e Zaflacznik 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 0T.423.0.22.2023.2.KO z dnia 27 pazdziernika 2023 r.

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

Z tresci wnioskowanego wskazania wynika, iz dotyczy rozszerzenia istniejgcego wskazania

refundacyjnego ze wzgledu na wilgczenie do wskazan refundacyjnych populacji chorych
cukrzycq typu 2 leczonych uprzednio jednym doustnym lekiem przeciwcukrzycowym z
niewystarczajgco _kontrolowanq cukrzycqg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo
naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)
uszkodzenie innych narzqddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory

lub retinopatie, lub 3) obecnosé 3 lub wiecej gléwnych czynnikdéw ryzvka sposréod wymienionych

ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu, otylosé (aktualnie produkt leczniczy Jardiance finansowany jest w tej grupie
pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbAlIc >7,5%).

Nalezy podkreslic, iz przediozone analizy sq toZzsame z przedtoZzonymi w ramach oceny wniosku
refundacyjnego dla leku Jardiance w roku 2022 (data ztozenia wniosku: 24.06.2022 r.).

W zwiqzku z powyzszym przedstawione analizy nie odpowiadajg analizowanemu problemowi

decyzyjnemu. Biorqgc pod uwage powvzsze, analizy nie spefniajg nastepujgcych wymagan.

§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia, § 5 ust. 2 pkt 1-6 Rozporzgdzenia, § 6 ust. 1 pkt 3—6
Rozporzgdzenia.

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby odpowiadatly

wnioskowanemu_rozszerzeniu_wskazania refundacyjnego, aktualnie obowigzujgcym danym

kosztowym i populacyjnym i zachowaly spojnos¢ w zakresie uwzglednionych dowodow

skutecznosci oraz bezpieczenstwa, a takze charakterystyki populacji i komparatorow.

* Ponadto uwzgledniony mechanizm podziatu ryzvka w analizie ekonomicznej oraz analizie

wphywu na budzet jest niezgodny z propozycjg RSS dotgczong w postaci zatgcznika do wniosku.

Prosze o skorygowanie analiz zgodnie z zaproponowanym instrumentem podziatu ryzyka

dolgczonym do wniosku

prosze przyjaé nastepujace wyjasnienia:

W odpowiedzi na powyzsze nalezy zaznaczy¢, ze zaktualizowany komplet analiz dotyczgcych
whnioskowanego wskazania zostat przekazany Agencji dnia 31 pazdziernika 2023 r.

W odniesieniu do uwag dotyczacych aktualnos$ci przedstawionej dokumentacji (punkt 1. 1. Pisma):




Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien zlozenia wniosku, co najmniej w

zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
whnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Analizy zawierajqg nieaktualne na dzien zloZenia wniosku (22 wrzesnia 2023 r.)
dane. Jako daty aktualizacji przedfozonych analiz wskazano 6 lipca 2022 r. (AKL, AR, APD)
oraz 8 lipca 2022 r. (AE, BIA). Catos¢ analiz powinna ulec aktualizacji, uwzgledniajgc m.in.:

- APD: nie uwzgledniono wytycznych klinicznych PTD 20231, ADA 20232, ADA/EASD 20233,
USAACP 2017/2018 i SIGN 2017 oraz rekomendacji refundacyjnych m.in. Zorginstituut
Nederland4 oraz PHARMACS;

- AKL: nie uwzgledniono m.in. metaanalizy Ghosal 2023, Tian 2022. Przeglad nalezy

zaktualizowaé w zakresie badan pierwotnych, wtornych (w tym przeglgdy dotyczgce

porownania flozyn) oraz badan skutecznosci praktycznej;

- AE, BIA, AR: uwzgledniono nieaktualne dane GUS, tablice trwania zycia (dostepne sq dane
za lata 1990-2022), obwieszczenie MZ (z 1 lipca 2022 r.), dane DGL, dane sprzedazowe

oraz nieaktualny Raport Refundacyijny. Aktualizacji wymaga rowniez przeglad analiz

ekonomicznych.

Uwzgledniono rowniez nieaktualny prog uzytecznosci kosztowej (166 758 PLN/OALY). Nowa
wysokos¢ progu na dzien 28.10.2022 r. wynosi 175 926 PLN/QALY. Ponadto zgodnie z
informacjq na stronie GUS nowe obwieszczenie Prezesa GUS w sprawie szacunkow wartosci
produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach 2019-2021 zostanie opublikowane
w dniu 30.10.2023 r. (https://stat.gov.pl/sygnalne/komunikaty-
iobwieszczenia/l 1,2023,kategoria.html). Tym samym zmieni sie wysokoS¢ progu kosztu
uzyskania dodatkoweqo roku zycia skorygowanego o jakosé.

W zwigzku z tym zwracam sie z prosbg o aktualizacje analiz, uzupetnienie brakujqgcych danych

oraz uwzglednienie progu uzytecznosci kosztowej aktualnego na dzien przekazania uzupetnien.

Co wiece] nalezy zaznaczyé, zZe wnioskowane wskazanie obejmuje rozszerzenie obecnie
refundowanego  wskazania _tj. populacja pacjentéw po jednym doustnym leku
przeciwcukrzycowym z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyeq z bardzo wysokim _ryzvkiem

Sercowo naczyniowym, jak rowniez populacja pacjentéow po dwdch doustnych lekach

przeciwcukrzycowym z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycq z HbAlc >7,5%. Zgodnie z

informacjami zawartymi w wytyeznych PTD 2023 kontrola cukrzycy powinna obejmowac

dagzenie do uzyskania HbAlc na poziomie <7%. Biorqc pod uwage powyzsze, wlgczone dowody

(ti. badania kliniczne, wytyczne kliniczne, wytyczne refundacyjne czy tez informacje dot.

refundacji_w__innvch krajach) powinny odnosi¢ _sie do populacji _pacjentow objetych

wnioskowanych wskazaniem (z wyfgczeniem juz refundowanego wskazania) ti. populacji

pacjentow po jednym doustnym leku przeciwcukrzycowym z niewystarczajgco kontrolowang

cukrzyeq z bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym, jak rowniez w populacji pacjentow

po dwdch doustnych lekach przeciwcukrzycowym z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg z

HbAlc > 7.0% <7,5% z bardzo wysokim ryzvkiem sercowo naczyniowym. Prosze o

zaktualizowanie zalqgczonvch analiz _tak, aby mozliwie wyszczegdlnialy informacje dot.
wnioskowanego wskazania.




prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Komplet analiz dotyczgcych wnioskowanego wskazania zostat przekazany Agencji dnia 31 pazdziernika
2023 r., a we wspomnianych dokumentach odnoszono sie do wnioskowanego wskazania tj. populacji
pacjentow z cukrzycag typu 2 leczonych uprzednio jednym doustnym lekiem przeciwcukrzycowym
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg (rozumianym jako HbAlc >7%) 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 gtdwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
wiek > 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytosc.

W odniesieniu do fragmentu odnoszgcego sie do APD (APD: nie uwzgledniono wytycznych klinicznych
PTD 2023, ADA 2023, ADA/EASD 2023, USAACP 2017/2018 i SIGN 2017 oraz rekomendacji
refundacyjnych m.in. Zorginstituut Nederland oraz PHARMAC) nalezy wskazaé, ze ztozone analizy
zawierajg opis wytycznych klinicznych dotyczgcych terapii cukrzycy typu 2, odnalezionych w wyniku
przegladu internetowych portali medycznych oraz stron zwigzkdw i stowarzyszert medycznych z terenu
Europy i Ameryki Pétnocnej opublikowane w latach 2020-2023. Ograniczenie to wprowadzono celem
opisu wytgcznie najnowszych zalecen/rekomendacji, odzwierciedlajgcych aktualng praktyke kliniczng, w
tym algorytmy leczenia z zastosowaniem nowszych terapeutykow (inhibitorow SGLT-2, agonistow
receptora GLP-1, inhibitoréw DPP-4), jak rowniez nowych zalecen odnoszgcych sie do populacji chorych
z ryzykiem sercowo naczyniowym, wynikajgcych z przeprowadzonych w ostatnich latach badan. Z uwagi
na zastosowane ograniczenie czasowe, nie byto mozliwe uwzglednienie wytycznych USAACP 2017/2018
i SIGN 2017, jednak wydaje sie, ze nie stanowig one w chwili obecnej wtasciwego punktu odniesienia dla
polskiej praktyki klinicznej (m.in. biorgc pod uwage publikacje nowych wytycznych polskich PTD 2023).
Przedtozone APD zawiera opis wskazanych w piSmie wytycznych tj. zalecen PTD 2023, ADA 2023
i ADA/EASD 2023.

Opis rekomendacji refundacyjnych wskazanych w pismie zamieszczono ponizej.

Holenderski Zorginstituut Nederland (Narodowy Instytut Opieki Zdrowotnej) wydat pozytywng
rekomendacje refundacyjng dla rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla inhibitoréw SGLT-2, w tym
empagliflozyny o stosowanie w leczeniu dorostych chorych na cukrzyce typu 2 o bardzo wysokim ryzyku
choroby uktadu krazenia tj.: z ustalong chorobg uktadu kragzenia i/lub przewlektym uszkodzeniem nerek
z eGFR 30-59 ml/min/1,73 m? z umiarkowanie zwiekszong albuminurig (ACR> 3 mg/mmol/l) lub z eGFR
> 60 ml/min/1,73 m? ze znacznie zwiekszong albuminurig (ACR>30 mg/mmol). W swojej rekomendacji
Narodowy Instytut Opieki Zdrowotnej podkreslit, ze dla inhibitoréow SGLT2 (empagliflozyny,
dapagliflozyny i kanagliflozyny) wykazano terapeutyczng wartos$¢ dodang w poréwnaniu z placebo w
leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 i bardzo wysokim ryzykiem chordb uktadu krgzenia. Stanowig one
zatem cze$¢ uznanej naukowo praktyki medycznej. Oszacowany wptyw na budzet rozszerzenia
refundacji inhibitoréw SGLT-2 miescit sie w zakresie 3-11,9 miliondw euro. Pomimo, iz analiza
efektywnosci kosztowej zostata okreslona jako niewystarczajgco przejrzysta w wielu punktach,
Narodowy Instytut Opieki Zdrowotnej stwierdzit, ze ma wystarczajacg jakos¢ metodologiczna.
Oszacowane przez Wnioskodawcdw wartosci ICER wyniosty 3 304 euro/QALY. Narodowy Instytut Opieki
Zdrowotnej stwierdzit, ze inhibitory SGLT-2 przy wartosci referencyjnej 50 000 euro/QALY sg optacalne
w pordownaniu ze standardowym leczeniem (ZN 2021).



Nowozelandzki PHARMAC poinformowat o rozszerzeniu refundacji empagliflozyny o chorych na

cukrzyce typu 2, ktérzy spetniajgc co najmniej jeden z warunkow:

pacjent jest Maorysem lub przynalezy do jakiejkolwiek grupy etnicznej z Pacyfiku lub u pacjenta
wystepowata wczesniej choroba uktadu krgzenia lub rownowazne ryzyko (def. jako: przebyte
zdarzenie sercowo-naczyniowe [tj. dtawica piersiowa, zawat miesnia sercowego, przezskérna
interwencja wiencowa, pomostowanie aortalno-wiencowe, przemijajgcy napad niedokrwienny,
udar niedokrwienny mozgu, choroba naczyn obwodowych], zastoinowa niewydolnos¢ serca lub
rodzinna hipercholesterolemia) lub

wedtug zatwierdzonego kalkulatora oceny ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjenta
bezwzgledne 5-letnie ryzyko choroby sercowo-naczyniowej wynosi >15% lub

u pacjenta wystepuje wysokie ryzyko chordb sercowo-naczyniowych w ciggu catego zycia ze
wzgledu na zdiagnozowang cukrzyce typu 2 w dziecinstwie lub w mtodym wieku dorostym lub
pacjent ma cukrzycowg chorobe nerek (def. jako: utrzymujgca sie albuminuria [stosunek
albumina:kreatynina =3 mg/mmol, w co najmniej dwdch z trzech pomiarach w okresie 3—6
miesiecy] i/lub eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m? w przypadku cukrzycy, bez stwierdzenia
przyczyny alternatywnej) oraz

docelowa warto$¢ HbAlc (<53 mmol/mol) nie zostata osiggnieta pomimo regularnego
stosowania co najmniej jednego leku obnizajgcego stezenie glukozy we krwi (np. metforminy,
wildagliptyny lub insuliny) przez co najmniej 3 miesigce oraz

leczenie empagliflozyng nie bedzie stosowane w skojarzeniu z finansowanym agonistg GLP-1
(PHARMAC 2021).

ADA 2023 American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes —2023. Diabetes Care. 2023 Jan

1;46(Suppl 1):51-S291. Dostepne on-line pod adresem:
https://diabetesjournals.org/care/issue/46/Supplement_1

ADA/EASD 2023 | Shaughnessy AF. ADA/EASD Updated Guidelines: Glycemic Control Is Only Part of the Management of

Type 2 Diabetes. Am Fam Physician. 2023 May;107(5):Online.

PHARMAC 2021 | PHARMAC. Decision to fund two new medicines for type 2 diabetes - Amended with Q&A. 29 January

2021. Dostepne on-line pod adresem: https://pharmac.govt.nz/news-and-resources/consultations-and-
decisions/decision-to-fund-two-new-medicines-for-type-2-diabetes/

PTD 2023 Zalecenia kliniczne dotyczgce postepowania u chorych na cukrzyce 2023. Stanowisko Polskiego

Towarzystwa Diabetologicznego. Dostepne on-line pod adresem: https://ptdiab.pl/zalecenia-
ptd/zalecania-aktywni-czlonkowie-2023

ZN 2021

Dostepne on-line pod adresem:
https://english.zorginstituutnederland.nl/publications/reports/2021/06/22/gvs-advice-sglt-2-inhibitors

Odn. uwagi ,nie uwzgledniono m.in. metaanalizy Ghosal 2023, Tian 2022. Przeglgd nalezy zaktualizowac

w zakresie badan pierwotnych, wtdrnych (w tym przeglgdy dotyczqce porownania flozyn) oraz badan

skutecznosci praktycznej’

Obydwa przeglady byty analizowane w petnym tekscie pod katem wtgczenia do opisu badan wtdrnych,
jednak obydwa zostaty wykluczone z uwagi na to, ze nie wyrdzniono w nich wynikéw dla leczenia
empagliflozyng 10 mg

Ghosal 2023 - brak poszukiwanych punktow koncowych - przeglad systematyczny z metaanaliza
sieciowg, w ramach ktérej porownywano inhibitory SGLT-2 w zakresie zmniejszenia ryzyka



sercowo-naczyniowego zgonu; oceniano osobno empagliflozyne, ale niezaleznie od stosowane;j
dawki - nie wyrdzniono leczenia empagliflozyng 10 mg

e Tian 2022 - Brak poszukiwanych punktow koncowych - przeglad systematyczny z metaanalizg
oceniajgcy wptyw inhibitoréw SGLT-2 na sercowo-naczyniowe i nerkowe punkty koricowe u
chorych na T2DM; w przegladzie, oprdocz pordwnania grup lekow, przedstawiono wyniki
poréwnania poszczegdlnych lekow pomiedzy ze sobg, nie podano jednak oddzielnych wynikow
dla EMPA w dawce 10 mg

Odnosnie uwagi dotyczacej progu optacalnosci, w zaktualizowanej wersji analiz uwzgledniono prog
optacalnosci obowigzujacy na dzien ztozenia wniosku (175 926 z1). Od dnia 30 pazdziernika 2023 r., nowy
prog optacalnosci wynosi 190 380 zt. Ceny progowe w analizie podstawowej przy ww. progu sg wyzsze
0 8% wzgledem cen progowych przedstawionych w zaktualizowanej AE i wynoszg (zob. Tabela ponizej):

Tabela. Wyniki analizy progowej dla opakowania Jardiance® 28 tab. a 10 mg w analizie kosztow-
uzytecznosci (CUA) — analiza podstawowa, prog optacalnosci obowigzujacy od 30.10.2023
(190 380 zt).
Prognoza CZN Jardiance [zt]

Perspektywa / Wariant
Wariant z uwzglednieniem RSS  Wariant bez uwzglednienia RSS

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i

pacjentéw (PPP+P) -
I

1200,53

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP) 2 533,74

W odniesieniu do uwagdi dotyczacej analizy klinicznej (punkt 111. 2. Pisma):

AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych

technoloqii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania

(§S 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: w analizie problemu decyzyjnego wskazano, ze , komparatorem dla nowej,

rozszerzajqcej populacji _refundacyjnej bedzie standardowe leczenie przeciwcukrzycowe,

ustalane dla kazdego pacjenta w sposob zindywidualizowany, obejmujgce doustne leki
przeciwcukrzycowe (OADSs) oraz insuliny stosowane w monoterapii lub skojarzeniu, w tym w
szczegolnosci leki refundowane w tej populacji, tj. metformina, pochodne sulfonylomocznika

oraz insuliny i analogi insulin. Nalezy zaznaczy¢, ze refundacjq w tej populacji nie sq objete

inne inhibitory SGLT-2 oraz agonisci receptora GLP-1". Nalezy zauwazy¢, ze obecnie wsrod
lekow refundowanych dostepne sq zaréwno inhibitory SGLT-2 (dapagliflozyna, kanagliflozyna),
jak i agonisci receptora GLP-1 (dulaglutyd, semaglutyd). Z uwagi na date aktualizacji
przedioZzonych analiz, nie odpowiadajq one w petni aktualnej sytuacji klinicznej i refundacyjnej

w Polsce. Biorgc pod uwage dotychczasowq praktvke MZ w zakresie ujednolicania wskazan dla

flozyn, zasadnym jest rowniez przeprowadzenie porownan _empagliflozyny  wzgledem
dapagliflozyny i kanagliflozyny.




Ponadto nalezy wskazac, iz zgodnie z wytycznymi PTD z 2023 r. w przypadku nieskutecznosci

terapii w modelu jedno lub dwulekowym z metforming i/lub innym lekiem/lekami, zaleca sie

dotgczenie w pierwsze] kolejnosci agonisty receptora GLP-1, inhibitora SGLT2, a nastepnie

dodanie jednego i nastepnie drugiego leku z klasy, ktora nie byla dotychczas stosowana:
metforminy, pochodnych sulfonylomocznika, inhibitora DPP-4, lub agonisty PPAR-ym,
agonisty receptora GLP-1 lub inhibitora SGLT2. Mozliwe jest takze dotgczenie insuliny

bazowej.
Wydaje sie zatem, ze dodanie empagliflozyny do nieskutecznej monoterapii powinno zostaé

poréwnane z dodaniem jednego z aktualnie refundowanych lekdw przeciwcukrzycowych, np. w
schemacie empagliflozyna + metformina vs. sulfonylomocznik + metformina, a nastepnie

schemat metformina + pochodna sulfonylomocznika + insulina. Ponadto, biorqc pod uwage

zindywidualizowane podejscie do pacjenta, wytyczne nie wykluczajg rowniez zastosowania
lekéw z grupy DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna) w schematach dwui wielolekowych we
wnioskowanej populacji (np. pacjentow z duzym ryzykiem hipoglikemii).

Dodatkowo nalezy podkreslic¢, ze w ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca uwzglednit

dodanie empagliflozyny do wczesniejszego leczenia skladajgcego sie m.in. z metforminy,
sulfonylomocznika, glitazonu, akarbozy, DPP-4, GLP-1 oraz insuliny. Tym samym analizy
powinny zosta¢ uzupelnione w zakresie wskazanych terapii opcjonalnych. Prosze o
dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby zachowywaly spdjnosé w
zakresie wybranych komparatoréw

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia na dzier 1 wrzesnia 2023 r. w Polsce finansowaniem objete
sg inhibitory a-glukozydazy (akarboza), pochodne sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd),
pochodne biguanidu (metformina), inhibitory SGLT-2 (empagliflozyna, dapagliflozyna, kanagliflozyna),
agonisci GLP-1 (dulaglutyd, semaglutyd), inhibitory DPP-4 (sitagliptina; wildagliptyna), glukagon i
insuliny.

Analizujgc wnioskowane wskazanie refundacyjne dla empagliflozyny widocznym jest, ze nie nastgpi
zmiana zapisow odnosnie definicji bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, natomiast nastgpi
rozszerzenie obecnej populacji refundacyjnej o chorych stosujgcych tylko jeden lek przeciwcukrzycowy
oraz o chorych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg — HBAlc w zakresie >7 do <7,5%.
Komparatorem dla nowej, rozszerzajgcej populacji refundacyjnej bedzie wiec standardowe leczenie
przeciwcukrzycowe, ustalane dla kazdego pacjenta w sposob zindywidualizowany (co jest zgodne z
zasadami leczenia opisanymi w aktualnych wytycznych praktyki klinicznej, w tym PTD 2023). Leczenie to
obejmuje doustne leki przeciwcukrzycowe (OADs) oraz insuliny stosowane w monoterapii lub
skojarzeniu, w tym w szczegdlnosci leki refundowane w tej populacji, tj. metformina, pochodne
sulfonylomocznika oraz insuliny i analogi insulin.

Odnoszac sie do braku pordwnania z innymi flozynami nalezy wskazac, ze pozostate inhibitory SGLT-2
sg obecnie refundowane w populacji tozsamej z obecng populacjg refundacyjng dla empagliflozyny, a
wiec nie sg stosowane powszechnie, w ramach leczenia finansowanego ze $rodkéw publicznych u
chorych stanowigcych nowg wnioskowang populacje refundacyjng dla empagliflozyny. Nalezy przy tym
podkresli¢, ze zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 paZzdziernika 2023 r. i informacjami
dodatkowymi do niego (dokument “72_Obwieszczenie - podsumowanie_i_nowosci): 31 pazdziernika
2023 r. uptynat termin obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg i ustaleniu ceny dla dwdch z trzech
refundowanych aktualnie lekéw z grupy flozyn tj. dapagliflozyny i kanagliflozyny. W zwigzku z brakiem
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whnioskow o kontynuacje refundacji dla leku Forxiga oraz niespetnieniem warunkdéw okreslonych
przepisami art. 13 ust. 2 1 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pozn.
zm., dalej jako ustawa o refundacji) wniosku o kontynuacje refundacji leku Invokana Minister Zdrowia
nie ma prawnych mozliwosci kontynuowania refundacji tych lekéw od 1 listopada 2023 r. W zwigzku z
powyzszym jedyng aktualnie objetg refundacjg w warunkach polskich flozyng pozostaje empagliflozyna.

Nalezy zauwazy¢, ze refundowane preparaty agonistéw receptora GLP-1 — dulaglutyd i semaglutyd, sa
udostepniane chorym na innych niz wnioskowane dla empagliflozyny warunkach, przy czym czesciowo
odpowiadajgcych obecnej populacji refundacyjnej dla empagliflozyny tj. u pacjentéw przed wtgczeniem
insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujagcymi od co najmniej 6
miesiecy, z HbAlc 27,5 %, z otytoscig definiowang jako BMI >30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)
uszkodzenie innych narzagdow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3) obecnos¢ 2 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
wiek > 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu. Z tego
wzgledu nalezy uznac, ze preparaty agonistow receptora GLP-1 stosowane zgodnie z ich zakresem
wskazania refundacyjnego nie stanowig komparatora dla nowej rozszerzajacej populacji, w ktérej
planowane jest objecie refundacjg empagliflozyny.

Jak zaznaczono w APD, refundacjg w warunkach polskich objete sg takze inhibitory DPP-4, jednak
warunki ich finasowania zaktadajg ich zastosowanie w skojarzeniu z metforming, u chorych u ktérych
zastosowanie metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiggngc
dobrej kontroli glikemii, wartos¢ HbA1c>7% (przez co najmniej 3 miesigce). Nalezy jednak podkresli¢, ze
zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej leki z tej grupy nie sg wskazywane jako opcje
preferowane u chorych, dla ktérych celem leczenia pozostaje zmniejszenie ryzyka sercowo-
naczyniowego (ADA 2023, AACE 2023), nie stanowig wiec one terapii pierwszego wyboru w
rozpatrywanej nowej populacji, w ktérej planowane jest objecie refundacjg empagliflozyny. Biorgc
jednak pod uwage szeroko definiowany SoC obejmujacy doustne leki przeciwcukrzycowe mozna wsréd
nich wskaza¢ takze inhibitory DPP-4, ktdre zresztg byty stosowane takze w badaniu EMPA-REG
OUTCOME u ponad 10% uczestnikéw.

Odnoszac sie do rdznic w opisie komparatoréw w analizie problem decyzyjnego i analizie wptywu na
budzet nalezy podkresli¢, ze w kazdej z analiz wskazano, ze komparatorem standardowe leczenie
przeciwcukrzycowe, ustalane dla kazdego pacjenta w sposdb zindywidualizowany, do ktérego
dodawana jest empagliflozyna. W przypadku tak sformutowanego komparatora nalezy wiec mie¢ na
uwadze, ze szeroko pojeta indywidualizacja leczenia oraz mnogos$¢ schematéw leczenia z niej
wynikajacych powoduje, ze w analizach stosowane sg pewne uproszczenia (np. uogdlnienia w zakresie
sposobu wyrdzniania schematow lekowych) lub wyrdznienie w analizach wptywu na budzet
dodatkowych lekéw w poréwnaniu do analizy klinicznej (co moze wynikac z dostepnosci dodatkowych
danych).

W odniesieniu do uwagi dotyczacej analizy klinicznej (punkt I11. 3. Pisma):

Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera opisu procesu_selekcji badan, W
szczegolnosci liczby doniesienn naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji




oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu (8 4 ust. 3

pkt 4 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W analizie przedstawiono nieaktualny wzor diagramu PRISMA, aktualny mozna
znalezé na stronie: http.://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.

prosze przyjac¢ nastepujace wyjasnienia:

Odnoszac sie do stwierdzenia, ze w przedtozonej AKL proces selekcji badan zaprezentowano na
nieaktualnym diagramie PRISMA, zaznaczy¢ trzeba, ze w obowigzujgcych wytycznych oceny technologii
medycznych AOTMIT podstawowymi bazami zalecanymi do poszukiwania badan pierwotnych sa:
MEDLINE, EMBASE i Biblioteka Cochrane. Wspomniany dokument wskazuje tez, ze konieczne jest
uzupetnienie baz informacji medycznych poprzez skorzystanie z innych zrédet, w tym ,odniesieri
bibliograficznych zawartych w publikacjach dotyczgcych oceny efektywnosci klinicznej oraz praktycznej”
i ,rejestrow badan Kklinicznych (co najmniej 2 rejestry; wymagane jest przeszukanie rejestru
clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu) w celu odnalezienia badan zakonczonych, ale
nieopublikowanych”. Wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych wskazujg przy tym, ze inne
Zrédfa danych, w tym tzw. ,szarg literature”, w ramach wykonywania przegladu systematycznego
Lhalezy rozwazy¢”. We wspomnianej AKL jako Zrodta danych pierwotnych wybrano MEDLINE przez
PubMed, EmBase przez Elsevier oraz The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
a takze zaznaczono, ze korzystano z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych oraz
dokonano przegladu rejestrow badan klinicznych clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu. Nie
zdecydowano sie na przeglad ,szarej literatury”, a wiec zgodnie z danymi ze strony
www.guides.lib.unc.edu/prisma zasadnym diagramem PRISMA 2020 jest jego wersja V1, a nie wersja
V2, ktéra obejmuje poza bazami danych i rejestrami, takze ,szarg literature”. Mozna wiec uznac, ze
w przedfozonej AKL przedstawiono poprawny diagram procesu selekcji badan, a szczegdtowy opis
wyszukiwania danych we wspomnianych rejestrach prob klinicznych znajduje sie na str. 180-183.

W odniesieniu do uwagdi dotyczacej analizy klinicznej (punkt 111. 4. Pisma):

AKL nie zawiera przegladu systematycznego badan pierwotnych (8 4 ust. 1 pkt 3

Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Nie przeprowadzono wyszukiwania i _analizy badan rzeczywistej praktyki

klinicznej. Zgodnie z wytycznymi HTA 2016 (...) w kazdym przypadku nalezy poszukiwaé danych

na temat efektywnosci eksperyvmentalnej i praktycznej rozpatrywanej technologii medyCznej.

Z tego wzgledu prosze o przeprowadzenie aktualizacji przeglgdu systematycznego w zakresie

efektywnosci praktycznej.

Ponadto, biorgc _pod uwage analizowany problem decyzyiny, przeprowadzony przeglad

systematyczny powinien odnosic sie rowniez bezposrednio do populacji wyodrebnionej poprzez
proponowane rozszerzenie wskazania tj. stosowanie EMPA po jednym doustnym leku
przeciwcukrzycowym z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycq (bez ograniczenia progowej

wartosci HbAlc) z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Prosze o uzupetnienie

analizy w kontekscie wskazanej subpopulacji




prosze przyjac¢ nastepujace wyjasnienia:

W kryteriach PICOS przegladu systematycznego zaznaczono, ze wtgczano nie tylko badania RCT, ale
takze badania bez randomizacji z lub bez grupy kontrolnej, badania pragmatyczne, post-marketingowe
lub rejestry chorych. Nie odnaleziono natomiast badan rzeczywistej praktyki klinicznej, spetniajgcych
pozostate kryteria dotyczgce populacji docelowej i punktow korcowych.

Kryteria PICOS dostosowano do nowej, rozszerzajgcej populacji refundacyjnej w komplecie analiz
przekazanych w dniu 31 pazdziernika 2023 r.

W odniesieniu do uwagi dotyczacej analizy ekonomicznej (punkt IV. 5. Pisma):

Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Nalezy wskazaé, iz zgodnie z Obwieszczeniem MZ na dzien 1 wrzesnia 2023 r.
empagliflozyna zostala wlgczona na liste lekow dostepnych bezptatnie w populacji pacjentow w
wieku 65 lat i starszych. Z uwagi na powyzsze w ramach analizy podstawowej AE i BIA prosze
o uwzglednienie zalozenia, w ktérym lek Jardiance bedzie dostepny bezplatnie dla pacjentow w
wieku 65+ i starszych w ocenianym wskazaniu.

prosze przyjaé¢ nastepujace wyjasnienia:

W zaktualizowanych wersjach analiz: ekonomicznej i BIA, uwzgledniono obecnos¢ inhibitoréw SGLT2

(Jardiance, Forxiga, Invokana) w wykazie D2, tj. dostepnosc bezptatnie dla Swiadczeniobiordocw powyzej
65 roku zycia.

W odniesieniu do uwagi dotyczacej analizy ekonomicznej (punkt 1V. 6. Pisma):

Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6
pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia).

a) W analizie ekonomicznej znajduje sie odwoltanie do zapiséw projektu programu lekoweqo,
natomiast wniosek dotyczy refundacji aptecznej.

b) Nie odniesiono sie do wplywu przyjetych parametrow demograficznych (odsetek populacji z
Afryki — 4%, Azji — 19/20%, Amervki Lacinskiej — 15%) na wyniki analizy. Ponadto nie
testowano ich w analizie wrazliwosci..

prosze przyjac¢ nastepujace wyjasnienia:




Omytka wskazana w pkt. a) zostata skorygowana w zaktualizowanej wersji analizy.

Wyniki analizy w subpopulacji europejskiej sg zblizone do uzyskanych w analizie podstawowej (ICUR z
perspektywy wspolnej z RSS = 11 842 zt w kohorcie europejskiej vs 11 029 zt w populacji ITT badania
EMPA-REG OUTCOMIE)

W odniesieniu do uwagi dotyczacej analizy ekonomicznej (punkt 1V. 7. Pisma):

Analiza _podstawowa _nie zawiera dokumentu elektroniczny, umozliwiajgcego powtdrzenie

wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktoryvch mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci

oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny Wnioskowanej
technologii (§ 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Zatgczone arkusze kalkulacyjne raportujg blgd uniemozliwiajacy korzystanie z

makr, a wiec korzystanie z modelu. W celu poprawnej weryfikacji modelu konieczna jest
aktualizacja pliku zgodnie z wymaganiami systemu 64-bitowego.

prosze przyjaé nastepujace wyjasnienia:

Raportowany bfad, pojawiajacy sie po uruchomieniu probabilistycznej analizy wrazliwosci w 64-bitowe]
wersji pakietu Office, zostat usuniety w zaktualizowanej wersji elektronicznej modelu.

W odniesieniu do uwagi dotyczacej analizy ekonomicznej (punkt 1V. 8. Pisma):

Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii,
przy ktorej koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktérym mowa w pkt 2 (8 5 ust. 6 pkt 3
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy klinicznej przedstawiono badanie EMPA-REG OUTCOME, w
ktorvm porownywano skutecznosé¢ kliniczng EMPA + SoC wzgledem PLC+SoC. Biorgc pod
uwage, iz _porownanie w_powvzszym_badaniu_przeprowadzono z komparatorem zbiorczym

uwzgledniajgcym rozne terapie, trudno ocenié czy stosowane schematy oraz ich dawkowanie w

ramieniu_placebo stanowily optymalng refundowang terapie. W zwigzku z tym, w_opinii

analitvkow Agencji nalezy przedstawic oszacowania cen wynikajgcych z art. 13 ustawy o
refundacji.

prosze przyjaé nastepujace wyjasnienia:

Komparatorem dla leku Jardiance, stosowanego jako terapia dodana do szeroko rozumianej terapii
standardowej jest ta sama terapia standardowa bez dodania Jardiance, zgodnie z badaniem
rejestracyjnym EMPA-REG OUTCOME. Jest to badanie wysokiej jakosci badanie RCT dowodzgce
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wyzszosci empagliflozyny nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w rozwazanym
wskazaniu w Polsce —w badaniu tym porownywano ten lek z placebo, ale dodanym wtasnie do leczenia
standardowego, ktére obejmowato leki przeciwcukrzycowe i insuliny stosowane w wielu rdznych
schematach, dobranych odpowiednio dla danego chorego i modyfikowanych (rozszerzanych) w razie
koniecznos$ci w czasie trwania badania. Zgodnie z protokotem leczenie eksperymentalne (czyli dodanie
empagliflozyny) byto prowadzone w sposdb zaslepiony, lekarz prowadzgcy nie wiedziat co dodatkowo
chory otrzymuje, zatem prowadzit i modyfikowat SoC zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej
obowigzujgcymi w danym regionie, dostosowujgc do stanu klinicznego pacjenta i kontroli cukrzycy. Tak
prowadzone leczenie odzwierciedla rzeczywistg zréznicowang praktyke kliniczng i uwzglednienie
takiego postepowania w grupie kontrolnej dostarcza bardziej wiarygodnych danych poréwnawczych niz
badanie RCT z ustalonym jednym komparatorem ze sztywnym sposobem dawkowania. Ponadto
sugerowane przez Agencje watpliwosci czy SoC byt prowadzony w sposéb optymalny powinny zatem
hipotetycznie dotyczy¢ obu ramion badania, skoro wprowadzono zaslepienie, nie tylko ramienia
kontrolnego. Dlatego powyzsza uwaga Agencji nie znajduje uzasadnienia i nalezy uznac¢, ze nie zachodza
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

W odniesieniu do uwagi dotyczacej analizy ekonomicznej (punkt 1V. 9. Pisma):

Analiza wrazliwosci AE nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci wartosci Wykorzystanych
do uzyskania oszacowan, o ktorych mowa w § 5 ust. 2 pkt 5 Rozporzgdzenia (8 5 ust. 9 pkt 1
Rozporzagdzenia).

Wyjasnienie: W analizie opisano warianty uwzgledniajgce wszystkie leki stosowane w leczeniu
cukrzycy w badaniu EMPA-REG OUTCOME (wariant 1) i leki stosowane w leczeniu cukrzycy
w badaniu EMPA-REG OUTCOME objete refundacjg w Polsce (wariant 2). Zgodnie z opisem
zamieszczonym w pliku Word wariant 2 obejmuje czes¢ lekow z wariantu 1. W pliku Excel

niezaleznie od wybranego wariantu_koszty sq identyczne. Prosze o wyjasnienie, dlaczego
sumaryczne koszty roznej liczby lekow nie rdznig sie lub o korekte oszacowan w modelu.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Koszty STD w wariantach 1 i 2 sg identyczne wytgcznie w analizie z perspektywy ptatnika publicznego,
co jest spodziewanym wynikiem w sytuacji gdy koszt lekow nierefundowanych jest zerowy z ww.
perspektywy. W analizie z perspektywy wspdlnej, koszty farmakoterapii sg rézne w obu wariantach AW.

W odniesieniu do uwagi dotyczacej analizy ekonomicznej (punkt 1V. 10. Pisma):

Analiza wrazliwosci AE nie zawiera uzasadnienia zakresow zmiennosci, o ktorych mowa W pkt
1 (S 5 ust. 9 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W analizie podstawowej przyjeto wyjsciowg wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia
chorych z cukrzycqg na podstawie badania Clarke 2002. Natomiast w_analizie wrazliwosci
testowano wariant, w ktorym wyjsciowg wartoS¢ uzytecznosci stanu zdrowia chorych z cukrzycg
przyjeto na podstawie polskiego badania Golicki 2015. Prosze o przedstawienie uzasadnienia,
dlaczego nie wykorzystano dostepnych polskich danych w analizie podstawowe;.
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Ponadto nalezy wskazad, iz dostepna jest aktualizacja polskich danych - Golicki 2019..

prosze przyjac¢ nastepujace wyjasnienia:

Uzyteczno$¢ pacjentdw w modelu obliczano jako uzytecznos$¢ bazowg (wyjsciowg), pomniejszong o
utrate uzytecznosci w przypadku wystepowania poszczegdlnych powiktarn cukrzycy w danym cyklu
modelu. Uzytecznos¢ wyjsciowa w modelu reprezentuje zatem hipotetyczng uzytecznosc chorego bez
powiktan. Tymczasem uzyteczno$¢ chorych na cukrzyce w Polsce, raportowana w badaniu Golicki 2015,
oznaczata Srednig uzytecznos$é chorego z obecnoscig lub bez obecnosci powiktan cukrzycy. Przyjecie ww.
zrédta jako uzytecznosci bazowej (bez powiktan) prowadzitoby zatem do podwdjnego naliczania utraty
uzytecznosci zwigzanej z powiktaniami; w zwigzku z powyzszym, badanie Golicki 2015 uwzgledniono
jedynie w analizie wrazliwosci.

Nalezy zauwazy¢, ze wykorzystana w analizie podstawowej wartos¢ 0,785 z badania Clarke 2002 jest
pozbawiona ww. ograniczen, gdyz zgodnie z trescig publikacji oznacza $rednig warto$¢ uzytecznosci
pacjentow u ktérych nie wystgpito zadne z uwzglednionych w badaniu powiktan zwigzanych z cukrzyca
(Clarke 2002). Zrédto to jest standardowo wykorzystywane w modelach ekonomicznych w cukrzycy dla
stanu cukrzycy bez powiktan (tj. wartosci bazowej, o ktérg pomniejszana jest uzytecznos$¢ po
wystgpieniu powiktan w modelu); w szczegdlnosci, przyjeta wartosc jest rekomendowana do stosowania
w analizach farmakoekonomicznych w cukrzycy przez autorow zidentyfikowanego przegladu
systematycznego uzytecznosci (Beaudet 2014).

W odniesieniu do uwagi dotyczacej analizy wptywu na budzet (punkt V. 11. Pisma):

W ramach oszacowania rocznej liczebnosci kazdej z wymaganych populacji (ti. populacji

obecnie stosujqgcej lek, populacji z wniosku, jak rowniez populacji stosujqcej lek w przypadku

pozytywnej decyzji o refundacji) nie zastosowano najnowszych danych na dzien zlozenia

wniosku, co powoduje zanizenie oszacowanej wielkosci populacji. Z tego wzgledu niespetnione

sq nastepujgce punkty.: § 6 ust. 1 pkt 1 lit a-c oraz § 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia.

Wyjasnienie: Przeprowadzone oszacowania_sq_aktualne na dzien zakonczenia prac nad

analizami HTA. W chwili obecnej (a takze na dzien zlozenia wniosku) dostepne sq bardziej

aktualne dane (m.in. dane DGL, Obwieszczenie MZ, dane sprzedazowe). Prosze o

zaktualizowanie przeprowadzonych oszacowarn z zastosowaniem najbardziej aktualnych danych

w zakresie populacji pacjentow z cukrzyeq typu 2.

Ponadto w BIA z oszacowan populacji wykluczono populacje pacjentow z HbAlc > 7% oraz

<8%, dla ktorej lek jest obecnie refundowany. Nalezy wskazal, iz obecnie lek Jardiance

refundowany jest u pacjentow z HbAlc na poziomie >7,5%. Z tego wzgledu powyzsze zaloZenie
wymaga korekty w sposéb, ktéry odzwierciedli obecne warunki refundacyjne.

prosze przyjaé nastepujace wyjasnienia:

12



W zaktualizowanej wersji analizy uwzgledniono obecne wskazanie refundacyjne (obowigzujgce od
listopada 2022 r.) oraz zaktualizowano oszacowanie liczebnosci populacji docelowej o nowy horyzont
analizy.

W odniesieniu do uwagi dotyczacej analizy wptywu na budzet (punkt V. 12. Pisma):

BIA nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do

finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow

w_stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skiadowej wydatkow

stanowiqgcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zaloZeniu, Ze minister wtasciwy do

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjq lub decyzje o podwyzszeniu ceny (S 6 ust. 1

pkt 5 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca w wariancie podstawowym przyjal podzial rynku inhibitorow
SGLT-2 na 3 flozyny. Z uwagi na fakt, iz aktualnie zadna z flozyn nie jest refundowana w ramach
analizowanego wskazania prosze o przeprowadzenie oszacowan w ramach wariantu

dodatkowego, w ktorym lek Jardiance przejmie 100% udziatu rynku inhibitoréw SGLT-2.

Ponadto w oszacowaniach nalezy uwzglednic bezplatny dostep do empagliflozyny w ramach
wykazu 65+.

prosze przyjaé nastepujace wyjasnienia:

Wariant analizy zaktadajgcy przejecie przez Jardiance 100% rynku flozyn byt testowany w ramach analizy
wrazliwosci. Wariant ten uwzgledniono rowniez w zaktualizowanej wersji analizy BIA (wariant ,1Il. Bez
jednoczesnego rozszerzenia wskazan dlainnych flozyn (DAPA, CANA)”). W zaktualizowanej wersji analizy
uwzgledniono ponadto obecnos¢ inhibitorow SGLT2 (Jardiance, Forxiga, Invokana) w wykazie D2, tj.

dostepnosc bezptatnie dla swiadczeniobiordcw powyzej 65 roku zycia.

W odniesieniu do uwagi dotyczacej analizy wptywu na budzet (punkt V. 13. Pisma):

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1
pkt 41 5, dokonywane sq w horyzoncie czasowym wlasciwym dla analizy wpltywu na budzet (§

6 ust. 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca zalozyl, iz w przypadku pozytywnej decvzji o refundacji lek

Jardiance bedzie refundowany od 2023 r. Niemniej z uwagi na czas procedowania niniejszego

wniosku jako I rok refundacji nalezatoby przyjac najwczesniej 2024 r. Prosze o uwzglednienie

powyzsze] uwagi _rowniez w_zakresie oszacowania_populacji _pacjentow (uwzglednienie

ekstrapolacja danvch NFZ), jak rowniez w zakresie kosztow (najaktualniejsze dane kosztowe).
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prosze przyjac¢ nastepujace wyjasnienia:

W zaktualizowanej wersji analizy uwzgledniono horyzont czasowy obejmujgcy lata 2024-2025, tj.
zaktadajac rozszerzenie wskazan wnioskowanej technologii od 1 stycznia 2024 r.

W odniesieniu do uwagi dotyczacej analizy racjonalizacyjnej (punkt V1. 14. Pisma):

AR nie zawiera wyszczegolnienia wszystkich zatoZen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1 (S 7 ust. 1 pkt 3 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W analizie racjonalizacyjnej zaproponowano rozwigzanie polegajgce na
zmianach na liscie 75+ zgodnie z danymi za rok 2021. Od dn. 1 wrzesnia 2023 r., a wiec przed
zlozeniem wniosku, obowiqgzuje listg 65+. Analiza jest nieaktualna w tym zakresie (patrz punkt
1), w zwigzku z czym prosze o uwzglednienie aktualnej sytuacji refundacyjnej.

prosze przyjac¢ nastepujace wyjasnienia:

W zwigzku z faktem, ze proponowane rozwigzanie racjonalizacyjne utracito racje bytu wskutek usuniecia
wykazu 75+, w zaktualizowanej wersji analizy przedstawiono nowe rozwigzanie uwzgledniajgce aktualng
sytuacje refundacyjna.

W odniesieniu do uwagi dotyczacej wskazania zrodet danych (punkt VI1I. 15. Pisma):

Wiszystkie przedtozone analizy muszg zawieral dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegolowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje
kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8 pkt. 1 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W _analizie racjonalizacyjnej bilednie opisano zZrddio danych — Raport
Refundacyjny jako komunikat DGL, ponadto podany link jest niepoprawny. Prosze o
uzupetnienie prawidtowych danych i odnosnikow.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

W zwigzku z przedtozeniem nowej wersji analizy racjonalizacyjnej, powyzsze uwagi sg nieaktualne.
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