Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: 0T.4230.21.2021

Whniosek o objecie refundacjg leku Jardiance (empaglifiozyna) we wskazaniu
wynikajgcym ze ztozonego wniosku: przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych
pacjentow z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF < 40%) oraz
utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 11-1V NYHA.

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac¢ przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypefniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracja Konfliktu Intereséw przesytka kurierska albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z_uprzejmg prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego dokumentu za posrednictwem __ ePUAP __ lub poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej
2.
Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy

weryfikacyjnej: Krzysztof Kornas

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Jardiance (empagliflozyna) we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku: przewlekta
niewydolnos$¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcja wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF = 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-1V NYHA

Czego dotyczy DKI*:

1 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2021 poz. 523 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych ((Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.)

3 o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkoéw publicznych ((Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole


mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maitzonki, mojego zstepnego Iub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktorg/osob, z ktdérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

M nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.),

Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skfadania i podpis osoby sktadajacej DKI

gigdne;d by /
05 01 2022 - oo, odpisano przez:

Krzysztof Kornas
Date / Data:

2022-01-05
12:05

5 niepotrzebne skresli¢



Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI

05 01 2022 I\ ceiierinernesnansnnransaassasssasaassansanssanssnsansssnsnnsnns
Signed by /

Podpisano przez:

Krzysztof Kornas

Date / Data:

2022-01-05
12:06




3. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat
3.1.1.3.

Rozdziat
3.1.2.3.

Rozdziat
34.1

Rozdziat 3.6
Tabela 13

Rozdziat
5.2.1

Rozdziat 5.3

Rozdziat 5.4

Rozdziat
6.1.2

Ponizsze cytaty wskazujg na zidentyfikowanie przez Agencje, iz oceniane
wskazanie wnioskowane do refundacji dla leku Jardiance (empagliflozyna)

tj. przewlekta niewydolnos$¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcja
wyrzutowg lewej komory serca (LVEF < 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami
choroby w klasie II-1V NYHA,

jest istotnie szersze od wskazania dla leku Forxiga (dapaglifiozyna), dla ktérego dnia
17 lutego 2021 roku zostata wydana Rekomendacja Prezesa nr 19/2021, gdzie w
tresci wskazania dodatkowo jest dookreslone wigczenie terapii po wykorzystaniu
wczesniejszych opcji teraputycznych

tj. (...) pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB) i lekach z grupy beta
adrenolitykéw oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidéw

W rozdziale 3.1.1.3 analitycy Agencji wskazujg

(...)Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Forxiga byto wezsze od
wnioskowanego wskazania dla leku Jardiance, ze wzgledu na ograniczenie dot.
niepowodzenia terapii opartej na ACE-I/ARB (inhibitory konwertazy angiotensyny/
antagonisci receptora angiotencyny) i lekami z grupy beta adrenolitykéw oraz jesli
wskazane antagonistami receptora mineralokortykoidéw. Wnioskowane wskazanie
produktu leczniczego Jardiance nie precyzuje momentu rozpoczecia leczenia
przewlektej, objawowej niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej
komory.(...)

W rozdziale 3.1.2.3 analitycy Agencji wskazujg

(...) Wnioskowane wskazanie produktu leczniczeqo Jardiance nie precyzuje
momentu rozpoczecia leczenia przewlekiej, objawowej niewydolnosci serca z
obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory, dajgc mozliwos¢ jej zastosowania nawet
jako | linie leczenia. Brak zawezenia co do linii leczenia we wskazaniu
refundacyjnym, daje potencjalng mozliwo$¢ stosowania analizowanego leku
niezalezenie od wczes$niejszej terapii.

Whnioskodawca w ramach uzupetnienn wymagan minimalnych wyjasnit, ze w
analizach przyjeto populacje, ktéra rzeczywiScie bedzie stosowac¢ empagliflozyne.
Zaznaczono, ze wskazania rejestracyjne i proponowane refundacyjne nie
wykluczajg mozliwosci zastosowania empagliflozyny jako monoterapii u chorego z
objawowg HFrEF, jednak biorgc pod uwage rzeczywistg praktyke kliniczng w
polskich warunkach oraz jednoznaczne wytyczne postepowania terapeutycznego
Jest to zatozenie nierealistyczne, bytaby to sytuacja zupetnie wyjgtkowa i niezgodna
Z obowigzujgcg sztukg lekarska.

Analitycy Agenciji przychylajg sie do komentarza Whnioskodawcy wskazujgcego, ze
lek najprawdopodobniej bedzie stosowany zgodnie z wytycznymi klinicznymi, jako
dodatek do optymalnej terapii. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w przypadku oceny
whniosku refundacyjnego leku Forxiga (dapagliflozyna) [AWA OT.4330.21.2020],
innego leku nalezgcego do grupy lekéw — flozyny (inhibitory SGLT?2), wnioskowane
wskazanie zostato doprecyzowane do leczenia: pomimo zastosowania terapii
opartej na ACEi (lub ARB) i lekach z grupy beta adrenolitykow oraz jesli wskazane
antagonistach receptora mineralokortykoidéw.

W ocenie firmy Astrazeneca AB, Wnioskodawcy dla leku Forxiga
(dapagliflozyna) zasadne bytoby rekomendowanie ujednolicenie tresci
wnioskowanego wskazania refundacyjnego dla leku Jardiance
(empagliflozyna) ze wskazaniem wnioskowanym dla Forxiga (dapagliflozyna)
ze wzgledu na:




tozsama pozycje obu lekéw w wytycznych ESC-HFA 2021

W rozdziale 3.4.1 Tabela 9 Wytyczne ESC -HFA 2021 (Europa)

Zaleca sie stosowanie dapagliflozyny lub empagliflozyny u wszystkich
pacjentéw (o ile nie ma przeciwwskazan lub wystepuje nietolerancja) jako
dodatek do optymalnej terapii (ang. Optimal medical therapy, OMT) zfoZonej z
ACE-I/ARNI, beta-blokera i MRA u pacjentéw z HFrEF niezaleznie od
wystepowania lub nie cukrzycy.

uznanie przez Agencje tozsamego komparatora tj. SoC+Placebo dla terapii
Jardiance (ampagliflozyna) jak dla Forxiga (dapagiflozyna), mimo
zidentyfikowania, iz wnioskowane wskazanie refundacyjne dla empagliflozyny
jest istotnie szersze niz dla dapagliflozyny, gdyz dozwala na zastosowanie
terapii nawet w | linii leczenia, ktére wymagatoby uznania innego komparatora.

Rozdziat 3.6 Tabela 13 zestawienie komparatoréw wybranych przez
Whnioskodawce i ocena ich wyboru. Komparator: Optymalne leczenie
standardowe (ang. Standard of Care, SoC) + placebo. Ocena wyboru wg
analitykdow Agencji: Agencja uwaza, ze wybér komparatora dokonany przez
Whnioskodawce jest prawidtowy.

W analizie klinicznej przedstawiono wyniki poréwnania EMPA+SoC vs
PLC+SoC. W analizie ekonomicznej poréwnano EMPA+SoC vs SoC.

Opinie ekspertéw klinicznych wskazujgcych na dapagliflozyne jako terapie
réwnowazng i alternatywng do empagliflozyny

Rozdziat 3.6. (...) technologig opcjonalng wzgledem empagliflozyny jest: prof. dr
hab. n. med. Matgorzata Lelonek, Przewodniczgcej Sekcji PTK ,Asocjacja
Niewydolnosci Serca”; dapagliflozyna.

Rozdziat 5.3; Dla empagliflozyny (Jardiance) w badaniu EMPEROR-REDUCED
nie wykazano istotnej statystycznie redukcji ryzyka zgonu zaréwno z przyczyn
ogolnych (HR = 0,94, 95% CI: 0,79-1,06) jak i z przyczyny sercowo-naczyniowej
—HR=0,92 (95%CI: 0,75; 1,12) natomiast dla dapagliflozyny (Forxiga) w
badaniu DAPA-HF (Rekomendacja Prezesa nr 19/2021) wykazano istotnie
statystycznie nizsze 0 17% ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny — HR=0,83
(95% CI: 0,71; 0,97) jak i nizsze 0 18% ryzyko zgonu z przyczyn Sercowo-
naczyniowych — HR=0,82 (95% ClI: 0,69; 0,98). Z uwagi na powyzsze
niezasadne wydaje sie szersze wskazanie refundacyjne dla ampagliflozyny niz
dla dapagliflozyny.

»(---)W modelu ekonomicznym uwzgledniono réznice w $miertelno$ci pomimo
braku istotno$ci statystycznej, co nalezy uznac za jedno z ograniczen analizy.
Jak wykazata deterministyczna analiza wrazliwosci, w wariancie, w ktorym nie
uwzgledniono efektu empagliflozyny na redukcje prawdopodobieristwa zgonu z
powodoéw CV wartos¢ wskaznika ICUR wzrosta do , natomiast w wariancie, w
ktérym pominieto wptyw empagliflozyny na redukcje prawdopodobierstwa
zgonu z przyczyn ogolnych wzrosta ona do .”

Rozziat 5.4. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, Ze w badaniu nie
zaobserwowano réznic dla punktu koricowego zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowej oraz zgon bez wzgledu na przyczyne.

Dla empaglifiozyny (Jardiance) w Rozdziale 5.2.1 Tabela 35 efekt inkrementalny
QALY wyniést 0,19 a efekt inkrementalny LY wynidst 0,18 podczas, gdy dla
dapagliflozyny (Forxiga; Rekomendacja Prezesa nr 19/2021) efekt
inkrementalny QALY wyniost 0,45 a efekt inkrementalny LY wynidst 0,55.

Rozdziat 6.1.2 Populacja a szczegdlnie ponizszy fragment wskazuje, iz
Whioskodawca dla leku Jardiance (empagliflozyna) dla oszacowania populacji
docelowej przyjat zawezenie ,pacjenci dotychczas leczeni ACEI/ARB oraz
beta-blokerami i MRA”, ktére wskazuje, iz pomimo szerszeqo brzmienia
wskazania wnioskowaneqo dla Jardiance Wnioskodawca przyjat




ograniczenie z wezszeqo wskazania wnioskowanego dla Forxiga
(dapagliflozyna).

»(---)Wnioskodawca, oszacowania liczebno$ci populacji docelowej przeprowadzit
w dwoch etapach. W pierwszej kolejnosci przeprowadzono oszacowanie na
2018 rok, wychodzgc od raportowanej przez Ministerstwo Zdrowia liczby
pacjentéw z niewydolno$cig serca w Polsce, uwzgledniajgc kolejne kryteria
zawezajgce populacje w ramach wnioskowanego wskazania. Poszczegdlne
kryteria zawezajgce to. obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF <
40%), eGFR = 20ml/min/1,73 m2, pacjenci dotychczas leczeni ACEI/ARB
oraz beta-blokerami i MRA, klasa NYHA II-1V pomimo leczenia oraz leczenie
empagliflozyng z powodu T2DM. Nastepnie, korzystajgc z danych historycznych
za lata 2013-2018, Whnioskodawca przygotowat prognoze chorobowosci na HF
w Polsce w latach horyzontu czasowego analizy. Korzystajgc z powyzszych
oszacowar, wyznaczono liczebno$¢ populacji docelowej w kolejnych latach
refundaciji leku Jardiance.

Wszystkie powyzsze argumenty jednoznacznie wskazujg na koniecznosé
zréwnania zapiséw wskazania wnioskowanego dla Jardiance (empagliflozyna)
z zapisami dla Forxiga (dapagliflozyna) z Rekomendacji Prezesa nr 19/2021 z
dnia 17 lutego 2021 roku w brzmieniu:

przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentow

z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF<40%) oraz
utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie lI-I\V NYHA pomimo
zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB) i lekach z grupy
betaadrenolitykdéw oraz jesli wskazane antagonistach receptora
mineralokortykoidow.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku

uwag ogolnych.

4. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogélnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

5 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2021 poz. 523 z p6zn. zm.)




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



d. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

e. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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