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I. Uwagi do catosci analiz

1 Uwaga nr 1

W zwiqzku z faktem, iz analizy HTA przedtozone w ramach oceny leku Forxiga w 2023 r.
dotyczyty wskazania bardzo zblizonego do obecnego tj. cukrzyca typu 2, u pacjentow
leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujacym, z HbATc >7% oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (..) aktualne analizy nalezy uzupetni¢ o
podsumowanie wprowadzonych zmian i réznic uzyskanych wzgledem poprzedniej oceny.

Ponadto prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby
odpowiadaty wnioskowanemu rozszerzeniu wskazania refundacyjnego tj. rozszerzenie
obecnej populacji refundacyjnej o chorych stosujqcych tylko jeden lek przeciwcukrzycowy
z niewystarczajqco kontrolowanq cukrzycq oraz stosujgcych dwa lub wiecej leki
przeciwcukrzycowe z HbA1c <7,5% i zachowaty spdjnosc¢ w zakresie uwzglednionych dowodow
skutecznosci oraz bezpieczeristwa, a takze charakterystyki populacji.

Dodatkowo, wnioskodawca w proponowanym wskazaniu sugeruje stosowanie leku w
przypadku pacjentow z cukrzycq typu 2, u pacjentow stosujqcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajqco kontrolowanq cukrzycq (...). Warto jednak zwrocic
uwage, Ze zgodnie z wytycznymi PTD 2024 cele indywidualne w zakresie glikemii obejmujq
poziom HbA1C w przedziale od 6% do 8%. Wnioskodawca w przedstawionych analizach
przyjmuje 0gdlny prog HbA1C > 7%. W zwiqzku z tym cel HbA1C powinien byc¢ jednoznacznie
okreslony we wskazaniu jako wartosc¢ progowa na poziomie 7%.

Zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 30.10.2024 r.
wartos¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach 2020-2022 w Polsce
okreslona zostata na kwote 72 547 PLN. Tym samym wysokos¢ progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 217 641 PLN/QALY, z uwagi na
powyZsze prosze o zaktualizowanie analizy ekonomicznej wzgledem nowego progu
optacalnosci.

ODPOWIEDZ:

Whnioskowane wskazanie jest wskazaniem bardzo zblizonym do poprzednio ocenianego przez
AOTMIT, przy jednoczesnym zachowaniu identycznej strategii analitycznej.” Podsumowanie
aktualizacji i nowych danych uzytych w niniejszym wniosku w porownaniu do poprzednio
ocenianego zebrano w ponizszej tabeli. W obecnym wniosku pokazano zaktualizowane
wyliczenia analiz ekonomicznych (AE i BIA) przy zaktualizowanych parametrach kosztowych,
zmienionym progu optacalnosci (dodatkowo w ramach obecnego uzupetnienia przeliczono
wyniki analizy progowej AE przy uwzglednieniu najnowszego progu optacalnosci - patrz
dalsza czes¢ tego rozdziatu), zaktualizowanej liczebnosci populacji docelowej oraz nowych
warunkach finansowych dla DAPA, zaréwno w zakresie ceny zbytu netto jak i warunkach RSS.
Nalezy zwroci¢ uwage na opinie przedstawiciela organizacji pacjenckiej, zamieszczone w
AWA do poprzedniego zlecenia, wskazujace na potrzebe rozszerzenia wskazania
refundacyjnego.?
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Tab. 1. Zmiany w odniesieniu do wczesniejszego wniosku.

| Analiza Dane zaktualizowane

APD

AK

AE

BIA

Aktualizacja danych nt. chorobowosci,
zapadalnosci, zgonow wg IHME na 2021 r.
(rozdz. 2.2) oraz wspotczynnikow DALY, YLL,
YLD wg IHME na 2021 r. (rozdz. 2.2.1)
Aktualizacja wytycznych klinicznych: PTD na
2024 r. (rozdz. 2.9.1), ADA na 2024 r. (rozdz.
2.9.2), AACE na 2023 r. (wczesniej AACE/ACE
na 2020 r.; rozdz. 2.9.3), ESC na 2023 r.
(wczesniej ESC i EASD 2019; rozdz. 2.9.4)
Aktualizacja  czesci z krokow (z
wykorzystaniem nowych Zzrodet) szacowania
populacji docelowej (rozdz. 2.10.11 2.10.2)
Aktualizacja ChPL dla DAPA (rozdz. 3.1 i jego

podrozdz.)

Aktualizacja  wyszukiwania rekomendacji
refundacyjnych (rozdz. 3.2.3) - nowe CADTH
Aktualizacja wyszukiwania rekomendacji

prezesa AOTM/AOTMIT dla dapagliflozyny
iinnych lekéw przeciwcukrzycowych w
leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu
2 (rozdz. 3.2.4)

Aktualizacja cen i poziomow odptatnosci w
odniesieniu do preparatow finansowanych ze
srodkow publicznych w Polsce w cukrzycy
(Aneks 1)

Aktualizacja wyszukiwania dowodow
klinicznych (rozdz. 3.3) - doszlty 2 nowe

abstrakty dla DAPA, ale dotyczace
specyficznych podgrup

Aktualizacja informacji dotyczacych
bezpieczenstwa  skierowane do  o0sob

wykonujacych zawody medyczne (rozdz. 9)
Aktualizacja parametrow kosztowych
(rozdz. 5.2.6 i jego podrozdz. oraz rozdz.
5.2.6.215.2.6.3; w tym udziatu w rynku SU wg
nowych danych sprzedazowych - SA 14, rozdz.
5.4.1) oraz zmiany dotyczace czestosci
monitorowania (zgodnie z wytycznymi PTD
2024; rozdz. 5.2.6.1.6)

Aktualizacja przegladu badan ekonomicznych
(odnaleziono i opisano 1 nowe badanie; rozdz.
5.3.1 i jego podrozdz.)

Aktualizacja tablic zycia wg GUS na 2023 r.
(Aneks)

Aktualizacja szacowania populacji
docelowej w zwiazku ze zmianami wskazan
refundacyjnych i zrodet dla HF i PChN (rozdz.
3.1.2.2) oraz w nastepstwie oszacowania
ostatecznej populacji do wyliczen (rozdz.
3.1.4)

Aktualizacja wielkosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana (rozdz. 3.1.3)

Korekta sc. istniejacego i nowego w zwigzku z
aktualnymi wsk. refundacyjnymi i praktyka
kliniczng (patrz tab. 22 w rozdz. 3.4)
Aktualizacja  parametrow  kosztowych

Nowe dane
Dodanie w rozdz. 1 tabeli na temat
refundacji dapagliflozyny w cukrzycy w

krajach UE/EFTA (tab. 2) oraz
przedstawienie wnioskowanego
wskazania na tle wskazan
refundacyjnych, rejestracyjnego oraz

wskazywanego w wytycznych klinicznych
(tab. 3)
dodanie kilku akapitow w rozdz. 2.2 nt.
epidemiologii oraz rozdz. 2.2.1 na t.
obcigzenia choroba oraz rozdz. 2.6 nt.
rokowania

Dodanie zgodnie z uwagami do
wczesniejszego  wniosku  wytycznych
australijskich RACGP (rozdz. 2.9.9) oraz
algorytmu postepowania
farmakologicznego w T2DM wg ADS na
2024 r. (rozdz. 2.9.8)

Nowe warunki cenowe, w tym
uwzglednienie RSS (patrz rozdz. 3.2.2)

Wyliczenia przy  zaktualizowanych
parametrach kosztowych, nowym progu
optacalnosci oraz nowych warunkach
cenowych DAPA, w tym przedstawienie
wynikow z uwzglednieniem RSS (we
wczesniejszym wniosku nie byto RSS)

Wyliczenia  przy  zaktualizowanych
parametrach kosztowych, zmienionej
liczebnosci populacji docelowej oraz
nowych warunkach cenowych DAPA, w
tym przedstawienie wynikéw z
uwzglednieniem RSS (we
wczesniejszym wniosku nie byto RSS)
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Analiza Dane zaktualizowane Nowe dane |

' (rozdz. 3.5.2 i jego podrozdz.; w tym udziatu
w rynku SU wg nowych danych sprzedazowych
- SA 5, rozdz. 3.5.4) oraz zmiany dotyczace
czestosci monitorowania (zgodnie z
, wytycznymi PTD 2024; rozdz. 3.5.2.4)

AACE - American Association of Clinical Endocrinologists; ACE - Association of Clinical
Endocrinologists; ADS - Australian Diabetes Society; DALY - lata zycia skorygowane
niepetnosprawnoscia (ang. disability adjusted life-years); EASD - European Association for the Study
of Diabetes; ESC - European Society of Cardiology; IHME - Instytutu Pomiaru i Oceny Zdrowia (ang.
Institute for Health Metrics and Evaluation); PTD - Polskie Towarzystwo Diabetologiczne; RACGP -
Royal Australian College of General Practitioners; YLD - lata przezyte w niepetnosprawnosci (ang.
Disability adjusted Life Years); YLL - utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost).

Nie ma badan klinicznych odpowiadajacych tak specyficznej populacji. Nalezy zauwazy¢, ze
populacja objeta wskazaniem refundacyjnym w Polsce zostata zawezona w odniesieniu do
dostepnych dowodow klinicznych i wskazania rejestracyjnego dla dapagliflozyny w celu
ograniczenia wptywu na budzet ptatnika. Nie mozna w zwiazku z tym oczekiwac globalnych
dowodow dla obecnego rozszerzenia wynikajacego z wczesniejszych sztucznych zawezen
refundacyjnych. Analogiczng strategie przyjeto w poprzednim zleceniu.'

W odniesieniu do uwagi na temat jednoznacznego okreslenia we wskazaniu wartosci
progowej HbA, Wnioskodawca pragnie zwroci¢ uwage, iz niekontrolowana cukrzyca zgodnie
z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2024 r. oznacza utrzymywanie sie
poziomu HbA;. pomimo zastosowanej terapii powyzej roznych wartosci w zaleznosci od
roznych czynnikow w zwiazku z indywidualizacja celow. Cel ogolny w zakresie glikemii
okreslono w wytycznych na 7%, jednakze cele indywidualne w zakresie glikemii obejmuja
zakres HbA:. od 6% do 8%. Przyjecie celu sztywno na poziomie 7% wykluczytoby specyficzne
grupy pacjentow.

Ponizej przedstawiono przeliczone wyniki analizy progowej AE przy nowym progu
optacalnosci: 217 641 PLN/QALY - patrz tabele ponizej (wyniki dotycza jedynie perspektywy
tacznej NFZ i pacjenta’).

! Dla dapagliflozyny w dodaniu do standardowej terapii stosowanej w docelowej populacji w
poréwnaniu z placebo w dodaniu do standardowej terapii wynik analizy w postaci wspotczynnika
kosztéw-uzytecznosci (tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu) jest nizszy od
progu optacalnosci dla dodatkowego roku zycia na poziomie 3xPKB, tj. 190 380 PLN/QALY.
Dapagliflozyna jest juz refundowana w innych wskazaniach w ramach grupy limitowej, przy
okreslonym i statym limicie refundacyjnym. Z perspektywy ptatnika, niezaleznie od zwiekszania
kosztu dla dapagliflozyny, wartos¢ refundacji bedzie stata. Stad, jesli wyniki analizy kosztow
uzytecznosci sa ponizej progu optacalnosci, to niezaleznie od przyjetej ceny detalicznej (i niezaleznie
od analizowanej prezentacji leku) nie jest mozliwe okreslenie kosztu i wyznaczenie ceny progowej,
tj. ceny przy ktorym zostanie osiagniety prog optacalnosci (putapem ograniczajacym jest staty limit
refundacyjny) z perspektywy NFZ, co ma miejsce w niniejszej analizie.
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Tab. 2. Wyniki analizy progowej dla rozpatrywanych scenariuszy: DAPA vs PLA.
Analiza z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta.

Analiza z RSS Analiza bez RSS

Cena

Scenariusz progowa*,
PLN

Zmiana w odniesieniu do
ceny pierwotnej, %

Zmiana w odniesieniu
do ceny pierwotnej, %

Cena progowa*, PLN

| BC ]
SA 1 R
SA 2 ]
SA 3 e
SA 4 [
SA 5 ]
SA 6 ]
SA7 ]
SA 8 R
SA9 I
SA 10 e
SA 11 [
SA 12 ]
SA 13 R
|SA 14 ]

* cena zbytu netto za opakowanie dapagliflozyny, przy ktérej wspotczynnik kosztow-uzytecznosci jest
w przyblizeniu rowny wysokosci progu optacalnosci, tj. 217 641 PLN/QALY.

Tab. 3. Wyniki analizy progowej dla DAPA vs PLA. Wariant nerkowy.

Cena progowa®, PLN Zmiana w odniesieniu do ceny pierwotnej, %

| Perspektywa
NFZ

NFz+pacjenta NN I

* cena zbytu netto za opakowanie dapagliflozyny, przy ktorej wspotczynnik kosztow-uzytecznosci jest
w przyblizeniu rowny wysokosci progu optacalnosci, tj. 217 641 PLN/QALY; ** analiza z RSS/ analiza
bez RSS.
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Il W ramach aktualnosci przedstawionej
dokumentacji

2 Uwaga nr 2

1. Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 3 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Analizy nalezy zaktualizowac w nastepujqcym zakresie:

- w AKL nie uwzgledniono przeglqdéw Luo 2024’ i Yankach 2024° (publikacja przed datq
ztozenia wniosku) oraz Abdelhady 2024°. W zwiqzku z powyziszym, przeglgd nalezy
zaktualizowac w zakresie badan wtornych (w tym o przeglqdy dotyczqce porownania flozyn
np. Sinha 2024°).

- w AKL w ramach aktualizacji, w zwiqzku z duzq ilosciq badarn, zawezono badania RWE do
badan, gdzie DAPA poréwnywana jest z placebo w populacji chorych obejmujgcych > 500
0sob. Jednoczesnie nalezy zauwazyc, ze ostatecznie do AKL wtqczono tylko 1 badanie RWE.
Prosze o uwzglednienie w AKL pozostatych odnalezionych i odrzuconych badan RWE, z liczbq
chorych ponizej 500 pacjentow. Ta sama uwaga dotyczy takze odrzuconych badan
pierwotnych oraz przegladow, ktére nie zostaly uwzglednione w AKL z powyzszych powodow.

Dodatkowo prosze o zaktualizowanie oszacowan przeprowadzonych w analizach
ekonomicznej i wptywu na budzet z zastosowaniem najbardziej aktualnych danych (m.in.
dane DGL, Obwieszczenie MZ, dane sprzedazowe®).

- Ponadto, ze wzgledu na fakt, ze proponowane rozszerzenie wskazania refundacyjnego
obejmuje chorych z cukrzycq typu 2 stosujqcych jeden lek przeciwcukrzycowy, z
niewystarczajqco kontrolowanq cukrzycq oraz stosujgcych dwa lub wiecej leki
przeciwcukrzycowe z HbA1c <7,5% z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, prosze
0 zaktualizowanie zatqczonych analiz tak, aby mozliwie wyszczegolnialy informacje dot.
wnioskowanego wskazania, w tym badania kliniczne, dane wejsciowe do modelu (odsetek
pacjentow z HbA1c 7% stosujqcych jeden lek przeciwcukrzycowy etc.).

- W analizach brak jest informacji na temat | IEGchmHEEEEEEEEEEEEEEEEE

- Ponadto w ramach opisu wytycznych klinicznych nie przedstawiono sily zalecen oraz
poziomu dowodow dla wszystkich dokumentow.

2 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ 38362282
3 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38766320
4 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ 39364510
> https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39429324

6 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8685.html  (data
dostepu: 23.10.2024 r.)




Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

ODPOWIEDZ:
Ad. badan wtérnych

Wymienione badania wtorne (Luo 2024°, Yankach 2024%, Abdelhady 2024° i Sinha 2024°) nie
spetniajaq kryteriow wtaczenia do analizy, dlatego nie uwzgledniono ich w przegladzie.

Badanie Luo 2024 nie spetnia kryteriow wtaczenia do analizy, poniewaz pierwszorzedowe PK
nie dotycza twardych PK (pierwszorzedowym punktem koncowym byt hematokryt, a
drugorzednym hemoglobina). Ponadto obejmuje niewtasciwa populacje (badanie nie jest
dedykowane chorym z CVD i cukrzyca).

Publikacja Yankach 2024 zostata odnaleziona i wykluczona z analizy na etapie przegladu
petnych tekstow (patrz pozycja 86 w Spisie badan wykluczonych w rozdz. 14.6 Analizy
klinicznej), poniewaz jest opracowaniem niesystematycznym — brak jest w niej informacji
o liczbie osob przeszukujacych bazy danych, co stanowi kryterium wykluczenia z analizy
klinicznej. Ponadto nalezy zauwazy¢, ze nie wnosi nowych danych klinicznych do
przeprowadzonego przegladu. Dotyczy nie tylko dapagliflozyny, ale i innych flozyn. Celem
badania byta analiza zbiorcza dla catej grupy tacznie (brak poréwnan miedzy lekami) w
oparciu o przedstawione wyniki dla kazdej z nich. W przypadku dapagliflozyny wtaczono
jedynie badanie DECALRE-TIMI 58 - publikacje gtowna oraz 3 publikacje dotyczace wynikow
w specyficznych podgrupach badania.

Badanie Abdelhady 2024 nie spetnia kryteriow wtaczenia do przegladu z nastepujacych
powodow: jest to opracowanie wtorne niesystematyczne (tylko 1 osoba wykonywata wstepna
selekcje po tytutach i abstraktach), dotyczy populacji mieszanej (cze$¢ z witaczonych do tej
analizy badan dedykowana jest specyficznym subpopulacjom - z HF, a wiec wykluczonym z
niniejszej analizy, a czes¢ badan jest szersza; docelowa populacja tej analizy to chorzy T2DM
+ HF), czes¢ z wtaczonych do tej analizy badan nie dotyczy DAPA we wtasciwej dawce
(dotycza nie tylko DAPA albo dotycza DAPA w réznych dawkach).

Cel publikacji Sinha 2024 (metaanaliza sieciowa) stanowi porownanie bezposrednie
dapagliflozyny z empagliflozyng w odniesieniu do korzysci CV u chorych z T2DM. Nalezy tutaj
zaznaczyc, ze flozyny nie stanowig komparatora dla dapagliflozyny w niniejszym wskazaniu
- s one obecnie refundowane w tym samym wskazaniu a nie we wskazaniu rozszerzonym w
odniesieniu do obecnego (wnioskowanego), w zwiazku z czym nie beda konkurowaty z
dapagliflozyna o nowych pacjentow, ktorzy zostaliby objeci refundacja w zwiazku z
rozszerzeniem obecnego wskazania. Ponadto badanie to nie spetnia kryteriow wtaczenia z
nastepujacych powodow: wiekszos¢ badan wtaczonych do Sinha 2024 nie spetnia kryteriow
witaczenia do niniejszej analizy - dotycza albo niewtasciwej interwencji (EMPA, DAPA w
niewtasciwej dawce), niewtasciwego komparatora (EMPA) albo cechuje je zbyt mata
liczebnos¢ chorych (RWE z <500 leczonych DAPA).

Pomimo niespetniania kryteriow wtaczenia przez wymienione analizy, ponizej przedstawiono
dodatkowo skraocony opis tych publikacji.

Celem badania Luo 2024 byto porownanie wptywu roznych selektywnych inhibitorow
kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2i; obejmowaty one empagliflozyne,
dapagliflozyne i kanagliflozyne w réznych dawkach) na hemoglobine i hematokryt u
pacjentow z cukrzyca typu 2 (T2DM) za pomocg metaanalizy sieciowej (ang. network meta-
analysis, NMA). W tym celu poszukiwano randomizowanych badan klinicznych (RCT)
dotyczacych SGLT2i u pacjentow z T2DM w bazach PubMed, Embase, Cochrane Library i Web
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of Science od ich powstania do 1 lipca 2023 roku. Do oceny jakosci wtaczonych badan
wykorzystano narzedzie oceniajace ryzyko stronniczosci (ang. risk of bias, RoB), a do analizy
danych zastosowano oprogramowanie R. Uwzgledniono 22 doniesienia obejmujace tacznie
14 001 pacjentow z T2DM. Wyniki NMA wykazaty, ze w porownaniu z placebo, dapagliflozyna
w dawkach 10 mg, 5 mg, 2 mg, 20 mg i 50 mg, kanagliflozyna w dawkach 100 mg i 300 mg
oraz empagliflozyna w dawkce 25 mg zwiekszaty hematokryt u pacjentow z T2DM, podczas
gdy kanagliflozyna 100 mg, kanagliflozyna 200 mg, kanagliflozyna 300 mg zwiekszaty stezenie
hemoglobiny u pacjentow z T2DM. W oparciu o uzyskane wyniki autorzy opracowania Luo
2024 wnioskuja, ze SGLT2i moze zwiekszac poziom hematokrytui hemoglobiny u pacjentow
z T2DM.

Celem badania Yankach 2024 byta ocena wptywu inhibitorow SGLT2 na uktad sercowo-
naczyniowy u pacjentow z T2DM. W tym celu przeprowadzono przeglad systematyczny z
wykorzystaniem opublikowanej literatury anglojezycznej w bazach PubMed i Google Scholar.
Wtaczono 15 badan RCT z udziatem 55 501 pacjentow z cukrzycg typu 2 leczonych
inhibitorami SGLT2 - empagliflozyna, kanagliflozyna, dapagliflozyna, sotagliflozyng i
ertugliflozyna. W przypadku dapagliflozyny jej skutecznos¢ oceniano u pacjentow z ASCVD
(arteriosklerotyczna choroba uktadu krazenia, ang. atherosclerotic cardiovascular disease)
lub zagrozonych jej wystapieniem, w zaleznosci od wystepowania lub nie niewydolnosci
serca oraz od poziomu frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. left ventricular ejection
fraction, LVEF) a takze w populacji osob starszych. Odnotowano zmniejszenie czestosci
wystepowania HHF (hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, ang. hospitalization for
heart failure) lub zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz nieistotne zmniejszenie
MACE (ciezki niepozadany incydent sercowo-naczyniowego, ang. major adverse cardiac
events). Ponadto stwierdzono istotne zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych i smiertelnosci z dowolnych przyczyn u pacjentow z niewydolnoscia serca ze
zmniejszong frakcja wyrzutowa (ang. heart failure with reduced ejection fraction, HFrEF).
Zgodnie z wnioskami autoréw opracowania Yankach 2024 inhibitory SGLT2 maja korzystny
wptyw na uktad sercowo-naczyniowy u pacjentow z T2DM i powinny by¢ wtaczone do ich
leczenia.

Przeglad systematyczny Abdelhady 2024 miat na celu kompleksowa ocene wptywu
inhibitorow SGLT-2 na wyniki sercowo-naczyniowe u dorostych pacjentow z T2DM.
Wyszukiwanie przeprowadzono w roznych bazach danych i rejestrach (PubMed/MEDLINE,
Cochrane Library, Google Scholar, ScienceDirect, International Standard Registered Clinical
Trial Number (ISRCTN) ClinicalTrial.gov i ResearchGate), zgodnie z wytycznymi PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) 2020. Uwzgledniono
badania opublikowane miedzy styczniem 2019 r. a 6 czerwca 2024 r., w ktorych oceniano
wptyw inhibitorow SGLT-2 na wyniki sercowo-naczyniowe u dorostych z T2DM. Do przegladu
witaczono 25 badan (22 randomizowane badania kliniczne, 3 badania kohortowe). Wiekszosc
witaczonych badan wykazata niskie ogolne ryzyko btedu systematycznego, chociaz niektore
badania obserwacyjne miaty pewne ograniczenia. W badaniach analizowano wptyw réznych
inhibitoréow SGLT-2, w tym empagliflozyny, kanagliflozyny, dapagliflozyny i innych, na
sercowo-naczyniowe punkty koncowe, takie jak hospitalizacje zwigzane z niewydolnoscig
serca, smiertelnosc, struktura i funkcja serca oraz biomarkery. Wyniki opisano skrétowo (w
tabeli) dla kazdego z wtaczonych badan. Zgodnie z wnioskami autorow publikacji Abdelhady
2024 przedstawione przez nich wyniki sugeruja, ze inhibitory SGLT-2 moga miec korzystny
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wptyw na zmniejszenie ryzyka hospitalizacji zwigzanych z niewydolnoscia serca i
potencjalnie poprawe innych wynikow sercowo-naczyniowych u pacjentow z T2DM.

Badanie Sinha 2024 miata na celu bezposrednie porownanie wynikow sercowo-naczyniowych
dapagliflozyny i empagliflozyny (w tym celu wykorzystano metaanalize sieciowa).
Przeprowadzono kompleksowe przeszukiwanie literatury w bazach danych Scopus, Embase,
PubMed i Web of Science do 5 sierpnia 2024 r., z uwzglednieniem zaréwno randomizowanych
badan klinicznych (RCT), jak i badan obserwacyjnych. Skupiono sie na nastepujacych
punktach koncowych: powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major
adverse cardiovascular events, MACE), migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation, AF),
smiertelnosc z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego (ang. myocardial
infarction, MI) i hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (ang. heart failure, HF).
Kryteria witaczenia do metaanalizy spetnito 12 badan. Analiza zbiorcza ujawnita kilka
kluczowych wnioskow. W szczegolnosci, dapagliflozyna wykazata wyzsza skutecznos¢ w
zapobieganiu migotaniu przedsionkéow w porownaniu z empagliflozyng. W poréwnaniu z
placebo, zarowno dapagliflozyna, jak i empagliflozyna wykazywaty wieksza skutecznos¢ w
zapobieganiu niekorzystnym efektom sercowo-naczyniowym u pacjentow z T2DM. Wyniki te
potwierdzaja korzysci sercowo-naczyniowe zarowno dapagliflozyny, jak i empagliflozyny u
pacjentow z T2DM.

Ad. kryterium witaczenia

Liczebnos¢ populacji wynika z checi skupienia sie na twardych punktach koncowych, ponadto
nalezy zauwazyc, ze dostepne jest badanie RCT z duzg liczebnoscia chorych i przedstawienie
badan RWE z mniejszg liczebnoscig nie ma uzasadnienia. Przedstawione badania - DECLARE-
TIMI 58 (RCT, 17 160 pacjentow, mediana obserwacji 4,2 lata, tj. taczna liczba 69 547
pacjentolat)’ oraz Norhammar 2019 (RWE, 28 408 analizowanych pacjentow, 1,6 roku, tj. 45
434 pacjentolat)® - sa badaniami najbardziej wiarygodnymi dzieki wielkosci populacji jaka
objety. Maja zatem najwieksze znaczenie kliniczne i wage statystyczna. Zbyt mata liczebnos¢
chorych nie byta przyczyna wykluczenia badan wtérnych.

Ad. kosztow leczenia

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

Ad. wskazania

Whnioskowane wskazanie jest wskazaniem bardzo zblizonym do wskazania z poprzedniego
zlecenia przy identycznej strategii analitycznej,' zaakceptowanym przez AOTMIT (pozytywna
rekomendacja Prezesa AOTMiT""), ktora tak samo jak niniejsza wyszczegolnia dostepne
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informacje na temat wnioskowanego wskazania - wielkos$¢ populacji docelowej oszacowano
wtasnie dla czesci rozszerzajacej wskazanie w obu wnioskach a w oparciu o udziat populacji
po wczesniej stosowanych: 1 doustnym leku przeciwcukrzycowym (ang. oral antidiabetic
drug, OAD), kilku OAD i insuliny (INS) obliczono sredni koszt standardowej opieki uzyty w
modelu. Z kolei w odniesieniu do dowodow klinicznych nie ma badan odpowiadajacych tak
specyficznej populacji. Nalezy zauwazyc¢, ze populacja objeta wskazaniem refundacyjnym
w Polsce zostata zawezona w odniesieniu do dostepnych dowodéw klinicznych i wskazania
rejestracyjnego dla dapagliflozyny w celu ograniczenia wptywu na budzet ptatnika. Nie
mozna w zwiazku z tym oczekiwac globalnych dowodéw dla obecnego rozszerzenia
wynikajacego z wczesniejszych sztucznych zawezen refundacyjnych. Ponadto obecnie we
whnioskowanym wskazaniu nie ma we wskazaniu ograniczenia do HbAs do 27%.

Ad. RSS

W odniesieniu do uwagi dotyczacej RSS, informujemy, | EGcNNNGNGNGEEEEEEEEEE
|

Ad. poziomu dowodow

W ramach opisu wytycznych klinicznych nie jest wymagane podanie sity zalecen oraz
poziomu dowodow dla poszczegolnych dokumentow.

Niemniej jednakze ponizej uzupetniono najwazniejsze w przypadku Polski zalecenia, tj.
najnowsze zalecenia Polskiego Towarzystwa diabetologicznego z 2024 roku, o site zalecenia
w kontekscie doustnych lekow przeciwhiperglikemiczne, iniekcyjni agonisci receptora GLP-
1 oraz GIP/GLP-1 w terapii cukrzycy typu 2.

System klasyfikacji dowodow z badan naukowych zostat przyjety przez Amerykanskie
Towarzystwo Diabetologiczne (ang. American Diabetes Association, ADA) w Standardach
leczenia cukrzycy.

Tab. 4. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 wg PTD 2024.

NAJWAZNIEJSZE REKOMENDACJE

« Jako leki pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego w cukrzycy typu 2 nalezy
rozwaza¢ w pierwszej kolejnosci inhibitory SGLT2 (flozyny) lub agonistow receptora GLP-1, lub
metformine. U pacjentow z udokumentowang miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa,
niewydolnoscia serca, przewlektg chorobg nerek lub wspétistnieniem wielu czynnikow ryzyka sercowo-
naczyniowego wybor powinien uwzglednia¢c w pierwszej kolejnosci efekt sercowo-naczyniowy i
nefroprotekcyjny lekow. [A]

« Jezeli leczenie rozpoczeto od monoterapii, ktora staje sie niewystarczajaca do osiagniecia lub
utrzymania docelowej wartosci HbAic, nalezy dodac drugi lek przeciwhiperglikemiczny. Decyzji tej nie
nalezy odwlekac przez okres dtuzszy niz 3-4 miesiace. [A]

« U pacjentéow z chorobg miazdzycowa uktadu sercowo-naczyniowego, niewydolnoscia serca,
przewlekta choroba nerek lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego przy intensyfikacji
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NAJWAZNIEJSZE REKOMENDACJE

leczenia powinno sie zastosowac w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym korzystnym
wptywie na ryzyko progresji tych schorzen oraz na smiertelnosc¢ catkowita i sercowo-naczyniowa. [A]

» U pacjentow z przewlekta choroba nerek i niewydolnoscia serca nalezy preferowac flozyny, a w
przypadku przeciwwskazan do ich stosowania powinno sie stosowac agonistow receptora GLP-1. [A]

« U pacjentow z rozpoznang miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa lub licznymi czynnikami ryzyka
nalezy rozwazacC zastosowanie obu grup lekow. Wczesna terapia skojarzona metforming i/lub
flozynami, i/lub agonistami receptora GLP-1 powinna by¢ w wymienionych powyzej przypadkach
rozwazana u kazdego pacjenta niezaleznie od osiggniecia celu terapeutycznego. [A]

» U wszystkich pacjentow z cukrzyca typu 2 nalezy dazy¢ do osiagniecia indywidualnie zdefiniowanych
celow - glikemicznego oraz masy ciata. [B]

Tab. 5. System klasyfikacji dowodow z badan naukowych w wytycznych PTD 2024.

Poziom

dowodow

A Jednoznaczne dowody z wtasciwie przeprowadzonych, kontrolowanych préb klinicznych
z randomizacja o odpowiedniej mocy statystycznej, ktorych wyniki mozna uogolniac, w
tym:

e dowody z wlasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej proby klinicznej
e dowody z metaanalizy, ktorej metodologia obejmowata ocene jakosci danych

Przekonujace dowody nieeksperymentalne, tj. reguta , wszystko albo nic” opracowana
przez Centre for Evidence-Based Medicine Uniwersytetu w Oksfordzie

Przemawiajace dowody z witasciwie przeprowadzonych, kontrolowanych préb
klinicznych z randomizacja o odpowiedniej mocy statystycznej, w tym:

e dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jednoosrodkowej lub wieloosrodkowej
proby klinicznej

« dowody z metaanalizy, ktorej metodologia obejmowata ocene jakosci danych

B Przemawiajace dowody z wtasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym:

e dowody z wtasciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego
lub rejestru

e dowody z wtasciwie przeprowadzonej metaanalizy badan kohortowych

Przemawiajace dowody z wtasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego
(case-control)
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Poziom

dowodow

C Przemawiajace dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan

e dowody z prob klinicznych z randomizacja z = 1 powaznym lub > 3 mniejszymi
zastrzezeniami metodologicznymi, ktore mogityby uniewaznic uzyskane wyniki

¢ dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem btedu (takich jak seria
przypadkow porownana z historyczng grupa kontrolna)

o dowody z serii przypadkow lub opisow pojedynczych przypadkow

Sprzeczne dowody, ktore w wiekszosci przemawiaja za danym zaleceniem

E Stanowisko ekspertow lub doswiadczenie kliniczne
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Ill. W ramach analizy klinicznej

3 Uwaga nr 3

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

Wyijasnienie: w analizie problemu decyzyjnego wskazano, ze ,komparator dla
dapagliflozyny we wnioskowanej populacji w warunkach polskich, bez wzgledu na etap
leczenia (tj. w terapii podwdjnej, np. z metforming lub insuling i terapii potrdjnej), stanowi
placebo, rozumiane jako kontynuacja dotychczasowego leczenia (optymalizacja leczenia)
()

Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie mozliwie
najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym
stanie klinicznym. W zwiqzku z tym nalezy zauwazyc, ze do lekow refundowanych w
zblizonej populacji nalezq zaréwno inhibitory SGLT-2 (empagliflozyna, kanagliflozyna), jak
i agonisci receptora GLP-1 (semaglutyd). W przypadku ujednolicenia wskazan
refundacyjnych dla pozostatych flozyn lub agonistow receptora GLP-1 (ujednolicenie w
zakresie poziomu HbAITc i/lub stosowanej linii leczenia) bedq one stanowity komparatory
wzgledem siebie. Na zastosowanie lekdw z powyzszych grup u pacjentow z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym wskazujq rowniez wytyczne PTD 2023.

Biorgc przy tym pod uwage dotychczasowe finansowanie flozyn w tozsamym wskazaniu,
nalezy podkreslic zasadnos¢ porownania dapagliflozyny wzgledem empagliflozyny i
kanagliflozyny (aktualnie empagliflozyna réwniez podlega ocenie AOTMIT we wskazaniu
zblizonym do wnioskowanego dla produktu Forxiga).

Ponadto nalezy wskazac, iz zgodnie z wytycznymi PTD z 2024 r. w przypadku nieskutecznosci
terapii w modelu jedno lub dwulekowym z metforming i/lub innym lekiem/lekami, zaleca
sie dotqczenie w pierwszej kolejnosci inhibitora SGLT2 lub agonisty receptora GLP-1, a
nastepnie dodanie jednego i nastepnie drugiego leku z klasy, ktora nie byta dotychczas
stosowana: metforminy, pochodnych sulfonylomocznika, inhibitora DPP-4, lub agonisty
PPAR-ym, agonisty receptora GLP-1 lub inhibitora SGLT2. Mozliwe jest takze dolqgczenie
insuliny bazowej.

Wydaje sie zatem, ze dodanie dapagliflozyny do nieskutecznej monoterapii u pacjentow, u
ktorych HbA1c 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, biorqc pod uwage zindywidualizowane podejscie do
pacjenta, wytyczne nie wykluczajq rowniez zastosowania lekéw z grupy DPP-4 (sitagliptyna,
wildagliptyna) w schematach dwu- i wielolekowych we wnioskowanej populacji (np.
pacjentow z duzym ryzykiem hipoglikemii).

Tym samym analizy powinny zosta¢ uzupetnione w zakresie terapii opcjonalnych. Prosze
rowniez o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby zachowywaty
spojnosc¢ w zakresie wybranych komparatorow.
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ODPOWIEDZ:

Wnioskowane wskazanie jest wskazaniem bardzo zblizonym do poprzedniego przy
identycznej strategii analitycznej i komparatorach, ktére otrzymato pozytywna
rekomendacje Prezesa AOTMIT.""

Stosowanie konkretnych lekow obnizajacych poziom glukozy w ramach terapii standardowej
(w ramieniu placebo i dapagliflozyny) w badaniu klinicznym DECLARE-TIMI 58 zalezato od
decyzji lekarza prowadzacego. Zabroniono jedynie stosowania innych inhibitorow SGLT2,
pioglitazonu lub rozyglitazonu. Gliptyny (iDPP-4), metformina, pochodne sulfonylomocznika
i insulina zostaty ponadto uwzglednione w czesciach ekonomicznych.

W odniesieniu do sugerowanego przeprowadzenia porownania dapagliflozyny z innymi
flozynami nalezy tutaj zaznaczyc, ze flozyny nie stanowig komparatora dla dapagliflozyny w
niniejszym wskazaniu - sg one obecnie refundowane w tym samym wskazaniu a nie we
wskazaniu rozszerzonym, ktore jest przedmiotem wniosku. Leki nie bedg konkurowaty z
dapagliflozyng o nowych pacjentéw, ktérzy zostaliby objeci refundacja w zwiazku z
rozszerzeniem obecnego wskazania (dotyczy to rowniez agonistow receptora GLP-1), gdyz
nie sa obecnie refundowane we wnioskowanym wskazaniu i nie jest wiadome réwniez, czy
empaglidlozyna uzyska refundacje, gdyz samo ztozenie wniosku tego nie oznacza. Dla
kanagliflozyny nie sg widoczne nowe zlecenia w AOTMIT.

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 czgsto pojawiaja sie
dodatkowe leki w porownaniu do analiz 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 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 narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, 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.

Niemniej, zgodnie z prosba o ujednolicenie komparatora, przeliczono wyniki w ramach
analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu w analizach ekonomicznych (kosztow-uzytecznosci i
wptywu na budzet) braku kosztow zakupu lekow 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). Wyniki takiego skrajnie konserwatywnego wariantu, gdzie
stosowanie dapagliflozny jest kosztem dodatkowym w odniesieniu do placebo,
przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tab. 6. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla wariantu podstawowego (BC) i
konserwatywnego (SA).
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PLA DAPA DAPA vs PLA
Scenariusz QALY  Koszty QALY  Koszty A A kosztéw, ICUR,

catkowite, catkowite,
PLN PLN QALY PLN PLN/QALY

| Analiza z RSS
| Perspektywa NFZ*
BC

5 H E Bl —\
| Perspektywa taczna NFZ i pacjenta**

BC

| SA

Analiza bez RSS
| Perspektywa NFZ*

| SA 58 081 _
| Perspektywa taczna NFZ i pacjenta* |
BC

 HE HE s

* koszty terapii uwzglednione w perspektywie NFZ w BC/SA: PLA 565,50 PLN/rok/ 129,82 PLN/rok,
** koszty terapii uwzglednione w perspektywie tacznej NFZ i pacjenta w BC/SA: PLA 768,46 PLN/rok/
243,19 PLN/rok,

Tab. 7. Wyniki analizy wptywu na budzet dla wariantu podstawowego - analiza z
RSS.

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

Koszty lekow, tys. PLN
w tym koszt DAPA, tys. PLN

' Koszty podania, tys. PLN
- Koszty monitorowania, tys. PLN

|NFZ Pacjent | NFZ+pacjent |
I | rok Il rok | rok Il rok ‘ | rok

Koszty lekow, tys. PLN |
‘W tym koszt DAPA, tys. PLN
Koszty podania, tys. PLN
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Scenariusz podstawowy | NFZ Pacjent ‘ NFZ+pacjent
' lrok  llrok Irok  llrok | Irok

: Koszty monitorowania, tys. PLN |- ] I:.I:-:- | |

Tab. 9. Wyniki analizy wptywu na budzet dla wariantu konserwatywnego - analiza
z RSS.*

| Scenariusz podstawowy | NFZ _ Pacjent NFZ+pacjent
Irok  llrok Irok  llrok  Irok

| Koszt DAPA, tys. PLN

* brak réznicy w kosztach podania i monitorowania.

Tab. 10. Wyniki analizy wptywu na budzet dla wariantu konserwatywnego - analiza
bez RSS.*

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

'sceNARIUSZ ISTNIEJACY, tys. PLN | 1 1 B Bl B
| SCENARIUSZ NOWY, tys. PLN I I I S N
| WPLYW NA BUDZET, tys. PLN j | ] 197 567 422 636 |
| Koszt DAPA, tys. PLN '

* brak réznicy w kosztach podania i monitorowania.
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4 Uwaga nr 4

AKL nie zawiera przeglqdu systematycznego badan pierwotnych (§ 4 ust. 1 pkt 3
Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: W kryteriach PICOS przeglqdu systematycznego zaznaczono, ze oprocz badan
RCT, uwzgledniono takze badania bez randomizacji z lub bez grupy kontrolnej, badania
pragmatyczne, post-marketingowe lub rejestry chorych. Niemniej Zzadne z odnalezionych
badan RWE nie spetnito okreslonych kryteriow wtqczenia. Biorgc pod uwage metodologie
badan rzeczywistej praktyki klinicznej oraz fakt, iz stanowiq uzupetnienie przeglqdu badari
pierwotnych i wtornych kryteria ich witqczenia, szczegolnie w zakresie oceny
bezpieczeristwa powinny byc szersze. Z tego wzgledu prosze o przeprowadzenie aktualizacji
przeglqgdu systematycznego w zakresie efektywnosci praktycznej.

ODPOWIEDZ:

We wczesniejszych zleceniach dla dapaglifozyny odnaleziono wiarygodne bardzo duze
badanie dotyczace oceny efektywnosci praktycznej dapagliflozyny Norhammar 2019 (28 408
analizowanych pacjentow, 1,6 roku, tj. 45 434 pacjentolat).® Jest to zatem badanie
dostarczajace najbardziej wiarygodnych danych na temat efektywnosci praktycznej
dapagliflozyny, dzieki wielkosci i zdefiniowaniu populacji jaka objeto. Zniesienie zatem
kryterium liczebnosci populacji (jest to choroba powszechna) nie ma zatem uzasadnienia.
Wtaczane mate badania dla efektywnosci praktycznej nie wniostoby do analizy istotnych
dowodow klinicznych ani nie zmienitoby wnioskow z analizy. Szczegdlnie, ze nawet
randomizowane badanie kliniczne, DECLARE-TIMI 58, objeto prawie kilkadziesiat tysiecy osob
(17 160 pacjentow, mediana obserwacji 4,2 lata, tj. taczna liczba 69 547 pacjentolat).” Tym
bardziej ewentualna ocena bezpieczenstwa na tak mato licznych populacjach jak w
badaniach wykluczonych z przegladu (kryterium wykluczenia stanowito mniej <500 chorych)
nie miataby istotnego znaczenia w poréwnaniu z pozostatymi opisanymi dowodami.
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5 Uwaga nr 5

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

Wvijasnienie: Nie przedstawiono charakterystyk badari wtqczonych do dodatkowych
dowodow: DAPA-HF, DELIVER i DAPA-CKD. W analizie klinicznej nie zawarto tez
charakterystyki badan wykorzystanych w analizie ekonomicznej: UKPDS 68 oraz UKPDS 82.
Z uwagi na fakt, iz w ramach analizy ekonomicznej czes¢ zatozen i parametréw oparto o
ww. badania prosze o przedstawienie ich charakterystyki oraz wynikow w ramach analizy
klinicznej.

ODPOWIEDZ:

W zwiazku z tym, iz w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego
zidentyfikowano pojedyncze badania spetniajace kryteria wtaczenia do przegladu (patrz
rozdz. 4 Analizy klinicznej), w ramach dodatkowych dowoddw 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 pacjentow z niewydolnoscia serca i zmniejszong frakcja
wyrzutowa,'*'* badanie DELIVER (ang. Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of
Patients with PReserved Ejection Fraction Heart Failure) dotyczace pacjentow z
niewydolnosciag serca i frakcja wyrzutowa lewej komory > 40% (tj. utrzymana frakcja
wyrzutowa)'>'"® oraz badanie DAPA-CKD dotyczace pacjentow z przewlekta choroba
nerek.!”:'8

Wszystkie z badan wymienionych powyzej nie zostaty wtaczone do czesci gtownej przegladu,
poniewaz nie byty dedykowane chorym z CVD i cukrzyca typu 2. Zostaty przedstawione
jedynie w charakterze dodatkowym, uzupetniajacym obraz dapagliflozyny. Wymaog 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).

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
dotyczg dapagliflozyny. Sa to modele symulacyjne (UKPDS 82 stanowi aktualizacje UKPDS 68)
stuzace do oszacowania wynikow zdrowotnych pacjentow chorych na cukrzyce typu 2 w ciagu
catego zycia. Sa w zwiazku 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
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 narzadow objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosc 3 lub wiecej gtdwnych
czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek > 55 lat dla mezczyzn, >60 lat dla
kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosc. Ponadto w zleceniu
z 2023 r. dotyczacym bardzo zblizonego wskazania, identyczna strategia analityczna i
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metodyka (ten sam model oparty na wymienionych badaniach UKPDS)' zostata
zaakceptowana przez AOTMIT (pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT)."
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6 Uwaga nr 6

Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w
kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wtqczenia do przeglgdu dla punktow
koricowych, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Dla kazdego z uwzglednionych punktéw koncowych nalezy wskazac czy
uzyskane roznice osiqgnety istotnosc klinicznq. Szczegolnie wazna z punktu widzenia analiz
jest informacja dotyczqca istotnych klinicznie roznic w stezeniu HbATc.

Nie przedstawiono tez, z jakich konkretnie publikacji pochodzq zaprezentowane wyniki
(brak zrodta danych), co znacznie utrudnia weryfikacje danych. Przy tabelach wynikowych
prosze o wskazanie publikacji zrédtowych.

ODPOWIEDZ:

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

Szczegotowa analiza badania UKPDS' wykazata, ze istnieje liniowa zaleznos¢ miedzy
smiertelnoscig ogolng i spowodowang cukrzyca oraz naczyniowymi powiktaniami cukrzycy
a wartosciami hemoglobiny glikowanej, glikemii i wielkoscig cisnienia tetniczego.?
U chorych z cukrzyca typu 2 ryzyko powiktan cukrzycowych jest silnie zwigzane
z hiperglikemia. Kazde zmniejszenie HbA,. moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia powiktan,
przy czym najnizsze ryzyko obserwuje sie u chorych z HbA <6,0%. W ramach analizy post
hoc badania UKPDS wykazano, ze redukcja poziomu HbAi o 1 punkt procentowy przektada
si¢ na redukcje: sSmiertelnosci ogolnej o 14%, Smiertelnosci zwigzanej 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 wiencowej 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 wysokoscig
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 cis$nienia rozkurczowego
o 5-6 mmHg za pomoca lekow hipotensyjnych zmniejsza ryzyko udaru o 38%, a ryzyko
choroby wiencowej - o 14%.

21



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Tab. 11. Istotnos¢ kliniczna punktow koncowych.

| Istotny klinicznie punkt koncowy Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

Wyniki pochodza z publikacji Wiviott 2019, zgodnie z informacja podana w rozdz. 5i 6 Analizy
klinicznej.
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IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy
wptywu na budzet (BIA):

7 Uwaga nr 7

Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych
do uzyskania oszacowarn, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 5 Rozporzadzenia (§ 5 ust. 9 pkt
1 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Z uwagi na obecne wskazanie refundacyjne dapagliflozyny dotyczqce
cukrzycy typu 2 oraz przebieg jego zmian (rozszerzenia dotyczqce poziomu HbATc, ale
nie liczby stosowanych lekéw hipoglikemizujqgcych) zasadnym jest przedstawienie w
analizie wrazliwosci AE i BIA wariantu uwzgledniajqcego pacjentdow z cukrzycq typu 2
stosujqcych co najmniej dwa leki hipoglikemizujgce, z HbA1c >7% i bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym (rozszerzenie obecnie obowiqzujqcego wskazania
wylqcznie w zakresie poziomu HbATc).

ODPOWIEDZ:

Przedmiotem niniejszego wniosku sg dorosli pacjenci z T2DM leczeni wczesniej co najmniej
jednym lekiem hipoglikemizujacym. Wskazujemy, ze w analize BIA wyniki zostaty
przedstawione w rozbiciu na populacje po 1 OAD, kilku OADs i po insulinie.
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V. W ramach analizy ekonomicznej (AE)

8

Uwaga nr 8

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

a)

b)

9

d)

e)
f)

9)

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

Zatozono, ZzZe refundacja lekow z grupy inhibitorow DPP-4 (iDPP-4) jako
alternatywnej terapii dla pochodnych sulfonylomocznika nie bedzie modyfikowac
sciezki terapeutycznej chorych. Nie przedstawiono uzasadnienia dla powyiszego
zatozenia. Niezbedne jest potwierdzenie powyziszego zatozenia danymi z badan
klinicznych.

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

Nie wyjasniono czy modelowano zwiqzek pomiedzy skutecznosciq kliniczng a
zakoriczeniem terapii.

Nie przedstawiono wartosci parametrow dotyczqcych ryzyka umieralnosci.

Dodatkowego wyjasnienia wymaga takze zatozenie, ze petny efekt terapeutyczny w
postaci zmiany poziomu HbATc uzyskiwany jest w ciqgu 2 pierwszych lat. W
przypadku dapagliflozyny jego wartos¢ przyjeto na 12 m-cy, co oznacza, ze czesc
efektu terapeutycznego przypadajqca na pierwszy rok leczenia nie jest zmniejszona
(tji. W przypadku dapagliflozyny jego wartos¢ przyjeto na 12 mies., co oznacza, Zze
czes¢ efektu terapeutycznego przypadajqca na pierwszy rok leczenia nie jest
zmniejszona (tj. u chorych nastepuje staly spadek poziomu HbATc w ciqgu 2
pierwszych lat az do osiqgniecia zatozonej zmiany). W przypadku placebo parametr
ten ustalono na 9 miesiecy, co oznacza, ze ok. 5/7 efektu zostanie osiggnietych w
pierwszym roku a reszta w kolejnym. Zatozenia te przyjeto na podstawie wartosci
HbATc osigganych po roku leczenia DAPA/PLA w badaniu DECLARE. Nalezy zauwazyc,
Ze zgodnie z przedstawionym wykresem (rys. 3 w AE) poziom HbAlc w badaniu w
ramieniu dapagliflozyny DECLARE rosnie po roku od wartosci 7,6 do 7,9 po 4 latach
leczenia.

Model zaktada, ze petny efekt terapeutyczny w postaci zmiany poziomu HbATc
uzyskiwany jest w ciqgu 2 pierwszych lat, a nastepnie nie ulega zmianie w czasie.
Zasadnym wydaje sie uwzglednienie niepewnosci przyjetych zatozeni poprzez
testowanie ich w ramach analizy wrazliwosci.

24



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

h) Zwracam sie rowniez z prosbq o przedstawienie w ramach analizy ekonomicznej
wariantu dodatkowego zawierajgcego analize minimalizacji kosztow dla poréwnania
dapagliflozyny z kanagliflozynq i empagliflozynqg, a w przypadku braku danych
umozliwiajqcych przeprowadzenie takiej analizy, zawierajqcego analize kosztow
konsekwencji.

ODPOWIEDZ:

W odniesieniu do wszystkich uwag pragniemy podkreslic, ze uzyty model wraz z przyjetymi
zatozeniami jest modelem zwalidowanym i wielokrotnie wykorzystywanym do ekonomicznej
oceny lekow przeciwcukrzycowych. 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 czes¢ Mount Hood Challenges?”'?® a
takze skontrolowany w ramach recenzowanych publikacji?®30:31:32:33,3435,3637.38 § qocen
technologii medycznych (NICE**“°, AOTMiT). Ponadto metodyka i zatozenia zostaty
zweryfikowane rowniez w Polsce przez AOTMIiT 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 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 > 55 lat dla mezczyzn, >60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -
nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytos¢) oraz w Zleceniu z 2023 r. (ktore uzyskato
pozytywna rekomendacje Prezesa AOTMiT).

a) Koszty roczne zwigzane z symulowanym w modelu BMI pacjenta (gtownie zwigzane z
leczeniem powiktan i chorob bedacych konsekwencja otytosci) nie sa stosowane w
analizie podstawowej (co jest zatozeniem konserwatywnym analizy)’, stad kwestia
zakresu nie jest adresowana w analizie. W modelu w tym przypadku istnieje
mozliwos¢ przypisania tych kosztow w zakresie od 20 do 40 kg/m? (zaktada sie, ze
pacjenci z BMI ponizej 20 kg/m? nie ponosza zadnych dodatkowych kosztow, a
pacjenci z BMI powyzej 40 ponosza taki sam koszt jak pacjent z BMI 40 kg/m?), co
zostato uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci. Jednakze w zwigzku z analizg
chorych z cukrzyca typu 2 oraz z charakterystyka chorych w badaniu DECLARE-TIMI
58, chorzy Ci maja BMI co najmniej 30 kg/m? i wyniki w modelu przy uwzglednieniu
kosztow dla BMI od 25 kg/m? i od 30 kg/m? beda identyczne jak w przedstawionej w
ztozonym whniosku analizie wrazliwosci (patrz tabela ponizej).

7 Z powodu braku specyficznych danych polskich oraz zgodnie z pierwotnymi zatozeniami autoréw
modelu pominieto te koszty w analizie.
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Tab. 12. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla wariantu podstawowego (BC) oraz
analiz wrazliwosci uwzgledniajacych dodatkowe koszty zwigzane z przyrostem
masy ciata u pacjentow z BMI.

PLA DAPA DAPA vs PLA

Scenariusz QALY  Koszty QALY  Koszty A A kosztéow, ICUR,

catkowite, catkowite,
PLN PLN QALY PLN PLN/QALY
BC

I
| Perspektywa NFZ + pacjenta

BC
| SA* L

Analiza bez RSS
i

| Perspektywa NFZ
BC
| Perspektywa NFZ + pacjenta

| Analiza z RSS
I Perspektywa NFZ

=
(@]

[ SA*

* takie same niezaleznie od uwzglednienia kosztow dla BMI od 25 kg/m? i od 30 kg/m?czy od 25 kg/m?
w zwiazku z analizowang populacja.

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

Zgodnie z raportami dostepnymi na stronie AOTMIT sa co najmniej 4 badania RCT
porownujace stosowanie wildagliptyny z pochodng sulfonylomocznika — Ferrannini 2009%,
Filozof 2010 “?, Dei Cas 2017* i Derosa 2014*. Podobnie dla sitagliptyny, zidentyfikowano co
najmniej 4 randomizowane badania kliniczne porownujace bezposrednio stosowanie
sitagliptyny z pochodna sulfonylomocznika — Nauck 20074, Arechavaleta 2011% i HARMONY
3%, Tamez-Pérez 20154,

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

Pomimo powszechnie uznanych przewag, wnioski z przegladu 33 wytycznych wskazuja, ze
szczegolnie nowsze SU sa 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 ciagtego pojawiania sie nowszych
terapii hipoglikemizujacych, SU moga w dalszym ciggu stanowi¢ metode leczenia
farmakologicznego w krajach rozwijajacych sie.*

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

Majac na uwadze przewagi 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
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podobnych zasadach. Ze wzgledu na niedawng refundacje lekéow 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 inhibitorow DPP4 wypierajac pochodne
sulfonylomocznika miaty jedne z najwiekszych udziatow w grupie nowych lekow
przeciwcukrzycowych.?

c) 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 osiagnieta zostata juz ostateczna
linia leczenia (trzecia), w takim przypadku pacjenci pozostaja na dotychczasowej
linii leczenia. Wczesniej badania dla dapagliflozyny dotyczyty poréwnania z
konkretnymi schematami i stad byta potrzeba przyjmowania roznych schematow w
kolejnych liniach (patrz Zlecenie nr 240/2014). W niniejszej analizie zastosowane sg
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 sa leczeni w
ramieniu komparatora PLA+terapia standardowa a w ramieniu interwencji
DAPA+terapia standardowa).

d) Nie modelowano bezposrednio zwigzku pomiedzy skutecznoscig kliniczng 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 analizie podstawowej, tj. w przypadku rownan 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
wiarygodnos¢ obliczen dtugoterminowych prognoz umieralnosci (doktadniej trafnosc¢
fasadowa, ang. face validity), rownania DECLARE s3 uzupetniane danymi z tabel zycia
(polskie tablice zycia wykorzystane w analizie podano w Aneksie Analizy
ekonomicznej). Dostosowane do wieku prawdopodobienstwa umieralnosci okreslone
w tabelach zycia sg stosowane w modelu, jesli przekraczaja one catkowite
przewidywane prawdopodobienstwo z rownan zgonu w oparciu o badanie DECLARE.
Zdarzenia sg 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
nr11.
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Ryc. 1. Model Cardiff T2DM ze zintegrowanymi rownaniami DECLARE — przezycie.
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f) Podkreslamy, ze uzyty model wraz z przyjetymi zatozeniami jest zwalidowanym
modelem. Zostat on zwalidowany wewnetrznie i zewnetrznie?-?® | skontrolowany w
ramach wielu recenzowanych publikacji?®30:3132,:33,34,35,36,37.38 graz przez NICE3®% a
takze przez AOTMIT - metodyka i zatozenia zostaty zweryfikowane i zaakceptowane
rowniez w Polsce przez AOTMIT w Zleceniu z 2020 r. (w oparciu o ktore dapagliflozyna
jest refundowana w leczeniu cukrzycy) oraz w Zleceniu z 2023 r. (ktore uzyskato

pozytywna rekomendacje Prezesa AOTMIT).'

g) Jak wyjasniono w analizie, model zaktada, ze petny efekt terapeutyczny w postaci
zmiany poziomu HbA;. uzyskiwany jest w ciggu 2 pierwszych lat (w horyzoncie
badania klinicznego), a nastepnie brak jest zmiany HbA:. w czasie (zatozenie
upraszczajace przyjete w zwigzku z rozpatrywaniem dtugofalowej mieszanej linii
leczenia). W odpowiedzi na uwage wykonano analize wrazliwosci, w ktorej
ograniczono horyzont czasowy do 2-letniego okresu obserwacji. Zgodnie z wynikami
przeprowadzonej analizy wrazliwosci scenariusz ICUR sie zwieksza, ale nie wptywa

na zmiane wnioskowania — patrz tabela ponizej.
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Tab. 13. 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 kosztow, ICUR,
_ G auy P e
| Analiza z RSS
| Perspektywa NFZ
BC

SA

| Perspektywa NFZ + pacjenta
BC
[ SA

Analiza bez RSS
I Perspektywa NFZ

x I
| SA
| Perspektywa NFZ + pacjenta
.
| SA i :

* opis w tekscie nad tabela.

i

h) Podkreslamy, ze wnioskowane wskazanie jest wskazaniem bardzo zblizonym do
poprzedniego przy identycznej strategii analitycznej i komparatorach, ktore
otrzymato pozytywna rekomendacje Prezesa AOTMIT.""™ W odniesieniu do
sugerowanego przeprowadzenia porownania dapagliflozyny z innymi flozynami nalezy
tutaj zaznaczy¢, ze flozyny nie stanowig komparatora dla dapagliflozyny w
niniejszym wskazaniu - s one obecnie refundowane w tym samym wskazaniu a nie
we wskazaniu rozszerzonym w odniesieniu do obecnego (wnioskowanym), w zwigzku
z czym nie beda konkurowaty z dapagliflozyng o nowych pacjentow, ktorzy zostaliby
objeci refundacja w zwiazku z rozszerzeniem obecnego wskazania (dotyczy to
rowniez agonistow receptora GLP-1). Ewentualne prowadzone oceny wnioskow dla
tych lekow przez AOTMIT nie zmieniaja kwestii, ze leki te nie sa refundowane we
whnioskowanym rozszerzeniu i nie stanowia komparatora dla dapagliflozyny.
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9 Uwaga nr 9

Analiza ekonomiczna nie zawiera opisu kwerend przeprowadzonych w bazach
bibliograficznych i opisu selekcji badan w postaci diagramu dla przeglqdu systematycznego
uzytecznosci (§ 5 ust. 12 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej wartosci uzytecznosci przypisano w oparciu o dane
domyslne z modelu (w wigkszosci oparte o dane UKPDS 62). W ocenie autoréw wartosci te
sq zbiezne z oszacowaniami zidentyfikowanymi w ramach wykonanego przeglqdu
systematycznego w 2023 r. Prosze o wykonanie przeglqdu pozwalajgcego na weryfikacje, czy
sq dostepne bardziej aktualne dane, w tym dane polskie.

ODPOWIEDZ:

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 r.>%, w ramach poszukiwania wartosci uzytecznosci do
modelu: ,Jezeli odnaleziony przeglad systematyczny uzytecznosci nie budzi watpliwosci
metodologicznych (co do systematycznosci wyszukiwania), jest aktualny (do 5 lat od
momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla standéw zdrowia wyréznionych w modelu,
mozna zaniechac¢ dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan uzytecznosci.” Z
kolei w przypadku minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach refundacyjnych®, nie ma wymogu odnosnie do aktualnosci przegladu
uzytecznosci.®

W zwiazku z powyzszym, w ramach przedtozonej do oceny analizy ekonomicznej
wykorzystano przeglad przeprowadzony w ramach analizy klinicznej dla dapagliflozyny z
2023 r. (Zlecenie nr 105/2023, pozytywnie zweryfikowanym przez AOTMIT) i 2020 r. (Zlecenie
nr 68/2020"; raport ten byt podstawa do rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla DAPA
przez obnizenie progu HbA1c z 8% do 7,5% oraz umozliwienie dotaczenia DAPA do terapii
insuling).

Pozwala to na zachowanie spojnosci analizy z poprzednimi wnioskami. Ponadto nalezy
zauwazy¢, ze wyniki niniejszej analizy kosztow-uzytecznosci sa bardzo niskie, wiec
ewentualne modyfikacja uzytecznosci nie miataby duzego wptywy na wyniki i nie zmienitaby
wnioskow z analizy.

&  Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w
zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych.”
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10 Uwaga nr 10

Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej
technologii, przy ktorej koszt stosowania, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyZszy niz koszt
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku, o ktorym mowa w pkt 2 (§ 5
ust. 6 pkt 3 Rozporzqdzenia).

Wvyijasnienie: W ramach analizy klinicznej przedstawiono badanie DECLARE-TIMI58, w
ktorym poréwnywano skutecznos¢ kliniczng DAPA+SoC wzgledem PLC+SoC. Biorqc pod
uwage, iz porownanie w badaniu DECLERE-TIMI przeprowadzono z komparatorem zbiorczym
uwzgledniajqcym rézne terapie, trudno ocenic czy stosowane schematy oraz ich dawkowanie
w ramieniu placebo stanowity optymalng refundowangq terapie.

W zwiqzku z tym, w opinii analitykow Agencji nalezy przedstawic¢ oszacowania cen
wynikajqcych z art. 13 ustawy o refundacji.

ODPOWIEDZ:

Wnioskowane wskazanie jest wskazaniem bardzo zblizonym do poprzedniego przy
identycznej strategii analitycznej i komparatorach, ktore otrzymato pozytywna
rekomendacje Prezesa AOTMIT."" Ponadto podejscie to zweryfikowano rowniez przez
AOTMIT w Zleceniu z 2020 r."2, w oparciu o ktore 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) obecnos¢ 3 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -
wiek > 55 lat dla mezczyzn, >60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -
palenie tytoniu, -otytosc.

Stosowanie konkretnych lekow obnizajacych poziom glukozy w ramach terapii standardowej
(w ramieniu placebo i dapagliflozyny) w badaniu klinicznym DECLARE-TIMI 58 zalezato od
decyzji lekarza prowadzacego (zabroniono jedynie stosowania innych inhibitorow SGLT2,
pioglitazonu lub rozyglitazonu). Zgodnie z protokotem badania nie ma szczegétowych danych
na temat stosowanych terapii. Podejscie to wydaje sie uzasadnione w zwigzku z tak liczng
populacja objeta badaniem i indywidualnym podejsciem kazdego lekarza. Odpowiada to
rzeczywistej praktyce klinicznej, w ktorej rowniez decyzje te sg indywidualne i terapie sa
zroznicowane.

Wnioskowane jest stosowanie dapagliflozyny jako terapii dodanej do leczenia
standardowego, nie jest wiec zasadnym porownywanie jej kosztow do sktadowych leczenia
standardowego, ktore jest elementem nie tylko w ramieniu komparatora, ale i interwencji.

Komparatorem w analizach jest kontynuacja dotychczasowego leczenia (placebo) — wybor
komparatora zostat uzasadniony w rozdz. 4.1 w Analizie problemu decyzyjnego, ktorego
koszt jest zerowy, ale udowodniono skutecznos¢ dapagliflozyny w odniesieniu od tego
komparatora w badaniu DECALRE-TIMI 58, wiec wspomniany artykut nie ma tu zastosowania.
W zwiazku z tym przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci dla tego poréwnania -
przedstawione sa w niej m.in. wyniki analizy progowej (patrz rozdz. 6.4 i 7.2.3 Analizy
ekonomicznej).
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11 Uwaga nr 11

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

Wyjasnienie: Opis parametrow i scenariuszy uwzglednionych w analizie wrazliwosci jest
niewystarczajqcy dla weryfikacji zatozen i interpretacji wynikéw. Ponadto nie podano
formut matematycznych i wartosci parametrow réwnan ryzyka z badania DECLARE, jak i
badan testowanych w analizie wrazliwosci przedstawione w analizie ekonomicznej, co
uniemozliwia interpretacje poréwnania scenariuszy.

ODPOWIEDZ:

Uzyty model wraz z przyjetymi zatozeniami jest zwalidowanym 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 czes¢ Mount Hood Challenges®*® a takze skontrolowany w ramach recenzowanych
publikacji®®-60.61,62,63,64,65,66,67.68 § gcen technologii medycznych (NICE®7°, AOTMIT). Ponadto
metodyka i zatozenia zweryfikowane rowniez w Polsce przez AOTMIT w Zleceniu z 2020 r., w
oparciu o ktore 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 > 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla
kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosc.

W Aneksie 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
rownan 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 rozdziatow, w ktorym
podano szersze wyjasnienia i wartosci przyjetych parametrow.
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Tabela 1. Zdarzenia przewidywane przy uzyciu rownan w oparciu o badanie DECLARE i predykcyjnych czynnikow ryzyka —

parametry (kolor czerwony oznacza rosnace ryzyko, kolor zielony malejace ryzyko).
I I I
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AF/F: migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation); Amp: amputacja (ang. amputation); ang. - choroba wiencowa (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 wspotczynnik 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
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rmesma sercowego (ang. myocardial infarction); NCR: rewaskularyzacja niewiencowa (ang. non-coronary revascularisation); PAOD: choroba obturacyjna tetnic
obwodowych (ang. peripheral arterial obstructive disease); PCl: przezskorna interwencja wiencowa (ang. percutaneous coronary intervention); SBP: cisnienie skurczowe
krwi (ang. systolic blood pressure)

Zrodto: 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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VI. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA)

12 Uwaga nr 12

W ramach oszacowania rocznej liczebnosci [
I (i zastosowano aktualnych danych na dzieri

ztozenia wniosku, co powoduje zanizenie oszacowanej wielkosci populacji. Z tego wzgledu

niespetnione sq nastepujgce punkty: § 6 ust. 1 pkt 1 lit ol GTGTcCcNGGG

Rozporzqdzenia.

Wyijasnienie: Zgodnie z Obwieszczeniem MZ na dzieri 1 wrzesnia 2023 r. dapagliflozyna
zostata wtqczona na liste lekow dostepnych bezptatnie 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 bezptatnie dla pacjentow
starszych w ocenianym wskazaniu.

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz wielkos¢ populacji pacjentow z cukrzycq
stosujqcych farmakoterapie pochodzi z danych NFZ z 2019 r. Dane te mogq nie
odzwierciedlac rzeczywistej, aktualnej wielkosci oraz charakterystyki populacji chorych na
cukrzyce. Nalezy zauwazyc, ze dostepne sq opracowania NFZ z bardziej aktualnymi danymi®.
Prosze o uaktualnienie lub uzasadnienie aktualnosci wykorzystanych danych.

ODPOWIEDZ:

Decyzja na temat tego, czy dapagliflozyna we wnioskowanym wskazaniu rowniez znajdzie
sie na liscie lekow wydawanych bezptatnie nie nalezy do Wnioskodawcy - jest to arbitralna
decyzja MZ i nie jest to przedmiotem niniejszego wniosku. Niemniej jednak ponizej
obliczono dodatkowo wyniki dla wariantow analiz ekonomicznych (AE i BIA), w ktorych lek
Forxiga bytby dostepny bezptatnie w ramach listy D2 Obwieszczenia MZ. Odsetek opakowan
wydawanych bezptatnie oszacowano w oparciu o dane sprzedazowe (Uchwaty Rady
NFZsstttuuwy  yzypetnione o najnowsze dane z Raportow refundacyjnych'®"ww) i
Obwieszczenia MZ™* - srednio od momentu wprowadzenia dapagliflozyny na liste D2 odsetek
ten wyniost 70%. Wyniki przy zastosowaniu tego odsetka w ramach analizy wrazliwosci
przedstawiono w ponizszych tabelach. Niemniej jednak nalezy zauwazyc, ze w przypadku
rozszerzenia wskazania, jesli DAPA rzeczywiscie znalaztaby sie w ramach tego wskazania na
liscie D2, spodziewany jest mniejszy odsetek opakowan wydawanych bezptatnie w zwiazku
z tym, ze rozszerzenie wskazania skierowane jest do osob z mniej zaawansowang choroba
(tj. juz po monoterapii, w domysle mtodszych).

9 https://ezdrowie.gov.pl/19636

19 Dotyczy lipca i sierpnia 2024 r., poniewaz nie ma jeszcze dostepnej Uchwaty Rady NFZ za Il kwartat
2024 r.
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Tab. 14. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla wariantu podstawowego (BC) z
perspektywy NFZ i wariantu analizy wrazliwosci (SA).*

PLA DAPA DAPA vs PLA

Scenariusz QALY Koszty QALY  Koszty A A kosztow, ICUR,

catkowite, catkowite,
PN PLN QALY PLN PLN/QALY

| Analiza z RSS
BC
SA

| Analiza bez RSS
BC

| SA

* opis w tekscie nad tabela; brak roznic w perspektywie tacznej NFZ i pacjenta; w odniesieniu do
analizy podstawowej zmienit sie jedynie koszt roczny DAPA uzyty w analizie - || GcNGEGE

Tab. 15. Wyniki analizy wptywu na budzet dla wariantu wrazliwosci: 70% opakowan
wydawanych bezptatnie. Analiza z RSS.

| Scenariusz podstawowy | NFZ | Pacjent |
| | rok Il rok | | rok
i SCENARIUSZ ISTNIEJACY, tys. PLN
! SCENARIUSZ NOWY, tys. PLN
| WPLYW NA BUDZET, tys.
| Koszty lekow, tys. PLN _
w tym koszt DAPA, tys. PLN __-
Koszty podania, tys. PLN -

Tab. 16. Wyniki analizy wptywu na budzet dla wariantu wrazliwosci: 70% opakowan
wydawanych bezptatnie. Analiza bez RSS.

| Scenariusz podstawowy | NFZ | Pacjent | | NFZ+pacjent |

. |1 rok Il rok | rok llrok |Irok
! SCENARIUSZ ISTNIEJACY, tys. PLN
| SCENARIUSZ NOWY, tys. PLN

Koszty lekow, tys. PLN
| w tym koszt DAPA, tys. PLN
Koszty podania, tys. PLN

Koszty monitorowania, tys. PLN I I - _
Koty sdarzency, s, i NN NN W B BN N

Wykorzystano dane z Raportu NFZ na temat cukrzycy”” a nie z Raportu NFZ nt otytosci i jej
konsekwencji*, poniewaz w raporcie nt cukrzycy sa bardziej specyficzne dane, lepiej
odpowiadajace niniejszemu problemowi decyzyjnemu. Mianowicie w Raporcie nt cukrzycy
raportowano dane nt dorostych pacjentow z cukrzycag stosujacych farmakoterapie a w
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Raporcie nt otytosci i jej konsekwencji - dane nt dorostych pacjentow z cukrzyca stosujacych
farmakoterapie i paski do oznaczania poziomu glukozy we krwi tagcznie. Oznacza to, ze czesc
z tych chorych jest leczona jedynie dietg lub tylko insuling i nie przedstawiono bardziej
szczegotowych danych pozwalajacych, ile ze stosowanych paskow moze dotyczyc tak mato
zaawansowane]j cukrzycy albo cukrzycy typu 1. Powoduje to zatem roznice raportowanych
wielkosci, cho¢ nie sg one istotne (rowniez porownujac dane z ekstrapolacji danych z
Raportu nt cukrzycy z tymi z Raportu nt otytosci i jej konsekwencji). Ponadto nalezy
zauwazy¢, ze Raport NFZ nt cukrzycy wykorzystano we wczesniej zweryfikowanych
pozytywnie przez AOTMIT wnioskach (w Zleceniu nr 68/2020 bedacym podstawa uzyskania
refundacji w leczeniu cukrzycy typu 2" oraz w Zleceniu nr 105/2023 dotyczacym bardzo
zblizonego wskazania, ktore uzyskato pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIiT""), dzieki
czemu zachowano sp6jnos¢ miedzy wnioskami.
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13 Uwaga nr 13

Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, ponoszonych
na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem
sktadowej wydatkow stanowiqcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile
wystepuje. (§ 6. ust. 1 pkt 3 Rozporzqdzenia).

Wvjasnienie: Whniosek obejmuje rozszerzenie wskazania refundacyjnego. Jednakze w
ramach oszacowania aktualnych i przysztych rocznych wydatkéw NFZ nie uwzgledniono
kosztow ponoszonych przez NFZ na refundacje leku Forxiga w aktualnie refundowanym
wskazaniu tj.: ,Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujqcymi, z HbATc > 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym”.
Prosze o uwzglednienie w ramach scenariuszy istniejgcego i nowego takze kosztow aktualnie
ponoszonych przez ptatnika na refundacje dapagliflozyny.

ODPOWIEDZ:

Wydatki ponoszone na leczenie chorych dapagliflozyna w obecnym wskazaniu refundacyjnym
ponoszone sg zarowno w scenariuszu istniejacym i nowym i nie wptywaja na wynik analizy
wptywu na budzet (ich réznica wynosi 0 PLN) a tym samym nie zmieniaja wnioskow z analizy.
W zwiazku z powyzszym oraz z tym, ze nie wnioskujemy o zmiane refundacji w tym
wskazaniu nie przedstawiono oszacowan w tej populacji. Niemniej jednak ponizej
przedstawiono dane sprzedazowe dapagliflozyny w obecnie refundowanych wskazaniach w
oparciu o najnowszy Raport refundacyjny NFZ""" i oszacowano w sposob uproszczony
obcigzenia budzetowe NFZ w obecnym wskazaniu w horyzoncie analizy.

Tab. 17. Obciazenia budzetowe NFZ w obecnym wskazaniu w horyzoncie analizy.*

Parametr Kwota refundacji Liczba opakowan
| Raport refundacyjny za okres styczen-sierpien 2024"% 212 593 829 zt 1445687

Caty 2024 rok (proporcjonalnie do danych dostepnych) 318 890 743 zt 2168531
| 2024 we wskazaniu cukrzycowym** 302 946 205,66 zt 2060104

2025 (I rok analizy)*** 307 443 247,67 zt 2090685

2026 (Il rok analizy)*** 312 007 045,38 zt 2121720

* dotycza scenariusza istniejgcego i nowego; ** 95% - oszacowano w oparciu o liczbe dorostych pacjentow z
cukrzycg typu 2 stosujgcych farmakoterapie po korekcie o stosowanie DAPA we wskazaniu kardiologicznym i
nefrologicznym do liczby dorostych pacjentow z cukrzycg typu 2 stosujacych farmakoterapie (liczebnosci z
wariantu podstawowego Analizy wptywu na budzet - patrz rozdz. 3.1.2 i zaktadka ,,BIA_populacja” w modelu
dotaczonym do BIA); *** wzrost o 1,5% na rok w oparciu o stosunek liczby dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2
stosujacych farmakoterapie po korekcie o stosowanie DAPA we wskazaniu kardiologicznym i nefrologicznym w [l
i | roku analizy BIA).
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14 Uwaga nr 14

Analiza wptywu na budzet nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu
zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie bedq ponoszone
na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem
sktadowej wydatkow stanowiqcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy
zatozeniu, Ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjq lub
decyzji o podwyzszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 4 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W analizie pominieto koszty leczenia zdarzen niepozgdanych. Nie
uwzgledniono rowniez kosztow zwiqzanych z wysokim BMI (gtownie zwiqzane z leczeniem
powiktan i chorob bedqcych konsekwencjq otytosci) - zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy
jest to zatozenie konserwatywne uwzgledniajqce brak specyficznych danych polskich. Prosze
jednak o uwzglednienie powyzszych kosztow.

ODPOWIEDZ:

Tak jak wspomniano w samej uwadze, pominiecie kosztow leczenia zdarzen niepozadanych
(dapagliflozyna charakteryzowata sie zblizonym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu do
braku dodania leczenia dapagliflozyna zgodnie z wynikami Analizy klinicznej) oraz
zwigzanych z wysokim BMI (brak specyficznych danych polskich) sa zatozeniami
konserwatywnymi. Nie zmienito sie¢ ono w stosunku do poprzednich zlecen oceny
dapagliflozyny w cukrzycy typu 2 przez AOTMIT, ktore zostaty juz wczesniej zweryfikowane
przez AOTMIT (w zleceniu z 2020 r.,"” w oparciu o ktore dapagliflozyna jest refundowana w
cukrzycy typu 2 oraz w zleceniu z 2023 r. dotyczacym bardzo zblizonego wskazania, przy
identycznej strategii analitycznej i metodyce', ktore uzyskato pozytywna rekomendacje
Prezesa AOTMIT)." Niemniej jednak ponizej przedstawiono wyniki analizy BIA z
uwzglednieniem tych kosztow w sposob uproszczony (tj. uwzgledniono oszacowane w
modelu w horyzoncie rocznym oraz w drugim roku modelu' koszty hipoglikemii i zdarzen
niepozadanych tacznie oraz koszty BMI dla 1 chorego i przemnozono je przez populacje, po
uwzglednieniu stopniowego wchodzenia w BIA; koszty jednostkowe patrz rozdz. 5.2.6.2 i
5.2.6.3 w Analizie ekonomicznej).

Uwzglednienie kosztow leczenia zdarzen niepozadanych (w tym hipoglikemii) oraz kosztow
zwigzanych z wysokim BMI (patrz Uwaga nr 8) spowodowatoby znaczny spadek obcigzen
budzetowych, a nawet doprowadzitoby do oszczednosci w przypadku

e analizy z RSS - perspektywa NFZ | i Il rok, perspektywa tagczna NFZ i pacjenta - |l rok,
e analizy bez RSS - perspektywa NFZ Il rok

- patrz tabele ponizej (wyniki wariantu podstawowego patrz rozdz. 3).

' Poprzez odjecie od kosztow w horyzoncie 2-letnim kosztow w horyzoncie rocznym.
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Tab. 18. Wyniki analizy wptywu na budzet dla wariantu wrazliwosci: Uwzglednienie
kosztow leczenia zdarzen niepozadanych (w tym hipoglikemii) oraz kosztow
zwiazanych z wysokim BMI - analiza z RSS.

| Scenariusz podstawowy Pacjent ‘ NFZ+pacjent

I Il rok |1 rok 1l rok I | rok Il rok
SCENARIUSZ ISTNIEJACY, tys. PLN 2

SCENARIUSZ NOWY, tys. PLN ' _ '
WPLYW NA BUDZET, tys. PLN | | |

l Koszty lekow, tys. PLN | |
|
H

.
I

w tym koszt DAPA, tys. PLN
Koszty podania, tys. PLN
Koszty monitorowania, tys. PLN

Tab. 19. Wyniki analizy wptywu na budzet dla wariantu wrazliwosci: Uwzglednienie
kosztow leczenia zdarzen niepozadanych (w tym hipoglikemii) oraz kosztow
zwiazanych z wysokim BMI - analiza bez RSS.

Pacjent ‘ NFZ+pacjent

Irok  lirok |Irok Il rok
SCENARIUSZ ISTNIEJACY, tys. PLN
SCENARIUSZ NOWY, tys. PLN
WPLYW NA BUDZET, tys. PLN
|_ Koszty lekow, tys. PLN
w tym koszt DAPA, tys. PLN
Koszty podania, tys. PLN
Koszty monitorowania, tys. PLN
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15 Uwaga nr 15

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

W ramach analizy wrazliwosci nie testowano mozliwej zmiany podstawy limitu w grupie
limitowej 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny. Prosze o uwzglednienie ww.
uwagi rowniez w ramach AE.

Przyjeto arbitralne zatoZenie dotyczqce wysycenia rynku i nie wskazano metodologii takiego
zatozenia. Nie przedstawiono rowniez dodatkowych wyjasnien lub dodatkowych obliczen w
ramach analizy wrazliwosci. PowyZsze wymaga uzupetnienia.

Whnioskodawca podat ceny igiet tylko z 1 Zrodta, tj. sklepu internetowego diabetyk24.pl.
Niezbedne jest uwzglednienie kilku zrédet danych, w tym réwniez faktu, iz igly podlegajq
refundacji od 01.01.2022.

ODPOWIEDZ:

Zmiana podstawy limitu w grupie limitowej 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 miesigce ogtoszenie 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.

Tab. 20. Dane kosztowe dla grupy limitowej 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
- flozyny.

| Substancja Nazwa postac i dawka Zawartos Kod EAN Udziat po| CHB/ |
¢ opak.
| Dapagliflozinum | Forxiga, tabl. powl., 10 mg 30szt.  |05909990975884 | 48% [
Canagliflozinum | Invokana, tabl. powl., 100 mg | 30 szt. 05909991096106 1% 4,79
| Empagliflozinum | Jardiance, tabl. powl., 10 mg |28 szt. 05909991138509 52% 5,56

* z uwzglednieniem sprzedazy wg Raportu refundacyjnego za styczen-sierpien 2024."*"
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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 wzrosnie
wysokosc limitu a zatem odptatnos¢ pacjenta (i cena detaliczna) a spadnie koszt NFZ (patrz
tabela ponizej).

Tab. 21. Dapagliflozyna — koszty.

| Wariant Pacjent NFZ

| Limit na DAPA - bez RSS
Limit na DAPA - z RSS
W przypadku zmiany limitu (na EMPA) - bez RSS

W przypadku zmiany limitu (na EMPA) - z RSS e e \-

1B
I

W przypadku przyjecia takiego wariantu uzyskujemy [N
]

(patrz

tabele ponizej; wyniki wariantu podstawowego patrz rozdz. 3).

Tab. 22. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla wariantu podstawowego (BC) i
wariantu analizy wrazliwosci (SA).*

PLA DAPA vs PLA
Scenariusz QALY Koszty Koszty A A kosztéow, ICUR,
catkowite, catkowite,
| PLN PLN QALY PLN PLN/QALY
Analiza z RSS
Perspektywa NFZ '

BC
SA

Perspektywa taczna NFZ i pacjenta
BC
| SA

Analiza bez RSS
Perspektywa NFZ

. Al N
SA

Perspektywa
BC

* tj. przy zmianie podstawy limitu na empaghflozyne; w odniesieniu do analizy podstawowej zmienit

sie jedynie koszt roczny DAPA uzyty w analizie - perspektywa NFZ|
.

; perspektywa taczna

NFZ i pacjental
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Tab. 23. Wyniki analizy wptywu na budzet dla wariantu wrazliwosci: zmiana
podstawy limitu. Analiza z RSS.

Scenariusz | Pacjent _ | NFZ+pacjent _
llrok Irok  llrok | Irok

| Koszty lekow, tys. PL | I

w tym koszt DAPA, tys. PLN - -
Koszty podania, tys. PLN _ . .
Koszty monitorowania, tys. PLN

Tab. 24. Wyniki analizy wptywu na budzet dla wariantu wrazliwosci: zmiana
podstawy limitu. Analiza bez RSS.

' Scenariusz podstawow NFZ I Pacjent NFZ+pacjent '

i | rok Il rok I rok Il rok ‘I rok Il rok
SCENARIUSZ ISTNIEJACY, tys. PLN | '
' SCENARIUSZ NOWY, tys. PLN | NI |
WPLYW NA BUDZ PLN
Koszty lekow, tys. PLN | .
w tym koszt DAPA, tys. PLN - | -_-—
Koszty podania, tys. PLN

Koszty monitorowania, tys. PLN -

&
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Jak podano w rozdz. 3.5.2.3 Analizy wptywu na budzet koszt igiet przyjeto zgodnie z
obwieszczeniem Ministra jako $rednia 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. Z 1 zrédta, tj. sklepu internetowego
diabetyk24.pl, przyjeto koszty lancetow stuzacych do monitorowania poziomu glukozy we
krwi. Ich koszt jest znikomy i w zwiazku z tym ma pomijalny wptyw na wyniki analizy,
niemniej jednak ponizej analize wptywu na budzet uzupetniono o dodatkowe warianty
analizy wrazliwosci adresujace niepewnosc tego zatozenia poprzez odchylenie kosztow
jednostkowych lancetéw o +/-10% (zatozenie arbitralne).

Odchylenie kosztow jednostkowych lancetow o +/-10% powoduje zmiane wynikow analizy o
<1% (patrz tabela ponizej; wyniki wariantu podstawowego patrz rozdz. 3).

Tab. 33. Wyniki analizy wptywu na budzet dla wariantu wrazliwosci: zwiekszenie
kosztow lancetow o 10%. Analiza z RSS.

| Scenariusz podstawowy | NFZ | Pacjent ‘ NFZ+pacjent
' lrok llrok |lrok | llrok |lrok

| SCENARIUSZ ISTNIEJACY, tys. PLN | I
| SCENARIUSZ NOWY, tys. PLN
| WPLYW NA BUDZET, tys. PLN

| Koszty lekow, tys. PLN N
| w tym koszt DAPA, tys. PLN - -
Koszty podania, tys. PLN I | B

Tab. 34. Wyniki analizy wptywu na budzet dla wariantu wrazliwosci: zwiekszenie
kosztéw lancetéw o 10%. Analiza bez RSS.

| Scenariusz podstawowy | NFZ | Pacjent | | NFZ+pacjent |
Irok lirok |lrok | lirok |Irok

| SCENARIUSZ ISTNIEJACY, tys. PLN | [
| SCENARIUSZ NOWY, tys. PLN | _ _ |
| WPLYW NA BUDZET, tys. PLN | | 170 354 -
| Koszty lekow, tys. PLN l_-_
;w tym koszt DAPA, tys. PLN N -

Koszty podania, tys. PLN [ | |

Koszti monitorowania, tis. PLN . . . . . .
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Tab. 35. Wyniki analizy wptywu na budzet dla wariantu wrazliwosci: zmniejszenie
kosztéw lancetéw o 10%. Analiza z RSS.

|Scenariusz podstawowy | NFZ | Pacjent _ | NFZ+pacjent _
lrok | llrok |lrok | llrok | 1rok Il rok

| SCENARIUSZ ISTNIEJACY, tys. PLN | [
| SCENARIUSZ NOWY, tys. PLN |

| Koszty lekow, tys. PLN
| w tym koszt DAPA, tys. PLN
| Koszty podania, tys. PLN

Koszti monitorowania, tis. PLN = = = = = =

Tab. 36. Wyniki analizy wptywu na budzet dla wariantu wrazliwosci: zmniejszenie
kosztow lancetéw o 10%. Analiza bez RSS.

‘Scenariusz podstawowy | NFZ ' Pacjent | NFZ+pacjent ‘

|| rok llrok | Irok llrok | 1rok Il rok
| SCENARIUSZ ISTNIEJACY, tys. PLN | [

WPLYW NA BUDZET, tys. PLN 170 437 364 587

| Koszty lekéw, tys. PLN i N N N N
| w tym koszt DAPA, tys. PLN i N N N N
| Koszty podania, tys. PLN i | B i i |

Koszty monitorowania, tys. PLN [
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VIl. W ramach wskazania zrédet danych

16 Uwaga nr 16

Wszystkie przedtozone analizy muszq zawiera¢ dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajqcego
jednoznacznq identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8 pkt. 1
Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W przedtozonych analizach wystepujq odwotania do zrédta, ktérego nie mozna
zweryfikowac, stanowiqcego materiat dostarczony przez Wnioskodawce:

- nie przekazano danych wnioskodawcy, na podstawie ktorych zatozono wysycanie rynku
przez leki z grupy inhibitoréow SGLT-2 w | i Il roku analizy.

- nie ma mozliwosci zidentyfikowania odniesienia do pozycji [64] tj. United Kingdom
Department of Health, Health Survey for England z 2003 roku w dostarczonym linku. Prosze
o udostepnienie prawidtowego zrédta.

- charakterystyke wejsciowq pacjentéw do modelu wraz z czynnikami ryzyka oparto na
charakterystyce poczqtkowej pacjentéw z badania DECLARE w oparciu o dane Wnioskodawcy
z raportu technicznego do modelu Cardiff. Jednoczesnie nie udostepniono informacji ze
wspomnianego raportu.

Prosze réwniez o aktualizacje informacji dotyczqcych produktu leczniczego Forxiga zgodnie
Z najnowszq ChPL z dnia 29.10.2024 r. oraz o odniesienie sie do danych informujgcych, ze
dapagliflozyna moze zwiekszac ryzyko policytemii.

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

ODPOWIEDZ:

Estymacje wielkosci segmentu lekow z grupy inhibitorow SGLT-2, a co za tym idzie liczby
pacjentow leczonych lekami z tej grupy terapeutycznej, zostaty okreslone w oparciu o
przewidywania co do rozwoju rynku lekow przeciwcukrzycowych na podstawie historycznych
danych sprzedazy w kategorii doustne leki przeciwcukrzycowe oraz doswiadczenia rynkowe
Wnioskodawcy w tym obszarze, przyjmujac zatozenie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
tej grupy lekdw. Wnioskodawca nie ma mozliwosci udostepnienia tych danych.

W odniesieniu do Health Survey for England z 2003 roku, zrédto to nie zmienito sie w
odniesieniu do poprzednich zweryfikowanych wersji analizy i modelu. Nie mamy dostepu do
petnej wersji, ale informacje i materiaty mozna znalez¢ po linkiem:
https://beta.ukdataservice.ac.uk/datacatalogue/studies/study?id=5098.

52



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

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)".

Zgodnie z najnowsza aktualizacja ChPL z dnia 29.10.2024 r zmiany dotycza rozdziatu 4.4 i
Aneksu IV (patrz nizej). Wprowadzone zmiany nie wptywaja zatem na zakres i wnioski z
analizy.

W ramach rozdziatu 4.4 dodanie zapisu:
Zwiekszony hematokryt

Podczas stosowania dapagliflozyny obserwowano zwiekszenie wartosci hematokrytu (patrz
punkt 4.8). Pacjentow ze zwiekszong wartoscig hematokrytu nalezy obserwowac i badac czy
nie wystepuje u nich choroba hematologiczna.

Dodanie ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE | PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji dapagliflozyna, wnioski naukowe przyjete przez komitet PRAC
sgnastepujace:

Bioragc pod uwage dostepne dane dotyczace policytemii, pochodzace z pismiennictwa i
zgtoszen spontanicznych oraz uwzgledniajac mozliwy mechanizm dziatania, komitet PRAC
uwaza zwiazek przyczynowy pomiedzy dapagliflozyng a wystapieniem policytemii za co
najmniej racjonalnie uzasadniong mozliwos¢. Komitet PRAC doszedt do wniosku, Zze druki
informacyjne produktow zawierajacych dapagliflozyne powinny zosta¢ odpowiednio
zmienione. Po zapoznaniu sie z rekomendacjami komitetu PRAC, komitet CHMP zgadza sie z
catosciowymi wnioskami komitetu PRAC i podstawami do rekomendacji.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych substancji dapagliflozyna komitet CHMP
uznat, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego
substancje czynng dapagliflozyna pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia
proponowanych zmian do drukow informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiane warunkow pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

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

Do niniejszego raportu zataczono nastepujace zataczniki:

e raport ,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)”;

o pliki Excel: Cardiff T2DM Model + DECLARE (20190626) (oraz potrzebny do dziatania
modelu plik Diab2Sampling.dll) oraz BIA AR_Forxiga_DM_minimalne.
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Spis rysunkow
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