w pordwnaniu z grupg placebo

), jak i w populacji ogdlnej (OR= 0,59; 95% Cl: 0,49;

0,72).

Ekstrapolacja wynikéw badania DAPA-CKD na chorych z wyj$ciowym UACR? <200 mg/g (regresja
Poissona)

Ekstrapolacja efektow leczenia dapagliflozyng w poréwnaniu do placebo uzyskanych w badaniu DAPA-
CKD wskazuje na istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia pierwszorzedowego punktu
koricowego (trwata >50% redukcja eGFR, ESKD? lub zgon z przyczyn CV lub nerkowych) oraz trwatej
>50% redukcji eGFR u chorych z wyjsciowym UACR <200 mg/g (15 mg/g i 30 mg/g). W przypadku
punktu koncowego schytkowa niewydolnos¢ nerek (ESKD) nie osiggnieto poziomu istotnosci
statystycznej przy nizszych poziomach UACR, tj. 15 mg/g i 30 mg/g.

Ekstrapolacja wynikéw badania DAPA-CKD na chorych z wyjsciowym UACR <200 mg/g —

Wyniki dla subpopulacji z wyjsciowym wskaznikiem ACR w przedziale 30-199 mg/g

Wyniki analizy post-hoc badania DAPA-CKD (Heerspink 2022) nie wykazaty istotnych statystycznie
réznic w efekcie leczenia dapagliflozyng w poréwnaniu do placebo pomiedzy subpopulacjami chorych
z UACR 30-<300 mg/g vs UACR =300 mg/g pod wzgledem zmiany eGFR i procentowej zmiany UACR.

2 UACR - wskaznik albumina/kreatynina w moczu

8 ESKD - schytkowa niewydolno$¢ nerek (ang. end stage kidney disease, end stage renal disease)
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Skutecznosc¢ praktyczna

Wyniki badania OPTIMISE-CKD wykazaty, ze po rozpoczeciu leczenia dapagliflozyng u chorych
z wyjSciowym UACR 30-200 mg/g poziom UACR ulegt redukcji o 39% w populacji catkowitej, 36%
w populacji chorych z eGFR <60 ml/min/1,73 m2 lub diagnozg PChN, 23% w populacji chorych z eGFR
<60 ml/min/1,73 m2 oraz 36% w populacji chorych z eGFR <90 ml/min/1,73 m2. Najwiekszg 44%
redukcje obserwowano w podgrupie chorych bez cukrzycy typu 2 niezaleznie od eGFR (nie oszacowano
zmian w subpopulacji chorych bez cukrzycy typu 2 w poszczegélnych podgrupach w zaleznosci od
poziomu eGFR ze wzgledu na zbyt mata liczebnos¢ populacji).

Bezpieczeristwo

W populacji ogélnej badania DAPA-CKD w okresie obserwacji wynoszagcym 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 PLC leczenie przerwato 14% pacjentow,
a gtéwnymi powodami byta decyzja pacjenta (7%) oraz zdarzenia niepozgdane (6%). Roznice pomiedzy
ramionami badania nie byly istotne statystycznie.

Zastosowanie DAPA w pordéwnaniu z PLC byto zwigzane z istotnie statystycznie mniejszg szansg
wystgpienia:

— powaznych zdarzen niepozadanych (OR=0,81; 95%Cl: 0,72; 0,93);
— zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu (OR=0,65; 95%CI: 0,50; 0,84);
— zaburzen metabolizmu i odzywiania (OR=0,58; 95%Cl: 0,40; 0,82);
— zaburzen serca (OR=0,65; 95%Cl: 0,52; 0,81);
— zaburzen zotgdkowo jelitowych (OR=0,09; 95%Cl: 0,04; 0,21),
— zapalenia ptuc (OR=0,62; 95%Cl: 0,42; 0,91).
Zastosowanie DAPA w poréwnaniu z PLC byto zwigzane z istotnie statycznie wyzszg szansg wystgpienia:
— zdarzen niepozadanych majgcych zwigzek z leczeniem (OR=1,27; 95%Cl: 1,06; 1,54;);
— zmniejszonej objetosci osocza (OR=1,44; 95%Cl: 1,09; 1,90).
Nie odnotowano IS réznic w zakresie pozostatych ocenianych punktéw korcowych.
Dodatkowe informacje o bezpieczeristwa

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

Ograniczenia

Badanie DAPA-CKD nie obejmowato pacjentéw z wyjsciowg wartoscig ACR, ktorej dotyczy wniosek
o rozszerzenie wskazania, tj. 30-199 mg/g. W analizie przedstawiono ekstrapolacje wynikéw badania
DAPA-CKD na chorych z wyjsciowym UACR <200 mg/g (regresja Poissona,

oraz analize post hoc z badania DAPA-CKD (Heerspink 2022).

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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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 dotyczgcych 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 poréwnaniu 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 poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

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

Ocene optacalnosci dla poréwnania dapagliflozyny (DAPA) w skojarzeniu z terapig standardowg
i placebo przeprowadzono z wykorzystaniem analizy uzytecznosci kosztow (CUA, ang. cost utility
analysis) oraz analizy efektywnosci kosztéw (CEA) w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspdlne;j.

Uwzgledniono koszty zakupu leku Forxiga, koszty leczenia standardowego, koszty standéw zdrowia
zwigzanych z przewlektg chorobg nerek w zaleznosci od stadium, koszty standw zdrowia zwigzanych
z dializoterapig i przeszczepem nerki, koszt zdarzen (hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
i ostrego uszkodzenia nerek), koszty zdarzen niepozadanych (nadmierna utrata ptyndéw, ciezka
hipoglikemia, ztamania, kwasica ketonowa, amputacja).

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie produktu leczniczego Forxiga w skojarzeniu
z leczeniem standardowym w miejsce samego leczenia standardowego jest

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, cena zbytu netto leku, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rdwny wysokosci progu, wynosi

Oszacowane wartosci progowe sg
Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize probabilistyczna.

W analizie jednokierunkowej najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato



Rekomendacja nr 52/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 15 maja 2023 r.

Wyniki analizy probabilistycznej wskazuja, iz prawdopodobienstwo, ze dapagliflozyna jest efektywna
kosztowo wzgledem standardowej terapii/placebo wyniosto

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg z niepewnosci zwigzanych z analizg kliniczna.

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 badar klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora nie zachodzg okolicznosci, o ktérych 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 dwoch istotnych czesci.

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

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq 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
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w czteroletnim horyzoncie czasowym. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ
i pacjent).

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na

pacjentéw w V. roku analizy w scenariuszu nowym.
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Ograniczenia

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

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie zaktadajgce

Omodwienie 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 cukrzycy (NICE 2021, KDIGO
2012/2020, KDIGO 2022, Grupa Robocza Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego ds. Zaburzen
Metabolicznych i Hormonalnych w Chorobach Nerek 2020, AHA 2020, ERA/EDTA 2019).

Wytyczne UKKA 2021 wskazaty na mozliwosé stosowania inhibitoréw SGLT-2 w populacji pacjentéw
z chorobg nerek (eGFR =25 ml/min/1,73 m?2), zaréwno z, jak i bez towarzyszacej cukrzycy typu 2. Leki
z tej grupy rekomendowane sg u pacjentéw z UAC =25 mg/mmol, przy czym powinny by¢ stosowane
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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 typu 2, podano, iz u pacjentow przyjmujgcych 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 prég eGFR). Natomiast jesli ACR przekracza
30 mg/mmol nalezy zaproponowac terapie SGLT-2. Rdwniez najnowsze wytyczne KDIGO 2020 i KDIGO
2022 dotyczace leczenia cukrzycy u chorych z PChN rekomendujg zastosowanie u pacjentéw z eGFR
>30ml/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 7 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania
produktu Forxiga we wskazaniu obejmujgcym przewlekta chorobe nerek, ale wiekszos¢ rekomendac;ji
dotyczyta chorych, u ktérych wspdtczynnik przesgczania ktebuszkowego eGFR wynosi od 25 do 75
ml/min./1,73 m2 (czyli w przedziale innym niz oceniany: eGFR <60ml/min/1,73 m2) oraz stosunek
albumina/kreatynina (ACR) miesci sie w zakresie od 22,6 do 565 mg/mmol (200-5000 mg/g).

Jedynie w rekomendacjach niemieckiej agencji G-BA 2022 oraz holenderskiej ZIN 2022 nie ograniczano
populacji wzgledem ww. wskaznikéw i dotyczy ona catej populacji oséb dorostych z PChN (w przypadku
G-BA 2022 bez niewydolnosci serca jako choroby wspdtistniejgcej). Dodatkowo zaréwno NICE jak i SMC
rekomenduje stosowanie dapagliflozyny u pacjentéw ze wskaznikiem ACR w przedziale 30 - 199 mg/g,
jedynie gdy u chorych wspétwystepuje cukrzyca typu 2.

Sposrdd wszystkich odnalezionych rekomendacji 6 byto pozytywnych (NICE 2022, SMC 2022,
GBA/IQWIG 2022, PBAC 2022, ZIN 2022 oraz HAS 2021), a 1 negatywna (NCPE 2022). Dodatkowo w
2021 roku francuska agencja HAS wydata takze negatywng rekomendacje odnosnie umozliwienia
wczesniejszego dostepu (Early access authorisation) do dapagliflozyny w leczeniu PChN. Zwrdcono
wtedy uwage na czesciowo pokryte zapotrzebowanie na technologie lekowg w ocenianym wskazaniu
oraz mozliwos$¢ odroczenia rozpoczecia leczenia bez stwarzania zagrozenia dla zdrowia pacjentow.

W rekomendacjach podkreslano argumenty dotyczace skutecznosci klinicznej i znanego profilu
bezpieczenstwa, a takze wskazano na dodatkowg korzys¢ ze stosowania terapii dapagliflozyna.
W uzasadnieniu rekomendacji NICE przytoczono wyniki dotyczace skutecznosci i wskazano, iz dla grup,
dla ktérych dostepne sg wystarczajagce dowody naukowe, oszacowania uzytecznosci kosztéow znajdujg
sie w zakresie uznanym przez NICE za akceptowalny do stosowania w ramach NHS.

W rekomendacji NICE 2022 oraz SMC 2022 wskazano na brak wystarczajgcych dowoddéw skutecznosci
dapagliflozyny w populacji chorych ze wskaznikiem ACR w zakresie od 30 do 199 mg/g przy braku
jednoczesnego wspotwystepowania cukrzycy typu 2. W takiej subpopulacji wg oszacowan SMC
wskaznik ICUR byt wyzszy o ok. 5,5 razy wiekszy od analogicznego wskaznika dla szerokiej populacji
chorych > 30 mg/g.

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 réwniez oceniony przez walijski AWMSG, poniewaz lek podlega ocenie przez NICE.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Forxiga 10 mg 30 tabl. jest

finansowany w  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkdéw
publicznych wynosi
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Forxiga 10 mg 28 tabl. jest
finansowany w

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17 lutego 2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma
PLR.4500.73.2023.2.ELA; PLR.4500.74.2023.2.ELA), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
oceny produktéw leczniczych Forxiga (dapagliflozinum), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl.,, kod GTIN:
05909990975884; Forxiga (dapagliflozinum), tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909990975860,
we wskazaniu do stosowania w leczenie dorostych pacjentéw z rozpoznang przewlekta chorobg nerek, z eGFR
<60ml/min/1,73 m2, z albuminurig lub biatkomoczem, leczeni terapig oparta na ACE-i/ARB nie krécej niz 4
tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 22022 r. poz. 2555, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 51/2023 z dnia 15 maja
2023 roku w sprawie oceny leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu: dorosli pacjenci z rozpoznana przewlekta
chorobg nerek, zeGFR <60ml/min/1,73 m2, z albuminurig lub biatkomoczem, leczeni terapig opartg na ACE-i/ARB
nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii.

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 51/2023 z dnia 15 maja 2023 roku w sprawie oceny leku Forxiga
(dapagliflozyna) we wskazaniu: dorosli pacjenci z rozpoznang przewlekta chorobg nerek, z eGFR
<60ml/min/1,73 m?, z albuminurig lub biatkomoczem, leczeni terapiag oparta na ACE-i/ARB nie krdcej niz
4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii;

2. Raport nr 0T.423.0.4.2023 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu:
dorosli pacjenci z rozpoznang przewlektg chorobg nerek, z eGFR <60ml/min/1,73 m2, z albuminurig lub
biatkomoczem, leczeni terapig opartg na ACE-i/ARB nie krdcej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami
do tych terapii”; data ukonczenia 5 maja 2023 r.

11



