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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

. W ramach aktualnosci przedstawionej
dokumentacji

1 Uwaga nr 1

1. Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien zlozenia wniosku (§ 2
Rozporzqdzenia):

b) W analizach nie uwzgledniono wytycznych klinicznych RACGP 2020'.

c) W analizie klinicznej nie uwzgledniono metaanalizy Ghosal 2023* (opublikowanej
przed datq ziozenia wniosku).

Ponadto w ramach opisu wytycznych klinicznych nie opisano oznaczen sily zalecen oraz
poziomu dowodow dla poszczegolnych dokumentow.

ODPOWIEDZ:

b)

W zwiazku z tym, ze wytyczne RACGP 2020 sa wytycznymi australijskimi, a nie
polskimi, europejskimi czy miedzynarodowymi, a zatem niedotyczacymi Polski — nie
uwzgledniono ich w pierwotnym opracowaniu. Niemniej jednak ponizej
przedstawiono podsumowanie wytycznych w postaci algorytmu postepowania.
Wytyczne australijskie sg spojne z pozostatymi wytycznymi w zakresie rekomendacji
preferencji dla zastosowania iSGLT-2 w terapii dwu- lub wielolekowej u pacjentow z
cukrzyca typu drugiego z chorobg sercowo-naczyniowa, kilkoma czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego i/lub chorobg nerek a GLP-1RA sg rekomendowane jedynie w
przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do iSGLT-2.

T https://www.racgp.org.au/getattachment/41fee8dc-7f97-4f87-9d90-b7af337af778 fManagement-
of-type-2-diabetes-A-handbook-for-general-practice.aspx (data dostepu: 20.09.2023 r.)

Z https: / /pubmed.nchi.nlm.nih.gov/37469980/ (data dostepu 21.09.2023 r.)
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Ryc. 1. Australijski algorytm postepowania w leczeniu cukrzyey typu 2.*
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c) Publikacja Ghosal 2023 zostata wykluczona juz na etapie przegladania abstraktow,
poniewaz jest opracowaniem niesystematycznym — wyszukiwanie badan
przeprowadzono tylko w 1 bazie danych (Chcorane library), co stanowi kryterium
wykluczenia z analizy klinicznej. Ponizej przedstawiono dodatkowo skrécony opis
publikacji.

W publikacji tej przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej przeprowadzonej w celu
hierarchizacji inhibitoréw SLGT2. W wyniku przeszukiwania bazy klinicznej Cochrane
wtaczono 13 badan RCT (ang. randomized controlled trials). Wielkosc¢ efektu oceniano na
podstawie wspotczynnika ryzyka (ang. risk ratio, RR). Ranking poszczegolnych lekow
przeprowadzono metodg czestosciowa (ang. frequentist approach) (wskaznik P i system rang
wielowymiarowego skalowania [ang. multidimensional scaling, MDS]) oraz rankingiem
bayesowskim (powierzchnia pod rankingiem skumulowanym [ang. surface under the
cumulative ranking, SUCRA]). Zgodnie z wynikami analizy ogdlnie inhibitory SGLT-2
zmniejszaja ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o 12% (RR=0,88 [95%Cl: 0,80;
0,96]). Dapagliflozyna zajmowata najwyzsze miejsce w poréwnaniu z innymi SGLT-2is w
badaniach obejmujacych pacjentow z HF (niewydolnos¢ serca, ang. heart failure) na
poczatku badania (11% redukcja RR), podczas gdy empagliflozyna zajmowata najwyzsze
miejsce w porownaniu z innymi SGLT-2is w ogoélnej populacji oraz w badaniach obejmujacych
pacjentow z cukrzyca typu 2 z ASCVD (miazdzycowa choroba uktadu krazenia, ang.
atherosclerotic cardiovascular disease) lub MRF (wiele czynnikow ryzyka sercowo-
naczyniowego, ang. multiple cardiovascular risk factor) na poczatku badania (15% redukcja
RR).

W ramach opisu wytycznych klinicznych nie jest wymagane podanie sity zalecen oraz
poziomu dowodow dla poszczegélnych dokumentow.
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Il. W ramach analizy klinicznej

2 Uwaga nr 2

2. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegélnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt
2 Rozporzqdzenia).

Jako komparator dla dapagliflozyny dodawanej do terapii standardowej wybrano
kontynuacje aktualnego leczenia (jego optymalizacja). Zgodnie z wytycznymi PTD z 2023 r.
w przypadku nieskutecznosci terapii w modelu jedno lub dwulekowym z metforming i/ lub
innym lekiem/lekami, zaleca sig¢ dolqczenie w pierwszej kolejnosci agonisty receptora GLP-
1, inhibitora SGLT2, a nastepnie dodanie jednego i nastepnie drugiego leku z kiasy ktéra nie
byta dotychczas stosowana: metforminy, pochodnych sulfonylomocznika, inhibitora DPP-4,
lub agonisty PPAR-ym, agonisty receptora GLP-1 lub inhibitora SGLTZ2. Mozliwe jest takze
dolqczenie insuliny bazowej.

Wvydaje sie zatem, ze dodanie dapagliflozyny do nieskutecznej monoterapii u pacjentow, u
ktorych HbAlc wynosi = 7% powinno zostac porownane z dodaniem jednego z aktualnie
refundowanych lekow przeciwcukrzycowych, np. w schemacie dapagliflozyna + metformina
vs. sulfonylomocznik + metformina, a nastepnie schemat metformina + pochodna
sulfonylomocznika + insulina. Ponadto, ze wzgledu na kontekst kliniczny (preferencje
leczenia inhibitorami SGLT-2 i agonistami receptora GLP-1 w populacji chorych z chorobami
sercowo-naczyniowymi lub licznymi czynnikami ryzyka - terapie refundowane), inhibitory
DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna) zostaly wykluczone z puli komparatoréw. Przy czym,
biorgc pod uwage zindywidualizowane podejscie do pacjenta, wytyczne nie wykluczajq
zastosowania tej grupy lekow w schematach dwu- | wielolekowych we wnioskowanej
populacji (np. pacjentéw z duzym ryzykiem hipoglikemii).

Dodatkowo nalezy podkreslic, ze w ramach analizy wplywu na budzet oraz szacujqgc koszty
w ramach analizy ekonomicznej, wnioskodawca poréwnuje dodanie dapagliflozyny do
wczesniejszego leczenia z dodaniem sulfonylomocznika lub lekow z grupy IDPP-4 lub insuliny
(m.in. MET+SU(iDPP-4)+INS, MET+SU(iDPP-4), MET+SU(IDPP-4)+INS, MET+INS),
uwzgledniajgc dane z raportu NFZ 2019. Tym samym podejscie do komparatora nie jest
spéjne w zakresie przediozonych analiz.

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby zachowywaly
spéjnosc w zakresie wybranych komparatoréw.

ODPOWIEDZ:

Komparatorem w analizach jest kontynuacja dotychczasowego leczenia (placebo) — wybor
komparatora zostat uzasadniony w rozdz. 4.1 w Analizie problemu decyzyjnego. Przy takim
komparatorze w analizie klinicznej powszechnym jest w analizach ekonomicznych
szacowanie kosztu terapii standardowej (w analizach wptywu na budzet czesto pojawiaja sie
dodatkowe leki w poréwnaniu do analiz klinicznych). Ponadto podejscie to zweryfikowano
rowniez przez AOTMIT w Zleceniu z 2020 r., w oparciu o ktore dapagliflozyna jest
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refundowana we wskazaniu cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma
lekami hipoglikemizujacymi, z HbA«. > 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)
uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod
wymienionych ponizej: -wiek > 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -
nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosc.

Niemniej, zgodnie z prosba o ujednolicenie komparatora, przeliczono wyniki w ramach
analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu w analizach ekonomicznych (kosztéw-uzytecznosci i
wptywu na budzet) braku kosztéw zakupu lekéw w ramach terapii standardowej.
Uproszczenie ma na celu wskazanie wptywu DAPA wytacznie jako typowej terapii add-on —
bez wptywu na leczenie bazowe (koszty podania i monitorowania przyjeto identyczne dla
ramienia PLA jak dla DAPA). W przypadku przyjecia takiego konserwatywnego wariantu
uzyskujemy wzrost wynikow analizy kosztow-uzytecznosci i analizy wptywu na budzet o ok.
10% w poréownaniu do analizy podstawowej — patrz tabele ponizej.

Tab. 1. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla wariantu podstawowego (BC) i
konserwatywnego (SA).

PLA DAPA DAPA vs PLA
Scenariusz QALY Koszty QALY Koszty A A kosztéw, ICUR,
catkowite, catkowite,
PLN PLN QALY PLN PLN/QALY

l Persrektywa NFZ*
Perspektywa NFZ + pacjent*

* koszty terapii uwzglednione w perspektywie NFZ w BC/SA: PLA 597,46 PLN/rok/ 307,02 PLN/rok,
; ** koszty terapii uwzglednione w perspektywie tgcznej NFZ
i pacjentaw BC/SA: PLA1 011,73 PLN/rok/ 552,76 PLN/rok,

Tab. 2. Wyniki analizy wptywu na budzet dla wariantu podstawowego.

Scenariusz podstawowy Pacjent NFZ+pacjent
Il rok | rok Il rok I rok Il rok

1 |
| | |

i I |
i i |
P ] |
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Tab. 3. Wyniki analizy wptywu na budzet dla wariantu konserwatywnego.*

Scenariusz podstawowy Pacjent NFZ+pacjent
Il rok I rok Il rok | rok

* brak roznicy w kosztach podania i monitorowania.
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3 Uwaga nr 3

Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich badan
spetniajqgcych kryteria wlgczenia (§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzqdzenia).

a) Badania Persson 2018, Nystrom 2017 oraz Toulis 2017 zostaly przedstawione w analizie
klinicznej dla wniosku z roku 2020, natomiast nie zostaly opisane w aktualnej
analizie. Powyzsze wymaga uzasadnienia lub uzupetnienia.

b) W tabeli w rozdz. 14.5 wymieniono publikacje wiqczone do przeglqdu, wsréd nich
znajdujq sie analizy post-hoc badania DECLARE-TIMI58 (ktore zgodnie z kryteriami
wigczenia/wykluczenia nie byly wykluczane z przeglqdu), jednak nie odnaleziono
charakterystyk i opisu wynikow tych badan.

ODPOWIEDZ:

a) Badania Nystrom 2017, Toulis 2017 oraz Persson 2018 stanowia badania wykluczone z
analizy kliniczne]j (kryteria wtaczenia i wykluczenia oraz przyczyny wykluczenia patrz
odpowiednio rozdz. 3.1.1, 3.1.2, 14.6 Analizy klinicznej). Pomimo braku spetnienia
kryteriow wtaczenie, ponizej przedstawiono wybrane informacje z tych badan.

Rozdziat ,,Dodatkowe dowody” skupia sie na dowodach uzupetniajacych, ktore uznano za
warte odnotowania, a ktére wprost nie spetniajg ostrych kryteriow wtaczenia do analizy. W
obecnej Analizie klinicznej przedstawiono gtowne wyniki badan rejestracyjnych (DAPA-HF,
DELIVER, DAPA-CKD) jako badaniach najbardziej wiarygodnych, z ktérych wiekszosé
opublikowano po dacie odciecia Analizy klinicznej z poczatku 2020 r. Niemniej ponizej
dodano opisy badan wymienionych przez AOTMIT.

Nystrom 2017

Celem badania Nystrom 2017 byto pordwnanie nowych lekdéw przeciwcukrzycowych
(dapagliflozyny oraz inhibitoréw DPP-4) z insuling w kontekscie wptywu na twarde punkty
koricowe: zgony niezaleznie od przyczyny, wystepowaniem zdarzen sercowo-naczyniowych
oraz ciezkiej hipoglikemii. W ramach analizy poréwnano réwniez indywidualnie poszczegolne
grupy nowych lekéw przeciwcukrzycowych z insuling, tj. dapagliflozyny vs insulina oraz
inhibitor DPP-4 vs insulina).

Dane pacjentéw z cukrzyca typu 2 zostaty zidentyfikowane retrospektywnie w szwedzkich
rejestrach w okresie miedzy 2013 a 2014, bez ograniczen co do wczesniej stosowanych lekow
przeciwcukrzycowych.

W celu zasymulowania warunkow badania randomizowanego zastosowano analize propensity
score matching (zatozono rozktad chorych do ramion 1:1; nowe leki przeciwcukrzycowych vs
insulina). Charakterystyke wejsciowa populacji zestawiono w Tab. 4.

Po skorygowaniu populacji do analizy wtaczono 10 879 pacjentow przyjmujacych
dapagliflozyne lub DDP-4 oraz 10 879 pacjentoéw przyjmujacych insuline. Obie grupy byty
podobne pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej.

Sredni wiek pacjentéw wynosit 65 lat. 82% badanych przyjmowato metformine i ponad 31%
pochodne sulfonylomocznika. CVD na poczatku badania wystepowato u 24% chorych w grupie
DAPA i 33% chorych w grupie inhibitoréw DPP-4.

10
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Do dedykowanego poréwnania dapagliflozyny vs insulina wykorzystano dane 6139 chorych.
Median obserwacji dla tego porownania w grupie dapagliflozyny wyniosta 1,51 lat przy tacznej
liczbie 6182 pacjentolat, a w grupie insuliny 1,4 lat przy tacznej liczbie 2866 pacjentolat.

Ocenianymi punktami koncowym badania byty m.in.:

e Zgon niezaleznie od przyczyny;

e zdarzenie sercowo-naczyniowe zdefiniowane jako zawat miesnia sercowego, udar
niedokrwienny, niestabilna choroba wiencowa, niewydolnosc serca, zgon z przyczyn
sercowych;

e ciezka hipoglikemia.

Na podstawie danych z rejestru szwedzkiego wykazano, ze stosowanie dapagliflozyny w
porownaniu do insuliny jest zwiazane z:

s mniejsza czestoscia zgonow niezaleznie od przyczyny 0,98 vs 2,19 na 100 pacjentolat;
e mniejszg czestoscig zdarzen sercowo-naczyniowych 1,68 vs 3,27 na 100 pacjentolat;
e mniejsza czestoscig epizodow ciezkiej hipoglikemii 0,09 vs 0,20 na 100 pacjentolat.

Co przektada sige na:

e nizsze ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny (HR=0,44; 95%Cl: 0,28-0,70; p<0,001),

e nizsze ryzyko zdarzenia sercowo-naczyniowego (HR=0,51; 95%Cl: 0,30-0,86; p<0,001),

e numerycznie nizsze ryzyko wystapienie epizodéw ciezkiej hipoglikemii (HR=0,45;
95%Cl: 0,05-3,76; p=ns), ale wynik nie osiagnat istotnosci statystycznej.

W przypadku podgrupy chorych z CVD stosowanie dapagliflozyny w porownaniu do insuliny
jest zwiazane z:

e mniejsza czestoscia zgonow niezaleznie od przyczyny: HR=0,36 [95%Cl: 0,16; 0,81],
p=0,013;

e mniejsza czestoscig zdarzen sercowo-naczyniowych: HR=0,47 [95%Cl: 0,24; 0,93],
p=0,031;

e mniejsza czestoscia epizodow ciezkiej hipoglikemii: HR=2,49 [95%Cl: 0,20; 31,80],
p=0,482.
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Rvc. 2. Wimiki badania Hystrom 2017 dla analizowanych punktow koncowych (zgon
niezaleznie od przyczny zdarzenia sercowo-naczyniowego, epizod ciezkiej
hipoglikemii).
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W badaniu Nystrom 2017 dapagliflozyna wigzata sie z mniejszym ryzykiem wystapienia
zdarzen sercowo-naczyniowych i smiertelnosci niezaleznie od przyczyny w porownaniu z
insuling w rzeczywistych warunkach klinicznych i szerokiej populacji chorych z cukrzyca typu
2. Przy czym badanie miato charakter retrospektywny a uzyskane wyniki wymagdajg
potwierdzenie w badaniach klinicznych. W kontekscie analizy dla dapagliflozyny w
skojarzeniu z metforming i pochodnag sulfonylomocznika wyniki stanowia uzupetnienie
dowodow naukowych, wspierajac wnioskowanie o uznaniu dapagliflozyny jako leku o
korzysciach wykazanych na twardych punktach koricowych. Nalezy podkreslic, ze badania
Nystrom 2017 jest badaniem najbardziej zblizonym do kryteriow wtaczenia do czesci
wlasciwej przegladu systematycznego, ale ze wzgledu na brak podanego odsetek chorych
leczonych terapig potrojng jest rozpatrywane konserwatywnie w kategorii dodatkowych
dowodow naukowych.

Persson 2018 (badanie CVD-REAL)

Celem badania Persson 2018 byto poréwnanie dapagliflozyny z inhibitorami DPP-4 w zwigzku
wystepowaniem ciezkich sercowo-naczyniowych zdarzen niepozadanych. Dane pacjentow z
cukrzyca typu 2 zostaty zidentyfikowane retrospektywnie w ogolnokrajowych rejestrach w
Danii, Norwegii i Szwecji w okresie miedzy 2012 a 2015, bez ograniczen co do wczesniej
stosowanych lekéw przeciwcukrzycowych.

W celu zasymulowania warunkéw badania randomizowanego zastosowano analize propensity
score matching (zatozono rozktad chorych do ramion 1:3). Charakterystyke wejsciowa
populacji zestawiono w tabeli Tab. 4.

Do analizy wtaczono 10 227 pacjentow przyjmujacych dapagliflozyne oraz 30 681 pacjentéw
przyjmujacych inhibitor DPP-4. Obie grupy byty podobne pod wzgledem charakterystyki
wyjsciowej. Sredni wiek pacjentéw wynosit 61 lat a 23% badanych miato choroby sercowo-
naczyniowe. Ponad 83% badanych przyjmowato metformine i ponad 26% sulfonylomocznik.

Median obserwacji w badaniu wyniosta 0,95 lat przy tacznej liczbie 38 760 pacjentolat.

Tab. 4. Charakterystyka wejsciowa populacji w badaniu CVD-REAL.

DAPA DPP-4

(N =10 227) (N = 30 681)
Wiek, lata (SD) 61(11,1) 60,8 (12,4)
Rozpoz.nana chooroba sercowo 2356 (23,0) 6970 (22,7)
naczyniowe, n (%)
Stosowane leki przeciwcukrzycowe
Insulina, n (%) 3105 (30,4) 8920 (29,1)
Metformina, n (%) 8522 (83,3) 25 705 (83,8)
Sulfonylomocznik, n (%) 2668 (26,1) 7920 (25,8)
GLP-1, n (%) 798 (7,8) 2309 (7,5)
Tiazolidynediony, n (%) 148 (1.4) 416 (1,4)
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Ocenianymi punktami koncowym badania byly m.in.:

« 7Ztofony punkt koncowy misrzony czestodcig wystepowania powainych zdarzen
sercown-naceyniowych  (MACE, ang. mayor aodverse caordioc events). MACE
definiowano jako zgon z preyczyny sercowo-naczynioweij, Zawat migsnia semcowegn
lub udar niedokrwienny;

o zoon niezaleinie od prEyczyny.

+ hospitalizacie z powodu nigwydolnosS serca.

Badanie wykazato, iz dapagiflozyna w pordwnaniu z inhibitorem DPP -4 jest zwigzana z
mnigjszym  ryzykiem  wystepowania  cigZzkiego  nigpoigdanego  incydentu  sercowo-
naczyniowegn  (MACE] definiowanegn jako zawat miegdnia sercowo-naczyniowegn bez
uszczerbku na zdrowiu, udar niedokredenny lub zgon z preyozyn sercown-naczyniowych a
takie byta rwigzana z mniejseym nEykiem hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
(HHF]. Uzyskano nastepujgce wyniki: cigfki niepozgdany incydent sercowo-naczyniowy
(MACE] : HR=0.79 [95% Cl: 0.6740.94], hospitalizacja z powodu sercowo-naczyniowegn [HHF):
HE= 0.6 [95% Cl: 0.500.77] Ry, |. Numeniznie nizsze nyzyvko zawatu miginia sercowegn,
udar mozgu | smiertelnoéd z powodu CV nie osiggneto istotnosci statystyczne].

Ryc. 2. Wyniki MACE i HHF z badania Persson 2018 (HR).
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W badaniu CYD-REAL dapagliflozyna wigzata sie z mniejszym ryzykiem wystapienia zdarzen
sercowo-naczyniowych i smiertelnosci niezaleznie od przyczyny w porownaniu z inhibitorami
DPP-4 w rzeczywistych warunkach klinicznych i szerokiej populacji chorych z cukrzyca typu
2. Podobnie jak badanie Nystrom 2017 badanie CVYD-REAL miato charakter retrospektywny a
uzyskane wyniki wymagaja potwierdzenie w badaniach klinicznych. W kontekscie analizy dla
dapagliflozyny w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem wyniki stanowia
uzupetnienie dowodow naukowych, wspierajac wnioskowanie o uznaniu dapagliflozyny jako
leku o korzysciach wykazanych na twardych punktach koncowych.

Toulis 2017

Badanie Toulis 2017 bylo badaniem kohortowym retrospektywnym przeprowadzonym
pomiedzy styczniem 2013 a wrzesniem 2015 przy zastosowaniu danych z bazy UK the Health
Improvement Network (THIN). Porownywano w nim chorych z cukrzyca typu 2 leczonych
DAPA i nieleczonych SGLT-2 (dobranych przy uwzglednieniu wieku, ptci, BMI, czasu trwania
cukrzycy typu 2 i statusu palenia tytoniu).

Lacznie analizowano 22 124 pacjentow, w tym 4444 leczonych DAPA i 17 860 nieleczonych
DAPA.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byly zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w catej
populacji oraz w populacji wysokiego i niskiego ryzyka CVD (niskie ryzyko CVD oznacza
chorych bez CVD, tj. zawatu serca, choroby niedokrwiennej serca, udaru, TIA, niewydolnosci
serca na poczatku badania). Drugorzedowym punktem koncowym byt ztozony punkt koncowy
dotyczacy CVD oceniany w populacji niskiego ryzyka. Wynikow CV nie oceniano w populacji
wysokiego ryzyka w zwigzku z mozliwymi btedami kodowania w odniesieniu do zapadalnosci
i rozpowszechnienia CVD.

Zgodnie z wynikami badania, zgony z jakiejkolwiek przyczyny raportowano rzadziej u
chorych leczonych DAPA w porownaniu z chorymi nieleczonymi DAPA;

e w catej populacji chorych - skorygowany wspotczynnik zapadalnosci (ang. adjusted
incidence rate ratio, IRR): IRR=0,50 [95% CI: 0,33; 0,75], p = 0,001 (wynik istotny
statystycznie),

s jak rowniez w grupie niskiego ryzyka, IRR=0,44 [95% Cl: 0,25; 0,78], p = 0,002 (wynik
istotny statystycznie),

e oraz w grupie wysokiego ryzyka, IRR=0,62 [95% Cl: 0,35; 1,13], p = 0,121 (wynik
nieistotny statystycznie).

Ryzyko wystepowania CVYD bytlo mniejsze w grupie leczonych DAPA w porownaniu z
nieleczonymi DAPA w grupie niskiego ryzyka, jednak wynik nie osiggnat istotnosci
statystycznej (IRR=0,89 [95% Cl: 0,61; 1,31], p = 0,546).

Zgodnie z wnioskami autoréw badania, pacjenci z T2DM, ktérzy byli leczeni
dapagliflozyna, mieli numerycznie mniejsze ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
niezaleznie od wyjsciowego statusu CVD.

b) Zgodnie z kryteriami wykluczenia z Analizy klinicznej (rozdz. 3.1.2 wspomnianej
analizy) abstrakty konferencyjne wykluczane s jedynie jesli nie dotycza wtaczonych
badan. Zatem wtaczono wszystkie abstrakty konferencyjne z badania DECLARE-
TIMI58, jednakze jesli nie dotyczylty naszego problemu (wyniki w specyficznych
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podgrupach, tylko laboratoryjne itp.) albo nie stanowily istotnego uzupetnienia
wynikow z publikacji gtownej pod katem analizowanego problemu decyzyjnego (jakis
wazny punkt koncowy nieuwzgledniony w publikacji albo aktualizacja
uwzglednionych w analizie w oparciu o publikacje gtéwna z badania), nie opisywano
ich w raporcie.
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4 Uwaga nr 4

Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera opisu procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow - w postaci diagramu (§ 4 ust.
3 pkt 4 Rozporzqdzenia).

W analizie przedstawiono nieaktualny wzor diagramu PRISMA, aktualny mozna znaleZé na
stronie: http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.

ODPOWIEDZ:

Ponizej przedstawiono zaktualizowany schemat PRISMA.
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Ryc. 3. Schemat PRISMA 2020 dla aktualizowanych przegladdéw systematycznych, ktére obejmowaty przeszukiwania baz danych, rejestréw i

innych zrédet.

Dotychczasowe
badania

Identyfikacja nowych badan via bazy danych i rejestry

Identyfikacja nowych badan innymi metodami

Identyfikacja

Badania wtaczone
w raporcie z 2020
r* (n=2-1RCTi
1 RWE)

Raporty z badan
wiaczone w
raporcie z 2020 r.*
(n=22-19**dla
RCT + 3 dla RWE)

Rekordy
zidentyfikowane na
podstawie:

Baz danych (n=
2 163: PubMed 354,
EMBASE 1 511,

Cochrane Library: 298:

CRD: 0)
Rejestrow (n= 0)

rrx

Usuniete zduplikowane rekordy (n=
424)
Rekordy oznaczone jako

niespetniajace kryteriow przez

automatyczne narzedzia (h=0)

Rekordy usuniete z innych powodow
{n=0)

Rekordy usuniete przed przeszukaniem:

Rekordy zidentyfikowane przez:

Strony internetowe (n=0)

Organizacje (n=0)

Wyszukiwanie referencji (n=
1) itd.

Przeglad

Wtaczone badania

v

Przeszukane rekordy
(n=1739)

sl Wykluczone rekordy (n= 1 692)

i

Wyszukiwane raporty

(n=47)
v

Raperty ocenione pod
katem kwalifikacji

Nieodnalezione raporty (n=0)

Wyszukiwane raporty (n=1)

v

Nieodnalezione raporty
(n=10)

Wykluczone badania:
Pierwszorzedowe PK nie dotycza

(n=47)
¥

twardych PK (n= 3)
Zbyt mata liczebnosc populacji (n= 4)
Niewtasciwa /mieszana populacja (n= 4)
Niewdasciwy cel opracowania (n= 1)
Nievdasciwy jezyk publikacji (n= 1)

Nowe badania wtaczone do przegladu
(n = 0)/ Raporty nowych wtaczonych
badan (n = 0) — wtaczono 17 publikacji
+ 17 abstraktow do badania
wigczonego w raporcie z 2020 r.*

Raporty ocenione pod katem
kwalifikacji (n=1)

Bl

v

Wszystkie badania wtaczone
do przegladu (n=2)

h 4

Raporty wszystkich
wiaczonych badan (n= 56)

18

v

Wykluczone raporty:
Niewdasciwa populacja
(n=1)




Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

CRD - Centre for Reviews and Dissemination; * ||| GG D:p-cliflozyna (Forxiga®) w leczeniu cukrzycy typu 2. Analiza kliniczna. Warszawa, 2020.; **
poprawiono pomytke z raportu z 2020 r., w ktorym dwa razy do wtaczonych wpisano te samg publikacje; *** nie przeszukiwano. Zrodto: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM,

Boutron TC, Mulrow CD i wsp. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. Doi: 10.1136/bmj.n71. Wiecej informacji
na www.prisma-statement.org
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5 Uwaga nr 5

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera charakterystyki kazdego z badan
wlgczonych do przeglgdu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki
badania (§ 4 ust. 3 pkt 5 Rozporzqdzenia).

a) Nie przedstawiono charakterystyk badan wiqczonych do dodatkowych dowodow:
DAPA-HF, DELIVER i DAPA-CKD.

b) W analizie klinicznej nie zawarto charakterystyki badan wykorzystanych w analizie
ekonomicznej: UKPDS 68 oraz UKPDS 82. Z uwagi na fakt, iz w ramach analizy
ekonomicznej czes¢ zalozern | parametréw oparto o ww. badania prosze o
przedstawienie ich charakterystyki oraz wynikow w ramach analizy klinicznej.

ODPOWIEDZ:

a) W zwiazku z tym, iz w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego
Zidentyfikowano pojedyncze badania spetniajace kryteria wlaczenia do przegladu
(patrz rozdz. 4 Analizy klinicznej), w ramach dodatkowych dowodow przedstawiono
badania rejestracyjne dla dapagliflozyny w pozostatych wskazaniach rejestracyjnych
(nie wszyscy chorzy mieli cukrzyce) — badanie DAPA-HF (,,Dapagliflozyna i
zapobieganie niepozadanym skutkom w niewydolnosci serca”, ang. Dapagliflozin And
Prevention of Adverse outcomes in Heart Failure) dotyczace pacjentéow z
niewydolnoscig serca i zmniejszona frakcja wyrzutowa,’* badanie DELIVER (ang.
Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with PReserved Ejection
Fraction Heart Failure) dotyczace pacjentow z niewydolnoscia serca i frakcja
wyrzutowa lewej komory > 40% (tj. utrzymana frakcja wyrzutowa)®* oraz badanie
DAPA-CKD dotyczace pacjentéw z przewlekta chorobg nerek.®®

Wszystkie z badan wymienionych powyzej nie zostaty wtaczone do czesci gtéwnej przegladu,
poniewaz nie byly dedykowane chorym z CVD i cukrzyca typu 2. Zostaty przedstawione
jedynie w charakterze dodatkowym, uzupetniajagcym obraz dapagliflozyny. Wymog opisu
charakterystyk dotyczy badan wtaczonych, nie wykluczonych, stad badania te zostaty
opisane skrotowo (patrz rozdz. 8.1.1, 8.1.2 i 8.1.3 Analizy klinicznej).

b) Badania UKPDS 68 i UKPDS 82 (ang. United Kingdom Prospective Diabetes Study) nie
spetniaja kryteriow wtaczenia do Analizy klinicznej (patrz rozdz. 3.1.1 wspomnianej
analizy) — nie dotycza dapagliflozyny. Sa to modele symulacyjne (UKPDS 82 stanowi
aktualizacje UKPDS 68) stuzace do oszacowania wynikéw zdrowotnych pacjentéw
chorych na cukrzyce typu 2 w ciagu catego zycia. Sa w zwiagzku z tym uzywane
powszechnie w analizach ekonomicznych, nie klinicznych. Ponadto podejscie to
zweryfikowano rowniez przez AOTMIT w Zleceniu z 2020 r.,, w oparciu o ktore
dapagliflozyna jest refundowana we wskazaniu cukrzyca typu 2 u pacjentéw
leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbAy. = 7,5% oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona
choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie
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poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosé 3 lub
wiecej gtownych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek > 55 lat dla
mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu,
-otytosc.
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6 Uwaga nr 6

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w
kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wlgczenia do przegladu dla punktow
koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzqdzenia).

a) Dla zZadnego z uwzglednionych punktéw koncowych nie wskazano czy uzyskane
roznice osiqggnely istotnosc kliniczng. Szczegdlnie wazna z punktu widzenia analiz
jest informacja dotyczqca istotnych klinicznie réznic w stezeniu HbATc.

b) Nie przedstawiono z jakich konkretnie publikacji pochodzq zaprezentowane wyniki
{brak Zrédia danych), co znacznie utrudnia weryfikacje danych. Przy tabelach
wynikowych prosze o wskazanie publikacji Zrodtowych.

ODPOWIEDZ:

a) Majac na uwadze pierwszo- i drugorzedowe punkty kliniczne badania DECLARE-TIMI
58, do ktérych nalezg przede wszystkim twarde punkty koncowe jak zgony i
hospitalizacje, kazda zmiana powinna byc traktowana jako istotna klinicznie.
Ponadto stosowanie dapagliflozyny w porownaniu z placebo przynosi korzysci w
odniesieniu do redukcji poziomu HbA:«, masy ciata i cisnienia tetniczego
(skurczowego i rozkurczowego), ktore przektadajg sie na twarde punkty koncowe —
patrz nizej.

Szczegdtowa analiza badania UKPDS’ wykazata, ze istnieje liniowa zalezno$¢ miedzy
Smiertelnoscia ogdlng i spowodowang cukrzyca oraz naczyniowymi powiktaniami cukrzycy
a wartosciami hemoglobiny glikowanej, glikemii i wielkoscia cisnienia tetniczego.® U chorych
z cukrzyca typu 2 ryzyko powiktan cukrzycowych jest silnie zwigzane z hiperglikemia. Kazde
zmniejszenie HbA. moze zmniejszyC ryzyko wystapienia powiktan, przy czym najnizsze
ryzyko obserwuje sie u chorych z HbAw <6,0%. W ramach analizy post hoc badania UKPDS
wykazano, 7e redukcja poziomu HbA:,. o 1 punkt procentowy przektada sie na redukcje:
Smiertelnosci ogdlnej o 14%, smiertelnosci zwiazanej z cukrzyca o 21%, powiktan
mikronaczyniowych o 37%, amputacji (lub zgonow spowodowanych miazdzyca naczyn
obwodowych) o 43%, udaru o 12%, niewydolnosci krazenia o 16%.”

Podstawowym celem niefarmakologicznego leczenia cukrzycy typu 2 jest dazenie do
normalizacji masy ciata, jednak najczesciej stosowane leki przeciwcukrzycowe, np.
pochodne sulfonylomocznika lub insulina, sprzyjaja wzrostowi masy ciata, tym samym
utrudniajac uzyskanie optymalnej kontroli glikemii.® Metaboliczne powiktania otytosci,
stanowig_ istotne ryzyko rozwoju miazdzycy, w tym choroby wiericowej i zawatu serca.’
Z tego wzgledu przy wyborze terapii nalezy uwzglednic takze wptyw leczenia na mase ciata.

W badaniach epidemiologicznych wykazano scista liniowa zaleznos¢ pomiedzy wysokoscia
skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego a ryzykiem udaru mozgu i zawatu serca.
W metaanalizie MacMahon 1990" wykazano, Ze cisnienie rozkurczowe wyzsze o 5 mmHg
wigze sie z 34% zwiekszeniem ryzyka udaru mozgu i 21% zwiekszeniem ryzyka zawatu serca.
Natomiast w metaanalizie Collins 1990"* wykazano, ze zmniejszenie cisnienia rozkurczowego
0 5-6 mmHg za pomoca lekow hipotensyjnych zmniejsza ryzyko udaru o 38%, a ryzyko
choroby wieficowej - o 14%.
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b) Wyniki pochodza z publikacji Wiviott 2019, zgodnie z informacjg podana w rozdz. 5 i
6 Analizy klinicznej.
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lll. W ramach analizy ekonomicznej (AE)

7 Uwaga nr 7

W analizie nie odniesiono si¢ do zachodzenia okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna zawiera oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej
technologii (§ 5 ust. 6 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Wvijasnienie: W ramach analizy ekonomicznej nie odniesiono sie do kwestii zasadnosci
oszacowan zgodnych z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

ODPOWIEDZ:

Na podstawie zidentyfikowanego w ramach Analizy klinicznej randomizowanego
kontrolowanego badania klinicznego DECLARE-TIMI 58, dapagliflozyna (w dodaniu do
standardowej terapii) w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2 nieskutecznie leczonych
terapiami hipoglikemizujacymi (min 1 lekiem) z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
moze by¢ uznana za terapie o udowodnionej wiekszej skutecznosci w stosunku do placebo
{w dodaniu do standardowej terapii). W zwiazku z tym, analogicznie jak w zweryfikowanym
przez AOTMIT Zleceniu z 2020 r3, w ktorym analiza ekonomiczna'® rowniez byta oparta o
model Cardiff i badanie DECLARE-TIMI 58, w obecnej analizie ekonomicznej takze
zastosowang technika analityczna jest analiza kosztow-uzytecznosci.

¥ w oparciu o ktore dapagliflozyna uzyskata refundacje we wskazaniu cukrzyca typu 2 u pacjentow
leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbAs. > 7,5% oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3) obecnosc 3 lub wiecej gtownych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponize;j:
-wiek > 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie
tytoniu, -otytos¢
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8 Uwaga nr 8

Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 11 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust.
6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia).

a) Zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy dodatkowe koszty zwiqzane z przyrostem masy
ciata naliczane sq u pacjentow z BMI powyzej 20 ke/m’. Podczas gdy zgodnie z
przyjetymi normami nadwaga rozpoczyna sie od BMI na poziomie 25 kg/ m?, a otylosé
od 30 kg/m’. Prosze o szersze wyjasnienie naliczania dodatkowych kosztéw u
pacjentow o prawidfowym BMI.

b) Zalozono, ze refundacja lekéw z grupy inhibitorow DPP-4 (iDPP-4) jako
alternatywnej terapii dla pochodnych sulfonylomocznika nie bedzie modyfikowac
sciezki terapeutycznej chorych. Nie przedstawiono uzasadnienia dla powyZzszego
zalozenia. Niezbedne jest potwierdzenie powyzszego zalozenia danymi z badan
klinicznych.

¢) W modelu uwzgledniono prawdopodobienstwo przerwania leczenia w pierwszym
cvklu, przy czym nie wyjasniono zatozen dotyczqcych modelowania po przerwaniu
leczenia.

d) Nie wyjasniono czy modelowano zwiqzek pomiedzy skutecznosciq kliniczng a
zakonczeniem terapii.

e) Nie odniesiono sie do wplywu przyjetych parametréw demograficznych (R
na
wyniki analizy. Ponadto nie testowano ich w analizie wrazliwosci.

f) Nie wyjasniono zalozen dot. zmiany HbAlc w okresie wykraczajqcym poza okres
obserwacji w badaniu tj. 2 lata. Zasadnym wydaje sie uwzglednienie niepewnosci
przyjetych zatozen poprzez testowanie ich w ramach analizy wrazliwosci.

g) Nie przedstawiono wartosci parametrow dotyczqcych ryzyka umieralnosci.

ODPOWIEDZ:

W odniesieniu do wszystkich uwag pragniemy podkresli¢, ze uzyty model wraz z przyjetymi
zatozeniami nie jest nowym niezwalidowanym modelem. Model Cardiff zostat pierwotnie
stworzony w oparciu o dowody kliniczne i wnioski z badania UKPDS (najpierw UKPDS 68,
potem UKPDS 82),'*'% i zostat zwalidowany wewnetrznie i zewnetrznie jako czesé¢ Mount
Hood  Challenges'®'” a  takze  skontrolowany w ramach  recenzowanych
publikacji'®19:20.21,22,23,24,25,26,27 | gcen technologii medycznych (NICE*:2, AOTMIT). Ponadto
metodyka i zatozenia zostaty zweryfikowane rowniez w Polsce przez AOTMIT w Zleceniu z
2020 r., w oparciu o ktore dapagliflozyna jest refundowana we wskazaniu cukrzyca typu 2 u
pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbAy. > 7,5% oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba
sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatig, lub 3) obecnosc 3 lub wiecej gtownych
czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek > 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla
kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosc.
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a) Koszty roczne zwigzane z symulowanym w modelu BMI pacjenta (gtownie zwigzane z
leczeniem powiktan i choréb bedacych konsekwencjg otytosci) nie sq stosowane w
analizie podstawowej*, stad kwestia zakresu nie jest istotna. Analiza wrazliwosci ma
pokazac jedynie kierunek i site odchylen — zgodnie z zatozeniami modelu globalnego
koszty te sa okreslone dla BMI w zakresie od 20 do 40 kg/m? (zaktada sie, ze pacjenci
z BMI ponizej 20 kg/m? nie ponoszg zadnych dodatkowych kosztéw, a pacjenci z BMI
powyzej 40 ponosza taki sam koszt jak pacjent z BMI 40 kg/m?). Koszty te oparto na
wynikach badania wptywu BMI na koszty recept w warunkach stuzby zdrowia w
Wielkie] Brytanii - Counterweight Project Team 2008, przeprowadzonym na
podstawie przegladu dokumentacji medycznej 3 400 dorostych pacjentow z 23
osrodkow podstawowej opieki w Wielkiej Brytanii. Jak widac, koszty te roznia sie dla
BMI wynoszacego 20 kg/m? od BMI wynoszacego 25 czy 30 ke/m?. Ponadto patrzac na
wyniki analizy wrazliwosci, w ktorej uwzgledniono te koszty, nie maja one istotnego
wptywu na wyniki analizy (zmiana inkrementalnych wspétczynnikow kosztow-
uzytecznosci wyniosta mniej niz 10%; patrz tabela ponizej), a przyjecie kosztow BMI
w analizie wrazliwosci tylko dla chorych z BMI 25-40 kg/m? czy 30-40 kg/m?
wptynetoby na wynik jeszcze w mniejszym stopniu.

Tab. 5. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla wariantu podstawowego (BC) i
uwzgledniajacego BMI (SA).

PLA DAPA DAPA vs PLA

Scenariusz QALY Koszty QALY Koszty A A kosztéw, ICUR,

catkowite, catkowite,
PLN PLN QALY PLN PLN/QALY
Persiektiwa NFZ + iacjenta

Perspektywa NFZ
b) W Polsce lekami z grupy iDPP-4 objetymi refundacjg sa wildagliptyna i sitagliptyna.

Zgodnie z raportami dostepnymi na stronie AOTMIT sa co najmniej 4 badania RCT
porownujace stosowanie wildagliptyny z pochodna sulfonylomocznika — Ferrannini 2009%',
Filozof 20103, Dei Cas 2017*® i Derosa 2014**, Podobnie dla sitagliptyny, zidentyfikowano co
najmniej 4 randomizowane badania kliniczne poréwnujace bezposrednio stosowanie
sitagliptyny z pochodna sulfonylomocznika — Nauck 2007%, Arechavaleta 2011%* i HARMONY
3%, Tamez-Pérez 2015%,

W kazdym z badan wykazano przewage lekéw z grupy inhibitorow DPP4 nad lekami z grupy
pochodnych sulfonylomocznika (SU), jesli nie bezposrednio przez wieksza redukcje stezenia
HbA:, to w zakresie bezpieczenstwa.

4 Z powodu braku specyficznych danych polskich oraz zgodnie z pierwotnymi zatozeniami autorow
modelu pominieto te koszty w analizie.
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Pomimo powszechnie uznanych przewag, wnioski z przegladu 33 wytycznych wskazuja, ze
szczegolnie nowsze SU sg uznawane za skuteczne, stosunkowo tanie i wigza sie z niskim
odsetkiem hipoglikemii, przyrostu masy ciata i toksycznosci sercowo-naczyniowej w
porownaniu z konwencjonalnymi SU. Dlatego tez pomimo ciggtego pojawiania sie nowszych
terapii hipoglikemizujacych, SU moga w dalszym ciagu stanowi¢ metode leczenia
farmakologicznego w krajach rozwijajacych sie.®

Rowniez w polskich wytycznych (PTD 2023%) miejsce SU i iDPP4 w $ciezce terapeutycznej
jest szczegotowo zdefiniowane i obie grupy lekow pozycjonuje sie na rownym poziomie, tj.
przede wszystkich w ramach drugiej linii leczenia po nieskutecznosci metforminy

Majac na uwadze przewadi iDPP4 nad SU, ale nadal dostrzegane benefity ze stosowania
starszej grupy lekow, nalezy przyjac, ze obie grupy beda funkcjonowac w praktyce klinicznej
uzupetniajaco w konkretnej linii leczenia. Stad zasadne jest traktowanie tych grup lekow na
podobnych zasadach. Ze wzgledu na niedawna refundacje lekéw z grupy iDPP4 nie jest
mozliwe precyzyjne okreslenie stopnia fragmentacji i przejmowania rynku
sulfonylomocznika. Natomiast doswiadczenia z innych krajow wskazuja, ze do takiego
przejmowania dochodzi*', a leki z grupy inhibitoréw DPP4 wypierajac pochodne
sulfonylomocznika miaty jedne z najwiekszych udziatow w grupie nowych lekow
przeciwcukrzycowych.#

¢} Przerwanie leczenia w modelu stosuje sie wytacznie w pierwszym cyklu kazdej linii
leczenia. Zgodnie z zatozeniami globalnego modelu Cardiff po odstawieniu pacjenci
przechodza do nastepnej linii leczenia, chyba ze osiagnigta zostala juz ostateczna
linia leczenia (trzecia), w takim przypadku pacjenci pozostaja na dotychczasowej
linii leczenia. Wczesniej badania dla dapagliflozyny dotyczyty pordéwnania z
konkretnymi schematami i stad byta potrzeba przyjmowania réznych schematow w
kolejnych liniach (patrz Zlecenie nr 240/2014). W niniejszej analizie zastosowane sa
wyniki badania DECLARE-TIMI 58, w ktorym oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo
stosowania dapagliflozyny (+ terapia podstawowa) vs PLA (+ terapia podstawowa) w
leczeniu chorych z cukrzyca typu 2 i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub
chorobg sercowo-naczyniowa. Populacja leczona jest zatem wieloliniowa,
heterogeniczna i nie jest mozliwe okreslenie liniowosci. Analogicznie zatem jak w
Zleceniu nr 68/2020 nie jest stosowana liniowos¢ w modelu (chorzy sg leczeni w
ramieniu komparatora PLA+terapia standardowa a w ramieniu interwencji
DAPA+terapig standardowa).

d) Nie modelowano bezposrednio zwiazku pomiedzy skutecznoscig kliniczna a
zakonczeniem terapii. W analizie przyjeto przerwanie terapii z badania klinicznego
(powszechne podejscie w modelach ekonomicznych) DECLARE-TIMI 58, w ktorym
przerywanie terapii jest wieloczynnikowe.

e) W odpowiedzi na uwage wykonano dodatkowo dwie analizy wrazliwosci w celu

zbadania wptywu przyjetych parametrow demograficznych ([ KGN
) na wyniki analizy:
SA1 — przyjeto brak Indian, Azjatow i osob hiszpanskojezycznych (tj. zmniejszono o
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100%); SA2 — zwiekszono dwukrotnie odsetek Indian, Azjatéw i o0s6b
hiszpanskojezycznych (tj. zwiekszono o 100%). Zgodnie z wynikami przeprowadzonej
analizy wrazliwosci odsetek Indian, Azjatow i osob hiszpanskojezycznych ma
pomijalny wplyw na wyniki analizy — patrz tabela ponizej.

Tab. 6. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla wariantu podstawowego (BC) i
wariantéw analizy wrazliwosci (SA).*

PLA DAPA DAPA vs PLA

Scenariusz QALY Koszty QALY Koszty A A kosztéw, ICUR,

catkowite, catkowite,
PLN PLN QALY PLN PLN/QALY

Perspektywa NFZ

BC N
SA1 ‘
SA2 I

Perspektywa NFZ + pacjenta
BC R
SA1 |
SA2 ‘

* opis w tekscie nad tabela.

f) Jak wyjasniono w analizie, model zaktada, ze petny efekt terapeutyczny w postaci
zmiany poziomu HbA. uzyskiwany jest w ciagu 2 pierwszych lat (w horyzoncie
badania klinicznego), a nastgpnie brak jest zmiany HbA, w czasie (zatozenie
upraszczajace przyjete w zwiazku z rozpatrywaniem dtugofalowej mieszanej linii
leczenia). W odpowiedzi na uwage wykonano analize wrazliwosci, w ktoérej
ograniczono horyzont czasowy do 2-letniego okresu obserwacji. Zgodnie z wynikami
przeprowadzonej analizy wrazliwosci scenariusz ten nie wptywa na zmiane
whioskowania (powoduje wzrost IUCR o kilkadziesiat tysiecy) — patrz tabela ponizej.

Tab. 7. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla wariantu podstawowego (BC) i
wariantu analizy wrazliwosci (SA).*

PLA DAPA DAPA vs PLA

Scenariusz QALY Koszty QALY Koszty A A kosztéw, ICUR,

catkowite, catkowite,
PLN PLN QALY PLN PLN/QALY

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ + acjena
i B o
* opis w tekscie nad tabela.

g) W analizie podstawowej, tj. w przypadku réwnan ryzyka w oparciu o badanie
DECLARE umieralnos¢ jest modelowana przy uzyciu rownan w oparciu o badanie
DECLARE dotyczacych zgonu dla zgonu CV i zgonu z innych przyczyn. Aby zapewnic

28



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

wiarygodnosc¢ obliczen dtugoterminowych prognoz umieralnosci (doktadniej trafnosc
fasadowa, ang. face validity), rownania DECLARE sq uzupetniane danymi z tabel zycia
(polskie tablice zycia wykorzystane w analizie podano w Aneksie 3 Analizy
ekonomicznej). Dostosowane do wieku prawdopodobienstwa umieralnosci okreslone
w tabelach Zycia sa stosowane w modelu, jesli przekraczajg one catkowite
przewidywane prawdopodobienstwo z rownan zgonu w oparciu o badanie DECLARE.
Zdarzenia sa, proporcjonalnie przypisywane do umieralnosci CV i z innych przyczyn
zgodnie z prawdopodobienstwami z badania DECLARE. Ponizej przedstawiono wykres

przezycia z modelu. Ponadto tabele dotyczace ryzyk podano w odpowiedzi na uwage
nr 9.

Ryc. 4. Model Cardiff T2DM ze zintegrowanymi rownaniami DECLARE — przezycie.
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9 Uwaga nr 9

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

Opis parametréw i scenariuszy uwzglednionych w analizie wrazliwosci jest niewystarczajgcy
dla weryfikacji zalfozen | interpretacji wynikéow. Ponadto nie podano formut
matematycznych i wartosci parametrow rownan ryzyvka z badania DECLARE, jak i badan
testowanych w analizie wrazliwosci przedstawione w analizie ekonomicznej, co
uniemozliwia interpretacje porownania scenariuszy.

ODPOWIEDZ:

Uzyty model wraz z przyjetymi zatozeniami nie jest nowym niezwalidowanym modelem.
Model Cardiff zostat pierwotnie stworzony w oparciu o dowody kliniczne i wnioski z badania
UKPDS (najpierw UKPDS 68, potem UKPDS 82),* i zostal zwalidowany wewnetrznie i
zewnetrznie jako cze$é Mount Hood Challenges®™® a takze skontrolowany w ramach
recenzowanych publikacji®/-#:4.50.51,52,53,54.55,5% § ocen technologii medycznych (NICE-%8,
AQTMIT). Ponadto metodyka i zatozenia zweryfikowane rowniez w Polsce przez AOTMIT w
Zleceniu z 2020 r., w oparciu o ktére dapagliflozyna jest refundowana we wskazaniu cukrzyca
typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA >
7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1)
potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadow
objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)
obecnosc 3 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek 2
55 lat dla mezczyzn, =260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie
tytoniu, -otytosc.

W Aneksie 4 do Analizy ekonomicznej podano tabele z czynnikami ryzyka w oparciu o badanie

DECLARE-TIMI 58, jak i badania UKPDS 68 i UKPDS 82. Ponadto ponizej podano parametry dla
réwnan ryzyka wykorzystanych w analizie podstawowej.

W odniesieniu do analiz wrazliwosci zostaty one podsumowane w Tabeli 39 w rozdz. 5.4.1 w
Analizie ekonomicznej z zaznaczeniem odniesien do odpowiednich rozdziatéw, w ktorym
podano szersze wyjasnienia i wartosci przyjetych parametrow.

30



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Tabela 1. Zdarzenia przewidywane przy uzyciu réwnan w oparciu o badanie DECLARE i predykcyjnych czynnikéw ryzyka —
parametry (kolor czerwony oznacza rosnace ryzyko, kolor zielony malejace ryzyko).

Parametr X 3 CABG Zgon CV | Zgon

nie-CV

[¥8)
—_
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Parametr
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Parametr
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Parametr
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Parametr 3 . CABG Zgon CV | Zgon

nie-CV

AF/F: migotanie przedsionkdéw (ang. atrial fibritlation); Amp: amputacja (ang. amputation); ang. - choroba wiericowa (ang. angina); BMI: wskaznik masy ciata (ang. body
mass index); CABG: pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. coronary artery bypass graft): CV: sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular); DBP: rozkurczowe cisnienie
krwi (ang. diastolic blood pressure); eGFR: szacunkowy wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. glomerular filtration rate); HDL: lipoproteina o duzej gestosci (ang.
high-density lipoprotein); HHF: hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (ang. hospitalisation for heart failure); IS: udar niedokrwienny (ang. ischaemic stroke); LDL:
lipoproteina o matej gestosci (ang. low-density lipoprotein); MACE: ciezki niepozadany incydent sercowo-naczyniowego (ang. major adverse cardiac events); Ml: zawat
miesnia sercowego (ang. myocardial infarction); NCR: rewaskularyzacja niewiencowa (ang. non-coronary revascularisation); PAOD: choroba obturacyjna tetnic
obwodowych (ang. peripheral arterial obstructive disease); PCl: przezskérna interwencia wiedcowa (ang. percutaneous coronary intervention); SBP: cisnienie skurczowe
krwi (ang. systolic blood presstire)

Zrédto: Health Economics and Outcomes Research (HEOR). Cardiff T2DM Model with integrated DECLARE risk equations. Technical Document, 26 June 2019.
Dane wewnetrzne Wnioskodawcy.
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IV. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA)

10 Uwaga nr 10

BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktoérych dokonano oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5, w szczegolnosci
zatozern dotyczqcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i
wyznaczenia podstawy limitu (5 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzqdzenia).

a) W ramach analizy wrazliwosci nie testowano mozliwej zmiany podstawy [imitu w

grupie limitowej 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny. Prosze o
uwzglednienie ww. uwagi rowniez w ramach AE.

b) Przyjeto arbitralne zalozenie dotyczqce wysycenia rynku. Zafozenie to oparto na
przewidywaniu rozwoju rynku lekéw p/cukrzycowych, jednakze nie wskazano
metodologii takiego zafozenia. Nie przedstawiono réwniez dodatkowych wyjasnien
lub dodatkowych obliczen w ramach analizy wrazliwosci. Powyzsze wymaga
uzupetnienia.

d) Whnioskodawca podat ceny igiel tylko z 1 Zrodia, tj. sklepu internetowego
diabetyk24.pl. Niezbedne jest uwzglednienie kilku zZrodet danych, w tym rowniez
faktu, iz igly podlegajq refundacji od 01.01.2022.°

ODPOWIEDZ:

a) Zmiana podstawy limitu w grupie limitowe]j 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe -
flozyny jest mato prawdopodobna — wyjasnienie przedstawiono ponizej.

Zgodnie z Ustawa refundacyjna;: ,,podstawe limitu w danej grupie limitowej lekow stanowi
najwyzsza sposrod najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktory dopetnia 15% obrotu
ilosciowego, liczonego wedtug DDD, zrealizowanego w tej grupie limitowej w miesigcu
poprzedzajacym o 3 miesiace ogltoszenie obwieszczenia”. Najnizsza cene hurtowa brutto za
DDD ma dapagliflozyna a najwyzsza empagliflozyna. Udziat kanagliflozyny w sprzedazy jest
pomijalny — wynosi mniej niz 5%, reszta dzieli sie miedzy dapagliflozyne i empagliflozyne
mniej wiecej po rowno (o kilka procent wieksza sprzedaz ma empagliflozyna) — patrz tabela
ponizej. Podstawe limitu stanowi zatem dapagliflozyna i zapisie Ustawy refundacyjnym
przytoczonym powyzej mate jest prawdopodobienstwo zmiany tej podstawy.

> Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1
stycznia 2022 r.
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Tab. 8. Dane kosztowe dla grupy limitowej 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
- flozyny.

Substancja Nazwa postac i dawka Zawartos Kod EAN Udziat po CHB/
czynna ¢ opak. DDD* DDD
Dapagliflozinum Forxiga, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990975884 4% 1R
Canagliflozinum | Invokana, tabl. powl., 100 mg 30 szt. 05909991096106 3%| 5,48
Empagliflozinum | Jardiance, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909991138509 51%| 5,51

* z uwzglednieniem sprzedazy wg Komunikatu DGL za styczen-czerwiec 2023.

Niemniej jednak, zgodnie z zyczeniem AOTMIT przedstawiono wyniki Analizy wptywu na
budzet w przypadku zmiany podstawy limitu na empagliflozyne (pokrywa maksymalne
mozliwe odchylenie ceny DAPA) — koszty dapagliflozyny w takim przypadku wzro$nie
wysokosc limitu a zatem odptatnosc¢ pacjenta (i cena detaliczna) a spadnie koszt NFZ (patrz
tabela ponizej).

Tab. 9. Dapagliflozyna — koszty.
Wariant cD Pacjent NFZ

* na empagliflozyne.

Tab. 10. Wyniki analizy wplywu na budzet dla wariantu wrazliwosci: zmiana
podstawy limitu.

Scenariusz podstawowy Pacjent NFZ+pacjent
| rok Il rok I rok

SCENARIUSZ ISTNIEJACY, tys. PLN
SCENARIUSZ NOWY, ty
WPLYW NA BUDZE

Koszty lekow, tys. PLN
w tym koszt DAPA, tys. PLN
Koszty podania, tys. PLN
Koszty monitorowania, tys. PLN
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Scenariusz podstawowy NFZ Pacjent NFZ+pacjent
| rok Il rok | rok Il rok I rok Il rok

Pacjent NFZ+pacjent

Il rok I rok Il rok I rok
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d) Jak podano w rozdz. 3.5.2.3 Analizy wptywu na budzet koszt igiel przyjeto zgodnie z
obwieszczeniem Ministra jako srednia z kosztow poszczegolnych preparatow z
uwzglednieniem rzeczywistych cen zgodnie z danymi sprzedazowymi (wg
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia). Uwzgledniono zatem
kwestie refundacji igiet i przyjeto najlepsze z mozliwych zrodet kosztu.
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11 Uwaga nr 11

BIA nie zawiera prawidiowo przeprowadzonego oszacowania rocznej liczebnosci populacji
docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1lit b Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca w analizach wskazuje, iz wielkos¢ populacji pacjentow z
cukrzycq stosujgcych farmakoterapie pochodzi z danych NFZ z 2019 r. Dane dotyczgce
wielkosci populacji chorych z cukrzycqg nie stosujgcych farmakoterapii, a jedynie
modyfikujgcych styl zycia oraz dane dotyczqce charakterystyki chorych z cukrzycq pochodzg
z publikacji Witek z 2012 r. Dane te mogq nie odzwierciedlac rzeczywistej, aktualnej
wielkosci oraz charakterystyki populacji chorych na cukrzyce. Prosze o uaktualnienie lub
uzasadnienie aktualnosci wykorzystanych danych.

ODPOWIEDZ:

Zgodnie z opisem metodyki szacowania populacji docelowej w rozdz. 3.1.2.1 Analizy wptywu
na budzet, wielkosc populacji docelowej nie szacowano jedynie na danych NFZ z 2019 r., ale
réwniez w oparciu o nowsze dane z Analiz weryfikacyjnych dla lekéw z grupy DPP-4. Ze
wzgledu na roznice w sposobie i czasie raportowania danych w wariancie podstawowym
przyjeto srednig liczbe chorych oszacowanag na podstawie tych dwodch zrodet. W analizie
podstawowej jako wyjsciowa liczebnos¢ populacji docelowej przyjeto zatem srednig z
ekstrapolacji danych sprawozdawczych NFZ i danych NFZ z bazy SWIAD wskazanych w
analizach weryfikacyjnych. Ponadto analizowano réwniez scenariusze, w ktorych
wykorzystano jedynie ekstrapolacje danych sprawozdawczych NFZ (scenariusz minimalny
analizy) oraz jedynie dane NFZ z bazy SWIAD (scenariusz maksymalny analizy).

Dane dotyczace wielkosci populacji chorych z cukrzyca nie stosujacych farmakoterapii, a
jedynie modyfikujacych styl zycia z publikacji Witek z 2012 r. zostaty wykorzystane na etapie
szacowania populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana a nie populacji docelowej (tj. w rozdz. 3.1.1 a nie 3.1.2).

W oparciu o publikacje Witek 2012 w przypadku szacowania populacji docelowe]j oszacowano
odsetek chorych z niewystarczajaco kontrola glikemii oraz odsetek chorych z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Sa to najlepsze dane jakie odnaleziono, wykorzystywane
wielokrotnie i pozwalajace na precyzyjne oszacowanie populacji — daja mozliwosé
porownywania wynikow miedzy analizami. Ponadto oba parametry poddano analizie
wrazliwosci — po 2 scenariusze na parametr (patrz rozdz. 3.1.2.4 i 3.1.2.5 w Analizie wptywu
na budzet).
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V. W ramach wskazania zrédet danych

12 Uwaga nr 12

Wszystkie przediozone analizy muszq zawierac wskazanie innych Zrédel informacji
zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz imion i nazwisk autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wvijasnienie: Nie przekazano danych wnioskodawcy Health Economics and Outcomes
Research (HEOR). Cardiff TZDM Mode!l with integrated DECLARE risk equations. Technical
Document, 26 June 2019, na ktory powotano sie w analizie ekonomicznej.

Ponadto nie ma mozliwosci zidentyfikowania odnosnika [54] tj. United Kingdom Department
of Health. Health Survey for England, gdyz wskazane linki wygasty. Prosze o uzupetnienie
prawidtowych odnosnikow.

ODPOWIEDZ:

Do niniejszego dokumentu dotaczono dane wnioskodawcy ,,Health Economics and Outcomes
Research (HEOR). Cardiff T2DM Model with integrated DECLARE risk equations. Technical
Document, 26 June 2019” — patrz ,H272. AZ - DECLARE Integrated Model - Technical
Document (20190626)”.

Health Survey for England znajduje sie obecnie pod linkiem: https://digital.nhs.uk/data-
and-information/publications/statistical/health-survey-for-england.
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Uwagi dodatkowe

Dodatkowo nalezy wskazac, iz zgodnie z Obwieszczeniem MZ na dzien 1 wrzesnia 2023 r.
dapagliflozyna zostata wiqczona na liste lekow dostepnych bezplatnie w populacji
pacjentow 65 lat i starszych. Z uwagi na powyzsze w ramach analizy podstawowej AE i BIA
prosze o uwzglednienie zatozenia, w ktorym lek Forxiga bedzie dostepny bezpiatnie dla
pacjentow starszych w ocenianym wskazaniu.

Ponadto nalezy zauwazy<, iz ustawa refundacyjna wskazuje, Zze ocenianq technologie nalezy
porownac z innymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami
medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujq, finansowanymi ze
srodkow publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. rowniez
podkreslajqg, ze na etapie doboru komparatora nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjaine
interwencje opcjonalne, ktére mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwiaszcza
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce. Biorgc pod uwage aktualnie prowadzong
przez AOTMIT ocene produktu Invokana (kanagliflozyna) w zblizonym do wnioskowanego
wskazania, zasadnym jest przedstawienie dodatkowych porownan rowniez wzgledem tego
komparatora.

Dodatkowo prosze o odniesienie sie do faktu, iz we wnioskach refundacyjnych nie okreslono
rocznej wielkosci dostaw produktow Forxiga, w przypadku objecia ich refundacjq w i roku.

Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych modeli tak, aby zaktualizowane
wersje analiz byly zgodne z zalozeniami i wynikami przedstawianymi w modelach
farmakoekonomicznych.

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekdow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowiqzujgcego w momencie skiadania
uzupetnien oraz aktualnych komunikatow DGL.

ODPOWIEDZ:

W zwiazku z brakiem stabilnosci rynku po niedawnym wtaczeniu dapagliflozyny na liste lekow
dostepnych bezptatnie w populacji pacjentow 65 lat i starszych trudno przewidzied, jaka
bedzie realna struktura sprzedazy lekow wydawanych bezptatnie. Niemniej ponizej
przedstawiono warianty analiz ekonomicznych, w ktérych lek Forxiga bedzie dostepny
bezptatnie dla pacjentow starszych w ocenianym wskazaniu — w pierwszym wariancie
zatozono, 7e populacja ta bedzie stanowita 10% leczonych dapagliflozyng a w drugim — 20%
(zatozenie arbitralne). Wyniki analizy ekonomicznej i wptywu na budzet dla tych wariantow
przedstawiono w ponizszych tabelach. W przypadku analizy ekonomicznej przyjecie, ze 10%
(20%) chorych leczonych dapagliflozyng bedzie dostawac lek za darmo,

Z kolei w przypadku analizy wptywu
na budzet przyjecie, ze 10% (20%) chorych leczonych dapagliflozyng bedzie dostawac lek za
darmo,

I (niki wariantu podstawowego patrz Tab. 2 w rozdz. 2).
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Tab. 15. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla wariantu podstawowego (BC) i
wariantéw analizy wrazliwosci (SA).*

PLA DAPA DAPA vs PLA

Scenariusz QALY Koszty QALY Koszty A A kosztéw, ICUR,

catkowite, catkowite,
PLN PLN QALY PLN PLN/QALY
SA1

Perspektywa NFZ

* opis w tekscie nad tabela.

BC

Tab. 16. Wyniki analizy wptywu na budzet dla wariantu wrazliwosci: 10% oséb
starszych.

Scenariusz podstawowy Pacjent NFZ+pacjent
| rok Il rok | rok Il rok

Tab. 17. Wyniki analizy wptywu na budzet dla wariantu wrazliwosci: 20% oséb
starszych.

Scenariusz podstawowy Pacjent NFZ+pacjent
Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Obecnie kanagliflozyna jest refundowana w tym samym wskazaniu co dapagliflozyna®, a nie
w rozszerzeniu, ktorego dotyczy niniejszy wniosek, nie stanowi zatem komparatora dla

¢ Cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c
> 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona
choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecno$¢ 3 lub wiecej gtéwnych
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dapagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu. Prowadzenie oceny leku przez AOTMIT nie
oznacza, 7e dany lek bedzie refundowany. Co wiecej, kanagliflozyna ma schytkowy udziat w
rynku flozyn (3%) i jest drozsza od dapagliflozyny (patrz Tab. 8 w rozdz. 10). W zwiazku z
powyZszym nie uznano za zasadne przyjecie kanagliflozyny jako komparatora dla
dapagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu.

We wnioskach refundacyjnych okreslono roczng wielko$¢ dostaw produktow Forxiga w
przypadku objecia ich refundacja zarowno w | jak i w Il roku analizy — niemniej do
niniejszego dokumentu dotaczono ponownie:

e plik excel "Forxiga_dostawy_T2D_ 2023 ok”

¢ oraz plik pdf ,Forxiga 30 tabl _oswiadczenie_dostawy t2d” (data oswiadczenia 11
sierpien 2023 r.).

Uwagi zaimplementowano w ramach niniejszego dokumentu w postaci uzasadnien albo
dodatkowych analiz wrazliwosci.

Koszty dapagliflozyny nie zmienity sie¢ w najnowszym Obwieszczeniu MZ, a koszty terapii
standardowej po uwzglednieniu aktualnego Obwieszczenia MZ i aktualnych komunikatow
DGL beda réznity sie nieznacznie w poréwnaniu do przyjetych — ich wptyw na wyniki bedzie
pomijalny, tym bardziej, ze leczenie standardowe stosowane jest rowniez w ramieniu
dapagliflozyny. Ponadto przeprowadzone rézine analizy wrazliwosci pokrywaja mozliwe
odchylenia wynikow analiz. W zwiazku z powyzszym, odstapiono od aktualizacji analiz
wzgdledem nowego Obwieszczenia MZ i komunikatu DGL, poniewaz koszty inkrementalne
bedg bardzo zblizone do prezentowanych w pierwotnym raporcie.

czynnikow ryzyka spos$réd wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc”.
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Wykaz zatacznikéw

Do niniejszego raportu zatgczono nastepujace zataczniki:

wytyczne australijskie: RACGP 2020_Australia oraz Australia t2d-management-
algorithm;

Ghosal 2023 i Ghosal 2023 supplement;

raport ,,Health Economics and Qutcomes Research (HEOR). Cardiff T2DM Model with
integrated DECLARE risk equations. Technical Document, 26 June 2019” — patrz
»H272. AZ - DECLARE Integrated Model - Technical Document (20190626)”;

excele CEA wyniki nowe, Cardiff T2ZDM Model + DECLARE {20190626) (oraz potrzebny
do dziatania modelu plik Diab2Sampling.dll) oraz BIA AR_Forxiga_DM_minimalne;

plik excel "Forxiga_dostawy_T2D_2023 ok”;

oraz plik pdf ,Forxiga 30 tabl _oswiadczenie dostawy t2d” (data oswiadczenia 11
sierpien 2023 r.).
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