Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy’

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.423.0.4.2023

Whiosek o objecie refundacjg leku Forxiga (dapaglifiozyna) we wskazaniu:
doroéli pacjenci z rozpoznang przewlektg chorobg nerek, z eGFR
Tytut: | <60mI/min/1,73 m2, z albuminurig lub biatkomoczem, leczeni terapig opartag
na ACE-i/ARB nie krocej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych

terapii

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢é w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdZ przestac przesytkq kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest réwniez przestanie na_adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypelniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT badZ przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przestania uwag wraz z Deklaracjqa Konfliktu Intereséw przesytka
kurierska albo pocztowa na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o

dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisaneqo dokumentu za posrednictwem ePUAP
lub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.qov.pl.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AQTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® - do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Magdalena Krajewska

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:
Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu:

doro$li pacjenci z rozpoznang przewlekig chorobg nerek, z eGFR <60ml/min/1,73 m2, z albuminurig lub
biatkomoczem, leczeni terapig opartg na ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniamij

do tych terapii

’ zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6Zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z péZn. zm.)

3 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z péZn. zm.)



Czego dotyczy DKI*:
- :

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maizonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspélnym pozyciu®:

¥ nie zachodzg okolicznoéci okre$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowoinej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pdZn. zm.),

' zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U, z 2021 r., poz.1285 z péZn. zm.), {j.:

r petnienie funkcji cztonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

I~ petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

petnienie funkcji cztonka organdéw spoétdzielni, stowarzyszeri lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyroboéw medycznych;

posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, S&rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjainego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdéw medycznych;

prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$ci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegbty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspoéinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezfy.

4 zaznaczyd tylko 1 pole
5 niepotrzebne skresli¢



Jestem $wiadoma/y odpowiedzialno$éci karnej za ztozenie fatszywego oSwiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

08.05.2023...r.0vvrerererrns f‘é'q%/éﬁ/

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostgpnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego cigzgcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu interesow zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

(

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

. %*7/{,—9\/
8.05.2023........ceeris i o e




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Uwagi
ogolne

Propozycja modyfikacji wskazania refundacyjnego ,z albuminurig
2200 mg/g” dla dapaglifiozyny w przewlektej chorobie nerek objetego
refundacjg od dnia 1 lipca 2022 roku na zapis ,z albuminurig lub
biatkomoczem” jest uzasadniona praktycznie i klinicznie.

Zmiana zapisu podyktowana jest blisko rocznym doswiadczeniem
lekarzy nefrologdw i lekarzy POZ z refundacjg w ramach PChN, ktére
pokazuje trudnosci w preskrypcji dapagliflozyny ze wzgledu na liczne
ograniczenia zwigzane z ilo$ciowym oznaczaniem albuminurii (ACR,
UACR).

W Polsce jak i na $wiecie borykamy sie z olbrzymim
niedodiagnozowaniem pacjentéw z PCHN — epidemiologicznie jest
ich okoto 4,5min z czego zdiagnozowanych jest zaledwie 6% wg
danych NFZ (okoto 240 tys) co juz bardzo istotnie ogranicza
zastosowanie dapagliflozyny
https://ezdrowie.gov.pl/portal/lhome/badania-i-dane/zdrowe-
dane/raporty/przewlekla-choroba-nerek

W wiekszosci Ci pacjenci zostali zdiagnozowani na podstawie
kryterium eGFR. W celu kwalifikacji do refundacji konieczne jest
dodatkowo badanie UACR. Lekarze nefrolodzy dotychczas w
praktyce klinicznej bardzo rzadko wykonywali ilosciowe badanie
albuminurii (UACR) i badanie to upowszechnia sie bardzo powoli.

Z kolei liczba lekarzy nefrologdw jest zbyt mata na skale PChN,
wobec czego rekomendowana jest diagnostyka pacjentéw przez
lekarzy POZ - lekarze POZ majg bardzo niskg $wiadomos$¢ choroby i
same;j istoty badania UACR w diagnostyce PChN oraz dostgpnosci
nowoczesnego leczenia w postaci dapagliflozyny. Co wiecej ilosciowy
pomiar albuminurii (ACR/UACR) nie jest dostepny w podstawowym
koszyku POZ i przez to nie jest wykonywany a wprowadzana opieka
koordynowana nie jest obowigzkowa dla POZ.

W zwigzku z powyzszym w codziennej praktyce bardzo ciezko
znalezé pacjenta z UACR2200 mg/g.

Wskutek powyzszego z planowanego witgczenia do refundacji okoto
40 tys pacjentdw obecnie z niej korzysta zaledwie 10% we wskazaniu
nefrologicznym co uniemozliwia osiggniecie zaplanowanych celéw
klinicznych i ekonomicznych przez Ministerstwo Zdrowia,

tj. redukcji $miertelnosci ogdinej o 31% oraz redukcji 0 34% ryzyka
przeszczepu nerki lub diugoterminowej dializoterapii w wyniku
zastosowania dapagliflozyny.

W celu upowszechnienia stosowania refundowanej dapagliflozyny i
dojscia do planowanych 40 tys pacjentow srodowisko nefrologiczne

rekomenduje modyfikacje zapisu na ,albuminuria lub biatkomocz”.
Spowoduje to zmiane wymagan diagnostycznych z ilosciowych
(UACR) — niedostepnych w POZ - na jakosciowe (np. testy paskowe)




- dostepne roéwniez w POZ, ktére w przypadku ograniczen w dostepie
do UACR sg rekomendowane przez KDIGO.

https://kdigo.org/wp-

content/uploads/2017/02/KDIGO 2012 _CKD_GL.pdf

1.4.4 Evaluation of albuminuria

1.4.4.1: We suggest using the following measurements

for initial testing of proteinuria (in descending

order of preference, in all cases an early

morning urine sample is preferred) (2B):

(1) urine albumin-to-creatinine ratio (ACR);

(2) urine protein-to-creatinine ratio (PCR);

(3) reagent strip urinalysis for total protein
with automated reading;

(4) reagent strip urinalysis for total protein
with manual reading.

1.2.4:  Assign albuminuria® categories as follows [Table 6]
(Not Graded):
“note that where albuminuria measurement is
not available, urine reagent strip results can be
substituted (Table 7)

Table 6 | Albuminuria categories in CKD

ACR (approximate

AER equivalent)
Category . TS
(mg/24 hours) (mg/mmol) (mg/g)
Al <30 <3 =30 Normal to mildly
increased
A2 30-300 3-30 30-300  Moderately increased*
A3 - 300 - 30 -300 _ Severely increased*”

Abbreviations: AER, albumin excretion rate; ACR, albumin-to-creatinine ratio;
CKD, chranic kidney disease.

*Relative 1o young adult level,

““Including nephrotic syndrome (albumin excretion usually == 2200 mg/24 hours
[ACR =+ 2220mgig: = 220 mg/mmol]).

Table 7 | Relationship 9 gories for albuminuria and p inuria
Categories

Measure Normal to mildly increased (A1) Moderately increased (A2) Severely increased (A3)
AER (mg/24 hours) « 30 30-300 - 300
PER (mg/24 hours) <150 150-500 »500
ACR

{mg/mmol) <3 3-30 -30

(myglg) <230 30-300 - 300

R Y

(mg/mmol) <15 15-50 =50

(mg/g) <150 150-500 > 500
Protein reagent strip Negative to trace Trace to + « or gredter

Za tg zmiang przemawiajg rowniez doniesienia kliniczne.

Wyniki metaanalizy 45 kohort, obejmujacej 1,5 min uczestnikdw,
przedstawione w wytycznych KDIGO 2012, wskazujg, ze najwieksze
ryzyko wystgpienia progresji PChN, w tym zgonow niezaleznie od
przyczyny i z przyczyn sercowo-naczyniowych, schytkowej
niewydolnoéci nerek oraz ostrego uszkodzenia nerek, wystepuje u
chorych z eGFR <60 ml/min/1,73 m2 i ACR 230 mg/g (rbwnoznaczne
z z zapisem ,albuminuria lub biatkomocz”). Rycina 7
https://kdigo.org/wp-

content/uploads/2017/02/KDIGO 2012 CKD_GL.pdf




All-cause monrtality Cardiovascular mortality

Summary of
relative risks
from
categorical
meta-analysis

(Spstck noiuded)
{ o)

Kidney failure (ESRD)

Warto przy tym zauwazyé€, ze rejestracja dapagliflozyny nie jest
ograniczona wartoscig albuminurii ,Produkt Forxiga jest wskazany do
stosowania u 0séb dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek.”
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/forxiga-epar-product-information_pl.pdf

Ponadto zastosowanie dapagliflozyny od 30mg/g UACR wspiera:
analiza post hoc z badania DAPA-CKD (Heerspink 2022),
ekstrapolacja wynikéw badania DAPA-CKD na chorych z wyjsciowym
UACR <200 mg/g (Davis 2022), wyniki badania DECLARE-TMI 58.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogéinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych. .

5 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463
z pézn. zm.)




b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy,

ogdbinych,

do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczer ze $rodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogodlnych,

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.




