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 OT.423.0.10.2024.4.DR z dnia 31 pazdziernika 2024 r.

Ad. |. W odpowiedzi na uwagi dotyczace aktualnosci przedstawionej dokumentacji prosze przyjac
nastepujace wyjasnienia:

Uwaga 1 Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 3. Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej (AE) oraz analizie wptywu na budzet (AWB) postugiwano
sie nieaktualnym na dzieri ztozenia wniosku raportem refundacyjnym Centrali Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 7 czerwca 2024 r. (NFZ 07/06/2024). Na dzierr ztozenia wniosku
refundacyjnego dostepny byt raport refundacyjny za styczen-maj 2024 r.

OdpowiedZ wnioskodawecy:

W analizie ekonomicznej oraz analizie wptywu na budzet z raportu refundacyjnego Centrali Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 7 czerwca 2024 r. (NFZ 07/06/2024) wykorzystano jedynie dane dotyczgce
udziatéw kwoty refundacji w grupie limitowej uwzglednionych substancji czynnych, wykorzystanych
nastepnie do obliczen kosztéw standardowej terapii przewlektej choroby nerek. Intencjonalnie
postuzono sie wartosciami udziatow z raportu refundacyjnego z dnia 7 czerwca 2024 r., poniewaz
uwzglednia dane za caty rok kalendarzowy. Ponadto przyjeto, ze warto$¢ udziatow poszczegdlnych
substancji w obrebie danej grupy limitowej nie powinna miec istotnego wptywu na ceny lekdw. Ceny
uwzglednionych substancji czynnych zostaty zaczerpniete z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17
czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2024 r. (MZ 17/06/2024),
zatem byty aktualne na dzien ztozenia wniosku.

Ad. Il. W odpowiedzi na uwagi dotyczace analizy klinicznej prosze przyjaé nastepujgce wyjasnienia:

Uwaga 1) Analiza kliniczna, o ktdrej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14
lit. aiart. 26 pkt 2 lit. h ustawy, 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 APD Whnioskodawcy nie przedstawiono charakterystyki technologii
opcjonalnych. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w
pierwszej kolejnosci powinna byc¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob
postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez
ocenianq technologie. W opinii Agencji pacjenci z populacji wnioskowanej w przypadku
intensyfikacji leczenia stosujq takze ze 100% odpfatnosciq lek Forxiga (prezentacja leku po 30



tabl. w opakowaniu). Nalezy takze mie¢ na uwadze zarejestrowanie? szeregu odpowiednikéw
leku Forxiga, co umozliwi szerszej liczbie pacjentow z PChN dostep to terapii dapagliflozyng.

OdpowiedZ wnioskodawcy: W odniesieniu do proponowanej w pismie mozliwosci potraktowania

dapagliflozyny jako komparatora nalezy wskaza¢, ze zgodnie z Rozporzgdzeniem ws ,wymagan
minimalnych” uwzglednienie w analizach terapii nierefundowanych w ocenianej populacji nalezatoby
rozwaza¢ w przypadku braku jakichkolwiek opcjonalnych terapii refundowanych. W przedtozonym
raporcie HTA jako witasciwy komparator dla empagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu wybrano
kontynuacje dotychczasowej terapii standardowej (SoC) (+/- placebo). W ramach podstawowej SoC we
wnioskowanej populacji pacjentéw stosowane jest leczenie lekiem hamujgcym uktad renina-
angiotensyna (RAS), tj. monoterapia inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACEi) lub antagonistg
receptora angiotensyny (ARB) przez co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazania do stosowania takiej
terapii (oraz dodatkowo inne leczenie w zaleznosci od chordb wspotistniejgcych i etiologii PChN), a leki
z wymienionych grup sg w Polsce dostepne w ramach systemu refundacji.

W momencie ztozenia przedmiotowego wniosku we wnioskowanej populacji poszerzajacej wskazanie
refundacyjne dla Jardiance w PChN, refundacjg w analizowanych podgrupach pacjentéw (w eGFR
w zakresie od 220 ml/min/1,73 m2 do <45 ml/min/1,73 m? lub z eGFR w zakresie 245 ml/min/1,73 m?
do <90 ml/min/1,73 m2 oraz albuminurig lub biatkomoczem) nie byty objete inne inhibitory SGLT-2, w
tym dapagliflozyna. Terapia dapagliflozyng nie stanowi rowniez SoC, gdyz podobnie jak empagliflozyna
jest ona dodawana do stosowanej przez chorego terapii podstawowej. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
rejestracja leku bedgcego odpowiednikiem w danym wskazaniu nie jest rownoznaczna z realng
dostepnosciag poszczegdlnych preparatéw w obrocie aptecznym. Ze wzgledu na obowigzujace
dodatkowe $wiadectwo ochronne (SPC) dla dapagliflozyny potencjalne wprowadzenie odpowiednikéw
do obrotu bedzie mozliwe 14 maja 2028 r.

Ponadto, wytyczne praktyki klinicznej na ogdt nie pozycjonujg odmiennie poszczegdlnych inhibitorow
SGLT-2, zwtaszcza empagliflozyny i dapagliflozyny (poza réznicami wynikajgcymi z dopuszczalnych, wg
charakterystyk produktéw leczniczych, przy ich stosowaniu minimalnych wartosci eGFR), co wskazuje,
ze mogg by¢ one traktowane jako réwnorzedne terapie, kazdorazowo dodawane do SoC. Na
rownorzedne traktowanie wspomnianych lekéw wskazuje takze dotychczasowa praktyka decyzyjna
Ministra Zdrowia obejmowanie ich refundacjg w jednobrzmigcych wskazaniach, niezaleznie od zakresu
wnioskéw i dostepnych dowoddw naukowych, zardwno w PChN jak i w innych wskazaniach.

Uwaga 2) Analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14
lit. a i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy, nie zawiera wskazania opublikowanych przeglgddw
systematycznych spetniajqcych kryteria, o ktorych mowa w pkt 4 lit. a i b. (§ 4. ust. 1 pkt 5
Rozporzgdzenia). Wyjasnienie: W ramach AKL nie witgczono publikacji Ma 2023°, bedgcej
przeglgdem systematycznym i metaanalizg, w ktérej oceniono skutecznosé¢ i bezpieczeristwo
inhibitoréw SGLT2 (w tym empagliflozyny) u pacjentéw z niecukrzycowq przewlektq chorobg
nerek, spetniajqcej kryteria selekcji dla opracowari wtérnych wtqgczanych do AKL Whnioskodawcy.

Odpowied? wnioskodawcy: W opinii wnioskodawcy wspomniany przeglad Ma 2023 nie spetnit kryteriéw

wtgczenia do przeglagdéw badan wtérnych, z uwagi na nieodpowiednig interwencje — oceniang
interwencje stanowita cata klasa inhibitoréw SGLT2i. Do przeglagdu wtgczono 2 badania, w ktérych



oceniano empagliflozyne w dawce 10 mg (EMPA-KIDENY i EMPRA, z czego tylko badanie EMPA-KIDNEY
spetniato kryteria wtgczenia do analizy wtasnej), nie przeprowadzono jednak odrebnej metaanalizy tych
badan. Publikacja ta zostata uwzgledniona na liscie prac niespetniajgcych kryteriow witgczenia
do przegladu opracowan wtérnych. Niemniej, z uwagi na zastrzezenia AOTMIT, uzupetniono tresc¢
rozdziatu 3 Wyniki wyszukiwania badan wtornych w AKL o przeglad Ma 2023. Ponizej uzupetniony
fragment rozdziatu:

W wyniku wykonanego 14 sierpnia 2024 r. wyszukiwania w 3 bazach danych informacji medycznych
uzyskano nastepujaca liczbe trafien: 331 w Pubmed, 1581 w Embase i 212 w Cochrane Library (tgcznie
2124, w tym 391 duplikatow). Wsréd nich zidentyfikowano 1053 opracowania wtérne, sposrod ktérych
87 analizowano w petnym tekscie jako potencjalnie spetniajgce kryteria wigczenia do analizy kliniczne;j.
Poszukiwano opublikowanych przeglagdéw systematycznych oceniajgcych empagliflozyne w dawce
10 mg dziennie u pacjentow z przewlekta chorobg nerek. Dopuszczano takze opracowania, w ktérych
analizowana populacja stanowita zawezenie populacji docelowej np. pacjenci z cukrzycowg chorobg
nerek lub chorzy z PChN oraz z rozpoznang niewydolnoscig serca.

Nie odnaleziono przeglagddéw systematycznych celowanych na oceniang interwencje (empagliflozyna
10 mg). We wszystkich uwzglednionych opracowaniach analizowang interwencje stanowita cata klasa
inhibitorow SGLT2 ogdtem lub kilka grup lekéw o réznych mechanizmach dziatania, uwzgledniajgce
empagliflozyne 10 mg. Ostatecznie w analizie uwzgledniono 21 przegladéw systematycznych:
Ameri 2022, Berezin 2024, Chen 2023, Garcia Sanchez 2022, Ghosal 2023, Hasan 2024, Kani 2024, Lin
2022, Ma 2023, Madonna 2024, Natale 2024, Qu 2021, Rasaei 2023, Shiau 2024, Theodorakopoulou
2024, Wang 2024a, Wang 2024b, Yip 2022, Zhang 2024a, Zhang 2024b, Zhou 2024. Szczegdtowe
przyczyny wykluczenia opracowan wtérnych nieuwzglednionych w analizie zamieszczono w zatgczniku.”

Ze wzgledu na pewne rdznice odnosnie dat wyszukiwania i przyjetych kryteriéw wigczenia/wykluczenia
(oceniana populacja, uwzglednione w analizie punkty koricowe), wystepowaty réznice odnosnie zakresu
badan pierwotnych wtgczonych do analizowanych przegladdw systematycznych. Przeglady Ameri 2022,
Berezin 2024, Chen 2023, Garcia Sanchez 2022, Lin 2022, Natale 2024, Qu 2021, Rasaei 2023, Shiau
2024, Theodorakopoulou 2024, Zhang 2024b i Zhou 2024 byty celowane na populacje chorych na
przewlektg chorobe nerek; przeglad Ma 2023 — na subpopulacje z PChN bez cukrzycy. W przegladzie
Ghosal 2023 skupiano sie na populacji chorych z cukrzyca typu 2, wyodrebniajgc dane dla podgrupy
chorych ze wspdtistniejgcg PChN. W pozostatych opracowaniach (Hasan 2024, Kani 2024, Madonna
2024, Wang 2024a, Yip 2022, Wang 2024b, Zhang 2024a) uwzgledniano szerokie populacje, obejmujgce
nie tylko chorych z przewlektg chorobg nerek, ale takze m.in. pacjentow z cukrzycg typu 2 lub
niewydolnoscig serca.

W poszczegdlnych przeglagdach uwzgledniono nastepujgce badania, pozwalajgce na ocene efektow
stosowania empagliflozyny w dawce 10 mg u pacjentéw z PChN:

e badanie EMPA-KIDNEY (Chen 2023, Berezin 2024, Ghosal 2023, Hasan 2024, Kani 2024,
Ma 2023, Madonna 2024, Natale 2024, Shiau 2024, Theodorakopoulou 2024, Wang 2024a,
Wang 2024b, Zhou 2024) — prdba kliniczna z randomizacjg wtgczona do analizy wtasnej, opisana
szczegdtowo w kolejnych rozdziatach;

e badanie EMPEROR-Reduced (Ameri 2022, Chen 2023, Natale 2024, Rasaei 2023, Shiau 2024
Theodorakopoulou 2024, Wang 2024a, Zhou 2024) — badanie niespetniajgce kryteriow
wigczenia do analizy witasnej z powodu nieodpowiedniej populacji: jest to prdba
przeprowadzona w populacji pacjentdw z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg
lewej komory. Rozpoznanie PChN nie stanowito kryterium wigczenia do badania



(w wymienionych przeglgdach uwzgledniano podgrupe chorych z PChN, wyrdzniong w obrebie
populacji ogdlnej badania);

e badanie EMPEROR-Preserved (Chen 2023, Natale 2024, Theodorakopoulou 2024, Zhou 2024) —
badanie niespetniajgce kryteriéw wtgczenia do analizy wtasnej z powodu nieodpowiedniej
populacji: jest to préba przeprowadzona w populacji pacjentow z niewydolnoscig serca z frakcja
wyrzutowa lewej komory >40%. Rozpoznanie PChN nie stanowito kryterium wtgczenia do
badania (w wymienionych przegladach uwzgledniano podgrupe chorych z PChN, wyrdzniong
w obrebie populacji ogdlnej badania);

e badanie EMPA-REG RENAL (Garcia Sanchez 2022, Lin 2022, Yip 2022, Zhang 2024a, Zhang
2024b) — proba wigczona do analizy wtasnej, opisana szczegdtowo w kolejnych rozdziatach;

e badanie EMPA-REG OUTCOME (Lin 2022, Qu 2021, Zhang 2024b) — badanie niespetniajgce
kryteriow wtgczenia do analizy wtasnej z powodu nieodpowiedniej populacji: jest to préba
przeprowadzona w populacji pacjentéow z cukrzycag typu 2 i chorobg sercowo-naczyniowa.
Rozpoznanie PChN nie stanowito kryterium wtgczenia do badania (w wymienionych przegladach
uwzgledniano podgrupe chorych z PChN, wyrdzniong w obrebie populacji ogdlnej badania);

e badanie EMPULSE (Shiau 2024) — badanie niespetniajgce kryteriéw wtgczenia do analizy wtasnej
z powodu nieodpowiedniej populacji: jest to proba przeprowadzona w populacji pacjentéw
hospitalizowanych z powodu ostrej niewydolnosci serca. Rozpoznanie PChN nie stanowito
kryterium witgczenia do badania (w wymienionych przeglgdach uwzgledniano podgrupe chorych
z PChN, wyrdzniong w obrebie populacji ogélnej badania);

e Badanie EMPRA (Ma 2023, Natale 2024) — badanie niespetniajgce kryteriow wigczenia
do analizy wtasnej z powodu nieodpowiedniej populacji: do badania kwalifikowano pacjentow
z warto$cig eGFR w zakresie od 15 do 59 ml/min/1,73 m? i albuminurig (UACR >30 mg/g) — jest
to wiec podgrupa pacjentéw roztgczna z poszukiwang w przegladzie wtasnym (pacjenci juz
uprawnieni do refundacji leku Jardiance lub niekwalifikowani do takiego leczenia ze wzgledu na
eGFR <20 ml/min/1,73 m?).

Witgczone opracowania wtérne potwierdzity zatem trafnos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania badan
pierwotnych — nie uwzgledniono w nich dodatkowych badan, ktére nie zostatyby zidentyfikowane
w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, a ktdére spetniatyby kryteria wigczenia
przyjete w przegladzie wtasnym.

Nalezy zaznaczy¢, ze sposréd wymienionych powyzej przegladow systematycznych, jedynie
w publikacjach Lin 2022 i Zhang 2024b zaprezentowano szczegdtowo wyniki istotne z perspektywy
analizowanego problemu decyzyjnego. W pozostatych opracowaniach dostepne byty tylko szczatkowe
dane odnoszace sie do stosowania empagliflozyny w dawce 10 mg w populacji pacjentéw z PChN — byty
to dane Zrédtowe pochodzace z badan pierwotnych uwzglednionych w analizie wtasnej i opisane
szczegdtowo w kolejnych rozdziatach lub wyniki préb niespetniajgcych kryteriow wtgczenia do niniejszej
analizy klinicznej. Z tego wzgledu, szczegdtowq ekstrakcje danych i ocene jakosci w skali AMSTAR 2
przeprowadzono jedynie dla przeglagdéw Lin 2022 i Zhang 2024b. Wyniki oceny kluczowych domen dla



przegladow systematycznych z metaanalizg przedstawiono w tabeli ponizej. Petng ocene analizowanych
przegladow przedstawiono w zatgczniku.”

Dalsza czes¢ rozdziatu 3 pozostaje niezmieniona. Wtgczenie przeglagdu Ma 2023 nie zmienia wnioskéw
z przedtozonej analizy kliniczne;.
PiSmiennictwo:

Ma 2023 Ma C, Li X, Li W, Li Y, Shui F, Zhu P. The efficacy and safety of SGLT2 inhibitors in patients
with non-diabetic chronic kidney disease: a systematic review and meta-analysis. Int Urol
Nephrol 2023

Uwaga 3) Dodatkowo Agencja prosi o przedstawienie wynikéw dla punktéw koricowych,
okreslonych zgodnie z protokotem badania EMPA-KIDNEY* jako ,time to event”,
w jednostce czasu, a nie odsetka pacjentow, u ktérych wystgpito dane zdarzenie.

OdpowiedZ wnioskodawcy:

Do przedtozonej analizy klinicznej ekstrahowano wyniki typu ,time to event” dla poréownywanych grup
w postaci liczby zdarzenn w przeliczeniu na 100 pacjento-lat o ile byty one dostepne w publikacjach
zrodtowych. Wyniki takie zostaty podane dla wszystkich najwazniejszych punktéw korncowych badania,
tj. dla progresji choroby nerek lub zgonu z przyczyn sercowo naczyniowych (pierwszorzedowy punkt
koncowy), hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
(kluczowy drugorzedowy punkt korncowy), hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne (pierwsza i kolejne
hospitalizacje; kluczowy drugorzedowy punkt kofcowy), zgonu bez wzgledu na przyczyne (kluczowy
drugorzedowy punkt koricowy) oraz innych punktéw koricowych uwzgledniajgcych zdarzenia nerkowe,
sercowo-naczyniowe, zgony i hospitalizacje. Ponadto dane takie podano w AKL dla zdarzen
niepozadanych predefiniowanych w protokole jako punkty koricowe oceny bezpieczeristwa. Liczby
zdarzen na jednostke czasu nie zawsze byly podawane w publikacjach Zrédtowych dla analiz
w podgrupach — jesli takie dane byty dostepne, byty one réwniez ekstrahowane do AKL. W przypadku
kazdej analizy punktu koncowego typu ,time-to-event” wyniki poréwnania grup EMPA i placebo byty
jednak podawane w postaci hazardu wzglednego (HR), ktory jest obliczany z uwzglednieniem réznic
w czasie do wystgpienia ocenianych zdarzen w porownywanych grupach. Wyniki byty zatem
analizowane prawidtowo, zgodnie z protokofem badania EMPA-KIDNEY, z uwzglednieniem czasu do
wystgpienia zdarzenia.

Dodatkowe wyniki w postaci liczby zdarzen w przeliczeniu na 100 pacjento-lat dla analiz w podgrupach
wg wyjsciowych wartosci eGFR i UACR byty dostepne w petnym raporcie statystycznym z badania EMPA-
KIDNEY (EMPA-KIDNEY CTR 2022). Z uwagi na duzg liczbe dostepnych, szczegétowych danych, nie byty
one ekstrahowane do AKL. Ze wzgledu na prosbe AOTMIT ponizej uzupetniono wspomniane dane dla
podgrup wg eGFR i UACR dla najwazniejszych punktow koficowych badania i analizy klinicznej. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze, ze dla wnioskowania o efektywnosci EMPA w poréwnaniu z komparatorem
wystarczajgce sg podane w AKL oszacowania HR (95% Cl), wobec czego uzupetnione dane nie wptywajg
na wnioski z AKL. Wyniki nieopublikowane zaznaczono kolorem zottym.

Tabela 1. Uzupetniona tabela 21 ,Progresja choroby nerek lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
(pierwszorzedowy punkt koricowy) —analiza w podgrupach wg wyjsciowych wartosci eGFR i uACR; EMPA
vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023, Staplin 2023, Nangaku 2024, EMPA-KIDNEY CTR
2022).



EMPA
e n zdarzen/
n/N (%)
100 p-y
WSszyscy pacjenci (populacja ITT) 432/3304 (13,1%) 6,85

placebo

n/N (%)

558/3305 (16,9%)

Warto$¢ eGFR [ml/min/1,73 m?2]

<30 247/1131 218%) [
Analiza
> 0,
saplanowanar 23000 <45 140/1467 (9,5%) [
>45 45/706 (6,4%) [
<20t 47/123 (38,2%) [ |
Analiza post-hoc 20 do <30 200/1008 (19,8%) [
(w wezszych
orzedziatach)e 30 do <45 140/1467 (9,5%) [
>45 45/706 (6,4%) [ |
Warto$¢ uACR [mg/g]
<30 42/665 (6,3%)
Analiza >30 do <300 67/927 (7,2%)
zaplanowanaf
>300 323/1712 (18,9%)

A pinterakcji = 0,78 (Nangaku 2024);
¥ pinterakcji = 0,02 (Nangaku 2024);
£ pinterakcji = 0,81 (Staplin 2023)

317/1151 (27,5%)
175/1461 (12,0%)
66/693 (9,5%)
64/131 (48,9%)
253/1020 (24,8%)
175/1461 (12,0%)

66/693 (9,5%)

42/663 (6,3%)

78/937 (8,3%)

438/1705 (25,7%)

n zdarzerl/

100 p-y

8,96

HR (95% Cl)

0,72 (0,64; 0,82)

0,73 (0,62; 0,86)
0,78 (0,62; 0,97)
0,64 (0,44; 0,93)
0,73 (0,50; 1,06)
0,74 (0,61; 0,89)
0,78 (0,63; 0,98)
0,64 (0,44; 0,93)

1,01 (0,66; 1,55)

0,91 (0,65; 1,26)

0,67 (0,58; 0,78)

Tabela 2. Uzupetniona tabela 24 ,Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub zgon z przyczyn

sercowo-naczyniowych — analiza w podgrupach wg eGFR i uACR; EMPA vs placebo; badanie EMPA-

KIDNEY (Herrington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022).”

EMPA placebo
Populacja n zdarzen/
n/N (%) n/N (%)
100 p-y
WSszyscy pacjenci (populacja ITT) 131/3304 (4,0%) 2,04 152/3305 (4,6%)

n zdarzenr/
100 p-y

2,37

HR (95% Cl)

0,84 (0,67; 1,07)



EMPA placebo

Populacja HR (95% Cl)

n zdarzeri/ n zdarzerl/
n/N (%) n/N (%)
100 p-y 100 p-y

Tabela 3. Uzupetniona tabela 30 ,Zgon, bez wzgledu na przyczyne — analiza w podgrupach wg eGFR
i UACR; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022).”

EMPA placebo
H n zdarzen/ n zdarzen/ Al (S )
n/N (%) n/N (%)
100 p-y 100 p-y
Wszyscy pacjenci (populacja ITT) 148/3304 (4,5%) 2,28 167/3305 (5,1%) 2,58 0,87 (0,70; 1,08)
I
H I I I Il
I I I I Il
H I | I Il
I

H I | I Il
I I | I Il
I I | I Il

Tabela 4. Uzupetniona tabela 33 ,Progresja choroby nerek — analiza w podgrupach wg eGFR i uACR;
EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023).”

EMPA placebo
el n zdarzer/ n zdarzery/ HR (95% CI)
n/N (%*) n/N (%*)
100 p-y 100 p-y
WSszyscy pacjenci (populacja ITT) 384/3304 (11,6%) 6,09 504/3305 (15,2%) 8,09 0,71 (0,62; 0,81)
Warto$¢ eGFR [ml/min/1,73 m?2]
<30 225/1131 (19,9%) [ 292/1151 (25,4%) Bl 0720060085
>30 do <45 118/1467 (8,0%) [ 148/1461 (10,1%) [ 0,78 (0,61; 0,99)
245 41/706 (5,8%) [ 64/693 (9,2%) [ 0,59 (0,40; 0,88)
Wartos¢ uACR [mg/g]

<30 30/665 (4,5%) [ 31/663 (4,7%) Bl 097059160
>30 do <300 48/927 (5,2%) [ 55/937 (5,9%) Bl 0930063137
>300 306/1712 (17,9%) [ 418/1705 (24,5%) Bl 067058078

*  obliczono na podstawie dostepnych danych

Tabela 5. Uzupetniona tabela 35 ,Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych — analiza w podgrupach wg
eGFR i UACR; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (Herrington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022).”



EMPA placebo

Populacja HR (95% Cl)

o/N (9%4) n zdarzeri/ /N (9%%) n zdarzerl/
100 p-y 100 p-y
Wszyscy pacjenci (populacja ITT) 59/3304 (1,8%) 0,91 69/3305 (2,1%) 1,06 0,84 (0,60; 1,19)
|

L B b ] Il
I B B N = s

| I i I i i

I

| I - I Il
I I - I Il
L B B N b S

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A

Tabela 6. Uzupetniona tabela 37 ,Schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych — analiza w podgrupach wg eGFR i uACR; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY
(Herrington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022).”

EMPA placebo

i 0,
SeEE n zdarzeri/ n zdarzery/ AR
n/N (%*) n/N (%*)

100 p-y 100 p-y

WSszyscy pacjenci (populacja ITT) 163/3304 (4,9% 2,54 217/3305 (6,6%) 3,40 0,73 (0,59; 0,89

-~

obliczono na podstawie dostepnych danych

Tabela 7. Uzupetniona tabela 39 ,Schytkowa niewydolnos¢ nerek — analiza w podgrupach wg eGFR



UACR; EMPA vs placebo; badanie EMPA-KIDNEY (EMPA-KIDNEY CTR 2022)”

EMPA placebo
i 0,
el n zdarzer/ n zdarzery/ AR
n/N (%) n/N (%)
100 p-y 100 p-y
Wszyscy pacjenci (populacja ITT)  108/3304 (3,3%) [ 158/3305 (4,8%) Bl 067052085

Ad. lll. W odpowiedzi na uwagi dotyczgce analizy ekonomicznej prosze przyjaé nastepujgce wyjasnienia:

Uwaga 1 Analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowar, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4,
uzyskanych przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, o ktorych mowa
w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej (§ 5. ust. 9 pkt 3 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-uZytecznosci nie zawiera
zestawienia oszacowarni kosztéw | wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we whniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania kosztéow stosowania kazdej z technologii i
oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii. Przedstawiono jedynie oszacowane
réznice kosztéw i efektow zdrowotnych.

OdpowiedZ wnioskodawcy:

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

Uwaga 2 Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie, art. 25a pkt 14
lit. b i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy o refundacji, nie zawiera przeglgdu systematycznego
opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne
stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii opcjonalnych w



populacji wskazanej we wniosku, a jeZeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie zostaty
opublikowane —w populacji szerszej niz wskazana we wniosku. (§ 5. ust. 1 pkt 3 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 r. przeglgd systematyczny powinien by¢
wykonywany przez co najmniej dwdch analitykdw, ktdrzy pracujg niezaleznie. Nalezy podac
stopieri zgodnosci (np. w postaci wspdtczynnika kappa) miedzy analitykami dokonujgcymi
selekcji na etapie analizy petnych tekstow publikacji. Preferowanq metodq rozstrzygania
niezgodnosci jest uzyskiwanie konsensusu. W odpowiednich miejscach opracowania nalezy
podac inicjaty analitykéw wykonujgcych poszczegdine zadania.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Wyszczegdlnione powyzej kryteria dotyczace przegladu systematycznego zgodnie z wytycznymi AOTMIT
z 2016 r. dotyczg przegladu systematycznego efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji,
przeprowadzanego w ramach analizy klinicznej (AKL). Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktorych poréwnano koszty i efekty zdrowotne wnioskowanej technologii zostat
przeprowadzony zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 r.

Wyjasnienie: Nalezy wskazad, iz biorgc pod uwage uwzglednionq charakterystyke wejsciowq
pacjentéw w modelu oraz przyjety odsetek chorych na PChN wg eGFR i odsetek chorych na PChN
wg UACR, do modelu sq wigczani pacjenci niezgodni z wnioskowanq populacjq (tj. pacjenci, u
ktorych empagliflozyna jest juz refundowana). Prosze o korekte modelu w tym zakresie.

Odpowiedz wnioskodawcy:

W odpowiedzi na prosbe Agencji przeprowadzono dodatkowg analize kosztéw-uzytecznosci w populacji
chorych na przewlektg chorobe nerek:

e 7 eGFR w zakresie od > 20 ml/min/1,73 m? do < 45 ml/min/1,73 m? bez albuminurii lub
biatkomoczu (ACR < 30 mg/g), stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie
lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii lub

e 7 eGFR w zakresie od 60 ml/min/1,73 m? do < 90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub
biatkomoczem (ACR =30 mg/g), stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie
lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii.

Z uwagi na strukture modelu (dostosowanie charakterystyki wejsciowej kohorty w zakresie eGFR i
UACR), przeprowadzenie obliczen byto mozliwe jedynie w podziale na wymienione wyzej podgrupy.
Analize przeprowadzono z uwzglednieniem zatozen tozsamych z zatozeniami analizy podstawowej, za
wyjatkiem:
e modyfikacji wyjsciowego rozktadu eGFR / ACR modelowanej kohorty, tj.
o w podgrupie 1 (eGFR > 20 ml/min/1,73 m? do < 45 ml/min/1,73 m?, ACR < 30 mg/g),
rozktad eGFR wyznaczono poprzez wyzerowanie udziatu kategorii G3b i G4 (i
przeskalowanie tgcznego udziatu G2 i G3a do 100%); zgodnie z definicjg podgrupy 1,
100% kohorty przyporzadkowano do kategorii A1 uACR
o w podgrupie 2 (eGFR > 60 ml/min/1,73 m? do < 90 ml/min/1,73 m?, ACR > 30 mg/g),
rozktad uACR wyznaczono poprzez wyzerowanie udziatu kategorii Al (i przeskalowanie



tgcznego udziatu A2 i A3 do 100%); zgodnie z definicjg podgrupy 1, 100% kohorty
przyporzadkowano do kategorii G2 eGFR
e uwzglednienia nowego progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce
(217 641 zt/QALY).

Wyjsciowy rozktad eGFR i ACR w rozwazanych subpopulacjach zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Wyjsciowy rozktad eGFR i ACR w populacji ITT oraz w populacji o ktérg wnioskowane jest
rozszerzenie wskazan refundacyjnych (podgrupa 1 i podgrupa 2)

Kategoria eGFR / uACR Populacja ITT Podgrupa 1 Podgrupa 2

Wyjsciowa kategoria eGFR

G2 (60-90) 7,71% 0% 100%
G3a (45-59) 13,41% 0% 0%
G3b (30-44) 44,34% 56,22% 0%
G4 (15-29) 34,53% 43,78% 0%

Wyjéciowa kategoria uACR

Al (<30) 20,1% 100% 0%
A2 (30-300) 28,2% 0% 35,3%
A3 (>300) 51,7% 0% 64,7%

Wyniki CUA przedstawiono kolejno w wariancie z RSS i bez RSS, z perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P) oraz perspektywy ptatnika publicznego (PPP).

1) Wyniki w populacji chorych na PChN z eGFR w zakresie od > 20 ml/min/1,73 m? do < 45
ml/min/1,73 m? bez albuminurii lub biatkomoczu (ACR < 30 mg/g), stosujacych leczenie oparte
na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii:

Tabela 9 Wyniki CUA i CEA; EMPA+SoC vs SoC; z uwzglednieniem RSS (podgrupa 1).

Kategoria Empagliflozyna + SoC SoC Inkrementalne

Perspektywa wspodlna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

Catkowite koszty - 133749 zt -
Catkowita liczba LY (zdyskontowanych) 10,95 9,76 1,19
Catkowita liczba QALY (zdyskontowanych) 8,12 7,20 0,92

ICER [2t/LYG], EMPA+SoC vs SoC

ICUR [zt/QALY], EMPA+SoC vs SoC

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Catkowite koszty [ 133056 zt [ ]
Catkowita liczba LY (zdyskontowanych) 10,95 9,76 1,19
Catkowita liczba QALY (zdyskontowanych) 8,12 7,20 0,92

ICER [2t/LYG], EMPA+SoC vs SoC

ICUR [zt/QALY], EMPA+SoC vs SoC



Tabela 10. Wyniki CUA i CEA; EMPA+SoC vs SoC; bez uwzglednienia RSS (podgrupa 1).

Kategoria Empagliflozyna + SoC SoC Inkrementalne

Perspektywa wspolna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

Catkowite koszty 137135zt 133749 zt 3386 zt
Catkowita liczba LY (zdyskontowanych) 10,95 9,76 1,19
Catkowita liczba QALY (zdyskontowanych) 8,12 7,20 0,92
ICER [zt/LYG], EMPA+SoC vs SoC 2 837 zt/LYG
ICUR [z/QALY], EMPA+SoC vs SoC 3 684 z1/QALY

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Catkowite koszty 135297 zt 133 056 zt 2241 zt
Catkowita liczba LY (zdyskontowanych) 10,95 9,76 1,19
Catkowita liczba QALY (zdyskontowanych) 8,12 7,20 0,92
ICER [zt/LYG], EMPA+SoC vs SoC 1878 z/LYG
ICUR [z/QALY], EMPA+SoC vs SoC 2 438 zt/QALY

Tabela 11. Wyniki analizy progowej dla prezentacji produktu Jardiance (podgrupa 1).

Prognoza CZN Jardiance [zi]
Produkt leczniczy
wspolna, z RSS ptatnika, z RSS wspolna, 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.

2) Wyniki w populacji chorych na PChN z eGFR w zakresie od 60 ml/min/1,73 m? do < 90
ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomoczem (ACR > 30 mg/g), stosujacych leczenie
oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii:

Tabela 12 Wyniki CUA i CEA; EMPA+SoC vs SoC; z uwzglednieniem RSS (podgrupa 2).

Kategoria Empagliflozyna + SoC SoC Inkrementalne

Perspektywa wspodlna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

Catkowite koszty - 126 240 zt -
Catkowita liczba LY (zdyskontowanych) 11,99 11,37 0,62
Catkowita liczba QALY (zdyskontowanych) 9,45 8,87 0,58

ICER [2/LYG], EMPA+SoC vs SoC [ ]
ICUR [2t/QALY] , EMPA+S0C vs SoC [
Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Catkowite koszty [ 125477 7 [ ]

Catkowita liczba LY (zdyskontowanych) 11,99 11,37 0,62

Catkowita liczba QALY (zdyskontowanych) 9,45 8,87 0,58



Kategoria Empagliflozyna + SoC SoC Inkrementalne

ICER [2}/LYG], EMPA+SoC vs SoC I

ICUR [2}/QALY], EMPA+S0C vs SoC I
Tabela 13. Wyniki CUA i CEA; EMPA+SoC vs SoC; bez uwzglednienia RSS (podgrupa 2).

Kategoria Empagliflozyna + SoC SoC Inkrementalne

Perspektywa wspodlna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

Catkowite koszty 131157 zt 126 240 zt 4917 zt
Catkowita liczba LY (zdyskontowanych) 11,99 11,37 0,62
Catkowita liczba QALY (zdyskontowanych) 9,45 8,87 0,58
ICER [zt/LYG], EMPA+SoC vs SoC 7913 zt/LYG
ICUR [zt/QALY], EMPA+SoC vs SoC 8 507 zi/QALY

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Catkowite koszty 129 271 zt 125477 zt 3795 zt
Catkowita liczba LY (zdyskontowanych) 11,99 11,37 0,62
Catkowita liczba QALY (zdyskontowanych) 9,45 8,87 0,58
ICER [zt/LYG], EMPA+SoC vs SoC 6 107 zt/LYG
ICUR [zt/QALY], EMPA+SoC vs SoC 6 565 z#/QALY

Tabela 14. Wyniki analizy progowej dla prezentacji produktu Jardiance (podgrupa 2).

Prognoza CZN Jardiance [z1]
Produkt leczniczy
wspolna, z RSS ptatnika, z RSS wspolna, 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 przypadku obu podgrup uzyskane wyniki wskazujg na optacalnos$¢ stosowania empagliflozyny
dodanej do standardowej farmakoterapii w poréwnaniu do samej SoC, tym samym nie wptywajg na
whnioskowanie z analizy:

e w podgrupie 1

e w podgrupie 2

Wyjasnienie: Dodatkowo, w swietle uwagi Agencji dot. uwzglednienia jako komparatora
dapagliflozyny, Agencja prosi o uwzglednienie rowniez dodatkowego wariantu analizy
wrazliwosci, w ktorej dokonana zostanie symulacja uwzglednienia na wykazie lekéw



refundowanych odpowiednikéw leku Forxiga, co bedzie miato konsekwencje w obnizeniu limitu
finasowania grupy limitowej ,,251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny”.

Odpowiedz wnioskodawcy:

W odpowiedzi na prosbe Agencji przeprowadzono poréwnanie rocznych kosztow farmakoterapii
empagliflozyng (EMPA) i dapaglifiozyng (DAPA) w ramach analizy minimalizacji kosztow (CMA),
przyjmujac:

e zalecane dawkowanie flozyn: 10 mg/d empagliflozyny i 10 mg/d dapagliflozyny;

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

udziat poszczegdlnych opakowan Jardiance zgodnie z zatozeniem analizy podstawowe;j (-

e cene zbytu netto leku Forxiga zgodnie z obowigzujgcym wykazem lekéw refundowanych (MZ
18/09/2024); ze wzgledu na brak jawnych danych dotyczacych indywidualnych instrumentéw
dzielenia ryzyka dla lekéw aptecznych, cene komparatora przyjeto na poziomie ceny urzedowe]
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 Swiadczeniobiorcow, na podstawie danych
MPZ 2022;

e brak uwzglednienia kosztéw SoC (z uwagi na brak danych ad. istotnosci réznic w zuzyciu lekdw
stosowanych w standardowej terapii przewlektej choroby nerek w ramionach EMPA i DAPA,
koszty te uznano za nierdznigce);

e uwzgledniajgc wprowadzenie od stycznia 2025 r. wzrostu marzy detalicznej.

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

Tabela 15. Analiza minimalizacji kosztéw EMPA wzgledem DAPA; z uwzglednieniem RSS dla Jardiance.

Interwencja Wspdlna (PPP+P) Ptatnika (PPP) $wiadczeniobiorcéw
Empagliflozyna (Jardiance) _ _ -
Dapagliflozyna (Forxiga) 1950,19 zt 1817,98 zt 132,21 74
Réznica (EMPA vs DAPA) [ ] [ ] [
Tabela 16. Analiza minimalizacji kosztéw EMPA wzgledem DAPA; bez uwzglednienia RSS dla Jardiance.
Interwencja Wspolna (PPP+P) Ptatnika (PPP) Swiadczeniobiorcow
Empagliflozyna (Jardiance) _ _ -
Dapagliflozyna (Forxiga) 1950,19 zt 1817,98 zt 132,21 74
Réznica (EMPA vs DAPA) ] ] [

Przy wyznaczaniu cen progowych, zgodnie ze stanem aktualnym jako podstawe grupy limitowej przyjeto

prezentacje leku Forxiga®, 30 tabl. a 10 mg.



z RSS i bez RSS dla wnioskowanej technologii.

Wyniki przedstawiono ponizej, kolejno w wariancie

Tabela 17. Progowe ceny zbytu netto Jardiance wzgledem Forxiga; z uwzglednieniem RSS dla

Jardiance.

Produkt leczniczy

Wspélna (PPP+P)

Ptatnika (PPP)

Jardiance, tabl. powl.,
Jardiance, tabl. powl.,
Jardiance, tabl. powl.,

Jardiance, tabl. powl.,

10 mg, 28 szt.
10 mg, 30 szt.
10 mg, 14 szt.

10 mg, 60 szt.

Tabela 18. Progowe ceny zbytu netto Jardiance wzgledem Forxiga; bez uwzglednienia RSS dla

Jardiance.

Interwencja

Wspdlna (PPP+P)

Ptatnika (PPP)

Jardiance, tabl. powl.,
Jardiance, tabl. powl.,
Jardiance, tabl. powl.,

Jardiance, tabl. powl.,

10 mg, 28 szt.
10 mg, 30 szt.
10 mg, 14 szt.

10 mg, 60 szt.

Odpowiedniki leku Forxiga nie sg objete refundacjg w leczeniu chorych na przewlekta chorobe nerek.

Ponadto, rejestracja leku bedgcego odpowiednikiem w danym wskazaniu nie jest rownoznaczna z realng

dostepnoscig poszczegdlnych preparatéw w obrocie aptecznym. Ze wzgledu na obowigzujgce

dodatkowe $wiadectwo ochronne (SPC) dla dapagliflozyny potencjalne wprowadzenie odpowiednikdw

do obrotu bedzie mozliwe 14 maja 2028 r. Z uwagi na brak dostepnych danych dotyczgcych kosztéw

oraz udziatéw odpowiednikéw dapagliflozyny po ich objeciu refundacjg w leczeniu przewlektej choroby

nerek, wyniki dodatkowej analizy bytyby obarczone duza niepewnoscig, wobec czego odstgpiono od

przeprowadzenia dodatkowej analizy.

Ad. IV. W odpowiedzi na uwagi dotyczace analizy wptywu na budzet prosze przyja¢ nastepujace

wyjasnienia:

Uwaga 1 Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
Srodkéw publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. c i art.
26 pkt 2 lit. i ustawy, nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowari, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i

5(§ 6. ust. 1 pkt 8 Rozporzqdzenia):

Wyjasnienie: Oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktdrej wnioskowana technologia jest

obecnie stosowana nie przedstawiono w formie tabelarycznej.



Odpowiedz wnioskodawcy:

Zgodnie ze wskazaniem Agencji, w uzupetnieniu przygotowano tabelaryczne zestawienie liczebnosci
populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana. Zgodnie z najnowszym raportem
refundacyjnym na moment ztozenia wniosku (DGL 02/09/2024), liczba zrefundowanych opakowan
produktu leczniczego Jardiance w ostatnim miesigcu wyniosta 215 967. Biorgc pod uwage, ze jedno
opakowanie leku wystarcza na 28 dni leczenia, a terapia jest stosowana ciggle, zuzycie to odpowiada
liczbie 198 672 petnych miesiecznych terapii empagliflozyna.

Parametr Wartos¢

liczba zrefundowanych opakowan produktu leczniczego Jardiance (wrzesien 2024 r) 215967
dtugosc terapii/1 opakowanie 28 dni

Populacja chorych, u ktérych stosowany jest lek Jardiance 198 672

Oznacza, to ze obecnie w Polsce — w ramach refundowanych na moment przeprowadzenia analizy
(wrzesien 2024 r.) wskazaniach, produktem leczniczym Jardiance leczonych byto okoto 199 tys.
pacjentow.

Uwaga 2 Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognozy, o ktérych mowa
w ust. 1 pkt 4 i 5, sq dokonywane w horyzoncie czasowym wfasciwym dla analizy wpfywu na
budzet (§ 6. ust. 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach AWB przyjeto dwuletni horyzont czasowy. Jednoczesnie na podstawie
modelowania przeprowadzonego w AE mozna wskazad, ze Srednia dtugosc terapii wynosi wiecej
niz okres 2 lat. Tym samym przyjety horyzont czasowy nie jest wystarczajqcy do ustalenia
rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bqdz liczby
leczonych pacjentéw) zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

OdpowiedZ wnioskodawcy:

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



Ad. V. W odpowiedzi na uwagi dotyczace Zrodet danych prosze przyjaé nastepujgce wyjasnienia:

Uwaga 1a) Analizy, o ktérych mowa w § 1, zawierajg wskazanie innych Zrédet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw
niepublikowanych badarn, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2 Rozporzqdzenia). Wyjasnienie: Nie
przedstawiono imion i nazwisk polskich ekspertow klinicznych w zakresie nefrologii biorgcych
udziat w badaniu ankietowym. Celem weryfikacji prosze réwniez o dostarczenie kompletnych
wynikéw badania ankietowego.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Wspomniane badanie ankietowe wykorzystano we wczesniejszym wniosku o objecie refundacjg
produktu Jardiance we wskazaniu leczenia przewlektej choroby nerek u dorostych pacjentéow z eGFR w
zakresie od =20 ml/min/1,73 m2 do <45 ml/min/1,73 m2, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co
najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii lub eGFR w zakresie
>45 ml/min/1,73 m2 do <90 ml/min/1,73 m2 oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujgcych leczenie
oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii (BIA
Jardiance PChN 2023). Kompletny opis badania ankietowego wraz z wynikami dostepny jest w zatgczniku
BIA Jardiance PChN 2023. W badaniu ankietowym wzieli udziat nastepujacy eksperci:

Uwaga 1b) Ponadto w ramach AKL Wnioskodawcy wskazano, iz autorzy analiz HTA uzyskali od
Zleceniodawcy niepublikowany raport koricowy z badania rejestracyjnego przeprowadzonego
dla empagliflozyny oraz analize post-hoc (odpowiednio pozycje EMPA-KIDNEY CTR 2022 oraz Bl
R2208 wskazane w pismiennictwie AKL). Agencja prosi o przekazanie ww. dokumentdw celem
weryfikacji.

Odpowiedz wnioskodawcy:

W zatgczeniu przekazuje wskazane Zrodta danych.

W odpowiedzi na dodatkowe prosby dotyczace analiz prosze przyjaé¢ nastepujgce wyjasnienia:

Dodatkowo prosze o uwzglednienie nowego progu optacalnosci zqodnie z Obwieszczeniem

Prezesa Gtdwnego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziernika 2024 r.




OdpowiedzZ wnioskodawcy:

W odpowiedzi na prosbe przeprowadzono obliczenia ceny zbytu netto jednostkowych opakowan
produktu leczniczego Jardiance® z uwzglednieniem nowego progu kosztowej efektywnosci technologii
medycznej w Polsce (217 641 zt/QALY) — wyniki podsumowano w ponizszej tabeli.

Prognoza CZN Jardiance [z1]

Produkt leczniczy
wspolna, z RSS ptatnika, z RSS wspolna, 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.

Po aktualizacji progu optacalnosci do 217 641 zt/QALY, prawdopodobienstwo, ze dodanie produktu
Jardiance do SoC jest strategig kosztowo-efektywng przy gotowosci do ptacenia na poziomie progu
optacalnosci, nie ulegto zmianie wzgledem wynikéw przedstawionych dla wczesniejszego progu
190 380 zt/QALY.



