Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy!

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT:

Numer: | OTAP.4130.10.2026

Whniosek o objecie refundacjg produktu Diaflix Combo (dapagliflozyna +
metformina) we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u oséb dorostych jako leczenie
uzupehiajace do diety i wysitku fizycznego:

- u pacjentdw, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej kontroli podczas stosowania
maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii,

- w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi w leczeniu cukrzycy,
u pacjentdéw, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej kontroli podczas stosowania
metforminy w skojarzeniu z tymi produktami leczniczymi,

- u pacjentow juz leczonych dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming
podawanymi w postaci osobnych tabletek

Tytul:

Uwagi (pkt 2) wraz z wypetnionq i wlasnorecznie podpisang Deklaracjq o Powigzaniach
Branzowych (pkt 1) nalezy ztozyé osobiscie w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bqdz przestaé na adres siedziby Agencji
za posrednictwem operatora pocztowego w rozumieniu art. 3 pkt 12 ustawy z dnia 23 listopada
2012 r. — Prawo pocztowe (Dz. U. z 2023 r. poz. 1640). Dopuszczalne jest rowniez przestanie
uwag wraz z wypetnionq i podpisang kwalifikowanym podpisem elektronicznym Deklaracjg
o Powiqgzaniach Branzowych za pomocqg elektronicznej skrzynki podawczej, o ktorej mowa
wart. 16 ust. la ustawy z dnia 17 lutego 2005 r. o informatyzacji dziatalnosci podmiotow
realizujgcych zadania publiczne (Dz. U. z 2023 r. poz. 57, 1123, 1234 i 1703).

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMiT po uplywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i Deklaracja o Powigzaniach Branzowych bedg publikowane
w BIP AOTMiT?.

1. Cze$¢ I - Deklaracja o Powigzaniach Branzowych (DPB)? — do wypelnienia w przypadku
uwag do analizy weryfikacyjnej

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2026 r., poz. 253 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 146)
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DEKLARACJA O POWIAZANIACH BRANZOWYCH

A. Dane osoby skladajacej deklaracje oraz osob z nig zwigzanych

1. Imie (1miona) 1 nazwisko oraz numer PESEL osoby skladajace;j deklaracje, a w przypadku,
gdy osoba ta nie posiada numeru PESEL — data 1 miejsce jej urodzenia oraz obywatelstwo:

Dominik Dziurda ||
2. Imie (imiona) 1 nazwisko matzonki/malzonka osoby skladajacej deklaracje:

3. Imie (imiona) 1 nazwisko wstepnego/wstepnych w linii prostej osoby skladajacej deklaracje:

4. Imie (1miona) 1 nazwisko zstepnego/zstepnych w linii prostej osoby skladajacej deklaracje:

5. Imie (imiona) 1 nazwisko oraz numer PESEL os6b, z ktérymi osoba skladajaca deklaracje
pozostaje we wspolnym pozyciu, a jezeli nie posiadajg numeru PESEL — daty 1 miejsca ich
urodzenia oraz obywatelstwo:

B. Powoéd zlozenia i wskazanie okresu, za jaki jest skladana deklaracja o powigzaniach
branzowych (zaznaczy¢ wlasciwe)

B kandydat na czlonka Rady Przejrzystosci za okres 3 lat poprzedzajacych dzien zlozenia

deklaracji; przed powolaniem do skladu Rady Przejrzystosci;
" czlonek Rady Przejrzystosci przed kazdym posiedzeniem Rady Przejrzystosci za okres
od dnia zlozenia ostatniej deklaracji, w tym jako kandydata na czlonka Rady
Przejrzystosci, do dnia poprzedzajacego posiedzenie Rady Przejrzystosci, w ktorym
bierze udzial;
osoba, o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o §wiadczeniach
opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),

zwane] dalej ,ustawa”, za okres jednego roku poprzedzajacego dzien przyjecia zlecenia;



B osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 15 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego

dzien posiedzenia Rady Przejrzystosci;

v osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 23 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego
dzien zgloszenia uwag.

C. Os$wiadczenie (zaznaczy¢ wlasciwe)

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie, mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego,
wstepnego w linii prostej oraz osoby/o0sob, z ktorymi pozostaje we wspolnym pozyciu:

" nie zachodza okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy;

I zachodzg okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, tj.:

[ 1) pelienie funkcji czlonka organdow spotki handlowej lub przedstawiciela
przedsigbiorcy prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub
obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

wyrobem medycznym,;

v 2) pehienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie $wiadczenia ustug prawnych,
marketingowych lub doradczych zwigzanych z wytwarzaniem, obrotem lub refundacja
leku, s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego;

[ 3) pehlienie funkcji czlonka organdéw spotdzielni, stowarzyszen Ilub fundacji

prowadzacych dziatalnos¢, o ktorej mowa w pkt 11 2;

v 4) posiadanie akcji lub udziatow w spoétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é, o
ktorej mowa w pkt 11 2, oraz udzialdéw w spotdzielniach prowadzacych dziatalnosé, o

ktorej mowa w pkt 11 2;

[ 5) prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie, o ktérym mowa w pkt 11 2;

[ 6) wykonywanie zaje¢ zarobkowych na podstawie stosunku pracy, umowy o $wiadczenie
ustug zarzadczych, umowy zlecenia, umowy o dzieto lub innej umowy o podobnym
charakterze zawartej z podmiotami, o ktérych mowa w pkt 1-3, przy jednoczesnym
braku ztozenia o§wiadczenia o wykonywaniu zaje¢¢ zarobkowych na rzecz okreslonych

podmiotow oraz braku wskazania ich zakresu.



W przypadku:

1) zaznaczenia, ze nie zachodzg okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, oraz

2) wykonywania przez osobe¢ albo osoby wskazane w deklaracji zaje¢ zarobkowych
na podstawie stosunku pracy, umowy o §wiadczenie ustug zarzadczych, umowy zlecenia,
umowy o dzieto lub innej umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami,
o ktorych mowa w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 ustawy

—nalezy ponizej ztozy¢ o§wiadczenie o wykonywaniu zaje¢ zarobkowych na rzecz okreslonych

podmiotow 1 wskazac ich zakres.

W przypadku zaznaczenia przez osoby inne niz kandydaci na cztlonkow Rady Przejrzystosci
i cztonkowie Rady Przejrzystosci, ze zachodza okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy,
nalezy ponizej opisa¢ powigzania branzowe, w szczegodlnosci przez wskazanie podmiotu,
z ktorym istnieje powigzanie branzowe, osoby wskazane] w deklaracji, ktoérej dotyczy
powiazanie branzowe, zakresu wystepujacego powigzania branzowego.

HTA Formedis sp. z 0.0.

Jestem $wiadomy/$§wiadoma odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

13.08.2026 Warszawa

(data i miejscowos¢ ztozenia deklaracji) (podpis osoby sktadajacej deklaracje)



2. Czes¢ Il - Uwagi

1) Uwagi ogdlne do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat 3.3., Tabela
4.

AWA: ‘W ramach analizy wpltywu na budzet (AWB) nie
uwzgledniono  mozliwosci stosowania SU, zatozono
przejmowanie przez wnioskowang technologie wytgcznie
rynku flozyn z grupy limitowej 251.0”

Uwaga do AWA: Zmiany w populacji pacjentéw, u ktorych nie
osiggnieto  pozadanego efektu klinicznego podczas
stosowania metforminy, oraz w populacji pacjentow z
przewlektg chorobg nerek, dla ktérych komparatorem byta
terapia skojarzona pochodnej sulfonylomocznika z metforming
(SU + MET), zostaty odzwierciedlone przez uwzglednienie
dodatkowego  naptywu pacjentow do  segmentow
finansowanych w ramach poziomu odptatnosci 30% i listy D2
dla wnioskowanej technologii oraz przez zwigzane z tym
konsekwencje kosztowe.

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono miedzy innymi
oszczednosci w zakresie kosztéw swiadczen (na podstawie
wynikbw  modelowania ekonomicznego) oraz  koszty
metforminy. Koszt terapii SU nie zostat przy tym wyodrebniony
jako osobna kategoria kosztowa w ramach tego przeptywu
pacjentow.

Pominiecie tej kategorii kosztowej dziata na niekorzysé
whnioskowanej technologii, a zatem przyjety sposob ujecia
kosztow ma charakter konserwatywny.

Rozdziat 3.3., Tabela
4; Rozdziat 5.3.,

Tabela 15.;
Rozdziat 6.3., Tabela
22.

AWA:  Whnioskodawca nie przedstawit poréwnan ze
wszystkimi refundowanymi komparatorami (patrz. Rozdziat 3.3
AWA:  Technologie alternatywne  wskazane  przez
wnioskodawce)”

AWA: ,Nalezy podkresli¢, ze wybdr komparatora uznano za
niepetny i niespojny pomiedzy analizy (rozdz. 3.3 niniejszej
AWA)’

AWA: \Wybér zasadny, niepetny.

Whnioskodawca, w ramach AKL i AE ograniczyt dobér
komparatorow do substancji finansowanych ze $rodkéw
publicznych. Nalezy jednak zauwazy¢, iz Wytyczne HTA nie
wykluczajg uwzglednienia poza substancjami refundowanymi
preparatdw nierefundowanych (szczegdlnie, Zze sam
wnioskodawca jako dodatkowy komparator wskazat lek Xigduo
(dapaglifiozyna + metformina), ktéry aktualnie nie jest w Polsce
refundowany).

Ponadto, w BIA wnioskodawcy uwzgledniono stosowanie
petnoptatnych flozyn, co spowodowato brak spdjnosci w
analizach wnioskodawcy.”




Uwaga do AWA:

Dobodr komparatorow w analizie klinicznej (AKL) i analizie
ekonomicznej (AE) wynikat z przyjetej interpretacji Wytycznych
HTA AOTMIT 2026, zgodnie z ktdrg komparator powinien w
pierwszej kolejnosci stanowi¢ technologie medyczng
finansowang ze $rodkéw publicznych, ktéra w danej populacii
moze w praktyce zostaC zastgpiona przez oceniang
interwencje.

W analizach uwzgledniono zatem refundowane technologie
stanowigce realne  alternatywy  terapeutyczne dla
wnioskowanego produktu. Jednoczesnie, jak wskazali
analitycy Agencji w rozdziale 3.3 AWA, jako dodatkowy
komparator uwzgledniono produkt Xigduo (dapagliflozyna +
metformina), dostepny na rynku prywatnym. Produkt ten
uwzgledniono, poniewaz stanowi bezposrednig, rzeczywiscie
stosowang alternatywe dla wnioskowanego produktu, dla
ktorej brak jest refundowanego odpowiednika.

W przypadku pozostatych flozyn dostepnych zaréwno w
segmencie refundowanym, jak i petnoptatnym, w AKL i AE
uwzgledniono ich refundowane odpowiedniki. Produkty
dostepne petnoptatnie nie stanowig bowiem pod wzgledem
klinicznym odrebnych technologii medycznych, a ich
dodatkowe uwzglednienie prowadzitoby w duzej mierze do
powielenia tych samych poréwnan klinicznych przy odmienne;j
strukturze kosztéw. Odmienna sytuacja dotyczyta produktu
Xigduo, dla ktorego nie istnieje refundowany odpowiednik; z
tego wzgledu zostat on uwzgledniony dodatkowo jako istotna
opcja terapeutyczna dostepna na rynku prywatnym.
Uwzglednienie w analizie wplywu na budzet petnego
segmentu flozyn, obejmujgcego zaréwno rynek refundowany,
jak i petnoptatny, wynika natomiast z celu tej analizy, tj. z
koniecznosci odwzorowania rzeczywistych przeptywow
pacjentow pomiedzy segmentami rynku. Wielkos¢ i struktura
rynku petnoptatnego wplywajg na prognozowane zmiany
udziatébw po objeciu refundacjg wnioskowanej technologii, w
tym na skale przechodzenia pacjentow do segmentu
refundowanego, a tym samym na wydatki ptatnika.

Rozdziat 4.1.1.1

AWA:  Whnioskodawca odnalazt takze 3 przeglady
systematyczne z metaanalizami (Duan 2021, Li 2022, Zediker
2025), w ktorych oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
inhibitorow SGLT2 u pacjentéw cukrzycg typu 2 lub badano
wptyw SGLT2i na ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych i
nerkowych u dorostych pacjentow z cukrzycg typu . We
wszystkich analizach posrednich dane dla dapagliflozyny
pochodzity z badania DECLARE-TIMI 58, w ktérym DAPA 10
mg stosowano w skojarzeniu ze standardowg terapig
przeciwcukrzycowg. Metformine otrzymywato jedynie 82%
pacjentéw, bez informacji o jej dawkowaniu. (...) W zwigzku z




powyzszym zaden z trzech przeglagdow nie zawiera informaciji,
umozliwiajgcych wnioskowanie na temat analizowanej
interwencji (...) i w niniejszej AWA odstgpiono od
przedstawienia ich wynikow.”

Uwaga do AWA:

W AWA odstgpiono od przedstawienia wynikéw dotyczgcych
skutecznosci  poréwnawczej dapagliflozyny  wzgledem
empagliflozyny i kanagliflozyny, pochodzgcych  z
odnalezionych przez zespdl analityczny opublikowanych
przegladow systematycznych z metaanalizg. Wyniki te zostaty
uwzglednione w analizie klinicznej jako dane wspierajgce
ocene skutecznosci produktu Diaflix Combo, przy
uwzglednieniu  wykazanej bioréwnowaznosci  produktu
ztozonego wzgledem jednoczesnego stosowania
dapagliflozyny i metforminy w odrebnych produktach
leczniczych.

W AWA zwr6cono jednoczesnie uwage, ze w badaniu
DECLARE-TIMI 58, stanowigcym jedno ze zrdédet danych
dotyczacych dapagliflozyny w uwzglednionych przeglagdach
systematycznych, metformine stosowato 82% pacjentow.
Nalezy podkresli¢, ze odsetek ten odpowiada zdecydowanej
wiekszosci populacji badania, a zatem dane z DECLARE-TIMI
58 w znacznym stopniu odnoszg sie do pacjentow stosujgcych
dapagliflozyne jednoczesnie z metforming. Niestosowanie
metforminy przez pozostate 18% uczestnikébw ogranicza
wprawdzie petng zgodnos$¢ populacji badania z populacjg
whnioskowang, nie uzasadnia jednak pominiecia wynikow
badania jako zrodta informacji o wzglednej skutecznosci
dapagliflozyny.  Szczegétowg  charakterystyke  badan
pierwotnych wigczonych do uwzglednionych przegladéw
systematycznych, w tym stosowane leczenie podstawowe,
przedstawiono w zatgcznikach do analizy kliniczne;.

Rozdziat 4.1.1.2

AWA:  Whnioskodawca ograniczyt kryteria wigczenia do
przeglady systematycznego do badah RCT, nie uwzglednit
mozliwosci wigczania badan z najwyzszego dostepnego
poziomu”

Uwaga do AWA:

Jako ograniczenie wskazano w AWA zawezenie kryteriow
kwalifikacji badan pierwotnych do badan randomizowanych z
grupg kontrolng (RCT) oraz nieuwzglednienie mozliwosci
wigczenia badan o najwyzszym dostepnym poziomie
wiarygodnosci w sytuacji braku RCT.

Przyjete podej$cie wynikato ze wstepnej oceny dostepnego
zasobu dowoddéw naukowych, przeprowadzonej na etapie
projektowania przegladu. Zidentyfikowano badania RCT
odpowiadajgce celowi analizy klinicznej, w zwigzku z czym nie
stwierdzono podstaw do rozszerzenia kryteriow kwalifikacji o




badania nierandomizowane, obarczone wiekszym ryzykiem
btedu systematycznego.

Podejscie to pozostaje zgodne z zasadami prowadzenia
przegladéw systematycznych opisanymi w podreczniku
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions.
Wskazano w nim, ze kryteria dotyczgce rodzaju
kwalifikowanych badan powinny zosta¢ okreslone na etapie
definiowania kryteriow wigczenia, a w przypadku oceny
efektow interwencji podstawowym zZrodiem dowoddéw sg
badania o odpowiednim rygorze metodologicznym, najczesciej
badania randomizowane. Uwzglednianie badan
nierandomizowanych moze by¢ uzasadnione w szczegolnosci
w sytuacjach, w ktérych na postawione pytanie badawcze nie
mozna odpowiedzie¢ na podstawie badan RCT.

Ograniczenie kryteriow kwalifikacji do badan RCT nie
stanowito zatem arbitralnego zawezenia zakresu dowodow,
lecz wynikato z dostepnosci badan o0 najwyzszej
wiarygodnosci metodologicznej dla ocenianego problemu
klinicznego.

AWA:  Strategia wyszukiwania w przegladzie przedstawionym
przez wnioskodawce jest nieprawidtowa. W PICO interwencje
stanowi terapia skojarzona dapagliflozyny z metforming,
wnioskodawca w kwerendach pomingt hasta dot. metforminy.
Skutkuje to wilgczeniem do przeglagdu metaanaliz
niespetniajgcych kryterium PICO: w ktorych interwencjg jest
dapagliflozyna, bez sprecyzowania w publikacjach czy
stosowana jednoczesnie z metforming”

Uwaga do AWA:

W AWA wskazano, ze strategia wyszukiwania zastosowana w
przegladzie systematycznym nie zawierata odrebnego hasta
odnoszgcego sie do metforminy, mimo ze jest ona jedng z
substancji czynnych produktu Diaflix Combo.

Rezygnacja z zastosowania hasta dotyczgcego metforminy
jako obligatoryjnego elementu strategii wyszukiwania byta
dziataniem zamierzonym, majagcym na celu zachowanie
wysokiej czutosci wyszukiwania. Dapagliflozyna stanowita
obligatoryjny element ocenianej interwencji, dlatego
zastosowanie szerokiego zestawu haset odnoszgcych sie do
dapagliflozyny umozliwiato identyfikacje badan potencjalnie
istotnych dla analizowanego problemu. Dodanie warunku
wyszukiwania odnoszgcego sie do metforminy, potgczonego
operatorem logicznym AND 2z pozostatymi elementami
zapytania, mogtoby natomiast prowadzi¢ do pominiecia
publikacji dotyczgcych dapagliflozyny, w ktérych stosowanie
metforminy nie zostato wymienione w tytule, abstrakcie lub
odpowiednich polach indeksowych, mimo ze metformina byta
stosowana przez uczestnikdéw badania.




Podejscie to jest zgodne z zasadami projektowania strategii
wyszukiwania opisanymi w Cochrane Handbook. Strategie
wyszukiwania stosowane w przeglgdach systematycznych
powinny zapewnia¢ maksymalng czutosé przy zachowaniu
rozsadnej precyzji. W podreczniku tym wskazano rowniez, ze
uwzglednianie w strategii wszystkich elementow pytania
klinicznego nie zawsze jest konieczne, a w niektorych
przypadkach bywa wrecz niepozgdane, poniewaz nadmierna
liczba obowigzkowych elementow wyszukiwania moze
prowadzi¢ do utraty istotnych rekordow.

Uzyskanie wiekszej liczby rekordow podlegajgcych ocenie na
etapie przegladu tytutow i abstraktow jest naturalng
konsekwencjg zastosowania strategii 0 wysokiej czutosci i nie
stanowi btedu metodologicznego. Zgodnos¢ odnalezionych
badan z kryteriami dotyczgcymi stosowania metforminy byta
natomiast weryfikowana na etapie selekcji publikacji oraz
analizy petnych tekstéw.

AWA:  Strategia wyszukiwania zawarta w rozdziale 11.1
wymienia komparatory wytgcznie z grupy SGLTi, co ogranicza
mozliwosci wyszukania badan poréwnujgcych interwencje z
wszystkimi mozliwymi komparatorami.”

Uwaga do AWA:

W AWA zwrécono uwage, ze strategia wyszukiwania
przedstawiona w rozdziale 11.1 obejmowata jako komparatory
wytacznie inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu
2 (SGLT2), co w ocenie Agencji mogto ogranicza¢ mozliwos¢
identyfikacji badan poréwnujgcych oceniang interwencje z
pozostatymi potencjalnymi komparatorami.

Nalezy jednak wskaza¢, Zze strategia przedstawiona w
przedmiotowym rozdziale zostata opracowana dla populacji
odpowiadajgcej obecnemu zakresowi refundacji
dapagliflozyny. Zgodnie z przyjetymi i uzasadnionymi
zatozeniami analizy klinicznej wiasciwymi komparatorami w tej
populacji byly pozostate inhibitory SGLT2, tj. empagliflozyna i
kanagliflozyna. W konsekwencji zakres wyszukiwania
odpowiadat uprzednio zdefiniowanemu zakresowi
komparatorow dla tej czesci populacji docelowej i nie
powodowat ograniczenia mozliwosci identyfikacji badan
spetniajgcych przyjete kryteria kwalifikaciji.

Tym samym brak ukierunkowania przedmiotowej strategii na
identyfikacje poréwnan z lekami nalezgcymi do innych klas
terapeutycznych stanowit konsekwencje przyjetego schematu
PICOS (PICO uzupetnionego o kryterium typu badan), a nie
ograniczenie powstate na etapie wyszukiwania dowodow.
Jednoczesnie zaprojektowana strategia wyszukiwania dla
populacji nieobjetej refundacjg przez dapaglifiozyne
ograniczenia komparatoréw nie posiadata.
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AWA: |Nie odnaleziono badan dotyczgcych czesci
whnioskowanej populacji, tj. pacjentow, u ktérych nie uzyskano
wystarczajgcej kontroli podczas stosowania terapii skojarzonej
metforminy z innymi produktami leczniczymi.”

Uwaga do AWA:

Wsrod ograniczen analizy klinicznej wskazano w AWA brak
badan odnoszgcych sie do czesci wnioskowanej populaciji,
obejmujgcej pacjentow, u ktérych nie uzyskano wystarczajgce;j
kontroli glikemii podczas stosowania metforminy w skojarzeniu
z innymi produktami leczniczymi.

W tym kontekscie nalezy zwrdci¢ uwage na charakterystyke
populacji badania DECLARE-TIMI 58, uwzglednionego w
odnalezionych i opisanych przez Wnioskodawce przeglgdach
systematycznych. Poza leczeniem przydzielonym zgodnie z
randomizacjg (dapaglifiozyna albo placebo) 82% pacjentéw
otrzymywato metformine. w ramach leczenia
przeciwcukrzycowego stosowano ponadto insuline (u okoto
42% pacjentéw), pochodne sulfonylomocznika (u okoto 42%),
inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4; u okoto 17%) oraz
agonistow receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1;
u okoto 5%) (rozdz. 11.6.1 AKL, Tabela 39.).

Dane te wskazujg, ze populacja DECLARE-TIMI 58 nie byta
ograniczona do pacjentéw stosujgcych dapagliflozyne z
metforming jako jedynym leczeniem podstawowym, lecz
obejmowata réwniez znaczng grupe pacjentow leczonych
wielolekowo. Tym samym wyniki badania dostarczajg danych
dotyczacych stosowania dapagliflozyny w warunkach terapii
skojarzone;j z metforming [ innymi lekami
przeciwcukrzycowymi.

AWA: Brak dokumentu rejestracyjnego Diaflix Combo
(generyk produktu referencyjnego Xigduo) powoduje brak
mozliwosci odniesienia sie w niniejszej AWA do potencjalnych
ograniczen wskazanych w dokumencie”

AWA: ,Wnioskodawca nie dostarczyt raportu oceniajgcego lek
generyczny Diaflix Combo ani Zzadnych dokumentéw
potwierdzajgcych przedstawione w AKL Wnioskodawcy wyniki
badan biorownowaznosci.”

Uwaga do AWA:

Wsrod ograniczen analizy klinicznej wskazano w AWA rowniez
brak dokumentu rejestracyjnego produktu Diaflix Combo
zawierajgcego dane z badania biorébwnowaznosci.
Nieprzekazanie tego dokumentu wraz 2z pierwotnie
przedtozong dokumentacjg wynikalo z niezamierzonego
uchybienia organizacyjnego na etapie kompletowania
materiatow sktadanych do Agencji i nie bylo zwigzane z
brakiem danych  potwierdzajgcych  biorownowaznosc¢
produktu.
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Dokument zostat przekazany Agencji niezwiocznie po
opublikowaniu AW.

i moze zostac
uwzgledniony w dalszym toku postepowania, w szczegdlnosci
przed posiedzeniem Rady Przejrzystosci oraz wydaniem
Rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji. Przedtozone dane potwierdzajg
biorownowaznos¢ produktu Diaflix Combo wzgledem
jednoczesnego stosowania odpowiadajgcych mu dawek
dapagliflozyny i metforminy w odrebnych produktach
leczniczych.

AWA: Nie przeprowadzono poréwnania posredniego dla
oceny  skutecznosci  stosowania interwencji  wobec
komparatorow, przy braku bezposrednich badan.”
AWA: Nie przedstawiono zestawienia wynikow”

Uwaga do AWA:

W AWA wskazano, ze w analizie klinicznej nie
przeprowadzono  wiasnego  porownania  posredniego
stuzgcego ocenie skutecznosci dapaglifiozyny wzgledem
pozostatych komparatorow w sytuacji braku badan
bezposrednich.

Odstgpienie od przeprowadzenia niezaleznego poréwnania
posredniego wynikato z dostepnosci opublikowanych i
recenzowanych naukowo przeglagdow systematycznych z
metaanalizg, obejmujgcych poréwnania inhibitoréw SGLT2.
Wyniki tych opracowan zostaty przedstawione w analizie
klinicznej i stanowity dostepne Zrédto dowodow dotyczacych
wzglednej skutecznosci dapaglifiozyny wzgledem
empagliffiozyny i  kanagliflozyny. W  tej  sytuaciji
przeprowadzenie kolejnej, niezaleznej analizy wykorzystujgcej
ten sam lub zblizony zaséb badan pierwotnych prowadzitoby
W znacznej mierze do powielenia istniejgcej syntezy dowodow.
W analizie klinicznej wprost wskazano ponadto ograniczenie
dotyczgce mozliwosci wyodrebnienia wynikow wytacznie dla
pacjentow stosujgcych dapagliflozyne tgcznie z metforming.
Wynikato ono z braku publicznie dostepnych indywidualnych
danych pacjentéw (IPD) oraz odpowiednio szczegdétowych
danych zagregowanych z badan dotyczgcych inhibitorow
SGLT2 — danych, ktére umozliwiatyby wiarygodne
oszacowanie skutecznosci klinicznej wytgcznie w tej
podgrupie.

Odstgpienie od odrebnego poréwnania posredniego nie
wynikato zatem z pominiecia dostepnych dowodow, lecz z
wykorzystania istniejgcych opublikowanych syntez oraz z
braku danych umozliwiajagcych wiarygodne poréwnanie w
wezsze] populacji pacjentow stosujgcych dapaglifiozyne
jednoczesnie z metforming.
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Rozdziat 5.2.2.

AWA: Whnioskodawca nie przedstawit RCT dowodzgcych
wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanymi
komparatorami w populacji z przewlektg chorobg nerek, zatem
zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.
Oszacowana CZN wynikajgca z art. 13 ust. 3 UoR wynosi
B PLN z perspektywy NFZ i il PLN z perspektywy
wspolnej. Nalezy zaznaczyc¢, ze wnioskodawca nie przekazat
odpowiedniego pliku obliczeniowego pozwalajgcego na
weryfikacje oszacowania powyzszych cen.”

Uwaga do AWA:

Wyniki oszacowan ceny zbytu netto (CZN) wynikajgcej z art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji (UoR), przywotane w AWA za
raportem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy, stanowig
integralng czes¢ zaktualizowanego modelu ekonomicznego
przekazanego Agencji wraz z dokumentacjg wniosku.
Przekazany model obejmowat pliki z danymi wejsciowymi, kod
zrédtowy w jezyku R umozliwiajgcy uruchomienie modelu, a
takze raporty wygenerowane w toku jego przeliczenia, spojne
Zz wynikami przedstawionymi w raporcie analizy ekonomiczne;.
Zakres przekazanych materiatdw pozwalat tym samym na
odtworzenie przedstawionych oszacowan.

Rozdziat 5.3.1.

AWA: W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca
przedstawit badanie rzeczywistej praktyki klinicznej
Norhammar 2019, jednak nie poréwnat wynikéw tego badania
i modelowania. Walidacja zewnetrzna powinna odnosic¢ sie do
zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi (patrz wytyczne HTA AOTMIT 2026, s. 38).”

Uwaga do AWA:

W odniesieniu do uwagi Agencji nalezy wskazac, ze badanie
Norhammar 2019 nie zostato w ramach walidacji zewnetrznej
przywotane wytgcznie jako dodatkowe zrédto danych. Wyniki
badania zostaty wykorzystane do oceny zgodnosci efektow
klinicznych uwzglednionych w modelowaniu z danymi
pochodzacymi z rzeczywiste] praktyki klinicznej.

W ramach walidacji przedstawiono wyniki badania Norhammar
2019 dla kluczowych punktow koncowych uwzglednionych w
modelu, w tym hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca,
zgondw sercowo-naczyniowych oraz zgondéw z jakiejkolwiek
przyczyny. Wskazano réwniez, ze populacja badania byta
zblizona pod wzgledem charakterystyki do populacji docelowe;j
rozpatrywanej w modelowaniu. Stwierdzono ponadto, ze
kierunek i wielkos¢ efektow klinicznych obserwowanych w
rzeczywistej praktyce klinicznej wspierajg przyjete w modelu
zatozenia dotyczgce skutecznosci dapagliflozyny oraz
uwzglednionej struktury zdarzen klinicznych.

Tym samym przeprowadzona walidacja obejmowata ocene
zgodnosci danych empirycznych z efektami klinicznymi i
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zatozeniami wykorzystanymi w modelowaniu, cho¢ nie miata
formy odrebnego, bezposredniego zestawienia iloSciowego
wynikow wygenerowanych przez model z wynikami badania
Norhammar 2019.

Zespol analityczny zwraca przy tym uwage, ze Wytyczne HTA
AOTMIT 2026 (s. 38) postugujg sie w odniesieniu do walidaciji
zewnetrznej sformutowaniem o charakterze przyktadowym —
walidacja ,moze polega¢ np. na poréwnaniu posrednich
danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami
dtugoterminowych badan”. W ocenie Wnioskodawcy
bezposrednie iloSciowe zestawienie wynikow modelu i badania
stanowi zatem jeden z mozliwych sposobéw przeprowadzenia
walidacji zewnetrznej, a nie jej jedyng dopuszczalng forme.

W ocenie Wnioskodawcy przeprowadzona walidacja miata
zatem szerszy zakres, niz wynika to ze stwierdzenia
zawartego w AWA.

Rozdziat 6.3.

AWA:  Nalezy zaznaczy¢, ze mozliwos¢ wejscia na rynek
kolejnych odpowiednikéw dapaglifiozyny, ktérych wptyw na
poziom cen, udziaty rynkowe oraz tempo zmian w segmencie
nie zostat uwzgledniony w analizie, stanowi zrodto
niepewnosci przedstawionych oszacowan.”

Uwaga do AWA:

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono wejscie na rynek
generycznych odpowiednikéw dapagliflozyny zgodnie z
obwieszczeniem Ministra Zdrowia aktualnym na dzien ztozenia
whniosku. Obecnos¢ produktow generycznych odwzorowano w
modelowaniu, a wejscie kolejnych odpowiednikow wptywatoby
przede wszystkim na rozktad udziatbw w obrebie segmentu
generycznego, w mniejszym stopniu zas na prognozowang
skale przejmowania udziatow produktu oryginalnego przez
produkty generyczne.

Wobec braku danych refundacyjnych dotyczacych przysztych
odpowiednikbw, modelowanie ich wejscia i udziatow
rynkowych wymagatoby przyjecia arbitralnych zatozen,
réwniez obarczonych istotng niepewnoscig. Jednoczesnie, z
uwagi na zblizony poziom cen kolejnych odpowiednikow i
produktow generycznych juz uwzglednionych w modelowaniu,
wejscie kolejnych produktéw na rynek nie powinno istotnie
wptyngc€ na wyniki analizy.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy

w przypadku uwag ogolnych.

2) Uwagi do analiz wnioskodawcy

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi
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* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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Klauzula informacyjna o przetwarzaniu danych osobowych

Informacja dotyczaca przetwarzania danych osobowych zawartych w DPB

Zgodnie z art. 13 ust. 1 1 ust. 2 rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679z 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych 1 w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (Dz. Urz. UE L 119 Z 04.05.2016, str. 1, Dz. Urz. UE L 127
23.05.2018, str. 2 oraz Dz. Urz. UEL 74 z 04.03.2021, str. 35) (dalej: ,,RODO”), przedstawiam,
nastepujace informacje:

1y

2)

3)

4)

S)

6)

7)

8)

administratorem danych osobowych jest Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z siedzibg w Warszawie, przy ul. Przeskok 2 (kod pocztowy: 00-032),
dzialajaca na podstawie art. 31 m ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
identyfikowana Numerem Identyfikacji Podatkowej (NIP): 5252347183 1 Numerem
Rejestru Jednostek Gospodarki Narodowej (REGON):140278400, adres e-mail:
sekretariat@aotm.gov.pl, tel. 22 101 46 00;

administrator wyznaczyl Inspektora Ochrony Danych, z ktorym moze Pani /Pan
skontaktowac si¢ w sprawach ochrony swoich danych osobowych pisemnie na adres naszej
siedziby wskazany w pkt 1 lub droga mailowa iod@aotm.gov.pl;

cel przetwarzania danych osobowych jest zwigzany z weryfikacja wystepowania lub braku
wystegpowania konfliktu interesow osoby sktadajacej DPB;

informujemy, iz przetwarzanie Pani/Pana danych osobowych jest zgodne z prawem, gdyz
spelniony jest warunek legalnosci przetwarzania okre§lony w art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO,
tj. niezbednosci wypelnienia obowigzku prawnego wynikajacego z art. 31s ust. 8, 8a, 8c, 23
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze §rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);

informujemy, 1z podanie przez Panig/Pana danych osobowych zwigzane jest wymogiem
ustawowym wynikajagcym z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);
informujemy, ze podane przez Panig/Pana dane osobowe przetwarzamy w oparciu
o przepisy prawa. Podanie danych wymaganych przepisami prawa jest niezbedne
do dokonania weryfikacji wystgpowania lub braku wystgpowania powigzania branzowego
osoby sktadajacej DPB. W przypadku osob sktadajacych DPB przy zglaszaniu uwag
do upublicznionej analizy weryfikacyjnej Agencji, brak podania danych bgdzie skutkowat
nieopublikowaniem tych uwag w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji;

informujemy, iz przy przetwarzaniu Pani/Pana Administrator nie powoluje si¢ na prawnie
uzasadniony interes, o ktéorym mowa w art. 6 ust. 1 lit. f RODO;

informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda udostepniane podmiotom, ktére uprawnione
s do ich otrzymania na podstawie przepisow prawa lub podmiotom, ktorym Administrator
powierzyl przetwarzanie danych osobowych na podstawie zawartej umowy. W przypadku
danych osobowych zawartych w DPB, sktadanej przy zgtaszaniu uwag do upublicznione;j
analizy weryfikacyjnej Agencji, beda one upubliczniane w Biuletynie Informacji Publicznej
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Agencji (art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);
9) informujemy, iz posiada Pani/Pan prawo dostepu do tresci swoich danych osobowych,

prawo do ich sprostowania, ograniczenia przetwarzania,

10) informujemy, iz nie przystuguje Pani/Panu w zwigzku z art. 17 ust. 3 lit. bi d RODO prawo
do usuniecia danych osobowych, prawo do przenoszenia danych osobowych, o ktérym
mowa w art. 20 RODO, na podstawie art. 21 RODO prawo do sprzeciwu, wobec
przetwarzanych danych osobowych, gdyz podstawg przetwarzania Pani/Pana danych
osobowych jest art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO w zw. z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkow publicznych
(Dz. U. 22024 1., poz. 146);

11)informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda przechowywane przez czas niezbedny
do przeprowadzenia weryfikacji wystepowania lub braku powigzania branzowego,
a nastgpnie przez czas wynikajacy z przepisow o archiwizacji oraz zgodnie z obowigzujaca
w Agencji Oceny Technologii Medycznych i1 Taryfikacji Instrukcja kancelaryjna
1 Jednolitym Rzeczowym Wykazem Akt;

12) Informujemy, iz przystluguje Pani/Panu prawo wniesienia skargi do organu nadzorczego,
jesli Pani/Pana zdaniem, przetwarzanie danych osobowych Pani/Pana - narusza przepisy
unijnego rozporzadzenia RODO;

13)informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie begda przetwarzane w sposob
zautomatyzowany i nie beda podlegaty zautomatyzowanemu podejmowaniu decyzji, w tym
profilowaniu.

14) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie beda przekazywane do panstwa
trzeciego/organizacji mi¢dzynarodowe;.





