Odpowiadajgc na pismo z dnia 2 lipca 2026 r. (znak: OTAP.4130.10.2026), przedstawiam ponizsze
wyjasnienia oraz zatgczam analizy zawierajgce uzupetnienia zgodne ze wskazanymi uwagami.

I. Uwagi do catosci analiz

Uwagi AOTMIT:

1. Populacja przyjeta w analizach jest niezgodna z populacjg docelowa wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1, § 5 ust. 2
pkt 1 lit. b, § 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia). Wnioskowanym wskazaniem (zgodnym z ChPL) jest leczenie cukrzycy typu 2

u 0s6b dorostych:

® U pacjentow, u ktérych nie uzyskano wystarczajacej kontroli podczas stosowania maksymalnej tolerowane;j

dawki metforminy w monoterapii;

e w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi w leczeniu cukrzycy, u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano

wystarczajacej kontroli podczas stosowania metforminy w skojarzeniu z tymi produktami leczniczymi;
® upacjentow juz leczonych dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming podawanymi w postaci osobnych tabletek.
W analizach Wnioskodawcy wskazano na 4 subpopulacje pacjentow:

e  dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2 z HbAlc >7%, stosujacy diete i ¢wiczenia fizyczne: ktdrzy nie osiaggneli
pozadanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi

produktami leczniczymi, z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym;

e  dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2 z HbAlc 27%, stosujacy diete i ¢wiczenia fizyczne: juz leczeni dapagliflozyng w

skojarzeniu z metforming podawanymi w postaci osobnych tabletek;

e  dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2 z HbAlc 27%, stosujacy diete i ¢wiczenia fizyczne: ktérzy nie osiggneli
pozadanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi, niezaleznie od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego, z wytaczeniem pacjentow z

bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym;

e  dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2 z HbAlc >7%, stosujacy diete i ¢wiczenia fizyczne: ktdrzy nie osiagneli
pozadanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi

produktami leczniczymi, z przewlektg chorobg nerek i eGFR =30 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m2.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz we wskazaniu rejestracyjnym (a zarazem wskazaniu wnioskowanym) nie sg wyszczegolnieni
pacjenci z ryzykiem sercowo-naczyniowym czy z przewlekta choroba nerek. Poza tym, wnioskodawca odnosi sie do
populacji objetej / nieobjetej refundacjg, natomiast nalezy podkresli¢, iz aktualnie produkt leczniczy Diaflix Combo nie jest

objety finansowaniem ze srodkéw publicznych w zadnym wskazaniu.

2. W analizach nie uwzgledniono poréwnania ze wszystkimi technologiami opcjonalnymi (§ 4, § 5, § 6 Rozporzadzenia).
Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2025 r., ktére w najwiekszym stopniu odpowiadaja
polskiej praktyce klinicznej (patrz Rysunek 1.) komparatorami dla ocenianej technologii mogg by¢: agonisci receptora
GLP-1, inhibitory SGLT-2, podwdjni agonisci receptoréw GIP/GLP-1, inhibitory DPP-4, pochodne sulfonylomocznika (PSM),
tiazolidynediony (agonisci PPAR-y) oraz insulina bazowa. Wnioskodawca przedstawit dowody wyfacznie dla poréwnania
interwencji z pochodnymi sulfonylomocznika. Prosze o uwzglednienie w analizach wymienionych powyzej komparatoréow,

réwniez nierefundowanych.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

1. W celu kompleksowego odniesienia_sie do uwag dotyczacych niezgodnosci pomiedzy populacja przyjeta w

przeprowadzonych analizach a populacjg docelowg wskazang we wniosku, ponizej przedstawiono stosowne wyjasnienia

oraz uzupetnienia.




W odpowiedzi na uwage Agencji Wnioskodawca wyjasnia, ze populacja docelowa dla produktu leczniczego Diaflix Combo
zostata zdefiniowana w oparciu o: Charakterystyke Produktu Leczniczego Diaflix Combo, aktualny zakres refundacji
dapagliflozyny w cukrzycy typu 2 oraz aktualne wytyczne kliniczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 2. Szczegétowe

uzasadnienie definicji populacji docelowej przedstawiono w raporcie APD w rozdziale 2.1.

Zgodnie z ChPL Diaflix Combo produkt leczniczy jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2 jako

leczenie uzupetniajgce do diety i wysitku fizycznego:

® U pacjentéw, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli podczas stosowania maksymalnej tolerowane;j

dawki metforminy w monoterapii;

e w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, u pacjentéw, u ktérych
nie uzyskano wystarczajacej kontroli podczas stosowania metforminy w skojarzeniu z tymi produktami

leczniczymi;
®  upacjentow juz leczonych dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming podawanymi w postaci osobnych tabletek.

W analizach przyjeto, ze bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe i przewlekta choroba nerek nie stanowig
dodatkowych kryteriow zawezajacych wskazanie rejestracyjne produktu Diaflix Combo. Kategorie te zostaly
wyodrebnione wytacznie w celu uporzadkowania populacji zgodnej z ChPL na podgrupy istotne z punktu widzenia
aktualnej praktyki klinicznej, obowigzujacych wytycznych oraz obecnego zakresu refundacji dapagliflozyny jako

substancji czynne;j.

Diaflix Combo jest produktem ztozonym zawierajgcym dapagliflozyne i metformine, dlatego populacja docelowa zostata
ograniczona do dorostych pacjentdéw z cukrzyca typu 2, u ktérych metformina jest stosowana lub moze by¢ kontynuowana,
a jednoczesnie istnieje uzasadnienie kliniczne do zastosowania dapagliflozyny. Wszystkie subpopulacje uwzglednione w

analizach mieszczg sie w tym zakresie.

W analizach wyrdzniono cztery subpopulacje, ktére stanowig doprecyzowanie populacji zgodnej z ChPL Diaflix Combo pod

katem rzeczywistych sytuacji klinicznych, w ktérych produkt moze by¢ stosowany.

Pierwszg subpopulacje stanowig dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2, z HbAlc 27%, stosujacy diete i ¢wiczenia fizyczne, u
ktérych nie uzyskano pozadanej kontroli glikemii podczas stosowania metforminy w monoterapii lub metforminy w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi, i ktdrzy jednoczesnie spetniajg kryteria bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego. Wyodrebnienie tej grupy wynika z aktualnego zakresu refundacji dapagliflozyny w cukrzycy typu
2, ktéry obejmuje pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek hipoglikemizujgcy, z HbAlc 27% oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Populacja ta pozostaje zgodna z ChPL Diaflix Combo, poniewaz obejmuje dorostych
pacjentow z cukrzyca typu 2, u ktérych metformina pozostaje elementem leczenia, a zastosowanie dapagliflozyny jest

uzasadnione klinicznie i odpowiada obecnemu zakresowi refundacji dapagliflozyny.

Druga subpopulacje stanowig dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2, z HbAlc 27%, stosujacy diete i ¢wiczenia fizyczne, juz
leczeni dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming podawanymi w postaci osobnych tabletek. Jest to populacja
bezposrednio wynikajaca z trzeciego zapisu wskazania rejestracyjnego Diaflix Combo. W tej grupie zastosowanie produktu
ztozonego nie oznacza zmiany zakresu leczenia, lecz substytucje dotychczasowego schematu obejmujgcego dapagliflozyne
i metformine stosowane oddzielnie. Celem takiego postepowania jest uproszczenie farmakoterapii poprzez zastapienie

dwdch osobnych produktéow jednym produktem ztozonym.

Trzecig subpopulacje stanowig dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2, z HbAlc >7%, stosujgcy diete i ¢wiczenia fizyczne, u
ktérych nie uzyskano pozadanej kontroli glikemii podczas stosowania metforminy w monoterapii lub metforminy w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi, niezaleznie od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego, z wytgczeniem
pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Wyltgczenie pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym ma charakter techniczny i stuzy uniknieciu podwadjnego liczenia pacjentéw uwzglednionych w
pierwszej subpopulacji. Grupa ta odzwierciedla pacjentéw mieszczacych sie w zakresie ChPL Diaflix Combo, ktérzy
wymagajq intensyfikacji leczenia po metforminie, ale nie odpowiadajg obecnemu zawezonemu zakresowi refundacji

dapagliflozyny w cukrzycy typu 2 opartemu na kryterium bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.




Czwartg subpopulacje stanowig dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2, z HbAlc 27%, stosujacy diete i ¢wiczenia fizyczne, u
ktérych nie uzyskano pozadanej kontroli glikemii podczas stosowania metforminy w monoterapii lub metforminy w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi, i u ktoérych wspétistnieje przewlekta choroba nerek z eGFR 230
ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m2. Populacja ta zostata wyodrebniona jako klinicznie istotna podgrupa pacjentéw z
cukrzyca typu 2, u ktérych zgodnie z aktualnymi wytycznymi inhibitory SGLT-2, w tym dapagliflozyna, majg szczegdlne
znaczenie ze wzgledu na korzysci nefroprotekcyjne. Nie jest to odrebne wskazanie rejestracyjne Diaflix Combo, lecz
podgrupa w obrebie populacji zgodnej z ChPL. Z uwagi na obecno$¢ metforminy w produkcie ztozonym populacje

zawezono do pacjentdw z eGFR =30 ml/min/1,73 m?, zgodnie z ograniczeniami dotyczacymi stosowania metforminy.

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze cze$é pacjentdw z cukrzyca typu 2 i przewlekta choroba nerek moze juz odpowiadac
obecnym kryteriom refundacji dapagliflozyny, np. w przypadku bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
definiowanego przez uszkodzenie narzagdowe, w tym biatkomocz, lub w przypadku wskazania dotyczgcego przewlektej
choroby nerek. Dlatego wyodrebnienie populacji z przewlektg choroba nerek miato na celu pokazanie petnego klinicznie
istotnego zakresu pacjentéw z cukrzyca typu 2 i PChN, u ktérych zastosowanie dapagliflozyny z metforming moze by¢

uzasadnione, przy jednoczesnym uwzglednieniu ograniczen wynikajacych z aktualnego zakresu refundacji.

W odniesieniu do uwagi Agencji, ze produkt leczniczy Diaflix Combo nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw
publicznych w zadnym wskazaniu, Wnioskodawca doprecyzowuje, ze okreslenia ,populacja objeta refundacjy” i
»populacja nieobjeta refundacjg” odnosity sie do aktualnego zakresu refundacji dapagliflozyny jako substancji czynnej,
a nie do statusu refundacyjnego produktu Diaflix Combo. Produkt Diaflix Combo nie jest obecnie finansowany ze srodkédw
publicznych w zadnym wskazaniu. W celu unikniecia niejednoznacznosci terminologicznej w analizach doprecyzowano, ze

okreslenia te odnoszg sie wytgcznie do aktualnego zakresu refundacji dapagliflozyny stosowanej w cukrzycy typu 2.

Podsumowujac, populacja przyjeta w analizach nie jest odmienna od populacji docelowej wskazanej we wniosku,
stanowi jedynie jej doprecyzowanie w kierunku zdefiniowania rzeczywistych stanéw klinicznych, w ktdrych lek bedzie
stosowany. Punktem wyjscia pozostaje populacja zgodna z ChPL Diaflix Combo, tj. dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2, u
ktérych zasadne jest jednoczesne stosowanie dapagliflozyny i metforminy, a metformina pozostaje elementem leczenia.
Podziat na subpopulacje miat charakter analityczny i stuzyt rozréinieniu pacjentéw odpowiadajacych obecnemu
zakresowi refundacji dapagliflozyny, pacjentéw juz leczonych dapagliflozyng i metforming w osobnych tabletkach oraz
pacjentow mieszczacych sie w zakresie ChPL Diaflix Combo, u ktérych zastosowanie inhibitora SGLT-2 jest uzasadnione
zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. Takie podejscie pozwala zachowa¢ zgodnos¢ z ChPL, poniewaz obejmuje
wytacznie pacjentéw dorostych z cukrzyca typu 2, u ktérych metformina moze by¢ stosowana lub kontynuowana, a
jednoczesnie odzwierciedla aktualne miejsce inhibitorow SGLT-2, w tym dapagliflozyny, w terapii cukrzycy typu 2.
Zgodnie z wytycznymi leki z tej grupy majg istotne znaczenie nie tylko u pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym, lecz takze u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, przewlektg chorobg nerek lub potrzebg
intensyfikacji leczenia po metforminie, zwtaszcza gdy istotne jest ograniczenie ryzyka hipoglikemii, korzystny wptyw na
mase ciata oraz zapewnienie korzysci sercowo-naczyniowych i nefroprotekcyjnych. W konsekwencji wnioskowana
populacja pozostaje spdjna z zakresem wskazania rejestracyjnego produktu Diaflix Combo i aktualnymi zaleceniami
klinicznymi, a jednoczesnie pozwala odzwierciedli¢ luke refundacyjng wynikajaca z obecnego zawezenia refundacji

dapagliflozyny do wybranych grup pacjentéw z cukrzyca typu 2.

2. W odpowiedzi na uwage Agencji dotyczgcg niespetnienia wymagan minimalnych w zakresie technologii opcjonalnych,

ponizej przedstawiono odpowiednie wyjasnienia.

W odpowiedzi na uwage Agencji Wnioskodawca wyjasnia, ze w raporcie APD w rozdziale 4 przeprowadzono
szczeg6towq analize technologii opcjonalnych odrebnie dla kazdej z wyodrebnionych subpopulacji zgodnie z polskimi i
miedzynarodowymi wytycznymi klinicznymi. Dobdor komparatoréw oparto na charakterze ocenianej technologii, tj.
produktu ztozonego dapagliflozyna + metformina, miejscu poszczegdlnych klas lekow w aktualnych wytycznych
klinicznych oraz realnej dostepnosci terapii w polskiej praktyce refundacyjnej. W populacji odpowiadajgcej obecnemu
zakresowi refundacji dapagliflozyny za witasciwe komparatory uznano inhibitory SGLT-2 stosowane z metforming, tj.

dapagliflozyne, empagliflozyne i kanagliflozyne, poniewaz odzwierciedlajg ten sam kierunek leczenia i sg realnie dostepne




refundacyjnie. W populacji pacjentéw juz leczonych dapagliflozyng i metforming w osobnych tabletkach wtasciwym
komparatorem jest dotychczasowy schemat dapagliflozyna + metformina w oddzielnych produktach, poniewaz Diaflix
Combo stanowi jego bezposrednig substytucje. Natomiast w populacjach obecnie nieodpowiadajgcych zakresowi
refundacji dapagliflozyny za wtasciwy komparator uznano pochodne sulfonylomocznika stosowane z metforming, jako
terapie realnie dostepng i stosowang po nieskutecznosci metforminy w warunkach polskich. Pozostate technologie
wskazane przez Agencje zostaty oméwione w APD jako technologie opcjonalne, jednak nie zostaty uznane za wtasciwe
komparatory z uwagi na odmienne miejsce w algorytmie leczenia, inng populacje refundacyjna, brak refundacji w

analizowanym wskazaniu lub fakt, ze nie stanowig terapii bezposrednio zastepowanej przez produkt Diaflix Combo.

W ramach aktualizacji analiz wzgledem wskazanych przez Agencje uwag dodano w pliku APD rozdziat 4.3 poswiecony

uzupetnieniu wyttumaczenia doboru komparatora. Ponizej przedstawiono jego skrécong wersje.

Przyjete w analizie zatozenie, zgodnie z ktérym produkt Diaflix Combo bedzie przejmowat udziaty przede wszystkim od

lekdéw z grupy inhibitorow SGLT-2, wynika z charakteru ocenianej technologii oraz jej miejsca w Sciezce terapeutyczne;j.

W populacji pacjentéw juz stosujacych dapagliflozyne i metformine zastosowanie Diaflix Combo nie wigze sie ze zmiang
klasy terapeutycznej, lecz ze zmiang sposobu realizacji tego samego schematu leczenia. Bezposrednimi technologiami

zastepowanymi sg zatem Xigduo oraz dapagliflozyna i metformina stosowane w postaci odrebnych produktéw.

Réwniez w populacji pacjentéw rozpoczynajacych leczenie flozyng decyzja o zastosowaniu inhibitora SGLT-2 jest
podejmowana na podstawie indywidualnego profilu klinicznego pacjenta, w tym obecnosci choréb sercowo-
naczyniowych, przewlektej choroby nerek, niewydolnosci serca, masy ciata i ryzyka hipoglikemii. Dopiero na kolejnym
etapie wybierana jest konkretna substancja i posta¢ leczenia. Refundacja Diaflix Combo moze zatem wptywac na wybor
dapagliflozyny i produktu ztozonego, nie zmienia natomiast przestanek wyboru pomiedzy flozynami a inhibitorami DPP-4

lub agonistami receptora GLP-1.

Poszczegdlne klasy lekéw przeciwcukrzycowych nie stanowia w petni wymiennych technologii. R6znig sie mechanizmem
dziatania, profilem klinicznym oraz miejscem w terapii, a ponadto moga by¢ stosowane tgcznie. Wtgczenie Diaflix Combo
nie musi wiec oznacza¢ odstawienia gliptyny lub agonisty receptora GLP-1, ktére mogg pozostaé¢ elementem terapii

wielolekowej.

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego wskazujg na koniecznosc indywidualizacji terapii i nie przedstawiajg

wszystkich klas lekéw przeciwcukrzycowych jako prostych substytutow.

Przyjecie jako Zrodta przejmowanych udziatéw catego rynku lekéw petnoptatnych opieratoby sie przede wszystkim na
sposobie finansowania terapii, a nie na rzeczywistym mechanizmie substytucji. W analizie zatozono natomiast
przejmowanie udziatow od petnoptatnych flozyn, poniewaz w tej grupie decyzja o zastosowaniu inhibitora SGLT-2 zostata
juz podjeta, a refundacja Diaflix Combo moze skutkowac zmiang produktu lub sposobu finansowania w obrebie tej same;j

klasy.

Dynamike populacji w scenariuszu nowym oparto na obserwowanym wzroscie rynku flozyn. Dynamika ta uwzglednia juz
naptyw pacjentéw rozpoczynajacych leczenie inhibitorem SGLT-2, w tym pacjentdw wczesniej stosujacych inne schematy
terapii. Dodatkowe modelowanie przejecia udziatéw od inhibitoréw DPP-4 lub agonistéw receptora GLP-1 mogtoby zatem

prowadzi¢ do ponownego uwzglednienia tych samych pacjentéw i zawyzenia populacji docelowe;j.

Analogiczne podejscie zastosowano w analizie wptywu na budzet dla leku Diaflix, w ktérej przejecie rynku ograniczono do
refundowanej dapagliflozyny oraz petnoptatnych flozyn. Zatozenie to nie zostato uznane przez Agencje za nieprawidtowe.
Utrzymanie analogicznej struktury rynku w przypadku Diaflix Combo zapewnia sp6jnos¢ pomiedzy ocenami technologii

zawierajgcych te samg substancje czynna.

W konsekwencji za wtasciwe komparatory w obecnym zakresie refundacji uznano Xigduo, dapagliflozyne stosowang z
metforming oraz pozostate flozyny, natomiast w zakresie rozszerzenia wskazania refundacyjnego — pochodne
sulfonylomocznika. Inhibitory DPP-4 i agonisci receptora GLP-1 nie stanowig technologii bezposrednio zastepowanych
przez Diaflix Combo i nie powinny by¢ traktowane jako odrebne zrédto przejmowanych udziatéw w analizie wptywu na
budzet.




Il. Uwagi do problemu decyzyjnego / analizy klinicznej

Uwagi AOTMIT:

3. Wnioskodawca nie wskazat przegladdw systematycznych spetniajgcych kryteria PICO (§ 4 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).
Zatgczone do analizy klinicznej przeglady s niezgodne z PICO w zakresie interwencji i/lub populacji. Przedstawione przez
whnioskodawce wyniki przegladéw systematycznych z metaanalizami dotyczg posredniego poréwnania terapii flozynami
na tle standardowe;j terapii przeciwcukrzycowej — bez szczegétowych informacji nt. zestawienia wszystkich stosowanych

lekow, w tym wczesniejszego badz aktualnego stosowania metforminy w analizowanych populacjach.

Whioskodawca w ramach przegladu systematycznego dla populacji nieobjetej refundacjg przedstawit wyniki przegladu z
pazdziernika 2025 r., wykonanego na potrzeby wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Diaflix. Przeglad nie
zostat zaktualizowany. Jest niezgodny z PICO w zakresie populacji (brak pacjentéw z PChN). Nie przeprowadzono
jednoczesnie dodatkowego wyszukiwania odnoszacego sie do populacji z PChN. Prosze o dokonanie stosownych

uzupetnien.

4. Przeglad systematyczny nie spetnia kryterium zgodnosci z populacja docelowa wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia). PICO zostato opisane na podstawie okreslonych przez wnioskodawce subpopulacji, a nie populacji

wskazanej we wniosku.

5. Przeglad systematyczny nie spetnia kryterium zgodnosci interwencji ocenianej z charakterystykg wnioskowanej
technologii (§ 4 ust. 2 pkt 2 i § 4 ust. 3 pkt 3 Rozporzadzenia). Przeglad systematyczny wnioskodawcy jest niezgodny z
PICO w zakresie interwencji, kwerendy nie zawierajg zadnego odniesienia do metforminy. Prosze o dokonanie stosownych

uzupetnien.

6. Przeglad systematyczny nie zawiera poréwnania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1
Rozporzadzenia). Brak pordwnania interwencji ze wszystkimi technologiami opcjonalnymi. Jedyne dowody dla
whnioskowanej interwencji (tj. dapagliflozyny + metforminy) pochodzg z randomizowanego badania klinicznego Nauck
2011 (NCT00660907), z ktérego wykluczono pacjentdw z powaznymi chorobami nerek i dotyczg poréwnania wytacznie z
pochodnymi sulfonylomocznika. Dla populacji objetej refundacjq wnioskodawca wskazat jako materiat dowodowy
przeglady systematyczne z metaanalizami, ale prezentujg one wyniki wytacznie dla poréwnania monoterapii flozynami z
placebo. Nalezy podkresli¢, iz w przypadku nieodnalezienia badan poréwnujgcych interwencje ze zdefiniowanymi w
ramach PICOS komparatorami, nalezy ten fakt opisaé. W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych

whnioskowang technologie z komparatorami, nalezy przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie.

7. Przeglad systematyczny nie zawiera diagramu selekcji badan (§ 4 ust. 3 pkt 4 Rozporzadzenia). Wnioskodawca
wykorzystat diagram z wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Diaflix, nie aktualizujgc liczby publikacji. Do

aktualnego przeglagdu wtgczono 3 badania, natomiast na diagramie w AKL (rys. 2, str. 20) wpisane jest 9.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

3. W odpowiedzi na uwage Agencji Wnioskodawca wyjasnia, ze w raporcie AKL doprecyzowano informacje dotyczace
badan pierwotnych uwzglednionych w przedstawionych poréwnaniach posrednich. Charakterystyke badan witgczonych
do poréwnan posrednich, w tym szczegétowe informacje dotyczace interwencji i komparatoréw, przedstawiono w
zataczniku 11.6 do AKL. Dokonano réwniez aktualizacji przegladu systematycznego dla populacji nieobjetej obecnym
zakresem refundacji dapagliflozyny. W ramach aktualizacji strategie wyszukiwania rozszerzono o hasta odnoszace sie
do przewlektej choroby nerek, tak aby identyfikacja dowodéw obejmowata réwniez pacjentéw z cukrzyca typu 2 i
wspotistniejaca PChN. Nie przeprowadzano odrebnego, dodatkowego wyszukiwania wytacznie dla populacji z PChN,
poniewaz populacja ta zostata uwzgledniona bezposrednio w zaktualizowanej, wspdlnej strategii wyszukiwania. Wyniki

zaktualizowanego przegladu oraz opis zastosowane;j strategii wyszukiwania przedstawiono w zaktualizowanej wersji AKL.

4. W odpowiedzi na uwage Agencji Wnioskodawca wyjasnia, ze PICO zostato zdefiniowane w odniesieniu do subpopulacji,
ktére stanowig doprecyzowanie populacji docelowej zgodnej z ChPL Diaflix Combo. Wyodrebnione subpopulacje nie
stanowig populacji odmiennych od wskazania wnioskowanego, lecz odzwierciedlajg rzeczywiste sytuacje kliniczne




stosowania produktu ztozonego dapagliflozyna + metformina w obrebie populacji rejestracyjnej dla Diaflix Combo.

Szczegotowe wyjasnienie przedstawiono wyzej, w odpowiedzi na uwage nr 1.

5. W odpowiedzi na uwage Agencji Wnioskodawca wyjasnia, ze nieuwzglednienie metforminy bezposrednio w
kwerendach nie oznacza niezgodnosci przegladu z PICO w zakresie interwencji, lecz wynikato z przyjecia czutego podejscia
do strategii wyszukiwania. Wyszukiwanie ukierunkowane na dapagliflozyne pozwalato szerzej zidentyfikowa¢ badania,
w ktorych dapagliflozyna byta stosowana zaréwno tacznie z metforming, jak i na tle terapii standardowej obejmujacej
metformine, natomiast zawezenie kwerend wytacznie do rekordow zawierajacych termin ,metformina” mogtoby
prowadzi¢ do pominiecia istotnych badan. Zgodnos¢ badan z PICO, w tym stosowanie metforminy w analizowanych
populacjach, oceniano na etapie selekgji i analizy petnych publikacji; dodatkowo w zaktualizowanej AKL przedstawiono

charakterystyke wszystkich badan, w tym informacje o stosowanych lekach przeciwcukrzycowych.

6. W odpowiedzi na uwage Agencji Wnioskodawca wyjasnia, ze w raporcie AKL w rozdziale 3.1 doprecyzowano wprost,
ze dla poréwnan dapagliflozyny z innymi flozynami nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych oceniang
interwencje z tymi technologiami. Z uwagi na powyzsze, wnioskowanie w populacji objetej refundacjg oparto na
odnalezionych badaniach wtdrnych zawierajacych poréwnania posrednie. Wnioskodawca nie przeprowadzit
dodatkowego, samodzielnego poréwnania posredniego, poniewaz w ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego, w tym jego aktualizacji, nie zidentyfikowano nowych badan randomizowanych, ktére mogtyby
zmieni¢ strukture sieci dowodoéw lub zwiekszy¢ wiarygodnos$¢é poréwnania flozyn wzgledem wynikéw przedstawionych
w odnalezionych opracowaniach wtérnych. W konsekwencji ponowne przeprowadzenie analizy posredniej na tym
samym materiale dowodowym prowadzitoby zasadniczo do odtworzenia juz dostepnych wynikéw i nie wnositoby
dodatkowej wartosci analitycznej do wnioskowania klinicznego. Dodatkowo, ze wzgledu na brak publicznie dostepnych
danych indywidualnych pacjentéw lub danych zagregowanych z badan dotyczacych flozyn, umozliwiajacych ocene
skutecznosci klinicznej dapagliflozyny wytacznie w populacji pacjentéw stosujacych jednoczesnie metformine,

odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania posredniego w tej populacji.

7. W odpowiedzi na uwage Agencji Wnioskodawca wyjasnia, ze w raporcie AKL dokonano odpowiednich zmian w

zakresie diagramu selekcji badan.

lll. Uwagi do analizy ekonomicznej

Uwaga AOTMIT:

8. Whnioskodawca nie przedstawit badania RCT dowodzacego wyzszosci wnioskowanej terapii nad refundowanym
komparatorem w jednej z wnioskowanych populacji, tj. u pacjentéw z rozpoznang przewlektg chorobg nerek, przy wartosci
eGFR =30 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m?, niezaleznie od obecnosci albuminurii lub biatkomoczu. Zachodzg zatem
okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR, jednak wnioskodawca nie przedstawit odpowiednich oszacowan cen (§ 5 ust. 6

pkt 1-3 Rozporzadzenia).

Odpowiedz Wnioskodawcy:

8. W odpowiedzi na uwage Agencji Wnioskodawca wyjasnia, ze dokonano uzupetnienia wskazanych przez Agencje

oszacowan dla populacji pacjentéw z rozpoznang przewlektg chorobg nerek.

IV. Uwagi do analizy wptywu na budzet

Uwagi AOTMIT:

9. Analiza nie zawiera oszacowan rocznej liczebnosci populacji (§ 6 ust. 1 pkt 1 oraz 2 Rozporzadzenia). Przedtozona analiza
nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji: obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana, docelowej wskazanej we wniosku, w ktorej wnioskowana technologia moze by¢
obecnie stosowana oraz w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja.




10. Analiza wptywu na budzet nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowan (§ 6 ust. 1 pkt 7
Rozporzadzenia). W przedtozonej analizie nie przedstawiono scenariusza minimalnego i maksymalnego wykonanych

oszacowan.

11. Analiza nie zawiera tabelarycznego zestawienia wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz

wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (§ 6 ust. 1 pkt 8 oraz 9 Rozporzadzenia).

12. Dokument elektroniczny nie pozwala na powtdérzenie wszystkich kalkulacji (§ 6 ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia). Pomimo
wskazania w arkuszu kalkulacyjnym mozliwosci wygenerowania wariantéw: minimalnego i maksymalnego analizy, model
nie przelicza sie poprawnie. Dodatkowo, do wniosku dotgczono dwa pliki .xIsx (zatgcznik Diaflix-Combo-BIA-v1.0.xlsx oraz
odrebnie plik DiaflixCombo-BIA-v1.1.xlsx umieszczony w archiwum DiaflixCombo-BIA-v1.0 (2).zip), ktére nie s tozsame.

Prosze o jednoznaczne wskazanie, ktory plik stanowi podstawe oszacowan przedstawionych w analizie.

13. Ze wzgledu na brak dostepu do dokumentu rejestracyjnego Public Assessment Report: CZ/H/1274/001-002/DC prosze
o przekazanie dokumentu. Nieudostepnienie tego dokumentu uniemozliwi przeprowadzenie weryfikacji analizowanych

danych.

14. Analizy farmakoekonomiczne nie powinny zaktada¢ refundacji u pacjentéw 65+ w ramach scenariusza podstawowego.
Wohisanie leku na liste 65+ stanowi osobng procedure, odrebng od wniosku refundacyjnego. Refundacja w ramach listy
65+ moze zosta¢ natomiast uwzgledniona w ramach analizy wrazliwosci. Uprzejmie prosze o zmiane zatozen scenariusza

podstawowego w analizie ekonomicznej oraz analizie wptywu na budzet.

15. Prosze réwniez o przedstawienie wynikdéw analizy probabilistycznej w podziale na ¢wiartki, tj. oszacowanie odsetka

symulacji w kazdej ¢wiartce.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

9-11. W odpowiedzi na uwagi Agencji Wnioskodawca wyjasnia, ze dokonano stosownych uzupetniet w ramach raportu

Analizy wptywu na budzet.

12. W zwigzku z uzupetnieniami w raportach w odpowiedzi na uwagi Agencji, konieczna byta réwniez aktualizacja plikow
modelowych. Ztozony wiec w odpowiedzi na pismo dot. wymagan minimalnych model stanowi podstawe oszacowan
przedstawionych w uzupetnionej Analizie wptywu na budzet. W zaktualizowanym modelu poprawiono mechanizm

generowania wariantéw minimalnego i maksymalnego.
13. Zataczono komplet zaktualizowanych i uzupetnionych dokumentéw i modeli.

14. W odpowiedzi na uwagi Agencji Wnioskodawca wskazuje, ze dokumentacje uzupetniono o odpowiednie warianty

analizy wrazliwosci, zarowno w ramach Analizy wptywu na budzet, jak i Analizy ekonomicznej.

Jednoczesnie Wnioskodawca zaznacza, ze nie wprowadzono zmian w analizach podstawowych przedstawionych w obu
raportach. W raportach tych utrzymano zatozenie, zgodnie z ktérym wnioskowana technologia zostanie objeta wykazem
D2, a tym samym bedzie dostepna bezptatnie dla pacjentéw w wieku 65+. Scenariusz zaktadajacy brak uwzglednienia

whnioskowanej technologii w ramach listy D2 zostat natomiast uwzgledniony w ramach analizy wrazliwosci.

Whnioskodawca potwierdza stusznos$¢ uwag Agenciji, zgodnie z ktérymi objecie produktu leczniczego wykazem D2 nastepuje
w ramach procedury odrebnej od postepowania prowadzonego na podstawie przedtozonego wniosku refundacyjnego.
Nalezy jednak podkresli¢, ze wszystkie substancje czynne uwzglednione w analizie s3 obecnie objete wykazem D2, w

szczegoblnosci substancje czynne wchodzace w sktad wnioskowanego produktu ztozonego.

Majac na uwadze powyzsze okolicznosci, objecie wnioskowane] technologii wykazem D2 nalezy uznac za zatozenie o
wysokim stopniu prawdopodobienstwa. W ocenie Wnioskodawcy uwzglednienie tego zatozenia w analizach
podstawowych pozwala na bardziej adekwatne odzwierciedlenie przewidywanej efektywnosci kosztowej analizowane;j

technologii oraz realnych oszczednosci po stronie ptatnika publicznego, wynikajgcych z jej refundacji.

15. W odpowiedzi na uwagi Agencji Wnioskodawca wyjasnia, ze dokonano stosownych uzupetnien w ramach raportu

Analizy ekonomicznej.







