Zalacznik nr 1. Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okre§lonych w
rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r., przekazanych w pi$mie Prezesa AOTMiT
nr OT.4320.16.2022.MC.5 z dnia 27 stycznia 2023 r.

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

Informacje zawarte w__analizach _nie sq aktualne na dzien zloZenia wniosku (§ 2.

Rozporzadzenia). W analizach wnioskodawcy uwzgledniono dane z Obwieszczenia Ministra

Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 r. w_sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow

spozywezych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1

wrzesnia 2022 r, natomiast przed datq ztoZenia wniosku byto dostepne Obwieszczenie MZ z dnia
20.10.2022 r.

prosze przyjaé¢ nastepujace wyjasnienia:

W analizach: ekonomicznej oraz wptywu na budzet, dane z obwieszczenia MZ postuzyty do obliczenia
kosztéw stosowania standardowej farmakoterapii (SoC). Zgodnie z obliczeniami przedstawionymi w
dalszej czesci dokumentu w odpowiedzi na prosbe dot. aktualizacji analiz o Obwieszczenie z dnia
21.12.2022 r., wptyw uwzglednienia danych z nowszego obwieszczenia na wyniki byt znikomy, co wynika
ze zblizonego zuzycia SoC w poréwnywanych ramionach leczenia. W zwigzku z powyzszym nalezy uznac,
ze wykorzystanie danych z obwieszczenie z dnia 22.08.2022 r. w Zzaden sposdb nie wptywa na
wnioskowanie z analiz.

W odniesieniu do uwagi dotyczacej analizy problemu decyzyjnego (punkt 1 Pisma):

Analitycy AOTMIT wskazali, ze ,,analizach nie uwzgledniono nastepujgcych wytycznych
klinicznych:

e Sindone A.P., Pasquale C., et al., , Consensus statement on the current
pharmacological prevention and management of heart failure”, 2022, doi:
10.5694/mja2.51656;

o  ACC/AHA/HFSA, ,, Guideline for the Management of Heart Failure, Clinical
Practice Guideline: Full Text”, Journal of Cardiac Failure, Volume 28, Issue 5,
May 2022, Pages e1-e167, https://doi.org/10.1016/j.cardfail.2022.02.010 .

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

W przedtozonej analizie opisano wytyczne opracowane ACC/AHA/HFSA na podstawie innej publikacji,
AHA-ACC-HFSA 2022, stanowigcej podsumowanie (Executive Summary) publikacji wskazanej przez
Analitykéw AOTMIT. W obu publikacjach przedstawiono te same, aktualne rekomendacje opracowane
przez AHA-ACC-HFSA w 2022 r. dotyczgce leczenia niewydolnosci serca z tagodnie obnizong frakcja
wyrzutowa lewej komory (HFmrEF), z poprawa frakcji wyrzutowej lewej komory (HFimpEF) i zachowana
frakcjg wyrzutowg lewej komory (HFpEF). Tre$¢ przedtozonej analizy odnosi sie wiec do tych samych
zalecen klinicznych, co wskazane przez Analitykow.



W publikacji Sindone 2022 przedstawiono konsensus ekspertow australijskich (grupy roboczej, w sktad
ktérej wchodzito 10 klinicystow z doswiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu niewydolnosci serca [HF],
wybranych przez Evidence to Practice, grupe akademikéw zwigzanych z South Australian Health and
Medical Research Institute oraz Uniwersytetem Monasha). Dokument ten zostat opracowany w celu
przedstawienia nowych zalecen dot. farmakologicznych metod zapobiegania i leczenia HF w oparciu o
badania, ktorych wyniki opublikowane po ukazaniu sie zalecen opracowanych pod auspicjum National
Heart Foundation of Australia (NHFA) i Cardiac Society of Australia and New Zealand (CSANZ) w 2018 r.
W tym celu przeprowadzono przeglad, w ktéorym poszukiwano wynikéw badan RCT, jak rowniez analiz
post-hoc oraz przegladdw systematycznych z metaanalizami oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo
farmakologicznych metod zapobiegania i leczenia niewydolnosci serca opublikowanych w okresie od
2018 r. do stycznia 2022 r. Formutowane rekomendacje klasyfikowano zgodnie z metodologig GRADE.
Autorzy zgtaszali konflikt intereséw. Zalecenia te podsumowano w tabeli ponizej.

Populacja Rekomendacje Sita rekomendaciji i jako$¢ dowoddéw
naukowych zgodnie z GRADE

W celu zmniejszenia  $miertelnosci  sercowo-
naczyniowej lub hospitalizacji z powodu HF u chorych z
HFmrEF:

e powinno by¢ rozwazone zastosowanie inhibitora | silne zalecenie dotyczace korzystania z
SGLT2 - empagliflozyny interwencji; jako$¢ dowodow: srednia

e mozna rozwazy¢ zastosowanie ACEl, ARNI lub ARB. | silne zalecenie dotyczace korzystania z

HFmrEF interwencji; jako$¢ dowodow: niska
(LVEF 41-49%)

W celu poprawy objawow i jakosci zycia oraz | staba rekomendacja dotyczaca
zmniejszenia liczby hospitalizacji z powodu HF u | korzystania z interwencji; jakos¢
chorych z HFmrEF zwigzang z utrzymujgcymi sie | dowoddw: niska

objawami pomimo optymalnej terapii i niedoborem
zelaza (tj. ferrytyna <100 mg/l lub ferrytyna 100-299
mg/| z wysyceniem transferyny < 20%), mozna rozwazy¢
dozylne podanie zelaza (karboksymaltozy zelazowej).

W celu zmniejszenia  $miertelnosci  sercowo- | silne zalecenie dotyczace korzystania z

HFpEF naczyniowej lub hospitalizacji z powodu HF u chorych z | interwencji; jako$¢ dowodow: srednia
(LVEF > 50%) HFpEF powinno by¢ rozwazone zastosowanie inhibitora
SGLT2 — empagliflozyny.

ACEI - inhibitor konwertazy angiotensyny (z ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors); ARB — bloker receptora angiotensynowego (z ang.
angiotensin receptor blockers); ARNI — inhibitor neprylizyny z blokerem receptora angiotensynowego (z ang. angiotensin receptor-neprilysin
inhibitor); GRADE — Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation; HFmrEF — niewydolnos¢ serca z tagodnie obnizong
frakcja wyrzutowa lewej komory (z ang. heart failure with mid-dly reduced ejection fraction); HFpEF — niewydolno$¢ serca z zachowana frakcja
wyrzutowg lewej komory (z ang. heart failure with preserved ejection fraction); SGLT2 — kotransporter sodowo-glukozowy 2 (z ang. sodium-
glucose co-transporter-2).

W publikacji Sindone 2022 w pordwnaniu do wytycznych NHFA i CSANZ z 2018 r.: utrzymano
rekomendacje dot. zastosowania ACEI, ARNI lub ARB w populacji pacjentéw z HFmrEF (na podstawie
opublikowanych analiz w podgrupach i analiz post-hoc) oraz dodano zalecenie dot. leczenia
empagliflozyng w tej grupie pacjentow. Jak podkreslono, populacja chorych z HFpEF nie byta
wyrdzniania w zaleceniach z 2018 r., a jedyng obecnie rekomendowang terapig dla tych pacjentéw jest
empagliflozyna. Zastosowanie empagliflozyny w populacjach chorych z HFmrEF i HFpEF (w obu
przypadkach silne zalecenie dotyczgce korzystania z interwencji wg GRADE) rekomenduje sie w oparciu
o wyniki badania EMPEROR-Preserved, w ktorym wykazano znamienne zmniejszenie ryzyka
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu 2z przyczyny sercowo-naczyniowej
(I-rzedowy punkt koncowy).

Nalezy takze zauwazy¢, ze zalecenia przedstawione w publikacji Sindone 2022 nie odbiegajg od zalecen
opisanych w przedfozonej analizie i nie bedg mie¢ wptywu na ogdlne wnioskowanie na ich podstawie.



AHA-ACC-HFSA 2022  Heidenreich PA, Bozkurt B, Aguilar D, Allen LA, Byun JJ, Colvin MM, Deswal A, Drazner MH, Dunlay SM, Evers LR, Fang
JC, Fedson SE, Fonarow GC, Hayek SS, Hernandez AF, Khazanie P, Kittleson MM, Lee CS, Link MS, Milano CA, Nnacheta
LC, Sandhu AT, Stevenson LW, Vardeny O, Vest AR, Yancy CW. 2022 AHA/ACC/HFSA Guideline for the Management of
Heart Failure: Executive Summary: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Asso-ciation Joint
Committee on Clinical Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2022 May 3;79(17):1757-1780. doi:
10.1016/j.jacc.2021.12.011

Sindone 2022 Sindone AP, De Pasquale C, Amerena J, Burdeniuk C, Chan A, Coats A, Hare DL, Macdonald P, Sverdlov A, Atherton JJ.
Consensus statement on the current pharmacological prevention and management of heart failure. Med J Aust. 2022
Aug 15;217(4):212-217. doi: 10.5694/mja2.51656.

W odniesieniu do uwagi do przegladu systematycznego (punkt 2 Pisma):

Analitycy Agencji wskazali, ze ,,Przeglqd analizy klinicznej nie zawiera wskazania wszystkich
badan spetniajqcych kryteria selekcji badan do przegladu (§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzgdzenia).
Odnaleziono badania dotyczqce skutecznosci klinicznej empagliflozyny, spetniajqce kryteria
wigczenia do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy i niewlqczone do przeglgdu:

o  Fudim M., Van Spall H. G. C., ,,In HFpEF, the benefit of empagliflozin on a
composite of CV death or HF hospitalization at 26 mo did not vary by diabetes
status”, 2022 hitps://doi.org/10.7326/322-0075;

Publikacja stanowi opracowanie wtérne — przedstawione w niej informacje sg prezentowane z raporcie
na podstawie publikacji pierwotnych, prezentujgcych wyniki badania EMPEROR-Preserved. Dane
dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa w podgrupach wyrdznionych wzgledem obecnosci
cukrzycy zawiera wtgczona do raportu publikacja Filippatos 2022.

Filippatos 2022 Filippatos G, Butler J, Farmakis D, Zannad F, Ofstad A P, Ferreira J P, Green J B, Rosenstock J, Schnaidt S, Brueckmann
M, Pocock S J, Packer M, Anker S D. Empagliflozin for Heart Failure With Preserved Left Ventricular Ejection Fraction
With and Without Diabetes. Circulation 2022; 146(9):676-686.

e Bates E. R., ,,In HFpEF, adding empagliflozin to usual care reduced a composite
of CV death or HF hospitalization at a median 26 mo”, https://doi.org/10.7326/J21-
0006;

Publikacja byta analizowana w ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego i zostata
wykluczona na etapie analizy tytutdw i streszczen jako opracowanie wtorne. W publikacji nie
przedstawiono dodatkowych wynikéw, ktére nie zostatyby zaprezentowane w raporcie na podstawie
wiaczonych publikacji pierwotnych.

o Filippatos G., ,, Outcomes of empagliflozin in patients with heart failure with a
preserved ejection fraction and atrial fibrillation or atrial flutter: insights from
EMPEROR-Preserved. ”, European Journal of Heart Failure. Conference: Heart
Failure 2022 and the World Congress on Acute Heart Failure. Madrid Spain. 24
(Supplement 2) (pp 134-135), 2022. Date of Publication: July 2022,
https://doi.org/10.1002/ejhf.2569;

Jest to doniesienie konferencyjne prezentujgce dodatkowe wyniki badania EMPEROR-Preserved: analizy
w podgrupach pacjentéw z migotaniem przedsionkdw (AFib, ang. atrial fibrillation) lub trzepotaniem
przedsionkow (AFL, ang. atrial flutter). Wyniki takiej analizy w podgrupach zawiera doniesienie
konferencyjne Amerena 2022, ktére zostato wtgczone do raportu. Jednak w doniesieniu Filippatos 2022
przedstawiono szerszy zakres danych, w zwigzku z czym przedstawiono je w tabeli ponizej



(przedstawiono wszystkie wyniki zamieszczone w doniesieniu; w ramce zaznaczono wyniki, ktorych nie
przedstawiono w raporcie).

EMPA+SoC placebo+SoC

Punkt koricowy,

HR (95% Cl) P

Czestosc Czestosé interakcji

/100 PY /100 PY
Zgon z przyczyny CV lub hospitalizacja z powodu HF

Populacja n/N (%) n/N (%)

Populacja ogdtem 415/2997 (13,8%) 6,86 511/2991 (17,1%) 8,67 0,79 (0,69; 0,90)
= Brak AF 170/1417 (12,0%) 5,91 219/1427 (15,3%) 7,74 0,78 (0,64; 0,95) 0,96
= Wystepujace AF 244/1576 (15,5%) 7,72 292/1559 (18,7%) 9,57 0,78 (0,66; 0,93)

Catkowita liczba (pierwsze i kolejne) kwalifikowanych hospitalizacji z powodu HF

Populacja ogdtem 407/2997 - 541/2991 - 0,73 (0,61; 0,88)
= Brak AF 164/1417 - 223/1427 - 0,72 (0,54; 0,95) 0,94
= Wystepujace AF 243/1576 - 31/1559 - 0,73 (0,57; 0,94)
Czas do zgonu z przyczyny CV
Populacja ogétem 219/2997 (7,3%) 3,42 244/2991 (8,2%) 3,81 0,91 (0,76; 1,09)
= Brak AF 103/1417 (7,3%) 3,40 117/1427 (8,2%) 3,85 0,89 (0,68; 1,16) 0,88
= Wystepujace AF 115/1576 (7,3%) 3,42 127/1559 (8,1%) 3,79 0,92 (0,71; 1,18)
Czas do pierwszego HHF
Populacja ogétem 259/2997 (8,6%) 4,28 352/2991 (8,2%) 5,97 0,71 (0,60; 0,83)
® Brak AF 98/1417 (6,9%) 3,41 141/1427 (9,9%) 4,98 0,71 (0,54; 0,91) 0,97
= Wystepujgce AF 161/1576 (10,2%) 5,09 211/1559 (13,5%) 6,92 0,70 (0,57; 0,86)
mI/ni::/dln,l%(srﬁz/rok ml/ri?ﬁ?]rl%(?g/rok MD (95% CI)
Zmiana wartosci eGFR
Populacja ogotem -1,3(0,1) -2,6 (0,1) 1,36 (1,06; 1,66)
= Brak AF -1,4(0,2) -2,8(0,2) 1,37 (0,94; 1,80) 0,99
= Wystepujgce AF -1,1(0,2) -2,4(0,1) 1,37 (0,96; 1,78)

AF —migotanie przedsionkdw; PY — pacjento-lata.

e Amerena J, ,, Empagliflozin in Heart Failure With a Preserved Ejection Fraction
>50%:  Results From the EMPEROR-Preserved  Clinical Trial”,
https://doi.org/10.1016/j.hlc.2022.06.086;

Jest to doniesienie konferencyjne prezentujgce dodatkowe wyniki badania EMPEROR-Preserved: analizy
w podgrupach z frakcjg wyrzutowg lewej komory serca LVEF >50% oraz w podgrupie z LVEF 41-49%. W
ramach analizy doniesiert konferencyjnych prezentujgcych dodatkowe dane do badania EMPEROR-
Preserved rozpatrywano rowniez to doniesienie, jednak nie zostato uwzglednione w raporcie, poniewaz
wigczono publikacje petnotekstowa Butler 2022b, prezentujgcg wyniki oceny wybranych punktow
sercowo-naczyniowych i jakosci zycia w dodatkowych podgrupach wyréznionych na podstawie wartosci
LVEF.

Butler 2022b Butler J, Packer M, Filippatos G, Ferreira JP, Zeller C, Schnee J, Brueckmann M, Pocock SJ, Zannad F, Anker S. Effect of
empagliflozin in patients with heart failure across the spectrum of left ventricular ejection fraction. Eur Heart J 2022;

43(5):416-426



o Bohm M, Butler J.,, et al., ,,Empagliflozin Improves Outcomes in Patients With
Heart Failure and Preserved Ejection Fraction Irrespective of Age”’, Journal of the
American College of Cardiology, 2022, https://doi.org/10.1016/j.jacc.2022.04.040;

Publikacja wfaczona do raportu, jako jedna z 14 publikacji petnotekstowych prezentujgcych wyniki
badania EMPEROR-Preserved, zawierajgca wyniki dodatkowej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w
podgrupach wyréznionych wzgledem wieku. Gtowne wyniki z tej publikacji zostaty zaprezentowane
tabelarycznie w rozdziale 13.4 ,,Gtéwne wyniki badania EMPEROR-Preserved z publikacji B6hm 2022,
Tabela 56.

o Butler J., Siddiqi T. J., et al., ,, Early benefit with empagliflozin in heart failure with
preserved ejection fraction: insights from the EMPEROR-Preserved trial”,
European Journal of Heart Failure (2022) 24, 245-248, doi:10.1002/ejhf.2420;

Publikacja byta analizowana w ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego i zostata
wykluczona na etapie analizy tytutdw i streszczen jako opracowanie wtérne. Przedstawione w niej
informacje sg prezentowane z raporcie na podstawie publikacji pierwotnych, prezentujgcych wyniki
badania EMPEROR-Preserved. Dane dotyczgce zmian wyniku kwestionariusza KCCQ zawiera wtgczona
do raportu publikacja Butler 2022a a dane dotyczace zmniejszenia nasilenia objawow niewydolnosci
serca w klasie NYHA zawiera wtgczona do raportu publikacja Packer 2021a. Na podstawie tej publikacji
przedstawiono réwniez informacje o tym, ze istotne statystycznie wydtuzenie czasu do zgonu CV,
kwalifikowanej hospitalizacji z powodu HF lub wizyty na SOR lub izbie przyje¢ z powodu pogorszenia HF
wymagajgcego leczenia dozylnego w grupie EMPA+SoC, w pordownaniu do grupy placebo+SoC zostato
osiggniete w 18 dniu od randomizacji i utrzymane do korca leczenia w ramach badania.

Butler 2022a Butler J, Filippatos G, Jamal Siddigi T, Brueckmann M, Béhm M, Chopra VK, Pedro Ferreira J, Januzzi JL, Kaul S, Pifia IL,
Ponikowski P, Shah SJ, Senni M, Vedin O, Verma S, Peil B, Pocock SJ, Zannad F, Packer M, Anker S. Empagliflozin, Health
Status, and Quality of Life in Patients With Heart Failure and Preserved Ejection Fraction: The EMPEROR-Preserved Trial.
Circulation 2022; 145(3):184-193

Packer 2021a Packer M, Butler J, Zannad F, Filippatos G, Ferreira JP, Pocock SJ, Carson P, Anand |, Doehner W, Haass M, Komajda M,
Miller A, Pehrson S, Teerlink JR, Schnaidt S, Zeller C, Schnee JM, Anker S. Effect of Empagliflozin on Worsening Heart
Failure Events in Patients With Heart Failure and Preserved Ejection Fraction: EMPEROR-Preserved Trial. Circulation
2021; 144(16):1284-1294

e Kim S., Kim B., et al., , Effects of Empagliflozin on Diuretics Reduction in
Outpatient Heart Failure Patients’, Int J Heart Fail. 2022 Oct;4(4):183-192,
https://doi.org/10.36628/ijhf.2022.0009;

Publikacja Kim 2022 nie zawiera poszukiwanych w raporcie punktéw koncowych. Jednak w ramach
dodatkowych dowoddw naukowych ponizej zaprezentowano wyniki tego badania.

We wspomnianej publikacji przedstawiono  wyniki  retrospektywnego, obserwacyjnego,
jednoosrodkowego badania. Badacze przeanalizowali rejestry medyczne 612 pacjentdéw leczonych
empagliflozyng (10 mg/dziennie) po raz pierwszy, jednoczesnie stosujgcych diuretyki (leki moczopedne),
w okresie pomiedzy styczniem 2019 a grudniem 2021 w szpitalu klinicznym Kosin University Gospel
Hospital w Republice Korei. Z badania wykluczano pacjentdéw niestosujgcych empagliflozyny przez
przynajmniej 6 miesiecy, pacjentéw niespetniajgcych kryteriéw niewydolnosci serca (HF), oséb ktdére
nigdy nie miaty wykonanej echokardiografii (n=9), ani testu NT-proBNP, oraz pacjentéw z wynikiem <125
pg/dl (n=347). Dwéch kardiologéw analizowato wyniki badania ECHO i oceniato obecno$¢ lub brak
nieprawidtowosci strukturalnych lub czynnosciowych serca. Badano zmiany rodzaju i dawki lekéw



moczopednych u 0sdb stosujgcych empagliflozyne przez ponad 6 miesiecy. Dwéch kardiologow
dokonato retrospektywnego przeglagdu danych w celu oceny, czy dawka diuretyku zostata wyraznie
zmniejszona lub zwiekszona od rozpoczecia podawania empagliflozyny. Jesli w okresie obserwacji
zmniejszono lub odstawiono dawke diuretyku, klasyfikowano jg do grupy ,,zmniejszonej dawki”, a jesl
dawke diuretyku zwiekszono lub dodano inny rodzaj diuretyku, zostata sklasyfikowana jako grupa
L,zwiekszonej dawki”. Jesli w okresie obserwacji nie nastgpita zmiana rodzaju i dawki diuretykow,
klasyfikowano je do grupy ,ta sama dawka”, a jesli rodzaj diuretyku zmieniono na inng klase diuretykow
bez definitywnej zmiany dawki, okreslano to jako , przetagczona grupa diuretykow”. Dane demograficzne
i dotyczgce chordb wspotistniejgcych uzyskano z dokumentacji medyczne;.

Do badania wtgczono 251 pacjentow, w tym 217 z HFpEF (LVEF >50%) i 34 z HFrER (LVEF <50%). Tylko
chorzy z HFpEF stanowili populacje docelowa raportu, wiec przedstawiono wyniki tylko dla takiej grupy
pacjentow.

Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentéow z HFpEF (przedstawiono Srednie
wartosci i SD).

Parametry Lecenie

N Choroby towarzyszace [T T — Diuretyki

= Wiek [lata]: 70,0
(10,4) = Nadciénienie tetnicze: = Furosemid (sam): 49 (22,6%)

® Liczba kobiet: 116 178 (82,0%) = HbAlc [%]:6,1(0,9) Beta-bloker: 191 ® Spironolakton (sam): 48
(53,5%) = Cukrzyca: 200 (92,2%) = Cr w surowicy (88,0%) : (22,1%) _

= Wzrost [cm]: 161,6 = Choroba wiericowa: [mg/dl]: 0,9 (0,9) L ACIéi/ARB- 151 ® Hydrochlorotiazyd (sam): 80
(9,1) 60 (27,6%) * eGFR [ml/min/L,73  — (gp (36,9%)

217 = Masa ciata [kg): 66,8 ® Przebyty udar moézgu: m?]: 76,4 (24,9) L saklubitryl/walsartan' = Furosemid i spironolakton:

(12,2) 8 (3,7%) = K* w surowicy 45 (20,7%) ' 22,(10'1%) ,

= Tetno [uderzeri/min]: ® CKD: 27 (12,4%) [mg/dl]: 4,3 (0,4) . CCB: 1’33 (61.3%) o Splronolaktorlw i
71,5 (13,0) = Migotanie = NT-proBNP (pg/ml]: i Stat;/na' 211’(97 2%) hydrochlorotiazyd: 10

= SBP/DBP [mmHg]: przedsionkéw: 168 1101,4 ([673,7) ' / (4,6%)
116,9 (18,5) / 66,4 (77,4%) ® Inne”: 9 (4,2%)
(10,8)

ACEi — inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB — bloker receptora angiotensyny; CCB —bloker kanatu wapniowego; Inne: sam acetazolamid,
sam torsemid lub kombinacja zawierajaca jeden z 2 lekdw.

Wyjsciowa charakterystyka parametréw echokardiograficznych.

LVEF (%) L[\r{nEr:l]D IVSd [mm] PWd [mm] LAd [mm] LVMI [g/m?] MR >2 st. TR >2 st.
62,7 (5,3) 47,9 (5,9) 11,1 (2,4) 9,9 (1,5) 43,6 (8,1) 106,8 (28,1) 39 (18,0%) 44 (20,3%)

Diuretyki stosowane w momencie rozpoczecia stosowania empagliflozyny u chorych z HFpEF (N=217).

: ) ) Furosemid Spironolakton
Furosemid (sam) Spironolakton (sam) Tiazyd (sam) T litinzye Inne
49 (22,6%) 48 (22,1%) 30 (36,9%) 22 (10,1%) 10 (4,6%) 9 (4,2%)
Zmiana dawki diuretykéw po leczeniu empagliflozyng w populacji HFpEF (N=217).
Zwiekszona dawka Dawka niezmieniona Zmiana diuretyku Zmniejszona dawka

12,9% 44,7% 19,8% 22,6%

W trakcie okresu obserwacji najwiecej pacjentdéw pozostato przy niezmienionej dawce diuretyki (44,7%),
podobny odsetek miat zmniejszong dawke diuretyki lub zmieniony na inny diuretyk (odpowiednio 226%
i119,8%), a u 12,9% pacjentow dawka diuretyki zostata zwiekszona.



Ogdtem, na podstawie wynikéw tego badania mozna wnioskowaé o korzysci klinicznej ze stosowania
empagliflozyny w leczeniu ambulatoryjnych pacjentéw z HF. Jednak autorzy sugerujg potrzebe
prowadzenia dalszych badan, zwtaszcza duzych prospektywnych préb.

o Slomski A., , Empagliflozin Improves Quality of Life in HFpEF”, JAMA.
2022;327(16):1539. doi:10.1001/jama.2022.4950.”

Publikacja stanowi krotka notatke prasowg w rozdziale Clinical Trials Update, nie wnoszacg zadnych
nowych dowoddw naukowych do tresci raportu. W notatce wspomniano o korzystnym wptywie
empagliflozyny na jakos¢ zycia pacjentéw. Podano takze informacje, ze w lutym FDA rozszerzyta zgode
do stosowania empagliflozyny (Jardiance) w zmniejszaniu ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych i hospitalizacji u wszystkich dorostych z niewydolnoscig serca, w tym z zachowang frakcja
wyrzutowa. W przeprowadzonym przegladzie systematycznym publikacja zostata wykluczona na etapie
analizy tytutéw i streszczen jako opracowanie wtorne.

Odnosnie uwagi dotyczacej przegladu systematycznego (punkt 3 Pisma):

Analitycy AOTMIT wskazali, ze ,,Przedstawione w analizie klinicznej (AKL) wnioskodawcy
kryteria  wilgczenia i wykluczenia badan wtornych uniemozliwiajqg wigczenie do
przeanalizowania meta-analiz (§ 4. ust. 1 pkt 5 Rozporzqdzenia). Kryteria wylgczenia badan
pierwotnych wykluczajq mozliwosé wigczenia w ramach przeglgdu meta-analizy, kryteria
wigczenia badan wtornych zas umozliwiajq zawarcie wytgcznie przeglgdow systematycznych.
Biorgc pod uwage potencjalng wysokq jakosé dowodow w postaci meta-analiz wykonanych na
podstawie badan RCT (kategoria 14 wg Wytycznych AOTMiT) kryteria wigczenia nie powinny
wykluczaé mozliwosci wigczenia do analiz tego typu dowodow.”

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Z raportu nie wykluczano dowoddw naukowych w postaci metaanaliz. Przeglad systematyczny konczy
sie syntezg dowoddw, ktéra moze miecé charakter jakosciowy i/lub ilosciowy (czyli by¢ metaanalizg
wynikdw). Natomiast metaanaliza badan bez wczesniejszego przeglagdu systematycznego (z
systematycznym doborem dowoddéw naukowych) jest niewiarygodna. W kryteriach wiaczenia
i wykluczenia badan wtérnych zawarto informacje o wtgczaniu do analizy przeglagddw systematycznych.
ktére zgodnie z klasyfikacjg doniesiert naukowych wg AOTMIT mogg zawiera¢ metaanalize na podstawie
wynikow przegladu systematycznego RCT (IA) lub systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy (lIA),
atakze przeglad systematyczny badan obserwacyjnych (llIA). Raport wykonywany jest zgodnie

z Wytycznymi oceny technologii medycznych, w zwigzku z czym réwniez przeglad systematyczny
i selekcja dowoddw naukowych odbywa sie zgodnie z Wytycznymi. Do raportu witgczano zatem
przeglady systematyczne (w tym m.in przeglady systematyczne badann RCT bez metaanalizy, jak i
potencjalnie metaanalizy na podstawie wynikow przeglagdu systematycznego RCT).

W odpowiedzi na uwage dotyczaca analizy ekonomicznej (punkt 4 Pisma):

Analitycy Agencji zaznaczyli, ze ,,W ramach analizy ekonomicznej (AE) nie uwzgledniono
faktu, iz zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20.10.2022 r. produkty lecznicze zawierajqce
substancje czynne: ramipryl, bisoprolol (bisoprolol fumaras), metoprolol (metoprololi tartras),
nebiwolol (nebivololi hydrochloridum, nebivolum), kandesartan (candesartanum cilexetili),
losartan (losartan potassium, losartan kalicum), walsartan oraz spironolakton umieszczone
zostaly w katalogu D Obwieszczenia, zgodnie z ktorym swiadczeniobiorcom, po ukonczeniu 75.



roku zycia, przystuguje bezptatne zaopatrzenie w leki zawierajgce wyzej wymienione substancje
czynne (§ 5. ust. 2 pkt 1 lit. a Rozporzgdzenia).”

prosze przyjac¢ nastepujace wyjasnienia:

Pominiecie w analizie kosztéw faktu obecnosci wskazanych substancji czynnych na wykazie 75+ wynikato
z nastepujgcych przestanek:

Obecnos¢ lekéw stosowanych w terapii standardowej w katalogu D Obwieszczenia nie wptywa
na taczne wydatki ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy, gdyz cena detaliczna nie ulega
zmianie po wprowadzeniu na liste 75+ (nastepuje jedynie przesuniecie kosztéw ze
Swiadczeniobiorcy na ptatnika). Ze wzgledu na wspodtptacenie za produkt leczniczy Jardiance,
perspektywa wspdlng ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy stanowi podstawowg
perspektywe analizy, w zwigzku z czym pominiecie faktu obecnosci SoC na wykazie 75+ w
zadnym stopniu nie wptywa na gtéwne wyniki analizy (z perspektywy wspdlnej).
W obu poréownywanych ramionach modelu (Jardiance + SoC i SoC) stosowano jednakowe
leczenie standardowe (jednakowe odsetki stosujgcych dang substancje czynng oraz to samo
dawkowanie), zatem roznice w kosztach SoC wynikaty wytgcznie z wydtuzenia przezycia
catkowitego i w konsekwencji nieco dtuzszego ich stosowania w ramieniu Jardiance. Wyniki
analizy podstawowe] wskazujg, ze inkrementalne koszty standardowej farmakoterapii byty
niewielkie: - z perspektywy ptatnika publicznego oraz - z perspektywy wspdlnej (co
stanowito zaledwie tagcznych kosztow inkrementalnych). W skrajnym wariancie
zaktadajgcym stosowanie SoC w ramach wykazu 75+ w catym horyzoncie analizy, inkrementalne
wydatki pfatnika publicznego zwiekszytyby sie zatem o _ wzgledem analizy
podstawowej, co prowadzitoby do wzrostu wspofczynnika ICUR zaledwie o

. Jak zaznaczono w poprzednim punkcie, zmiana ta dotyczytaby
wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego, gdyz obecnosc¢ lekéw na wykazie 75+ nie wptywa
na wyniki z perspektywy wspolnej.
Poczatkowy wiek pacjentéw w modelu ekonomicznym wynosit 71,9 roku, tj. byt nizszy niz 75 lat.
Uwzglednienie stosowania SoC w ramach wykazu 75+ bytoby zatem zasadne dopiero w
czwartym roku modelu, co dodatkowo zmniejszatoby wptyw ww. parametru na wyniki analizy.

Odno$nie uwagi dotyczacej analiz (punkt 5 Pisma):

Analitycy Agencji stwierdzili, ze ,,Analizy, o ktorych mowa w § 1, nie zawierajq wskazania
innych zrddet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci nazwisk ekspertow proszonych
przez wnioskodawce o opinie w zakresie oszacowania populacji docelowej. (§ 8. pkt 2
Rozporzgdzenia).”

prosze przyjaé nastgpujace wyjasnienia: o opini¢ w zakresie oszacowania populacji docelowej zwrocono

si¢ do:




Odnosnie uwagi:

Analitycy AOTMiT wskazali, ze ,,W ramach analizy problemu decyzyjnego podano, iz jedng ze
sktadowych SoC jest iwabradyna. W opinii Agencji niejasne jest, czy iwabradyna jest terapig
standardowgq, do ktorej dodana bedzie empagliflozyny, czy moze byé terapiq zastgpiong przez
produkt Jardiance. Prosze o uzasadnienie przyjetego podejscia. Jednoznaczne wyjasnienie
powyzszej jest niezbedne dla poprawnej oceny wyboru komparatora.”

prosze przyjac¢ nastepujace wyjasnienia:

W analizie problemu decyzyjnego sprecyzowano, ze empagliflozyna stanowi terapie dodang (add-on)
do optymalnego leczenia standardowego (SoC, z ang. standard of care), zatem alternatywnym
postepowaniem bedzie kontynuacja dotychczas stosowanego optymalnego leczenia standardowego
(SoC) +/- placebo (stosowanego w badaniach celem zaslepienia empagliflozyny). Poniewaz w przypadku
chorych na HFpEF niewydolnos$¢ serca jest konsekwencjg choréb wspodtistniejgcych, ktore wymagajg
specyficznego leczenia, w ramach ogdlnie pojetego SoC (obejmujgcego takze leczenie chordb
wspotistniejgcych) niewielka cze$¢ chorych moze stosowac iwabradyne, ktérej nie bedzie zastepowat
produkt Jardiance (Jardiance bedzie dodany do tej terapii).

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze u chorych z HFpEF konieczna jest optymalna terapia chordb
wspotistniejgcych (takich jak nadcisnienie tetnicze czy migotanie przedsionkéw) i eliminowanie
czynnikéw ryzyka (ESC-HFA 2021, AHA-ACC-HFSA 2022). Tak okreslone postepowanie znajduje réwniez
odzwierciedlenie w populacji badania EMPEROR-Preserved. gdzie znaczna wiekszos¢ (> 90%) pacjentow
chorowata rowniez na nadcisnienie tetnicze, u ok. potowy wspodtistniato migotanie przedsionkéw, a u
prawie 50% cukrzyca. W kontroli objawow u chorych z HFpEF zalecane jest stosowanie diuretykow (ESC-
HFA 2021, AHA-ACC-HFSA 2022). Wytyczne amerykanskie zalecajg stosowanie u tej grupy pacjentéw
inhibitoréw SGLT2 oraz rozwazenie wigczenia takich grup lekdw jak MRA, ARB lub ARNI — szczegdlnie u
chorych z nizszymi wartosciami frakcji wyrzutowej (ESC-HFA 2021, AHA-ACC-HFSA 2022). Zalecenia dla
chorych z HFmrEF s3 zblizone i obejmujg takie grupy lekow jak diuretyki, beta blokery, ARNI, ACEI/ARB i
MRA (ESC-HFA 2021, AHA-ACC-HFSA 2022). Dodatkowo wytyczne amerykanskie z 2022 r. zalecaja
stosowanie inhibitorow SGLT2 (AHA-ACC-HFSA 2022).

Nalezy wiec przyjaé, ze leczenie SoC to leczenie stanowigce kontynuacje dotychczas stosowanego
optymalnego leczenia standardowego, prowadzone zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, a wiec
obejmujace wiaczenie lekdw kontrolujacych objawy choroby opisanych powyzej (przede wszystkim
beta-blokerow, MRA, ACEIl, ARB, ARNI - przy czym rekomendowane w wytycznych i stosowane w
badaniu EMPEROR-Preserved ARNI nie byty refundowane w momencie tworzenia analiz) oraz optymalna
terapie chordb wspotistniejgcych.

Zarowno w analizie problemu decyzyjnego, jak i w analizie ekonomicznej przedstawiono ponadto udziat
poszczegdlnych terapii stosowanych w ramach SoC u chorych z badania EMPEROR-Preserved, przy czym
w analizie problemu decyzyjnego dane Zrddtowe pochodzity z publikacji do badania (Anker 2021),
natomiast w analizie ekonomicznej zostaty wzbogacone o szczegdtowe dane od Wnioskodawcy,
dostarczone wraz z modelem farmakoekonomicznym. Z tego wzgledu wsrdd terapii wskazywanych jako
SoC w analizie ekonomicznej zostata wymieniona dodatkowo iwabradyna (stosowana u niskiego odsetka
pacjentow z badania EMPEROR-Preserved, 1,2%). Lek ten jest finansowany ze $rodkéw publicznych w
ramach grupy limitowej 31.1, Inne leki kardiologiczne — iwabradyna, w zakresie wskazan: przewlekta
niewydolnos¢ serca w klasach NYHA Il — NYHA IV, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, u pacjentéw z
potwierdzonym w badaniu EKG rytmem zatokowym i czestoscig akcji serca > 75 uderzen na minute, w
skojarzeniu z leczeniem standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-
adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest tolerowane.



Terapia iwabradyng nie jest jednak przedstawiana w nowszych wytycznych klinicznych jako
rekomendowana dla ocenianych populacji. Przyktadowo wytyczne European Society of Cardiology (ESC)
i Heart Failure Association (HFA) wskazujg, ze brak jest odpowiednich danych, by zaleci¢ stosowanie
iwabradyny w leczeniu HFmrEF (ESC-HFA 2021), a wytyczne American Heart Association (AHA),
American College of Cardiology (ACC) i Heart Failure Society of America (HFSA) wymieniajg j3 jedynie
jako postepowanie zalecane u czesci pacjentéw z HFrEF. Z tego wzgledu iwabradyna nie zostata
uwzgledniona w opisie zawartym w rozdziale 2.10 (2.10 Finansowanie leczenia PNS w Polsce), w ktérym
przedstawiono ,wszystkie leki zalecane jako postepowanie standardowe”. W nastepstwie tego nie byta
tez wymieniona w rozdziatach 11.1i 11.2 analizy problemu decyzyjnego. Z kolei w analizie ekonomicznej
opis leczenia standardowego oparto na opisie postepowania z pacjentami z niewydolnoscig serca
przedstawiony w Internie Szczeklika (Szczeklik 2022).

AHA-ACC-HFSA 2022  Heidenreich PA, Bozkurt B, Aguilar D, Allen LA, Byun JJ, Colvin MM, Deswal A, Drazner MH, Dunlay SM, Evers LR, Fang
JC, Fedson SE, Fonarow GC, Hayek SS, Hernandez AF, Khazanie P, Kittleson MM, Lee CS, Link MS, Milano CA, Nnacheta
LC, Sandhu AT, Stevenson LW, Vardeny O, Vest AR, Yancy CW. 2022 AHA/ACC/HFSA Guideline for the Management of
Heart Failure: Executive Summary: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Joint
Committee on Clinical Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2022 May 3;79(17):1757-1780.

Anker 2021 Anker SD, Butler J, Filippatos G, Ferreira JP, Bocchi E, Bohm M, Brunner-La Rocca HP, Choi DJ, Chopra V, Chuquiure-
Valenzuela E, Giannetti N, Gomez-Mesa JE, Janssens S, Januzzi JL, Gonzalez-Juanatey JR, Merkely B, Nicholls SJ, Perrone
SV, Pifia IL, Ponikowski P, Senni M, Sim D, Spinar J, Squire |, Taddei S, Tsutsui H, Verma S, Vinereanu D, Zhang J, Carson
P, Lam CSP, Marx N, Zeller C, Sattar N, Jamal W, Schnaidt S, Schnee JM, Brueckmann M, Pocock SJ, Zannad F, Packer
M; EMPEROR-Preserved Trial Investigators. Empaglifiozin in Heart Failure with a Preserved Ejection Fraction. N Engl J
Med. 2021 Oct 14;385(16):1451-1461.

ESC-HFA 2021, McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Béhm M, Burri H, Butler J, Celutkiené J, Chioncel O,
Cleland JGF, Coats AJS, Crespo-Leiro MG, Farmakis D, Gilard M, Heymans S, Hoes AW, Jaarsma T, Jankowska EA,
Lainscak M, Lam CSP, Lyon AR, McMurray JJV, Mebazaa A, Mindham R, Muneretto C, Francesco Piepoli M, Price S,
Rosano GMC, Ruschitzka F, Kathrine Skibelund A; ESC Scientific Document Group. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis
and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021 Aug 27:ehab368.

Szczeklik 2022 Interna Szczeklika 2022. [Red.Prow.] Piotr Gajewski. Krakéw. Wydawnictwo Medycyna Praktyczna; 2022.

Odnoszac sie do prosby:

o Dodatkowo zwracam si¢ z uprzejmg prosbq o uwzglednienie w analizie badan, dotyczgcych
wnioskowanej populacji, opublikowanych po dacie ztoZenia wniosku:

o Anker S. D., Butler J., et al., , Efficacy of empagliflozin in heart failure with
preserved versus mid-range ejection fraction: a pre-specified analysis of
EMPEROR-Preserved”, Nature Medicine Volume 28 December 2022 2512-2520,
https://doi.org/10.1038/s41591-022-02041-5;

o Bohm M., Anker S., et al., ,, Empagliflozin, irrespective of blood pressure, improves
outcomes in heart failure with preserved ejection fraction: the EMPEROR
Preserved  trial”, European  Heart  Journal  (2022) 00, 1-12,
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac693

prosze przyja¢ nastepujace stanowisko:

Wychodzac naprzeciw proshie Agencji ponizej przedstawiamy wyniki dodatkowych analiz do badania
EMPEROR Preserved, opublikowanych po dacie ztozenia wniosku.

W publikacji Anker 2022 przedstawiono wyniki badania EMPEROR Preserved w podgrupach
wyroznionych w zaleznosci od frakcji wyrzutowej lewej komory serca — przedstawiono wyniki w podziale
na nastepujgce podgrupy: zachowang (LVEF >50%; EMPA N =2002, PBO N =2003) lub fagodnie
obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF 41-49%; (EMPA N =995, PBO N =988). W
raporcie uwzgledniono publikacje Butler 2022b zawierajgcej wyniki oceny wybranych punktow sercowo-
naczyniowych i jakosci zycia w dodatkowych podgrupach wyrdznionych na podstawie LVEF —z publikacji
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tej w raporcie przedstawiono wyniki w podgrupach, ktére odnoszg sie do pacjentéw z badania
EMPEROR-Preserved (z wyjsciowg wartoscig LVEF >45% do <55%, >55% do <65% i 265%). W publikacji
opublikowanej po dacie ztozenia wniosku przedstawiono wyniki w nieco inaczej wyodrebnionych

podgrupach, w zwigzku z czym wyniki te zaprezentowano ponizej.

Zgon z przyczyny CV lub hospitalizacja z powodu HF (pierwszorzedowy punkt koricowy)

Punkt koricowy,
podgrupa

LVEF 41-49%

LVEF 250%

LVEF 250 do <55%
LVEF 255 to <60%
LVEF 260 to <65%
LVEF 265 to <70%

LVEF 270%

EMPA+SoC
Czestosé /100

n/N

145/995

270/2002

76/504
62/524
72/546
41/263
19/165

PY

7,2

6,7

7,5
59
6,5
8,1

5,6

placebo+SoC
Czestosé /100

n/N

193/988

318/2003

97/545
76/485
85/536
32/283
28/154

Czas do pierwszej kwalifikowanej (ang. adjudicated) hospitalizacji z powodu HF

LVEF 41-49%

LVEF 250%

LVEF 250 do <55%
LVEF 255 to <60%
LVEF 260 to <65%
LVEF 265 to <70%

LVEF 270%

Zgon z przyczyny CV

Zgon bez wzgledu na przyczyne

LVEF 41-49%

LVEF 250%

LVEF 250 do <55%
LVEF 255 to <60%
LVEF 260 to <65%
LVEF 265 to <70%

LVEF 270%

LVEF 41-49%

LVEF 250%

77/995

182/2002

44/504
43/524
47/546
33/263

15/165

93/995

126/2002

38/504
28/524
37/546
15/263

8/165

163/995

259/2002

Hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca (HHF)

LVEF 41-49%

LVEF 250%

122

285

3,8

4,5

4,3
4,1
4,3
6,5

4,4

4,4

3,0

3,6

2,5

3,2

2,7

2,2

7,7

6,1

5,8

6,8

126/988

226/2003

63/545
59/485
59/536
22/283

23/154

100/988

144/2003

53/545
32/485
33/536
16/283

10/154

167/988

260/2003

209

332

PY

10,0

8,0

7,9

8,0

5,8

9,4

6,5

5,7

6,1

5,6

4,0

7,8

4,7

3,4

4,5

3,1

2,9

2,7

3,1

8,0

6,1

10,1

7,9

HR (95% Cl)

0,71(0,57; 0,88);
p=0,002

0,83 (0,71; 0,98);
p=0,024

0,86 (0,64; 1,17)
0,74 (0,53; 1,04)
0,80 (0,58; 1,10)
1,34 (0,84; 2,12)
0,57(0,32; 1,02)

0,58 (0,44; 0,77);
p < 0,001

0,78 (0,64; 0,95);
p=0,013

0,78(0,53; 1,15)
0,64 (0,43; 0,95)
0,75 (0,51; 1,09)
1,55 (0,90; 2,65)

0,55 (0,29; 1,06)

0,92 (0,69; 1,22);
p=0,54

0,89 (0,70; 1,13);
p=0,34

0,82 (0,54; 1,25)
0,85 (0,51; 1,41)
1,15 (0,72; 1,84)
0,92 (0,46; 1,87)

0,66 (0,26; 1,68)

0,96 (0,78; 1,19);
p=0,72

1,02 (0,86; 1,21);
p=0,84

0,57 (0,42; 0,79);
p <0,001

0,83 (0,66; 1,04);
p=0,11

Interakcja
p=0,27

Interakcja
p=0,91

Interakcja
p=0,093

Interakcja
p=0,51

Interakcja
p=0,838

Interakcja
p=0,75

Interakcja
p=0,68

Interakcja
p =0,060
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EMPA+SoC placebo+SoC

Punp':dkgor:?awyl /N Czestosé /100 N Czestosé /100 HR (95% Cl)
PY PY
* LVEF 250 do <55% 58/504 bd. 91/545 bd. 0,70 (0,45; 1,09)
* LVEF 255 to <60% 71/524 bd. 91/485 bd. 0,62 (0,40; 0,96)
* LVEF 260 to <65% 69/546 bd. 70/536 bd. 1,04 (0,67; 1,63) ":irgkzcéa
* LVEF 265 to <70% 64/263 bd. 37/283 bd. 1,81 (1,02; 3,21)
* LVEF 270% 23/165 bd. 43/154 bd. 0,41 (0,20; 0,86)

W podgrupie pacjentow z LVEF >50% zgon z przyczyny CV lub hospitalizacja z powodu HF
(pierwszorzedowy punkt koricowy) raportowano u 13,5% pacjentow z grupy empagliflozyny i 15,9% z
grupy placebo. Leczenie empagliflozyng skutkowato istotng statystycznie, 17% redukcjg ryzyka
wystgpienia tego punktu koncowego wzgledem placebo, HR = 0,83 (95% Cl: 0,71; 0,98); p = 0,024. Kiedy
rozpatrywano sktadowe tego ztozonego punktu koricowego, dla leczenia empagliflozyng wzgledem
placebo wykazano istotng statystycznie redukcje pierwszej hospitalizacji z powodu HF (o 22%,
p =0,013). Dla oceny zgonow z przyczyn CV, zgondw bez wzgledu na przyczyne oraz hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca, wyniki liczbowo rowniez wskazywaty na korzys¢ empagliflozyny, jednak
nie przekroczyty progu istotnosci statystyczne;.

W podgrupie pacjentow z LVEF 41-49% leczenie empagliflozyng istotnie statystycznie zmniejszato ryzyko
wystgpienia pierwszorzedowego punktu koricowego o 29%, HR = 0,71 (95% Cl: 0,57; 0,88); p = 0,002.
Wyniki istotne statystycznie uzyskano réwniez dla oceny sktadowych twego ztozonego punktu
koncowego — pierwszej hospitalizacji z powodu HF (o 42%, p <0,001) oraz hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca (redukcja o 43%, p < 0,001).

Oszacowana liczba pacjentéw, ktorym nalezy podawac empagliflozyne zamiast placebo, aby unikngc
jednego dodatkowego przypadku pierwszej hospitalizacji z powodu HF w okresie 2,15 lat leczenia
(number needed to treat) wyniosta 44 (95% Cl: 24; 248) and 20 (95% Cl: 13; 40) odpowiednio w
podgrupach LVEF>50% i LVEF 41-49%, a ogdtem dla hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca —
odpowiednio 38 (95% Cl: 15; 68) w podgrupie LVEF 250% i 9 (95% Cl: 6; 25) w podgrupie LVEF 41-49%.

Punkt koricowy, EMPA+SoC placebo+SoC MD (95% Cl); p

podgrupa Srednia zmiana Srednia zmiana

Srednioroczna zmiana wartosci eGFR [ml/min/1,73 m2/rok]

LVEF 41-49% bd. bd. 1,61 (1,09; 2,13); p <0,0001
LVEF 250% bd. bd. 1,24 (0,87; 1,61); p < 0,0001
* LVEF 250 do <55% -1,14 -2,49 1,35 (0,63; 2,07)
* LVEF 255 to <60% 1,32 -2,87 1,56 (0,82; 2,30)
* LVEF 260 to <65% -1,57 -2,65 1,07 (0,37; 1,78) ":‘:rglécéa
* LVEF 65 to <70% 1,25 2,26 1,02 (0,01; 2,02)
* LVEF 270% -1,82 2,86 1,04 (-0,21; 2,29)

Srednia zmiana KCCQ-CSS [wynik kliniczny]

Tydzien 12 N =943 N =909 0,54 (-0,70; 1,78); p = 0,39

LVEF 41-49% Tydzien 32 N = 867 N = 842 1,21 (-0,19; 2,62); p = 0,090
Tydzieri 52 N =801 N =795 1,56 (0,05; 3,06); p = 0,043

Tydzieri 12 N = 1903 N = 1908 1,27 (0,40; 2,14); p = 0,004

LVEF 250% Tydzieri 32 N = 1749 N =1734 1,24 (0,26; 2,22); p = 0,013
Tydzieri 52 N =1672 N = 1662 1,46 (0,42; 2,51); p = 0,006
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Punkt koricowy, EMPA+SoC placebo+SoC

MD (95% Cl); p
podgrupa Srednia zmiana Srednia zmiana
Srednia zmiana KCCQ-TSS [catkowity wynik w skalach objawéw]
Tydzieri 12 N =943 N =909 1,24 (-0,14; 2,62); p = 0,078
LVEF 41-49% Tydzieri 32 N =867 N =842 1,33 (-0,20; 2,85); p = 0,088
Tydzieri 52 N =801 N =795 1,91 (0,29; 3,53); p = 0,021
Tydzien 12 N =1903 N =1908 2,01 (1,05; 2,98); p < 0,001
LVEF 250% Tydzien 32 N =1749 N=1734 1,60 (0,54; 2,67); p = 0,003
Tydzieri 52 N =1672 N = 1662 2,14 (1,02; 3,26); p < 0,001
$rednia zmiana KCCQ-0SS [wynik catkowity]
Tydzien 12 N =943 N =909 0,13(-1,10; 1,36); p=0,84
LVEF 41-49% Tydzien 32 N =867 N =842 1,13 (-0,24; 2,51); p=0,11
Tydzier 52 N =801 N =795 1,55 (0,08; 3,03); p = 0,039
Tydzieri 12 N = 1903 N = 1908 1,57 (0,71; 2,43); p < 0,001
LVEF 250% Tydzien 32 N =1749 N=1734 1,72 (0,76; 2,68); p < 0,001
Tydzien 52 N=1672 N =1662 1,63 (0,60; 2,65); p = 0,002
Uzyskanie lepszej kategorii NYHA w 52 tygodniu
LVEF 250% Tydzier 52 bd. bd. OR=1,32(1,10; 1,56); p = 0,0033
Uzyskanie gorszej kategorii NYHA w 52 tygodniu
LVEF 250% Tydzien 52 bd. bd. OR=0,74(0,54; 1,01); p = 0,0606

Leczenie empagliflozyng istotnie statystycznie spowalniato spadek wartosci eGFR wzgledem placebo,
zaréwno u chorych z LVEF >50% jak i LVEF 41-49% (wielkos$¢ efektu podobna w obu podgrupach).

W populacji ogdlnej badania EMPEROR Preserved wykazano istotng statystycznie poprawe $redniego
wyniku KCCQ-CSS w poszczegdlnych tygodniach w stosunku do wartosci poczgtkowej. Efekt ten byt
zgodny u pacjentdow w wyrdznionych powyzej podgrupach, LVEF 250% jak i LVEF 41-49%.

Rowniez w przypadku oceny niewydolnosci serca wg NYHA w 52 tygodniu w podgrupie LVEF >50%
wykazano istotne statystycznie zwiekszenie szansy uzyskania podczas wizyty nizszej (lepszej) oceny w
klasie NYHA w grupie empagliflozyny w porownaniu do placebo (o 34% wieksza szansa, p <0,001),
istotne statystycznie zwiekszenie szansy uzyskania lepszej kategorii NYHA (0 32%, p = 0,0033) i liczbowo
wieksze zmniejszenie szansy uzyskania gorszej kategorii NYHA (0 26%, p = 0,0606).

Ogdtem, w analizie wykazano, ze empagliflozyna istotnie redukuje ryzyko zgonu z przyczyny CV lub
hospitalizacji z powodu HF u pacjentéw z LVEF >50% (wzgledna redukcja vs placebo o 17%). Efekt
leczenia okazat sie jednak mniej wyrazny w poréwnaniu z pacjentami z LVEF 41-49% (wzgledna redukcja,
29%). Leczenie empagliflozyng wptywato réwniez na poprawe jakosci zycia oraz wptywa korzystnie na
poprawe niewydolnosci serca wg NYHA.

W _ publikacji Béhm 2023 przedstawiono wyniki badania EMPEROR Preserved w podgrupach
wyréznionych na podstawie wyjsciowego ci$nienia skurczowego krwi — wyrdzniono nastepujgce progi
SBP (skurczowe cisnienie tetnicze krwi): <110 mmHg (EMPA N =228, PBO N =227), 110-130 mmHg
(EMPA N=1213, PBO N=1202) i >130 mmHg (EMPA N=1556, PBO N=1562). W raporcie
uwzgledniono doniesienie konferencyjne Nicholls 2022, w ktérym przedstawiono wstepne i szczgtkowe
dane dotyczace analizy w takich podgrupach — liczby pacjentéw w danych podgrupach oraz wartosci p
dla interakgcji.
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa.

EMPA+SoC placebo+SoC

Punkt koricowy Czestosé /100
i{oa) PY

p dla poréwnania
n (%) CZQSt:S; /100 pomiedzy grupami

Podgrupa w wyjsciowym cisnieniem SBP <110 mmHg
N =228 N =227
AEs ogotem 211(92,5%) 239,82 201 (88,5%) 194,75 p=0,16

AEs prowadzgce do

i ) . 39 (17,1%) 9,49 51 (22,5%) 12,31 p=0,23
zakoriczenia leczenia

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI)

Ostra niewydolnos¢ nerek 27 (11,8%) 7,11 31 (13,7%) 7,93 p=0,74
Odwodnienie 43 (18,9%) 11,77 34 (15,0%) 8,77 p=0,25
Niedocis$nienie 37 (16,2%) 9,96 31 (13,7%) 7,97 p=0,37
Objawowe niedocisnienie 26 (11,4%) 6,81 19 (8,4%) 4,78 p=0,20

Podgrupa w wyjsciowym cisnieniem SBP 110-130 mmHg
N=1213 N =1202
AEs ogétem 1047 (86,3%) 133,24 1031 (85,8%) 142,47 p=0,68

AEs prowadzace do

i . K 233 (19,2%) 10,29 187 (15,6%) 8,20 p=0,02
zakoriczenia leczenia

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI)

Ostra niewydolnos¢ nerek 146 (12,0%) 6,84 155 (12,9%) 7,21 p=0,50
Odwodnienie 154 (12,7%) 7,35 127 (10,6%) 591 p=0,10
Niedocis$nienie 136 (11,2%) 6,43 113 (9,4%) 5,22 p=0,15

Objawowe niedoci$nienie 85 (7,0%) 3,89 67 (5,6%) 3,03 p=0,15

Podgrupa w wyjsciowym cisnieniem SBP >130 mmHg
N = 1555 N = 1560
AEs ogétem 1316 (84,6%) 128,21 1353 (86,7%) 147,92 p=0,10

AEs prowadzgce do

i . . 299 (19,2%) 10,20 313 (20,1%) 10,83 p=0,57
zakoriczenia leczenia

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI)

Ostra niewydolnos¢ nerek 190 (12,2%) 6,86 198 (12,7%) 7,21 p=0,60
Odwodnienie 159 (10,2%) 5,70 125 (8,0%) 4,50 p=0,03
Niedoci$nienie 138 (8,9%) 4,92 113 (7,2%) 4,04 p=0,09
Objawowe niedoci$nienie 86 (5,5%) 3,01 70 (4,5%) 2,46 p=0,18

Czestos¢ zdarzen niepozadanych ogdtem oraz czestos¢ zdarzen niepozadanych prowadzacych do
przerwania leczenia byta nizsza w grupie empagliflozyny w poréwnaniu do grupy placebo we wszystkich
podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowego SBP. Czestos¢ wystepowania ostrej niewydolnosci
nerek byta ogdlnie niska, rowniez nizsza w grupie empagliflozyny niz placebo. Czestos¢ wystepowania
odwodnienia, niedocisnienia i objawowego niedocisnienia byta wieksza przy nizszym SBP [<110 mmHg]
i liczbowo wyzsza w grupie empaglifiozyny niz w grupie placebo. Niemniej jednak czestos¢
wystepowania tych zdarzen byta niska (w przypadku odwodnienia 8,77/100 pacjento-lat dla placebo w
poréwnaniu z 11,77/100 pacjento-lat w przypadku empagliflozyny, niedoci$nienie 7,97/100 pacjento-
lat vs 9,96/100 pacjento-lat dla placebo vs empagliflozyna). Wskazniki byty nizsze przy wyzszym SBP
[>130 mmHg] (odwodnienie: 4,5/100 pacjento-lat dla placebo w poréwnaniu z 5,7/100 pacjento-lat w
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grupie empagliflozyny, niedocisnienie 4,04/100 pacjento-lat vs 4,92/100 pacjento-lat dla placebo vs
empagliflozyna).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy skutecznosci.
EMPA+SoC placebo+SoC

Czestosé /100 HR (95% CI)
PY

Punkt koricowy,
podgrupa n (%) Czestosé /100

PY i

Zgon z przyczyny CV lub hospitalizacja z powodu HF (pierwszorzedowy punkt koricowy)

SBP <110 mmHg 35 (15,4%) 7,91 50 (22,0%) 11,59 0,67 (0,43; 1,03)

SBP 110-130 mmHg 159 (13,1%) 6,52 193 (16,1%) 8,26 0,78 (0,63; 0,96)

SBP >130 mmHg 221 (14,2%) 6,99 268 (17,2%) 8,58 0,82 (0,68; 0,98)
Landmark analysis

0,80 (0,70; 0,92);

Model Standardowy p =0,0014

0,80 (0,70; 0,92);

Model Standardowy plus wyjsciowe SBP (3 kategorie) 0=0,0015

Model Standardowy plus wyjsciowe SBP (3 kategorie) i SBP w 4. tyg. (3 kategorie) 0,80(0,70; 0,92);

p=0,0016
Model Standardowy plus wyjsciowe SBP (3 kategorie) i SBP w 4. tyg. (3 kategorie) + $rednia 0,80 (0,70; 0,92);
aktualizowana w czasie (time-updated mean) p =0,0016
Czas do pierwszej kwalifikowanej (ang. adjudicated) hospitalizacji z powodu HF
SBP <110 mmHg 27 (11,8%) 6,10 30 (13,2%) 6,95 0,85 (0,50; 1,43)
SBP 110-130 mmHg 98 (8,1%) 4,02 146 (12,1%) 6,25 0,63 (0,49; 0,81))
SBP >130 mmHg 134 (8,6%) 4,24 176 (11,3%) 5,64 0,75 (0,60; 0,94)

Landmark analysis

0,72 (0,61; 0,85);

Model Standardowy p =0,0001

0,72 (0,61; 0,85);

Model Standardowy plus wyjsciowe SBP (3 kategorie) b = 0,0001

Model Standardowy plus wyjsciowe SBP (3 kategorie) i SBP w 4. tyg. (3 kategorie) 0,72 (0,61; 0,86);

p =0,0002
Model Standardowy plus wyjsciowe SBP (3 kategorie) i SBP w 4. tyg. (3 kategorie) + srednia 0,72 (0,61; 0,86);
aktualizowana w czasie (time-updated mean) p =0,0002

Ocena zwigzku wyjsciowego SBP z ciezkoscig niewydolnosci serca byta wykonywana poprzez obliczenie
czestosci wystepowania gtownych punktéw koricowych u pacjentéw otrzymujgcych placebo. Czestosc
(w przeliczeniu na 100 pacjento-lat) zgonu z przyczyny CV lub hospitalizacji z powodu HF
(pierwszorzedowy punkt koricowy) wzrosta z 8,58 u pacjentdow z SBP >130 mmHg i 8,26 u pacjentow z
SBP 110-130 mmHg do 11,59 u pacjentéw z SBP <110 mmHg (p = 0,12 >130 mmHg vs <110 mmHg,
p=0,08 110-130 mmHg dla poréwnan catkowitej réznicy w czestosci zdarzen). Czestos¢ zgonu w
przyczyn CV byta wyzsza u pacjentéw z SBP <110 mmHg (6,61 [95% Cl: 4,49; 9,13]) w pordwnaniu z 3,04
(2,40; 3,75) u pacjentéw z SBP 110-130 mmHg (p < 0,0001) i 4,01 (3,36; 4,71) u pacjentow z SVBP >130
mmHg (p = 0,008). Czestos¢ zgondw bez wzgledu na przyczyne wyniosta 8,53 (6,09; 11,37) u pacjentéw
z SBP <110 mmHg w pordwnaniu z 5,81 (4,91; 6,78) u pacjentow z SBP 110-130 mmHg (p = 0,013) i 7,07
(6,20; 8,00) u pacjentéw z SBP >130 mmHg (p = 0,017).

Zaobserwowano redukcje czestosci pierwszorzedowego punktu korcowego we wszystkich
analizowanych podgrupach SBP, ale nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
(nieistotna interakcja miedzy trzema wyjsciowymi grupami SBP, p dla interakcji = 0,69). Podobnie, nie
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zaobserwowano istotnych réznic miedzy grupami w przypadku oceny czasu do pierwszego
kwalifikowanego HHF (nieistotna interakcja miedzy trzema wyjsciowymi grupami SBP, p dla interakc;ji
=0,46). Efekt empagliflozyny nie réznit sie réwniez w przypadku zgonu w przyczyn CV (p dla interakgji
miedzy trzema wyjsciowymi grupami SBP =0,29) i zgonu bez wzgledu na przyczyne (p dla interakc;ji
=0,84).

W analizie ,landmark analysis” oceniono wptyw leczenia empagliflozyng w modelu standardowym
i uwzgledniajgc wyjsciowe SBP, dodatkowo SBP po 4 tygodniach i zaktualizowane w czasie srednie SBP.
We wszystkich modelach HR wynosit 0,80 (p =0,0014-0,0016) dla pierwszorzedowego punktu
korncowego i HR 0,72-0,73 (p = 0,0001-0,0002) dla pierwszej kwalifikowanej hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca.

. EMPA+SoC placebo+SoC
Punkt koricowy, ; ; MD (95% I
podgrupa N Srednia dopasowana N Srednia dopasowana (95% C1)
(SE) Srednia (SE) (SE) Srednia (SE)

Srednioroczna zmiana wartosci eGFR [ml/min/1,73 m2/rok]

0,506 (-0,608;
SBP <110 mmHg 1,623)
SBP 110-130 mmHg 1,586 (1,118; 2,054)
SBP >130 mmHg 1,315 (0,901; 1,73)
Srednia zmiana wartosci SBP [mmHg]
. -1,1(-2,3;0,2);
Cukrzyca wyjsciowo obecna 1200 132,2 (0,6) 132,1(0,5) 1201 133,3 (0,5) 133,2 (0,5) 0=0,09
. -1,3 (-2,5;-0,1);
Wyjéciowo brak cukrzycy 1301 128,3(0,5) 128,1 (0,4) 1275  129,7(0,5) 129,4 (0,4) 0= 004
LVEF <50% 803  129,1(0,7)  128,7(0,6) 801  130,7(0,6)  130,4(0,6) 17 p(?OZO -30,1);
LVEF 250% 1698  130,7(04)  130,7(04) 1675 131,8(05)  131,7(04) -1’0p(-=2l’)0é)3'1);
Srednia zmiana wartosci DBP [mmHg]
L -0,6 (-1,4; 0,2);
Cukrzyca wyjsciowo obecna 1200 74,6 (0,3) 74,6 (0,3) 1201 75,2 (0,3) 75,2 (0,3) 0=0,13
Wyjéciowo brak cukrzyey 1301 75,1(0,3) 750(03) 1275  75,0(0,3) 74,9 (0,3) 0,2‘)(-?,;;63,9);
LVEF <50% 803 754(04) 754(03) 801  765(04)  76,2(03) -O,Sp(-_167;12,2);
LVEF 250% 1698 74,6 (0,3) 74,5(02) 1675  74,4(0,3) 74,4 (0,2) 0'1’3(’?'&%7);

Empagliflozyna zmniejszata warto$¢ eGFR bardziej niz placebo we wszystkich analizowanych
podgrupach SBP (istotna interakcja miedzy trzema wyjsciowymi grupami SBP, p dla interakcji < 0,0001).

Skorygowane spadki SBP i DBP w grupie empagliflozyny wzgledem placebo byty niewielkie (spadek o 2—
4 mmHg) i nie réznity sie istotnie statystycznie miedzy wyjsciowymi podgrupami SBP. Nie wykazano
istotnych rdznic miedzy grupami empagliflozyny a placebo w $redniej rdznicy zmian SVBP i DBP w
podgrupach pacjentéw wyrdznionych na podstawie wyjsciowej obecnosci lub braku cukrzycy, a takze w
podgrupach z poczgtkowym LVEF <50% i 250%.

Ogodtem, w badaniu EMPEROR-Preserved wykazano, ze empagliflozyna jest skuteczna i bezpieczna,
a poczatkowa wartosc¢ SBP nie ma znaczgcego wptywu na efekt leczenia empagliflozyng. Empagliflozyne
mozna stosowac bezpiecznie i skutecznie, a cisnienie krwi nie jest znaczagcym moderatorem korzysci ze
stosowania leku.
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W odpowiedzi na pro$by przedstawione w tresci dokumentu:

o .Dodatkowo, w zwigzku z opublikowaniem obwieszczenia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2023 r. (w dacie pozniejszej niz data ztoZenia wniosku)
zwracam si¢ z uprzejmq prosbq o zaktualizowanie cen uwzglednionych w analizach lekow.”

e, Ponadto, w zwigzku z publikacjg nowego obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 28 pazdziernika
2022 r., w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w
latach 2018-2020, zwracam si¢ z uprzejmg prosbq o aktualizacj¢ analizy ekonomicznej o nowy

prog optacalnosci (175 926 zt/QALY).”

prosze przyjac nastepujace stanowisko:

Sposrdd 28 produktéw leczniczych uwzglednionych w analizie kosztéw, zmiana ceny po aktualizacji
obwieszczenia wystapita dla 9 produktéw (2 zawierajgcych iwabradyne, 1 zawierajgcego nebiwolol i 6
zawierajgcych spironolakton).

Wptyw uwzglednienia aktualnych (zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21.12.2022 r.) cen lekéw na
wyniki analiz byt nieznaczny - wartosci wspoétczynnikéw ICER i ICUR w pierwotnej i zaktualizowanej
analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Analiza Wynik Analiza pierwotna Analiza zaktualizowana

(ceny z obwieszczenia MZ (ceny z obwieszczenia MZ
22/08/2022) 21/12/2022)

CUA (analiza ICUR [/QALY] — perspektywa zrss: | TG z rss: [ G
podstawowa) ptatnika publicznego bez RSS: 52 010 zt/QALY bez RSS: 52 011 zt/QALY

ICUR [2/QALY] - perspektywa - rss: [ -vss: I
wspdlna bez RSS: 78 210 zt/QALY bez RSS: 78 205 zt/QALY

CEA (analiza ICER [2t/LYG] — perspektywa oy 0 | zrss: [ G

podstawowa) ptatnika publicznego bez RSS: 62 689 zt/LYG bez RSS: 62 690 zt/LYG

ICER [z}/LYG] — perspektywa z rss: | GG z rss: [ .

wspolna bez RSS: 94 268 zt/LYG bez RSS: 94 263 zt/LYG

Po aktualizacji obwieszczenia, wartosci ICER/ICUR z perspektywy wspdlnej zmniejszyty sie o -,
natomiast zmiana z perspektywy ptatnika publicznego

Inkrementalny wptyw na budzet nie zmienit sie po aktualizacji obwieszczenia, gdyz koszty standardowe;j
farmakoterapii nie byty réznigce w BIA (rdznica wydatkdw na SoC w scenariuszach istniejgcym i nowym
wynosi 0).

Ceny progowe produktu Jardiance zaktualizowane o nowy prog optacalnosci 175 926 zt/QALY (oraz
obwieszczenie MZ 21/12/2022) przedstawiono w tabeli ponizej.

Cena efektywna

Wariant Cena zbytu Poziom Cena po Koszt refundacji Doptata
netto odptatnosci detalicznal) uwzglednieniu dla NFZ Swiadczeniobiorcy
RSS
Proponowane
warunki I | I I I I
refundacji
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Cena efektywna

Wariant Cena zbytu Poziom Cena po Koszt refundacji Doptata
netto odptatnosci detaliczna® uwzglednieniu dla NFZ $wiadczeniobiorcy
RSS
Perspektywa pfatnika publicznego?
Wariant z
uwzglednieniem | [ I | I EE I
RSS
Wariant bez
uwzglednienia nie istnieje - nie istnieje - nie istnieje nie istnieje
RSS
Perspektywa wspdlna
Wariant z
uwzglednieniem | [ I I I I I
RSS
Wariant bez
uwzglednienia 315,80 zt ryczatt? 374,15 zt 374,15 zt 163,06 zt 211,09 zt
RSS

1) Uwzgledniajaca podatek VAT (5%), marze hurtowq (8%) oraz marze detaliczng (zgodng z algorytmem przedstawionym w Ustawa 2011).

2) W wariancie podstawowym, w ktérym opakowanie Jardiance®, 28 tab. a 10 mg nie jest podstawg grupy limitowej "251.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - flozyny" ceny progowe z punktu widzenia perspektywy ptatnika publicznego nie istnieja, gdyz obliczone w analizie
progowej teoretyczne warunki finansowania leku Jardiance® prowadzityby do przekroczenia przez koszty refundacji maksymalnej kwoty
refundacji okreslonej w oparciu o zapisy ustawy refundacyjnej (Ustawa 2011).

3) Ze wzgledu na przekroczenie przez wysokos$¢ doptaty pacjenta, przy teoretycznym poziomie odptatnosci 30% za lek Jardiance®,
ustawowego progu wynoszgcego 5% z minimalnej kwoty wynagrodzenia, przy obliczonych cenach progowych nastepuje zmiana poziomu
odptatnosci dla prezentacji Jardiance®, 28 tab. a 10 mg z odptatnosci 30% na odptatnos¢ ryczattowg (Ustawa 2011).
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