Zatgcznik 1. Odpowied? na uwagi zawarte w pi$mie 0T.4230.21.2021.MPo.10

Dotyczy: oceny analiz zawartych we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto

produktu leczniczego:

e Jardiance (empagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991138509

we wskazaniu wynikajacym ze ztozonego wniosku: przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjen-
téw z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF < 40%) oraz utrzymujacymi sie objawami

choroby w klasie II-IV NYHA.

l. W ramach wszystkich analiz
1. Populacja uwzgledniona w analizach jest wezsza od populacji, w ktdrej wnioskowana technolo-
gia moze by¢ stosowana. Wniosek refundacyjny obejmuje populacje dorostych chorych z prze-
wlektg niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowga lewej komory serca (LVEF < 40%)
oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA. Tymczasem analizy wniosko-
dawcy oparte sg na zatozeniu stosowania wnioskowanego preparatu jako terapia add-on do
standardowej terapii niewydolnosci serca, a nie jak wyniki z wniosku — niezaleznie od leczenia
lub jego braku. W $wietle powyzszej uwagi, analizy Wnioskodawcy nie spetniajg w catosci wy-

magan okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.
Odpowiedz Wnioskodawcy

Populacja docelowa wniosku jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym i w swoich kryteriach nie obej-
muje okreslenia rodzaju towarzyszgcej farmakoterapii lub braku jej stosowania. We wniosku zadnymi
kryteriami nie ograniczano mozliwosci zastosowania i rodzaju farmakoterapii (przy czym mozliwa kon-
stelacja lekow towarzyszacych jest bardzo szeroka, w zaleznosci od etiologii niewydolnosci serca, ciez-
kosci objawow, chordb towarzyszacych i przeciwskazan do grup lekéw), natomiast przy charakteryzo-
waniu chorych, u ktérych rzeczywiscie bedzie stosowana empagliflozyna oparto sie na aktualnych wy-

tycznych klinicznych i rzeczywistej praktyce.

Nalezy jednak podkresli¢, ze przewlekta niewydolnosé serca, a zwtaszcza postac ze zredukowang frakcja
wyrzutows, jest chorobg o niekorzystnym rokowaniu, Smiertelnos¢ w catej populacji niezaleznie od etio-

logii wynosi okoto 10% rocznie, a mediana przezycia od wystgpienia objawow klinicznych wynosi 6 lat



(Surdacki 2021). Wiosek dotyczy chorych objawowych, czyli co najmniej takich, u ktérych zwykta aktyw-
nosc fizyczna prowadzi do objawodw klinicznych. Chorzy ci powinni by¢ zatem objeci optymalng farma-

koterapig zgodnie z aktualnymi wytycznymi.

Aktualne wytyczne kliniczne i polska praktyka kliniczna jednoznacznie wskazuja, ze leczenie HFrEF roz-
poczyna sie juz u chorych bezobjawowych — zalecane sg ACE| (leki te nalezy stosowad u kazdego chorego
z LVEF £40%, niezaleznie od wystepowania objawéw klinicznych), beta-blokery (u chorych po zawale
serca), antagonisci aldosteronu (u chorych po zawale serca ze wspdtistniejgca cukrzyca) (ESC-HFA 2021,
Surdacki 2021). Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze najczestszg etiologia przewlektej niewydolnosci serca jest
nadcisnienie tetnicze i choroba niedokrwienna serca i te jednostki chorobowe takze wymagajg optymal-

nej farmakoterapii, obejmujgcej rowniez ACEl (ARB), beta-blokeréw, antagonistow aldosteronu, itd.

W analizie nie zaktadano, ze analizowana populacja bedzie wezsza niz populacja wnioskowana czy reje-
stracyjna, poszukiwano natomiast populacji, jaka rzeczywiscie bedzie stosowac¢ empagliflozyne. Zgodnie
z opublikowanymiw 2021 r. wytycznymi European Society of Cardiology (ESC) i Heart Failure Association
(HFA) podstawag leczenia HFrEF jest farmakoterapia i powinna zosta¢ wdrozona przed rozwazeniem te-
rapii inwazyjnych oraz obok interwencji niefarmakologicznych. Istniejg trzy gtdwne cele leczenia pacjen-
téw z HFrEF: 1) zmniejszenie $miertelnosci, 2) zapobieganie nawrotom hospitalizacji z powodu pogor-
szenia HF oraz 3) poprawa stanu klinicznego, wydolnosci funkcjonalnej i jakosci zycia chorych (ESC-HFA

2021).

Chorym z objawowa HFrEF (lI-IV wg NYHA, LVEF < 40%), zgodnie z wytycznymi ESC-HFA 2021, zaleca sie
stosowanie ACEI lub ARNI, B-blokeréw i antagonistow receptora mineralkortykoidowego, z uwagi na ich
wykazany wptyw na przezycie, zmniejszenie ryzyka hospitalizacji z przyczyn HF oraz ztagodzenie obja-
wow. Podstawe leczenia chorych na HFrEF stanowig obecnie 4 grupy lekéw: ACEIl lub ARNI, B-blokeréw
i MRA oraz flozyny (inhibitory SGLT2: emapgliflozyna lub dapagliflozyna), ktérych stosowanie prowadzi
do zmniejszenia ryzyka hospitalizacji i zgonu z powodu HF (I, A). Wedtug wytycznych ESC-HFA 2021 sto-
sowanie inhibitorow SGLT2: empagliflozyny lub dapagliflozyny zalecane jest u wszystkich chorych leczo-
nych ACEI lub ARNI, B-blokerami i MRA, niezaleznie od obecnosci cukrzycy typu 2, z wyjagtkiem pacjen-

téw nietolerujacych takiego leczenia lub z przeciwskazaniami do niego.

Wskazania rejestracyjne i proponowane refundacyjne nie wykluczajg mozliwosci zastosowania empagli-

flozyny jako monoterapii u chorego z objawowa HFrEF, jednak biorgc pod uwage rzeczywistg praktyke



kliniczng w polskich warunkach oraz jednoznaczne wytyczne postepowania terapeutycznego jest to za-
tozenie nierealistyczne, bytaby to sytuacja zupetnie wyjgtkowa i niezgodna z obowigzujgcg sztukg lekar-
ska.
ESC-HFA 2021 McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Bohm M, Burri H, Butler J, Celutkiene J,
Chioncel O, Cleland JGF, Coats AJS, Crespo-Leiro MG, Farmakis D, Gilard M, Heymans S, Hoes AW,
Jaarsma T, Jankowska EA, Lainscak M, Lam CSP, Lyon AR, McMurray JJV, Mebazaa A, Mindham R, Mu-
neretto C, Francesco Piepoli M, Price S, Rosano GMC, Ruschitzka F, Kathrine Skibelund A; ESC Scientific

Document Group. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart fail-
ure. Eur Heart J. 2021 Aug 27:ehab368. doi: 10.1093/eurheartj/ehab368. Epub ahead of print.

Surdacki 2021 Surdacki A, Kruszelnicka O, Chychel B, Bednarek J, Chyrchel M, Dubiel J. Przewlekta niewydolnos¢ serca
W: Interna Szczeklika, 1.Choorby ukfadu krazenia. . Niewydolnos¢ serca; 414-434. Medycyna Prak-
tyczna, Krakow 2021.

2. Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w
zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej i wptywu na budzet postugiwano sie Komunikatem DGL
dotyczacym wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okreslonych w ustawie lekéw,
Srodkdw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow
medycznych za rok 2020 r. Korekta z dnia 14.06.2021; podczas gdy na dzien ztozenia wniosku
refundacyjnego dostepny byt komunikat dotyczgcy wielkosci kwoty refundacji i pozostatych pa-
rametréow okreslonych w ustawie lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zy-

wieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych za okres styczen-czerwiec 2021 r.

Odpowiedz Whnioskodawcy

Dane refundacyjne z Komunikatu DGL za rok 2020 r. wykorzystano w analizach jedynie do wyznaczenia
wag (udziatu) poszczegdlnych produktéw leczniczych w srednim wazonym koszcie substancji czynnych,
natomiast ceny jednostkowe kazdego z produktdw pochodzity z aktualnego na dzien ztozenia wniosku
wykazu lekéw refundowanych na dzien 1 wrzesnia 2021 r. (MZ 20/08/2021). Majac Swiadomos¢ dostep-
nosci komunikatu NFZ za pierwsze potrocze 2021 r. uznano, ze dane sprzedazowe pochodzace z dtuz-
szego okresu bedg lepiej odzwierciedla¢ dtugookresowe zmiany i wahania sprzedazy na rynku (warto
przy tym zauwazy¢, ze wszystkie produkty lecznicze o najwyzszym udziale w 2020 r. pozostajg refundo-
wane na chwile obecng). Ponadto za wzgledu na objecie poszczegdlnych grup lekdw wspdlnymi grupami
limitowymi, ceny jednostki (miligrama) poszczegdlnych produktéw z perspektywy ptatnika publicznego

byty zblizone, przez co wybdr wag nie miat zauwazalnego znaczenia dla oszacowan Srednich kosztow.



[I.  Analiza kliniczna

1. Analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit. a i art.
26 pkt 2 lit. h ustawy, zawiera opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowa-
nych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§4 ust. 1 pkt
2 Rozporzadzenia).
Wyijasnienie: W ramach analizy problemu decyzyjnego nie przedstawiono opisu wszystkich
technologii opcjonalnych, pominieto opis preparatu Forxiga (dapagliflozyna), a takze prepara-
téw zakwalifikowanych przez Wnioskodawce jako SoC, m.in. Entresto (sakubitryl + walsartan) i
Digoxin Teva (digoksyna), w zakresie wskazan do stosowania, dawkowania i sposobu podawa-
nia, przeciwwskazan do stosowania oraz specjalnych ostrzezen i Srodkéw ostroznosci dotycza-

cych stosowania.
Odpowiedz Wnioskodawcy

Na prosbe Agencji dotgczono opis wspomnianych preparatow (Zatgcznik nr 2), przy czym zaznaczy¢ na-

lezy, ze nie sg to leki refundowane w Polsce w rozwazanym wskazaniu.

. Analiza ekonomiczna

1. W analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej pominieto istotny parametr modelu (§5 ust.9 pkt
1 Rozporzadzenia).
Wyijasnienie: Nie testowano wariantu analizy, w ktorym zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016
wykorzystane zostang tylko parametry o wykazanej znamiennosci statystycznej, natomiast po-
zostate parametry powinny zosta¢ wykluczone z modelowania albo powinny mie¢ neutralny
wptyw na wynik modelu. Biorgc pod uwage powyzsze, prosze o przedstawienie dodatkowego
scenariusza analizy wrazliwosci, w ktorym testowano brak réznic dla $miertelnosci ogdtem

(zgodnie z wynikami badania EMPEROR-Reduced).
OdpowiedZ Wnioskodawcy
Analize uzupetniono o dwa dodatkowe scenariusze, w ktérych przyjeto:

e Scenariusz 1: brak réznic dla $miertelnosci ogdtem, przy zachowaniu réznic w zakresie Smiertel-
nosci z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV),
e Scenariusz 2: brak réznic zarowno dla Smiertelnosci ogétem jak i Smiertelnosci z przyczyn ser-

cowo-naczyniowych (CV).
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Analiza wptywu na budzet

W przedtozonej analizie wptywu na budzet nie przedstawiono dowoddw spetnienia kryteridow
zakwalifikowania wnioskowanej technologii do wspdlnej, istniejgcej grupy limitowej, o ktorych
mowa w art. 15 ust. 2 ustawy, i wymogu, o ktérym mowa w art. 15 ust.3 pkt 2 ustawy, do (§6

ust.6 Rozporzadzenia).



Odpowiedz Wnioskodawcy

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy, do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te samga nazwe mie-
dzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mecha-
nizm dziatania oraz Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrdb medyczny, przy

zastosowaniu nastepujgcych kryteridw:
1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane;
2) podobnej skutecznosci.

Zgodnie z art. 15 ust. 2 pkt ustawy, po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci, opierajgcej sie w szczegdl-
nosci na poréwnaniu wielkosci kosztéw uzyskania podobnego efektu zdrowotnego lub dodatkowego
efektu zdrowotnego, dopuszcza sie tworzenie wspdlnej grupy limitowej, w przypadku gdy podobny efekt
zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechani-

zmow dziatania lekéw.

Produkt leczniczy Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 28 szt. (EAN 05909991138509) jest aktualnie objety
wspolng grupg limitowga ,,251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny” z innymi produktami leczni-
czymi zawierajgcymi inhibitory SGLT2 (dapagliflozyne — Forxiga i kanagliflozyne — Invokana). Biorgc pod
uwage brak dowoddw na réznice w skutecznosci inhibitorow SGLT2 we wskazaniu HfrEF oraz jednakowe
wskazania kliniczne do stosowania inhibitoréw SGLT2. Nalezy zauwazy¢, ze ze wzgledu na brak mozli-
wosci kwalifikacji produktu do dwdch rdznych grup limitowych w ramach wykazu aptecznego, utworze-
nie odrebnej grupy limitowej dla empagliflozyny spowodowatoby zmiany w warunkach finansowania w
ramach wskazania obecnie objetego refundacjg (cukrzyca typu 2 u pacjentow przed wigczeniem insu-
liny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy,
z HbAlc > 8 % oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym). W zwigzku z powyzszym zaktada
sie utrzymanie produktu Jardiance w aktualnej grupie limitowej 251.0 po wnioskowanym rozszerzeniu

wskazan refundacyjnych.

V.  wramach wskazania Zzrodet danych:
1. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje

kazdej z wykorzystanych publikacji (§8 pkt 1 Rozporzadzenia).



Woyijasnienie: Nie podano danych bibliograficznych przeglagdu systematycznego z metaanaliza
,Ofori-Asenso 2021” wykorzystanego do oszacowania wskaZznika compliance w analizie wptywu

na budzet. 2.
Odpowiedz Wnioskodawcy
Ponizej uzupetnienie danych bibliograficznych w analizie wptywu na budzet.

Ofori-Asenso R, Sahle BW, Chin KL, Mazidi M, Ademi Z, De Bruin ML, Liew D. Poor adherence and persis-
tence to sodium glucose co-transporter 2 inhibitors in real-world settings: Evidence from a systematic
review and meta-analysis. Diabetes Metab Res Rev. 2021 Jan;37(1):e3350. doi: 10.1002/dmrr.3350.
Epub 2020 Jun 23. PMID: 32447808.

2. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawierac wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w
analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz imion i nazwisk autoréw niepublikowanych ba-
dan, analiz, ekspertyz i opinii (§8 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: W przedtozonych analizach nie przedstawiono imion i nazwisk autoréw badania

ankietowego przeprowadzonego wsrdd ekspertdw klinicznych.

Ponadto, uprzejmie prosze o przeprowadzenie kalkulacji cen progowych w odniesieniu do aktualnej wy-
sokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$c tj. 166 758 PLN/QALY
okreslonego zgodnie z obwieszczeniem Prezesa GUS z dnia 28 pazdziernika 2021 r. w sprawie szacunkow
wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach 2017-2019 (M.P. z 2021 r., poz.
991). W przypadku przeprowadzenia powyzszych kalkulacji prosze o zaktualizowanie wszystkich kosz-

téw uwzglednionych w analizach na dzieri ztozenia uzupetnien.
OdpowiedZ Wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono zaktualizowane kalkulacje cen progowych w odniesieniu do aktualnej
wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ tj. 166 758
PLN/QALY. W obliczeniach zaktualizowano wszystkie koszty uwzglednione w analizie na dzien ztozenia
uzupetnien; aktualizacja dotyczyta cen jednostkowych lekéw standardowych (zgodnie z Obwieszcze-

niem MZ 21/10/2021); pozostate koszty pozostaty aktualne na dzien ztozenia uzupetnien.
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