Zatacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 20/2018
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z dnia 24 maja 2018.

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

Formularz zgltaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: |WS.4230.2.2022

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego:

¢ Jardiance (empagliflozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 tabletek, kod GTIN
05909991138509

we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden
Tytut: lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z

" |bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych
narzadow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdéwnych czynnikow
ryzyka sposrdéd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat
dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢.

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, badz przestac¢ przesytkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agenciji.

Dopuszczalne jest réwniez przestanie na _adres poczty elektronicznej. sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocag
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 po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracja Konfliktu Intereséw przesytka
kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o
dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisanego dokumentu za posrednictwem ePUAP
lub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT?2.

! 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. z 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r.,
poz. 1285 z pézn. zm.)


mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
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1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do
analizy weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Sebastian SChUbErt........ ...

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:
Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego:
. Jardiance (empagliflozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 tabletek, kod GTIN 05909991138509

we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z
niewystarczajgco kontrolowana cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdéw
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub
wiecej gidwnych czynnikdéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60
lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosé.

Czego dotyczy DKI*:

Os$wiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maitzonki, mojego zstepnego Iub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okre$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 ., poz. 1285 z pézn. zm.),

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

v petnienie funkcji cztonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

B petnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

B petnienie funkcji cztionka organéw spotdzielni, stowarzyszen Ilub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczag
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

B posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia

3 o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole

5 niepotrzebne skresli¢



zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

B prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegoty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje

Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesoéw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

Prokurent Boehringer Ingelheim Sp. z o.0.

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

Sebastia n Elektronicznie podpisany

przez Sebastian Krystian

Krystian Schubert
......................... Rat2:2022.08.19.0%343 b s s nnnnnnnnnnnns

Schubert 0200

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego cigzacego 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 oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skfadania i podpis osoby skitadajacej DKI

Elektronicznie
podpisany przez

Sebastian
............... Krystian .. _33‘?3;3};:_&'{'5_‘1{"_ remrareereeraeans
Data: 2022.08.19
Schubert 353510200



1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(abel, wkresu, Uwagi
strony)
Uwaga AOTMIT:
.(-..) populacja badania EMPA-REG OUTCOME, zgodnie z kryteriami
wigczenia pacjentow do badania, reprezentuje definicje wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego, ktore nie sg tozsame z definicjami
bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego bedgcego Kryterium
refundacyjnym oraz kryterium wigczenia okre$lonym bezposrednio w
PICOS.”
Komentarz wnioskodawcy:
Kryteria wigczenia i wykluczenia do badania EMPA-REG OUTCOME
zostaty szczegotowo przedstawione w petnotekstowej publikacii
(Zinman 2014) oraz udostepnionym publicznie protokole badania.
Kryteria wtgczenia do badania EMPA-REG OUTCOME w petni
spetniajg kryterium potwierdzonej choroby sercowo-naczyniowej
zawartej w definicji refundacyjnej, zatem w catosci populacja badania
EMPA-REG OUTCOME spetnia co najmniej jedno kryterium bardzo
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, i jest to populacja
najciezsza, bo juz z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniows.
Rozdziat |Warto takze zaznaczyc, ze w populacji badania EMPA-REG
2.2. OUTCOME w znaczgcym odsetku wystepowato uszkodzenie
str. 10 narzgddéw (czyli spetnienie kolejnego kryterium wysokiego ryzyka
Rozdziat |choroby sercowo-naczyniowej) nefropatia (objawiajgca sie
4.3. biatkomoczem) u okoto 20%, retinopatia u 20%, jak rowniez
str. 53 wystepowaty czynniki ryzyka — 45% populacji byto >65 rz, 80% byto
Rozdziat |leczonych z powodu dyslipidemii, 95% byto leczonych z powodu
5.3. nadcisnienia tetniczego, BMI 230 wystepowato u 51%, a 59% palito
str. 76 aktualnie lub w przesztosci. Natomiast rzeczywiscie, badanie to nie

obejmowato chorych bez potwierdzonej choroby sercowo-naczyniowej
i/lub powiktan narzgdowych, a jedynie charakteryzujgcych sie
obecnoscig czynnikdw ryzyka rozwoju choroby sercowo-naczyniowe).
Wydaje sie, ze populacja tego badania odpowiada jednak docelowym
kryteriom refundacyjnym dla leku Jardiance. Szczegélnie w zakresie
kryterium okres$lajgcego ryzyko sercowo-naczyniowe, nalezy
podkresli¢, ze w kontekscie wnioskowanego rozszerzenia wskazan
dla leku Jardiance, pozostaje ono niezmienione wzgledem wskazania
refundacyjnego juz obowigzujgcego.

Wspomniane kryteria refundacyjne w zakresie dotyczgcym bardzo
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego zostaty zdefiniowane przez
Ministra Zdrowia na etapie wydania obowigzujgcej na dzieh dzisiejszy
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Jardiance w leczeniu
cukrzycy. Poniewaz w poprzednim wniosku, jak i w we wniosku
aktualnie ocenianym przez Agencje, dowody kliniczne dla leku
Jardiance pochodzg z badania EMPA-REG OUTCOME, uznano, ze
wiasciwym podejsciem bedzie zachowanie w zapisie nowego
wnioskowanego wskazania definicji bardzo wysokiego ryzyka




sercowo-naczyniowego, zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia.

Uwaga AOTMIT:

»(-..) wybrany przez Wnioskodawce komparator pozostaje
niewfasciwy, gdyz nie jest nakierowany na ten sam cel co
empagliflozyna, a majgc na uwadze powyzsze wyjasnienie oraz
zapisy aktualnych Wytycznych HTA, w przypadku braku mozliwosci
porownania ocenianej interwencji z aktywnym komparatorem, nalezy
dokonac poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby.”
~,Podsumowujgc, analitycy Agencji uwazajg wybor komparatora za
nieprawidtowy”

Komentarz wnioskodawcy:

Dziatanie empaglifiozyny polega na poprawie kontroli glikemii wskutek
zmniejszenia wchtaniania zwrotnego glukozy w nerkach. Hamowanie
kotransportera sodowo-glukozowego 2 u pacjentéw z cukrzycg typu 2

Rozdziat |i hiperglikemig powoduje wydalanie nadmiaru glukozy z moczem oraz
2.2. zwiekszone wydalanie sodu, co prowadzi do diurezy osmotycznej i
str. 11 zmniejszenia objetosci wewngtrznaczyniowej. Zatem podstawowe
Rozdziat |dziatanie leku odnosi sie bezposrednio do kontroli glikemii i wptywu na
3.6. przebieg cukrzycy. Jednakze w badaniu klinicznym EMPA-REG
str.31 OUTCOME wykazano bezposredni wptyw tego leku na ryzyko
Rozdziat |wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych, posrednio zwigzanych z
4.2.1.1 |obecnoscig cukrzycy u tych chorych. To dziatanie leku przektada sie
str. 45 na obecne wytyczne kliniczne, gdzie flozyny wskazane sg w populacji
Rozdziat |chorych z cukrzycg oraz bardzo duzym ryzykiem sercowo-
4.3. naczyniowym (PTD 2022).
str. 53 W badaniu tym, pacjenci otrzymywali standardowg, optymalng terapie
Rozdziat |(SoC) obejmujgcy leki przeciwcukrzycowe oraz leczenie choréb
5.3. towarzyszacych, w tym choroby sercowo-naczyniowej. W badane]
str. 76 populacji, do tak prowadzonego leczenia w obu ramionach badania
wigczono w sposob zaslepiony empagliflozyne lub placebo,
obserwujgc jak wptynie to na kontrole glikemii i ryzyko zdarzenh
sercowo-naczyniowych. A wiec grupe kontrolng, ktéra otrzymywata
standardowe leczenie w potgczeniu z placebo mozna w pewnym
sensie traktowac jako odzwierciedlenie naturalnego przebiegu
choroby. Dlatego jeszcze raz nalezy podkresli¢, ze komparatorami dla
empagliflozyny nie mogg by¢ bezposrednio leki, ktdre nie majg
dziatania w zakresie zdarzenh sercowo-naczyniowych (w badaniach
klinicznych nie wykazano w ich przypadku, ze zmniejszajg to ryzyko).
Empagliflozyna jest leczeniem dodanym do dotychczasowego
leczenia przeciwcukrzycowego, w specyficznej populacji chorych
obcigzonej bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, by
zapobiegaé zdarzeniom sercowo-naczyniowym, jako lek o
udowodnionej skutecznosci w zakresie tych punktow koncowych.
Rozdziat |YWaga AOTMIT: . o
59 ,<Wskazanie rozumiane zgodnie z odpowiedzig Wnioskodawcy
T nalezatoby traktowac jako wniosek o refundacje leku poza
str. 12 ; . LT .
str, 13 zarejestrowanymi wskazaniami. Biorgc pod uwage wskazanie z ChPL,

przy wyborze komparatora nalezy kierowac sie najnowszymi




zaleceniami klinicznymi dla leczenia cukrzycy typu 2 oraz
mozliwosciami refundacyjnymi danych technologii lekowych w
Polsce.”

Komentarz wnioskodawcy:

Aktualnie obowigzujgce polskie wytyczne (Zalecenia kliniczne
dotyczgce postepowania u chorych na cukrzyce 2022. Stanowisko
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. Dostepne on-line pod
adresem: https://ptdiab.pl/zalecenia-ptd) wyraznie wskazujg
preferowang populacje do zastosowania flozyn (w tym
empagliflozyny), zaréwno juz na etapie rozpoczynania leczenia
cukrzycy: "W uzasadnionych przypadkach, takich jak
udokumentowana miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa,
skurczowa niewydolno$c¢ serca, przewlekta choroba nerek lub
wspolistnienie wielu czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
nalezy rozwazy¢ decyzje o inicjacji terapii skojarzonej w swiezo
rozpoznanej cukrzycy. W takich przypadkach nalezy obok metforminy
zastosowac leki zmniejszajgce ryzyko progresji wymienionych
schorzen — flozyny lub agonistow receptora GLP-1. [A]" oraz na
dalszych etapach leczenia "pacjentow z chorobg miazdzycowa
ukfadu sercowo-naczyniowego, skurczowg niewydolnoscig serca,
przewlektg chorobg nerek lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego, przy intensyfikacji leczenia powinno sie zastosowac
w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym korzystnym
wptywie na ryzyko progresji tych schorzen oraz na Smiertelnosc
catkowitg i sercowo-naczyniowg. Oprocz metforminy efekt ten
wykazano w przypadku niektérych inhibitorow SGLT2 i niektérych
lekéw z grupy agonistéw receptora GLP-1. [A]"

Nalezy podkresli¢, ze wskazanie refundacyjne dotyczy pacjentéw z
niekontrolowang cukrzyca i bardzo wysokim ryzkiem sercowo
naczyniowym, a nie z samg niekontrolowang cukrzyca.

Rozdziat
2.2.
str. 12
Rozdziat
4211
str. 45

Uwaga AOTMIT:

~Przedstawiono wyjasnienie, ze uwzglednienie w modelu
ekonomicznym wynikow skuteczno$ci dla potgczonych grup
empagliflozyny wynikato m.in. z braku réznic w skutecznosci miedzy
grupami EMPA 10 mg i EMPA 25 mqg oraz z mozliwoS$ci zwigkszenia
precyzji oszacowan parametrow modeli ryzyka powiktan.

Jednak wyniki przedstawione w AKL Whioskodawcy wskazujg na
wybidrcze raportowanie wynikéw dla empagliflozyny w dawce 10 mg
oraz wystepowanie roznic w skutecznosci, m.in. dla
pierwszorzedowego punktu koncowego.”

Komentarz wnioskodawcy:
W badaniu EMPA-REG OUTCOME nie obserwowano réznic w
skutecznosci dawki 10 i 25 we wptywie na I-rzedowy punkt korncowy
(EMPA+SoC vs PBO+SoC):

e populacja fgczna - HR = 0,86 (0,74; 0,99),

e tylko dawka 10 mg - HR = 0,85 (0,72; 1,01)
Wyniki dla populacji taczonej (10 mg + 25 mgq) i tylko populacji
otrzymujgcej 10 mg sg spojne i niemal identyczne liczbowo. Utrata




znamiennosci w przypadku ramienia 10 mg spowodowana jest
zmniejszeniem o potowe liczby obserwacji po stronie empagliflozyny.

Réwniez polskie wytyczne PTD 2022 jednoznacznie odnoszg sie do
kwestii dawki empagliflozyny: ,w przypadku empagliflozyny i
kanagliflozyny nie stwierdzono réznic w badaniach CVOT miedzy
dawkami odpowiednio 10 i 25 mg oraz 100 a 300 mg”.

Nie jest wiec jasne na jakiej podstawie Analitycy Agencji wnioskujg o
réznicach w skutecznosci, m.in. dla pierwszorzedowego punktu
kohcowego.

Rozdziat
2.2.
str, 13

Uwaga AOTMIT:

,populacja badania EMPA-REG OUTCOME, zgodnie z kryteriami
wigczenia pacjentow do badania, reprezentuje definicje wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego, ktora nie jest tozsama z definicjg
bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego wg kryteriéw we
wskazaniu refundacyjnym.”

Komentarz wnioskodawcy:

Jak wskazano wyzej, populacja badania EMPA-REG OUTCOME
zawiera sie w kryteriach refundacyjnych, zatem spetnia kryteria
wigczenia, natomiast nie obejmuje catosci wskazan refundacyjnych, a
mianowicie pacjentow bez potwierdzonej choroby sercowo-
naczyniowej, a jedynie z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego (w
rozumieniu obecnych zapiséw kryteriow refundacyjnych dla flozyn). To
nie uprawnia jednak do stwierdzenia, ze pacjenci wtgczeni do badania
EMPA-REG OUTCOME nie spetniali kryterium refundacyjnego,
okreslonego jako bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe.

Rozdziat
42.1.1
str. 45

Uwaga AOTMIT:

Wyniki uzyskane dla punktow koricowych zwigzanych z kontrolg
glikemii wskazujg na nieprawidfowg kontrole cukrzycy w grupie
komparatora. Na tej podstawie mozna wnioskowac, iz terapia wybrana
przez badaczy byta nieoptymalna, co z kolei mogfo przektadac sie
rowniez na wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych, a to z
kolei na wieksze koszty leczenia. Tym samym nalezy stwierdzic, iz
dodanie placebo do nieoptymalnej terapii, jak rowniez poréwnanie
ocenianej interwencji z tak skonstruowanym komparatorem byto
podejsciem btednym.”

Komentarz wnioskodawcy:

Kontrola glikemii nie byta celem badania EMPA-REG OUTCOME.
Zgodnie z wytycznymi klinicznymi PTD 2022 oraz towarzystw
naukowych na catym swiecie, gltdwnym celem leczenia cukrzycy typu
2 jest redukcja ryzyka zdarzeh sercowo-naczyniowych (np. w
przypadku oséb w zaawansowanym wieku z wieloletnig cukrzycg i
istotnymi powiktaniami o charakterze makroangiopatii czyli przebyty
zawat serca i/lub udar mozgu, i/lub licznymi chorobami
towarzyszgcymi). W badaniu EMPA-REG OUTCOME, korzysci
kliniczne w postaci twardych punktéw koncowych wykazano
niezaleznie od kontroli glikemii. W badaniu EMPA-REG OUTCOME




nie podano odsetkow z kontrolg cukrzycy w zaleznosci od
konkretnych celéw ogélnych lub indywidualnych, natomiast
odnotowano znamiennie wiekszg redukcje stezenia glukozy na czczo
oraz zawartosci HbAlc w grupie EMPA 10 mg w poréwnaniu do
kontroli. Co kluczowe, towarzyszgce leczenie przeciwcukrzycowe
(SoC) w trakcie trwania badania byto modyfikowane przez badaczy
w sposob zaslepiony, tzn. nie wiedzieli oni modyfikujgc czy
intensyfikujgc je czy pacjent przyjmuje empagliflozyne czy placebo.
Mimo to, w grupie komparatora dodanie leku przeciwcukrzycowego
lub intensyfikacja dotychczasowego leczenia byta znamiennie
czestsza (kontrola vs EMPA) RR = 1,64 (95% CI: 1,52; 1,75).

Nie mozna wiec wnioskowac o nieoptymalnej terapii w grupie
komparatora czy nieprawidtowym "skonstruowaniu komparatora", bo
towarzyszgce leczenie przeciwcukrzycowe byto modyfikowane w
sposob zaslepiony, zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej i co
wiecej zostato znamiennie bardziej zintensyfikowane w ramieniu
kontrolnym.

Rozdziat
5.4.
str. 80

Uwaga AOTMIT:

.Wyniki analizy charakteryzujg sie jednak dodatkowg niepewnoSscig,
wynikajgcg z tego, ze skutecznoSc produktu leczniczego zostata
przyjeta na podstawie danych dla catej populacji z badania EMPA-
REG OUTCOME, w ktérym badani przyjmowali empagliflozyne w
dawce 10 mg lub 25 mg. Whnioskodawca uzasadnit jednak
wykorzystanie tgcznych wynikow, brakiem wptywu dawki leku na jego
skuteczno$c.”

Komentarz wnioskodawcy:

Zgodnie ze ztozonym wnioskiem refundacyjnym zaktada sie, ze lek
Jardiance bedzie standardowo stosowany wytgcznie w dawce 10
mg/d (w refundacji nie beda tez dostepne inne dawki, np. 25 mg). W
modelu ekonomicznym uwzgledniono jednak wyniki skutecznosci dla
potgczonych grup empagliflozyny w dawkach 10 i 25 mg, poniewaz w
badaniu EMPA-REG OUTCOME nie stwierdzono zadnych réznic w
skutecznosci miedzy grupami EMPA 10 mg i EMPA 25 mg,

a krzywe przezycia dla najwazniejszych punktow koncowych w
praktyce pokrywaty sie dla obu ramion. Biorgc pod uwage, ze
zagregowanie wynikow dla potgczonych dawek zwiekszato precyzje
oszacowania parametrow modeli ryzyka powiktan, zastosowane
podejscie wydaje sie jak najbardziej uzasadnione i nie stoi w
sprzecznosci z zatozeniami dotyczagcymi dawkowania leku.

Jak wspomniano, rowniez polskie wytyczne PTD 2022 odnoszg sie do
kwestii dawki empagliflozyny: ,w przypadku empagliflozyny i
kanagliflozyny nie stwierdzono réznic w badaniach CVOT miedzy
dawkami odpowiednio 10 i 25 mg oraz 100 a 300 mg”.

* Umozliwiajgcy

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

w przypadku uwag ogélnych.




2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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

c. 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 kidérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

6 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z2022r., poz. 463 z pdin. zm.)
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