e Zatacznik nr 1. Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w
rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r., przekazanych w pismie Prezesa

AOTMIT nr OT.423.0.20.2023.2.MR z dnia 12 pazdziernika 2023 r.

W odpowiedzi na uwage dotyczaca analiz (punkt 1 Pisma):

Informacje zawarte w analizach muszq by¢é aktualne na dzien zlozenia wniosku, co najmniej w

zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii

wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W _analizach postugiwano sie nieaktualnym na dzien zloZenia wniosku

Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywcezych

specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (uwzglednione zostato
Obwieszczenie MZ z dnia 20.06.2023 r., a dostepne byto Obwieszczenie MZ z dnia 30.08.2023

r).

prosze przyjaé¢ nastepujace wyjasnienia:

Majac na uwadze przytoczony § 2 Rozporzadzenia, Wnioskodawca przygotowat analizy w taki sposéb,
aby byty one aktualne na dzien ztozenia wniosku, ktore miato miejsce przed 1 wrzesnia 2023 r.,
szczegdlnie w kontekscie cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej

i technologii opcjonalnych. W dostowne] interpretacji wspomnianego przepisu oznaczato to
uwzglednienie zapiséw Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 roku, mimo ze w
momencie ztozenia wniosku znana byta juz tresc¢ kolejnego Obwieszczenia MZ (z 30 sierpnia 2023 r.),
wchodzgcego w zycie z dniem 1 wrzesnia 2023 roku. Uznano jednak, ze przyjecie w analizach nowego
Obwieszczenia moze skutkowac wskazaniem przez Analitykdow Agencji niezgodnosci analiz z § 2
Rozporzadzenia. W tej sytuacji oparcie sie w analizach na Obwieszczeniu MZ z 20 czerwca 2023 r wydaje

sie wtasciwym podejsciem.

Dodatkowo w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) oraz analizy klinicznej (AKL)

postugiwano sie nieaktualng na dzien ztozenia wniosku charakterystykq produktu leczniczego
(ChPL) Jardiance (na stronie EMA dostepny byt dokument, ktory byt aktualizowany 17.08.2023

r).

Prawda jest, ze na stronie internetowej EMA zamieszczono informacje o dacie ostatniej aktualizacji
zamieszczonej na tym portalu Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Jardiance tj. 17 sierpnia
2023 r. Nalezy jednak zauwazyé, ze jednoczes$nie na portalu EMA poinformowano, ze wspomniany
dokument powigzany jest z decyzjg wykonawcza Komisji Europejskiej (KE) EMEA/H/C/002677 - 11/0074
z dnia 24 lipca 2023 r. (EMA 2023). Decyzja KE odnosi sie zmiany wydanego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu produktu leczniczego Jardiance i podyktowanej nig koniecznosci uaktualnienia ChPL, ktéry

stanowi zatgcznik do tej decyzji. W zwigzku z tym za date zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu



ChPL nalezy przyjac 24 lipca 2023 r., zgodnie z datg jej wydania i publikacji ChPL na stronie KE (KE 2023).
Dokument z dnia 24 lipca 2023 r. zostat uwzgledniony w przedtozonych analizach.

EMA 2023 European Medicines Agency. Product information. 24/07/2023 Jardiance - EMEA/H/C/002677 -
11/0074. First published: 16/06/2014 Last updated: 17/08/2023.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/jardiance

KE 2023  European Commission. Union Register of medicinal products for human use. Product information.
Jardiance. EMEA/H/C/002677/11/0074. (2023)5103 of 24 Jul 2023. Dostepne on-line pod adresem:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h930.htm

W odniesieniu do uwagi dotyczacej analizy klinicznej (punkt I1. 1. Pisma):

Analitycy AOTMIT wskazali, ze ,,Nie przedstawiono wynikow badania EMPRA w zakresie
bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Zgodnie ze wskazaniem Agencji, w uzupetnieniu przygotowano tabelaryczne zestawienie wynikow
badania EMPRA w zakresie bezpieczenstwa.

Pacjenci z cukrzyca typu 2, MD (95% Cl)* Pacjenci bez cukrzycy typu 2, MD (95% CI)*
Punkt
koncowy EMPA, placebo, EMPA vs EMPA, placebo, EMPA vs
N=11 N=12 placebo N=11 N=11 placebo
Ciezkie
dziatania
niepozadane 0 0 - 0 0 -
zwigzane z
lekiem
Ciezkie 4 pacjentéw poddano hospitalizacji z powodu infekcji dréog oddechowych
dziatania 2 pacjentéw hospitalizowano z powodu choroby wiencowej (coronary artery disease)

niepozadane 1 pacjent byt hospitalizowany z powodu uraz nogi

1 pacjentka zakonczyta leczenie z powodu

1 pacjent zakonczyt leczenie z powodu pogorszenia wartosci eGFR <15 ml/min/1,73
Przerwanie  POgorszenia eGFR (spadek do wartosci <15 m?2 oraz nasilenia biatkomoczu do
leczenia ml/min/1,73 m?) towarzyszagcemu zawatowi nerczycowego (>3,5 g/dziennie)
serca

1 pacjent zostat wykluczony z badania z
powodu nieodpowiedniej prébki i braku
mozliwosci wykonania oznaczen

W odniesieniu do uwagi do analizy ekonomicznej (punkt I11. 1. Pisma) oraz analizy wplywu na budzet
(punkt 1V. 2. Pisma):

Analitycy AOTMiT wskazali, ze ,,W pliku xIsm ,, 12 3a Jardiance PChN_Model AE_BIA AR
v _1.0” dolgczonym do wniosku refundacyjnego brak jest mozliwosci otworzenia w edytorze
Visual Basic pliku VBAProject (dostep do pliku wymaga wprowadzenia hasta).”


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/jardiance
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h930.htm

Whnioskodawca przekazat hasto odblokowujgce petny dostep do modelu analizy ekonomicznej i analizy
wptywu na budzet w pismie przewodnim.

Odnos$nie uwagi dotyczacej analizy ekonomicznej (punkt I11. 2. Pisma):

Analitycy AOTMIT wskazali, ze ,,Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci
nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii opcjonalnych w
populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem oszacowania kosztow stosowania kazdej
z technologii i oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii. Przedstawiono jedynie
oszacowane roznice kosztow i efektow zdrowotnych.”

prosze przyjac¢ nastepujace wyjasnienia:

Uwaga Agencji jest zasadna, jednakze ze wzgledu na duzg liczbe danych tabela zbiorcza uwzgledniajgca
wszystkie wskazane wartosci bytaby nieczytelna. Dlatego w tresci opisu analizy zdecydowano sie
przedstawi¢ jedynie wartosci inkrementalne, poniewaz one majg bezposrednie znaczenie dla
wnioskowania z analizy, natomiast wszystkie sktadowe wynikéw dla kazdego wariantu analizy
wrazliwosci znajduja sie w zaktadce ,OWSA” modelu ekonomicznego dla leku Jardiance.

W odpowiedzi na uwage dotyczaca analizy ekonomicznej (punkt I11. 3. Pisma):

Analitycy Agencji zaznaczyli, ze ,,W AE nie przedstawiono wynikow zdrowotnych dla ww.
wspotczynnikow w ramach przeprowadzonego porownania z dapagliflozyng.”

prosze przyjaé¢ nastepujace wyjasnienia:

Art. 13. ust. 3 zachodzi wtedy, gdy ,,analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze,
nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu”.
Poniewaz analiza kliniczna dla leku Jardiance uwzglednia badanie RCT Il fazy EMPA-KIDNEY, w ktérym
przeprowadzono bezposrednie pordwnanie efektywnosci klinicznej empagliflozyny jako terapii
dotaczonej do SoC oraz terapii wytgcznie SoC (pacjentom podawano w ramieniu kontrolnym réwniez
placebo w celu zaslepienia), opisywane w Art. 13. ust. 3 okolicznosci nie zachodzg. Artykut ten nie
wskazuje, ze analiza kliniczna musi uwzgledniac¢ badanie RCT dla pordwnania z kazdym komparatorem.

Przyjmujac jednak interpretacje Agencji, brak badania RCT dotyczytby pordéwnania z jednym
komparatorem — dapagliflozyng. Tymczasem celem Art. 13 ust. 3 (oraz z § 6 Rozporzadzenia) jest
kalkulacja urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o
najkorzystniejszym wspodtczynniku wynikéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania. Poniewaz jednak
brak randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci empagliflozyny dotyczy tylko
jednego komparatora, tj. dapagliflozyna, wyznaczanie wspomnianego wspotczynnika nie jest konieczne,
gdyz jest oczywiste, ze wymagana kalkulacja ceny dotyczytaby dapagliflozyny. Zapisy art. 13. Ust. 3
oznaczajg de facto oszacowanie ceny progowej wnioskowanej technologii w analizie minimalizacji
kosztow, ktora w rozwazanym przypadku poréwnania empagliflozyny z dapagliflozyna zostata
wykonana. Odpowiednia cena empagliflozyny, przy ktérej koszt stosowania leku wnioskowanego do



objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o
Swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze s$rodkow publicznych  (dapagliflozyna)  zostata
przedstawiona w Rozdziale 12.1 analizy ekonomicznej dla leku Jardiance.

Dodatkowo w tabeli 31 AE wskazano, iz w analizie podstawowej przyjeto wartos¢ uACR na
poziomie 829,1 mg/g na podstawie badania EMPA-KIDNEY. Jednoczesnie w pracy Herrington
2023 w tabeli 1 podano, ze poczgtkowa (Srednia geometryczna) wartos¢ uACR w badaniu
wynosita 219 mg/g (95% CI: 205-234) w grupie przyjmujgcej empagliflozyne oraz 226 mg/g
(95% Cl: 211-242) w grupie przyjmujgcej standardowe leczenia. Prosz¢ o wyjasnienie
powyzszej rozbieznosci.

Model ekonomiczny dla leku Jardiance wykorzystuje wartos¢ Sredniej arytmetycznej parametru uACR,
ktora nie zostata przedstawiona w gtéwnej publikacji badania EMPA-KIDNEY, w ktérej z kolei
przedstawiono wartos¢ Sredniej geometrycznej tego parametru. Ponizej przedstawiono zestawienie
obu wartosci z materiatow nieopublikowanych z tego badania.

Obie wartosci parametru UACR (Srednia arytmetyczna i geometryczna) znajdujg sie w ostatniej kolumnie
Z prawej.

Odno$nie uwagi dotyczacej analizy wptywu na budzet (punkt IV. 1. Pisma):

Analitycy Agencji stwierdzili, ze ,,Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia jest obecnie stosowana nie przedstawiono w formie tabelarycznej”

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:




Zgodnie ze wskazaniem Agencji, w uzupetnieniu przygotowano tabelaryczne zestawienie liczebnosci
populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana. Zgodnie z najnowszymi raportami
refundacyjnymi, (DGL 01/08/2023, DGL 06/07/2023), liczba zrefundowanych opakowan produktu
leczniczego Jardiance® w ostatnim miesigcu wyniosta 117 841. Bioragc pod uwage, ze jedno opakowanie
leku wystarcza na 28 dni leczenia, a terapia jest stosowana ciggle, zuzycie to odpowiada liczbie 108 404
petnych miesiecznych terapii empagliflozyna.

Parametr Wartosé

liczba zrefundowanych opakowan produktu

. . L, 117 841
leczniczego Jardiance® (sierpien 2023)
dtugosé terapii/1 opakowanie 28 dni
petne miesieczne terapie empagliflozyng 108 404

Oznacza, to ze obecnie w Polsce — w ramach refundowanych na moment przeprowadzenia analizy
(sierpien 2023 r.) wskazaniach, produktem leczniczym Jardiance® leczonych byto okoto 108 tys.
pacjentow.

Odno$nie uwagi dotyczacej analizy wplywu na budzet (punkt 1V. 3. Pisma):

W ramach AWB przyjeto dwuletni horyzont czasowy. Jednoczesnie na podstawie modelowania
przeprowadzonego w AE mozna wskazac, ze srednia diugosc terapii wynosi wiecej niz okres 2
lat. Tym samym przyjety horyzont czasowy nie jest wystarczajgcy do ustalenia rownowagi na
rynku (1j. osiggnigcia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bgdz liczby leczonych pacjentow)
zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Poniewaz model analizy wptywu na budzet jest sprzezony z modelem ekonomicznym, w dtuzszym
horyzoncie czasowym na wydatki zwigzane z refundacjg produktu Jardiance oraz tacznie wszystkich
,flozyn” naktadane s3 m.in. oszczednosci wynikajgce z unikniecia leczenia nerkozastepczego dzieki
zastosowaniu wnioskowanego leczenia (ok. 31 tys. zt/pacjent). W tej sytuacji nalezy oczekiwaé, ze
dodatkowe wydatki wynikajgce z kumulowania sie pacjentow pozostajgcych na leczeniu, w dtuzszym
horyzoncie czasowym analizy wptywu na budzet zostang zniwelowane przez wspomniane oszczednosci,
a bardzo prawdopodobne jest, ze obserwowana w pierwszych 2 latach tendencja spadkowa kosztéw
inkrementalnych ulegnie dalszemu pogtebieniu. Dlatego wydaje sie, ze w tym szczegdlnym przypadku,
horyzont 2-letni analizy i uzyskane w jego zakresie wyniki sg fatwiejsze do interpretacji w kontekscie
whioskowania o zasadnosci finasowania leku Jardiance u pacjentow z przewlektg chorobg nerek.

Odnosnie uwagi:

Nie przedstawiono imion i nazwisk polskich ekspertow klinicznych w zakresie nefrologii
biorgcych udziat w badaniu ankietowym.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:




A takze, w ramach AKL wskazano, iz autorzy analiz HTA uzyskali od Zleceniodawcy
niepublikowany raport koncowy z badania rejestracyjnego przeprowadzonego dla
empagliflozyna oraz analize post-hoc (odpowiednio pozycja EMPA-KID-NEY CTR 2022 oraz
BI R2208 wskazana w pismiennictwie AKL). Agencja prosi o przekazanie ww. dokumentow
celem weryfikacji. ”

Odnoszgc sie do prosby Agencji, wymienione dokumenty zostang dostarczone wraz z kompletem
pozostatych publikacji wykorzystanych w opracowaniu analiz dla leku Jardiance.



