Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

\ Zalgeznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
|
\, z dnia 2 stycznia 2015r.

arz Zgtaszania uwag do

anallzy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologn Medycznych i Taryfikacji

i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:

0T.4350.6.2017

Tytuk:

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Jardiance (empaglifiozyna) we wskazaniu: leczenie pacjentéw
stosujgcych leki hipoglikemizujgce z wylgczeniem insuliny z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzyca typu 2 oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego (zawat serca lub niestabilna dtawica piersiowa lub choroba
niedokrwienna serca potwierdzona w koronarografii lub testami wysitkowymi lub
udar moézgu lub choroba zarostowa tetnic obwodowych)

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przesta¢ przesytkg kurierska lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi moZna zgfasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upfywie tego terminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy

weryfikacyjnej:

CMARTE  POGORLEBKA e

Dotyczy wniosku/éw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: Whiosek o objecie
refundacyg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Jardiance (empaglifiozyna)

Czego dotyczy DKI*:

v  Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej numer OT.4350.6.2017

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz, 696 z p6Zn. zm.)

: zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.)

o ktoref mowa w art. 31s ust. 12§ 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojege—malzerkaimoeiej—matzenki—mejego

[ nie zachodza okolicznoéci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U, z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.),

X zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.), 1j.:

X peinienie funkcji czionka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalnoéé gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym,;

I peinienie funkcji czlonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacijg lekow,
$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroboéw medycznych;

r petnienie funkcji cztonka organdow spéidzielni, stowarzyszen Iub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r posiadanie akcji lub udzialéw w spdtkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdw, sSrodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udzialdw w spotdzielniach prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywienicwego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdéw medycznych.

r prowadzenie dziatalnoéci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wsp6lnym pozyciu) relacje powodujgce konfiikt intereséw. Opis powinien byc
mozliwie zwiezly.
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Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat
4217 s
40

W AWA w zakresie skutecznosci wnioskowanego leku przedstawiono
Jjedynie wyniki poréwnania empagliflozyny we wnioskowanej dawce (10
mg) (...).”

Odp.:

Poniewaz Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(Agencja) nie odniosta sie do wynikéw klinicznych w populacji mITT,
ponizej zaprezentowano je dla najwazniejszych punktéw koricowych.
Nalezy zaznaczy¢, ze w populacji ogélnej uzyskano wyniki istotne
statystycznie w przypadku pierwszorzedowego punktu koricowego (3P-
MACE), jak réwniez podstawowego drugorzedowego punktu
koncowego (4P-MACE). W wybranej podgrupie odnosnie kryteriow
refundacyjnych (EMPA-10 bez INS) wyniki byty spojne, a brak
istotnosci statystycznej wynikat ze zmniejszenia liczebnosci ocenianej
populaciji.

Ponizej przedstawiono wyniki dla gtéwnych punktow koricowych
uzyskanych w populacji ogélnej (mITT):

Zgon, bez wzgledu na przyczyne ($miertelno$é catkowita) —
wykazano istotng statystycznie redukcje czestosci wynoszgca
32% (0,68 (0,57; 0,82) p < 0,001);

3P-MACE - wykazano istotng statystycznie redukcje czestosci
wynoszacg 14% (0,86 (0,74; 0,99); non-inferiority p < 0,001);
4P-MACE - wykazano istotng statystycznie redukcje czestosci
wynoszgcg 11% (0,89 (0,78; 1,01); non-inferiority p < 0,001);
Zgon sercowo-naczyniowy - wykazano istotng statystycznie
redukcje czestosci wynoszaca 38% (0,62 (0,49; 0,77); p <
0,001);

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub zgon
sercowo-naczyniowy - wykazano istotng statystycznie redukcje
czestosci wynoszacg 34% (0,66 (0,55; 0,79); p < 0,001);
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca - wykazano
istotng statystycznie redukcje czestosci wynoszaca 35% (0,65
(0,50; 0,85); p = 0,002);

Rozdziat
3.6, s. 28;
Rozdziat
411, s. 29;
Rozdziat
4.3, s. 46;
Rozdziat
5.3, s. 54

Dotyczy uwag odnosnie wyboru komparatoréw m.in. ,Zgodnie z ChPL
Jardiance lek moze byc stosowany w monoterapii, jednakze
rozpatrywany wniosek nie obejmuje tego wskazania”

~Wybor jako komparatora lekéw przeciwcukrzycowych stosowanych w
monoterapii, biorgc pod uwage wnioskowane wskazanie, tj. leczenie
pacjentow stosujgcych leki hipoglikemizujgce nalezy uznac za
hieprawidfowy.”

Odp.

W zakresie wyszukiwania danych zrodtowych i przegladu
systematycznego nie stosowano ograniczenia na koniecznosé
stosowania empagliflozyny w skojarzeniu z innymi lekami (jest to
ograniczenie refundacyjne, nie rejestracyjne), m.in. ze wzgledu na

zaplanowang dodatkowg analize bezpieczenstwa (gdzie umozliwiono w




ten sposoéb takze poréwnanie bezpieczenstwa empagliflozyny z
placebo, bez ,tta” leczenia towarzyszgcego innymi lekami
przeciwcukrzycowymi), natomiast w przypadku oceny skutecznosci
klinicznej stosowanie empagliflozyny w monoterapii (dotyczgce
nieznacznego odsetka populacji w badaniu EMPA-REG OUTCOME, )
opisywano jako ograniczenie analizy.

W przypadku komparatora w przeglgdzie systematycznym
uwzgledniono zapis ogoélny ,placebo i/lub standardowe doustne
leczenie przeciwcukrzycowe”, co znajduje uzasadnienie jezeli
rzeczywistym komparatorem w badaniach jest praktyka kliniczna
obejmujgca caty zakres lekéw przeciwcukrzycowych, w tym réznych
skojarzen. Ponadto w praktyce klinicznej, w przypadku braku kontroli
glikemii postepowanie obejmuje w pierwszej kolejnosci zwiekszenie
dawek obecnie stosowanych lekow przeciwcukrzycowych, mozna
sobie wyobrazi¢ sytuacje, ze lekarz zamiast tego rozwazy dodanie
empagliflozyny do obecnego schematu celem utrzymania kontroli
glikemii, ale takze szerszego podejscia do catosciowej kontroli
cukrzycy i jej powiktan, tzn. zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych.

Rozdziat
414, s. 38

,Brak mozliwosci zmiany terapii hipoglikemizujgcej w ramieniu placebo
w okresie pierwszych 12 tygodni badania stwarza ryzyko, iz Sposob
leczenia tej grupy pacjentow nie byt optymalny.”

Odp. Analizujac wptyw na zmiane HbA1c w okresie pierwszych 12
tygodni nie obserwuje sie znaczgcych zmian tej wartosci w przypadku
grupy placebo oraz obserwuje sie znaczacy spadek w grupie
interwenciji, niemniej umozliwienie zmiany leczenia
hipoglikemizujgcego w dalszym okresie obserwacji w grupie placebo
nie powoduje znaczacych réznic w zawartosci HbA1c zarowno w
odniesieniu do warto$ci wyjsciowych, jak réwniez pomiaru w 12
tygodniu. Nawet uwzgledniajgc brak mozliwosci zmiany leczenia
hipoglikemizujgcego przez pierwsze 12 tygodni jako potencjalne
ograniczenie, nalezy zaznaczy¢, ze ostateczna ocena zmian HbA1c
nastepowata po 206 tygodniach obserwacji.

,Co wiecej, zdaniem Analitykéw Agencji, mozliwa w kolejnym okresie
intensyfikacja leczenia polegajgca na dodaniu kolejnego leku mogta nie
by¢ wprowadzona u czesci pacjentéw stosujgcych juz 3 leki (w tym
placebo), ze wzgledu na fakt, iz wytyczne kliniczne wskazujg na
stosowanie maksymalnie 3 lekéw. Powyzsze mogfo wpfyng¢ na
trudnosci w uzyskiwaniu optymalnego poziomu HbA1c w ramieniu
placebo.”

Odp.:

Badanie EMPA-REG OUTCOME charakteryzuje si¢ wysoka
wiarygodnos$cig, m.in. ze wzgledu na zastosowanie podwdjnego
zas$lepienia oraz placebo. Powoduje to, ze lekarze przepisujgcy
leczenie nie byli $wiadomi rodzaju interwencji i intensyfikowali leczenie
jednakowo w obu grupach, poprzez zwickszenie dawek dotychczas
stosowanych lekéw i/lub dodanie kolejnego leku lub catkowitg zmiane
leczenia celem uzyskania kontroli glikemii. Ponadto, nalezy zaznaczyc,




(jak zauwazyli Analitycy Agencji, AWA str. 38), ze u niewielkiej czesci
pacjentow stosowano takze terapie 4-lekowa, a nawet 5-lekowg), a
odsetki pacjentéw stosujgcych poszczegoine wielolekowe skojarzenia
lekow przeciwcukrzycowych byty zblizone pomiedzy poszczegdlnymi
grupami badania EMPA-REG OUTCOME. Oceniana interwencja lub
placebo byty dodawane do obecnego schematu leczenia (najczescie;
schemat 2-lekowy), natomiast liczba stosowanych lekow nie stanowita
ograniczenia.

Dodatkowo, wnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Jardiance
obejmuje pacjentow z cukrzyca typu 2 stosujgcych leczenie
hipoglikemizujgce z wylaczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego.
Zgodnie z powyzszym zapisem, empagliflozyna moze by¢ dodawana
do leczenia z zastosowaniem dowolnej liczby lekéw
hipoglikemizujgcych (w tym réwniez do 1 OAD), pod warunkiem
spetnienia pozostatych kryteriéw refundacyjnych. Biorgc pod uwage, ze
Jardiance stanowi terapie dodang do aktualnego leczenia
przeciwcukrzycowego, wtasciwym komparatorem dla empagliflozyny w
analizie jest zatem terapia co najmniej jednym lekiem
hipoglikemizujacym.

Jednym z gtownych celéw stosowania empagliflozyny — réwnie
waznym jak dtugookresowa kontrola poziomu glikemii — jest
zapobieganie wczesnym zgonom sercowo-naczyniowym. W zwigzku z
powyzszym wydaje sie, ze w populacji refundacyjnej — chorych
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, empagliflozyna nie bedzie
stosowana wytacznie jako lek hipoglikemizujgcy ostatniego rzutu
(przed wprowadzeniem insuliny), lecz moze by¢ dodawana réwniez na
etapie terapii jednym lub dwoma OAD.

Rozdziat
53., 554

Rozdziat
5.3., 8.855

Rozdziat
5.3.1.,s.55

,W modelu populacje stanowig pacjenci zaréwno stosujacy, jak i
niestosujgcy insuliny. [...] W modelu uwzgledniono wyniki skuteczno$ci
dla potgczonych grup empagliflozyny w dawkach 10 i 25 mg, podczas
gdy zgodnie z dokonanymi przez wnioskodawce obliczeniami lek
Jardiance miatby by¢ stosowany w dawce 10 mg.”

.Koszt interwencji jest okre$lony zgodnie z wnioskiem, natomiast
skuteczno$c¢ odnosi sie fgcznie do empagliflozyny w dawce 10 25
mg. M

~,Moga istnie¢ walpliwosci, czy terapia stosowana w ramieniu placebo
byta optymalna (...)”

.(...) istnieje ryzyko, iz w badaniu EMPA-REG OUTCOME pacjenci w

ramieniu placebo przyjmowali terapie suboptymalng, gdyz przez okres
12 tyg. ich terapia nie mogfa ulec zmianie, a co za tym idzie nie mogfa
by¢ zoptymalizowana.”

Odp.:

Populacja docelowa dla leku Jardiance w analizie ekonomicznej
zostata okreslona zgodnie z wnioskiem. W badaniu klinicznym EMPA-
REG OUTCOME, przeprowadzonym w populacji zgodnej




z wnioskowanymi wskazaniami refundacyjnymi, empagliflozyne
stosowano w dziennej dawce 10 lub 25 mg. W badaniu nie
obserwowano efektu dawki w odniesieniu do istotnych klinicznie
punktéw koncowych — warto$ci wzglednego hazardu zgonu, zdarzen
sercowo-naczyniowych, wynikéw zwigzanych z niewydolnoscia serca i
nefropatii byly zblizone u chorych przyjmujacych empagliflozyne

w dawce 10 i 25 mg dziennie. Co wiecej, modelowane krzywe
przezycia dla najwazniejszych punktow koricowych w praktyce
pokrywaty sie dla obu ramion, dlatego w centralnym modelu
(adaptowanym do warunkow polskich) uwzgledniono wyniki
skutecznosci dla potgczonych grup empagliflozyny w dawkach 10 i 25
mg.

Z tego wzgledu, autorzy modelu centralnego, uznali, ze zagregowanie
wynikéw dla potgczonych, tak samo skutecznych dawek jest
uzasadnione, gdyz zwieksza precyzje oszacowania parametréw model
ryzyka powikian.

Zastosowane podejscie (traktowanie dawki 25 mg jak 10 mg) wydaje
sie jak najbardziej uzasadnione i nie stoi w sprzecznosci z zatozeniami
dotyczgcymi dawkowania leku — wniosek obejmuje tylko dawke 10 mg,
ktéra bedzie stosowana 1 x dziennie, gdyz nie ma klinicznego
uzasadnienia dla zwiekszenia dawki empagliflozyny we wnioskowanym
wskazaniu.

Stwierdzenie ,skutecznos$¢ odnosi sie tgcznie do empagliflozyny w
dawce 10 i 25 mg” sugeruje, ze w modelu przyjeto wypadkowa dla 2
dawek, co jednak w praktyce oznacza nadal skuteczno$¢ na poziomie
dawki 10 mg.

Rozdziat
5.3.2., s. 56
Rozdziat
5.4.,s. 57
Rozdziat
B8.3.; 8. 63

,Ograniczeniem jest takze fakt, ze w badaniu, na podstawie ktérego
oparto wyniki analizy ekonomicznej brali udziat pacjenci zarowno
leczeni, jak i nieleczeni insuling.”

Wyniki analizy charakteryzujg si¢ jednak niepewnoscig (...)"
W BIA i AE wnioskodawca wykorzystuje dane dla catej populacyi.”

Odp.:

W badaniu EMPA-REG OUTCOME uczestniczyli zarbwno pacjenci
nieleczeni insuling (52% populacji catkowitej badania), jak i stosujacy
insuliny (48%), podczas gdy wskazania refundacyjne dla
empaglifiozyny w warunkach polskich obejmuja wytgcznie chorych
niestosujgcych insuliny. W badaniu nie stwierdzono jednak istotnych
roznic w skutecznosci empagliflozyny w podgrupach chorych leczonych
i nieleczonych insuling (nieistotny test na interakcje dia kluczowych
punktéow koncowych). Na tej podstawie, analize podstawowg
przeprowadzono w oparciu o dane skutecznosci empagliflozyny

w populacji ITT badania EMPA-REG OUTCOME (funkcjonalnosé
modelu globalnego nie umozliwiata wyboru podgrupy nieleczone;j
insuling). W ramach adaptacji modelu do warunkéw polskich, w
analizie dodatkowej przetestowano dwa scenariusze z uwzglednieniem
skorygowanych parametréw skutecznosci EMPA w populacji sciéle
zgodnej z wnioskowang. Przeliczenia efektu empagliflozyny w
podgrupie pacjentow nieleczonych insuling dokonano na podstawie




publikowanych wynikéw analizy regresji Coxa w populacji ITT oraz
podgrupach ze wzgledu na stosowanie insulin w badaniu EMPA-REG
OUTCOME. W obu rozwazanych wariantach analizy dodatkowej
uzyskano wyzszy efekt zdrowotny EMPA a w wigkszosci analiz takze
nizszy koszt dodatkowego QALY niz w analizie podstawowe;j,

w zwigzku z czym zatozenie skutecznosci EMPA na poziomie populacii
ITT w analizie podstawowej byto podejéciem konserwatywnym.

Rozdziat
31235 14
Rozdziat
415.s.39
Rozdziat
5.3.4., 5. 56
Rozdziat
6.3.,s.63
Rozdziat
6.3.1.s. 64
Rozdziat
6.3.3., s. 66
Rozdziat
6.4.s. 67

Dotyczy uwag w sprawie wyznaczenia kategorii odptatnosci oraz
rozbieznoséci wyznaczania kosztow jednostkowych lekéw, m.in.

,(...) nie zrozumiaty jest fakt, iz wniosek dotyczy tylko jednej prezentacji
leku zawierajgcej 10 mg empagliflozyny.”

.(...) przyjeciem nieprawidfowego poziomu odptatnosci tj. 30% zamiast
ryczaftu dla technologii ocenianej, a takze w zwigzku z przyjeciem
przez wnioskodawce dla technologii ocenianej dawki dziennej 10 mg, a
nie DDD, wynoszgcego 17,5 mg (...)"

,Watpliwosci Agencji budzg rozbieznosci w metodach wyznaczania
kosztéw jednostkowych lekéw z grupy STD i empagliflozyny.”

Odp.:

DDD empagliflozyny na poziomie 17,5 mg jest wypadkowa dla dawek
10 mg i 25 myg, i zostata ustalona dla szerszej populacji,
prawdopodobnie zanim wykazano brak réznic w skutecznosci obu
dawek w badaniu EMPA-REG OUTCOME.

Poniewaz dawka 25 mg/d we wnioskowanej populacji wykazuje takg
samg skuteczno$¢ w odniesieniu do hazardu zgonu, zdarzen sercowo-
naczyniowych, czy wynikéw zwigzanych z niewydolnoscig serca i
nefropatii, jak dawka 10 mg/d, wydaje sie niezasadne stosowanie
wiekszych dawek. Dlatego tez Wnioskodawca wystepuje o refundacje
wytacznie dawki 10 mg, zaktadajac, ze jedyne mozliwe dawkowanie to
10 mg 1 x dziennie u wszystkich pacjentéw (nie ma zadnych podstaw,
aby lekarze przepisywali np. 2 tabletki dziennie = 20 mg/d, co wigcej, w
ChPL znajduje sie zapis, iz ,nie nalezy przyjmowac¢ podwajnej dawki
tego samego dnia”).

Whynika z tego, ze rzeczywiste zuzycie empagliflozyny nie bedzie nigdy
na poziomie wyzszym, np. jak DDD, tj. 17,5 mg. Mimo to w analizie
wrazliwo$ci pokazano wariant obliczeniowy, gdzie takie zuzycie zostato
przyjete, jednak jest on zupetnie nierealistyczny.

W konsekwencji z powyzszego wynika, ze koszt miesiecznej terapii
empaglifiozyng powinien by¢ obliczony z uwzglednieniem zuzycia 10
mg dziennie (rzeczywiste DDD), a wtedy, uwzgledniajgc 30,44 dniowa
terapie, jej koszt bedzie nizszy, niz 5 % minimalnego wynagrodzenia za
prace w 2017 r. Dlatego wiasciwe zdaje sie przyjecie odptatnosci na
poziomie 30%, a nie ryczaftu. Niemniej jednak zapisy ustawy
refundacyjnej mozna interpretowac w taki sposéb, ze odptatnosc
ryczattowa rowniez moze by¢ rozwazana, ale raczej teoretycznie.

Co za tym idzie, gotowo$¢ do ptacenia w AWB rowniez powinna
pozostaé na poziomie oszacowanym przy odptatnosci 30%.




W tej sytuaciji, rowniez w obliczaniu kosztéw jednostkowych, dla
empagliflozyny odstapiono od postugiwania sie DDD, ale w przypadku
lekéw z grupy STD z konieczno$ci oparto sie wiasnie na DDD. Jak
wspomniano wyzej, obecna warto$¢ DDD dla empagliflozyny jest
zupetnie nieadekwatna do zaktadanego realnego zuzycia, tj. 10 mg/d,
gdyz fizycznie nie bedzie mozliwe zuzycie na poziomie 17,5 mg/d —
50% pacjentéw musiatoby codziennie stosowaé dawke 25 mg.

W przypadku pozostatych lekéw STD, nie byty dostepne dane na temat
ich rzeczywistego zuzycia, dlatego w analizie przyjeto zuzycie na
poziomie DDD, ktore akurat w tym przypadku jest prawidtowe i
dostosowane do dostepnych dawek.

Rozdziat
6.1.2., s. 61
Rozdziat
6.3.,s.63
Rozdziat
6.3.1. s. 65

~Whioskodawca w szacowaniu oszczednos$ci wynikajgcych ze
zmniejszonego zuzycia lekéw wykorzystat dane dotyczace struktury
zuzycia lekéw przez pacjentéw przyjmujgcych empaglifiozyne, bez
wzgledu na dawke, mimo dostepnych danych dla populacji
przyjmujgcej empaglifiozyne w dawce 10 mg.”

.(...) 0szczednosci wynikajgce ze zmniejszonego zuzycia lekéw z
grupy STD w scenariuszu nowym zostaly oszacowane na podstawie
innego Zrodta niz koszty lekéw STD w scenariuszu istniejgcym.”

»Ograniczeniem wnioskowania na podstawie przedfozonej analizy jest
rowniez przyjecie rozktadu udziatéw STD w populacji docelowej na
podstawie wynikow analizy z projektu ECONOMEDICA, przy
jednoczesnym wyznaczeniu oszczednos$ci zwigzanych ze
zmniejszonym zuzyciem STD wynikajgcych z przyjmowania
empagliflozyny w oparciu o wyniki badania EMPA-REG.”

Odp.:

Uznano, ze $rednie zuzycie lekéw STD nalezy przyja¢ na podstawie
badania ECONOMEDICA, gdyz sg to dane odpowiadajgce polskiej
populacji. Natomiast zmiane ich zuzycia przyjeto na podstawie badania
klinicznego EMPA-REG OUTCOME, ktore byto jedynym Zzrédtem, gdzie
takie dane byty dostepne.

Jak wspomniano wyzej, grupa 25 mg, ze wzgledu na nie wyzszg
skutecznos¢, traktowana byta w modelu ekonomicznym tak jak grupa
otrzymujgca 10 mg. Zatem konsekwentnie przyjeto, ze takze zuzycie
lekow hipoglikemizujgcych oszacowano na podstawie danych dla obu
grup z badania EMA-REG OUTCOME.

Rozdziat
6.3.1.s. 65

,Whioskodawca deklaruje, Ze na podstawie wynikéw EMPA-REG
mozZna uznac, Zze nie ma réznic miedzy poszczegdlnymi dawkami leku
w zakresie istotnych klinicznie punktéw koncowych. Nie przedstawia
Jednak stosownych analiz (...).”

»(...) stosowanie wigkszej dawki moze by¢ zwigzane z lepszg kontrolg
glikemii (...).”

Odp.:

Autorzy gtownej publikacji z badania EMPA-REG OUTCOME nie
przeprowadzili formalnych poréwnan statystycznych pomiedzy
dawkami, natomiast zaznaczyli, ze dla gtéwnego 1-rzedowego i




podstawowego 2-rzedowego punku koncowego HR dla poréwnania ]
pomiedzy dawkg 10 mg vs PBO i dawka 25 mg vs PBO byty w
zasadzie identyczne, z tymi uzyskanymi w zbiorczej analizie, np.
HR(3P-MACE)10vsPBO = 0,85 (072; 1,01), a HR(3P-MACE)25vsPBO
= 0,86 (076; 1,02).

W badaniu EMPA-REG OUTCOME zmniejszenie sredniej zawartosci
HbA1c dla wszystkich pacjentéw (w tym obu dawek) tacznie, po 206
tyg. leczenia wyniosto 0,35 p.p. wzgledem grupy placebo. Analizujgc
oddzielnie dawke 10 mg, uzyskano wynik -0,24 (-0,40; -0,08) p.p., aw
przypadku dawki 256 mg -0,36 (-0,51; -0,20) p.p. Réznica migdzy
dawkami wydaje sie zupetnie nieistotna z klinicznego punktu widzenia.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sig wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdlnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

r Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogobinych.
c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péin. zm.)




-

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.



