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.423.0.12.2024.2.TG z dnia 30.10.2024 r.

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

Uwaga 1 Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzieri ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 3 Rozporzgdzenia).

Uzasadnienie: Stwierdzono niezgodno$¢ kosztéw diagnostyki i monitorowania przewlekfej
niewydolnosci serca w ramach podstawowej opieki zdrowotnej. Obowiqzujgce zarzqdzenie w
sprawie warunkdw zawarcia i realizacji uméw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w
rodzaju podstawowa opieka zdrowotna (79/2022/DSOZ) przewiduje dodatkowe Srodki w
ramach budzetu powierzonego opieki koordynowanej (zatgczniki nr 1, 20 i 21 do zarzqdzenia),
co nie zostafo uwzglednione w oszacowaniach wnioskodawcy.

OdpowiedZ wnioskodawecy:

Z uwagi na brak danych dotyczgcych zuzycia zasobdw w ramionach interwencji oraz komparatora
odstgpiono od przeprowadzenia dodatkowych kalkulacji kosztow diagnostyki i monitorowania
przewlektej niewydolnosci serca w ramach POZ z uwzglednieniem dodatkowych $rodkéw w ramach
budzetu powierzonego opieki koordynowanej, w ramach $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
podstawowa opieka zdrowotna (79/2022/DSOZ). Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze koszty te ponoszone
sg zarowno w ramieniu empagliflozyny jak i w ramieniu optymalnego leczenia przewlektej niewydolnosci
serca, nie majg zatem wptywu na wyniki korncowe analizy.

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

Uwaga 1) Charakterystyka badarn wigczonych do przeglqdu, w postaci tabelarycznej, nie zawiera
wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. f
Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie: Stwierdzono braki w ww. zakresie (np. ocena jako$ci Zycia z uZyciem
kwestionariusza EQ-5D, wymieniana w protokole badania).

OdpowiedZ wnioskodawcy:

W tabeli ponizej zamieszczono uzupetniong sekcje , Punkty koncowe” w tabeli 71. analizy klinicznej
,Charakterystyka (critical appraisal) badania EMPEROR-Preserved.”, uwzgledniajgcg wykaz wszystkich
parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu EMPEROR-Preserved, zgodnie z protokotem badania.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze zaden z dodanych do charakterystyki badania parametrow nie byt



raportowany w poszukiwanej populacji pacjentéw z LVEF > 50% (lub z LVEF > 50%), wobec czego

uzupetnione informacje nie majg wptywu na wnioskowanie dotyczace rozpatrywanego wskazania.

Tabela 1. Uzupetnienie tabeli 71 w AKL — punkty korcowe.

Punkty
koricowe

Podkresleniem zaznaczono punkty koricowe dostepne w subpopulacji z LVEF >50% lub >50%

(ekstrahowane do przegladu wtasnego):
Pierwszorzedowe punkty koricowe:

= 7gon z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca — czas do
wystgpienia pierwszego zdarzenia kwalifikowanego (ang. adjudicated) zgonu z przyczyny CV lub
kwalifikowanej hospitalizacji z powodu HF

Drugorzedowe punkty koricowe uwzglednione w hierarchii testowania statystycznego:

= Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) kwalifikowanych hospitalizacji z powodu HF

= Srednioroczna zmiana szacowanej wartoéci przesaczania ktebuszkowego (eGFR) [ang. slope]

Inne predefiniowane punkty koricowe, nie uwzglednione w hierarchii testéw statystycznych:

- Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu HF [sktadowa I-rzedowego punktu korncowego]

. Czas do zgonu z przyczyny CV [sktadowa I-rzedowego punktu koncowego]

. Pogorszenie czynnosci nerek — ztozony punkt koricowy, zdefiniowany jako czas do pierwszego
wystgpienia (1) przewlektej dializoterapii; (2) przeszczepu nerki; (3) trwatego zmniejszenia eGFR,
0 >40%; lub (4) trwatego spadku eGFR do wartosci <15 ml/min/1,73 m?2 u pacjentéw z wyjSciowg
wartoscig eGFR =30 ml/min/1,73 m2 lub do <10 ml/min/1,73 m2 u pacjentow z wyjsciowg
wartoscig eGFR <30 ml/min/1,73 m?; dializoterapie uwazano za ,przewlekta” przy czestotliwosci
dializ >2 tygodniowo przez >90 dni; szacowana redukcja w GFR byta uznawana za trwatg na
podstawie >2 kolejnych pomiaréw przeprowadzonych w okresie obserwacji w laboratorium
centralnym, w odstepie >30 dni

= Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne
= (Czas do pierwszej hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne

= Wystgpienie kwalifikowanej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w ciggu 30 dni od
wystgpienia pierwszej kwalifikowanej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca

= Wystgpienie kwalifikowanej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych

= Czas do zgonu bez wzgledu na przyczyne (Smiertelno$é catkowita)

=  Zmiana w kwestionariuszu KCCQ w wyniku klinicznym (KCCQ-CSS; objawy HF i ograniczenia
funkcjonowania fizycznego) wzgledem wartosci wyjsciowej w 52. Tygodniu

= (Czas do wystgpienia cukrzycy (zdefiniowanej jako stezenie HbAlc = 6,5% lub zgodnie z diagnoza
badacza) u pacjentéw z rozpoznaniem stanu przedcukrzycowego (brak cukrzycy w wywiadzie, brak
wczesniejszego wystgpienia stezenia HbAlc > 6,5% oraz stezenia HbAlc przed rozpoczeciem
leczenia w badaniu >5,7% i < 6,5%)

= Wystgpienie migotania przedsionkdw u pacjentow bez wczesniej stwierdzonego migotania
przedsionkow

= Wystgpienie kwalifikowanego zawatu serca (zakoiczonego zgonem, jak i niezakoriczonego zgonem)
= Wystgpienie kwalifikowanego udaru (zakonczonego zgonem, jak i niezakoriczonego zgonem)

= Wystgpienie kwalifikowanego przemijajacego ataku niedokrwiennego (z ang. transient ischemic
attack - TIA)

= (Czas do zgonu bez wzgledu na przyczyne lub pierwszej hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne

= Wystgpienie kwalifikowanego zgonu z przyczyn CV lub kwalifikowanego zawatu serca
niezakonczonego zgonem

= Wystgpienie kwalifikowanego zgonu z przyczyn CV lub kwalifikowanego udaru niezakonczonego
zgonem

= Wystgpienie kwalifikowanego zgonu z przyczyn CV, kwalifikowanego zawatu serca niezakoriczonego
zgonem lub kwalifikowanego udaru niezakoriczonego zgonem

= Progresja do makroalbuminurii (zdefiniowanej jako UACR > 300 mg/g) wzgledem wartosci
wyjs$ciowej u pacjentow z wyjsciowa wartoscig UACR < 300 mg/g

= (Czas do wystgpienia trwatej normo- lub mikroalbuminurii (UACR < 300 mg/g) u pacjentéw
z wyj$ciowa makroalbuminuriag



Czas do wystgpienia trwatej normoalbuminurii (UACR < 30 mg/g) u pacjentdw z wyjéciowg mikro-
lub makroalbuminuriag

Zmiana wartosci eGFR wzgledem wartosci wyjsciowej do 30 dni po zakoriczeniu leczenia

Zmniejszenie wartosci eGFR o 240% lub trwate zmniejszenie eGFR do wartosci <15 ml/min/1,73 m?
(<10 ml/min/1,73 m? u pacjentdw z wyjsciowa wartoscig eGFR < 30ml/min/1,73 m?) lub
kwalifikowany zgon z przyczyn CV

Zmniejszenie wartosci eGFR o 240% lub trwate zmniejszenie eGFR do wartosci <15 ml/min/1,73 m?
(<10 ml/min/1,73 m? u pacjentdw z wyjsciowa wartoscig eGFR < 30ml/min/1,73 m2) lub zgon (bez
wzgledu na przyczyne)

Zmniejszenie wartosci eGFR o 240% lub trwate zmniejszenie eGFR do wartosci <15 ml/min/1,73 m?
(< 10 ml/min/1,73 m? u pacjentdw z wyjsciowag wartoscig eGFR < 30ml/min/1,73 m2) lub
kwalifikowany zgon z przyczyn CV lub kwalifikowana hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
Jako$¢ zycia i objawy choroby:

o  Zmiana w KCCQ-TSS wzgledem wartosSci wyjsciowej w 52 tyg.

o  Zmiana w KCCQ-OSS wzgledem wartosSci wyjsciowej w 52 tyg.

o Zmiany w subdomenach KCCQ wzgledem wartosci wyjsciowej w 52 tyg.
o  Zmiana parametru KCCQ preferowanego przez pacjenta w 52 tyg.
o Zmiana jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem w kwestionariuszu EQ-5D

Zmiana nasilenia objawdw niewydolnosci serca w klasie NYHA w 52 tyg.

Analiza ekonomiczna, na podstawie zuzycia zasobdw systemu opieki zdrowotnej
Zmiennos¢ stezenia NT-proBNP w czasie, wzgledem wartosci wyjsciowej
Zmiennos$¢ nasilenia albuminurii w czasie, wzgledem wartosci wyjsciowej

Zmiennos$¢ nasilenia albuminurii w czasie, wzgledem wartosci wyjsciowej w podgrupach
wyrdznionych wzgledem wyjsciowej wartosci UACR (<30 mg/g, 230mg/g to <300mg/g, >300 mg/g)

Zmiennos¢ masy ciata w czasie, wzgledem wartosci wyjsciowej

Zmiennos$¢ skurczowego cisnienia krwi (SBP) w czasie, wzgledem wartosci wyjsciowej
Zmiennos$¢ rozkurczowego cisnienia krwi (DBP) w czasie, wzgledem wartosci wyjsciowej
Zmiennos¢ pulsu w czasie, wzgledem wartosci wyjsciowej

Zmiennos¢ wartosci HbAlc w czasie, wzgledem wartosci wyjsciowej, w catej populacji badania
i w 3 podgrupach (wyjsciowo bez cukrzycy, stan przedcukrzycowy, cukrzyca)

Czas do zgonu z przyczyn innych niz CV

Zmiana wartosci glukozy na czczo — ostatnia wartos¢ podczas leczenia i ostatnia wartosé
obserwowana wzgledem wartosci wyjsciowej, ogdétem i w podgrupach wg wyjsciowej obecnosci
cukrzycy

Czas do pierwszej hospitalizacji z przyczyn CV wg definicji badacza

Czas do wystgpienia migotania przedsionkow

Inne punkty koricowe raportowane w zidentyfikowanych publikacjach:

Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, zgodnie
z kryteriami Hicksa

Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, z wytaczeniem smierci o nieustalonej przyczynie
(undetermined death) lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, z wytaczeniem smierci o nieustalonej przyczynie
(undetermined death) lub pogorszenie niewydolnosci serca, ktére definiowano jako hospitalizacje
z powodu HF (kryteria Hicksa) lub pilna wizyta z powodu HF wymagajgce leczenia dozylnego

Rozszerzony I-rzedowy punkt koncowy — zdefiniowany jako czas do intensyfikacji ambulatoryjnego
leczenia diuretycznego, pilnej pomocy medycznej lub wizyty na SOR, ktére wymagajg podania
dozylnej terapii diuretycznej, zgonu z przyczyny CV lub hospitalizacji z powodu HF

Pogorszenie HF

Zgon z przyczyny CV, z wytgczeniem $mierci o nieustalonej przyczynie (undetermined death)
Zgon z przyczyny CV (poszczegodlne rodzaje)

Zgon z przyczyny innej niz CV (poszczegdlne rodzaje)

Zgon bez wzgledu na przyczyne lub hospitalizacja z przyczyny CV

Zgon bez wzgledu na przyczyne lub hospitalizacja z powodu HF



Czas do pierwszej hospitalizacji z przyczyny CV
Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne
Catkowita liczba hospitalizacji wymagajacych podania dozylnego lekéw moczopednych

Catkowita liczba hospitalizacji wymagajacych podania dozylnie wazopresoréw lub lekow
inotropowych ,,+”

Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) hospitalizacji z przyczyny CV

Czas do pierwszej, zarejestrowanej przez badacza hospitalizacji z powodu HF

Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu HF wymagajacej podania dozylnie wazopresoréw lub
lekéw inotropowych ,+” lub interwencji mechanicznej lub chirurgicznej

Catkowita liczba hospitalizacji z powodu HF wymagajacej podania dozylnie wazopresorow lub
lekéw inotropowych ,+” lub interwencji mechanicznej

Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu HF wymagajacej leczenia na oddziale kardiologicznym lub
oddziale intensywnej opieki medyczne;j

Catkowita liczba hospitalizacji z powodu HF, wymagajgcych opieki na oddziale kardiologicznym lub
oddziale intensywnej opieki medyczne;j

Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) wizyt na SOR lub izbie przyje¢ z powodu pogorszenia HF
Czas trwania hospitalizacji zwigzanej z HF

Czas do pierwszej wizyty na izbie przyjec¢ lub SOR z powodu pogorszenia HF wymagajgcego
leczenia dozylnego

Czas do pierwszej kwalifikowanej hospitalizacji z powodu HF lub wizyty na SOR lub izbie przyjec
z powodu pogorszenia HF wymagajgcego leczenia dozylnego

Czas do zgonu CV, kwalifikowanej hospitalizacji z powodu HF lub wizyty na SOR lub izbie przyjec
z powodu pogorszenia HF wymagajgcego leczenia dozylnego

Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) wizyt na izbie przyje¢ lub SOR z powodu pogorszenia HF

Czas do pierwszej wizyty w ramach badania, w trakcie ktorej zgtoszono intensyfikacje leczenia
diuretykami

Catkowita liczba (pierwszych i kolejnych) wizyt w ramach badania, w trakcie ktérych zgtoszono
okresowg intensyfikacje leczenia diuretykami

Kwalifikowane hospitalizacje z powodu HF — pacjenci hospitalizowani 1-krotnie
Kwalifikowane hospitalizacje z powodu HF — pacjenci hospitalizowani 2-krotnie
Kwalifikowane hospitalizacje z powodu HF — pacjenci hospitalizowani 3-krotnie

Liczba hospitalizacji (pierwsze i kolejne) wymagajgcych wytacznie podania lekéw moczopednych
p.o. lubiv.

Liczba hospitalizacji (pierwsze i kolejne) wymagajgcych zastosowania lekow rozszerzajgcych
naczynia krwionosne

Liczba hospitalizacji (pierwsze i kolejne) wymagajgcych podana wazopresoréw i.v. lub lekow
o dziataniu inotropowo ,+”

Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) wizyt na SOR lub izbie przyje¢ z powodu HF wymagajgce;j
leczenia i.v. — pacjenci, ktorzy wymagali wizyty na SOR lub izbie przyjec¢ 1-krotnie

Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) wizyt na SOR lub izbie przyje¢ z powodu HF wymagajgce;j
leczenia i.v. — pacjenci, ktorzy wymagali wizyty na SOR lub izbie przyjec¢ 2-krotnie

Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) wizyt na SOR lub izbie przyje¢ z powodu HF wymagajgce;j
leczenia i.v. — pacjenci, ktorzy wymagali wizyty na SOR lub izbie przyjec¢ 3-krotnie

Liczba pacjentéw, u ktorych zintensyfikowano leczenie diuretykami wzgledem poprzedniej wizyty
w badaniu

Catkowita liczba wizyt w ramach badania, podczas ktérych zgtoszono intensyfikacje leczenia
diuretykami wzgledem poprzedniej wizyty w badaniu

Liczba pacjentdéw, u ktorych ograniczono leczenie diuretykami wzgledem poprzedniej wizyty
w badaniu

Catkowita liczba wizyt w ramach badania, podczas ktorych zgtoszono ograniczenie leczenia
diuretykami wzgledem poprzedniej wizyty w badaniu

Pogorszenie czynnosci nerek — ztozony punkt koricowy, zdefiniowany jako rozpoczecie przewlektej
dializoterapii, przeszczep nerki lub trwate zmniejszenie eGFR, 0 250% lub do <15 ml/min/1,73 m?
u pacjentdw z wyjsciowg wartoscig eGFR >30 ml/min/1,73 mZ2 lub do <10 ml/min/1,73m?




u pacjentéw z wyjsciowg wartoscig eGFR <30 ml/min/1,73 m? albo zgon z powodu schorzen
nerkowych
= Schytkowa choroba nerek — sktadowa pogorszenia czynnosci nerek

= Gteboki lub trwaty ubytek eGFR niespetniajgcy kryteriow schytkowej choroby nerek — sktadowa
pogorszenia czynnosSci nerek

= Jakosc zycia i objawy choroby:
o Istotna klinicznie poprawa (o 2 5, 10 i 15 pkt) w KCCQ-CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-OSS w 12,
32152 tyg.
o Istotne klinicznie pogorszenie (0 2 5 pkt) w KCCQ-CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-OSS w 12,3252
tyg.
Zmiana w KCCQ-CSS wzgledem wartosci wyjsciowejw 12, 32 52 tyg.

Zmiana w KCCQ-TSS wzgledem wartosci wyjsciowej w 12 i 32 tyg.

o O O

Zmiana w KCCQ-0SS wzgledem wartosci w 12 i 32 tyg.

o  Zmiany w subdomenach KCCQ wzgledem wartosci wyjsciowej w 12 i 32 tyg.
Inne surogatowe punkty koricowe raportowane w zidentyfikowanych publikacjach:
= Zmiany w wynikach badan laboratoryjnych i innych pomiarow wzgledem wartosci wyjsciowej:
o HbAlcu chorych z cukrzyca
o Hematokryt
o Masaciata

o Skurczowe cisnienie krwi

o  Kwas moczowy
Bezpieczenstwo
Punkty koricowe dostepne wytacznie w analizie podgrup wg LVEF (nieocenione w populacji ITT lub
zblizonej):
= Hospitalizacja z powodu HF, pierwsza i kolejne, lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej

L Rozkurczowe cisnienie krwi, zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej

Ad. lll. W odpowiedzi ha uwagi dotyczace analizy ekonomicznej prosze przyjaé nastepujace wyjasnienia:

Uwaga 1 Analiza ekonomiczna nie zawiera wyszczegolnienia zafozer, na podstawie ktdrych
dokonano oszacowari w analizie podstawowej (§5 ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia)

Uzasadnienie: W rozdziale 8. AE dla czesci tabel nie wskazano, czy wartosci parametréw
zawierajq korekte o sredniq cene punktu rozliczeniowego dla Swiadczeri opieki zdrowotnej (por.
tab. 43 [gdzie gwiazdkq zaznaczono uwzglednienie wyceny] oraz tab. 45-46 [gdzie takiej
informacji brakuje]).

OdpowiedZ wnioskodawcy:

W rozdziale 8. AE w tabeli 45 w kolumnie , Sredni jednostkowy koszt hospitalizacji” przedstawiono
Srednie wartosci jednostek hospitalizacji wyrazone w punktach. W tabeli 46 w kolumnie ,Koszty opieki
szpitalnej” rowniez przedstawiono srednie wartosci jednostek hospitalizacji wyrazone w punktach,
natomiast w kolumnie , Sredni koszt leczenia zdarzenia niepozadanego” przedstawiono podsumowane
wartosci kosztowe (z uwzglednieniem srednich wycen punktéw rozliczeniowych $wiadczen opieki
zdrowotnej przedstawionych w tabeli 37) leczenia uwzglednionych w analizie AEs (tj. kosztéw w
kategorii ,AOS — wizyty ambulatoryjne [W11, W12]” dla zdarzen leczonych w ramach opieki



ambulatoryjnej oraz ,SZP - wartosci hospitalizacji do grup JGP” dla zdarzen wymagajgcych
hospitalizacji), przy uwzglednieniu przyjetego odsetka pacjentow, ktérzy w przypadku wystgpienia
danego AEs bedg wymagali leczenia szpitalnego.

Uzasadnienie: Dla tabeli 48 zacytowano réowniez niewfasciwe Zrédto — wskazane zarzqdzenie
57/2023/DS0OZ odnosi sie do ambulatoryjnej opieki specjalistycznej — wlasciwym jest zarzqdzenie
37/2024/DS0OZ (aktualnie 107/2024/DS0OZ z dnia 28.10.2024 r.).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Istotnie, dla tabeli 48 omytkowo zacytowano niewtasciwe zrédfo. Zgodnie z uwagg, powinno zostac
zacytowane zarzadzenie 37/2024/DSOZ (aktualnie 107/2024/DSOZ z dnia 28.10.2024 r.). Wtasciwe
7rodto  zacytowano w  modelu  farmakoekonomicznym, bedacym zatgcznikiem do  wniosku
refundacyjnego.

Uzasadnienie: Koszty okreslone w tab. 45 i 48 nie znajdujq odpowiednikéw w zarzqdzeniu
1/2022/DS0Z (gdzie przyktadowo JGP-K35 dla zdarzenia Cukrzyca z powiktaniami i inne stany
hipoglikemiczne ma wartos¢ punktowq 2 599) i 37/2024/DSOZ (gdzie odpowiedni JGP-K40
Cukrzyca z powiktaniami i inne stany zaburzen glikemii ma warto$¢ punktowg 3 467). W tej
samej tabeli w pierwszym wierszu wskazano ,, Liczba hospitalizacji w grupie w 2020 roku” — dane
w kolejnych wierszach odnoszq sie jednak do informacji z roku 2023.).

Odpowiedz wnioskodawcy:

W tabeli 45 przedstawiono przypisane do kazdego z uwzglednionych AEs $rednie wartosci jednostek
hospitalizacji wyrazone w punktach, zaczerpniete z opublikowanych przez NFZ danych dotyczgcych
refundacji Swiadczen w ramach systemu JGP (poprzez portal statystyki.nfz.gov.pl), dlatego tez wartosci
te sg rozne od wartosci punktowych przedstawionych w zarzadzeniach 1/2022/DSOZ i 37/2024/DS0OZ.
Istotnie, we wskazanym pierwszym wierszu tabeli ,Liczba hospitalizacji w grupie w 2020 roku” rok 2020
zostat zamieszczony omytkowo — dane w kolejnych wierszach odnoszg sie do najbardziej aktualnych liczb
hospitalizacji dostepnych na portalu statystyki.nfz.gov.pl, tj. danych z roku 2022 dla JGP: ,K26
Zaburzenia wodno-elektrolitowe” i ,K35 Cukrzyca z powiktaniami i inne stany hipoglikemiczne” oraz z
roku 2023 dla pozostatych uwzglednionych JGP.

W tabeli 48 przedstawiono wartosci kosztowe Srednich wartosci jednostek hospitalizacji zaczerpniete z
opublikowanych przez NFZ danych dotyczgcych refundacji Swiadczen w ramach systemu JGP (poprzez
portal statystyki.nfz.gov.pl), zaktualizowane o s$rednie wyceny punktéw rozliczeniowych $wiadczen
opieki zdrowotnej przedstawionych w tabeli 37.



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

Uwaga 1 Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkéw publicznych, o ktdrej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. ci art.
26 pkt 2 lit. i ustawy o refundacji, zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej
wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana (§ 6 ust. 1
pkt 1 lit. @ Rozporzgdzenia)

Uzasadnienie: Oszacowania nie przedstawiono w podziale na lata horyzontu analizy (patrz
réwniez §5 ust. 2 pkt 7 Rozporzqdzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, w podziale na lata horyzontu
analizy (tj. od 1 kwietnia 2025 r. do 31 marca 2029 r.). Oszacowanie jest oparte o te same zrodta, ktore
przedstawiono w rozdziale 4.3 analizy wptywu na budzet ptatnika (BIA).

Tabela 2. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktérych
whnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, w podziale na lata horyzontu analizy.

Liczba pacjentéw

Wskazanie
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4

Leczenie dorostych i dzieci w wieku > 10 lat z niewystarczajgco kontrolowang
cukrzyca typu 2 tacznie z dietg i aktywnoscig fizyczng:

e w monoterapii, kiedy nie mozna stosowac¢ metforminy z powodu jej

. . 1496341 1545132 1593923 1642714
nietolerancji,

e wskojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w
leczeniu cukrzycy

Stosowanie u dorostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca 713597 726119 738635 751144
Stosowanie u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek 141240 147948 154974 162335

Maksymalna liczebnos¢ populacji wszystkich pacjentéw, u ktérych mozliwe jest

zastosowanie leku Jardiance® 2351178 2419199 2487532 2556193

Uwaga 2 Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczer 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 o refundacji, zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit. c Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie: Oszacowania nie przedstawiono w podziale na lata horyzontu analizy (patrz
réwniez §5 ust. 2 pkt 7 Rozporzqdzenia)

Odpowiedz wnioskodawcy:

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
prezentuje stan istniejacy, tj. prognoze liczby pacjentéw, u ktérych lek stosowany jest obecnie, w roku



aktualnym. Z uwagi na niedawne objecie refundacjg oraz podzniejsze poszerzenie wskazan
empagliflozyny i dapagliflozyny w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca oraz przewlektej choroby
nerek, udziaty rynkowe ,flozyn” ulegajg ciggtym zmianom, wobec czego nie jest mozliwe rzeczywiste
oszacowanie liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana w
kolejnych latach przyjetego horyzontu analizy.

Uwaga 3 Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczer 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 o refundacji, zawiera oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeri ze srodkéw publicznych, ponoszonych na
leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje (§ 6 ust. 1 pkt
3 Rozporzqdzenia)

Uzasadnienie: Oszacowania nie przedstawiono w podziale na lata horyzontu analizy (patrz
réwniez §5 ust. 2 pkt 7 Rozporzqdzenia).

OdpowiedZ wnioskodawcy:

Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
prezentuje stan istniejacy, tj. prognoze kosztow ponoszonych na leczenie obecnie, w roku biezgcym.
Oszacowania wydatkow dla stanu aktualnego w podziale na lata horyzontu analizy odpowiadajg
wydatkom prognozowanym w scenariuszu istniejgcym, stanowigcym przedtuzenie na kolejne lata stanu
obecnego.

Uwaga 4 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, dokonywane sq w horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy wpfywu na
budzet. (§5 ust. 2 pkt 7 Rozporzqdzenia)

Uzasadnienie: Wartosci oszacowanych w § 6 ust. 1 pkt 1 lit. a, § 6 ust. 1 pkt 1 lit. ci § 6 ust. 1
pkt 3 nie przedstawiono w podziale na lata horyzontu analizy.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Uwaga jest powtdrzeniem uwag 1-3 przedstawionych powyzej. Odpowiedzi na kazdg z uwag udzielono
kolejno powyze;.

Ad. V. W odpowiedzi na uwagi dotyczace Zrdédet danych prosze przyjgé nastepujgce wyjasnienia:




Uwaga 1) Analizy nie zawierajq danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji,
z zachowaniem stopnia szczegdétowosci umozliwiajgcego jednoznacznq identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji (§ 8 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie: Podano niedziatajgce linki: w APD do pozycji: FDA Jardiance 2022, NET 2020; w
AKL: URPL 2015, URPL 2016a, URPL 2016b, URPL 2019.

Odpowiedz wnioskodawcy:

a) Niedziatajace linki do pozycji w pismiennictwie AKL.

Skorygowane referencje do podanych w pismie pozycji w pismiennictwie AKL zamieszczono w tabeli
ponizej. W przypadku komunikatow bezpieczenstwa, ktére nie sg juz dostepne w serwisie URPL, podano
linki do serwiséw internetowych innych udostepniajgcych je instytucji. Ponadto wszystkie rozpatrywane
komunikaty URPL zatgczono w formie elektronicznej do niniejszego pisma.

Tabela 3. Uzupetnienie piSmiennictwa w AKL (niedziatajgce linki).

URPL 2015 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych. Komunikat do fachowych pracownikow ochrony zdrowia. Ryzyko wystgpienia
kwasicy ketonowej podczas leczenia inhibitorami transportera SGLT2. Jardiance
(empagliflozyna), Synjardy (empagliflozyna/metformina), Forxiga (dapagliflozyna), Xigduo
(dapagliflozyna/metformina), Invokana (kanagliflozyna), Vokanamet
(kanagliflozyna/metformina). Data opublikowania komunikatu: 09.07.2015 r.

Dostep on-line:
http://www.oipip.gorzow.pl/index pliki/akt/7907 15%20 OIPiP biuletyn 20151030.pdf

Data ostatniego dostepu: 04.11.2024 r.

URPL 2016a Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw
Biobojczych. Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia. Uzupetnione
zalecenia dotyczace ryzyka cukrzycowej kwasicy ketonowej podczas leczenia inhibitorami
SGLT2. Forxiga (dapagliflozyna), Xigduo (dapagliflozyna/metformina), Jardiance
(empagliflozyna), Synjardy (empagliflozyna/metformina), Invokana (kanagliflozyna),
Vokanamet (kanagliflozyna/metformina). Data opublikowania komunikatu: 10.03.2016

Dostep on-line: https://oipip.opole.pl/wp-
content/uploads/2016/04/aktualnosci cukrzycowa kwasica ketonowa.pdf

Data ostatniego dostepu: 04.11.2024 r.

URPL 2016b Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych. Informacja z dnia 23.03.2016 r. w sprawie zalecenn EMA majgcych na celu
zminimalizowanie ryzyka kwasicy ketonowej w trakcie stosowania inhibitoréw SGLT2
w leczeniu cukrzycy.

Dostep on-line: https://archiwum.urpl.gov.pl/pl/informacja-z-dnia-23032016-r-w-
sprawie-zalece%C5%84-ema-maj%C4%85cych-na-celu-zminimalizowanie-ryzyka-kwasicy

Data ostatniego dostepu: 04.11.2024 r.

URPL 2019 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw
Biobojczych. Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia. Stosowanie
inhibitoréw kotransportera sodowo-glukozowego 2 (ang. Sodium-Glucose Cotransporter
2, SGLT2) —ryzyko zgorzeli Fourniera (martwicze zapalenie powiezi krocza). Data
opublikowania komunikatu: 21.01.2019

Dostep on-line: https://www.astrazeneca.pl/content/dam/az-
pl/pliki/DHPC SGLT2i ryzyko zgorzeli Fourniera 2019-01-12.pdf

Data ostatniego dostepu: 04.11.2024 r.



http://www.oipip.gorzow.pl/index_pliki/akt/7907_15%20_OIPiP_biuletyn_20151030.pdf
https://oipip.opole.pl/wp-content/uploads/2016/04/aktualnosci_cukrzycowa_kwasica_ketonowa.pdf
https://oipip.opole.pl/wp-content/uploads/2016/04/aktualnosci_cukrzycowa_kwasica_ketonowa.pdf
https://archiwum.urpl.gov.pl/pl/informacja-z-dnia-23032016-r-w-sprawie-zalece%C5%84-ema-maj%C4%85cych-na-celu-zminimalizowanie-ryzyka-kwasicy
https://archiwum.urpl.gov.pl/pl/informacja-z-dnia-23032016-r-w-sprawie-zalece%C5%84-ema-maj%C4%85cych-na-celu-zminimalizowanie-ryzyka-kwasicy
https://www.astrazeneca.pl/content/dam/az-pl/pliki/DHPC_SGLT2i_ryzyko_zgorzeli_Fourniera_2019-01-12.pdf
https://www.astrazeneca.pl/content/dam/az-pl/pliki/DHPC_SGLT2i_ryzyko_zgorzeli_Fourniera_2019-01-12.pdf

b) Niedziatajgce linki do pozycji w pismiennictwie APD.

Skorygowane referencje do podanych w pismie pozycji w piSmiennictwie APD zamieszczono w tabeli
ponizej. W przypadku linkéw, ktdre nie sg juz dostepne podano linki do serwisow internetowych innych
udostepniajgcych je instytucji.

Tabela 4. Uzupetnienie piSmiennictwa w APD (niedziatajgce linki).

FDA Jardiance ACC News Story. FDA Update: Empagliflozin Approved to Reduce Risk of CV Death, HF
2022 Hospitalization. Data opublikowania komunikatu: Feb 24, 2022

Dostep on-line: https://www.acc.org/Latest-in-

Cardiology/Articles/2022/02/24/19/23/FDA-Update-Empagliflozin-Approved-to-Reduce-
Risk-of-CV-Death-HF-Hospitalization

Data ostatniego dostepu: 04.11.2024 r.

NET 2020 Niewydolnos¢ serca w Polsce. Realia, koszty, sugestie poprawy sytuacji. Grudzien 2020.

Dostep on-line: https://opiekafarmaceutyczna.org/wp-content/uploads/2021/02/Raport-
Niewydolnos%CC%81c%CC%81-Serca-w-Polsce.pdf

Data ostatniego dostepu: 04.11.2024 r.

Uwaga 2) Analizy nie zawierajg wskazania innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw imion i nazwisk autoréw
niepublikowanych badari, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Uzasadnienie: W BIA oraz APD powofano sie na opinie anonimowych ekspertéw. Prosze
o podanie danych osobowych tych ekspertow.

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

Uwzglednienie w analizie klinicznej badari opublikowanych po dacie ztoZzenia wniosku
refundacyjneqo:
oWangF, LiC Cuil, GuS, Zhao J, Wang H. Effects of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors




on cardiovascular and cerebrovascular diseases: a meta-analysis of controlled clinical trials.
Front Endocrinol (Lausanne). 2024 Aug 23;15:1436217. doi: 10.3389/fendo.2024.1436217.

o Wang X, He M, Jin D, Sun C, Lu H. Effect of SGLT-2 inhibitors on acute kidney injury in patients
with heart failure: a systematic review and meta-analysis. Diabetol Metab Syndr. 2024 Aug
27:16(1):207. doi: 10.1186/513098-024-01446-1.

OdpowiedZ wnioskodawecy:

Jak zaznaczono w przedmiotowym pismie Prezesa AOTMIT, wspomniane artykuty zostaty opublikowane
po dacie ztozenia wniosku, wobec czego nie mogty by¢ uwzglednione w systematycznym wyszukiwaniu
do ztozonej AKL. W zwigzku z prosba Prezesa AOTMIT publikacje te poddano analizie pod wzgledem
spetnienia  kryteriéw  wtgczenia do wykonanego przegladu opublikowanych przegladow
systematycznych, uzyskujgc nastepujace wyniki:

Wang F, Li C, Cui L, Gu S, Zhao J, Wang H. Effects of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors on
cardiovascular and cerebrovascular diseases: a meta-analysis of controlled clinical trials. Front
Endocrinol (Lausanne). 2024 Aug 23;15:1436217. doi: 10.3389/fendo.2024.1436217 — metaanaliza
niespetniajgca kryteriow wigczenia do przegladu badan wtérnych, z uwagi na nieuwzglednienie
poszukiwanej populacji pacjentéw z HFpEF; do przeglagdu wigczano kontrolowane badania kliniczne
oceniajgce wptyw terapii lekami z grupy SGLT-2i, bez wzgledu na populacje (wskazanie), o ile oceniaty
one wptyw terapii na wystepowanie choréb sercowo-naczyniowych lub choréb naczyn moézgowych; w
pracy tej nie przeprowadzono zadnych analiz w subpopulacji pacjentow z wyjsciowo wystepujgcy
niewydolnoscig serca (HF ogdtem, HFpEF lub HF z LVEF > lub > 50%), a kryteria wtgczenia spetnito tylko
jedno badanie z populacjg, w ktdérej wszyscy pacjenci posiadali wyjSciowe rozpoznanie HF (kohortowe
badanie Wei-Syun Hu 2023) — w badaniu tym oceniano terapie lekiem z grupy SGLT2i ogdtem i nie
wymagano rozpoznania HF z zachowanag frakcjg wyrzutowa.

Wang X, He M, Jin D, Sun C, Lu H. Effect of SGLT-2 inhibitors on acute kidney injury in patients with heart
failure: a systematic review and meta-analysis. Diabetol Metab Syndr. 2024 Aug 27;16(1):207. doi:
10.1186/313098-024-01446-1 — przeglad systematyczny z metaanalizg spetniajacy kryteria wtgczenia
dla prac oceniajgcych bezpieczenstwo. Celem przegladu byta ocena wptywu leczenia pacjentéw
z niewydolnoscig serca inhibitorami SGLT2 na wystepowanie ostrego uszkodzenia nerek
(pierwszorzedowy punkt koricowy przegladu); jako drugorzedowe punkty koricowe oceniono takze
wystepowanie niedoci$nienia (hipotensji) i hipowolemii. Ogdtem populacja, jak i interwencja oceniane
w przegladzie byty szersze niz zdefiniowane w analizie wtasnej. W analizach podgrup wyszczegdlniono
wyniki w podgrupie pacjentow leczonych empagliflozyng — w szerokiej populacji chorych z HF (bez
wzgledu na frakcje wyrzutowg, jak rowniez z uwzglednieniem pacjentow z ostrg HF), a takze wyniki
w populacji pacjentéw z HFpEF — jednak bez wyodrebnienia chorych leczonych empagliflozyng. Ogdétem
w meta-analizach uwzgledniono populacje 25 172 pacjentéw z HF, uczestniczacych w 16 badaniach
z randomizacjg. Leczenie inhibitorem SGLT2i prowadzito do istotnej statystycznie, 28% redukcji ryzyka
ostrej niewydolnosci nerek, w poréwnaniu do placebo (RR = 0,72 [95% CI: 0,61; 0,85)], przy braku
istotnie zwiekszonego ryzyka niedocisnienia (RR = 1,21 [95% ClI: 0,87; 1,70]) lub hipowolemii (RR = 2,26
[95% Cl: 0,70; 7,33]). Wyniki w podgrupach pacjentéw z HFpEF i pacjentéw leczonych empagliflozyng
(podane w tabeli ponizej) byty spdjne z wynikami gtéwnymi cytowanej pracy.

Tabela 5. Wyniki metaanalizy Wang X 2024 w podgrupie pacjentéw z HFpEF (leczenie inhibitorami
SGLT-2i) i w podgrupie pacjentdéw leczonych empagliflozyng (populacja z HF)

Punkt koricowy Podgrupa Liczba Liczba RR (95% Cl), p



badan pacjentéw

Ostra niewydolnos¢ nerek  Pacjenci z HFpEF 5 13379 0,82 [0,66; 1,02]; p = 0,07
Pacjenci leczeni 8 11110 0,70[0,57; 0,88]; p = 0,002
empagliflozyna

Niedocisnienie Pacjenci z HFpEF 3 12562 1,46 [0,88; 2,42]; p=0,14
Pacjenci leczeni 5 10611 1,211[0,79; 1,86]; p=0,38
empagliflozyna

Hipowolemia Pacjenci z HFpEF 1 263 2,02 [0,18; 21,96]; p=0,57
Pacjenci leczeni 1 324 2,00[0,18; 21,84]; p=0,57

empagliflozyng

Omoéwione wyniki i wnioski z cytowanego przegladu sg spdjne z wynikami oceny bezpieczenstwa
empagliflozyny we wnioskowanej populacji z HFpEF (LVEF >50%) w analizie wtasnej, w ktorej nie
stwierdzono zwiekszonego ryzyka wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek ani niedocisnienia (nie
raportowano ryzyka hipowolemii). Dzieki zwiekszeniu mocy statystycznej w omawianej metaanalizie
wykazano istotng korzys¢ ze stosowania SGLT2i, w tym empagliflozyny, w postaci zmniejszenia ryzyka
ostrej niewydolnosci nerek, niemniej — z uwagi na szerokg populacje cytowanego przeglgdu — nie jest
jasne, na ile efekt ten wystepuje we wnioskowanej populacji pacjentéw z przewlektag HF i wyjsciowa
wartoscig LVEF >50%. Danymi pozwalajgcymi na najbardziej precyzyjng ocene ryzyka omawianych
zdarzenn niepozadanych we wnioskowanej populacji chorych pochodzg z populacji ITT badania
EMPEROR-Preserved i zostaty uwzglednione w przedtozonej AKL.

Uwzglednienie w analizie ekonomicznej nowych tablic trwania Zycial, ktdre byty opublikowane
przed ztozeniem wniosku refundacyjnego (14.08.2024) i zakoriczeniem raportu AE (07.08.2024),
jednakze po przeprowadzeniu wyszukiwania przez wykonawce raportu (jako dostep wskazano
date 22.07.2024).

OdpowiedzZ wnioskodawcy:

W odpowiedzi na prosbe przeprowadzono obliczenia gtéwnego wyniku analizy kosztéw uzytecznosci,
czyli wartosci wskaznika ICUR w kazdej z uwzglednionych perspektyw (perspektywy ptatnika publicznego
oraz wspodlnej, z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia proponowanego RSS) po uwzglednieniu
nowych tablic trwania zycia (za 2023 rok), a nastepnie poréwnano uzyskane wartosci z wynikami ICUR
uzyskanymi w AE — wyniki podsumowano w ponizszej tabeli.

Wynik ICUR z AE Jardiance ~ Wynik ICUR po uwzglednieniu

Perspektywa/wariant analizy Réznica (%)

2024 nowych tablic trwania 2ycia
Perspektywa p’ratnlka.pupllcznego, wariant z _ _ +1.6%
uwzglednieniem RSS
Perspektywa ptatnika publicznego, wariant 76 735 21/QALY 78 025 21/QALY +17%

bez uwzglednienia RSS

Perspektywa wspodlna ptatnika i

Swiadczeniobiorcow, wariant z _ _ +1,6%

uwzglednieniem RSS



Wynik ICUR z AE Jardiance  Wynik ICUR po uwzglednieniu

o
2024 nowych tablic trwania zycia Réznica (%)

Perspektywa/wariant analizy

Perspektywa wspodlna ptatnika i
Swiadczeniobiorcow, wariant bez 87 915 zt/QALY 89 393 zt/QALY +1,7%
uwzglednienia RSS

Po uwzglednieniu tablic trwania zycia za 2023 rok wartosci ICUR wzrosty 0 1,6-1,7%. Obliczone wartosci
znajdujg sie znacznie ponizej ustawowego progu opfacalnosci kosztowej dla technologii lekowych w
Polsce.

W zwigzku z rownolegtym procedowaniem wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego
Forxiga w_tozsamym wskazaniu, prosze o przeprowadzenie dodatkowych porownan
z dapagliflozyng.

Odpowiedz wnioskodawecy:

Jako zaznaczono w analizach produkt leczniczy Jardiance (empagliflozyna) stanowi terapie dodang (add-
on) do leczenia standardowego (SoC, z ang. standard of care), zatem alternatywnym postepowaniem
bedzie kontynuacja dotychczas stosowanego leczenia standardowego (SoC) +/- placebo (stosowanego
w badaniach celem zaslepienia empagliflozyny). Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej
leczenie SoC to leczenie stanowigce kontynuacje dotychczas stosowanego leczenia standardowego,
prowadzone zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, a wiec obejmujgce wiaczenie lekdow
kontrolujgcych objawy choroby opisanych powyzej (przede wszystkim beta-blokerow, MRA, ACEI, ARB,
ARNI - przy czym rekomendowane w wytycznych i stosowane w badaniu EMPEROR-Preserved ARNI nie
byty refundowane w momencie tworzenia analiz) oraz terapie chordb wspdtistniejgcych.

W momencie ztozenia analiz w populacji tej nie byty objete inne inhibitory SGLT-2, w tym dapagliflozyna;
nie stanowi ona réwniez SoC, gdy podobnie jak empagliflozyna jest ona dodawana do stosowanej przez
chorego terapii podstawowej.

Jednoczesnie nalezy wskazac, ze tak sformutowane zapisy dotyczace terapii poréwnawczej dla ocenianej
interwencji w petni wyczerpujg zapisy dotyczace komparatora zaréwno zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) jak i wytycznymi HTA (AOTMIT 2016), gdyz pozwalajg na porownanie
z ,procedurg medyczng, finansowangq ze srodkow publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepnq na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztoZzenia wniosku” stanowigcy ,istniejgcq praktyke, czyli sposdb
postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie”. Zaden z wymienionych dokumentéw nie obliguje wnioskodawcéw do poréwnania sie w
ramach analiz z wszystkimi wskazanymi w wytycznych technologiami opcjonalnymi, a zwtaszcza
z technologiami nierefundowanymi, a wiec niestanowigcymi rzeczywistej praktyki klinicznej.

W odniesieniu do proponowanej w pismie mozliwosci poréwnania z dapagliflozyng nalezy wskazac, ze
w momencie opracowywania przedtozonych analiz wnioskodawca nie posiadat wiedzy dotyczacej
trwajgcych ocen dla tych lekéw. Rowniez w chwili obecnej wiedza ta pochodzi jedynie z wzmianki
w pismie, gdyz na stronie BIP AOTMIT nie widniejg wskazania, w ktorych o rozszerzenie refundacji
ubiegajg sie omawiane produkty lecznicze zawierajgce flozyny. Nawigzujgc do opisanych we wstepie
dokumentéw wyznaczajgcych standard przygotowywania dokumentacji HTA w Polsce nalezy zauwazyc,
ze uwzglednienie w analizach substancji nierefundowanych w ocenianej populacji jedynie na podstawie
zatozert o mozliwym ich przysztym finansowaniu ze srodkéw publicznych nie jest wymagane. Dodatkowo



analiza poprzednich proceséw 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 lekow 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 wartosé frakcji wyrzutowej,
nalezy refundowac empagliflozyne czy dapagliflozyne, ale czy empagliflozyna jako przedstawiciel klasy
lekow (i ogdlnie flozyny) powinny by¢ refundowane. Niemniej jednak, ogdlnie inhibitory SGLT-2 sg
traktowane w wytycznych jako jedna grupa, o podobnej skutecznoscig co ma odzwierciedlenie rowniez
w obecnej praktyce refundacyjnej — nie nalezy sie wiec spodziewac istotnych réznic pomiedzy tymi
terapiami w poszerzonej populacji.

W odpowiedzi na prosbe Agencji przeprowadzono pordwnanie 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;

e udziat poszczegdlnych opakowan Jardiance zgodnie z zatozeniem analizy podstawowe] (-

e cene zbytu netto leku Forxiga zgodnie z obowigzujgcym wykazem lekéw refundowanych (MZ
18/09/2024); ze wzgledu na brak jawnych danych dotyczgcych indywidualnych instrumentéw
dzielenia ryzyka dla lekow aptecznych, cene komparatora przyjeto na poziomie ceny urzedowej
rowniez w wariancie z RSS dla wnioskowanej technologii;

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

e stosowanie lekéw w ramach wykazu 65+ u 69,9% swiadczeniobiorcéw, zgodnie z danymi w
badaniu EMPEROR-Preserved;

e brak uwzglednienia kosztow SoC (koszty te uznano za nierdznigce z uwagi na brak dowoddéw na
réznice w zuzyciu lekow stosowanych w standardowej terapii przewlektej niewydolnosci serca
w ramionach EMPA i DAPA);

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

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

Tabela 6. Analiza minimalizacji kosztow EMPA wzgledem DAPA; z uwzglednieniem RSS dla Jardiance.

Interwencja Wspédlna (PPP+P) Ptatnika (PPP) Swiadczeniobiorcow
Empagliflozyna (Jardiance) _ _ -
Dapagliflozyna (Forxiga) 1950,19 zt 1774,10 zt 176,09 zt
Réznica (EMPA vs DAPA) [ [ I
Tabela 7. Analiza minimalizacji kosztoéw EMPA wzgledem DAPA; bez uwzglednienia RSS dla Jardiance.
Interwencja Wspélna (PPP+P) Ptatnika (PPP) $wiadczeniobiorcéw
Empagliflozyna (Jardiance) _ _ -
Dapagliflozyna (Forxiga) 1950,19 zt 1774,10 zt 176,09 zt

Réznica (EMPA vs DAPA) I [ [



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 odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace (Ustawa 2023), oraz zaktadano — zgodnie z analizg podstawowg - czesciowgq
odptatnosc za Jardiance u pacjentdéw ponizej 65 lat (30,1%) i petng refundacje w ramach wykazu D2 u
0s0b starszych (65+ lat; 69,9%). W kazdym wariancie z uwzglednieniem RSS zatozono kwote zwrotu
(payback) na poziomie proponowanym we whniosku oraz przyjmowano jednakowg CZN za tabletke dla
kazdej z wnioskowanych prezentacji leku (z uwzglednieniem udziatu poszczegdlnych prezentacji: -

). Wyniki przedstawiono ponizej, kolejno w wariancie
z RSS i bez RSS dla wnioskowanej technologii.

Tabela 8. Progowe ceny zbytu netto Jardiance wzgledem Forxiga; z uwzglednieniem RSS dla Jardiance.

Produkt leczniczy Wspélna (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 9. Progowe ceny zbytu netto Jardiance wzgledem Forxiga; bez uwzglednienia RSS dla Jardiance.

Interwencja 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.

W zwigzku z ogtoszeniem nowych szacunkdow wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkarica w_latach 2020-2022 w dniu 30.10.2024 r.2 prosze o aktualizacje danych dot.
efektywnosci kosztowej w oparciu 0 nowy parametr proqu optacalnosci (217 641 zt).

OdpowiedzZ wnioskodawcy:

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

PPP PPP PPP+P PPP+P

LIl (wariant z RSS) (wariant bez RSS) (wariant z RSS) (wariant bez RSS)

Jardiance 28 tab x 10 mg
Jardiance 30 tab x 10 mg

Jardiance 14 tab x 10 mg

Jardiance 60 tab x 10 mg

W probabilistycznej analizie wrazliwosci, przy gotowosci do zaptaty rownej aktualnej wysokosci progu
optacalnosci (217 641 zt/QALY) empagliflozyna  jest  strategia  kosztowo-efektywng  z
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Z wyrazami szacunku,




