Odpowiadajgc na pismo z dnia 28 listopada 2025 r. (znak: OTAP.423.1.2025.21.DD) przedstawiam
poniisze wyjasnhienia oraz zatgczam analizy zawierajgce uzupetnienia zgodne ze wskazanymi uwagami

Cukrzyca typu 2

A. Cukrzyca typu 2

I. Uwagi do catosci analiz

Uwaga AOTMIT:

1. Populacja przyjeta w analizach jest niezgodna z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1, § 5 ust. 2
pkt 1 lit. b, § 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia). Wnioskowanym wskazaniem jest cukrzyca typu 2, w zakresie uzupetnienia

wskazan dotad nierefundowanych, zgodnie ze wskazaniami zarejestrowanymi.

W analizach Wnioskodawcy wskazano na 5 subpopulacji pacjentdw z cukrzycg typu 2 stanowiagcych rozszerzenie o
populacje nieobjetg refundacjg przez lek Forxiga, tj.: pacjenci rozpoczynajacy terapie w skojarzeniu z innym lekiem,
obarczeni bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (subpopulacja 1.); pacjenci z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym leczeniw skojarzeniu zinnym lekiem (subpopulacja 2.); pacjenci, u ktérych nie osiggnieto pozadanego efektu
klinicznego po stosowaniu metforminy (subpopulacja 3.); pacjenci z przewlektg chorobg nerek (subpopulacja 4.) oraz
pacjenci z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do stosowania metforminy (subpopulacja 5.). Nie odniesiono sie
natomiast do populacji pediatrycznej (dzieci w wieku = 10 lat). W kryteriach wtaczenia do przegladu systematycznego
Whioskodawcy nie zawezono wyszukiwania do populacji 0oséb dorostych, jednakze wigczone badania dotyczyty wytacznie
pacjentéw > 18 lat. Nie przeprowadzono jednoczesSnie dodatkowego wyszukiwania odnoszacego sie do populacji

pediatryczne;j.

Ponadto, nie wskazano, czy zdefiniowana subpopulacja 2. odnosi sie do pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w skojarzeniu
z innym lekiem, pacjentéw wczesniej stosujgcych terapie skojarzong czy zaréwno pacjentdw rozpoczynajgcych i

kontynuujgcych terapie skojarzona.

Zgodnie z zapisami ChPL Diaflix oraz aktualnie refundowanymi wskazaniami dla dapagliflozyny, populacje, o ktére
whioskowane jest rozszerzenie refundacji dapagliflozyny do aktualnie zarejestrowanych wskazan to: pacjenci pediatryczni
(= 10 lat) z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca typu 2, stosujacy diete i éwiczenia fizyczne, u ktérych stosowanie
metforminy nie jest wtasciwe ze wzgledu na brak tolerancji lub stosujacy terapie z innymi produktami leczniczymi
przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2; pacjenci dorosli z niewystarczajgco kontrolowanga cukrzyca typu 2, stosujacy
diete i ¢wiczenia fizyczne, niezaleznie od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego, z wytaczeniem pacjentdw z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, stosujacy co najmniej jeden lek hipoglikemizujacy lub rozpoczynajacy terapie w
skojarzeniu z innym lekiem; pacjenci dorosli z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2, stosujacy diete i éwiczenia
fizyczne, niezaleznie od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego, u ktérych stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze

wzgledu na brak tolerancji.
Prosze o dokonanie stosownych uzupetnien.

Dodatkowo na koricu pisma wskazano:

Dodatkowo zwracam sie z uprzejmag prosbg o wskazanie powoddéw wyodrebnienia w ramach wskazania dotyczacego
cukrzycy typu 2 subpopulacji pacjentéw, u ktérych nie osiggnieto pozadanego efektu klinicznego po stosowaniu

metforminy (subpopulacja 3.) oraz subpopulacji z przewlektg choroba nerek (subpopulacja 4.).




Odpowiedz Wnioskodawcy:

W celu kompleksowego odniesienia sie do uwag dotyczacych rozbieznosci pomiedzy populacjg przyjetg w
przeprowadzonych analizach a populacjg docelowg wskazang we wniosku, ponizej przedstawiono stosowne wyjasnienia

oraz uzupetnienia.

1. Punkt wyijscia przy definiowaniu populacji docelowej

Populacja docelowa zostata zdefiniowana w oparciu o trzy komplementarne zrddta:
Charakterystyke Produktu Leczniczego Diaflix (dapagliflozyna)

Diaflix jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw oraz dzieci w wieku 210 lat, w leczeniu niewystarczajaco

kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagajace diete i éwiczenia fizyczne:
e w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze wzgledu na brak tolerancji,
e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2.
Aktualne wskazanie refundacyjne dapagliflozyny w cukrzycy typu 2 (Forxiga)

Obecnie refundacja w cukrzycy typu 2 obejmuje dorostych pacjentéw leczonych co najmniej jednym lekiem
hipoglikemizujacym, z HbAlc 27% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, zgodnie z definicja przyjeta w

obowiazujacej decyzji refundacyjne;j.
Aktualne wytyczne kliniczne (miedzynarodowe i polskie)
Zgodnie z wytycznymi klinicznymil 2 3 4, SGLT-2 (w tym dapagliflozyna) sg rekomendowane u:

®  Pacjentdw z cukrzyca typu 2 i bardzo wysokim lub wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym: flozyny moga by¢

rozwazane jako leki pierwszego wyboru z uwagi na efekt sercowo-naczyniowy i nefroprotekcyjny tej grupy lekéw

®  Pacjentdw z cukrzyca typu 2 niezaleznie od ryzyka sercowo-naczyniowego: flozyny mogg by¢ rozwazane w
kolejnym etapie leczenia(druga linia), gdy metformina nie wystarcza lub gdy preferowana jest terapia bez ryzyka
hipoglikemii i z korzystnym wptywem na mase ciata. W przypadku nietolerancji metforminy zaleca sie

stosowanie flozyn jako leczenie pierwszego rzutu.
®  Pacjentdw z cukrzyca typu 2 i wspétistniejaca przewlekta choroba nerek: z eGFR 220 ml/min/1,73 m>.

Aktualizacja wytycznych klinicznych zostata przedstawiona w rozdziale 3.8 APD DMT2.

Na tym tle wnioskowana populacja docelowa dla Diaflix zostata zdefiniowana tak, aby:
®  pozosta¢ w petnej zgodnosci z ChPL,

e uzupetnié luke refundacyjng wzgledem obowigzujacego, zawezonego do bardzo wysokiego ryzyka sercowo-

naczyniowego wskazania dapagliflozyny w cukrzycy typu 2,

e  by¢ spdjna z aktualnymi wytycznymi klinicznymi, ktére rekomenduja stosowanie SGLT-2 szerzej niz obecny

zakres refundacji.

1 Wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2025 r.: https://ptdiab.pl/zalecenia-ptd/zalecenia-kliniczne-dotyczace-
postepowania-u-osob-z-cukrzyca-2025

2 Wytyczne American Diabetes Association z 2025 r.: https://diabetesjournals.org/care/article/48/Supplement 1/5181/157569/9-
Pharmacologic-Approaches-to-Glycemic-Treatment

3 Wytyczne European Society of Cardiology z 2023 r.: https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/CVD-and-Diabetes-
Guidelines

4 Wytyczne National Institute for Health and Care Excellence z 2022 r.: https://www.nice.org.uk/guidance/ng28




2. Odniesienie do pieciu subpopulacji a wnioskowane wskazanie

Przyjety podziat na pie¢ subpopulacji miat charakter analityczny — pozwalat odwzorowaé zalecenia z wytycznych

klinicznych, w tym:
e  zrdéznicowany poziom ryzyka sercowo-naczyniowego,
®  rdzne linie leczenia (pierwsza vs kolejna),
o  wspotistnienie przewlektej choroby nerek,

przy zachowaniu zgodnosci z nadrzednym wskazaniem rejestracyjnym.

W swietle uwag Agencji Wnioskodawca doprecyzowuje, ze:
Subpopulacja 1. (bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe)

O Obejmuje pacjentdw, u ktérych dapagliflozyna bytaby stosowana w 1. linii farmakoterapii w
skojarzeniu z innym lekiem przeciwcukrzycowym, przy spetnieniu kryteridow bardzo wysokiego ryzyka

sercowo-naczyniowego.

O  Takisposdb definiowania jest spdjny z wytycznymi, ktére przewidujg stosowanie SGLT-2 na pierwszym

etapie leczenia skojarzonego w przypadku bardzo wysokiego ryzyka-sercowo naczyniowego.

O Jest to wiec rozszerzenie wzgledem aktualnej refundacji, ktéra obejmuje wytacznie dorostych

pacjentdw, juz leczonych 21 lekiem hipoglikemizujacym (a wiec de facto w 2. linii).
Subpopulacja 2. (wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe)

O Obejmuje pacjentdw, u ktérych dapagliflozyna bytaby stosowana w 1. linii farmakoterapii w
skojarzeniu z innym lekiem przeciwcukrzycowym, przy spetnieniu kryteriow wysokiego ryzyka

sercowo-naczyniowego.

O  Takisposdb definiowania jest spdjny z wytycznymi, ktére przewidujg stosowanie SGLT-2 na pierwszym

etapie leczenia skojarzonego w przypadku wysokiego ryzyka-sercowo naczyniowego.

O Jest to wiec rozszerzenie wzgledem aktualnej refundacji, ktéra obejmuje wytacznie dorostych

pacjentdw, juz leczonych 21 lekiem hipoglikemizujacym (a wiec de facto w 2. linii).

O Doprecyzowanie w odpowiedzi na uwage Agencji: subpopulacja 2 obejmuje pacjentow
rozpoczynajacych farmakoterapie skojarzong z dapagliflozyng. Jednoczesnie doprecyzowano zapis

definicji subpopulacji nr 2. w odpowiednich miejscach w raportach HTA dot. DMT2.

Subpopulacja 3. (niepowodzenie metforminy, niezaleznie od ryzyka CV z wyfgczeniem pacjentéw z bardzo wysokim

ryzykiem sercowo-naczyniowym)

O Obejmuje pacjentdw, u ktérych dapagliflozyna bytaby stosowana w drugiej linii farmakoterapii, w
skojarzeniu z innym lekiem przeciwcukrzycowym, u ktérych pomimo stosowania metforminy nie
uzyskano odpowiedniej kontroli glikemii. Metformina, zgodnie z obowigzujagcymi wytycznymi
klinicznymi, pozostaje podstawa leczenia cukrzycy niezaleznie od poziomu ryzyka sercowo-
naczyniowego, a dodatkowo — z uwagi na szerokie wskazanie refundacyjne — stanowi w Polsce lek

pierwszego wyboru w leczeniu cukrzycy w pierwszej linii.

O Populacja ta obejmuje pacjentéw niezaleznie od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego, z
wytaczeniem chorych o bardzo wysokim ryzyku sercowo-naczyniowym, ktérzy sg obecnie objeci

refundacjg dapagliflozyny w Polsce.




O Taki sposéb definiowania jest spdjny z wytycznymi, ktére przewiduja intensyfikacje leczenia poprzez
dodanie SGLT-2 w razie nieskutecznosci dotychczasowej terapii, niezaleznie od wyjsciowego ryzyka

sercowo-naczyniowego.

O Subpopulacja 3. stanowi zatem dopetnienie aktualnie refundowanej 2. linii leczenia dapagliflozyna

w cukrzycy typu 2.
Subpopulacja 4. (przewlekta choroba nerek, eGFR 220-<90 ml/min/1,73 m?)

O Subpopulacja zostata wyodrebniona w celu podkreslenia znaczenia stosowania dapagliflozyny u
pacjentéw z cukrzyca typu 2 wspétistniejaca z przewlekta choroba nerek, gdyz obecnosé PChN istotnie

wptywa na przebieg choroby, rokowanie oraz podejmowane decyzje terapeutyczne.

O  Zgodnie zwytycznymi, u chorych z cukrzycg typu 2 i PChN zaleca sie stosowanie SGLT-2 w celu redukcji

ryzyka progresji PChN oraz powikfai sercowo-naczyniowych, przy eGFR 220 ml/min/1,73 m2.

O Subpopulacja 4 jest zgodna z obowigzujgcymi zaleceniami klinicznymi oraz miesci sie w zakresie
wskazania rejestracyjnego Diaflix. Kryterium eGFR <90 ml/min/1,73 m? wprowadzono wylgcznie w
celu formalnego wyodrebnienia pacjentéw z PChN, poniewaz wartosci 290 ml/min/1,73 m?
odpowiadaja prawidlowej funkcji nerek, a tym samym nie stanowig populacji docelowej terapii

nefroprotekcyjnej.
Subpopulacja 5. (nietolerancjo/przeciwwskazania do metforminy, niezaleznie od ryzyka CV)

o Obejmuje pacjentdw, u ktérych dapagliflozyna bytaby stosowana w pierwszej linii farmakoterapii w
monoterapii, w zwigzku z brakiem mozliwosci stosowania metforminy z powodu jej nietolerancji lub

wystepowania przeciwwskazan.

O  Taki sposdb definiowania jest spojny z wytycznymi, ktére przewidujg stosowanie SGLT-2 jako leczenie

pierwszego rzutu w przypadku nietolerancji metforminy, niezaleznie od ryzyka CV.

o Jestto bezposrednie odzwierciedlenie wskazania rejestracyjnego Diaflix w monoterapii.

3. Populacja pediatryczna (dzieci 210 lat)

Agencja stusznie zwraca uwage, ze definicje poszczegdlnych subpopulacji nie odwotywalty sie do bezposrednio do populacji

pediatrycznej, pomimo ze wskazanie rejestracyjne Diaflix obejmuje dzieci w wieku 210 lat.

W zwigzku z tym Whnioskodawca doprecyzowuje, ze w definicjach subpopulacji nie stosowano odrebnych kategorii
wiekowych (dzieci 210 lat i dorosli), poniewaz ich konstrukcja opierata sie na przestankach klinicznych wynikajacych z
przebiegu cukrzycy typu 2, w ktérych algorytmy terapeutyczne okreslone w wytycznych sg zbiezne w poszczegdlnych

grupach pacjentéw, niezaleznie od wieku.
W szczegdlnosci:

e w subpopulacjach 1. i 2. elementy takie jak wiek pacjenta czy czas trwania cukrzycy pojawiaja sie jako kryteria
wynikajace z definicji bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, zgodnie z obowigzujacymi

wytycznymi;

e w pozostatych subpopulacjach wiek nie zostat wyodrebniony, poniewaz kryteria kliniczne uzyte do ich

zdefiniowania sa takie same dla dorostych i dla dzieci 210 lat, zgodnie z aktualnymi wytycznymi.

Jednak aby zapewnic formalna zgodnos¢ z zakresem wskazania rejestracyjnego Diaflix, doprecyzowano zapisy definicji
subpopulacji w odpowiednich miejscach w raportach HTA dot. DMT2, wskazujac, ze kazda z pieciu subpopulacji

obejmuje zarowno dzieci 210 lat, jak i dorostych.

Ponadto w kryteriach wtgczenia do przegladu systematycznego nie wprowadzano ograniczerh wiekowych, aby umozliwié

identyfikacje badan obejmujacych mozliwie najszersza populacje rejestracyjng, tj. zaréwno dorostych, jak i dzieci 210 lat.




W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria kwalifikacji,
ktore obejmowatyby populacje pediatryczng — co odzwierciedla aktualny stan dowodoéw, a nie brak przeprowadzonego
wyszukiwania w populacji pediatrycznej. W rozdziale 4.3 AKL DMT2, w ktérym zestawiono badania wigczone do analizy,
podkreslono brak odnalezienia badarn obejmujacych populacje pediatryczng powyzej 10 roku Zycia (zgodnie z

whioskowanym wskazaniem).

Nieodnalezienie badan pediatrycznych spetniajgcych kryteria wiaczenia do przegladu moze wynikac z ograniczonej liczby
badan klinicznych, w tym badan randomizowanych przeprowadzonych w tej grupie wiekowej. Nalezy takze podkreslic, ze
rejestracja dapaglifiozyny u dzieci 210 lat opierata sie w gtéwnie na ekstrapolacji danych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczerstwa z populacji dorostych, uzupetnionej badaniami farmakokinetyki/farmakodynamiki wykazujacymi podobny
profil ekspozycji i dziatania u mtodziezy (10-17 lat).Takie podejscie jest zgodne z obowigzujacymi wytycznymi w zakresie
ekstrapolacji pediatrycznej (ICH E11A) oraz z praktyka ocen HTA lekdw pediatrycznych, gdzie przy niewielkiej liczebnosci
populacji i matej liczbie badan klinicznych w populacji dzieciecej dopuszcza sie oparcie na danych z badan dorostych
wspartych analizg farmakokinetyki/farmakodynamiki. Kwestia potencjalnych przyczyny prowadzacych do
nieodnalezienia dowodow naukowych w populacji pediatrycznej w przedmiotowej analizie zostata szerzej omoéwiona
w rozdziale 9. AKL DMT2.

4. Podsumowanie zgodnosci populacji przyjetej w analizach z wnioskowanym wskazaniem

Uwzgledniajgc powyzsze doprecyzowania, Wnioskodawca podkresla, ze:

e  Populacja przyjeta w analizach jest zgodna z populacja docelowa wskazang we wniosku i pokrywa populacje
wymienione przez Agencje jako docelowe dla rozszerzenia refundacji, z wytaczeniem pacjentéw z bardzo

wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, aktualnie objetych refundacja przez produkt Forxiga.

e  Podziat na pieé¢ subpopulacji ma charakter techniczno-analityczny i stuzy przejrzystemu odwzorowaniu

rekomendacji wytycznych, nie wykraczajac poza wnioskowane wskazanie.
o  Doprecyzowano zakres subpopulacji 2. oraz podano powody wyodrebnienia subpopulacji 3. i 4.

®  Populacja pediatryczna (210 lat) zostata ujeta w sposdb jednoznaczny w definicji populacji docelowej.

Uwaga AOTMIT:

2. Nie spetniono wymagan minimalnych w zakresie technologii opcjonalnych przyjetych we wszystkich analizach (§ 4 ust.
3 pkt 1, § 5 ust. 2 pkt 1, § 6 ust. 1 Rozporzadzenia).

Jako komparatory dla wnioskowanej technologii uwzgledniono metformine i pochodne sulfonylomocznika, wskazujac, iz
sg to technologie aktualnie refundowane we wnioskowanym wskazaniu, a sam wybdr komparatoréw ,zostat ograniczony
do terapii alternatywnych wskazywanych w wytycznych jako standard inicjowania farmakoterapii u pacjentéw z cukrzyca
typu 2”. Nalezy jednak zauwazyé, iz zgodnie z zapisami ChPL Diaflix, stosowanie dapagliflozyny nie jest ograniczone
wytacznie do inicjowania farmakoterapii w cukrzycy typu 2, moze by¢ ona stosowana réwniez u pacjentéw wczesniej
leczonych farmakologicznie. Ponadto, pacjenci z cukrzyca typu 2 stosujg réwniez leki przeciwcukrzycowe petnoptatne
(nieobjete refundacja), co zostato uwzglednione w ramach analizy wptywu na budzet (tj. uwzgledniono stosowanie

empagliflozyny i kanagliflozyny).

W zwiagzku z powyzszym, nalezy uznad, ze we wnioskowanej populacji komparatorami dla wnioskowanej interwencji sa:

inne flozyny — tj. empagliflozyna i kanagliflozyny, DPP-4i, a takze: GLP1-RA, TZD.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz na rynku polskim, poza lekiem Forxiga, dostepny jest tez inny lek, w ktérym substancja
czynng jest dapagliflozyna: lek Daforbis. Ponadto, zarejestrowany jest tez lek Empelic (empagliflozyna). W zwigzku z

powyzszym, zasadnym jest uwzglednienie ww. lekdw w ramach oszacowan analiz: ekonomicznej i wptywu na budzet.




Odpowiedz Wnioskodawcy:

W odpowiedzi na uwage Agencji dotyczaca niespetnienia wymagan minimalnych w zakresie technologii opcjonalnych,

ponizej przedstawiono odpowiednie wyjasnienia.

1. Standard leczenia cukrzycy typu 2 — punkt wyjscia dla doboru komparatora

Wybdr komparatora przedstawiony w APD DMT2 w rozdziale 5. przeprowadzono zgodnie z polskimi i miedzynarodowymi

wytycznymi klinicznymi.

W raporcie wskazano, Zze inhibitory SGLT-2 (w tym dapagliflozyna) sa obecnie standardem postepowania
we wnioskowanych subpopulacjach chorych i — obok agonistéw receptora GLP-1 — nalezg do dwéch preferowanych grup
lekéw dodawanych do metforminy na wczesnym etapie leczenia cukrzycy typu 2. W konsekwencji, wybér komparatoréw
dla dapagliflozyny w pierwszej kolejnosci zostat ograniczony do terapii alternatywnych wskazywanych w wytycznych jako
standard inicjowania farmakoterapii u pacjentdw z cukrzycg typu 2, tj. inne inhibitory SGLT-2 (empagliflozyna,
kanagliflozyna), GLP-1 i metformina. Przyjecie takiego podejscia byto uzasadnione koniecznoscig prawidtowej identyfikacji

komparatoréw w subpopulacjach, w ktérych leczenie dapagliflozyng bytoby stosowane w 1. linii.

W kolejnych akapitach raportu szczegétowo przedstawiono odrebny dobdr komparatoréw dla pozostatych subpopulacji,
tj. pacjentdw z nietolerancja/ przeciwwskazaniami do metforminy lub wczeéniej leczonych farmakologicznie — po
niepowodzeniu metforminy. Dobér komparatoréw zostat przeprowadzony zgodnie z wytycznymi dla dalszych etapdéw
terapii, czego odzwierciedleniem byta obecnos¢ pochodnych sulfonylomocznika jako komparatora stosowanego w

skojarzeniu z metforming w 2 linii leczenia oraz w monoterapii w przypadku nietolerancji/ przeciwwskazan metforminy.

Nalezy zatem doprecyzowaé, ze zgloszona przez Agencje uwaga odnosi sie do fragmentu uzasadnienia wyboru
komparatora wytacznie w subpopulacji pacjentow inicjujacych leczenie farmakologiczne, a nie do catosci przyjetej w
raporcie metodologii doboru komparatoréw — zaréwno w subpopulacjach rozpoczynajgcych terapie, jak i uprzednio

leczonych farmakologicznie.

2. SGLT-2, GLP-1, DPP-4 i TZD jako technologie opcjonalne

Wymienione przez Agencje grupy lekdw moga potencjalnie stanowi¢ technologie opcjonalne w rozumieniu wytycznych
klinicznych, tj. alternatywy terapeutyczne stosowane w okreslonych sytuacjach klinicznych. W analizie wptywu na budzet
uwzgledniono stosowanie petnoptatnych flozyn, jednak ich nieuwzglednienie w czesci klinicznej i ekonomicznej
wynikato z interpretacji wytycznych HTA, zgodnie z ktorg komparator powinien by¢ przede wszystkim technologia
medyczng finansowang ze srodkow publicznych w danej populacji. Uwzglednienie petnoptatnych flozyn w analizie
wyptywu na budzet spowodowane byto koniecznoscig modelowania catkowitych zmian na rynku flozyn, ktére wptywaja
na wielko$¢ populacji docelowej i populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana. Ponadto w analizie
wptywu na budzet dodatkowo rozpatrywano wptyw wprowadzenia do refundacji produktu leczniczego Diaflix jako leku

generycznego.

Nalezy przy tym zauwazyé, ze sposrod wskazanych przez Agencje technologii, jedynie inhibitory DPP-4 sg obecnie
refundowane w Polsce we wskazaniach, ktére czesciowo pokrywaja sie z definicjami wnioskowanych subpopulacji, tj. w
grupie pacjentéw wymagajacych intensyfikacji leczenia po niepowodzeniu metforminy lub u chorych, u ktérych
metformina jest przeciwwskazana bgdz nietolerowana. Mimo to, zgodnie z podejsciem zaakceptowanym przez Agencje w
raporcie AWA Forxiga (0T.423.0.15.20245), inhibitory DPP-4 zostaty wykluczone jako komparator dla dapagliflozyny w
podobnej sytuacji klinicznej, tj. u pacjentéw po nieskutecznosci leczenia hipoglikemizujacego. W przywotanej analizie

wskazano, ze DPP-4 nie stanowia adekwatnego komparatora dla dapagliflozyny, poniewaz:

e nie sg rekomendowane w wytycznych jako preferowana opcja intensyfikacji terapii po metforminie,

5 AWA Forxiga; AOTMIT OT.423.0.15.2024: https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-2024/8709-176-2024-zlc




e nie wykazujg udokumentowanych korzysci sercowo-naczyniowych ani nefroprotekcyjnych, w przeciwienstwie
do dapagliflozyny,
e oraz ich stosowanie nie odzwierciedla realistycznej sSciezki terapeutycznej przewidzianej dla pacjentéw

kwalifikujgcych sie do terapii SGLT-2.

Te same przestanki majg zastosowanie w niniejszym wniosku, szczegdlnie w subpopulacjach 3i 5, gdzie celem leczenia jest
odpowiednio: intensyfikacja terapii po nieskutecznosci metforminy lub zastosowanie alternatywy pierwszego rzutu przy
przeciwwskazaniach/nietolerancji metforminy. W zwigzku z tym inhibitory DPP-4 — zgodnie z podejSciem

zaakceptowanym przez AOTMIT — nie stanowig adekwatnego komparatora dla dapagliflozyny.

Podsumowujac, sposréd wszystkich potencjalnych technologii opcjonalnych, wytgcznie metformina oraz pochodne
sulfonylomocznika spetniajg rownoczesnie kryterium rekomendacji w wytycznych klinicznych oraz kryterium refundacji
w obrebie wnioskowanych subpopulacji. W konsekwencji ich wyboér jako komparatory w przedmiotowym wniosku jest

w petni zgodny z wytycznymi HTA.

3. Produkty lecznicze zawierajgce dapagliflozyne (Daforbis) i empagliflozyne (Empelic)

1. Uwagi do Analizy klinicznej

Uwaga AOTMIT:

1. Przeglad Wnioskodawcy nie zawiera poréwnania z technologiami alternatywnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia). W
ramach analizy klinicznej nie przedstawiono wynikéw dla subpopulacji pacjentdw z nietolerancja lub przeciwwskazaniami

do stosowania metforminy (subpopulacja 5.).

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Brak przedstawienia wynikéw klinicznych dla subpopulacji 5. (pacjenci z przeciwwskazaniami lub nietolerancja
metforminy) wynika z braku odnaleziony badan spetniajacych kryteria kwalifikacji do przegladu — co odzwierciedla
aktualny stan dowododw, a nie brak przeprowadzenia wlasciwego poréwnania. W rozdziale 4.3 AKL DMT2, w ktérym
zestawiono badania wiaczone do analizy, podkreslono brak odnalezienia badan obejmujacych populacje z nietolerancja

lub przeciwwskazaniami do stosowania metforminy leczonych dapagliflozyng w monoterapii.

Wynika to z faktu, ze wiekszos¢ badan klinicznych byta projektowana zgodnie z obowigzujgcym standardem
terapeutycznym, w ktérym metformina stanowi leczenie pierwszego wyboru, co ogranicza mozliwos¢ rekrutacji pacjentéw
jej niestosujacych. Dodatkowo populacja pacjentdw z nietolerancjg metforminy jest klinicznie heterogenna i stosunkowo
nieliczna, co uniemozliwia przeprowadzenie odrebnych, odpowiednio zasilonych badan randomizowanych. Nalezy przy
tym podkreslié, ze subpopulacja 3. (po niepowodzeniu metforminy) oraz omawiana subpopulacja 5. sg klinicznie zblizone,
poniewaz w obu przypadkach pacjent wymaga zastosowania alternatywnej terapii zgodnie z analogicznymi wytycznymi
zmiany leczenia. Réznica miedzy tymi subpopulacjami dotyczy jedynie przyczyny niestosowania metforminy, ktéra nie
wptywa na spodziewanga skutecznosc flozyn. Z tego wzgledu wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dapagliflozyny
uzyskane dla subpopulacji 3. mogg zostac zasadnie ekstrapolowane na subpopulacje 5. Kwestia potencjalnych przyczyny
prowadzacych do nieodnalezienia dowodéw naukowych w populacji z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do

stosowania metforminy w przedmiotowej analizie zostata szerzej oméwiona w rozdziale 9. AKL DMT2.




Uwaga AOTMIT:

2. Przeglad Whnioskodawcy nie zawiera zestawienia wynikdw uzyskanych w kazdym badaniu (§ 4 ust. 3 pkt 6
Rozporzadzenia). W analizie Whnioskodawcy dla poréwnania wnioskowanej technologii wzgledem placebo nie
przedstawiono wynikéw dotyczacych poziomu cisnienia rozkurczowego, réwniez dla poréwnan wzgledem metforminy i
pochodnych sulfonylomocznika brakuje wynikéw dla niektérych punktéw korncowych wskazanych w ramach PICOS. Nalezy
podkresli¢, iz w przypadku braku oceny danego punktu koncowego zdefiniowanego w ramach PICOS w publikacjach

ostatecznie wigczonych do przegladu, nalezy ten fakt opisac.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

W rozdziale 4.3 AKL DMT2, w ktorym zestawiono badania wigczone do analizy, przedstawiono charakterystyke
poszczegélnych badan z wyszczegdlnieniem ocenianych w ich ramach punktéw koncowych. Przyjeto, iz ta metoda
prezentacji jest wystarczajaca, by wskazaé dla ktérych z przyjetych w ramach kryteriéw wigczenia efektéow zdrowotnych
analiza jest mozliwa do wykonania. Dodatkowo, dla poréwnania wnioskowanej technologii wzgledem placebo
uzupetniono wyniki dotyczace poziomu hemoglobiny glikowanej, cisnienia rozkurczowego i skurczowego oraz masy

ciata zgodnie z publikacjg Wiviott 2019.

W odpowiedzi na potrzebe petniejszego zobrazowania dostepnych dowoddw, analiza kliniczna zostata uzupetniona o
przedstawienie wynikéw metaanalizy sieciowej (Downing 2024), zaprezentowanych w zatgczniku 12.7. Metaanaliza ta
zostata wigczona w charakterze materiatu uzupetniajacego i ma na celu odzwierciedlenie podejscia stosowanego przez
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) w ocenie skutecznosci klinicznej inhibitoréw SGLT-2 oraz
umiejscowienie dapagliflozyny w szerszym kontekscie poréwnan pomiedzy dostepnymi terapiami. Nalezy podkresli¢, ze
przedstawiona metaanaliza sieciowa nie modyfikuje ani nie wptywa na ogdlne wnioski ptynace z zasadniczej analizy
klinicznej, ktére pozostajg oparte na wynikach randomizowanych badan klinicznych, stanowigcych podstawe oceny

skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej technologii w przedmiotowym wniosku.

11l. Uwagi do Analizy Ekonomicznej

Uwaga AOTMIT:

1. Nie odniesiono sie do kwestii zachodzenia / niezachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy (§ 4

ust. 6 Rozporzadzenia).

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Ze wzgledu na odnalezienie i uwzglednienie w analizie klinicznej randomizowanych badan klinicznych bezposrednio
poréwnujacych dapagliflozyne z komparatorami wskazanymi w analizie, nie zachodzg przestanki, o ktérych mowa w art.

13 ust. 3 ustawy o refundacji. Powyzsze uzasadnienie zostato réwniez uwzglednione w AE DMT2.

Uwaga AOTMIT:

2. W analizie ekonomicznej zatozono, ze wnioskowana technologia zostanie wtgczona do istniejacej grupy limitowej. Ze
wzgledu na odmienne, szersze (w petni zgodne z zarejestrowanym na dzien ztozenie wniosku) wnioskowanym wskazaniu
wzgledem innych refundowanych lekdw z tej samej grupy ATC, zasadne jest przedstawienie wariantu ww. analizy we

whnioskowanym wskazaniu zaktadajgcego utworzenie odrebnej grupy limitowej. (§ 7 Rozporzadzenia).

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji, do tej samej grupy limitowej kwalifikujg sie produkty lecznicze zawierajace te
samg nazwe miedzynarodowga albo inne nazwy miedzynarodowe, pod warunkiem Zze wykazuja podobne dziatanie
terapeutyczne oraz zblizony mechanizm dziatania. Utworzenie odrebnych grup limitowych jest mozliwe po zasiegnieciu

opinii Prezesa Agencji, na podstawie przestanek okreslonych w przepisach ustawy.




Na dzien finalizacji analiz dapagliflozyna jest objeta refundacjg w ramach grupy limitowej nr 251.0 ,Doustne leki
przeciwcukrzycowe — flozyny”, obejmujacej wszystkie refundowane inhibitory SGLT2 (ang. Sodium-Glucose Linked
Transporter 2), tj. canagliflozinum, dapagliflozinum oraz empagliflozinum. Poszczegdlne substancje z tej grupy sg objete

refundacjg w odmiennym zakresie wskazan.

Z formalnego punktu widzenia Wnioskodawca nie identyfikuje przestanek do wnioskowania o objecie refundacjg produktu
leczniczego Diaflix® w ramach odrebnej grupy limitowe] i wnioskuje o jego refundacje w ramach istniejacej grupy limitowej
nr 251.0. Jednoczes$nie, zgodnie z przepisami ustawy, inicjatywa utworzenia odrebnej grupy limitowej pozostaje w gestii

Ministra Zdrowia.

W zwigzku z wyrazonym explicite wnioskiem Agencji, wariant utworzenia odrebnej grupy limitowej dla substancji czynnej

dapagliflozinum zostat uwzgledniony w aneksie do analizy wptywu na budzet.

Réwnoczesnie, w analizie ekonomicznej przyjeto zatozenie refundacji w ramach istniejgcej grupy limitowej, poniewaz

sposdb konstrukcji grupy limitowej pozostaje bez wptywu na wyniki oraz wnioskowanie analizy ekonomiczne;j.

IV. Zrédta informacji

Uwaga AOTMIT:

1. Przedstawione dane bibliograficzne nie pozwalajg na jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§8
ust. 1 Rozporzadzenia)) W ramach analizy ekonomicznej wskazywane sg  irédta  danych:
baza CPRD,
analiza posrednia NMA, UKPDS OM2.2. bez wskazania doktadnych danych bibliograficznych czy linkéw wraz z data

dostepu. Ponadto, uprzejmie prosze o udostepnienie publikacji o numerach w bibliografii analizy ekonomicznej: 7i 37.

W analizie wptywu na budzet, w ramach rozdziatu odnoszacego sie do epidemiologii odwotano sie do opinii ekspertdw,
nie wskazujac czy byli to eksperci ankietowani przez Wnioskodawce na potrzeby przedstawionych analiz (nie wskazano

nazwisk, ani zadanych pytan i uzyskanych odpowiedzi).

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Uzupetniono brakujgce odniesienia bibliograficzne oraz zatgczono wskazane w pismie publikacje i dokumenty.

Na potrzeby analizy wptywu na budzet nie ankietowano ekspertéw. We wskazywanym rozdziale dotyczacym epidemiologii

odniesiono sie do dostepnych publicznie danych. W dokumencie analizy wptywu na budzet uzupetniono wskazywany

rozdziat o odpowiednie odniesienia bibliograficzne.




Niewydolno$¢ serca

B. Niewydolnosc serca

I. Uwagi do catosci analiz

Uwaga AOTMIT:

1. Nie spetniono wymagar minimalnych w zakresie technologii opcjonalnych przyjetych we wszystkich analizach (§ 4 ust.
3 pkt 1, § 5 ust. 2 pkt 1, § 6 ust. 1 Rozporzadzenia). W analizach Wnioskodawcy pominieto stosowanie lekéw z grupy
inhibitoréw SGLT-2: empagliflozyny. Inne leki o tozsamym mechanizmie dziatania powinny by¢ uwzglednione w analizie
nawet jesli nie sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu. Koszty leku ponoszone przez pacjentdéw korzystajacych z
lekéw petnoptatnych stanowig element sktadowy oceny wydatkdw, wartos¢ Sredniego kosztu terapii standardowej (SoC)
uwzglednionego w analizie ekonomicznej. Nalezy uwzgledni¢ obecnos¢ na rynku lekéw odtwdrczych zawierajgcych

flozyny, zarejestrowanych w momencie sktadania wniosku.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Doboru komparatora w niniejszej analizie dokonano w oparciu o przepisy Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24
pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinien spetnia¢ wniosek o objecie refundacjg (Dz.U. 2 2023
r. poz. 2345), w szczegdlnosci § 4 ust. 3 pkt 1, ktéry zobowigzuje do przeprowadzenia przegladu obejmujacego
,poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii

opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi”.

Zgodnie z powyzszym zapisem, przyjecie w analizach HTA przyjeto aktualnie refundowany w analizowanej populacji

schemat terapeutyczny sktadajacy sie z ACEi/ARB, B-adrenolityki, MRA/diuretyki.

1. Uwagi do Analizy Klinicznej

Uwaga AOTMIT:

1. Przeglad Wnioskodawcy nie zawiera charakterystyki kazdego z wtaczonych badan (§ 4 ust. 2 pkt 5 Rozporzadzenia). Nie

przedstawiono charakterystyki wtgczonych metaanaliz

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Zgodnie z zapisem Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
powinien spetnia¢ wniosek o objecie refundacjg (Dz.U. z 2023 r. poz. 2345) § 4 ust. 1 pkt 5 w przypadku opublikowanych
(i wykorzystanych w analizach) przegladdw systematycznych, spetniajgcych kryteria dotyczace populacji i interwencji,

wymagane jest wytgcznie wskazanie takich przegladdw.

Jednoczesnie, majac na uwadze zgtoszong uwage Agencji, w rozdziale 4.2 AKL HF uzupetniono analize o tabelaryczne

zestawienie charakterystyk obu metaanaliz uwzglednionych w analizie.

Uwaga AOTMIT:

2. Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera charakterystyki kazdego z badar wigczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane (§
4 ust. 3 pkt 5 lit. e Rozporzadzenia). W ramach opiséw charakterystyk badanych interwencji oraz zastosowanych
komparatoréow nie uwzgledniono opiséw pozostatych technologii medycznych stosowanych w ramach

standardowej terapii (SoC).
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Odpowiedz Wnioskodawcy:

Szczegdtowy opis technologii stosowanych w ramach SoC we witgczonych badaniach, uwzgledniajacy typ oraz odsetek
pacjentéw, ktéry stosowat dang technologie zostat przedstawiony w rozdziale 12.4 oraz 12.5 AKL HF w ramach opisu

charakterystyki wyjsciowe] (baseline) badanej populacji.

11l. Uwagi do Analizy Ekonomicznej

Uwaga AOTMIT:

1. Nie odniesiono sie do kwestii zachodzenia / niezachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy (§ 4

ust. 6 Rozporzadzenia)

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Ze wzgledu na odnalezienie i uwzglednienie w analizie klinicznej randomizowanych badan klinicznych bezposrednio
poréwnujacych dapagliflozyne z komparatorami wskazanymi w analizie, nie zachodzg przestanki, o ktérych mowa w art.

13 ust. 3 ustawy o refundacji. Powyzsze uzasadnienie zostato réwniez uwzglednione w AE HF.

Uwaga AOTMIT:

2. W analizie ekonomicznej zatozono, ze wnioskowana technologia zostanie wtgczona do istniejacej grupy limitowej. Ze
wzgledu na odmienne, szersze (w petni zgodne z zarejestrowanym na dzien ztozenie wniosku) wnioskowanym wskazaniu
wzgledem innych refundowanych lekdw z tej samej grupy ATC, zasadne jest przedstawienie wariantu ww. analizy we

whnioskowanym wskazaniu zaktadajgcego utworzenie odrebnej grupy limitowej. (§ 7 Rozporzadzenia).

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji, do tej samej grupy limitowej kwalifikujg sie produkty lecznicze zawierajace te
samg nazwe miedzynarodowga albo inne nazwy miedzynarodowe, pod warunkiem Zze wykazuja podobne dziatanie
terapeutyczne oraz zblizony mechanizm dziatania. Utworzenie odrebnych grup limitowych jest mozliwe po zasiegnieciu

opinii Prezesa Agencji, na podstawie przestanek okreslonych w przepisach ustawy.

Na dzien finalizacji analiz dapagliflozyna jest objeta refundacjg w ramach grupy limitowej nr 251.0 ,Doustne leki
przeciwcukrzycowe — flozyny”, obejmujacej wszystkie refundowane inhibitory SGLT2 (ang. Sodium-Glucose Linked
Transporter 2), tj. canagliflozinum, dapagliflozinum oraz empagliflozinum. Poszczegdlne substancje z tej grupy sg objete

refundacjg w odmiennym zakresie wskazan.

Z formalnego punktu widzenia Wnioskodawca nie identyfikuje przestanek do wnioskowania o objecie refundacjg produktu
leczniczego Diaflix® w ramach odrebnej grupy limitowe] i wnioskuje o jego refundacje w ramach istniejacej grupy limitowej
nr 251.0. Jednoczes$nie, zgodnie z przepisami ustawy, inicjatywa utworzenia odrebnej grupy limitowej pozostaje w gestii

Ministra Zdrowia.

W zwigzku z wyrazonym explicite wnioskiem Agencji, wariant utworzenia odrebnej grupy limitowej dla substancji czynnej

dapagliflozinum zostat uwzgledniony w aneksie do analizy wptywu na budzet.
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Przewlekta choroba nerek

C Przewlekta choroba nerek

I. Uwagi do catosci analiz

Uwaga AOTMIT:

1. W ramach analizy problemu decyzyjnego Whnioskodawca przedstawit dane dotyczace liczebnosci pacjentdéw z PChN w
Polsce na podstawie danych NFZ wytacznie w latach 2015-2019 oraz wskaznikdw epidemiologicznych, w tym
wspdtczynnikdéw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci
odnoszacych sie do polskiej populacji wytacznie do 2022 r. (§ 4 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia). Wymagane jest

zaprezentowanie dostepnych danych w ich mozliwie najaktualniejszym stanie.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

W ramach aktualizacji analiz wykorzystano dane dotyczace epidemiologii choroby niewydolnosci nerek w Polsce na lata
2020-2024, pochodzgce z otwartych danych NFZ (https://dane.gov.pl/)

1. Uwagi do Analizy Klinicznej

Uwaga AOTMIT:

3. Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spetnia nastepujacych kryteridw tj. zgodnosci kryterium, o ktérym
mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja docelowa wskazana we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).
W ramach przegladu Wnioskodawcy pominieto subpopulacje dorostych pacjentéw z PChN z eGFR w zakresie 45-
59 ml/min/1,73 m2 oraz 260 ml/min/1,73 m2 do < 90 ml/min/1,73 m2 bez stwierdzonej albuminurii i

biatkomoczu.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

W ramach analizy klinicznej AKL CKD skupiono sie przede wszystkim na subpopulacjach, dla ktérych istniejg przestanki

naukowe oraz zalecenia miedzynarodowych wytycznych, stanowigce o zasadnosci klinicznej stosowania dapagliflozyny.

Populacja docelowa (rozszerzenie
o populacje obecnie nieobjeta
refundacjg przez lek Forxiga®)

Wskazanie Wskazanie Zalecenia przedstawione w
refundowane zarejestrowane wytycznych klinicznych

Dorosli pacjenci z przewlekta
chorobg nerek z eGFR 220
Doroéli pacjenci z przewlekta | ml/min/1,73 m2 do <45

Przewlekta choroba chorobg nerek z eGFR 220 | ml/min/1,73 m2 bez stwierdzonej
nerek u dorostych ml/min/1,73 m2 do 45 | albuminurii i biatkomoczu oraz
pacjentdw z eGFR <60 ml/min/1,73m?, niezaleznie od | leczonych terapig opartg na ACE-
ml/min/1,73 m?, obecnosci albuminurii. i/ARB nie krdcej niz 4 tygodnie lub
albuminuria lub Dorosli pacjenci z przeciwskazaniami do tych
biatkomoczem oraz z diagnoza terapii.

leczonych terapia przewlektej Dorodli pacjenci z przewlekia
opartg na ACE-i/ARB choroby nerek. choroba nerek z eGFR 260

Dorosli pacjenci z przewlekta

. horoba nerek z eGFR
tygodnie lub z ¢ i 2 i
Vg 520 mi/min/173 m? oraz przy ml/min/1,73 m2 z potwierdzona

przeciwskazaniami do L. L albuminuria_i/lub biatkomoczem
. obecnosci albuminurii LUB B
tych terapii. GFR 4590 ml/min/1,73 m? oraz leczonych terapia oparta na
N o m r.'mn o m" przy ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie
obecnosci albuminurii. . -
lub z przeciwskazaniami do tych
terapii.

nie krécej niz 4 ml/min/1,73 m2 do <90
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Zgodnie z analizg obecnej sytuacji refundacyjnej, wskazania zarejestrowanego dla leku Diaflix oraz tresci wytycznych
klinicznych przyjeto, iz populacja docelowa, w ramach ktdrej lek bedzie w rzeczywistych warunkach stosowany i w
przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia refundowany, beda stanowic¢ pacjenci z eGFR 220 ml/min/1,73 m? do <45

ml/min/1,73 m2 bez stwierdzonej albuminurii i biatkomoczu oraz pacjenci z eGFR 260 ml/min/1,73 m2 do <90 ml/min/1,73

m? z potwierdzong albuminurig i/lub biatkomoczem.

Uwaga AOTMIT:

3. Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu, w
postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane (§ 4 ust. 3 pkt
5 lit. e Rozporzadzenia). W ramach opiséw charakterystyk badanych interwencji oraz zastosowanych komparatoréw nie

uwzgledniono opiséw pozostatych technologii medycznych stosowanych w ramach standardowej terapii (SoC)

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Szczegdtowy opis technologii stosowanych w ramach SoC we witgczonych badaniach, uwzgledniajacy typ oraz odsetek
pacjentdéw, ktéry stosowat dang technologie zostat przedstawiony w rozdziale 12.6 oraz 12.7 AKL CKD w ramach opisu

charakterystyki wyjsciowe] (baseline) badanej populacji.

Uwaga AOTMIT:

4. Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3 nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia). W
ramach wynikdow skutecznosci i bezpieczeristwa analizy klinicznej pominieto zatozone w kryteriach selekcji badan
nastepujace punkty koricowe: dla poréwnania DAPA vs PLC (zwigzane ze schytkowa niewydolnoscig nerek, zgonami,
hospitalizacja oraz bezpieczeristwem), dla poréwnania EMPA vs PLC (zwigzane ze schytkowg niewydolnoscig nerek,
zgonami oraz bezpieczeristwem) i dla przeprowadzonego poréwnania posredniego DAPA vs EMPA (zwigzane ze schytkowg
niewydolnoscig nerek oraz bezpieczeristwem). Nalezy podkreslié, iz w przypadku braku oceny danego punktu koricowego

zdefiniowanego w ramach PICOS w publikacjach ostatecznie wtaczonych do przegladu, nalezy ten fakt opisac.

Ponadto zaprezentowanych w analizie klinicznej wynikéw dla poréwnania DAPA vs PL (dotyczacych zmiany wartosci eGFR
oraz zmiany wartosci UACR), a takze dla przeprowadzonego pordwnania posredniego DAPA vs EMPA w petni nie

przedstawiono w postaci tabelaryczne;j.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Rozpoczynajgc kazdy rozdziat poswiecony porédwnaniom DAPA vs. PLC, EMPA vs. PLC oraz DAPA vs. EMPA przedstawiono
charakterystyke kazdej z wiaczonych publikacji z wyszczegdlnieniem ocenianych w ich ramach punktéw koricowych.
Przyjeto, iz ta metoda prezentacji jest wystarczajgca, by wskazac¢ dla ktérych z przyjetych w ramach kryteriéw wigczenia

efektéw zdrowotnych analiza jest mozliwa do wykonania.

Rozdziat poswiecony poréwnaniu DAPA vs. PLC zostat uzupetniony o zestawienie tabelaryczne efektéw osigganych w

punktach koricowych dotyczacych zmiany wartosci eGFR oraz zmiany wartosci UACR.

Wszystkie wyniki porédwnania posredniego DAPA vs. EMPA zostaly przedstawione w postaci tabelarycznej w rozdziale

podsumowujgcym — 5.3.7 AKL CKD.

11l Uwagi do Analizy Ekonomicznej

Uwaga AOTMIT:

1. Nie wykazano terapeutycznej rownorzednosci efektéw zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologia
opcjonalng, zatem przedstawienie oszacowania réznicy miedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem

stosowania technologii opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2i 3, tj. analizy minimalizacji kosztéw
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nie jest zasadne (§ 5 ust. 3 Rozporzadzenia). Na podstawie przekazanych danych, zasadne wydaje sie przedstawienie
analizy uzytecznosci kosztdw lub analizy konsekwencji kosztdw, zas analiza minimalizacji kosztéw moze stanowié wariant

dodatkowy analizy ekonomicznej.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Zgodnie z wynikami przeprowadzonego poréwnania posredniego nie stwierdza sie istotnej statystycznie réznicy miedzy
interwencja a komparatorem, w szczegolnosci w punktach koricowych zorientowanych na pacjenta, bezposrednio

odnoszgcych sie do funkcjonowania nerek (ztozone nerkowe punkty koricowe).

W odniesieniu do zgondw CV, mimo uzyskania istotnosci statystycznej na korzys¢ empagliflozyny w zakresie wzglednej
czestosci wystepowania punktu korcowego, bezwzgledna réznica odsetka zgondw byta minimalna: 2,84% vs. 3,07%,
uwzgledniajgc rézny okres obserwacji (3,1 vs. 4,2 roku). Stwierdzono, iz nie jest to wystarczajgco wptywajaca na populacje
generalng rdznica, aby przeprowadzac analize uzytecznosci kosztéw, szczegdlnie biorgc pod uwage niskg bezwzgledna
réznice odsetkdéw zgondw. Podejscie to zgodne jest rowniez z zatozeniem o efekcie klasy terapeutycznej. Istotnosé
statystyczna wykazana w tym punkcie koAcowym moze byé dzietem przypadku, majac na uwadze liczebnosé
wykonywanych analiz. Potwierdzad te przypuszczenie moze fakt, iz w pozostatych badaniach oceniajgcych skutecznosé
dapagliflozyny (we wskazaniach kardiologicznych i diabetologicznych) nie stwierdzono réznic miedzy ramionami w
aspekcie hospitalizacji zwigzanych z niewydolnoscig serca, zgonem zwigzanym ze zdarzeniem sercowo-naczyniowym, a
takze stosowanie dapagliflozyny miato sie wigzaé z istotng statystycznie redukcja ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

(przeglad systematyczny z metaanaliza Shi 20225).

Na powyzsza metaanalize powotano sie rowniez we wniosku NICE (NICE TA10757) dotyczacym oceny skutecznosci
klinicznej i optacalnosci stosowania dapagliflozyny w leczeniu przewlektej choroby nerek. W dokumencie NICE na

podstawie przedstawionych dowoddw, réwniez przyjeto technike minimalizacji kosztéw dla poréwnania z empagliflozyna.

Uzupetniajgco w AKL CKD przedstawiono dodatkowe dowody swiadczace o poréwnywalnej efektywnosci
dapagliflozyny i empagliflozyny, odnalezione w ramach procesu aktualizacji analiz zgodnie z uwagami nadestanymi
przez Agencje.

Uwaga AOTMIT:

2. W analizie ekonomicznej zatozono, ze wnioskowana technologia zostanie wtgczona do istniejacej grupy limitowej. Ze
wzgledu na odmienne, szersze (w petni zgodne z zarejestrowanym na dzien ztozenie wniosku) wnioskowanym wskazaniu
wzgledem innych refundowanych lekdw z tej samej grupy ATC, zasadne jest przedstawienie wariantu ww. analizy we

whnioskowanym wskazaniu zaktadajgcego utworzenie odrebnej grupy limitowej. (§ 7 Rozporzadzenia)

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji, do tej samej grupy limitowej kwalifikujg sie produkty lecznicze zawierajace te
samg nazwe miedzynarodowga albo inne nazwy miedzynarodowe, pod warunkiem Zze wykazuja podobne dziatanie
terapeutyczne oraz zblizony mechanizm dziatania. Utworzenie odrebnych grup limitowych jest mozliwe po zasiegnieciu

opinii Prezesa Agencji, na podstawie przestanek okreslonych w przepisach ustawy.

Na dzien finalizacji analiz dapagliflozyna jest objeta refundacjg w ramach grupy limitowej nr 251.0 ,Doustne leki
przeciwcukrzycowe — flozyny”, obejmujacej wszystkie refundowane inhibitory SGLT2 (ang. Sodium-Glucose Linked
Transporter 2), tj. canagliflozinum, dapagliflozinum oraz empagliflozinum. Poszczegdlne substancje z tej grupy sg objete

refundacjg w odmiennym zakresie wskazan.

Z formalnego punktu widzenia Wnioskodawca nie identyfikuje przestanek do wnioskowania o objecie refundacjg produktu

leczniczego Diaflix® w ramach odrebnej grupy limitowe] i wnioskuje o jego refundacje w ramach istniejacej grupy limitowej

6Shi Z, Gao F, Liu W, He X. Comparative Efficacy of Dapagliflozin and Empagliflozin of a Fixed Dose in Heart Failure: A Network Meta-Analysis.
Front Cardiovasc Med. 2022 Apr 4; 9:869272. doi: 10.3389/fcvm.2022.869272. PMID: 35445086; PMCID: PM(C9013819.
7 https://www.nice.org.uk/guidance/tal075/documents/committee-papers
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nr 251.0. Jednoczes$nie, zgodnie z przepisami ustawy, inicjatywa utworzenia odrebnej grupy limitowej pozostaje w gestii

Ministra Zdrowia.

W zwigzku z wyrazonym explicite wnioskiem Agencji, wariant utworzenia odrebnej grupy limitowej dla substancji czynnej

dapagliflozinum zostat uwzgledniony w aneksie do analizy wptywu na budzet.

IV Analiza wplywu na budzet

Uwaga AOTMIT:

1. W ramach scenariuszy istniejacych dla wszystkich analizowanych wskazan (tj. cukrzyca typu 2, przewlekta niewydolnosé
serca oraz przewlekta choroba nerek) nie uwzgledniono mozliwosci stosowania przez wnioskowane populacje
whioskowane] technologii oraz lekéw Daforbis (dapagliflozyny) i Empelic (empagliflozyna) nabywanych przez pacjentéw
petnoptatnie (bez refundacji), co moze mie¢ wptyw na oszacowania z perspektywy wspdlnej, a takze na przejmowanie

rynku przez wnioskowana technologie w scenariuszu nowym (§ 6 ust. 1 pkt 4 Rozporzadzenia)

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Uwaga AOTMIT:

2. W analizie wptywu na budzet nie wyszczegdlniono wszystkich dokonanych zatozen (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).
Na stronie 15 znajduje sie niedokoriczony fragment tekstu. W tabeli nr 13 brakuje tresci. Nie uwzgledniono mozliwosci

zakupu leku Diaflix na rynku komercyjnym. Ponadto, w tabeli nr 7 nie przedstawiono wyjasnienia do przypiséw.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Tresc¢ analiz uzupetniono zgodnie z uwaga Agencji.

Uwaga AOTMIT:

3. Przedstawione warianty minimalny i maksymalny analizy wptywu na budzet stanowig alternatywne niz w analizach
podstawowych udziaty dotyczace przejecia rynku przez wnioskowang technologie w ramach listy D2, natomiast nie

przedstawiono ww. wariantéw odnoszacych sie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 2. (§ 6 ust. 3 Rozporzadzenia).

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Analiza zostata uzupetniona o wskazane warianty oszacowan.

Uwaga AOTMIT:

4. W analizie wptywu na budzet zatozono, ze wnioskowana technologia zostanie wtgczona do istniejacej grupy limitowe;j.

Ze wzgledu na odmienne, szersze (w petni zgodne z zarejestrowanym na dzien ztozenie wniosku) wnioskowanym

15



wskazaniu wzgledem innych refundowanych lekéw z tej samej grupy ATC, zasadne jest przedstawienie wariantu ww.

analizy we wnioskowanym wskazaniu zaktadajacego utworzenie odrebnej grupy limitowej. (§ 7 Rozporzadzenia).

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji, do tej samej grupy limitowej kwalifikujg sie produkty lecznicze zawierajace te
samg nazwe miedzynarodowga albo inne nazwy miedzynarodowe, pod warunkiem Zze wykazuja podobne dziatanie
terapeutyczne oraz zblizony mechanizm dziatania. Utworzenie odrebnych grup limitowych jest mozliwe po zasiegnieciu

opinii Prezesa Agencji, na podstawie przestanek okreslonych w przepisach ustawy.

Na dzien finalizacji analiz dapagliflozyna jest objeta refundacjg w ramach grupy limitowej nr 251.0 ,Doustne leki
przeciwcukrzycowe — flozyny”, obejmujacej wszystkie refundowane inhibitory SGLT2 (ang. Sodium-Glucose Linked
Transporter 2), tj. canagliflozinum, dapagliflozinum oraz empagliflozinum. Poszczegdlne substancje z tej grupy sg objete

refundacjg w odmiennym zakresie wskazan.

Z formalnego punktu widzenia Wnioskodawca nie identyfikuje przestanek do wnioskowania o objecie refundacjg produktu
leczniczego Diaflix® w ramach odrebnej grupy limitowe] i wnioskuje o jego refundacje w ramach istniejacej grupy limitowej
nr 251.0. Jednoczes$nie, zgodnie z przepisami ustawy, inicjatywa utworzenia odrebnej grupy limitowej pozostaje w gestii
Ministra Zdrowia.

W zwigzku z wyrazonym explicite wnioskiem Agencji, wariant utworzenia odrebnej grupy limitowej dla substancji czynnej

dapagliflozinum zostat uwzgledniony w aneksie do analizy wptywu na budzet.
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