Zatacznik nr 1. Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r., przekazanych w pismie Prezesa AOTMIT nr
0T.423.0.11.2024.2.KO z dnia 25.10.2024 r.

Ad. I. Uwagi do catosci analiz:

Uwaga nr 1: W zwiqgzku z faktem, iz analizy HTA przedfozone w 2023 r. do oceny leku Jadiance
dotyczyly wskazania bardzo zblizonego do obecnego tj. cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujqcych
co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowanq cukrzycq oraz z
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym (..) aktualne analizy nalezy
uzupetni¢ o podsumowanie wprowadzonych zmian i réznic uzyskanych wzgledem poprzedniej
oceny.

Ponadto, prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby odpowiadaty
wnioskowanemu rozszerzeniu wskazania refundacyjnego tj. rozszerzenie obecnej populacji
refundacyjnej o chorych stosujgcych tylko jeden lek przeciwcukrzycowy z HbAlc >7% oraz
stosujgcych dwa lub wiecej leki przeciwcukrzycowe z HbAlc 27% i <7,5%) i zachowaty spdjnos¢
w zakresie uwzglednionych dowoddéw skutecznosci oraz bezpieczeristwa, a takze charakterystyki
populagji.

Nalezy réwniez zauwazycé, iz w dniu 30.10.2024 r. zostanie opublikowane obwieszczenie Prezesa
GUS w sprawie szacunkoéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach
2018-2022 i tym samym zmieni sie wysokosS¢ progu optacalnosci. Prosze o jego uwzglednienie w
analizie ekonomicznej.

Ze wzgledu na specyfike wnioskowanego wskazania w kontekscie dostepnych dowodow klinicznych,
zakres przedtozonych analiz zasadniczo pokrywa sie z analizami ocenianymi przez AOTMIT w 2023 roku.
Niemniej jednak analizy poddano aktualizacji obejmujgcej m.in. przeglad wytycznych klinicznych,
przeglad systematyczny dowodow klinicznych, przeglad danych epidemiologicznych, przeglad
opracowan ekonomicznych, czy zakres danych kosztowych. Trudno jest wiec wyrdzni¢ elementy raportu
HTA, ktore ulegty zmianie wzgledem poprzednich jego wersji. W kontekscie dostosowania analiz do
wnioskowanego wskazania oraz ich aktualizacji (m.in. wzgledem nowego progu optacalnosci)
odniesiono sie dalej w kolejnych punktach.

Ad. Il. W odpowiedzi na uwagi dotyczace aktualnosci przedstawionej dokumentacji prosze przyjaé
nastepujgce wyjasnienia:

Uwaga nr 2: Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 3 Rozporzqdzenia).

Analizy nalezy zaktualizowac w nastepujgcym zakresie:

e APD: nie uwzgledniono wytycznych klinicznych: ESC 20231, ADS 20232, RACG 2024
(zaktualizowany algorytm leczenia). Doprecyzowania wymaga réwniez opis
rekomendacji  klinicznych i refundacyjnych  poprzez  zaznaczenie  czy
zalecenie/rekomendacja obejmuje wnioskowanq populacje, tj. pacjentéw z cukrzycq



typu 2 leczonych uprzednio jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym —z HbA1c 2 7,0%.

e AKL: nie uwzgledniono przeglgddw Mouffokes 2024, Luo 2024 (publikacja przed datq
ztozenia wniosku) oraz Yankach 2024, Abdelhady 2024. W zwigzku z powyziszym,
przeglqd nalezy zaktualizowaé w zakresie badari wtérnych (w tym przeglqdy dotyczqce
poréwnania flozyn np. Sinha 2024).

Dodatkowo prosze o zaktualizowanie oszacowar przeprowadzonych w analizach ekonomicznej
i wplywu na budzet z zastosowaniem najbardziej aktualnych danych (m.in. dane DGL,
Obwieszczenie MZ, dane sprzedazowe8).

Ponadto, ze wzgledu na fakt, ze proponowane rozszerzenie wskazania refundacyjnego obejmuje
chorych z cukrzycq typu 2 stosujgcych jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajqco
kontrolowangq cukrzycg (HbAlc >7%) oraz stosujgcych dwa lub wiecej leki przeciwcukrzycowe z
HbAlc>7%i<7,5% z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, prosze o zaktualizowanie
zatgczonych analiz tak, aby mozliwie wyszczegdlinialy informacje dot. wnioskowanego
wskazania, w tym badania kliniczne, dane wejsciowe do modelu (odsetek pacjentow HbAlc 27%
stosujgcych jeden lek przeciwcukrzycowy etc.).

OdpowiedzZ wnioskodawcy:

APD

W odniesieniu do uwag dotyczacych nieuwzglednienia wskazanych dokumentédw prosze przyjac

nastepujgce wyjasnienia:

W dokumencie ESC 2023 opisano zalecenia dotyczace leczenia majgcego na celu zmnigjszenie
ryzyka sercowo-naczyniowego niezaleznie od uzyskania kontroli poziomu glukozy u chorych z
cukrzyca i miazdzycowga chorobg sercowo-naczyniowg lub bez miazdzycowej choroby sercowo-
naczyniowej. Na jednym z diagramow wspomnianych wytycznych przedstawiono rekomendacje
dotyczgce leczenia hipoglikemizujgcego dla pacjentdw z cukrzycg typu 2 i chorobg miazdzycowa
sercowo-naczyniowg (ASCVD), ukierunkowane na redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego (CV)
niezaleznie od kontroli glikemii. W celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego niezaleznie
od kontroli glikemii zaleca sie stosowanie inhibitoréw SGLT2 [I] lub agonistow receptora GLP-1
(GLP-1 RA) [I] — leczenie to zaleca sie niezaleznie od wartosci HbAlc oraz niezaleznie od innych
lekéw hipoglikemizujgcych stosowanych réwnoczesnie. Ponadto, w celu uzyskania dodatkowej
kontroli glikemii mozna zastosowac: leki obnizajgce glikemie z potencjalnym dziataniem
sercowo-naczyniowym: metformina [lla], pioglitazon [lIb] oraz leki obnizajgce glikemie o
udowodnionym bezpieczestwie sercowo-naczyniowym: inhibitory DPP-4 (sitagliptyna,
alogliptyna i linagliptyna), ertugliflozyna, pochodne sulfonylomocznika (glimepiryd i gliklazyd),
insuliny ( insulina glargine oraz insulina degludec), agonisci GLP-1 (np. liksysenatyd, eksenatyd
ER oraz semaglutyd podawany doustnie) lub leki obnizajgce glikemie bez oceny bezpieczenstwa
sercowo-naczyniowego obejmuje krotkodziatajgce insuliny i inne pochodne sulfonylomocznika,
ktore nie przeszty petnej oceny bezpieczenstwa w kontekscie uktadu sercowo-naczyniowego.
W odniesieniu do wytycznych ADS 2023 podane w pismie Zrodto wytycznych odnosi sie do
zalecen dotyczgcych wytgcznie wykorzystania HbAlc w diagnostyce cukrzycy, nie sg to wytyczne
dotyczace leczenia cukrzycy i z tego wzgledu nie zostaty uwzglednione w APD.

Z kolei wytyczne RACG 2024 sg to wytyczne australijskie a jak zaznaczono w APD opisane byty
zalecenia europejskiej i potnocnoamerykanskie.
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W odniesieniu do uwagi dotyczgcej doprecyzowania opisu rekomendacji klinicznych i refundacyjnych
poprzez zaznaczenie czy zalecenie/rekomendacja obejmuje wnioskowang populacje, tj. pacjentdow
z cukrzycy typu 2 leczonych uprzednio jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym, z HbAlc >7,0% prosze przyjac nastepujgce wyjasnienie:

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg indywidualizacje celow glikemicznych, przy
czym w wiekszosci z nich zaleca sie leczenie w celu osiggniecia i utrzymania wartosci
docelowych HbAlc <7%. (jedynie najstarsze uwzglednione w opisie wytyczne AACE/ACE 2020
zaktadajg cel HbAlc <7,5%). Z tak sformutowanych zalecen wynika przyjety we wnioskowanym
wskazaniu refundacyjnym zapis odnoszacy sie do leczenia chorych z HbAlc >7,0%, jako grupy
u ktérej nalezy prowadzi¢ postepowania farmakologiczne. Ponadto wszystkie odnalezione
wytyczne kliniczne wskazujg, ze leczeniem nalezy objg¢ grupe chorych z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, a wytyczne PTD 2024, ADA 2024, ADA/EASD 2022, ADA/EASD 2023,
CDA 2020 wskazujg, ze w grupie tej nalezy zastosowac inhibitory SGLT-2. Réwniez pozostate
wytyczne wskazujg, ze terapia inhibitorami SGLT2 jest wtasciwa dla pacjentéw z wysokim
ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej jednak poruszajg te zagadnienia w ograniczonym
zakresie, wskazujgc, ze moze by¢ zastosowana u chorych z miazdzycowa chorobg sercowo-
naczyniowg (AACE/ACE 2020) i/lub przewlektg chorobg nerek (ADA/KDIGO 2022) lub
u pacjentdéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (NICE 2022). Jednocze$nie, z uwagi na
szerokorozumiang indywidualizacje zalecen postepowanie farmakoterapeutyczne w tych
grupach chorych moze by¢ rozpoczynane zaréwno od leczenia w monoterapii lub leczenia
skojarzonego. Odnoszac sie do powyzszego nalezy przyjac, ze odnalezione wytyczne praktyki
klinicznej odnoszg sie do rozwazanej populacji docelowej, tj. pacjentéw z cukrzycg typu 2
leczonych uprzednio jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo naczyniowym, z HbAlc 27,0%.

Opisane w APD wytyczne refundacyjne odnoszg sie do sytuacji, gdy leczenie empagliflozyng
rozwazane jest jako terapii dodana (add-on) do innych lekéw obnizajgcych stezenie glukozy w
przypadku jego nieskutecznosci, co w praktyce oznacza brak osiggniecia wyznaczonych celéw
terapeutycznych w zakresie kontroli glikemii. Co prawda zapisy wnioskowanych wskazan
refundacyjnych zwykle nie precyzujg wartosci HbAlc (z wyjgtkiem PHARMAC 2021 >53
mmol/mol co odpowiada >7% i PBAC 2014 >7%), przy ktorej nalezy rozpoczgé leczenie
empagliflozyng, ale nalezy mie¢ na uwadze obowigzujgce zalecenia kliniczne, ktérymi nalezy
kierowac¢ sie w odniesieniu do wyznaczania celdw glikemicznych. Wytyczne refundacyjne
odnoszg sie rowniez do mozliwosci refundacji empagliflozyny w schematach dwulekowych



(CADTH 2016, HAS 2014, IQWiG 2016, NCPE 2014, NICE 2015, PHARMAC 2021, PBAC 2015,
SMC 2014), jednak z uwagi na fakt, ze wiekszos$¢ rekomendacji byta wydana stosunkowo dawno
cze$¢ wytycznych odnosi sie m.in. do terapii empagliflozyng wytacznie w skojarzeniu z
metforming (CADTH 2016, HAS 2014, NICE 2015, PBAC 2015, SMC 2014,) lub pochodna
sulfonylomocznika (HAS 2020) lub insuling (PBAC 2015), a rzadziej z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi (IQWiG 2016, PHARMAC 2021). Jednoczes$nie z uwagi na prowadzenie
postepowan w tym okresie, gdy jeszcze nieznane byty wyniki badan ukierunkowanych na
populacje z wysokim ryzykiem-sercowo naczyniowym zapis taki najczesciej nie pojawiat sie w
tresci rozpatrywanych wskazan refundacyjnych (z wyjatkiem IQWiG 2016). Nalezy jednak mie¢
na uwadze, ze nie oznacza to, ze populacja taka nie byta objeta takim wnioskami. Przeciwnie
np. eksperci NICE wskazali w 2022 r., ze prowadzenia odrebnego postepowania dotyczgcego
oceny zasadnosci refundacji empagliflozyny w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 i ryzykiem
sercowo-naczyniowym jest niezasadne, podkreslajgc w uzasadnieniu, ze populacja ta byta juz
przedmiotem oceny w ramach poprzednich wnioskdw i ze jest objeta leczeniem empagliflozyng
(NICE 2022a). Fakt ten dobitnie wskazuje na to, ze populacja pacjentdéw z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym nie byta wykluczona z postepowan refundacyjnych. Odnoszac sie do
powyzszego nalezy przyjac, ze odnalezione wytyczne refundacyjne odnoszg sie do rozwazanej
populacji docelowej, tj. pacjentdw z cukrzyca typu 2 leczonych uprzednio jednym doustnym
lekiem hipoglikemizujgcym oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym, z HbAlc

>7,0%.
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Analiza Kliniczna

Z uwagi na fakt, ze cukrzyca typu 2 jest czestg chorobg, a empagliflozyna jest obecna na rynku
stosunkowo dfugo, istnieje szereg opracowan wtdrnych opisujgcych skutecznosé i
bezpieczenstwo stosowania tego leku w cukrzycy typu 2 — jednoczesnie, wiekszos$¢ tych
przegladéw nie odpowiada na specyficzny problem decyzyjny dotyczacy zasadnosci
poszerzenia obecnie obowigzujgcych kryteridow refundacyjnych i objecie finansowaniem takze
chorych z nizszymi wartosciami HbAlc oraz mniejsza intensyfikacja przeciwcukrzycowego
leczenia towarzyszgcego, co umozliwitoby wczesng i zgodng z wytycznymi pierwotng i wtérng
redukcje ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych z cukrzyca typu 2 i bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. W zwigzku z tym, w analizie przyjeto szczegdtowe kryteria
wigczenia, pozwalajace na identyfikacje przegladdw oceniajgcych empagliflozyne w ujeciu jak
najbardziej zblizonym do rozpatrywanego problemu decyzyjnego. W szczegdlnosci,
poszukiwano przeglagdéw systematycznych celowanych na empagliflozyne (wymagano, by
przeglady wyrdzniaty wyniki dla leku w dawce 10 mg — zalecang dawka poczgtkowg w leczeniu
cukrzycy jest 10 mg na dobe, a jedynie u czesci pacjentdow tolerujgcych dawke 10 mg
empagliflozyny raz na dobe z wartoscig eGFR > 60 ml/min/1,73 m2 i wymagajgcych scislejszej
kontroli glikemii, mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki do 25 mg raz na dobe — zwiekszenie dawki
nie wptywa jednak na dodatkowe zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego, natomiast moze
wigzac sie z wiekszg czestoscig zdarzen niepozgdanych — zatem badania oceniajgce ustalong od
poczatku statg dawke 25 mg u wszystkich chorych nie sg zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym)



w leczeniu cukrzycy typu 2 (T2DM) z obecnymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi lub
sercowo-naczyniowymi czynnikami ryzyka, prezentujgcymi wyniki w poréwnaniu do
standardowego leczenia (w praktyce oznaczato to poréwnania z ramieniem placebo dodanym
do leczenia standardowego). Wymagano, by celem przegladu byta ocena istotnych punktow
klinicznych sercowo-naczyniowych, zgodnych z celem leczenia, takich jak zgony ogdtem lub
zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych (tzn. punktow konicowych wybranych w niniejszej
analizie). Zawezenie takie wydaje sie zasadne, aby przedstawic jedynie informacje istotne dla
stawianego pytania klinicznego, szczegdlnie ze odnaleziono i opisano przeglady spetniajgce tak
przyjete kryteria (nie byty wiec one zbyt waskie) — ponadto, z wtasnego przegladu oraz z danych
dostepnych w opracowaniach EMA oraz FDA wynika, ze obecnie opublikowano tylko jedno
badanie kliniczne (EMPAREG-OUTCOME) prowadzone w przyjetej populacji docelowej, w
zwigzku z czym poszerzanie kryteriow wtgczenia opracowan wtérnych nie ma uzasadnienia —w
szerszych przegladach badanie to najczesciej stanowito cze$é szerszej oceny i wchodzito w sktad
metaanaliz z réznymi badaniami prowadzonymi w szerszej populacji, i nie rozpatrywano wyniku
w specyficznej dla niniejszej analizy podgrupie. Uwzglednienie przeglagddow ukierunkowanych
na populacje z ryzkiem sercowo-naczyniowym oraz ukierunkowanych na ocene istotnych dla
tej grupy punktow koncowych, a takze zawezenie wynikdw do wybranej w tej analizie dawki 10
mg, pozwolito na poszerzenie i weryfikacje wtasnej oceny, szczegdlnie ze takie przeglady
najczesciej porownywaty empagliflozyne z catym szeregiem terapii (nie tylko standardowym
leczeniem), co pozwalato na szersze spojrzenie na efektywnos$¢ takiego leczenia, wykraczajace
poza ramy przyjetych pordwnan. Podsumowujgc, przyjete kryteria wigczenia opracowan
wtornych wydajg sie adekwatne do stawianego pytania klinicznego, nie zawezajg nadmiernie
zakresu identyfikowanych przeglagddow oraz pozwalajg na identyfikacje opracowan rzeczywiscie
wnoszgcych nowe informacje do prowadzonej analizy i pozwalajg na wiarygodng weryfikacje
zastosowanych kryteriow wigczenia/wykluczenia w prowadzonym wyszukiwaniu.

e Proponowane do wtgczenia przez AOTMIT przeglady podsumowano w tabeli ponizej. Tylko dwa
z nich zostaty opublikowane przed datg wykonania przegladu systematycznego (Luo 2024,
Yankach 2024) i byty rozpatrywane; ostatecznie zostaty wykluczone (Luo 2024 na etapie
tytutdow i streszczen, Yankach 2024 na etapie analizy petnych tekstéw — opracowanie to
znajduje sie w tabeli z wykluczonymi przeglagdami, w rozdziale 13.7 w Zatacznikach do analizy).

Opublikowany przed

Nazwa Link data wyszukiwania?

Uwagi
Opracowanie wtérne uwzgledniajgce pacjentéw z ostrym zawatem
miesnia sercowego, w ktérym ocenie poddano parametry EKG takich
Mouffokes  https://pubmed.ncbi.n nie chorych leczonych empagliflozyng; w analizie nie uwzgledniono badania
2024 Im.nih.gov/38958683/ EMPA-REG OUTCOME, nie przedstawiono réwniez wynikéw dla
empagliflozyny w dawce 10 mg, ani nie oceniano istotnych sercowo-

naczyniowych punktéw koricowych

Opracowanie zostato zidentyfikowane w strategii wyszukiwania i
wykluczone na etapie analizy tytutéw oraz streszczen, gdyz abstrakt
tak jednoznacznie wskazywat, ze nie spetnia ono przyjetych kryteriow
wigczenia (ocena zmiany parametréow: stezenie hemoglobiny i
hematokryt, w populacji ogdlnej z cukrzyca typu 2)

https://pubmed.ncbi.n
Im.nih.gov/38766320/

Luo 2024

Opracowanie zostato zidentyfikowane w strategii wyszukiwania i
wykluczone na etapie analizy petnych tekstow, z przyczyng wykluczenia:
Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglqd systematyczny
https://pubmed.ncbi.n tak opisujgcy skutecznosc inhibitorow SGLT-2 w zapobieganiu zdarzeniom
Im.nih.gov/38362282/ sercowo-naczyniowym u pacjentéw z T2DM, w opracowaniu
analizowano wyniki badania EMPA-REG OUTCOME, jednak nie
wyrdézniono wynikéw dla empagliflozyny w dawce 10 mg, a w opisie nie
skupiono sie na ocenie empagliflozyny w tej dawce

Yankach 2024
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Opublikowany przed

Nazwa Link datg wyszukiwania? Uwagi
Bardzo ogdlny przeglad systematyczny, jedynie skomentowano ogdlnie
Abdelhady  https://pubmed.ncbi.n nie wyniki badania EMPA-REG OUTCOME, bez prezentacji wynikow dla
2024 Im.nih.gov/39364510/ empagliflozyny 10 mg; nie przeprowadzono réwniez zadnej analizy

ilosciowej/poréwnawczej dla przytaczanych badan

Przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, w ktérym oceniano
réznice pomiedzy empagliflozyna oraz dapagliflozyng w zapobieganiu
nie zdarzeniom sercowo-naczyniowym, ogétem dapagliflozyna nie byta
komparatorem w niniejszej analizie, a w opracowaniu nie przedstawiono
osobno wynikéw dla empagliflozyny w dawce 10 mg

https://pubmed.ncbi.n
Im.nih.gov/39429324/

Sinha 2024

e Sposréd nowych proponowanych przegladéw systematycznych, opublikowanych po dacie
wyszukiwania, zaden nie spetnitby przyjetych kryteriéw wigczenia dla opracowan wtérnych —w
zadnym nie wyrézniono osobno empagliflozyny w dawce 10 mg, w przypadku analizy
Mouffokes 2024 oceniano pacjentdéw z ostrym zwatem i nie wtgczono w ogdle proby EMPA-
REG OUTCOME, natomiast opracowanie Abdelhady 2024 bylo bardzo ogdlnym
podsumowaniem dostepnych badan (omdwienie wptywu ogdlnie inhibitoréw SGLT2 na
niewydolno$¢ serca u pacjentow z cukrzycg typu 2). Natomiast przeglad Sinha 2024
prezentowat wyniki prowadzonej metaanalizy sieciowej, ktérej celem byto pordwnanie
empagliflozyny z dapagliflozyng (ktéra nie stanowita zdefiniowanego komparatora w niniejszej
analizie), w populacji ogdlnie pacjentéw z cukrzycg typu 2. Dobdr komparatorow oméwiono w
dalszych odpowiedziach.

Wskazano rowniez, ze wzgledu na fakt, ze proponowane rozszerzenie wskazania refundacyjnego
obejmuje chorych z cukrzycg typu 2 stosujgcych jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg (HbAlc =7%) oraz stosujgcych dwa lub wiecej leki przeciwcukrzycowe z HbAlc
>7% i <7,5% z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym wyniki uzyskane w przegladzie badan
pierwotnych i wtérnych nalezy przedstawi¢, o ile to mozliwe, z uwzglednieniem powyzszych podgrup.
Gdzie byto to mozliwe przedstawiano i wyrdzniano takie lub definiowane w zblizony sposdb wyniki w
populacji docelowej. Dostepne byty dane dla podgrupy chorych wyrdznionych ze wzgledu na stezenie
wyjsciowe HbAlc, ale z réznymi progami, w tym 7% oraz 8% - uwzglednione dane prezentowaty wiec
teoretycznie wynik dla szerszej populacji niz poszukiwana podgrupy chorych, o ktérag bedzie poszerzany
zakres refundacyjny, niemniej jednak, wynik dla podgrupy chorych z HbAlc 7%-8% wydaje sie dobrym
przyblizeniem poszukiwanej populacji docelowej. Pacjenci z wartosciami HbA1C w zakresie 7,0%-8,0%
stanowili odpowiednio 43,6% i 44,1% wtgczonych do grup EMPA i STD-PBO wtgczonych do badania
EMPA-REG OUTCOME, a dostepne wyniki wskazywaty na co najmniej podobny efekt w tej grupie w
odniesieniu do populacji mITT. W ramach analizy rozpatrywano takze podgrupy chorych wyrdznionych
pod wzgledem liczby stosowanych wyjsciowo lekéw hipoglikemizujacych, szczegdlnie chorych
otrzymujgcych tylko 1 lek przeciwcukrzycowy, o ktdrych powiekszy sie wskazanie refundowane (ogétem
w badaniu takich chorych byto okoto 30%). Wyniki w takiej podgrupie nie byty jednak prezentowane (po
rozpoczeciu badania leczenie towarzyszgce mogto by¢ modyfikowane u pacjenta zgodnie z protokotem
i liczba lekow mogta ulega¢ zmianom), szczegdtowej ocenie poddano natomiast rodzaj towarzyszgcego
leczenia hipoglikemizujgcego (stosowanie poszczegdlnych klas lekéw doustnych i insulin). Nie byty
dostepne dane faczace te dwie charakterystyki (hemoglobina glikowana i liczba lekow
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przeciwcukrzycowach) szczegdlnie w tak waskich zakresach. Potwierdzono natomiast efektywnosc
kliniczng empafliflozyny bez wzgledu na wyjsciowg wartos¢ HbAlc i leczenie towarzyszace.

Ad. lll. W odpowiedzi na uwagi dotyczace analizy klinicznej prosze przyjaé nastepujace wyjasnienia:

Uwaga nr 3: AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§
4 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: w analizie problemu decyzyjnego wskazano, Ze ,Komparatorem dla nowej,
rozszerzajgcej populacji refundacyjnej bedzie standardowe leczenie przeciwcukrzycowe,
ustalane dla kazdego pacjenta w sposéb zindywidualizowany, obejmujgce doustne leki
przeciwcukrzycowe (OADs) oraz insuliny stosowane w monoterapii lub skojarzeniu, w tym w
szczegolnosci leki refundowane w tej populacji, tj. metformina, pochodne sulfonylomocznika
oraz insuliny i jej (..). Dla prawidfowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest
uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do
zastosowania w danym stanie klinicznym. W zwiqgzku z tym nalezy zauwazyé, ze do lekéw
refundowanych w zblizonej populacji nalezq zaréwno inhibitory SGLT-2 (dapagliflozyna,
kanagliflozyna), jak i agonisci receptora GLP-1 (dulaglutyd, semaglutyd). W przypadku
ujednolicenia wskazari refundacyjnych dla pozostatych flozyn lub agonistéw receptora GLP-1
(ujednolicenie w zakresie poziomu HbA1c i/lub stosowanej linii leczenia) bedq one stanowity
komparatory wzgledem siebie. Na zastosowanie lekow z powyiszych grup u pacjentow z
wysokim ryzykiem sercowonaczyniowym wskazujg réwniez wytyczne PTD 2023.

OdpowiedZ wnioskodawcy:

Odnoszac sie do pojawiajgcego sie w pismie zapisu ,,Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA,
kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do
zastosowania w danym stanie klinicznym” nalezy wskazac, ze przedtozone analizy spetniajg ten warunek,
tj. uwzgledniono w nich rekomendowane wytycznymi klinicznymi standardowe leczenie
przeciwcukrzycowe, ustalane dla kazdego pacjenta w sposéb zindywidualizowany i zoptymalizowany,
obejmujgce doustne leki przeciwcukrzycowe (OADs) oraz insuliny stosowane w monoterapii lub
skojarzeniu, w tym w szczegolnosci leki refundowane w tej populacji. Jednoczesnie nalezy wskazag, ze
tak sformutowane zapisy dotyczgce terapii porownawczej dla ocenianej interwencji w petni wyczerpuja
zapisy dotyczgce komparatora zardowno zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023)
jak i wytycznymi HTA (AOTMIT 2016), gdyz pozwalajg na pordwnanie z ,procedurqg medyczng,
finansowanq ze srodkow publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie klinicznym, we
wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem
faktycznym w dniu zfozenia wniosku” stanowigcg , istniejgcq praktyke, czyli sposob postepowania, ktory
w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie”. Zaden z
wymienionych dokumentdow nie obliguje wnioskodawcéw do pordwnania sie w ramach analiz z
wszystkimi wskazanymi w wytycznych technologiami opcjonalnymi, a zwfaszcza z technologiami
nierefundowanymi, a wiec niestanowigcymi rzeczywistej praktyki klinicznej.

Ponadto w ramach przedktadanych analiz wtasciwym byto poréwnanie wytgcznie z technologiami
opcjonalnymi mozliwymi do zastosowania w nowej, rozszerzajgcej w stosunku do obecnej populacji
refundacyjnej dla empagliflozyny tj. chorych z bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym



stosujgcych tylko jeden lek przeciwcukrzycowy oraz chorych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca,
z HBAlc w zakresie 27 do <7,5%. W momencie ztozenia analiz w populacji tej nie byty objete inne
inhibitory SGLT-2, agonisci receptora GLP-1 ani skojarzenie liksysenatyd + insulina glargine, natomiast
inhibitory DPP-4 byty finansowane w skojarzeniu z metforming, u chorych u ktérych zastosowanie
metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiggna¢ dobrej kontroli
glikemii, warto$¢ HbA1c>7% (przez co najmniej 3 miesigce) lub w we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dziert wydania decyzji, jednak 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 2024, AACE 2023).

W odniesieniu do proponowanej w pismie mozliwosci poréwnania z innymi flozynami nalezy wskazac,
ze w momencie opracowywania przedtozonych analiz wnioskodawca nie posiadat wiedzy dotyczacej
trwajgcych ocen dla tych lekdw. Rowniez w chwili obecnej wiedza ta pochodzi jedynie z wzmianki
w pismie, gdyz na stronie BIP AOTMIT nie widniejg wskazania, w ktdrych o rozszerzenie refundacji
ubiegajg sie omawiane produkty lecznicze zawierajgce flozyny. Nawigzujgc do opisanych we wstepie
dokumentow wyznaczajgcych standard przygotowywania dokumentacji HTA w Polsce nalezy zauwazyg,
ze uwzglednienie w analizach substancji nierefundowanych w ocenianej populacji jedynie na podstawie
zatozen o mozliwym ich przysztym finansowaniu ze srodkéw publicznych nie jest wymagane. Dodatkowo
analiza poprzednich procesow refundacyjnych wskazuje, ze nawet jezeli procesy te toczyty sie
rownolegle i niezaleznie obok siebie, a ostatecznie poszczegdlne flozyny uzyskiwaty refundacje w tych
samym wskazaniach refundacyjnych, w procesach oceny nie stanowity komparatorow dla siebie.

Ponadto ujednolicanie wskazan w poszczegdlnych populacjach dla flozyn jako klasy lekéw wskazuje, ze
w podejsciu Ministra Zdrowia sg one traktowane jako réwnorzedne. Zatem problemem decyzyjnym nie
jest czy w nowej populacji refundacyjnej, poszerzonej o zapisy odnoscie HbAlc i liczby lekéw
towarzyszacych, nalezy refundowac¢ empagliflozyne czy dapagliflozyne, ale czy empagliflozyna jako
przedstawiciel klasy lekow (i ogdlnie flozyny) powinny by¢ refundowane. Dapagliflozyna obecnie
podlega ocenie w AOTMIT, ale jednoczesnie nie jest jeszcze refundowana w analogicznej do
wnioskowane] populacji, wiec cho¢ potencjalnie (jak pozostate flozyny) moze mie¢ w przysztosci
poszerzone wskazanie, na chwile obecng nie stanowi formalnie komparatora w ocenianej populacji.
Niemniej jednak, ogdlnie inhibitory SGLT-2 sg traktowane w wytycznych jako jedna grupa, o podobnej
skutecznoscig (na co wskazujg chocby wyniki przegladu Sinha 2024, gdzie nie odnotowano istotnych
réznic w zadnym z ocenianych punktéw sercowo-naczyniowych, w tym MACE, smiertelnosci oraz ryzyku
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca), co ma odzwierciedlenie réwniez w obecnej praktyce
refundacyjnej— nie nalezy sie wiec spodziewac istotnych rdznic pomiedzy tymi terapiami w poszerzonej
populacji.

Odnoszac sie do wskazanych w pismie schematéow lekowych tworzacych ,pary” porownan (np.
wskazane empagliflozyna + metformina vs. sulfonylomocznik + metformina) nalezy mie¢ na uwadze, ze,
co podkreslili sami Analitycy Agencji i co mocno wybrzmiewa w odnalezionych wytycznych klinicznych,
wiasciwe jest zindywidualizowane podejscie do terapii. Tym samym zapis pojawiajgcy sie analizach,
w ktorych  jako wtfasciwy komparator okres$lono rekomendowane wytycznymi  klinicznymi
zoptymalizowane standardowe leczenie przeciwcukrzycowe, ustalane dla kazdego pacjenta w sposdb
zindywidualizowany, obejmujace doustne leki przeciwcukrzycowe (OADs) oraz insuliny stosowane w
monoterapii lub skojarzeniu w petni oddaje aktualng praktyke kliniczng, a jednoczesnie nie wyklucza
mozliwosci poréwnania w ramach mozliwych do zastosowania, refundowanych schematow
dwulekowych (jesli bedg dostepne dane umozliwiajgce przeprowadzenie takiego poréownania). Stad tez
istniejg réznice w opisie komparatorow w analizie problem decyzyjnego i analizie wptywu na budzet, ale



w kazdej z analiz wskazano, ze komparatorem jest standardowe leczenie przeciwcukrzycowe, ustalane
dla kazdego pacjenta w sposodb zindywidualizowany, do ktorego 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
schematéw lekowych) lub wyrdznienie w analizach wptywu na budzet dodatkowych lekow w
poréwnaniu do analizy klinicznej (co moze wynikac¢ z dostepnosci dodatkowych danych).

Samson SL, Vellanki P, Blonde L, Christofides EA, Galindo RJ, Hirsch IB, Isaacs SD, Izuora KE, Low Wang
CC, Twining CL, Umpierrez GE, Valencia WM. American Association of Clinical Endocrinology
Consensus Statement: Comprehensive Type 2 Diabetes Management Algorithm - 2023 Update.
Endocr Pract. 2023 May;29(5):305-340.

American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes — 2024. Diabetes Care. 2024
ADA 2024 Jan 1;47(Suppl 1):51-5322. Dostepne on-line pod adresem:
https://diabetesjournals.org/care/issue/47/Supplement_1

AACE 2023

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej

MZ 24/10/2023 ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu.

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wersja 3.0.
AOTMIT 2016 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016.

Dostepne on-line pod adresem: http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta/

Uwaga nr 4: AKL nie zawiera przeglqdu systematycznego badari pierwotnych (§ 4 ust. 1 pkt 3
Rozporzgdzenia).

W kryteriach PICOS przeglgdu systematycznego zaznaczono, ze oprocz badari RCT, uwzgledniono takze
badania bez randomizacji z lub bez grupy kontrolnej, badania pragmatyczne, post-marketingowe lub
rejestry chorych. Niemniej zadne z odnalezionych badari RWE nie spetnifo okreslonych kryteriow
wfgczenia. Biorgc pod uwage metodologie badar rzeczywistej praktyki klinicznej oraz fakt, iz stanowig
uzupetnienie przeglqdu badarn pierwotnych i wtdrnych kryteria ich wigczenia, szczegdlnie w zakresie
oceny bezpieczeristwa powinny by¢ szersze.

OdpowiedZ wnioskodawcy:

Badania RWE powinny stanowic¢ uzupetnienie przeglgdu badan pierwotnych i wtérnych, i uwzglednienie
szerszych kryteriéw dla takich badan zwykle jest uzasadnione. Niemniej jednak, w przypadku
poszerzenia refundacji o specyficzng podgrupe pacjentdw, bardziej istotne jest wykazanie efektu w tej
konkretnej podgrupie. Nalezy podkresli¢, ze empagliflozyna jest juz refundowana w populacji pacjentow
z cukrzyca typu 2 i bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, a takze innych populacjach — z
niewydolnoscig serca i chorobami nerek. Celem raportu byta wiec ocena w nowej populacji
refundacyjnej i potwierdzenie, czy wyjsciowa warto$¢ HbAlc lub leczenie towarzyszace wptywa na
efektywnosc ocenianej terapii w populacji docelowej. Ocena w szerokiej populacji bez wyrdzniania tych
czynnikow nie koresponduje z problemem decyzyjnym. W przypadku analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa empagliflozyny stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2, badania obserwacyjne
najczesciej obejmowaty populacje chorych z cukrzyca niezaleznie od dodatkowych czynnikow — a
bezpieczenstwo i skutecznosci flozyn w szerokiej populacji zostaty juz szeroko zbadane i opisane w
dostepnej literaturze. Z punktu widzenia wnioskowanej populacji, bardziej istotna wydaje sie ocena
wséréd chorych z obecnymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, gdyz to wtasnie wsrod tak
specyficznej podgrupy mogga ujawniac sie réznice w skutecznosci, czy nowe sygnaty bezpieczenstwa.



Dlatego takie wtasnie kryteria zastosowano dla badarn RWE (réwniez waskie kryteria stawiano dla
przegladow systematycznych) — uwaga odnosnie braku przegladu systematycznego badan klinicznych
wydaje sie wiec bezzasadna, gdyz przyjeta strategia pozwalata na identyfikacje wszystkich mozliwych
badan, a jasno sformutowane i z gory okreslone kryteria wtgczenia i wykluczenia pozwalaty na selekcje
jedynie istotnych dla analizowanego problemu zrédet danych. Poszerzenie kryteridw, szczegdlnie w
przypadku tak szeroko badanej i opisywanej populacji jak pacjenci z cukrzycy, prowadzitoby do
uwzglednienia duzej liczby ogdlnych publikacji prezentujgcych wyniki bez zwigzku ze stawianym
pytaniem klinicznym, prezentujgce ogdlne wnioski odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa flozyn
powszechnie znane.

Podobnie, zasadne byto zawezenie poszukiwanych danych do zalecanej dawki empagliflozyny 10 mg —
owszem, w badaniu EMPA-REG OTUCOME rozpatrywano rowniez dawke 25 mg, wskazujgc przy okazji
brak efektu dawki w odniesieniu do istotnych klinicznie punktow koricowych w zakresie skutecznosci
klinicznej. Jednak zalecang obecnie dawkg empagliflozyny w populacji z cukrzycg typu 2 jest dawka 10
mg (i takg jest wnioskowana). Charakterystyka Produktu Leczniczego Jardiance dopuszcza zastosowanie
dawki 25 mg u czesci chorych, ale w przypadku spetnienia okreslonych, specyficznych kryteriéw, takich
jak odpowiednia warto$¢ eGFR oraz wymog Scislejszego kontrolowania glikemii. Jesli badanie oceniato
wiec jedynie Scisle przypisang dawke 25 mg u wszystkich pacjentdw, to takie leczenie nie byto zgodne z
ChPL. W zwigzku z tym, uwzglednienie dodatkowych badan RWE lub przeglagdow wtdrnych, w ktérych
nie wyrdzniono dawki 10 mg, ogdlnie wigzatoby sie z ryzykiem wtgczenia populacji niezgodnej z ChPL,
czego starano sie unikngé¢, witaczajac jedynie zrodta, co do ktérych zachodzita pewnos¢ uwzglednienia
chorych otrzymujacych prawidfowe leczenie.

Uwaga nr 5: Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikdw uzyskanych
w kazdym z badari, w zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia do przeglgdu dla punktéw koricowych, w
postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Dla kazdego z uwzglednionych punktéw koricowych naleZy wskaza¢ czy uzyskane réznice
osiggnety istotnos¢ kliniczng. Szczegdlnie wazna z punktu widzenia analiz jest informacja dotyczgca
istotnych klinicznie réznic w stezeniu HbA1c.

Odpowied? wnioskodawecy:

Hemoglobina glikowana pozwala na dtugoterminowg ocene kontroli glikemii, zatem kazdej jej obnizenie
i zblizenie sie do pozadanego progu kontroli glikemii jest korzystne dla pacjenta i wigze sie ze
zmniejszeniem powiktan makro- i mikroangiopatycznych. Ogodtem, w literaturze spotyka sie rdzne
wartosci dla minimalnej klinicznie istotnej réznicy w stezeniu HbAlc, ale najczesciej (Lenters-Westra
2014, Dankers 2021, Kaiafa 2021) przyjmowang wartoscig jest réznica 0,5 punktu procentowego (lub
5,5 mmol/mol). Przyjmujgc takg wartos¢, minimalng istotng klinicznie rdznice osiggnieto w badaniu
EMPA-REG OUTCOME w ciggu pierwszych 12 tygodni obserwacji (w czasie stosowania stabilnego
leczenia podstawowego) i réznica ta wskazywata na korzys¢ EMPA 10 mg (-0,54 vs SOC), poza tym
okresem w zadnym z rozpatrywanych punktow czasowych nie osiggnieto klinicznej istotnosci réznic.
Nalezy przy tym zaznaczyé¢, ze ocena zmian HbAlc nie byta gtéwnym punktem koncowym badania
EMPA-REG OUTCOME, gdyz prdba ta miata na celu ocene wptywu empagliflozyny na ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych, a nie na kontrole glikemii. Przedstawione analizy koncentrujg sie przede
wszystkim na ocenie dziatania empagliflozyny w zakresie ochrony przed zdarzeniami sercowo-
naczyniowymi, co stanowi gtéwny cel leczenia w populacji pacjentow o podwyzszonym ryzyku sercowo-
naczyniowym. Warto przy tym podkresli¢, ze skutecznos¢ empagliflozyny w kontroli glikemii jest dobrze



udokumentowana i ugruntowana, co pozwala na skoncentrowanie sie na jej korzystnym wptywie na
ukfad sercowo-naczyniowy.

Lenters-Westra E, Schindhelm R, Bilo H, Groenier K, Slingerland R. Differences in interpretation of
Lenters-Westra 2014 haemoglobin Alc values among diabetes care professionals. The Netherlands journal of medicine.
2014;72:462-466.

Dankers M, Nelissen-Vrancken MHJMG, Hart BH, Lambooij AC, Dijk L van, Mantel-Teeuwisse AK.
Alignment between outcomes and minimal clinically important differences in the Dutch type 2
diabetes mellitus guideline and healthcare professionals’ preferences. Pharmacology Research &
Perspectives. 2021;9(3):e00750. doi:10.1002/prp2.750

Kaiafa G, Veneti S, Polychronopoulos G, Pilalas D, Daios S, Kanellos |, Didangelos T, Pagoni S,
Kaiafa 2021 Savopoulos C. Is HbAlc an ideal biomarker of well-controlled diabetes? Postgraduate Medical Journal.
2021;97(1148):380-383. doi:10.1136/postgradmedj-2020-138756

Dankers 2021

Ad. IV. W odpowiedzi na uwagi dotyczace analizy ekonomicznej prosze przyjg¢ nastepujace wyjasnienia:

Uwaga 6) Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowarn, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 5 Rozporzqdzenia (§
5 ust. 9 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Z uwagi na obecne wskazanie refundacyjne empagliflozyny dotyczgce cukrzycy typu 2 oraz
przebieg jego zmian (rozszerzenia dotyczqce poziomu HbAIc, ale nie liczby stosowanych lekéw
hipoglikemizujqcych) zasadnym jest przedstawienie w analizie wrazliwosci AE i BIA wariantu
uwzgledniajgcego pacjentow z cukrzycq typu 2 stosujqcy co najmniej dwa leki hipoglikemizujgce,
z HbAlc >7% i bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (rozszerzenie obecnie
obowiqzujqcego wskazania wytqgcznie zakresie poziomu HbAIc).

Odpowiedz wnioskodawcy:

W wykorzystanym modelu ekonomicznym nie uwzgledniono subpopulacji chorych ze wzgledu na liczbe
stosowanych lekéw hipoglikemizujgcych. Modelowanie przeprowadzano poprzez symulacje
indywidualnego przebiegu choroby (mikrosymulacje), gdzie prawdopdobobienstwa wystgpienia
zdarzen klinicznych u pacjenta sg wyznaczane w oparciu o rownania ryzyka, na podstawie
indywidualnego profilu czynnikéw ryzyka. Wyznaczenie rownan ryzyka dla wskazanej subpopulacji
wymagatoby identyfikacji pacjentow z badania EMPA-REG OUTCOME, ktdrzy stosowali co najmniej dwa
leki hipoglikemizujgce, a takie dane nie byty udostepnione w modelu ekonomicznym. Dodatkowa
trudnos¢ w przeprowadzeniu analizy dla ww. subpopulacji bytaby zwigzana z faktem, ze w trakcie
badania mozliwa byta modyfikacja leczenia towarzyszacego, w zwigzku z czym kohorta pacjentow
stosujgcych >1 lek przeciwcukrzycowy mogta zmieniac¢ sie w czasie. Stad, wyrdznienie wskazanej
podgrupy nie jest mozliwe.

Uwaga 7) Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowari kosztow i wynikéw
zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania



kosztow i wynikéw zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5. ust. 2 pkt 1
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W AE i BIA, koszty pozostafych refundowanych flozyn (dapagliflozyna,
kanagliflozyna) oszacowano na podstawie Obwieszczenia MZ. Natomiast koszty innych lekéw
przeciwcukrzycowych ustalono na podstawie DGL.

Wyniki AE i BIA nalezy uzupetni¢ uwzgledniajqc koszty flozyn oszacowane na podstawie danych
DGL.

Ponadto, zestawienie parametréw modelu uwzglednione w analizie podstawowej podstawione
w tab. 23. AE nalezy uzupetni¢ o kolumne wskazujqcq Zrédta przyjetych wartosci.

W analizie efektywnosci i uzytecznosci kosztow nie uwzgledniano kosztéw pozostatych refundowanych
flozyn. Biorgc pod uwage, ze empagliflozyna jest objetg wspdlna grupg limitowg w innymi inhibitorami
SGLT2, jedynym zasadnym Zrédtem cen lekéw Forxiga i Invokana w BIA byly ceny urzedowe
skalkulowane w oparciu o symulacje wspdlnej grupy limitowej flozyn. Nalezy zaznaczy¢, ze dane DGL nie
uwzgledniajg prawdopodobnych instrumentdéw RSS (mechanizm payback) dla pozostatych inhibitoréw
SGLT2, zatem wykorzystanie danych DGL nie ma istotnej przewagi nad kalkulacjami opartymi o ceny
urzedowe.

Zestawienie parametrow modelu uwzglednione w analizie podstawowej, uzupetnione o kolumne
wskazujgcg zrédta przyjetych wartosci, przedstawiono ponizej.

Tabela 1. Zestawienie parametréw modelu —analiza podstawowa.

Wartoé¢ w analizie s, ) L
Parametr modelu . Zrédta przyjetych wartosci
podstawowej

Wyjéciowa charakterystyka demograficzno-kliniczna

Badanie EMPA-REG OUTCOME
(populacja ITT)

Historia powiktan cukrzycy

Badanie EMPA-REG OUTCOME
(populacja ITT)



Warto$¢ w analizie s . . -
Parametr modelu . Zrédta przyjetych wartosci
podstawowej

Parametry modeli czasu do wystapienia zdarzen klinicznych

Zawat serca niezakonczony zgonem Model wyktadniczy
Udar mozgu niezakonczony zgonem Model Weibulla
Niestabilna dfawica piersiowa Model wyktadniczy
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca Model Weibulla
Przemijajgcy napad niedokrwienny mozgu Model wyktadniczy Modelowanie parametryczne metodami
analizy przezycia, w oparciu o
Rewaskularyzacja miesnia sercowego Model wyktadniczy indywidualne dane przezycia pacjentéw
Zgon sercowo-naczyniowy Model Weibulla 2 badania EMPA-REG OUTCOME
Progresja do makroalbuminurii Model Gompertza
Uszkodzenie nerek Model wyktadniczy

Niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie terapii
nerkozastepczej)

Model wyktadniczy

Skutecznos$¢ kliniczna EMPA — wspotczynnik regresji (=In(HR)) w modelach czasu do wystgpienia zdarzen klinicznych
Zawat serca niezakonczony zgonem
Udar mozgu niezakonczony zgonem

Niestabilna dfawica piersiowa

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

Modelowanie metodami regresji, w
oparciu o indywidualne dane przezycia
pacjentéw z badania EMPA- REG

Przemijajgcy napad niedokrwienny mozgu

Rewaskularyzacja miesnia sercowego

. OUTCOME
7gon sercowo-naczyniowy
Progresja do makroalbuminurii
Uszkodzenie nerek
Niewydolno$¢ nerek (rozpoczecie terapii
nerkozastepczej)
Umieralno$é z innych przyczyn (niz sercowo-naczyniowe)
Model Gompertza;
parametry: Modelowanie parametryczne metodami
A=0,00011, y =0,08315 li 7y Ci del G t
Czas do zgonu z innych przyczyn ’ oY , ana 12y przezycia (mo e bomper 2a) na
(mezczyzni) podstawie tablic trwania zycia w Polsce
A= 0}00005} y= 0,08526 w2022 r. (GUS 2023)
(kobiety)
Uzytecznosci standw zdrowia

Cukrzyca typu 2 bez powiktan 0,785 Clarke 2002

Zawat serca niezakonczony zgonem -0,047 * Sullivan 2016

Udar mézgu niezakoriczony zgonem -0,060 * Sullivan 2016

Niestabilna dtawica piersiowa -0,047 * Sullivan 2016

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca -0,050 * Sullivan 2016

Przemijajgcy napad niedokrwienny mozgu -0,070 * Sullivan 2016



Parametr modelu

Rewaskularyzacja miesnia sercowego
Progresja do makroalbuminurii
Uszkodzenie nerek

Niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie terapii
nerkozastepczej)

Obecnosc 2 powiktan
Obecnosc 3 powiktan
Obecnosc¢ 4 powiktan

Obecnos¢ >5 powikfan

Wartoc w analizie Zrédta przyjetych wartoéci

podstawowej
-0,030 * Glasziou 2007, Wermeling 2012
-0,038 * Sullivan 2016
-0,038 * Sullivan 2016
0,038 * Sullivan 2016
0,017 * Sullivan 2016
0,042 * Sullivan 2016
0,070 * Sullivan 2016
0,087 * Sullivan 2016

Koszt jednostkowy lekéw przeciwcukrzycowych

Koszt dzienny empagliflozyny (bez uwzglednienia

RSS)

Koszt dzienny empagliflozyny (z uwzglednieniem RSS)

Koszt standardowej farmakoterapii
przeciwcukrzycowe;j

Zawat serca niezakonczony zgonem

Udar mozgu niezakonczony zgonem

Niestabilna dfawica piersiowa

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

Przemijajgcy napad niedokrwienny mozgu

Rewaskularyzacja miesnia sercowego

Zgon sercowo-naczyniowy
Progresja do makroalbuminurii

Uszkodzenie nerek

Niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie terapii
nerkozastepczej)

Roczna stopa dyskontowania kosztow

Roczna stopa dyskontowania wynikow

Horyzont czasowy

T Zgodnie z wnioskowanymi warunkami
refundacji oraz zatozonym przez
wnioskodawce udziatem poszczegdlnych
T prezentacji leku
0 (nie uwzgledniono w
analizie podstawowej)

Zatozenie wtasne (EMPA stanowi terapie
dodang do SoC)

Koszty powiktan cukrzycy

15977 zt (PPP); 16 116
(PPP+P)

23398 zt (PPP); 23 404 zt
(PPP+P)

1115 zt (PPP); 1 148 zt
(PPP+P)

7531 zt (PPP); 7 536 zt

(PPP+P) Koszty z AE Jardiance 2023, skorygowane

o wartosci wskaznika cen towarow i
ustug konsumpcyjnych (CPI) w kategorii
,zdrowie” do roku 2023 oraz z
aktualizacjg wycen grup JGP na 2022 rok
zgodnie o danymi z portalu Statystyki
NFZ — Swiadczenia
(https://statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/1a)

6 339 zt (PPP); 6 339 2t
(PPP+P)

10 340 zt (PPP); 10 340 zt
(PPP+P)

6517 zt (PPP); 6 517 zt
(PPP+P)

0zt (PPP); O zt (PPP+P)

4359 7t (PPP); 4 359 1
(PPP+P)

Rok 1: 104 610 zt, Kolejne
lata: 100 959 zt (PPP);
Rok 1: 104 610 zt, Kolejne
lata: 100 959 zt (PPP+P)

Dyskontowanie
5,0%
Wytyczne AOTMIT 2016
3,5%
Horyzont czasowy

dozywotni Wytyczne AOTMIT 2016



Warto$¢ w analizie s . . -
Parametr modelu . Zrédta przyjetych wartosci
podstawowej

Mikrosymulacja

Liczba préb symulacji (pacjentéw) 5000 Zatozenie wtasne

*  zmiana uzytecznosci (ujemne wartosci oznaczajg redukcje, a wartosci dodatnie — przyrost uzytecznosci wzgledem wartosci wyjsciowej.

Uwaga 8) Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienie zafozen, na podstawie ktdérych
dokonano oszacowar, o ktorych mowa w pkt 1-4 j ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa
w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia).

W modelu nie uwzgledniono:

a) zmian masy ciata — przyjeto zatozenie, ze pacjent ma BMI powyzej lub ponizej okreslonego
poziomu. ZatoZenie nie zostato réwniez przetestowane w ramach analizy wrazliwosci.
Zwiekszenie i zmniejszenie, BMI u chorych na cukrzyce typu 2 wplywajq na stan pacjenta i tym
samym np. na uzytecznosc;

b) czesci powiktan cukrzycy takich jak np. utrata wzroku, amputacje, hipoglikemia, choroby
niedokrwiennej, wystgpienie kolejnego zawatu serca lub udaru;

¢) zmian poziomu HbAlc w czasie horyzontu czasowego analizy. Dodatkowego wyjasnienia i
okreslenia wplywu na wyniki analizy wymaga réwniez zafoZenie, ze efekt leczenia
empagliflozyng w kazdym rodzaju zdarzeri utrzymuje sie w obrebie subpopulacji.

Zwracam sie rowniez z prosbq o przedstawienie w ramach analizy ekonomicznej wariantu
dodatkowego zawierajgcego analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania empagliflozyny z
kanagliflozynq i dapagliflozyng, a w przypadku braku danych umozliwiajqcych przeprowadzenie
takiej analizy, zawierajgcego analize kosztow konsekwencji.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Ze wzgledu na znaczng ztozonos$é problemu zdrowotnego (zaréwno w zakresie czynnikow ryzyka jak
i rodzajow powikfan), kazdy model przebiegu cukrzycy wigze sie z ograniczeniami wynikajgcymi
z czasochtonnosci i ztozonosci obliczeniowej jak réwniez dostepnych danych. Przyjete uproszczenia,
w tym wskazany przez Agencje brak oceny wptywu wybranych czynnikéw ryzyka i rodzajow powiktan,
stanowig pewne ograniczenie analizy, ktore jednakze mozna traktowac jako podejscie konserwatywne,
tj. nie uwzgledniajgce wszystkich potencjalnych korzystnych efektéw zdrowotnych wnioskowane;j
technologii. Nalezy rowniez zauwazy¢, ze ze wzgledu na ograniczony horyzont obserwacji pacjentow,
badanie EMPA-REG OUTCOME nie dostarczato dojrzatych danych dotyczacych najbardziej odlegtych
powiktan cukrzycy (w tym wskazanych: amputacji, utraty wzroku, kolejnego zawatu lub udaru), w
zwigzku z czym odstgpiono od modelowania ww. zdarzen.

W przedstawionej ponizej analizie minimalizacji kosztow pordwnano roczne koszty farmakoterapii
stosowania flozyn (EMPA vs DAPA i KANA), przyjmujac:

e zalecane dawkowanie flozyn (10 mg/d empagliflozyny, 10 mg/d dapagliflozyny i 100 mg
kanagliflozyny),

e ceny zbytu netto Jardiance oraz kwoty zwrotu w ramach RSS zgodne z wnioskowanymi
warunkami objecia refundacjg,



e udziat poszczegdlnych opakowan Jardiance zgodnie z zatozeniem analizy podstawowej (-

e ceny zbytu netto lekdw Forxiga i Invokana zgodnie z obowigzujgcym wykazem lekdéw
refundowanych (MZ 18/09/2024); ze wzgledu na brak jawnych danych dotyczacych
indywidualnych instrumentéw dzielenia ryzyka dla lekéw aptecznych, ceny komparatoréw
przyjeto na poziomie cen urzedowych rowniez w wariancie z RSS dla wnioskowanej technologii

e podstawe limitu w grupie zgodnie ze stanem aktualnym (Forxiga),

e stosowanie lekdw w ramach wykazu 65+ u 44,5% Swiadczeniobiorcéw, zgodnie z rozktadem
wieku kohorty badania EMPA-REG OUTCOMIE,

e uwzgledniajgc wprowadzenie od stycznia 2025 r. wzrostu marzy detaliczne;.

Wyniki CMA przedstawiono kolejno w wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 2. Analiza minimalizacji kosztéw EMPA wzgledem innych inhibitorow SGLT2; z uwzglednieniem
RSS dla Jardiance.

Interwencja Wspdlna (PPP+P) Ptatnika (PPP) Swiadczeniobiorcow
Empagliflozyna (Jardiance) _ _ -
Dapagliflozyna (Forxiga) 1950,19 zt 1625,77 zt 324,42 zt
Kanagliflozyna (Invokana) 1 950,19 zt 1625,77 zt 324,42 7t

Réznica (EMPA vs DAPA)

Réznica (EMPA vs KANA)

Tabela 3. Analiza minimalizacji kosztow EMPA wzgledem innych inhibitorow SGLT2; bez uwzglednienia
RSS dla Jardiance.

Interwencja Wspdlna (PPP+P) Ptatnika (PPP) Swiadczeniobiorcow
Empagliflozyna (Jardiance) _ _
Dapagliflozyna (Forxiga) 1950,19 zt 1625,77 zt 324,42 7t
Kanagliflozyna (Invokana) 1950,19 zt 1625,77 zt 324,42 7t

Réznica (EMPA vs DAPA)

I N
Roznica (EMPA vs KANA) ] ]

Przy wyznaczaniu cen progowych, zgodnie ze stanem aktualnym jako podstawe grupy limitowej przyjeto
prezentacje leku Forxiga®, 30 tabl. a 10 mg. W kalkulacjach z perspektywy ptatnika publicznego
uwzgledniono ew. zmiane odptatnosci na ryczattowg w przypadku gdy miesieczny koszt stosowania dla
Swiadczeniobiorcy przy odptfatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace (Ustawa 2023), oraz zaktadano — zgodnie z analizg podstawowg - czesciowq
odptatnosc za Jardiance u pacjentdéw ponizej 65 lat (55,5%) i petng refundacje w ramach wykazu D2 u
0sob starszych (65+ lat; 44,5%). W kazdym wariancie z uwzglednieniem RSS zatozono kwote zwrotu
(payback) na poziomie proponowanym we wniosku oraz przyjmowano jednakowg CZN za tabletke dla
kazdej z wnioskowanych prezentacji leku (z uwzglednieniem udziatu poszczegdlnych prezentaciji: -
). Wyniki przedstawiono ponizej, kolejno w wariancie
z RSS i bez RSS dla wnioskowanej technologii. Ze wzgledu na jednakowe CZN produktéw Forxiga i
Invokana, obliczone ceny progowe sg takie same dla porownania z dapagliflozyng i kanagliflozyna.



Tabela 4. Progowe ceny zbytu netto Jardiance wzgledem DAPA i KANA; z uwzglednieniem RSS dla
Jardiance.

Produkt leczniczy Wspdlna (PPP+P) Ptatnika (PPP)
Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 28 szt.
Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 30 szt.

Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 14 szt.

Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 60 szt.

Tabela 5. Progowe ceny zbytu netto Jardiance wzgledem DAPA i KANA; bez uwzglednienia RSS dla
Jardiance.

Interwencja WSspdlna (PPP+P) Ptatnika (PPP)
Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 28 szt.
Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 30 szt.

Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 14 szt.

Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 60 szt.

Uwaga 9) Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej
technologii, przy ktdrej koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku, o ktérym mowa w pkt 2 (§ 5 ust. 6
pkt 3 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy klinicznej przedstawiono badanie RCT EMPA-REG OUTCOME, w
ktérym poréwnywano skutecznos¢ klinicznqg EMPA + SoC wzgledem PLC+SoC. Biorgc pod uwage,
iz poréwnanie w powyZszym badaniu przeprowadzono z komparatorem zbiorczym
uwzgledniajgcym rézne terapie, trudno ocenié¢ czy stosowane schematy oraz ich dawkowanie w
ramieniu placebo stanowity optymalng refundowangq terapie.

Nalezy réwniez dodac, iz badanie EMPA-REG OUTCOME jest zgodne z populacjg wnioskowang
w odniesieniu do pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym okreslonym jako
potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa. W powyziszym badaniu brak jest bezposrednich
wynikow odpowiadajgcych populacji pacjentow z niekontrolowangq cukrzycq bez potwierdzonej
choroby sercowo-naczyniowej charakteryzujqgcej sie jedynie obecnosciq czynnikéw ryzyka
rozwoju choroby sercowo-naczyniowe.

W zwigzku z tym, w opinii analitykéw Agencji nalezy przedstawi¢ oszacowania cen wynikajgcych
z art. 13 ustawy o refundacji.

Odpowiedz wnioskodawcy:

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 wysokiej jakosci badanie RCT dowodzgce wyzszosci
empagliflozyny nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w rozwazanym wskazaniu
w Polsce — w badaniu tym porownywano ten lek z placebo, ale dodanym witasnie do leczenia
standardowego, ktére obejmowato leki przeciwcukrzycowe i insuliny stosowane w wielu roznych
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 sposéb zaslepiony, lekarz prowadzgacy 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. W zwigzku z powyzszym nalezy uznaé, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Uwaga 10) Analiza wrazliwosci AE nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosSci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowar, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 5 Rozporzqdzenia (§
5 ust. 9 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Analize wrazliwosci nalezy uzupetni¢ o wariant uwzgledniajqcy wyniki skutecznosci
raportowane odrebnie dla EMPA 10 mg.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Model ekonomiczny jest oparty na symulacji indywidualnego przebiegu choroby (mikrosymulacji), gdzie
prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen klinicznych u pacjenta sg wyznaczane w oparciu o réwnania
ryzyka, na podstawie indywidualnego profilu czynnikéw ryzyka.

Rownania ryzyka, zawierajgce szereg zmiennych w tym niezalezny efekt empagliflozyny, wyznaczano
metodami regresji w oparciu o indywidualne dane pacjentéw z tgcznej kohorty badania EMPA-REG
OUTCOME, otrzymujacej placebo lub empagliflozyne w dawce 10 mg lub 25 mg. Wyodrebnienie
oddzielnie skutecznosci EMPA 10 mg wymagatoby wyznaczenia nowego zestawu réwnan ryzyka, co nie
byto mozliwe ze wzgledu na brak dostepu do indywidualnych danych pacjentéw dla autoréw adaptacji
polskiej modelu. Nalezy jednak podkresli¢c, ze podejécie zastosowane w modelu globalnym, tj.
zagregowanie wynikéw klinicznych empagliflozyny z ramion leczenia w dawkach 10 mg i 25 mg byto
podyktowane zwiekszeniem precyzji estymacji réwnan ryzyka i uzasadnione brakiem rdznic w
skutecznosci miedzy grupami EMPA 10 mg i EMPA 25 mg. W szczegdlnosci, hazard wzgledny wystgpienia
I-rzedowego punktu koricowego (EMPA+SoC vs PBO+SoC) wynidst odpowiednio:

e Dawka 10i 25 mg (tgcznie): HR = 0,86 (0,74; 0,99),

e Dawka 10 mg: HR = 0,85 (0,72; 1,01)
Wyniki dla populacji tgczonej (10 mg + 25 mg) i tylko populacji otrzymujgcej 10 mg sg zatem spdjne.
Rowniez polskie wytyczne PTD 2024 jednoznacznie odnoszg sie do kwestii dawki empagliflozyny: ,w
przypadku empagliflozyny i kanagliflozyny nie stwierdzono réznic w badaniach CVOT miedzy dawkami
odpowiednio 10i 25 mg oraz 100 a 300 mg”.

Ad. V. W odpowiedzi na uwagi dotyczgce analizy wptywu na budzet prosze przyjgé nastepujgce
wyjasnienia:




Uwaga 11) W ramach oszacowania rocznej liczebnosci kazdej z wymaganych populacji (tj.
populacji obecnie stosujgcej lek, populacji z wniosku, jak rowniez populacji stosujgcej lek w
przypadku pozytywnej decyzji o refundacji) nie zastosowano aktualnych danych na dzien
ztoZzenia 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 Rozporzgdzenia.

Whioskodawca uwzglednit fakt wfgczenia leku Jardiance na liste w ramach wykazu D2
(bezptatne leki dla pacjentéw powyzej 65 lat), jednak wyznaczajgc odsetek pacjentdw, ktérzy
kwalifikowaliby sie do otrzymywania lekow w ramach tego wykazu wykorzystano dane dla
populacji z badania EMPA-REG OUTCOME, a nie rzeczywiste dane dot. liczebnosci pacjentéw z
cukrzycg typu 2 w okreslonym wieku (np. dane NFZ lub GUS)

Odpowiedz wnioskodawcy:

Strukture wiekowg chorych na cukrzyce w Polsce odnaleziono jedynie dla ogdlnej populacji chorych,
brak natomiast odpowiednich danych dla populacji docelowej zgodnej z wnioskiem. Na podstawie
danych dostepnych w raporcie NFZ — cukrzyca, udziat grupy wiekowej powyzej 65 roku zycia wsréd
dorostych chorych na cukrzyce wynidst 60% (1,7 z 2,9 min) w 2018 r. Proste przeniesienie ww. odsetka
na wskazania wnioskowane dla leku Jardiance jest jednak obarczone znaczng niepewnoscia. Z jednej
strony, kryterium wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego moze wptyngc na zwiekszenie udziatu osob
starszych, gdyz czynniki ryzyka CV sg dodatnio skorelowane z wiekem. Z drugiej jednak strony,
przeciwwskazania do inhibitoréw SGLT2, wynikajgce z uposledzenia czynnosci nerek, wystepujg niemal
wytgcznie w grupie 65+. Ponadto wydaje sie, ze udziat oséb starszych w podgrupie o ktérg wnioskowane
jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych (jeden lek przeciwcukrzycowy z HbAlc >7% oraz dwa lub
wiecej leki przeciwcukrzycowe z HbAlc >27% i <7,5%) moze by¢ nizszy niz w ogdlnej populacji chorych
na cukrzyce, gdyz zaréwno liczba stosowanych lekow, jak i HbAlc, z reguty wzrastajg wraz
z wiekiem/dtugoscig trwania choroby)

W zwigzku z powyzszym uznano, ze kohorta badania EMPA-REG OUTCOME, jako bardziej zblizona do
whnioskowanych wskazan (ze wzgledu na obecnosc¢ kryterium wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
oraz wykluczeniem pacjentow z przeciwwskazaniem do empagliflozyny), bedzie najbardziej
odpowiednim zrédtem oszacowania struktury wiekowej populacji. Niemniej jednak, w odpowiedzi na
uwage Agencji, ponizej przedstawiono wyniki scenariusza AWB z zatozeniem odsetka oséb 65+ na
podstawie danych NFZ (60%), z zastrzezeniem, ze dotyczg one populacji tylko czeSciowo zgodnej z
whnioskowang. Wyniki przedstawiono wytgcznie z perspektywy pfatnika publicznego, gdyz rozwazany
parametr nie wptywa na tgczne wydatki ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow .

Tabela 6. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — scenariusz z zatozeniem odsetka 65+ na
poziomie 60%, na podstawie danych NFZ (PPP, z RSS).

Wptyw na budzet
refundacji produktu
Jardiance

Scenariusz nowy Scenariusz taczny wptyw na budzet

Horyzont czasowy [z1] istniejacy [zt] refundacji wszystkich flozyn

Catkowite wydatki ptatnika [zi]
Rok 1 I I I
Rok 2 I I I

Wydatki ptatnika publicznego na Jardiance® [zi]

Rok 1 I I I



Wptyw na budzet

Horyzont czasowy Scenariusz nowy . Sc.en-arlusz taczny va’ryw na.budzet refundacji produktu
[z1] istniejacy [zt] refundacji wszystkich flozyn .
Jardiance
Rok 2 I I I

Tabela 7. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — scenariusz z zatozeniem odsetka 65+ na
poziomie 60%, na podstawie danych NFZ (PPP, bez RSS).

Wptyw na budzet

Horyzont czasowy Scenariusz nowy . Sc!j-’_n-ariusz taczny va’ryw na.budiet refundacii produktu
[z] istniejacy [zf] refundacji wszystkich flozyn Jardiance
Catkowite wydatki ptatnika [zi]
Rok 1 I I I I
Rok 2 I I I I
Wydatki ptatnika publicznego na Jardiance® [zi]
Rok 1 I I I
Rok 2 I I I

Prognozowane wydatki na refundacje Jardiance w rozwazanym scenariuszu s3a _ niz w
analizie podstawowe;j.

Ad. VI. W odpowiedzi na uwagi dotyczace Zzrodet danych prosze przyjaé nastepujace wyjasnienia:

Uwaga 12) A Wszystkie przedtozone analizy muszq zawiera¢ dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego
jednoznacznq identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8 pkt. 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej jako Zrodfo danych kosztowych wskazano ,raporty
refundacyjne DGL NFZ”. Nalezy zaznaczyc, ze raporty refundacyjne oraz komunikaty DGL
stanowiq niezalezne Zrédfa danych. Ponadto w analizach wnioskodawcy nie mozna odnalezé
danych bibliograficznych ani odnosnikdw pozwalajgcych jednoznacznie zidentyfikowac zrédta,
na ktdre powotuje sie wnioskodawca. Prosze o uzupetnienie prawidtowych danych i odnosnikow.

OdpowiedZ wnioskodawcy:

Zrédto danych kosztowych, wskazanych we wprowadzeniu jako ,raporty refundacyjne” stanowi
zatgcznik do Sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za | kwartat 2024 roku (Tabela
V.14 Leki, $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne
podlegajgce refundacji - tgczna sprzedaz lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych dostepnych na recepte w aptekach wedtug kodow EAN.
Narastajgco od poczatku roku do korica marca | kwartatu 2024 roku) , co wskazano w Rozdziale 8.12.
UR NFZ Uchwata Nr 18/2024/IV Rady NFZ z dnia 2 lipca 2024 r. w sprawie przyjecia okresowego
18/2024/1v sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za | kwartat 2024 r.

https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-
182024iv,6668.html

W odpowiedzi na dodatkowe prosby dotyczgce analiz prosze przyjg¢ nastepujgce wyjasnienia:




Nalezy rowniez zauwazyc, iz w dniu 30.10.2024 r. zostanie opublikowane obwieszczenie Prezesa
GUS w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach
2018-2022 i tym samym zmieni sie wysokos¢ progu optacalnosci. Prosze o jego uwzglednienie w
analizie ekonomicznej

Odpowiedz wnioskodawcy:

Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego przy zaktualizowanym progu opfacalnosci w
wysokosci 217 641 z1/QALY przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Wyniki analizy progowej dla prezentacji produktu Jardiance® w analizie kosztéw-uzytecznosci
(CUA) — analiza podstawowa.
Progowa CZN Jardiance [z{]
Produkt leczniczy
wspolna, z RSS ptatnika, z RSS wspodlna, bez RSS ptatnika, bez RSS
Jardiance tab. 10 mg, 28 szt.
Jardiance tab. 10 mg, 30 szt.

Jardiance tab. 10 mg, 14 szt.

Jardiance tab. 10 mg, 60 szt.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci, prawdopodobienstwo, ze wnioskowana technologia jest
kosztowo-efektywna przy zaktualizowanym progu optacalnosci w wysokosci 217 641 zt, wynosi




