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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Forxiga 10 mg filmtabletta 30x készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba
torténo felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék emelt indikaciohoz kotott tamogatasat kéri a kovetkezo aj
létesitésre javasolt indikacios ponton:

Eii 70%: Kronikus vesebetegség kezelésére, felnottek korében.

A készitmény hatéanyaga, az ALOBK01 ATC-kodu dapagliflozin, mely jelenleg tamogatott
az emelt indikaciohoz kotott tamogatasi kategoriaban, az Eii70 1. indikacios ponton.

L Eti70 1.: Dokumentdlt 2-es tipusu cukorbetegségben, amennyiben életmod-terdpia és
metformin-kezelés legalabb 3 honapig tarté alkalmazdsa ellenére a megfeleld
szénhidratanyagcsere-helyzet (HbA1c<7%) nem volt elérhetd, metforminnal kombindlva
vagy metformin-intolerantia, -kontraindikicio esetén szulfoniluredval kombindlva,
kettos/harmas kombindacios kezelés esetén az adott gyogyszer(ek) alkalmazasi eléirasaban
meghatarozott kombinacios lehetoségek szerint. (A kombindcios készitmények onmagukban is
megfelelnek a metforminnal, illetve a szulfoniluredval valo kombindacio feltételének.)”

A Forxiga 10 mg filmtabletta 30x alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallatok a
kovetkezok:

2-es tipusa diabetes mellitus

A Forxiga felndtteknél a nem kelléen kontrollalt 2-es tipusu diabetes mellitus kezelésére
Jjavallott, a diéta és testmozgas kiegészitésekent,

- monoterdpiaként, amikor a metformint intolerancia miatt nem tartjak megfelelonek.
- a 2-es tipusu diabetes kezelésére szolgalo egyéb gyogyszerekhez, kiegészitéskent adva.

Szivelégtelenség

A Forxiga a tiinetekkel jaro, csokkent ejekcios frakcioju kronikus szivelégtelenségben
szenvedo felnottek kezelésére javallott.

Kronikus vesebetegség

A Forxiga felnotteknél a kronikus vesebetegség kezelésére javallott.
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A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikaciéo PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator | Végpont

Kroénikus Dapagliflozin placebo + eGFR > 50%-os tartos csokkenésébdl, a
veseelégtelenségben | naponta 1x-szer | SoC végstadiumu vesebetegségbdl, a renalis vagy
szenved6 felnott 10 mg-ot kardiovaszkularis eredetii halalozasbol allo
betegek +SoC Osszetett végpont

Forras: T¢F sajat 6sszedllitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A megjelolt indikacioban elérhetd terapids alternativa elsdvonalban a RAS gatlokat jelenti, az
ACE-inhibitorokat és az ARB gatlokat, valamint az ezzel a gydgyszercsoporttal
kombinacidban adott kalciumcsatorna blokkolokat. A béta-blokkolok, a diuretikumok és a
mineralokortikoid-receptor antagonistak is a terapias paletta részét képezik. Amennyiben a
beteg 2-es tipust cukorbetegségben szenved, az ¢letmodterapia mellett a gyogyszeres kezelést
a metformin, az SGLT-2 inhibitorok, és a GLP-1 receptor agonistak jelentik.

A tobbi SGLT-2 inhibitor (ertugliflozin, empagliflozin, kanagliflozin) kronikus
vesebetegségben még nem rendelkezik engedélyezett terapias javallattal, azonban mindharom
hatdéanyag esetében folyamatban vannak a klinikai vizsgalatok ebben az indikécios korben.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhet6 kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg rendszerszintli finanszirozas keretében; normativ
tamogatassal az alabbi terapiak érhetdek el:

ACE-gatlok

ARB gatlok
diuretikumok
spironolakton (MRA)
B-blokkolok
kalciumantagonistak

2022. januar 11.
Regisztracios szam: TéF/109/21



1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

P
0 GY E I Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

Ors;égos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében a standard kezelés (SoC) a valasztott
komparator, mely a kovetkezd terapidkat foglalja magaban: ACE-inhibitorok, ARB-
blokkolok, diuretikumok és a MRA kezelést.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tdimogatési rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A Kérelmez6 a DAPA-CKD klinikai vizsgalatot mutatta be, mellyel a dapagliflozin kezelés
hatasossagat hivatott alatdmasztani.

A vizsgalat nemzetkdzi, multicentrikus, placebo kontrollalt, duplavak, randomizalt
elrendezésii volt, melybe kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegeket vontak be, akik a
SoC mellett dapagliflozin vagy placebo kezelésben részesiiltek, hogy megelézzék a CKD
progressziojat, vagy a kardiovaszkularis €s renalis okok miatti halalozast.

A randomizalas és a vakositas utan a betegeket két csoportba osztottak. A dapagliflozin karra
2152 f6 keriilt, akiket napi 1x-szer 10 mg dapagliflozin kezelésben részesitettek. A
komparator karra 2152 f6 kertilt, akik napi 1x-szer 10 mg placebot kaptak. Mindkét csoport
emellett SoC kezelésben részesiilt.

A median kovetési ido 2,4 év volt (IQR 2,0 — 2,7). Az ITT populacioban az elsédleges
kompozit végpont eseményt (mely magaba foglalta a fenntartott becsiilt GFR legalabb 50%-
os csokkenését, a végstadiumi veseelégtelenséget, a kardiovaszkularis vagy renalis okok
miatt torténd halalt) a résztvevok 9,2%-a érte el a dapagliflozin kezelési csoportban, és 14,
5%-a a placebo csoportban, mely kiilonbség szignifikans volt, HR 0,61; 95% CI 0,51-
0,72; p<0,001. A vizsgalat elsddleges kompozit végpontja alapjan a becsiilt minimalisan
kezelend6 betegszam 19-nek adodott (95% CI 15-27), mely azt jelenti, hogy dapagliflozinnal
19 beteget kell a placebohoz képest ahhoz kezelni, hogy elkeriiljiink egy kompozit végpont
esemeényt.

Az alcsoport elemzések sordan a T2DM-ben szenvedd betegek esetében a dapagliflozin
szignifikansan csokkentette az elsddleges kompozit végpont eseményeket a placebohoz
képest (HR 0,64; 95% CI, 0,52-0,79), mely eredmény hasonlonak bizonyult a T2DM nélkiili
betegek esetében is (HR 0,50; 95% CI, 0,35-0,72).

A biztonsagossag tekintetében a nemkivanatos €s a sulyos nemkivanatos események
incidenciaja hasonlonak bizonyult a dapagliflozin és a placebo csoportban. A betegek 5,5%-a
hagyta abba a kezelést a nemkivanatos események miatt a dapagliflozin csoportban és a
betegek 5,7%-a hagyta abba a kezelést a placebo csoportban. A ,,barmely stlyos nemkivant
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esemény” szignifikansan ritkabban fordult eld a dapagliflozin kezelési karon (dapagliflozin és
placebo: 29,5% vs. 33,9%; p=0,002).

Osszeségében elmondhaté, hogy a terapia nem kurativ, a betegség tiineteit csokkenti, és a
kronikus veseelégtelenség progressziojat lassito hatassal rendelkezik.

4.2. Relativ hatdsossag

A Kérelmez6 altal komparatornak jeldlt SoC terapiaval szembeni relativ hatasossagra
vonatkozo eredmények a 4.1. fejezetben ismertetett placebo-kontrollalt vizsgalatbol (DAPA-
CKD) szarmaznak.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

A KDIGO (The Kidney Disease: Improving Global Outcomes) 2020-as iranyelve [1A] szintii
ajanlassal javasolja az SGLT-2 gatlékat T2DM-es és eGFR >30 ml/min/1,73 m? értékkel
rendelkezé kronikus veseelégtelenségben szenvedo betegek esetében.

A legfrissebb hazai iranyelv, melyet 2021.10.19-én adtak ki [A] szintii ajanlassal javasolja
az SGLT-2 gatlékat a T2DM-el rendelkezé kronikus vesebetegség esetén, a CKD
progresszidjanak és a CVD kockazatanak csokkentésére. Illetve az iranyelv megjegyzi, hogy
a 2-es tipusu cukorbetegségben nem szenvedd kronikus vesebetegek esetében jelenleg a
dapagliflozinra van bizonyiték, azonban a dapagliflozin CKD-ban torténd alkalmazéasakor
figyelembe kell venni a finanszirozasi koriilményeket is.

Az UpToDate szakértéi hirportal szerint a T2DM-ben szenvedé és a nem cukorbeteg
proteinurids CKD betegeknek is eldnye szarmazhat az SGLT-2 gatlo kezelésbdl. Habér a
legtobb vizsgalat alapjan a vese protektiv hatasai ennek a gydgyszercsoportnak a proteinurias
T2DM-es betegekben nyert bizonyitast, azonban vannak olyan adatok, melyek tdmogatjak
ezen klinikai elényok kiterjesztését a T2DM nélkiili proteinurids betegekre is.
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok 6sszefoglalasa

2. tablazat: A dapagliflozin és a komparator SoC gyogyszerkészitményeinek koltségei

Dapagliflozin: Termel6i ar Bruttc’)‘ . Ta.r.nOgataSI NTK Eves’..ter?plas
fogyasztoi ar Osszeg koltség
Forxiga 10 mg 28x XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
SoC: Alkalmazasi arany SNTK Su} y.orzott"evejs
terapias koltség
ACEI 27% XXX Ft
ARB 56% XXX Ft
MRA 5% XXX Ft XXX F
Diuretikumok 71% XXX Ft

Forras: TéF sajat szerkesztés
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatéasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu, teljeskori
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a dapagliflozin+SoC terapia a placebo+SoC
komparatorral kerlil Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-
gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés havi ciklusokban,
alapesetben 20 éves idotavval szamol. A vizsgalt populacio atlagos életkora (61,84 év), a 62
¢éves korcsoportokban a varhato atlagos élettartam 18,89 év.

A gazdasagi elemzést a DAPA-CKD klinikai vizsgalat alapjan készitették el, kronikus
veseelégtelenségben szenvedd felndttek betegek csoportjaban.

Jelen kérelem 1j indikacios pont 1étrehozasara iranyul 70%-os tamogatasi kategoriaban.
5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A betegkohorsz kiindulé demografiai jellemz6i 6sszhangban vannak a DAPA-CKD klinikali
vizsgalat bevalogatasi kritériumaival. Tehat olyan felnétt (18 év feletti) CKD betegeket
vizsgaltak, akiknél a GFR értéke 25 ¢és 75 ml/perc/1,73 m2 kozott, az UACR pedig 200 és
5000 mg/g kozott volt, valamint stabilan részesiiltek ACEI/ARB kezelésben. Az adaptalt
modellt felparamétereztéek a DAPA-CKD vizsgalat alcsoportelemzésére vonatkozoan is:
T2DM populacio, no-T2DM populacio, inkrementalis populacié (azon betegek Osszessége,
akik korabban nem kaptak dapagliflozin kezelést sem HF, sem T2DM miatt). Az elemzésben
vizsgalt eljarasok hatasossagi, hasznossagi, biztonsagossagi adatainak, valamint a kezelés
specifikus atmeneti valoszinliségek bemeneti forrasa szintén a DAPA-CKD klinikai vizsgalat.
A mellékhatasokkal 6sszefiiggd hasznossagesokkenések szekunder adatforrasokbol, publikalt
irodalombdl szdrmaznak ¢és multiplikativ. modon keriilnek 0Osszegzésre az egészségi
allapotokban, 6sszhangban a NICE iranyelvekkel.
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Az er6forras-felhasznalasi mintazatok meghatdrozasa a hatalyos jarobeteg-szakellatasi
tevékenységeket és homogén betegcsoportokat szabalyozo rendeletek, valamint egy NEAK
adatbazis elemzés alapjan tortént. A gyogyszeres kezelés koltségei a hazai, finanszirozoi
adatforrasokbol (2021. augusztusi PUPHA) szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett alapeseti egészség-gazdasagtani elemzés a dapagliflozin+SoC
terapia altal tobblet-egészségnyereséget (0,574 QALY) és magasabb varhatd koltségeket
(XXX Ft) szamszerisit a placebo+SoC komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 20
éves idotavon. A dapagliflozin+SoC terapia alapesetben szamitott ICER értéke alacsonyabb,
mint az egy fore juto GDP haromszorosa, igy koltséghatékony terapianak tekinthet6. A base
case beallitas esetén (teljes populéacio) az inkrementalis koltség-hatékonysagi rata értéke XXX
Ft/QALY. A tobblet-egészségnyereség forrasa dontben az, hogy a dapagliflozin kezelés soran
kisebb a HHF, ¢s AKI egészségligyi események incidencidja; a betegek tobb idot tdltenek a
kevésbé stlyos betegség stadiumokban, illetve a dializis és a transzplantécio6 allapotban, mint
a komparator kar esetében.

A varhat6 tobblet-koltségek forrasa dontéen a gyogyszer akvizicios koltségek, illetve a
mellékhatas kezelési koltségei és a betegség management koltségei.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a varhato betegszam becslésekor felhasznalta a hazai epidemioldgiai adatokat a
prevalens betegkorbdl kiindulva, tovabba figyelembe vette a kiilonb6z6 bevonasi és kizarasi
kritériumokat, valamint a komorbiditdsi aranyokat az egyes terapiak széazalékos
megoszlasanak levezetésére. Szcenaridelemzés keretében az altala készitett NEAK adatbazis
elemzés alapjan is levezette a kezelésre alkalmas betegek szamat. A kiilonb6z6 modszerekkel
kapott eredmények nagysagrendileg megfeleltethetdk egymasnak. A Kérelmezd alapeseti
becslése alapjan, a potencialisan kezelésbe vonhat6 betegek szama évente 87 802, 100 284 és
113 125 fének adodott, melybdl a dapagliflozin feltételezett piaci felfutasat (8%, 12%,15%)
figyelembe véve, a tdmogatd dontést kovetd 3 évre 7 024, 12 034 és 16 969 fo kezelése
varhato.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A kasszahatas elemzés soran alapesetben a direkt gydgyszerkoltségeket vették figyelembe,
tamogatotti aron. A dapagliflozin kezelés egységkoltségei hazai, finanszirozoi adatforrasbol
szarmaznak. A komparator terapidk éves koltségének meghatarozédsa sordn a sulyozott napi
terapias koltségekkel szamoltak. Az SoC terapia részét képezd gydgyszercsoportok
alkalmazési ardnya, valamint azon belill az egyes brandek ardnya NEAK adatkérésbol
szarmazik.

Szcendridelemzés keretében figyelembe vették az eseményekhez kapcsolodo koltségeket is
(vesével kapcsolatos €s kardiovaszkularis), valamint a mellékhatdsok kezelési koltségeit is.
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Az eseményratak forrasa a DAPA-CKD vizsgalat volt. Ebben az esetben is csak a direkt
koltségeket vették figyelembe, a homogén betegcsoportokat szabalyozo rendeletek, valamint
a NEAK adatbazis elemzésiik alapjan.

6.3. Koltségvetési hatas

A kasszahatas-elemzésben tamogatdi dontés nélkiil, tamogatotti aron, 3 évre XXX; XXX; XXX
Ft brutto tamogatas-kiaramlas varhato. A dapagliflozin befogadaséaval a netto tamogatas-
kiagramlas XXX, XXX; XXX Ft koriil varhato, a Kérelmezd becslése alapjan. A kasszahatasra
tobb szcendridelemzés is késziilt a HF-CKD ¢és az inkrementalis dapagliflozin populacio,
valamint az egyéb eseménykoltségek vizsgalata mentén.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A Kérelem legfébb limitacidja, hogy a klinikai vizsgdlatba bevont betegpopulacid, és a
kérelmezett indikéacio altal lefedett betegkor csak részben feleltethetd meg egymasnak, mivel
a klinikai vizsgalat bevalogatasi kritériumként szerepelt, hogy a betegeknek > 25 ml/min/1,73
m? becsiilt GFR értékkel kellett, hogy rendelkezzenek, valamint a betegeknek elézetesen 4
héten keresztil ACE-gatlot vagy ARB-blokkolot kellett kapniuk. Javasolt a kérelmezett
indikacids pont szovegszerli megfogalmazéasa sordn figyelemebe venni ezeket a sziikitési
feltételeket.

Tovabbi limitacid, hogy a vizsgalat multicentrikus felépitése 1évén a kiilonb6z6 orszagokban
a kronikus veseelégtelenségre adott SoC kiilonbozéképpen kertil definialasra.

A jelen kérelem a dapagliflozin+SoC kezelésre vonatkozik, tehét tulajdonképpen egy add-on
terapiarol van sz0, a dapagliflozin nem valtana le a SoC terapiat.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfobb limitacidja, hogy a benyujtott egészség-
gazdasagtani elemzés input adatai a DAPA-CKD klinikai vizsgalatbdl szdrmaznak, mely
betegpopulacié azonban sziikkebb, mint a kérelmezett indikacio.

A modell kimenetele potencialisan elfogult lehet, mert a természetes mortalitdssal nem
korrigaltak, alapesetben a Forxiga karon az elemzés elsé 3 évében, mig a komparator karon
az els6 9 honapban a haldlozas alacsonyabb, mint az adott életkorban varhaté mortalitds. A
modell altal kalkulalt halalozas mindkét, de kiilondsen a Forxiga karon tulzdéan optimista,
ennek kovetkeztében a Forxiga 4ltal elérhetd tobblet-egészségnyereség mértéke is
feliilbecsiilt. A limitacid szamszeriisithetd €s jelentds, ugyanakkor a T€F vizsgalata alapjan
nem befolyésolja az alapesetben kaphat6 koltséghatékonysagi konkluziot.

Jelentds limitacio tovabba a hosszitavil hatasossdgi adatok hidnya a dapagliflozinra
vonatkozoan. A hatdsossagi adatok alapjaul szolgald klinikai vizsgéalatba bevont betegek
kovetésének median id6tartama 28,5 hénap volt.
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Ezzel szemben az egészség-gazdasagtani elemzés idétavja 20 év. A rendelkezésre allo klinikai
evidenciak hosszu tavll extrapoldcidja tovabbi bizonytalansagot rejt magaban a terapia
hatasossagara, koltséghatékonysagara vonatkozdan.

Szamszerlsithetd, de nem jelentds limitacio, hogy a hasznossagi adatok forrasara vonatkozo
szcenarioelemzésben, a publikélt hasznossagi értékek alapjan, a CKD 1 és CKD 2 egészségi
allapotokhoz 0,85, a CKD 3A ¢és 3B allapotokhoz pedig 0,80 hasznossagi értéket rendeltek,
amely magasabb, mint az altaldnos populacido 0,774 hasznossagi értéke a 60-69 évesek
korosztalyaban (Sullivan et al; 2011)

Szamszertsithetd, de nem jelentds limitacid, hogy a Forxiga 10 mg 30x készitmény esetében,
dobozforgalomhoz kotott tamogatasvolumen szerzédés volt érvényben (2020. december 31-
19).

Nem jelentds limitacio, hogy a determinisztikus érzékenységvizsgalatban a Kérelmezd nem

azonos modon adta meg az egyes érzékenység inputok értékét. Van, ahol fixen meg van adva,
a tobbi esetben egy adott paraméter alapeseti értékének szazalékos aranyabol szamitottak.

8. Nemzetkozi kitekintés

A nemzetkozi irodak koziil a NICE és az SMC HTA irodéanal jelenleg értékelés alatt van a
dapagliflozin ugyanebben az indik4cioban. A NICE 2022. jan. 05.-én fogja publikdlni az
értekelést.

A tobbi a T¢F altal kovetett technologia-értékeld iroda honlapjan nem érhetd el értékelés a
kérelmezett készitményrol.

9. Konkluzid

A kérelmezett indikacios pont altal meghatarozott és a beadvanyban bemutatott klinikai
vizsgalat betegpopulacidja csak részben feleltetheté meg egymasnak.

A rendelkezésre al16 tudomanyos bizonyitékok alapjan a technologia alkalmazasaval tobblet-
egészségnyereség varhatd azon kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek esetében,
ahol az SoC kiegésziil a dapagliflozin kezeléssel, a dapagliflozin nélkiili SoC terapidhoz
képest. A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hianypotlonak, azonban a klinikai vizsgéalat
altal meghatarozott célcsoport esetén tobbleteldnyt nytjthat a jelenlegi terapidkhoz képest.

A Kérelmez6 elemzése alapjan a Forxiga 10 mg filmtabletta 30x készitmény a jelenleg
érvényes  egészség-gazdasdgtani  irdanyelvben  meghatarozott  koltséghatékonysagi
kiiszobértéket is figyelembe véve, hazai koriilmények kozott, a rendelkezésre 4ll6 informaciok
alapjan, a placebo+SoC komparatorral szemben koltséghatékony a vizsgalt betegcsoportban,
mely azonban szlikebb, mint a kérelmezett indikacio betegkore. A fent részletezett
bizonytalansdgok miatt a készitmény hazai koriilmények kozott vald alkalmazdsa soran
elérhetd egészségnyereség elmaradhat a Kérelmez6 becslésétol. A dapagliflozin befogadasa
CKD indikacidban jelentds tamogataskidramlassal jarna.
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