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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: | 0T.423.0.19.2023

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga, we wskazaniu
cukrzyca typu 2, u pacjentdw leczonych co najmniej jednym lekiem
hipoglikemizujgcym, z HbA1c 27% oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo
Tytut: naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdow objawiajgce sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3
lub wiecej gtdwnych czynnikdéw ryzyka sposrod: wiek = 55 lat dla mezczyzn,
= 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢

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

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej. sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

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

W przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierska
albo pocztowg na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba
0 _dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisaneqo dokumentu za posrednictwem
ePUAP lub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: KRZYSZTOF KORNAS

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga, we wskazaniu cukrzyca typu 2, u pacjentéw
leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c 27% oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo naczyniowa, lub
2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.poz. 826 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 2022, poz. 2561 z p6zn. zm.)

30 ktorej 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 2022, poz. 2561 z pézn. zm.)


mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl

retinopatie, lub 3) obecno$¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposréd: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otyto$c¢.

Czego dotyczy DKI*:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maitzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktdérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

¥ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz.2561 z pézn. zm.),

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
5 niepotrzebne skreslic



Jestem swiadomy odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiladania i podpis osoby skladajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Krzysztof Kornas

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Krzysztof Kornas
. .D.ate./.Data;_ ......................

2023-10-26
10:11




Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
{rozdziatu,

strony)

tabeli, wykresu,

Uwagi

strona 36-
37/113,
rozdz. 5.3,
str. 71/113,
rozdz. 6.3,
str. 86/113,

103/113,

107/113

Rozdziat 3.6,

rozdz. 11, str.

rozdz. 12, str.

Komparatorem w analizach jest kontynuacja dotychczasowego leczenia a
hie poszczegslne schematy analogicznie jak w Zleceniu z 2020 r.,
zweryfikowanym przez AOTMIT i bedacym podstawa uzyskania refundacji
przez dapaglifiozyne w zblizonym (nieznacznie wezszym) wskazaniu.

W odniesieniu do zarzutu nieporéwnania sie z lekami, ktére rowniez ztozyty
whioski do AOTMIT o rozszerzenie wskazan.
W domenie publiczne] brak jest na razie szczegdtowych informacji na temat
whioskowanego wskazania dla dwoch pozostatych flozyn — Zlecenie nr
116/2023 (Jardiance) i 113/2023 (Invokana). Ponadto prowadzenie oceny
leku przez AOTMIT nie oznacza, ze dany lek bedzie refundowany.

W celu ujednolicenia analiz przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci
uwzgledniajacych dapagliflozyne jako typowa terapie ,add on” — nie
spowodowato to zmiany wnioskowania z przeprowadzonych analiz (wyniki
analizy kosztow-uzytecznosci i analizy wplywu na budzet wzrosty o ok.
10%).

Rozdziat
4.1.2, strona
40/113,
rozdz.
4221, str.
48-52/113,
rozdz. 4.3,
str. 55/113,
rozdz. 11, str.
103-104/113

Nie przedstawiono wynikow publikacji Cahn 2022 oraz Cahn 2020, poniewaz
hie sg analizami predefiniowanymi — stanowia jedynie analizy post hoc
zawezonych subpopulacji badania DECLARE-TIMI 58 oraz nie do konca

odpowiadaja wnioskowanemu rozszerzeniu populacji. Jednakze, zgodnie z
przedstawionymi wynikami przez analitykow Agencii, wyniki z publikaciji

Cahn 2022 pozostaja zgodne z wynikami raportowanymi dla populaciji

0golnej. Analitycy nie wyciagneli wnioskdw z wynikow przedstawionych w
publikacji Cahn 2020 a jedynie przedstawili wyniki i ograniczenia analizy.

Rozdziat
4.1.4, strona
43/113,
rozdz. 4.3,
str. 55/113,
rozdz. 11, str.

104/113

Komparatorem w analizach jest kontynuacja dotychczasowego leczenia a
hie poszczegslne schematy analogicznie jak w Zleceniu z 2020 r.,
zweryfikowanym przez AOTMIT i bedacym podstawa uzyskania refundacji
przez dapaglifiozyne w zblizonym (nieznacznie wezszym) wskazaniu.
Badanie DECLARE-TIMI 58, na ktoérym oparto wyniki, stanowito podstawe
uwzglednienia jej korzysthego wptywu na zdarzenia sercowe w wytycznych
klinicznych. Co wiecej dapaglifiozyna zalecana jest u chorych stosujacych
leki przeciwcukrzycowe z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca typu 2 na
wszystkich etapach leczenia (1. monoterapia, terapia podwojna, terapia
potrojna) przez prawie wszystkie agencje refundacyjne z innych krajow.
Sktad terapii bazowej przyjety w analizach ekonomicznych oparto o raport
NFZ na temat cukrzycy.

Rozdziat
4.1.4, strona
44/113,
rozdz. 4.3,
str. 55/113,
rozdz. 5.3,
str. 71/113,
rozdz. 11, str.

104/113

Whioskowane wskazanie refundacyjne oparto na badaniu DECLARE-TIMI
58. Whioskowane wskazanie zdefiniowano jak we wczeshigjszym whniosku
pozytywnie zweryfikowanym przez AOTMIT, réwniez opartym na badaniu
DECLARE-TIMI 58 (Zlecenie nr 68/2020) — w znhacznej mierze pokrywa sie
ono z populacjg cakowita badania DECLARE-TIMI 58. Nalezy zauwazyc, ze
zawezenia refundacyjne maja na celu ograniczenie wydatkow ptatnika
publicznego i badania kliniczne nie sg konstruowane pod katem takich
zawezen. Nalezy zauwazyC, ze w oparciu o wspomniane zlecenie z 2020 r,
uzyskano refundacje w zblizonym, nieznacznie wezszym wskazaniu -

rowniez na podstawie populacji ogélnej badania DECLARE-TIMI 58.




Rozszerzenie wskazania jest podykiowane trescia najaktualniejszych
wytycznych - zaréwno krajowych (Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego' z 2023 r.) jak i zagranicznych w tym miedzy innymi
ADA? ADA | EASD® z 2023 r. oraz NICE* z 2022 r. w mys$l ktérych, inhibitory
SGLT-2 (w tym dapaglifiozyna) jako klasa lekéw sa rekomendowane u
chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym na kazdym etapie
leczenia cukrzycy niezaleznie od kontroli glikemii. Leki z grupy SGLT-2
zalecane sg nawet przed metformina u pacjentéw z wysokim ryzykiem
sercowo-haczyniowym jednak ze wzgledow kosztowych ten etap leczenia
hie jest uwzgledniony we wniosku refundacyjnym.
Whioskowane zniesienie ograniczenia w dostepie do leczenia dapaglifiozyna
zwiazanego z wysokim poziomom hemoglobiny glikowanej (HbA1c co
hajmniej 7,5%), jest podyktowane oczekiwaniem srodowiska
diabetologicznego co do spéjnosci z rekomendowanym przez Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne ogdlnym celem wyréwnania glikemii u chorych
z cukrzyca, ktory wynosi nie wiecej niz HbA1c 7% (=53 mmol/mol).

Rozdziat Badanie DECLARE-TIMI 58, na ktoérym oparto wyniki, stanowito podstawe
4.1.4, strona | uwzglednienia jej korzystnego wplywu na zdarzenia sercowe w wytycznych

447113, klinicznych. Dapaglifiozyna w oparciu o dostepne dowody zalecana jest u
rozdz. 4.3, chorych stosujacych leki przeciwcukrzycowe z niewystarczajaco
str. 55/113 kontrolowana cukrzyca typu 2 na wszystkich etapach leczenia (i].

monoterapia, terapia podwojna, terapia potréjna) przez prawie wszystkie
agencje refundacyjne z innych krajow.

Rozdziat Wyniki odczytane z wykresow dotycza wytacznie kilku z kilkudziesieciu
4.1.4, strona przedstawionych wynikow. Dotycza one jedynie ciaglych (nie twardych)
447113, punktéw koncowych (HbA: ., masy ciafa, cishienia skurczowego i

rozdz. 5.3.2, rozkurczowego). Ponadto obliczone na ich podstawie korzysci dla

str. 756/113 | dapagliflozyny potwierdzaja wartosci z publikacji dotyczace sredniej réznicy
miedzy DAPA i PLA w odniesieniu do zmniejszenia HbA 1c/masy
ciata/SBP/DBP z catego okresu trwania badania — wszystkie cztery wyniki
wyszly na korzys¢ dapaglifiozyny.

! polskie Towarzystwo Diabetologiczne (2023). Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u
chorych na cukrzyce 2018. Curr Top Diabetes, 2023; 3 (1): 1-140.

Z American Diabetes Association Professional Practice Committee. 9. Pharmacologic Approaches to
Glycemic Treatment: Standards of Medical Care in Diabetes-2023. Diabetes Care. 2023 Jan
1;46(Suppl 1):5140-5157. doi: 10.2337/dc23-5009.

3 Davies MJ, D'Alessio DA, Fradkin J, Kernan WN, Mathieu C, Mingrone G, Rossing P, Tsapas A, Wexler
DJ, Buse JB. Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018. A Consensus Report by the
American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD).
Diabetes Care. 2018 Dec;41(12):2669-2701. doi: 10.2337/dci18-0033. Epub 2018 Oct 4. Buse JB,
Wexler DJ, Tsapas A, Rossing P, Mingrone G, Mathieu C, D'Alessio DA, Davies MJ. 2019 update to:
Management of hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2018. A consensus report by the American
Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD).
Diabetologia. 2019 Dec 19. doi: 10.1007/s00125-019-05039-w. Davies MJ, Aroda VR, Collins BS,
Gabbay RA, Green J, Maruthur NM, Rosas SE, Del Prato S, Mathieu C, Mingrone G, Rossing P,
Tankova T, Tsapas A, Buse JB. Management of hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2022. A consensus
report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of
Diabetes (EASD). Diabetologia. 2022 Sep 24. doi: 10.1007/s00125-022-05787-2. Epub ahead of print.
PMID: 36151309. Shaughnessy AF. ADAJEASD Updated Guidelines: Glycemic Control Is Only Part of
the Management of Type 2 Diabetes. Am Fam Physician. 2023 May;107(5):Online. PMID: 37192089.
4National Institute for Health and Care Excellence, Type 2 diabetes in adults: management. NICE
guidelines [NG28]. December 2015, last updated August 2019

https: / fwww.nice.org.uk/guidance/ng28 [stan na 08.08.2023 r.].



Rozdz. 4.3,
str. 54/113

W ramach oceny efektywnosci klinicznej przedstawiono najbardziej
wiarygodne dowody naukowe. Nalezy zauwazyc, ze dapaglifiozyna w
oparciu o dostepne dowody zalecana jest u chorych stosujacych leki
przeciwcukrzycowe z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca typu 2 na
wszystkich etapach leczenia (1. monoterapia, terapia podwojna, terapia
potréjna) przez prawie wszystkie agencje refundacyjne z innych krajow.

Rozdz. 4.3,
str. 55-
571113

Kanagliflozyna i empagliflozyna refundowane sa we wskazaniu czesciowo
pokrywajacym sie z wnioskowanym. W zwigzku z tym, iz we wskazaniu
refundacyjnym dapagliflozyna jest juz refundowana a poza tym wskazaniem
flozyny nie sa refundowane, inne inhibitory SGLT-2 nie stanowia
komparatora dla dapagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu.
Whioskodawca nie ma dostepu do informacii o wnioskowanych
rozszerzeniach wskazan dla tych flozyn (w domenie publicznej brak jest na
razie szczegofowych informacji na temat wnioskowanych wskazan) a fakt
zfozenia whioskoéw do AOTMIT nie oznacza, ze dany lek bedzie
refundowany.

Przytoczone przez AOTMIT wyniki opracowan wtdémych Ghosal 2023 i Tian
2022 dla poréwnania flozyn nie wskazuja na jednoznaczna przewage ktorejs
z nich. Ponadto zwrécona zostata uwaga ha heterogenicznos¢ wiaczonych
badan a opracowanie Ghosal 2023 zostato oparte ha przegladzie jedynie 1
bazy danych.

Rozdz. 5.2.2,
str. 687113,
rozdz. 12, str.
107/113

Na podstawie zidentyfikowanego w ramach Analizy klinicznej
randomizowanego kontrolowanego badania kliniczhego DECLARE-TIMI 58,
dapaglifiozyna (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 zwigzku z tym, analogicznie jak w
zweryfikowanym przez AOTMIT Zleceniu z 2020 r, bedacym podstawa
uzyskania refundacji przez dapaglifiozyne w zblizonym (nieznacznie
wezszym) wskazaniu, w ktérym analiza ekonomiczna rowniez byfa oparta o
model Cardiff i badanie DECLARE-TIMI 58, w obecngj analizie
ekonomicznej takze zastosowana technika analityczna jest analiza kosztow-
uzytecznosci.

Korzysci kliniczne ze stosowania dapagliflozyny sa powszechnie
rozpoznawane przez klinicystow (preferencja w poréwnaniu do
standardowego leczenia u 0séb z chorobami sercowo-naczyniowymi,
licznymi czynnikami ryzyka lub przewlekia choroba nerek w wytycznych
klinicznych, w tym polskich) i decydentdéw w zakresie polityki zdrowotnej
(refundacja szeroka poza Polska). Podwazanie ich i pomijanie w analizach
ekonomicznych jest w ocenie Whioskodawcy nieuzasadnione.

Rozdz. 5.3,
str. 72/113

Zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi AOTMIT (Wersja 3.0 Wytycznych

oceny technologii medycznych, Aneks 2. Uzytecznosci, str. 55), w przypadku

aktualnosci przegladu systematycznego uzytecznosci stanow zdrowia (do 5
lat od momentu publikacji) mozna zaniecha¢ dalszego wyszukiwania
publikacji pierwotnych badan uzytecznosci. Ponadto przeprowadzone

deterministyczne analizy wrazliwosci dla uzytecznosci bazowych czy catego
zestawu uzytecznosci stosowanych w modelu, nie zmieniaty istotnie

wynikow analizy.

Rozdz. 5.3,
str. 72/113,

Dane przyjete w modelu sa takie same jak we wczeshigjszym whiosku,
zweryfikowanym przez AOTMIT i bedacym podstawa uzyskania refundacji
przez dapaglifiozyne w zblizonym (nhieznacznie wezszym) wskazaniu. W




rozdz. 5.3.2, publikacji Golicki 2019 nie odnaleziono uzytecznosci wiasciwej dla
str. 756/113 zastosowanego modelu ekonomicznego. Ponadto przeprowadzone
deterministyczne analizy wrazliwosci dla uzytecznosci bazowych nie
zmieniaty istotnie wynikow analizy.

W zwiazku z tym, ze po jakiejkolwiek zmianie ustawien w modelu obliczenie
wynikow polegato na 1000-krotnej symulacji 1000 pacjentéw, ceny progowe
Rozdz. 5.3.1,| nie sa obliczane w zatgczonym modelu. Ceny progowe zostaty obliczone z
str. 73/113 | zaleznosci liniowej wynikdbw modelu przy réznych cenach dapagliflozyny dla
kazdego scenariusza analizy osobno, analogicznie jak we wczeshiejszych
whioskach opartych na modelu Cardiff i zweryfikowanych przez AOTMIT.

W celu ujednolicenia analiz przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci
uwzgledniajacych dapagliflozyne jako typowa terapie ,add on” — nie
spowodowato to zmiany wnioskowania z przeprowadzonych analiz (wyniki
analizy kosztow-uzytecznosci i analizy wplywu na budzet wzrosty o ok.
10%).

W analizie zatozono, tak samo jak we wczesniejszym zweryfikowanym przez
AOTMIT wniosku z 2020 r., ze petny efekt terapeutyczny w postaci zmiany
poziomu HbA1c uzyskiwany jest w ciggu 2 pierwszych lat (w horyzoncie
badania klinicznego), a nastepnie brak jest zmiany HbA1c w czasie
(zatozenie upraszczajace przyjete w zwigzku z rozpatryw aniem diugofalowej
mieszanej linii leczenia). Ponadto wykonano analize wrazliwosci, w ktorej
ograniczono horyzont czasowy do 2-lethiego okresu obserwacji. Zgodnie z
wynhikami przeprowadzonej analizy wrazliwosci scenariusz ten nie wptywa na
zmiane whioskowania (powoduje wzrost [IUCR o kilkadziesiat tysiecy).

Rozdz. 5.3.1,
str. 73/113

Rozdz. 5.3.1,
str. 73/113

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),°5 i zostat zwalidowany wewnetrznie i zewnetrznie jako czes¢ Mount
Hood Challenges’® a takze skontrolowany w ramach recenzowanych

Rozdz. 5.3.2,
str. 75/113

5 Clarke PM, Gray AM, Briggs A et al. Amodel to estimate the lifetime health outcomes of patients
with Type 2 diabetes: the United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) Outcomes Model
(UKPDS no. 68). Diabetologia 2004;47:1747-59.

® Hayes AJ, Leal J, Gray AM, Holman RR, Clarke PM. UKPDS Outcomes Model 2: a new version of a
model to simulate lifetime health outcomes of patients with type 2 diabetes mellitus using data
from the 30 year United Kingdom Prospective Diabetes Study: UKPDS 82. Diabetologia
2013;56(9):1925-33.

" Palmer AJ, Clarke P, Gray A, Leal J, Lloyd A, Grant D, et al. Computer modeling of diabetes and
its complications: a report on the Fifth Mount Hood challenge meeting. Value in health : the journal
of the International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research. 2013;16(4):670-85.

8 Computer modeling of diabetes and its complications: a report on the Fourth Mount Hood
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publikacji®10.11121314.15.18.17} ocen technologii medycznych (NICE'® %),
Ponadto metodyka i zafozenia zweryfikowane réwniez w Polsce przez
AOTMIT w Zleceniu z 2020 r., w oparciu o ktére dapagliflozyna uzyskata
refundacje w zblizonym do wnioskowanego wskazaniu.
Wykorzystane dane pozwalaja ha poréwnywanie wynikow z roznych krajow.
Ponadto przeprowadzono szereg analiz wrazliwosci majacych na celu
zbadanie wplywu na wyniki przyjetych zatozen. Przeprowadzone
deterministyczne analizy wrazliwosci dla uzytecznosci bazowych czy catego
zestawu uzytecznosci stosowanych w modelu, nie zmieniaty istotnie
wynikow analizy.

Do oszacowania lekow przyjeto stosowanych w ramach terapii standardowej
hajlepsze dostepne dane, zweryfikowane juz we wczesniejszym wniosku
ocenhionym przez AOTMIT w 2020 r. i stanowiacym podstawe uzyskania

refundacji w zblizonym wskazaniu do wnioskowanego.

Rgtid%fﬁg Ponadto przeprowadzono analize wrazliwosci z pominieciem kosztow terapii
' standardowej (majacej ha celu wskazanie wplywu DAPA wyfacznie jako
typowej terapii ,add-on") — nie spowodowato to zmiany wnioskowania z
przeprowadzonych analiz (wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci i analizy
wplywu ha budzet wzrosty o ok. 10%.
Rozdz. 5.3.4,
str. 76-
771113
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Kanagliflozyna i empagliflozyna refundowane sa we wskazaniu czesciowo
pokrywajacym sie z wnioskowanym. W zwigzku z tym, iz we wskazaniu
refundacyjnym dapagliflozyna jest juz refundowana a poza tym wskazaniem
flozyny nie sa refundowane, inne inhibitory SGLT-2 nie stanowia
komparatora dla dapagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu.
Whioskodawca nie ma dostepu do informacji o wnioskowanych
rozszerzeniach wskazan dla tych flozyn (w domenie publicznej brak jest na
razie szczegdfowych informacji na temat wnioskowanych wskazan a tym
bardziej na temat wnioskowanych cen z RSS) a fakt ztozenia wnioskéw do
AOTMIT nie oznacza, ze dany lek bedzie refundowany.

W zwiazku z powyzszym nhie przeprowadzono poréwnania z innymi
inhibitorami SGLT-2 po cenach efektywnych. W przypadku cen oficjalnych
dapagliflozyna ma cene pomiedzy kana- a empagliflozyna.

Rozdz. 5.4,
str. 78/113,
rozdz. 11, str.
105/113

Koniecznos¢ ekstrapolacji wynikdéw badania klinicznego poza jego horyzont
czasowy to standardowe podejscie w analizie ekonomicznej. VWykonano
analize wrazliwosci, w ktdrej ograniczono horyzont czasowy do 2-letniego
okresu obserwacji. Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy wrazliwosci
scenariusz ten nie wpiywa na zmiane wnioskowania (powoduje wzrost [IUCR
o kilkadziesiat tysiecy).

Rozdz. 6.3,
str. 85/113,
rozdz. 6.3.1,
str. 87/113

Do szacowania populacji przyjeto najlepsze dostepne dane, zweryfikowane

przez AOTMIT we wczesniejszy wniosku. Niepewnosci dotyczace wielkosci

populacji docelowej zostatly zaadresowane poprzez analizy wrazliwosci oraz
scenariusze minimalny i maksymalny analizy.

Rozdz. 6.3,
str. 86/113,
rozdz. 6.3.1,
str. 87/113

Kanagliflozyna i empagliflozyna refundowane sa we wskazaniu czesciowo
pokrywajacym sie z wnioskowanym. W zwigzku z tym, iz we wskazaniu
refundacyjnym dapagliflozyna jest juz refundowana a poza tym wskazaniem
flozyny nie sa refundowane, inne inhibitory SGLT-2 nie stanowia
komparatora dla dapagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu.
Whioskodawca nie ma dostepu do informacii o wnioskowanych
rozszerzeniach wskazan dla tych flozyn (w domenie publicznej brak jest na
razie szczegofowych informacji na temat wnioskowanych wskazan) a fakt
zfozenia whioskoéw do AOTMIT nie oznacza, ze dany lek bedzie
refundowany.

Zakfadajac ewentualny podziat rynku pomiedzy pozostate flozyny populacja
chorych leczonych dapaglifiozyna byfaby mnigjsza, ponadto koszty flozyn sa
wieksze niz komparatora uzytego w analizie. Obciazenia budzetowe w
zwiazku ze stosowaniem dapagliflozyny bylyby zatem mniejsze.

Rozdz. 6.3,
str. 86/113,
rozdz. 6.3.1,
str. 87-
88/113,
rozdz. 6.3.3,
str. 89-
90/113,
rozdz. 6.4,
str. 91/113,
rozdz. 11, str.
105/113

Niepewnosci dotyczace wielkosci populacji docelowej zostaly zaadresowane
poprzez analizy wrazliwosci oraz scenariusze minimalny i maksymalny
analizy. Zakres analizowanej wielkosci populaciji docelowej pokrywa
ewentualne odchylenia w zwigzku z zatozeniami dotyczacymi stopniowego
wchodzenia czy skionnosci do ptacenia.

Rozdz. 6.3.1,
str. 88/113,
rozdz. 6.3.3,




str. 89-
90/113,
rozdz. 6.4,
str. 91/113,
rozdz. 11, str.
1054113,
rozdz. 12, str.
107/113

Rozdz. 12,
str. 107/113

W ramach opisu wytycznych klinicznych nie jest wymagane podanie sity
zalecen oraz poziomu dowoddw dla poszczegdlnych dokumentéw. Ich
szczegotowy opis i analiza, w przypadku powszechnie uznanych technologii
z ponad 10 letnim doswiadczeniem rynkowym, nie podnosi jakosci ani
wiarygodnosci analiz.
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