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Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem (Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim Sp. z o.o.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0., Astra Zeneca AB).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o0., Astra
Zeneca AB o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytfaczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0., Astra Zeneca AB.
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Wykaz wybranych skrétéow

AACE/ACE
ACE
ADA
ADS
Agencja / AOTMiT
AE

AKL
ALP
ALT
APD
AST
ATC

AW
AWA
AWB
AWMSG
BIA
CABG
CADTH
CEA
CHB
ChPL

Cl

CRD
CTR
CUA
cvz
CZN
DACEHTA
DDD
DGL

DH
DKMA
DPP-4
EAN
eGFR
EKG
EMA

the American Association of Clinical Endocrinologists
American College Of Endocrinology

American Diabetes Association

Australian Diabetes Society

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji
analiza ekonomiczna

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza alaninowa

Analiza Problemu Decyzyjnego

aminotransferaza alaninowa

(klasyfikacja) anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
analiza wrazliwosci

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)
pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. coronary artery bypass graft)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Analiza kosztow-uzytecznosci

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Centre for Reviews and Dissemination

Clinical Trial Report

analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)
College Voor Zorgverzekeringen, Holandia

cena zbytu netto

Danish Centre for Health Technology Assessment, Dania
zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose)
Departament Gospodarki Lekami

Department of Health

Danish Medicines Agency

Inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV

Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)
wspotczynn k filtracji kiebuszkowej

Elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
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EMPA empagliflozyna

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

GIN Guidelines International Network

GLP-1 analogi glukagonopodobnego petydu-1

GMMMG Great Manchester Medicines Management Group

GR Gezondheidsraad, Holandia

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HbA1c hemoglobina gl kowana

HDL-C Lipoproteina wysokiej gestosci

HR wspotczynn k hazardu (ang. hazard ratio)

HSAC Health Services Assessment Collaboration, Nowa Zelandia

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICUR inkrementalny wspotczynn k uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)

IECS Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy, Argentyna

INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment

INAMI Institut national d'assurance maladie-invalidité, Belgia

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT analizg wynikébw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat
analysis)

KCE Belgian Health Care Knowledge Centre

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LDL-C lipoproteina niskiej gestosci

Lek produkt Ieczniczy'\fv rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pézn. zm.)

MCAD wielonaczyniowa choroba wiencowa

MD roznica $rednich

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities Terminology

mITT analiz_a vs_/ynikéyv_ w grupgch wyodrg_bnic_mych_ zgodnie z zaplanowanym leczeniem i innymi kryteriami
ograniczajacymi liczebno$é (ang. modified intention-to-treat)

MSAC Medical Services Advisory Committee Australia

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NGC National Guideline Clearinghouse (USA)

NHMRC National Health and Medical Research Council (Australia)

NHS National Health Service

NIHR National Institute for Health Research

NHSC National Horizon Scanning Centre

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH ang. number needed to harm

NNT ang. numer needed to treat
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NSTEMI
NZGG
OAD
PAD
PBAC
PCAI
PDD
PKB
PO
PLC
PPAR-y
PSA
PTAC
PTCA
PTD
QALY
RAA
RACPG

RCT

Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej
Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

RD
RSS
SMC
STEMI
SVCAD

UA
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zawat serca bez uniesienia odcinka ST

New Zealand Guidelines Group

Doustne leki przeciwcukrzycowe

Miazdzyca zarostowa tetnic kofczyn dolnych (ang. peripheral arterial disease)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia

przezskoérna interwencja wiencowa

najczesciej stosowana dobowa dawka leku (ang. prescribed daily dose)
produkt krajowy brutto

Poziom odptatnosci

placebo

Receptory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee, Nowa Zelandia
angioplastyka naczyn wiencowych serca (ang. percutaneous transluminal coronary angioplasty)
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life years)

ukfad renina—angiotensyna—aldosteron

The Royal Australian College of General Practitioners

Randomizowane badanie kliniczne

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z

2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzgdowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.

388)
réznica ryzyk (ang. risk difference)

Instrument dzielenia ryzyka

Scottish Medicines Consortium

zawat serca z uniesieniem odcinka ST
jednonaczyniowa choroba wiencowa

Dental and Pharmaceutical Benefits Agency in Sweden

niestabilna dtawica piersiowa
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  7.02.2017 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.90.2017.2.RM

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
e objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
Produkt leczniczy:

e Jardiance (empagliflozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 tabletek, kod EAN 5909991138509,
Whnioskowane wskazanie:
Leczenie pacjentéw stosujgcych leki hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuliny z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg typu 2 oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat serca
lub niestabilna dfawica piersiowa lub choroba niedokrwienna serca potwierdzona w koronarografii lub testami
wysitkowymi lub udar mézgu lub choroba zarostowa tetnic obwodowych)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
o lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odpfatnosci:
e 30%

Proponowana cena zbytu netto:
e Jardiance (empaglifiozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 tabletek, kod EAN 5909991138509 — PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza problemu decyzyjnego

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na system ochrony zdrowia i analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Renem

Niemcy

Whnioskodawca:

Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
ul. Franciszka Klimczaka 1
02-797 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 7.02.2017 r., znak PLR.4600.90.2017.2.RM (data wptywu do AOTMIT 8.02.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2016 r. poz. 1536
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Jardiance (empagliflozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 tabletek, kod EAN 5909991138509.

Pismem z dnia 9.03.2017 r., znak: OT.4350.6.2017.AKJ.2, AOTMIT wezwala wnioskodawce do przediozenia
stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 5.04.2017 r.

Szczegodtowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w kolejnym rozdziale.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2
stosujgcych leczenie hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuliny, z brakiem kontroli glikemii oraz
udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, | NN NRNEEE. 1. .

, Krakéw, 2017;

e Analiza kliniczna. Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych leczenie
hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuliny, z brakiem kontroli glikemii oraz udokumentowang chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego, N N N D e crakow,
2017;

e Analiza ekonomiczna. Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2 stosujgcych

leczenie hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuliny, z brakiem kontroli glikemii oraz udokumentowang
choroba ukiadu sercowo-naczyniowego, NN, NNNEN, INNRSE. NESNNNN, NSNS
Krakoéw, 2017;

e Analiza wptywu na budzet i analiza racjonalizacyjna. Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu pacjentéw z
cukrzyca typu 2 stosujgcych leczenie hipoglikemizujgce z wyltgczeniem insuliny, z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, , Ny
B. Krakéw, 2017;

Zostaty takze zweryfikowane materiaty wnioskodawcy przekazane wraz z uzupetnieniami wynikajgcymi
Z niespetnienia wymagan minimalnych:

e Analiza ekonomiczna. Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych

leczenie hipoglikemizujgce z wylgczeniem insuliny, z brakiem kontroli glikemii oraz udokumentowan
chorobg ukladu sercowo-naczyniowego, wersja 1.0, *
. Krakéw, 2017;

e Analiza wptywu na budzet i analiza racjonalizacyjna. Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu pacjentéow z
cukrzyca typu 2 stosujgcych leczenie hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuliny, z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, wersja 1.0,

, 2017;

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agencji nie spetnialy wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych.

Tabela 1. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z komentarzem

Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera informacji na temat Tak Wyjasniono.
bezpieczenstwa skierowanych do os6b wykonujgcych zawody medyczne,
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

aktualne na dzien zlozenia wniosku, pochodzacych ze strony internetowej
Europejskiej Agenciji Lekéw (§ 4 ust. 3 pkt 7 Rozporzadzenia).

2Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera opisu procesu selekcji
badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych w
poszczegodlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji
petnych tekstéw (§ 4 ust. 3 pkt 4 Rozporzadzenia). Nie wyjasniono z jakiej
przyczyny z analizy wykluczono doniesienia konferencyjne, pomimo iz w
kryteriach wtgczenia do analizy byty one wymienione

Tak

Uzupetniono.

W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3, analiza
ekonomiczna nie zawiera kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktorej wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikéw, o ktérym mowa w pkt 2 (§ 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia), tj. w
ramach analizy klinicznej nie wykazano wyzszosci analizowanej interwenciji
stosowanej w terapii skojarzonej nad technologia medyczng stanowigcg
refundowany komparator. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi pacjenci moga
przyjmowa¢ maksymalnie trzy leki hipoglikemizujgce. Istnieje ryzyko, iz w badaniu
EMPA-REG pacjenci w ramieniu otrzymujgcym placebo nie stosowali terapii
tréjlekowej. Przyjmowanie placebo w miejsce terapii jednym lekiem sprawia, iz
stosowana u niektérych pacjentow terapia mogta nie byé optymalna. W zwigzku z
faktem, iz zgodnie z wytycznymi w warunkach praktyki klinicznej pacjenci w
kolejnych liniach leczenia otrzymujg terapie maksymalnie trojlekowa, terapia taka
réwniez powinna stanowi¢ komparator dla ocenianej interwenc;ji.

Tak

Wyjasniono.

W analizie wrazliwosci nie testowano dopasowania danych empirycznych
pochodzacych z badania EMPA-REG OUTCOME, do innych niz wybrane modeli
parametrycznych. Tym samym nalezy uzna¢, iz nie jest spetniony wymdg, o
ktorym mowa w § 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia, tj. analiza wrazliwosci nie
zawiera okreslenia zakreséw zmiennos$ci warto$ci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5.

Tak

Wyjasniono.

Dokument elektroniczny analizy ekonomicznej nie daje mozliwosci powtérzenia
wszystkich ka kulacji i oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 (§ 5 ust. 2 pkt 7
Rozporzadzenia). W modelu nie ma mozliwosci powtérzenia obliczen, na podstawie
ktorych oszacowano wartosci dla wspoétczynnikow regresji parametrycznych modeli
ryzyka zdarzen klinicznych. Zgodnie z informacjg znajdujgcg sie w analizie
parametry rozktadow estymowano z wykorzystaniem procedury LIFE-REG w
programie SAS, natomiast wieloczynnikowe, zalezne od czasu parametryczne
modele regresji (model przezycia proporcjonalnego hazardu) skonstruowano z
wykorzystaniem pakietu statystycznego R. Powyzsze wersje elektroniczne obliczen

nie zostaty udostepnione

NIE

Nie uzupetniono.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Jardiance (empagliflozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 tabletek, kod EAN 5909991138509

Kod ATC

A10BKO03

Substancja czynna

Empagliflozyna

Whnioskowane wskazanie

Leczenie pacjentow stosujgcych leki hipogl kemizujgce z wytgczeniem insuliny z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg typu 2 oraz udokumentowanag chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat
serca lub niestabilna dtawica piersiowa lub choroba niedokrwienna serca potwierdzona w koronarografii
lub testami wysitkowymi lub udar mézgu lub choroba zarostowa tetnic obwodowych).

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg empaglifiozyny raz na dobe, zaréwno w monoterapii,
jak i w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy. W przypadku
pacjentéw tolerujgcych takg dawke, u ktorych warto$¢ eGFR = 60 mil/min/1,73 m® i ktdrzy wymagaja
Scislejszej kontroli glikemii, dawke mozna zwigkszy¢ do 25 mg raz na dobe.

Maksymalna dawka dobowa wynosi 25 mg. Podczas stosowania empagliflozyny w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika lub z insuling, w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii, konieczne moze by¢
zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny.

Droga podania

Podanie doustne.

Produkt Jardiance mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Empaglifiozyna jest odwracalnym, silnym i selektywnym konkurencyjnym inhibitorem kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (SGLT2), odpowiadajgcego za resorpcje zwrotng glukozy z przesgczu
ktebuszkowego do krwiobiegu. Poprawa kontroli gl kemii u pacjentéw z cukrzycg typu 2 w przypadku
stosowania empagliflozyny, polega na wydalaniu nadmiaru glukozy z moczem. Ponadto rozpoczecie
leczenia empaglifiozyng powoduje zwiekszone wydalanie sodu, co prowadzi do diurezy osmotycznej
i zmniejszenia objetosci wewnatrznaczyniowej. Mechanizm dziatania empagliflozyny jest niezalezny
od czynnosci komorek beta i dziatania insuliny, w zwigzku z czym wigze sie¢ z matym ryzykiem hipogl kemii.

[Zrédfo: ChPL Jardiance (ostatnia aktualizacja styczer 2017 r.)

Do obrotu dopuszczona zostata réwniez druga prezentacja produktu Jardiance, zawierajgca empagliflozyne
w dawce 25 mg, ktdra nie stanowi przedmiotu niniejszego raportu.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

22.05.2014 r. (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2 tgcznie z dietg i aktywnoscig
fizyczna:

e w monoterapii, kiedy nie mozna stosowa¢ metforminy z powodu jej nietoleranciji,
e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Ten produkt leczniczy podlega dodatkowemu monitorowaniu.

[Zrédto: ChPL Jardiance (ostatnia aktualizacja styczen 2017 r.)
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Jardiance we wnioskowanym wskazaniu nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.
W 2013 2015 r. ocenie podlegat lek Forxiga rowniez zawierajgcy substancje czynng z grupy SGLT-2.

Pierwszy wniosek dotyczyt stosowania leku u pacjentow z cukrzycg typu 2 oraz wspoétistniejgcg otytoscig
i nadcisnieniem tetniczym, w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia metforming wraz z dietg i wysitkiem
fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii. Zarbwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji nie
rekomendowali finansowania leku. Jako uzasadnienie podano, iz pomimo wykazania istotnych statystycznie
réznic na korzy$¢ terapii dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu do pochodnej
sulfonylomocznika i metforminy w odniesieniu do wigkszosci punktdw kohcowych (HbA1c, hipoglikemia), to
przedmiotowa terapia jest znacznie bardziej kosztowna niz w przypadku aktualnej praktyki klinicznej, a profil
bezpieczenstwa nie zostat jeszcze doktadnie poznany (zaobserwowano, ze znamiennie wigksze ryzyko w
grupie dapagliflozyny w skojarzeniu z metforming w odniesieniu do glipizydu i metforminy wystepuje w okresie
52 tygodni zaréwno dla zdarzen wskazujgcych na zakazenie drog piciowych, jak i moczowych). Zwrécono
réwniez uwage, iz w badaniach postmarketingowych sprawdzany jest potencjalny wzrost ryzyka nowotworow
piersi, pecherza moczowego i prostaty.

[Zrédio: Stanowisko RP nr 176/2013 z dnia 26 sierpnia 2013 r., Rekomendacja nr 110/2013 z dnia 26 sierpnia 2013 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych]

W 2015 r. lek byt oceniany we wskazaniu: Leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych w wieku powyzej 18 lat:

1. w trojlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika po
niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 30 kg/m?;

2. w skojarzeniu z insuling w monoterapii lub z insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi po
niepowodzeniu leczenia insuling w monoterapii lub insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, z
okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 30 kg/m>2.

Stanowisko Rady Przejrzystosci i rekomendacja Prezesa AOTMIT w zakresie finansowania powyzej technologii
byty negatywne. Jako uzasadnienie wskazano, iz w badaniach nie wykazano skutecznosci dapagliflozyny w
odniesieniu do pierwszorzedowych punktéw koncowych ($miertelnosci, wystepowania powiktah sercowo-
naczyniowych). Natomiast lek ten cechowat sie ograniczong skutecznoscia w odniesieniu do poziomu
hemoglobiny glikowanej, poziomu glikemii i zmiany masa ciata pacjentéw. Skuteczno$¢ w zakresie powyzszych
punktéw koncowych nie uzasadniata wysokosci prognozowanego wptywu na budzet ptatnika publicznego. W
stanowisku Rady wskazano réwniez, iz stosowanie leku wigze sie z istotnym ryzykiem wystepowania zakazen
dr6g moczowo-ptciowych.

[Zrédfo: Stanowisko Rady Przejrzystoéci nr 2/2015 z dnia 12 stycznia 2015 r., Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 2/2015 z dnia 12 stycznia
2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych.]

W 2014 r. ocenie podlegat natomiast inny produkt leczniczy nalezgcy do grupy SGLT2 - Invokana
(kanagliflozyna) we wskazaniach: leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych kanagliflozyna
moze by¢ zastosowana:

1.w dwulekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia metforming wraz z dietg
i wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii z okreslonym poziomem HbA1c = 8%
oraz z BMI = 35 kg/m?;

2.w tréjlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika po
niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 35 kg/m2.

Zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji nie rekomendowali objecia refundacjg powyzszego produktu
leczniczego, ze wzgledu na niemniejszg skutecznos¢ kanagliflozyny w poréwnaniu z komparatorami w wysokiej
jakosci badaniach klinicznych. Ponadto Zzadne z analizowanych badan nie obejmowato pacjentéw z BMI
235kg/m2, natomiast tylko w dwéch badaniach istniata mozliwo$¢ wyodrebnienia subpopulacji z poziomem
HbA1c=8%. Ponadto podkreslono, iz stosowanie kanaglifiozyny obarczone jest ryzykiem wystepowania
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zakazen bakteryjnych i grzybiczych drég moczowo-ptciowych. Zaznaczono ponadto, iz produkt Invokana zostat
dopuszczony do obrotu na terenie UE niespetna rok przed wydaniem rekomendaciji i wiedza na jego temat byta
niepetna.

[Zrédfo: Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 262/2014 z dnia 8 wrzesnia 2014 r., Rekomendacja nr 211/2014 z dnia 8 wrzeénia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych.]

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena

zbytu netto Jardiance (empagliflozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 tabletek, kod EAN 5909991138509 — PLN

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa Nowa, odrebna grupa limitowa

Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka

3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Leczenie pacjentéw stosujgcych leki hipogl kemizujgce z wytgczeniem insuliny z niewystarczajgco
Wskazanie zgodne z kontrolowang cukrzycg typu 2 oraz udokumentowang chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego (zawat serca
whnioskiem refundacyjnym lub niestabilna dtawica piersiowa lub choroba niedokrwienna serca potwierdzona w koronarografii lub
testami wysitkowymi lub udar mézgu lub choroba zarostowa tetnic obwodowych).

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nd.

nd. — nie dotyczy
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Poziom odptatnosci

Whnioskodawca wyznaczyt poziom odptatnosci leku Jardiance przyjmujgc za podstawe obliczen, iz 28 dni terapii
stanowi miesieczng terapie. Zgodnie z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji, lek stosowany powyzej 30 dni
oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania
przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace kwalifikuje sie do odptatnosci ryczattowej. Szacujgc
koszty stosowania leku przez 30 dni, jego koszt stosowania zgodnie z DDD w tym okresie przekracza wartosé
5% minimalnego wynagrodzenia za prace, tym samym wiasciwy poziom odptatnosci to ryczatt.

Grupa limitowa

Zgodnie z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji, wnioskodawca proponuje zakwalifikowanie
wnioskowanego leku do nowej grupy limitowej, ze wzgledu na brak odpowiednikéw produktu Jardiance
refundowanych we wnioskowanym wskazaniu oraz brak lekow o zblizonym do empaglifiozyny dziataniu
terapeutycznym i mechanizmie dziatania.

Proponowana cena

Proponowana cena zbytu netto leku wynosi zt. Jednocze$nie wnioskodawca
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3.2. Problem zdrowotny

Cukrzyca typu 2

Definicja

Cukrzyca jest grupg choréb metabolicznych, ktdrych charakterystyczng cechg kliniczng jest podwyzszony
poziom glukozy we krwi wynikajgcy z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Cukrzyca typu 2 (ICD-10 E11 —

cukrzyca insulinoniezalezna) charakteryzuje sie brakiem dziatania insuliny oraz brakiem jej dostatecznego
kompensacyjnego wydzielania.

Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie wieloletnim podwyzszonym poziomem glukozy we krwi przed wystgpieniem
objawéw klinicznych choroby, co odrdznia jg od cukrzycy typu 1.

[Zrédfo: OT.4350.13.2016]
Epidemiologia

W przypadku cukrzycy typu 2 chorobowo$¢ w Polsce wynosi 1,6-4,7%, $rednio 3,5% (wg WHO), natomiast
na swiecie waha sie od 1% (Chiny) do > 50% (Indianie Pima, niektére plemiona mikronezyjskie). Roczng
zapadalno$¢ w Polsce szacuje sie na ok. 200/100 000 oséb. Wiek zachorowania wynosi na ogét > 30 r.z.
Zapadalnos¢ wzrasta wraz z wiekiem do 70. r.z., natomiast powyzej tego wieku maleje. Umieralno$¢ w Polsce
wynosi ok. 15/ 100 000 oséb, natomiast w populacji > 75. r.z. wzrasta nawet do 120/100 000 oséb. 70%
zgonodw jest efektem powiktah sercowo-naczyniowych.

[Zrédio: Szczeklik 2016a]

Etiologia i Patogeneza

W rozwoju cukrzycy typu 2 najwazniejszg role odgrywajg dwie sktadowe: interakcja miedzy uwarunkowaniami
genetycznymi i czynnikami srodowiskowymi oraz uposledzone wydzielanie insuliny z towarzyszgcg obwodowa
insulinoopornoscia. Do najistotniejszych czynnikdéw srodowiskowych nalezg: otytos¢ brzuszna, mata aktywnos$é
fizyczna oraz towarzyszace czynniki ryzyka.

[Zrédto: Szczeklik 2016a]

Diagnostyka

Wg najnowszych zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2016) badanie w kierunku cukrzycy
nalezy przeprowadzi¢ raz w ciggu 3 lat u kazdej osoby < 45. r.z. Niezaleznie od wieku badanie to wykonuje sie
co roku u 0s6b z grup ryzyka, wsréd ktérych wyrdznia sie: osoby z nadwagg i otytoscig, z cukrzycg wystepujgca
w rodzinie, mato aktywne fizycznie, z grupy srodowiskowej/etnicznej o wiekszym narazeniu na cukrzyce, u
ktérych w poprzednim badaniu stwierdzono stan przedcukrzycowy, kobiety z przebytg cukrzycg cigzowa,
kobiety, ktére urodzity dziecko o masie ciata > 4 kg, osoby z nadcisnieniem tetniczym, z dyslipidemia, kobiety z
zespotem policystycznych jajnikdw oraz osoby z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.

Algorytm rozpoznawania cukrzycy rozréznia postepowanie diagnostyczne w zaleznosci od obecnosci objawdw
hiperglikemii (zmniejszenie masy ciata, wzmozone pragnienie, wielomocz, ostabienie i wzmozona sennosc¢,
zmiany ropne na skoérze, stany zapalne narzadéw moczowo-piciowych). Jezeli objawy wystepujg, nalezy
oznaczy¢ glikemie o dowolnej porze dnia, w przypadku ich braku badanie nalezy wykonac¢ na czczo.

Kryteria rozpoznawania zaburzeh gospodarki weglowodanowej:

e glikemia przygodna (oznaczona w probce krwi pobranej o dowolnej porze dnia, niezaleznie od pory
ostatnio spozytego positku) — jezeli wystepujg objawy hiperglikemii, cukrzyce rozpoznaje sie przy
wartosci = 200 mg/dl (11,1 mmol/l);

e glikemia na czczo (oznaczona w probce krwi pobranej 8 — 14 godz. od ostatniego positku) dla stezenia
glukozy w osoczu krwi zylnej:

o prawidtowa glikemia na czczo: 70 — 99 mg/dl (3,9 — 5,5 mmol/l),
o nieprawidtowa glikemia na czczo: 100 — 125 mg/dI (5,6 — 6,9 mmol/l),

o cukrzyca (rozpoznawana w przypadku dwukrotnego potwierdzenia zaburzen): = 126 mg/dl
(7,0 mmol/l);

e glikemia w 120. minucie doustnego testu tolerancji glukozy (OGTT) wg WHO:
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o prawidtowa tolerancja glukozy: < 140 mg/dl (7,8 mmol/l),
o nieprawidtowa tolerancja glukozy: 140 — 199 mg/dl (7,8 — 11,1 mmol/l),
o cukrzyca: = 200 mg/dl (11,1 mmol/l).

[Zrédfo: Szczeklik 2016a, PTD 2016]

Obraz kliniczny

Cukrzyca typu 2 w potowie przypadkow przebiega bezobjawowo. Objawy pojawiajg sie w nastepstwie
wzrastajgcego stezenia glukozy we krwi i mogg wystgpi¢ dopiero po kilku latach. Do klasycznych objawow
cukrzycy typu 2 zalicza sie: ostabienie, spadek masy ciata, zwiekszone oddawanie moczu oraz nadmierne
pragnienie. Poczatkowym objawem moze by¢ takze utrata ostrosci wzroku, bdle nég oraz swigd skory, czesto
umiejscowiony w okolicy zewnetrznych narzgdéw moczowo-ptciowych. Mogg takze wystgpi¢ ropne zakazenia
skoéry lub zakazenia uktadu moczowo-ptciowego. U 0osob bez objawow klinicznych, jednak z czynnikami ryzyka
cukrzycy wskazana jest diagnostyka w kierunku cukrzycy typu 2.

[Zrédfo: Szczeklik 2016a, AOTM-OT-4350-27/2014]
Przebieg naturalny

Cukrzyce typu 2 charakteryzuje dynamiczny przebieg: od insulinoopornosci, poprzez kompensacyjng
hiperinsulinemie, do wyczerpania mozliwosci wydzielniczych komoérek B. Dlugo utrzymujgca sie hieprinsulinemia
sprzyja postepowi miazdzycy, natomiast wyczerpanie rezerw komérek B w zakresie wydzielania insuliny jest
przyczyna nieskutecznosci doustnych lekéw przeciwcukrzycowych i koniecznosci rozpoczecia terapii insuling.

[Zrédio: Szczeklik 2016a]
Rokowanie

Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym sg powiktania sercowo-naczyniowe. Mimo istotnej roli cukrzycy
w rozwoju choréb sercowo-naczyniowych, w przypadku ich wystgpienia leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi
takich efektéw, jak leczenie nadcisnienia tetniczego. Z tego wzgledu, podkresla sie znaczenie szybkiego
rozpoznawania stanu przedcukrzycowego oraz profilaktyki cukrzycy. Wykazano jednak, ze lepsza kontrola
glikemii we wczesnym okresie cukrzycy wptywa na mniejsze ryzyko zawatu serca i zgonu. Ponadto leczenie
hipoglikemizujgce istotnie zmniejsza ryzyko nefropatii, nawet u oséb z zaawansowang chorobg sercowo-
naczyniowq.

[Zrédto: Szczeklik 2016a]

Leczenie i cele leczenia

Leczenie cukrzycy jest kompleksowe i wymaga zastosowania leczenia farmakologicznego
i niefarmakologicznego polegajgcego na zmianie stylu zycia obejmujgcej m.in. zdrowg diete i aktywnosc¢
fizyczng. Przy okreslaniu celéw terapeutycznych obowigzuje zasada indywidualizacji. Dla kazdego pacjenta
nalezy uwzgledni¢ jego postawe, spodziewane zaangazowanie w leczenie, stopien ryzyka wystgpienia
hipoglikemii, czas trwania cukrzycy, oczekiwang dlugo$¢ zycia, wystepowanie powaznych powikfan
naczyniowych cukrzycy i istotnych chordb towarzyszgcych, stopieh edukacji pacjenta oraz relacje korzysci
i ryzyka uzyskania okreslonych wartosci docelowych terapii.

Podczas leczenia dgzy sie do uzyskania wartosci docelowych w zakresie glikemii (HbA1c <7%), ci$nienia
tetniczego (cisnienie skurczowe <140 mm Hg, rozkurczowe <90 mm Hg), lipidogramu (stezenie cholesterolu
catkowitego <175 mg/dl, stezenie cholesterolu frakcji LDL <70 mg/dl) i masy ciata. U os6b w starszym wieku
i w przypadku wystepowania schorzeh towarzyszacych, jezeli prognoza przezycia nie osigga 10 lat, nalezy
ztagodzi¢ kryteria wyréwnania do stopnia, ktéry nie pogorszy jakosci zycia pacjenta.

Leczenie farmakologiczne cukrzycy typu 2 obejmuije:

e Doustne leki przeciwcukrzycowe (OAD) stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami doustnymi
o odmiennym mechanizmie dziatania, analogiem GLP-1 lub z insuling. Do doustnych Ilekéw
przeciwcukrzycowych zalicza sie nastepujgce grupy lekow:

o leki hipoglikemizujgce:
= pochodne sulfonylomocznika (PSM/SUL) — gliklazyd, glikwidon, glimepiryd, glipizyd,
gliburyd,
= pochodne meglitynidu (glinidy) — repaglinid, nateglinid,
o leki antyhiperglikemiczne:
= pochodne biguanidu — metformina,
= |eki hamujace a-glukozydaze — akarboza,
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» inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) zwane gliptynami, nalezace do grupy
lekdéw dziatajgcych na uktad inkretynowy (tzw. inkretyn) — sitagliptyna, linagliptyna,
wildagliptyna, saksagliptyna. Do grupy inkretyn nalezg takze agonisci GLP-1 —
eksenatyd, liraglutyd, liksysenatyd,

» tiazolidynodiony (TZD) zwane glitazonami, ktére sg agonistami receptoréw jgdrowych
PPAR-y — pioglitazon, rozyglitazon,

= leki blokujgce kotransporter sodowo-glukozowy 2 (SGLT2), odpowiedzialny za wychwyt
glukozy z moczu pierwotnego, tzw. flozyny - kanagliflozyna, dapagliflozyna,
empagliflozyna,

¢ Insulinoterapie insulinami ludzkimi i ich analogami (krétkodziatajace, o posrednim czasie dziatania —
NPH oraz dtugodziatajgce) oraz mieszankami insulin ludzkich i analogowych.

[Zrédio: OT.4350.13.2016]
Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Cukrzyca typu 2 jest zwigzana z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym: znacznie przyspiesza rozwdj
miazdzycy, stanowi jej niezalezny czynnik ryzyka. Istotng role w mechanizmie rozwoju miazdzycy towarzyszacej
cukrzycy odgrywajg insulinoopornos¢ oraz dyslipidemia aterogenna, w sktad ktérej wchodza:
hipertriglicerydemia, niskie stezenie HDL-C, obecno$¢ matych, gestych czgsteczek HDL-C i LDL-C.

Ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego w przypadku chorych na cukrzyce jest blisko 3-krotnie wyzsze niz u oséb
bez cukrzycy.

[Zrédto: Szczeklik 2016b]
e Zawat serca

Zawat serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) — ostry zespdt wiencowy doprowadzajgcy do martwicy
miesnia sercowego przejawiajgcej sie wzrostem stezenia markerow martwicy (troponin sercowych) we krwi, bez
Swiezego uniesienia odcinka ST w EKG.

Zawat serca z uniesieniem ST (STEMI) — zesp6ét kliniczny spowodowany zwykle ustaniem przeptywu przez
tetnice wiencowg wskutek jej zamkniecia, doprowadzajgcy do martwicy miesnia sercowego przejawiajacej sie
wzrostem stezenia jej markeréw we krwi i przetrwatym uniesieniem odcinka ST w EKG.

[Zrédto: AOTM-OT-4350-10/2014]
¢ Niestabilna dtawica piersiowa

Niestabilna dtawica piersiowa stanowi jedng z mozliwych manifestacji klinicznych choroby niedokrwiennej serca,
a dokfadnie ostrego zespotu wiencowego. Najczesciej objawia sie bolem w klatce piersiowej lub dusznoscia.
Niestabilna dtawica piersiowa dotyczy pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym, u ktérych nie doszio
do wzrostu aktywnosci lub stezenia markeréw martwicy. Przyczyng jest niedokrwienie mieénia sercowego
powstate w wyniku wysitku fizycznego, stresu lub innej przyczyny. Do rozwoju niestabilnej dtawicy piersiowe;j
dochodzi w wyniku niedostatecznej podazy tlenu w stosunku do zapotrzebowania miesnia sercowego.

[Zrédio: Szczeklik 2016b, Pruszczyk 2009]
e Choroba niedokrwienna serca

Choroba niedokrwienna serca, to ogolne pojecie obejmujgce wszystkie stany niedokrwienia miesnia sercowego.
Choroba wiehcowa, to stan niedokrwienia miesnia sercowego wywofany zmianami w tetnicach wiencowych.
Pojecie to obejmuje zaréwno ostre, jak i stabilne zespoty wiencowe. Wsrdd stabilnych zespotéw wiencowych
wyrdznia sie dlawice piersiowg stabilng, dtawice mikronaczyniowa, dfawice zwigzang z mostkami miesniowymi
nad tetnicami wiencowymi, dtawice Prinzmetala. Do ostrych zespotéw wiencowych zalicza sie niestabilng
dtawice piersiowg, zawat serca bez uniesienia odcinka ST, zawat serca z uniesieniem odcinka ST, zawat serca
nieokreslony oraz nagty zgon sercowy.

[Zrédio: Szczeklik 2016b]
o Udar mézgu

Udar mozgu, zgodnie z definicjag WHO, to nagte wystgpienie ogniskowych lub uogdlnionych zaburzen czynnosci
mozgu, o czasie trwania diuzszym niz 24 godz., ktérych przyczyny majg podtoze naczyniowe i sg zwigzane
z mbézgowym przeptywem krwi. W przypadku objawéw trwajgcych krocej niz 24 godz., udar rozpoznaje sie,
jezeli ognisko niedokrwienne zostato udokumentowane jednoznacznie za pomocg badan neuroobrazowych.
Ze wzgledu na patomechanizm wyrézniamy udar niedokrwienny, udar spowodowany krwawieniem
wewnatrzczaszkowym, udar zylny. Objawy choroby zalezg od umiejscowienia zmian.
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[Zrédio: Szczeklik 2016b]
e Choroba zarostowa tetnic obwodowych

Miazdzyca zarostowa tetnic konczyn dolnych (PAD — ang. peripheral arterial disease) jest chorobg, w przebiegu
ktérej dochodzi do niedroznosci lub zwezenia naczyn tetniczych w obszarze od podnerkowego odcinka aorty do
tetnic stop, co powoduje niedokrwienie konczyn dolnych. Jednym 2z objawow PAD jest chromanie
przestankowe, czyli silny bél miesni konczyn dolnych podczas marszu, ktéry ustepuje po odpoczynku i powraca
przy probie kontynuaciji ruchu.

[Zrédio: Szczeklik 2016b, Pruszczyk 2009]

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populaciji docelowej Agencja zwrdécita sie
do ekspertow klinicznych o przedstawienie oszacowan wiasnych lub dostepnych danych w zakresie liczby
0s6b w Polsce z wnioskowanym wskazaniem, liczby nowych zachorowan w ciggu roku oraz odsetka osob, u
ktérych oceniania technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacja.

Jednoczes$nie zwrécono sie z prosbg do NFZ o przekazanie danych dotyczacych pacjentéw z rozpoznaniem
E11 (cukrzyca insulinoniezalezna) jako gtéwnym i wspdtistniejgcym wedtug ICD-10, u ktérych jednoczesnie
wystepowato przynajmniej jedno z nastepujgcych rozpoznan z zakresu choréb uktadu krgzenia: 120.0, 121, 122,
124, 125, 163, 164, 170.2, 170.8, 173.1, 173.91 z uwzglednieniem ich podkodow, przyjmujgcych leki oznaczone
nastepujgcymi kodami ATC: A10BF01 (akarboza), A10BB09 (gliklazyd), A10BB12 (glimepiryd), A10BB07
(glipizyd), A10BA02 (metformina), z wytagczeniem tych chorych, ktorzy stosujg insuliny. Wymienione kody ICD-
10 obejmujg wskazania zgodne z podanymi we wniosku rejestracyjnym, w tym jako choroby zarostowe tetnic
obwodowych przyjeto: miazdzyca tetnic konczyn, miazdzyca innych tetnic, zakrzepowo-zarostowe zapalenie
naczyn (ch. Buergera), chromanie przestankowe.

Szczegotowe opinie ekspertéw przedstawiono w Blad! Nieprawidtowy odsytacz do zakladki: wskazuje na
nig sama..

Tabela 6. Opinie ekspertéw klinicznych dot. liczebnosci populacji wnioskowanej

Liczba lub odsetek osob, u

Liczba nowych zachorowan w ktorych oceniana technologia
ciggu roku w Polsce bytaby stosowana po objeciu jej

refundacja

Ekspert Obecna liczba chorych w Polsce

Prof. dr hab. n.
med. Elzbieta
Bandurska-
Stankiewicz

Konsultant
wojewodzki w
dziedzinie
diabetologii

Woj. warminsko-mazurskie — 4,6%

populacji wg NFZ oddziat w Olsztynie Brak odpowiedzi Brak odpowiedzi

Wojewddzki Szpital
Specjalistyczny
w Olsztynie

W ponizszej tabeli przedstawiono dane przekazane przez NFZ dotyczgce liczby pacjentéw z opisang wyzej
charakterystykg. Nie zidentyfikowano w tej grupie osdb z rozpoznang niewydolnoscig nerek lub leczonych
dializami (kody ICD-10: N18, N19 oraz ICD-9: 39.95, 54.98), co zgodnie z ChPL Jardiance stanowi
przeciwwskazanie do stosowania wnioskowanej interwencji. Poniewaz ponizsze dane nie uwzgledniajg
kryterium kontroli glikemii, szacowanie liczebnosci populacji na ich podstawie byloby obarczone duzg
niepewnoscia, dlatego analitycy Agencji odstapili od obliczen wtasnych w tym zakresie.

Tabela 7 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych NFZ

Rok Liczba pacjentow

2013 169 867
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Rok Liczba pacjentow
2014 183 474
2015 193 893
2016 199 807

Komentarz analitykéw Agenciji dot. liczebnosci populacji wnioskowanej

Dane otrzymane od eksperta nie pozwalajg na oszacowanie populacji docelowej. Natomiast na podstawie
danych NFZ nie mozna wyodrebni¢ populacji z brakiem kontroli glikemii. Jednak wg analitykow Agencji, ze
wzgledu na wnioskowany sposéb refundacji leku Jardiance — jako leku dostepnego w aptece na recepte,
istnieje ryzyko niekontrolowanego zuzycia tego leku przez pacjentdw niespetniajgcych wszystkich kryteriow
refundacji dla wnioskowanego leku, ze wzgledu na brak mechanizmdéw umozliwiajgcych szczegdtowg kontrole
wystawiania recept przez NFZ. Chociaz jest to hipotetyczny scenariusz, analitycy Agencji uwazajg, ze nalezy
rozwazyc¢ jego wptyw na wyniki analizy.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Dnia 11 kwietnia 2017 roku przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendac;ji klinicznych dotyczacych
postepowania w leczeniu cukrzycy typu 2. Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych
praktyki klinicznej:
¢ GIN (ang. Guidelines International Network) — Niemcy,
NICE (ang. National Institute for Health and care Excellence) — Anglia i Walia,
NHMRC (ang. National Health and Medical Research Council) — Australia,
Prescrire International — Francja,
KCE (ang. Belgian Health Care Knowledge Centre) — Belgia,
NGC (ang. National Guideline Clearinghouse) przy AHRQ (ang. Agency for Healthcare Research and
Quality) — USA,
NZGG (ang. New Zealand Guidelines Group) — Nowa Zelandia,
SIGN (ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network) — Szkocja,
Baza Trip (ang. Turning Research Into Practice),
Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig
wnioskowane wskazania.

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono 6 rekomendacji dotyczgcych leczenia cukrzycy typu 2,
ktére zostaty opublikowane po dopuszczeniu empagliflozyny do obrotu na terenie Unii Europejskiej: polskie
wytyczne PTD 2016, wytyczne dwéch amerykanskich organizaciji z 2017 r. ADA i AACE/ACE, wytyczne dwdch
australijskich organizacji ADS i RACPG z 2016 r. oraz 1 wytyczne brytyjskie NICE z 2016 r.

W 4 rekomendacjach, oprocz brytyjskich NICE 2015 i wytycznych amerykanskich ADA 2017, SGLT2
wymieniane sg jako opcja mozliwa do zastosowania w monoterapii w przypadku braku mozliwosci
zastosowania metforminy. Wszystkie rekomendacje wskazujg, iz inhibitory SGLT2 mogg by¢ stosowane jako
element dwu- i trojlekowej terapii.

Cztery rekomendacje (australijskie i amerykanskie) wskazujg na korzystny efekt stosowania empagliflozyny w
chorobach sercowo-naczyniowych. W wytycznych AACE/ACE 2017 wskazano na potencjalnie korzystny efekt
empagliflozyny w zastoinowej niewydolnosci serca. Wytyczne ADA 2017 wskazujg natomiast, iz stosowanie
empagliflozyny mozna rozwazy¢ u pacjentéw z miazdzycg uktadu sercowo-naczyniowego, ze wzgledu na
udowodnione dziatanie redukujgce $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Brytyjskie wytyczne NICE 2016 wymieniajg empagliflozyne jako opcje terapeutyczng w | linii u pacjentéw z
przeciwwskazaniem do stosowania sulfonylomocznika, lub gdy u pacjenta wystepuje znaczgce ryzyko
hipoglikemii, jednak nie wskazujg na korzysci zwigzane ze stosowaniem leku u pacjentéw z ryzykiem sercowo-
naczyniowym.
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Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTD, 2016
(Polska)

Rekomendacje dotyczg leczenia cukrzycy, w tym pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz chorych
na cukrzyce z towarzyszacg choroba niedokrwienna serca, ostrym zespotem wiencowym i
udarem mézgu.

Woytyczne zwracajg uwage na indywidualizacje celow i intensyfikacji terapii. Zwtaszcza w
przypadku pacjentéw z cukrzycg typu 2 przed wyborem interwencji, zaleca sig¢ oceng szeregu
czynnikow, w tym choroby ukfadu krgzenia.

Leczenie cukrzycy typu 2:

. Etap I: modyfikacja stylu zycia i monoterapia metforming. W przypadku nietoleranciji
metforminy lub przeciwwskazan do jej stosowania mozna zastosowac: poch.
sulfonylomocznika lub inhibitory DPP-4, lub inh bitory SGLT-2, lub agonisty PPAR-y
(pioglitazon). W takim przypadku inhibitory DPP-4 i SGLT-2 powinny by¢ preferowane u
0s6b z nasilong otytoscig lub duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem
niedocukrzen. Agonisty PPAR-y nie nalezy stosowac u oséb z niewydolnoscig serca.

e  Etap Il: modyf kacja stylu zycia i skojarzona terapia doustna:

—  dofgczenie do metforminy poch. sulfonylomoczn ka lub inhibitora DPP-4, lub
agonisty receptora GLP-1, lub inhibitora SGLT-2 lub agonisty PPAR-y

—  terapia tréjlekowa — dotgczenie do metforminy dwoch innych lekéw o réznych
mechanizmach dziatania z nastepujacych grup: poch. sulfonylomocznika,
inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonisty receptora
GLP-1, inh bitory SGLT-2, agonisty PPAR-y.

. Etap IlI: modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta z ewentualng kontynuacja
metforminy.

. Etap IV: modyf kacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacja
metforminy. W przypadkach, gdy wymienione srodki zastosowane tgcznie nie sg
wystarczajgce do uzyskania wyréwnania metabolicznego wskazane jest stosowanie w
modelu terapeutycznym leku inkretynowego lub inhibitora SGLT-2, lub agonisty PPAR-
Y.

e  Mozliwe jest bezposrednie przejscie z etapu | do IlI.

Leczenie pacjentéw z cukrzycg i chorobg niedokrwienng serca:

e  Modyfikacja stylu zycia, leczenie hipoglikemizujgce, normalizacja ci$nienia tetniczego,
leczenie zaburzen lipidowych, leczenie przeciwplytkowe — kwas acetylosalicylowy lub w
przypadku przeciwwskazan prasugrel lub tikagrelor, a gdy ich zastosowanie jest
niemozliwe — klopidogrel. U pacjentéw po przezskornej interwencji wiehcowej zaleca sie
okresowg podwdjng terapie przeciwptytkowa: kwas acetylosalicylowy + klopidogrel.
Ponadto zaleca sie stosowanie -adrenolitykdw (kardioselektywnych lub
wielofunkcyjnych — blokujgcych receptory a4 i B4) oraz leki blokujgce uktad RAA
(inhibitory ACE).

Leczenie pacjentdw z cukrzycg po przebytym ostrym zespole wiehcowym:

e Jesli nie istniejg przeciwwskazania, nalezy wdrozy¢é metformine.

. U chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych uzyskano dobre wyréwnanie metaboliczne w
dniu wypisania ze szpitala, przy dobowym zapotrzebowaniu na insuline
nieprzekraczajgcym 30 j., mozna powrdci¢ do terapii hipoglikemizujgcej stosowanej
przed wystgpieniem ostrego zespotu wiencowego. U chorych z otytoscig lub nadwagg, u
ktérych cukrzyce rozpoznano w trakcie hospitalizacji i uzyskano dobre wyréwnanie
metaboliczne w dniu wypisania ze szpitala, przy dobowym zapotrzebowaniu na insuline
nieprzekraczajgcym 30 j., mozna prowadzi¢ terapie doustng metforming z ewentualnym
skojarzeniem z innymi lekami. W przypadku, gdy nie udaje sie uzyska¢ dobrego
wyréwnania metabolicznego cukrzycy lub dobowe zapotrzebowanie na insuling
przekracza 30 j., nalezy kontynuowa¢ insulinoterapie.

Pacjenci z cukrzyca i ostrym udarem mézgu:

e W przypadku glikemii = 180 mg/dl (10 mmol/l) nalezy wdrozy¢ insulinoterapie. Insulina
powinna by¢ podawana dozylnie w 0,9% roztworze NaCl za pomocg pompy
strzykawkowej, pod $cistg kontrolg glikemii. W chwili, gdy stan chorego ulega poprawie i
zaczyna spozywac positki, nalezy wlew dozylny zastgpi¢ podaniem podskérnym.

Wytyczne przewidujg mozliwos$¢ stosowania inhibitorow SGLT-2 w skojarzeniu z insuling w
przypadku wspdtistnienia otytosci.

Zrédfo finansowania: brak informacji

Konflikt intereséw: poszczegdlni autorzy zgtosili konflikt intereséw

AACE/ACE, 2017
USA

Rekomendacje dotycza postepowania w cukrzycy typu 2

Rekomendacje podkreslajg role zmiany stylu zycia w terapii cukrzycy typu 2, ale wskazujg, ze
zmiany te nie powinny wptywac na opo6znienie wigczania farmakoterapii. Docelowe wartosci
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stezenia HbA1c powinny by¢ wyznaczane w sposéb zindywidualizowany, uwzgledniajgcy wiele
czynnikow, w tym choroby wspétistniejgce. Rowniez dobodr leczenia powinien opiera¢ sie na
indywidualnej analizie charakterystyki pacjenta i wlasciwosci poszczegolnych interwenciji.

Postepowanie w cukrzycy typu 2 (kolejnos¢ wystepowania lekéw odpowiada sile zalecen):

. Etap | (HbA1c < 7,5%): monoterapia jednym z nastepujgcych lekéw: metformina,
agonista GLP-1, inhibitor SGLT-2, inhibitor DPP-4, tiazolidynedion (zalecana
ostroznos$¢), inh bitor a-glukozydazy, poch. sulfonylomocznika/glinidy (zalecana
ostroznos¢),

e  Etap Il (wyjsciowe HbA1c = 7,5% lub > 9,0% bez objawdw cukrzycy lub nieosiggnigcie
docelowego poziomu glikemii po 3 mies. monoterapii): metformina lub inny lek z etapu |
+ jeden z nastepujgcych lekdw: agonista GLP-1, inhibitor SGLT-2, inhibitor DPP-4,
tiazolidynedion (zalecana ostroznos$c), insulina bazalna (zalecana ostroznos¢),
kolesewelam, bromokryptyna w postaci o szybkim uwalnianiu, inhibitor a-glukozydazy,
poch. sulfonylomocznika/glinidy (zalecana ostroznos¢),

e  Etap Ill (wyjsciowe HbA1c > 9,0% bez objawdw cukrzycy lub nieosiagniecie docelowego
poziomu glikemii po 3 mies. terapii dwulekowej) — metformina lub inny lek z etapu | + lek
z etapu Il + jeden z nastepujacych lekéw: agonista GLP-1, inhibitor SGLT-2,
tiazolidynedion (zalecana ostroznos$c), insulina bazalna (zalecana ostroznos¢), inhibitor
DPP-4, kolesewelam, bromokryptyna w postaci o szybkim uwalnianiu, inhibitor a-
glukozydazy, poch. sulfonylomocznika/glinidy (zalecana ostroznosc),

. Etap IV (nieosiggnigcie docelowego poziomu gl kemii po 3 mies. terapii trojlekowej):
nalezy dotgczy¢ lub zintensyfikowaé insulinoterapie.

Jesli wyjsciowy poziom HbA1c > 9,0% i wystepujg objawy cukrzycy — nalezy rozpocza¢
insulinoterapie w monoterapii lub terapii skojarzonej z innymi lekami.

W rekomendacjach wskazano na potencjalnie korzystny efekt liraglutydu i empagliflozyny w
zastoinowej niewydolnosci serca oraz agonistow GLP-1, tiazolidynedionu w $rednich dawkach
(mozliwy efekt redukcji ryzyka udaru) i kolesewelamu na miazdzycowg chorobe sercowo-
naczyniowa.

Zrédto finansowania: brak informacji

Konflikt intereséw: poszczegdlni autorzy zgtosili konflikt intereséw

ADA, 2017
(USA)

Rekomendacje dotycza standardéw postepowania w cukrzycy, w tym typu 2 oraz w
przypadku towarzyszacych choréb sercowo-naczyniowych

Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2:

. Preferowanym lekiem pierwszego rzutu, jesli nie istniejg zadne przeciwwskazania, jest
metformina (sita zalecen A),

o W przypadku nowo zdiagnozowanych pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych wystepujg
objawy i/lub ich HbA1c = 10% i/lub poziom glukozy we krwi wynosi = 300 mg/dl nalezy
rozwazy¢ rozpoczecie leczenia insuling w monoterapii lub w terapii skojarzonej z
dodatkowymi lekami (sita zalecen E),

e Jezeli monoterapia lekami hipoglikemizujgcymi innymi niz insulina w maksymainej
dawce nie wystarcza do uzyskania lub utrzymania docelowego stezenia HbA1c w ciggu
3 mies. stosowania, nalezy doda¢ drugi lek (agoniste receptora GLP-1 lub insuline
bazalng) (sita zalecen A),

. Decyzja o odpowiedniej interwencji powinna by¢ podyktowana indywidualnym
podejsciem do pacjenta, uwzgledniajgcym skutecznos$é, ryzyko hipoglikemii, wptyw na
mase ciata, mozliwe efekty uboczne, koszty oraz preferencje pacjenta (sita zalecen E),

o W przypadku pacjentéw, u ktérych nie mozna osiggng¢ docelowych poziomoéw glikemii,
nie nalezy op6znia¢ wigczenia insulinoterapii (sita zalecen B),

e W przypadku pacjentéw z rozpoznang miazdzycg uktadu sercowo-naczyniowego, u
ktérych kontrola cukrzycy diugo utrzymuje sie na poziomie suboptymalnym, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie empagliflozyny lub liraglutydu, ze wzgledu na udowodnione
dziatanie redukujgce $miertelno$¢ ogdéing i z przyczyn sercowo-naczyniowych w terapii
skojarzonej z leczeniem standardowym (sita zalecen B).

Jeden z elementéw rekomendaciji stanowi algorytm postepowania, wymieniajgcy mozliwe
interwencje w poszczegdlnych etapach leczenia. Wybér odpowiedniego skojarzenia na kazdym
etapie leczenia powinien by¢ podyktowany charakterystyka pacjenta i specyfikg jego stanu
zdrowia:

. Monoterapia: metformina,

e  Terapia podwojna (wprowadzana w momencie, gdy monoterapia prowadzona przez ok.
3 mies. nie pozwala na osiggniecie docelowego poziomu HbA1c):
metformina + jeden z nastepujgcych lekéw: poch. sulfonylomocznika, tiazolidynedion,
inhibitor DPP-4, inhibitor SGLT-2, agonista receptora GLP-1, insulina bazalna,

e  Terapia potréjna (wprowadzana w momencie, gdy terapia podwdjna prowadzona przez
ok. 3 mies. nie pozwala na osiagniecie docelowego poziomu HbA1c):
metformina + jedno z nastepujacych potgczen:
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—  poch. sulfonylomocznika + jeden z nastepujgacych lekéw: tiazolidynedion,
inhibitor DPP-4, inhibitor SGLT-2, agonista receptora GLP-1, insulina,
—  tiazolidynedion + jeden z nastepujgcych lekéw: poch. sulfonylomocznika,
inhibitor DPP-4, inhibitor SGLT-2, agonista receptora GLP-1, insulina,
— inhibitor DPP-4 i jeden z nastepujacych lekéw: poch. sulfonylomocznika,
tiazolidynedion, inhibitor SGLT-2, insulina,
— inhibitor SGLT-2 + jeden z nastepujgcych lekdw: poch. sulfonylomocznika,
tiazolidynedion, inhibitor DPP-4, agonista receptora GLP-1, insulina,
—  agonista receptora GLP-1 i jeden z nastepujacych lekéw: poch.
sulfonylomocznika, tiazolidynedion, inhibitor SGLT-2, insulina,
— insulina bazalna + jeden z nastgpujacych lekéw: tiazolidynedion, inhibitor
DPP-4, inhibitor SGLT-2, agonista receptora GLP-1.
. Parenteralna terapia skojarzona (wprowadzana w przypadku nieuzyskania wtasciwej
kontroli HbA1c): dodanie preparatow insuliny o réznej charakterystyce lub agonisty
receptora GLP-1.

Rekomendacije dotyczace postepowania w przypadku pacjentéw z cukrzycg i chorobg wiencowa:

e W przypadku pacjentéw z miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowsg, nalezy stosowac
terapie aspiryng i statynami, jesli nie sa przeciwwskazane (sitg zalecen A) oraz
rozwazy¢ terapie IKA (sita zalecen C) w celu zredukowania ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych,

. U pacjentéw z zawatem w historii, nalezy kontynuowac terapie 3-blokerami przez co
najmniej 2 lata od wystgpienia zdarzenia (sita zalecen B),

. Nie nalezy stosowac tiazydolidynedionu u pacjentéw z objawowg niewydolnoscig serca,

e W przypadku pacjentéw z cukrzyca typu 2 i stabilng zastoinowg niewydolnoscig serca,
mozna stosowa¢ metforming jesli poziom eGFR > 30 ml/min. Metforminy nie powinno
sie stosowac u pacjentéw niestabilnych lub hospitalizowanych z powodu zastoinowej
niewydolnosci serca.

Rekomendacje zwracajg uwage na wyn ki randomizowanych badan empagliflozyny i liraglutydu,
potwierdzajacych ich pozytywny wptyw na ryzyko zdarzeh sercowo-naczyniowych wsrdd
pacjentdw z cukrzycg i zwiekszonym ryzykiem incydentéw sercowo-naczyniowych. Podajg
réwniez, ze w przypadku stosowania inhibitora DPP-4 — saksagliptyny istnieje podwyzszone
ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Efekt ten nie zostat doktadnie potwierdzony w
przypadku innego leku z tej grupy — alogliptyny.

Zrédto finansowania: ADA

Konflikt intereséw: niektorzy autorzy zgtosili konflikt intereséw

ADS, 2016
Australia

Rekomendacje dotycza postepowania w leczeniu cukrzycy typu 2
Rekomendacje podkreslajg koniecznosé indywidualizacji terapii.
| linia leczenia:

jesli nie istniejg przeciwwskazania — metformina lub jeden z nastgpujacych lekéw: poch.
sulfonylomoczn ka, inhibitor DPP-4, inhibitor SGLT-2, insulina, akarboza,
tiazolidynedion,

Il linia leczenia:

Nalezy wtgczy¢ metformine, jesli nie stosowano jej w | linii leczenia i nie ma
przeciwwskazan do jej stosowania. Zazwyczaj do metforminy w Il linii leczenia
dotgczane sa poch. sulfonylomoczn ka. Jesli istniejg przeciwwskazania do ich
stosowania lub sg nietolerowane, mozna uzyc¢ innego leku z nastepujacych: inhibitor
DPP-4, inhibitor SGLT-2, agonista receptora GLP-1, insulina, akarboza, tiazolidynedion,

Il linia leczenia:

Nalezy rozwazy¢ terapie potréjna lub dodanie agonisty receptora GLP-1 lub insuliny.
Mozna dotgczy¢ jeden z nastepujgcych lekéw: poch. sulfonylomocznika, inhibitor DPP-4,
inhibitor SGLT-2, agonista receptora GLP-1, insulina, akarboza, tiazolidynedion,

1V linie leczenia:

. Gdy u pacjenta dotychczas stosowano terapie potréjng mozna zamienic¢ = 1
doustny lek hipogl kemizujgcy na agoniste receptora GLP-1 lub insuline lub
inny lek doustny,

. Gdy u pacjenta stosuje sie agoniste receptora GLP-1 nalezy zamieni¢
na/doda¢ insuline bazalng lub dwufazows,

e  Gdy u pacjenta nie stosuje sie insuliny, nalezy doda¢ inh bitor SGLT-2 lub
agoniste receptora GLP-1 lub insuline bazalna.
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Rekomendacje powotujg sie na wyniki badania EMPA-REG w kwestii korzysci sercowo-
naczyniowych zwigzanych ze stosowaniem empagliflozyny.

Zrédfo finansowania: brak informacji
Konflikt intereséw: brak informacji

Rekomendacje dotycza ogélnych zasad leczenia cukrzycy typu 2

W rekomendacjach zaznaczono, iz podczas leczenia nalezy bra¢ pod uwage mozliwy
niebezpieczny efekt optymalizacji poziomu glukozy we krwi i konieczno$¢ ustalania
indywidulanych celéw leczenia (A). Leczenie prowadzace do zmniejszenia poziomu HbA1c
powinno zosta¢ rozpoczete od modyf kacji stylu zycia. W dalszej kolejnosci do terapii wigczane sg
leki (A). Poziom glukozy powinien by¢ optymalizowany ze wzgledu na jego korzystny wptyw na
rozwoj progresji powiktan mikronaczyniowych (A).

Algorytm postepowania farmakologicznego w cukrzycy typu 2:

. | linia: metformina stanowi pierwsza linie leczenia, chyba ze jest przeciwwskazana lub
nietolerowana. Alternatywnie u pacjenta mozna zastosowac: sulfonylomocznik, DPP-4i,
SGLT2i, insuling, akarboze, tiazolidynedion,

e lllinia: jezeli metformina nie byta podawana w | linii leczenia mozna jg doda¢ do terapii,
jesli nie jest przeciwwskazana. Sulfonylomocznik jest zwyczajowo pierwszym z lekow
dodawanych do metforminy. Jezeli sulfonylomocznik jest przeciwwskazany lub
nietolerowany, mozna rozpoczg¢ terapie innym lekiem: DPP-4i, SGLT-2i. Alternatywnie
mozna zastosowac insuling, akarboze, tiazolidynedion,

. Il linia: nalezy rozwazyé¢ terapie tréjlekowg lub dodanie GLP-1 RA lub insuliny.

RACGP 2016 Alternatywnie mozna zastosowac¢ akarboze lub tiazolidynedion,
i . Nastepnie w zaleznosci od dokonanego wyboru terapii:
(Australia) o  pacjent na terapii tréjlekowej: zamiana = 1 leku doustnego na GLP-1 RA lub
insuline lub inny lek doustny,

o  pacjent przyjmuje GLP-1 RA: zmiana na insuline podstawowg lub mieszanke
insulinowa,

o  pacjent przyjmuje insuline bazowg: dodanie inhibitora SGLT-2 lub GLP-1 RA
lub wprowadzenie intensywnej insulinoterapii, tzw. basal-bolus, lub
prowadzenie terapii w modelu baza-plus (ang. basal-plus).

W rekomendacjach wskazano na mozliwe korzysci ze stosowania inh bitorow SGLT-2 (badanie
EMPA-REG OUTCOME) i GLP-1 RA w populacji pacjentéw z choroba sercowo-naczyniowg lub
ryzykiem jej rozwoju. Jakkolwiek zaznaczono, iz brak jest danych dtugoterminowych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa tych lekéw. Zaznaczono réwniez, iz prosty algorytm krokowy moze
nie odpowiada¢ potrzebom poszczegodlnych pacjentéw.
W wytycznych wskazano réwniez szczegotowe zasady postepowania u pacjentéw z ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Terapia obejmuje leczenie nadci$nienia tetniczego, zmniejszenie poziomu
lipidow we krwi i leczenie przeciwzakrzepowe.
Zrédfo finansowania: AstraZeneca, Sanofi Diabetes & Cardiovascular
Konflikt intereséw: brak informacji
Rekomendacje dotycza leczenia cukrzycy typu 2 u dorostych
U pacjentéw z cukrzycg typu 2, w przypadku braku kontroli poziomu HbA1c (HbA1c=58 mmol/mol;
7,5%) w czasie stosowania monoterapii nalezy wdrozy¢ porady dietetyczne i dotyczace stylu
zycia, a takze wskaza¢ pacjentowi na koniecznos$¢ stosowania sie do zalecen dotyczacych
przyjmowania lekéw. Nalezy wesprze¢ pacjenta w celu uzyskania u niego poziomu HbA1c na
poziomie 53 mmol/mol (7,0%), a takze zintensyfikowac terapie farmakologiczna.
Farmakoterapia:

NICE 2016* Wybér leku powinien by¢ oparty na danych dotyczacych efektywnosci leku, jego bezpieczenstwa,

(Wielka Brytania)

stanie klinicznym pacjenta, indywidualnych preferencjach i potrzebach pacjenta, wskazaniach leku
i jego dostepnych potgczeniach oraz kosztach.

e  Jesli poziom HbA1c wzrosnie do 48 mmol/mol (6,5%) nalezy zaoferowa¢ pacjentowi
metformine o standardowym czasie uwalniania jako poczgtkowg terapie cukrzycy typu 2.
W przypadku istnienia przeciwwskazan dla metforminy mozna rozwazy¢ podanie
pacjentowi inhibitoréow DPP-4, pioglitazonu (pioglitazon zwigzany jest z wiekszym
ryzykiem niewydolno$ci serca, raka pecherza i ztaman kosci) lub sulfonylomocznika.

. Pierwsza intensyf kacja leczenia (gdy HbA1c wzrosnie do 58 mmol/mol (7,5%): nalezy
rozwazyc¢ terapie dwulekowa:
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o  metformina i DPP-4i
o  metformina i pioglitazon
o  metformina i sulfonylomocznik

o metformina i SGLT-2i (kanagliflozyna, dapaglifiozyna i empagliflozyna sg
wskazane u pacjentéw z przeciwwskazaniem do stosowania
sulfonylomocznika, lub gdy u pacjenta wystepuje znaczace ryzyko
hipoglikemii)

U pacjentéw z przeciwwskazaniem do metforminy nalezy rozwazy¢ terapie dwulekowg z
zastosowaniem: DPP-4i i pioglitazonem lub sufonylomocznikiem lub terapie tgczong pioglitazonem
i suflonylomocznikiem.

e  Druga intensyf kacja leczenia (gdy HbA1c wzro$nie do 58 mmol/mol (7,5%) nalezy
rozwazyc:

o tréjlekowa terapie:
. Metformina, DPP-4i i sulfonylomocznik
. Metformina, pioglitazon i sulfonylomocznik

L] Metformina, pioglitazon, lub sulfonylomocznik i SGLT-2i
(empagliflozyna w terapii tréjlekowej jest wskazana do stosowania
w potgczeniu z metforminia i sulfonylomocznikiem lub metforming i
tiazolidynedionem)

o Insulinoterapie.
U pacjentéw z przeciwwskazaniami do metforminy nalezy rozwazy¢ insulinoterapie.

Zrédfo finansowania: NICE
Konflikt intereséw: brak informacji

IKA — inhibitory konwertazy angiotensyny
*w pofgczeniu z rekomendacjami dla lekéw: kanagliflozyna, empagliflozyna i dapagliflozyna)

W wyniku przeszukania bazy Prescrire odnaleziono jeden dokument dotyczacy stosowania empagliflozyny. W
dokumencie wskazano, iz empagliflozyna jest trzecig gliflozyng dopuszczong do obrotu na terenie Unii
Europejskiej. W badaniu po 3 latach follow-up catkowita Smiertelnos¢ pacjentdow przyjmujgcych empagliflozyne
byta nizsza niz w grupie placebo (5,7% vs 8,3%, p<0,0001) (przyp. analityka — wynik dla populacji mITT badania
EMPA-REG) z powodu redukcji Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych, a przede wszystkim z powodu
niewydolnosci serca. Zdaniem autoréow publikacji korzy$¢ ta nie wydaje sie wynika¢ z protekcyjnego wptywu
leku na powikfania sercowo-naczyniowe cukrzycy, poniewaz nie wykazano réznicy pomiedzy grupami w
czestosci wystepowania zawatéw serca i udaréw moézgu. Jako najbardziej prawdopodobne wyjasnienie dla
zmniejszonej smiertelnosci uznano ochronny wptyw leku na inne zaburzenia sercowo-naczyniowe, takie jak
zawat serca u pacjentdéw, u ktérych w przeszioSci wystepowaty choroby sercowo-naczyniowe. Znajduje to
potwierdzenie w moczopednym dziataniu empagliflozyny i jej nagtym wptywie na zmniejszenie $miertelnoSci
(pojawiajacy sie w okresie kilku miesiecy trwania badania) oraz w mniejszym zuzyciu lekéw stosowanych w
chorobach sercowo-naczyniowych i zmniejszeniu ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. W
publikacji zwrécono réwniez uwage na fakt, iz w badaniach porownawczych empagliflozyna wykazywata jedynie
umiarkowany wptyw na obnizenie poziomu glukozy (wsréd pacjentow z HbA1c wynoszgcym okoto 8%, jej
poziom zmniejszat sie jedynie o 0,5% wiecej w przypadku zastosowania empagliflozyny w poréwnaniu z
placebo). Mniejszy efekt byt obserwowany u pacjentow z niewydolnoscia nerek. Ponadto stosowanie
empagliflozyny wigze sie z wystepowaniem zdarzen niepozadanych tj. infekcje narzaddéw piciowych,
niewydolno$¢ nerek i kwasica ketonowa. Moze ona réwniez wykazywac¢ dziatanie hepatotoksyczne. Nie mozna
takze wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotworu (przede wszystkim raka pecherza). Zwrécono réwniez uwage, iz
empagliflozyna wchodzi w interakcje z lekami o dziataniu nefrotoksycznym, co wplywa na zwiekszenie jej
dziatan niepozgdanych oraz zmniejsza jej potencjat hipoglikemizujgcy. Wptyw diuretyczny moze prowadzi¢ do
zmniejszenia objetosci krwi krgzgcej i wptywaé na zmniejszenie cisnienia tetniczego, przede wszystkim podczas
podawania leku wraz z innymi diuretykami i lekami na nadcisnienie.
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Podsumowujgc wskazano, iz nie jest pewne, ktdrzy pacjenci najprawdopodobniej odniosg konkretne korzysci z
terapii empagliflozyng. Zdaniem autoréw publikacji konieczne sg dalsze badania poréwnawcze, prowadzone
przede wszystkim wsréd pacjentéw z chorobami serca.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac Agencja otrzymata 1 opinie eksperta dotyczacg stosowania leku Jardiance (empagliflozyna) we
wskazaniu: leczenie pacjentow stosujgcych leki hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuliny z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg 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 mézgu lub choroba zarostowa tetnic obwodowych).

Opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Prof. Bandurska-Stankiewicz — Konsultant wojewddzki w dziedzinie diabetologii nie wymienita technologii
medycznych obecnie stosowanych w Polsce. Natomiast odnoszgc sie do pytania dotyczgcego przejecia przez
wnioskowang technologig udziatu w rynku innych lekéw wskazata, iz lek Jardiance bedzie stosowato ponad
50% os6b dotychczas stosujgcych pochodne sulfonylomocznika.

Pani ekspert wskazata, iz problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych technologii obejmuja:
kontrole glikemii, wptyw na mase ciata oraz kontrole ci$nienia tetniczego. Jako negatywne konsekwencje
zwigzane ze stosowaniem ocenianej technologii wymienita infekcje drég moczowych u o0séb
nieprzestrzegajacych higieny lub u oséb bedacych w grupie ryzyka nawracajgcego zakazenia uktadu
moczowedo.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
z 2017 r. poz. 17), obecnie ze srodkdéw publicznych w Polsce we wskazaniu cukrzyca finansowane sga: inhibitory
a-glukozydazy (akarboza), pochodne sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd), pochodne biguanidu
(metformina), glukagon oraz insuliny. Glukagon jest hormonem wpltywajacym na wzrost stezenia glukozy we
krwi, stad stosowany jest w stanach hipoglikemii, a nie jak pozostate produkty lecznicze w przypadku
podwyzszonego poziomu glukozy we krwi. Obwieszczenie w przypadku wymienionych wyzej lekdw nie
wymienia dodatkowych ograniczen stosowania, odnoszgcych sie do wystepowania, bgdz nie innych rozpoznan
w populacji chorych z cukrzycg. Szczegdétowe dane dotyczace lekow stosowanych we wskazaniu cukrzyca
(poza glukagonem) przedstawia Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wskazaniu cukrzyca.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wskazaniu cukrzyca.

WDS [zi]
o o UCZ [z1] CHB [zi] WLF [zf]
S AR DDD* | (7 akres dla DDD) | (zakres dla DDD) | (zakres dlaDDD) | F© (zagg’g)d'a
17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza
Acarbosum | 300 | 102220 1,07-2,31 143 | 0% | 043162
16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika
Gliclazidum 60 0,17-0,72 0,18-0,75 0,10-0,27 0,17-0,67
Glimepiridum 2 0,14-0,31 0,15-0,32 0,22-0,27 ryczatt 0,11-0,34
Glipizidum 10 0,36 0,37 0,27 0,40
15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym - metformina
Metforminum ‘ 2000 ‘ 0,24-1,05 0,25-1,10 0,41-0,50 ‘ ryczat | 0,11-1,19
14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich
Insulini iniecti tralis +
nsu |n|.|n|ec.|o neutralis 2.15-2.43 2.25-2.55 0.11-0.39
Insulinum isophanum
Insulini injectio neutralis 2,2-2,28 2,37-2,39 0,21-0,24
Insulinum aspartum 3,14 3,30 1,14
Insulinum glulisinum 2,88 3,03 0,87-0,95
40 2,60 ryczatt
Insulinum humanum 2,14-2,20 2,25-2,32 0,11-0,16
Insulinum isophanum 2,29 2,40 0,24
Insulinum lisprum, injectio neutralis
Insulinum lisprum zinci protaminati injectio + 3,08 3,23 1,07
Insulinum lisprum, injectio neutralis
14.3, Hormony trzustki - dlugodziatajgce analogi insulin
Insulinum detemirum 5,43 5,70 2,81
40 4,77 30%
Insulinum glargine 4,28-4,61 4,49-4,84 1,41-1,95

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy;

*DDD dla lekéw doustnych podano w mg, natomiast dla insulin w jednostkach miedzynarodowych

Zrédto: Obwieszczenie MZ z 23 lutego 2017 .
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Jardiance (empaglifiozyna) we
wnioskowanym wskazaniu wymienit doustne leki przeciwcukrzycowe stosowane w monoterapii w przypadku
przeciwwskazan do metforminy (pochodne sulfonylomocznika) lub w skojarzeniu (metformina, pochodne
sulfonylomocznika, akarboza).

Jako dodatkowe komparatory mogg natomiast zosta¢ uwzglednione inne leki wskazywane przez rekomendacje
kliniczne: leki inkretynowe (inhibitory DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1) oraz inne leki z grupy inhibitoréw
SGLT2, do ktérych nalezy empagliflozyna.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator w AKL Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
whnioskodawcy

- dou;tne leki -w anallizow,anym wskazaniu e_mpa’gliflozyna - biorgc pod uwage fakt, iz lek Jardiance miatby byé
przeciwcukrzycowe i nie moze by¢ stosowana u pacjentow wiaczany do terapii pacjentow stosujacych juz leczenie
stosowane w monoterapii w | poddawanych insulinoterapii, hipoglikemizujace, tj. w Il linii leczenia, leki podawane w
przypadku przeciwwskazan | - wymienione leki stanowig terapie monoterapii nie mogg stanowi¢ komparatora dla Jardiance
do metforminy (pochodne stosowane i refundowane w Polsce. stosowanego we wnioskowanym wskazaniu. Zgodnie z
sulfonylomoczn ka), ChPL Jardiance lek moze byé stosowany w monoterapii,
- leki stosowane w jednakze rozpatrywany wniosek nie obejmuje tego
skojarzeniu (metforming, wskazania:
pochodne L Lo . . .
sulfonylomoczn ka, - wybér jako komparatora terapii skojarzonej innymi lekami
akarboza). jest zgodny z polskimi wytycznymi praktyki klinicznej,

- produkty wymienione przez wnioskodawce sg
finansowane w Polsce ze $rodkéw publicznych,

- produkty wymienione przez wnioskodawce sg stosowane
w rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce — zgodnie z
wytycznymi.

Wybdr jako komparatora lekéw przeciwcukrzycowych stosowanych w monoterapii, biorgc pod uwage
wnioskowane wskazanie tj.: ,leczenie pacjentéw stosujgcych leki hipoglikemizujgce” nalezy uznac¢ za
nieprawidtowy. Natomiast leki stosowane w skojarzeniu stanowig odpowiedni komparator dla leku Jardiance we
wnioskowanym wskazaniu.
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4, Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, prezentowane wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Celem AKL wnioskodawcy jest ocena efektywnosci klinicznej empagliflozyny (Jardiance) w leczeniu chorych na
cukrzyce typu 2 stosujgcych leczenie hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuliny, z brakiem kontroli glikemii oraz
udokumentowang chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego (zawat serca lub choroba niedokrwienna serca
potwierdzona w koronarografii lub testami wysitkowymi lub udar mézgu lub choroba zarostowa tetnic
obwodowych).

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych i opracowan wtérnych dotyczacych empagliflozyny i komparatorow
do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Skutecznosé
Parametr Komentarz oceniajacego
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Chorzy na cukrzyce typu 2, z brakiem
kontroli glikemii, stosujacy leczenie
hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuliny
oraz udokumentowang chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego (zawat serca lub
niestabilna dtawica piersiowa lub choroba
Populacja niedokrwienna serca potwierdzona w - -
koronarografii lub testami wysitkowymi lub
udar moézgu lub choroba zarostowa tetnic
obwodowych).

Wymagano, by badanie uwzgledniato
chorych nieotrzymujgcych insuliny lub
prezentowano wyniki w takiej podgrupie.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym

Empaglifiozyna (EMPA) podawana interwencje powinna stanowic
Interwencja doustnie w dawkach zarejestrowanych (10 | - empagliflozyna podawana w terapii
mg lub 25 mg) skojarzonej z innymi lekami

hipoglikemizujgcymi.

Placebo i/lub standardowe doustne Komparator powinna stanowic terapia

LR leczenie przeciwcukrzycowe (OAD) ) ;Eféiﬁ%ﬁigigztxﬂ lekami

. Przezycie catkowite,

. poszczegolne zdarzenia sercowo-
naczyniowe i ztozone punkty koncowe
typu MACE,

e  jakosc¢ zycia,

. kontrola gl kemii (warto$ci HbA1c i
poziom glukozy na czczo),

e  zmiana parametréw powigzanych z
ryzykiem wystapienia epizodow
sercowo-naczyniowych (np. masy
ciata, cisnienia tetniczego

Punkty koncowe skurczowego i rozkurczowego, profilu | - -
lipidowego, bilansu ptynéw
ustrojowych),

. czestos¢ wystepowania epizodow
hipoglikemii,

e  zdarzenia niepozadane (a zwtaszcza
zakazenia dr6g moczowych,
zakazenia w obrebie narzgdow
ptciowych, wystepowanie
niewydolnos$ci nerek i cukrzycowej
kwasicy ketonowej, zdarzen
zakrzepowo-zatorowych, ztaman).

. Badania kliniczne z randomizacjq i
Typ badan grupg kontrolng, - -
. badania bez randomizacji z lub bez
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Parametr

Skutecznosé

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Komentarz oceniajacego

grupy kontrolnej,

. badania pragmatyczne,
postmarketingowe lub rejestry
chorych w formie petnotekstowej,

. abstrakty lub plakaty doniesien
konferencyjnych, prezentujgce
dodatkowe dane do wigczonych
badan RCT dotyczacych analizowane;j
interwencji.

Inne

Publ kacje w jezykach: polskim i
angielskim.

Nie ograniczano horyzontu czasowego
obserwac;ji.

EMPA — empaglifiozyna, OAD — doustne leki przeciwcukrzycowe (ang. oral antidiabetic agents), MACE — punkty koncowe obejmujgce
zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular endpoint), HbA1c — hemoglobina glikowana

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez poszerzong analize bezpieczenstwa. W celu jej wykonania do analizy
wilgczono badania oceniajgce empaglifiozyne w populacji pacjentéw z niekontrolowang cukrzycg typu 2,
nieleczonych wczesniej insuling, bez wzgledu na obecnosé choréb sercowo-naczyniowych, w poréwnaniu
z placebo. Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wigczono badania, w ktérych okres obserwacji byt dluzszy

niz 12 tygodni.

W celu selekcji opracowan wtérnych zastosowano te same kryteria wtgczenia i wykluczenia wykorzystane do
wyboru badan pierwotnych. Do przegladu wigczano raporty HTA i przeglady systematyczne z okreslong
metodykg wyszukiwania (pytanie kliniczne, zroédta danych, strategia wyszukiwania, kryteria wigczenia

i wykluczenia publikaciji).
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41.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce w celu odnalezienia badan pierwotnych
przeszukano podstawowe bazy informacji medycznej: MEDLINE (via Pubmed), Embase (via Elsevier) i The
Cochrane Library. Wyszukiwania prowadzono réwniez w oparciu o referencje odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. W celu identyfikacji niepublikowanych badan dokonano réwniez przeglagdu stron
internetowych rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu) oraz skontaktowano sie
z producentem leku. Ponadto przeszukano takze doniesienia konferencyjne towarzystw naukowych.
Przeszukane zrodta byty zgodne z wytycznymi Agencji. Przeglad systematyczny dla baz danych
przeprowadzono 4.01.2017 r., natomiast dla doniesiehr konferencyjnych 20.01.2017 r. Strategia wyszukiwania
byta odpowiednio czuta, co zostalo zweryfikowane podczas kontrolnego wyszukiwania przez Agencje.
Opracowano jedng strategie wyszukiwania, ktdérg wykorzystano w przeglgdzie badan pierwotnych oraz
przegladzie badan wtérnych.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem kwerend dotyczgcych wnioskowanej interwencji i wskazania —
cukrzyca. Przeszukania zostaty przeprowadzone dnia 6.03.2017 r. W wyniku wyszukiwah wtasnych analitycy
Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé wigczone do przeglagdu systematycznego
whnioskodawcy.

W celu odnalezienia badan wtérnych wnioskodawca dokonat przeszukania baz informacji medycznej MEDLINE
(via Pubmed), Embase (via Elsevier) i The Cochrane Library.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez analitykow Agencji 6.03.2017 r. nie zidentyfikowano
dodatkowych opracowan wtérnych, ktére mogtyby zosta¢ wykorzystane w analizie klinicznej wnioskodawcy.

W tworzeniu kazdego z wyzej opisanych przegladéw brato udziat 2 analitykéw, w przypadku wystgpienia
rozbiezno$ci, rozwigzywano je z udziatem trzeciego analityka, az do uzyskania konsensusu.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy we wnioskowanym
wskazaniu

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy witgczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg, poréwnujgce
terapie empagliflozyng z placebo — EMPA-REG OUTCOME, opisane w 4 publikacjach Zinman 2014, Zinman
2015, Fitchett 2016 oraz Wanner 2016. W AKL wnioskodawcy uwzgledniono réwniez niepublikowane materiaty
dostarczone przez producenta. Ponadto wykorzystano dodatkowe dane pochodzgce z 6 abstraktow
konferencyjnych: Duarte 2016, JuriSi¢-Erzen 2016 (wraz z posterem JuriSi¢-Erzen 2016a), Fitchett 2016a,
Neeland 2016 (wraz z posterem Neeland 2016b), Schernthaner 2016 (wraz z posterem Schernthaner 2016a)
oraz Wanner 2016a. Uwzgledniono rowniez prezentacje konferencyjne: Zinman 2015a oraz Inzucchi 2015.

Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wtgczono 9 préb klinicznych opisanych w 13 publikacjach: Ferrani 2013,
EMPA-REG METSU (Haring 2013 i 2015), EMPA-REG MET (Haring 2013 i Merker 2015), EMPA-REG
DOSEJAPAN (Kadowaki 2014), EMPA-REG PIO (Kovacs 2014 i 2015), EMPA-REG MONO (Roden 2013 i
2015), Rosenstock 2013, Ross 2015 i Sgfteland 2016.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badania wtgczonego przez wnioskodawce, odpowiadajgcego
celowi przedtozonej analizy klinicznej. Szczegbdtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach
3. oraz 13.7 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

EMPA-REG - wieloosrodkowe, miedzynarodowe — 590 osrodkéw (42 | Kryteria wigczenia: Skutecznos¢
OUTCOME kraje, w tym 10 osrodkéw z Polski); - wiek 218 lat?, , Pierwszorzedowy punkt koricowy:
(Zinman 2014 - randomizowane ze stratyfikacja, - BMI=45kg/m™ na 1 wizycls, - czas do pierwszego wystgpienia,

" ’ - podwajnie zaslepione, podwdjnie pozorowane; - chorzy z cukrzyca typu 2: ktorejkolwiek ze sktadowych
Zinman 2015, - hipoteza — gtéwng hipoteza testowang w badaniu byta o dotychczas nieleczeni farmakologicznie przez 212 tyg. Zlozonedo. trzvsktadowedo
Fitchett 2016, hipoteza noninferiority dla pierwszorzedowego punktu oprzedzajgcych randomizacje z HbA1¢ 27,0% (253 mmol/mol) 1290, 12y owedo,
Wanner 2016; Ipo Y P ¢ 90 p pop Jacy 1e 1=y = powaznego zdarzenia sercowo-

abstrakty: Duarte
2016, Jurisi¢-Erzen
2016, Fitchett 2016a,
Neeland 2016,
Schernthaner 2016,
Wanner 2016a)

Zrédio finansowania:
Boehringer Ingelheim,
Eli Lilly

koncowego (margines: 1,3 dla HR, z gérng granicg Cl
95,02%*).

Ponadto testowano hierarchicznie 4 hipotezy™:

o noninferiority dla 3P-MACE (pierwszorzedowy
punkt koncowy),

o noninferiority dla 4P-MACE (drugorzedowy punkt
koncowy),

o superiority dla 3P-MACE,

o superiority dla 4P-MACE.

Okres obserwacji: EMPA — mediana 3,2 lata,
STD+PBO — mediana 3,1

- faza wstepna — 2 tyg.,

- faza podwdjnie zaslepiona — 12 tyg.,

- faza podwdjnie zaslepiona po uptywie 12 tyg. — do
zakonczenia badania**, w ktorej istniata mozliwos$¢
modyfikacji leczenia hipoglikemizujgcego.

Schematy leczenia:

W fazie wstepnej wszyscy pacjenci otrzymywali terapie
podstawowg + placebo.

EMPA-10: terapia podstawowa + 1 raz dziennie:
empagliflozyna 10 mg + placebo imitujgce
empagliflozyne 25 mg,

EMPA-25: terapia podstawowa + 1 raz dziennie:
empagliflozyna 25 mg + placebo imitujgce
empagliflozyne 10 mg,

Leczenie standardowe (STD+PLC): terapia
podstawowa + 1 raz dziennie: placebo imitujgce
empagliflozyne 10 mg + placebo imitujgce
empagliflozyne 25 mg.

Terapia podstawowa obejmowata postepowanie
prowadzone wedtug lokalnych wytycznych. Leczenie to
obejmowato ustabilizowane postepowanie polegajace na
stosowaniu leczenia farmakologicznego lub wytgcznie
diety i ¢wiczen, kontynuowane przez pierwsze 12 tyg. od

i £9,0% (<75 mmol/mol),

pacjenci leczeni farmakologicznie (dowolne leki

hipoglikemizujgce®**) bez zmian w schemacie leczenia przez

przynajmniej 12 tyg. poprzedzajgcych randomizacje z HbA ¢

27,0% (253 mmol/mol) i 10,0 (<86 mmol/mol). W przypadku

stosowania insuliny, réznica pomiedzy dawka przyjmowang w

momencie randomizacji a dawkg stosowang w okresie ostatnich 12

tyg. nie powinna przekracza¢ 10%,

wysokie ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych, zdefiniowane jako

obecnos¢ 21 z nizej wymienionych kryteriow:

o potwierdzony, przebyty zawat serca >2 miesigce przed
wyrazeniem zgody na udziat w badaniu,

o udokumentowana wielonaczyniowa choroba niedokrwienna
serca, z zajeciem 22 duzych naczyn wiencowych lub lewej
tetnicy wiencowej udokumentowana jako ktérykolwiek z
ponizszych objawodw:

Ll obecno$¢ istotnego zwezenia — 250% $rednicy Swiatta
naczynia w koronarografii lub wielorzedowej tomografii
komputerowej naczyn,

= wczes$niejsza rewaskularyzacja (PTCA z lub bez stentu
lub CABG) przeprowadzona =2 miesigce przed
wyrazeniem zgody na udziat w badaniu,

= rewaskularyzacja jednej gtéwnej tetnicy wiencowej i
istotne zwezenie innego duzego naczynia wiencowego
(zwezenie 250% Srednicy swiatta naczynia),

udokumentowana jednonaczyniowa choroba niedokrwienna serca,

z obecnoscig istotnego zwezenia — =250% $rednicy $wiatta

naczynia w koronarografii lub wielonarzgdowej tomografii

komputerowej naczyh w przypadku pacjentéw, u ktérych nie
przeprowadzono skutecznej nastepowej rewaskularyzacji oraz
spetnienie przynajmniej 1 kryterium:

= dodatni wynik nieinwazyjnej préby obcigzeniowe;j,
potwierdzony jednym z ponizszych:

e  dodatni wynik préby wysitkowej u pacjentéw, u
ktérych nie wystepuje catkowity blok lewej odnogi
peczka Hisa, zespdt Wolffa-Parkinsona-White’a lub
komorowa stymulacja serca,

naczyniowego (3P-MACE): zgon
Z przyczyn sercowo-
naczyniowych (z powodu zawatu
serca i udaru), niezakonczony
zgonem zawat serca (z
wytgczeniem zawatu niemego),
niezakonczony zgonem udar
mozgu

Drugorzedowe punkty kohcowe:

czas do pierwszego wystgpienia,
ktorejkolwiek ze sktadowych
ztozonego, czterosktadowego,
powaznego zdarzenia sercowo-
naczyniowego (4P-MACE): zgon
Z przyczyn sercowo-
naczyniowych (z powodu zawatu
serca i udaru), niezakonczony
zgonem zawat serca (z
wytgczeniem zawatu niemego),
niezakonczony zgonem udar
mozgu, hospitalizacja z powodu
niestabilnej dtawicy piersiowej
zdarzenia sercowo-naczyniowe:
pierwsze pojawienie sie, czas do
wystapienia kazdego z
nastepujacych zdarzen:

o  niemy zawat

o hospitalizacja z powodu
niewydolnos$ci serca

o  wystgpienie albuminurii
(stosunek a buminy do
kreatyniny 230 mg/g)

o  zdarzenia mikronaczyniowe
— ztozony pkt kohcowy
(rozpoczecie laserowej
terapii retinopatii, krwotok do
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

randomizacji. Ewentualna modyfikacja leczenia
hipoglikemizujgcego, polegajgca na zwiekszeniu dawek
lekéw i/lub dodaniu kolejnego leku lub catkowitej zmianie
leczenia byta mozliwa po 12 tyg. od randomizacji na
podstawie stezenia glukozy na czczo (FPG) i poziomu
HbAc.

Protokot przewidywat mozliwosé modyfikaciji terapii przed
12 tyg. od randomizacji w ramach rescue therapy***, w
przypadku gdy stezenie glukozy na czczo u pacjenta
przekroczyto 240 mg/dl (13,3 mmol/l)**** (w dwukrotnym
pomiarze).

e dodatni wynik echokardiograficznej proby
obcigzeniowej serca, wykazujgcy zaburzenia funkcji
skurczowej serca (odcinkowe zaburzenia
kurczliwosci),

e dodatni wynik badania scyntygraficznego,
wykazujacy niedokrwienie w probie obcigzeniowej,
tj. wystepowanie odwracalnych ubytkéw perfuzji w
czasie obrazowania perfuzji miesnia sercowego,

. pacjent wypisany ze szpitala z udokumentowanym
rozpoznaniem niestabilnej dtawicy piersiowej w okresie
12 miesigcy do zgody na udziat w badaniu,

o niestabilna dlawica piersiowa, ostatni epizod >2 miesigce
przed wyrazeniem zgody na udziat w badaniu, z
potwierdzonymi dowodami jedno- lub wielonaczyniowej
choroby niedokrwiennej serca (zgodnie z wyzej podanymi
definicjami),

o przebyty udar mézgu, niedokrwienny lub krwotoczny (>2 mies.
przez wyrazeniem zgody),

o choroba zarostowa tetnic obwodowych (objawowa badz
bezobjawowa), udokumentowana wystgpieniem jednego z
ponizszych:

. przebyta angioplastyka naczyn krwiono$nych konczyn,
stentowanie lub wszczepienie pomostéw naczyniowych,

. przebyta amputacja konczyny lub stopy z powodu
niewydolnosci kragzenia lub udokumentowane
angiograficznie istotne (>50%) zwezenie naczyn
obwodowych w co najmniej jednej kohczynie,

. udokumentowane w nieinwazyjnym pomiarze, istotne
(>50% lub opisane jako istotne hemodynamicznie)
zwezenie naczyn obwodowych w co najmniej jednej
konczynie,

. ABI < 0,9 w co najmniej jednej konczynie.

Kryteria wykluczenia:

niekontrolowana hiperglikemia, przy stezeniu glukozy na

czczo >240 mg/dl (>13,3 mmol/l) w fazie wstgpnej badania (dwa
pomiary w réznych dniach),

objawy choroby watroby, definiowane jako ALT, AST lub ALP >3-
krotnos$ci gérnej granicy normy w okresie screeningu lub fazie
wstepnej,

planowany zabieg kardiochirurgiczny lub angioplastyka w ciggu 3
miesiecy,

eGFR < 30 ml/min/1,73 m? podczas screeningu i fazy wstepnej
badania,

przebyta operacja bariatryczna w okresie 2 ostatnich lat lub inny
zabieg w obrebie zotgdka lub jelita wywotujgcy przewlekte
zaburzenia wchtaniania,

skaza krwotoczna lub inne schorzenie powodujgce hemolize lub
niestabilno$¢ poziomu czerwonych krwinek (np. malaria,
babeszjoza, niedokrwisto$¢ hemolityczna)

ciata szklistego, $lepota
zwigzana z cukrzyca, nowe
wystgpienie lub pogorszenie
nefropatii (stwierdzenie
makroalbuminurii, 2x wzrost
poziomu kreatyniny w osoczu
przy eGFR <45 ml/min/1,73
m?, rozpoczecie leczenia
nerkozastepczego, Smier¢ z
powodu niewydolnosci
nerek))
dodatkowe zdarzenia sercowo-
naczyniowe: pierwsze pojawienie
sie, czas do wystgpienia
kazdego z nastepujacych
zdarzen: (zgon sercowo-
naczyniowy (zgon z powodu
zawalu serca i udaru), zawat
serca niezakonczony zgonem,
udar nie zakonczony zgonem,
hospitalizacja z powodu
niestabilnej dtawicy piersiowe;j,
zgon bez wzgledu na przyczyne,
przem jajgcy atak niedokrwienny,
operacja rewaskularyzacji serca)
punkty koncowe zwigzane z
cukrzyca ( zmiana w poréwnaniu
z wartosciami z poczatku
badania: poziomu HbAc,
poziomu glukozy na czczo, masy
ciata, obwodu talii, ci$nienia
tetniczego oraz ztozony punkt
koncowy: redukcja HbA1¢ 20,5%,
zmniejszenie skurczowego
cisnienia krwi >3mmHg i
redukcja masy ciata >2%)

Bezpieczenstwo

zmiana w EKG, badaniu
fizykalnym, czynnosciach
zyciowych i parametrow
laboratoryjnych w poréwnaniu ze
stanem z poczatku badania
zdarzenia niepozadane
obecnos¢ hipoglikemii

czas do pierwszego
zastosowania terapii ratunkowej
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- zZilo$liwy nowotwor (z wytgczeniem podstawnokomorkowego raka
skory) lub leczenie przeciwnowotworowe w ciggu ostatnich 5 lat,

- przeciwwskazania do stosowania leczenia podstawowego, zgodnie
z miejscowymi charakterystykami stosowanych produktow
leczniczych,

- farmakologiczne leczenie otytosci w ciggu 3 miesiecy
poprzedzajgcych wyrazenie zgody na udziat w badaniu lub inne
leczenie w okresie screeningu prowadzgce do destabilizacji masy
ciata (np. leczenie chirurgiczne, agresywna dieta, inne),

- systemowe leczenie steroidami w okresie wyrazania zgody na
udziat w badaniu lub zmiana dawkowania hormonéw tarczycy w
ciggu 6 tygodni poprzedzajgcych wyrazenie zgody,

- jakiekolwiek niekontrolowane zaburzenia endokrynologiczne poza
cukrzyca typu 2,

- kobiety w wieku przedmenopauzalnym (ostatnia miesigczka do
roku przed wyrazeniem zgody na udziat w badaniu) karmigce, w
cigzy lub mogace zajs¢ w cigze i nie stosujgce akceptowanej w
protokole badania metody antykoncepcji (lub nieplanujgce jej
stosowania w okresie badania) oraz niewyrazajace zgody na
okresowe poddawanie sie¢ testom cigzowym w czasie udziatu w
badaniu,

- naduzywanie alkoholu lub innych substancji psychoaktywnych w
okresie 3 miesigcy poprzedzajgcych wyrazenie zgody na udziat w
badaniu, w stopniu moggcym zakidcaé uczestnictwo w badaniu lub
inny trwajgcy stan prowadzacy do zmniejszenia poziomu
stosowania sie do procedur wymaganych protokotem badania, w
tym wymogu przyjmowania testowanych lekow,

- przyjmowanie eksperymentalnych lekdw w innym badaniu
klinicznym w okresie 30 dni poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia
w badaniu lub udziat w innym badaniu obejmujacy przyjmowanie
eksperymentalnego leku i/lub obserwacja po leczeniu lekiem
eksperymentalnym,

- jakikolwiek stan kliniczny, ktéry mégtby zagraza¢ bezpieczenstwu
pacjenta w zwigzku z udziatem w badaniuA?,

- ostry zesp6t wienicowy, udar lub przejsciowy atak niedokrwienny w
ciggu 2 miesiecy przed udzieleniem $wiadomej zgody na udziat w
badaniu.

Liczebno$¢ grup (populacja mITT): 7020”

Grupa EMPA: 4687, w tym EMPA-10: 2345

Grupa leczona standardowo (STD + PLC): 2333

Liczebno$¢ populacji nieleczonej weczesniej insuling: 3633

Grupa EMPA: 2435, w tym EMPA-10: 1213

Grupa leczona standardowo (STD + PLC): 1198

Wiek, zakres w latach ($rednia + SD):

Grupa EMPA-10: 63,0 + 8,6

Grupa EMPA-25: 63,2 + 8,6

Grupa STD +PLC: 63,2+ 8,8

Liczba pacjentéw utraconych z badania:

Pacjenci, ktérzy przedwczesnie zrezygnowali z przyjmowania lekéw:
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Grupa EMPA: 1097 (23,4) (EMPA-10: 555 (23,7), EMPA-25: 542 (23,1)
Grupa STD + PLC: 683 (29,3)

3P-MACE - 3-Point Major Adverse Cardiovascular Event; 4P-MACE — 4-Point Major Adverse Cardiovascular Event (3P-MACE + hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej); HbA1c —
hemoglobina glikowana, PTCA — angioplastyka naczyn wiencowych serca (ang. percutaneous transluminal coronary angioplasty), CABG — pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. coronary artery
bypass graft), ALT — aminotransferaza alaninowa, AST — aminotransferaza asparaginianowa, ALP — fosfataza alkaliczna, STD — terapia standardowa, PLC - placebo

*margines dla testowanej hipotezy wyznaczono na podstawie wytycznych FDA dotyczacych lekoéw do stosowania w cukrzycy typu 2.

**zakonczenie badania nastepowato po wystgpieniu w catej probie minimalnej liczby zdarzen pierwszorzedowych (u przynajmniej 691 pacjentow).

***Rescue therapy: zwiekszenie dawki leku stosowanego w ramach terapii podstawowej; w przypadku pacjentéw stosujgcych insuline - zmiana dawki o >10% catkowitej przypisanej dawki dzienne;j.
W leczeniu ratunkowym nie byto dozwolone stosowanie lekéw z grupy SLGT-2.

****we Francji poziom glukozy kwalif kujgcy pacjenta do rescue therapy wynosit 200 mg/dl (>11,1 mmol/l).

Awiek 220 lat w Japonii i <65 lat w Indiach

A hipotezy testowano dla catej grupy stosujgcej empagliflozyne (zaréwno w dawce 25 mg, jak i 10 mg)

AMApacjenci w Japonii nie przyjmowali pioglitazonu

AMANy Kanadzie jako choroby zagrazajgce bezpieczenstwu pacjenta uwzgledniono: obecne zakazenia uktadu moczowo-piciowego oraz zakazenia wystepujace 2 tygodnie przed wyrazeniem zgody
na udziat w badaniu

“ w badaniu populacja mITT obejmowata réwniez pacjentéw stosujgcych insuline. Pacjenci stosujgcy jedynie diete w potgczeniu z aktywnoscig fizyczng i pacjenci stosujacy leki doustne zostali
wyodrebnieni jako subpopulacja.
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4.1.4. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonego badania w 5-stopniowej skali Jadada oraz ocenit ryzyko
btedu systematycznego w skali Cochrane. Wigczone do analizy przeglady systematyczne oceniono w skali
AMSTAR.

Badaniu przyznano maksymalng liczbe punkéw — 5 w skali Jadada ze wzgledu na poprawng randomizacje,
podwojne zaslepienie, doktadne okreslenie liczby pacjentéw utraconych z badania.
Ocena ryzyka btedu wg Cochrane wg wnioskodawcy zostata przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane przeprowadzona przez wnioskodawce

Oceniany element EMPA-REG OUTCOME
Metoda randomizacji Niskie
Ukrycie kodu randomizacji Niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow Niskie
Zaslepienie oceny efektow Niskie
Niekompletne dane nt. efektow Niskie
Selektywne raportowanie Niskie
Ogolna ocena Niskie

Komentarz analitykéw Agencji

Ocena badania w skali Jadada dokonana przez wnioskodawce jest zgodna z oceng dokonang przez analitykow
Agencji. Ryzyko btedu wg Cochrane analitycy Agencji ocenili jako niskie dla kazdej z ocenianych domen.
Ryzyko selektywnej prezentacji wynikéw rowniez oceniono jako niskie, pomimo braku podania w publikacjach
wynikow dla czesci punktdéw koncowych, ze wzgledu na fakt, iz wnioskodawca dostarczyt kohcowy raport z
badania klinicznego, zawierajgcy wyniki dla wszystkich punktéw kohcowych.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e Wigczone do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa badanie RCT EMPA-REG OUTCOME zostato
przeprowadzone w szerszej populacji pacjentéw, niz wnioskowana (chorzy nieleczeni insuling).
Randomizacja zostata przeprowadzona bez uwzglednienia czynnika leczenia insuling, co stanowi
ograniczenie wiarygodno$ci wnioskéw z analizy odnoszgcych sie do wnioskowanej subpopulacji.
Niemniej, analiza z wyodrebnieniem subpopulacji chorych nieleczonych insuling zostata zaplanowana w
protokole badania (nie byta analizg post-hoc), a jej wyniki charakteryzujg sie wysokg spoéjnoscig z
wynikami analizy w populacji miTT.

e Subpopulacja pacjentéw nieleczonych insuling obejmowata, poza chorymi leczonymi innymi lekami
hipoglikemizujgcymi, takze niewielkg grupe pacjentéw, u ktérych do momentu wigczenia do badania nie
prowadzono jakiejkolwiek farmakologicznej kontroli glikemii. Jest to grupa o charakterystyce niezgodnej
z definicjg populacji wnioskowanej, ale jej udziat w analizowanej subpopulacji jest znikomy, poniewaz
chorzy nieleczeni wcze$niej farmakologicznie stanowili w badaniu EMPA-REG OUTCOME mniej niz 2%
proby.

Komentarz analitykéw Agencji: Populacja pacjentéw wczesniej nieleczonych w badaniu EMPA-REG
OUTCOME stanowita 2% populacji mITT. Wyodrebniona populacja chorych, nieleczonych insuling obejmuje

natomiast 52% populacji mITT, stgd odsetek chorych wczesniej nieleczonych w tej grupie pacjentow jest
wyzszy i stanowi ponad 3%.

e W pracach opublikowanych nie przedstawiono odrebnej charakterystyki demograficznej i klinicznej
subpopulacji chorych nieleczonych insuling, w zwigzku z czym nie byto mozliwe niezalezne
potwierdzenie zréwnowazenia znanych czynnikbw zaktdcajgcych pomiedzy chorymi leczonymi
empagliflozyng a poddawanymi wytgcznie terapii standardowej w tej podgrupie. Z uwagi jednak na
bardzo duzg liczebnoS¢ proby oraz bardzo dobre zbalansowanie charakterystyk wyjsciowych
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obserwowane w populacji mITT mozna oczekiwac, zZe istotne réznice wyjsciowe nie wystgpity takze w
subpopulacji chorych nieleczonych insuling, ktorzy stanowili znaczgcg czes¢ (62%) populacji mITT.

Komentarz analitykéw Agencji: Ze wzgledu na brak stratyfikacji pacjentéw pod wzgledem przyjmowanych

terapii

hipoglikemizujgcych nie ma mozliwosci wnioskowania na temat wyjsciowego podobienstwa

analizowanych grup pacjentéw.

Pierwszorzedowy i podstawowy drugorzedowy wynik badania EMPA-REG OUTCOME stanowity
ztozone punkty koncowe (3P-MACE i 4P-MACE). Szczegétowa analiza wykazata, ze empagliflozyna w
zroznicowany sposob wplywa na zmiane ryzyka poszczegdlnych, sktadowych zdarzen sercowo-
naczyniowych — najwieksze znaczenie dla zmniejszenia ryzyka 3P-MACE i 4P-MACE miata istotna
redukcja ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego, podczas gdy czesto$¢ udaréw w populacji mITT
nieznacznie wzrosta. Taka niespojno$¢ ogranicza uzyteczno$¢ pierwszo- | podstawowego
drugorzedowego wyniku badania dla wnioskéw z analizy.

W badaniu EMPA-REG OUTCOME dokonano oceny licznych punktéw koncowych (w tym wszystkich
zdarzen sercowo-naczyniowych i zgondéw) przy przyjetym poziomie istotnoSci statystycznej a = 0,05.
Brak poprawki poziomu istotnosci dla poréwnan wielokrotnych wynikat 2z zaplanowanego,
eksploracyjnego charakteru analiz wszystkich punktéw kornicowych poza 3P-MACE | 4P-MACE.
Eksploracyjny status analiz stanowi jednak ograniczenie wiarygodnosci wnioskéw dotyczgcych
wiekszosci ocenionych punktoéw koricowych.

W badaniu EMPA-REG OUTCOME bezpieczenstwo, zgodnie z protokotem badania, analizowano w
populacji mITT, a analize z uwzglednieniem czynnika leczenia insuling ograniczono do oceny ryzyka
hipoglikemii (co jest uzasadnione merytorycznie, w zwigzku ze zwiekszonym narazeniem na
hipoglikemie chorych leczonych insuling). Poza hipoglikemig, nie byty zatem dostepne odrebne dane
dotyczgce czestosci zdarzen niepozgdanych dla wnioskowanej subpopulacji chorych nieleczonych
insuling. Na podstawie wiedzy o przebiegu choroby i powszechnie stosowanych algorytmoéw leczenia
mozna jednak przyja¢, ze chorzy nieleczeni insuling stanowig subpopulacje pacjentéw przecietnie
miodszych, krécej chorujgcych na cukrzyce i w lepszym stanie ogoélnym niz dopetniajgca podgrupa
chorych poddawanych insulinoterapii — z tego wzgledu nalezy oczekiwaé, ze bezpieczeristwo
stosowania empagliflozyny w docelowej grupie chorych nieleczonych insuling jest co najmniej
poréwnywalne do bezpieczernstwa wykazanego w populacji miTT.

Wyniki analiz przeprowadzonych z wyodrebnieniem dziennych dawek empagliflozyny (10 mg i 25 mg),
a takze poréwnania w subpopulacjach (w tym w subpopulacji chorych leczonych empagliflozyng)
charakteryzowaty sie ograniczong mocg statystyczng w stosunku do poréwnania gtownego (1.
poréwnania grupy obejmujgcej wszystkich chorych leczonych empagliflozyng wzgledem grupy
kontrolnej), stgd wnioskowanie o braku rzeczywistych réznic, w sytuacji niespetnienia kryterium
istotnosci statystycznej a = 0,05, charakteryzuje sie ograniczong wiarygodnoscig, wynikajgcg ze
zwiekszonego ryzyka niewykrycia pozytywnego bgdZz negatywnego wptywu wyodrebnionej dawki
empagliflozyny na oceniany punkt koricowy.

Wigkszo$¢ wynikéw analiz przeprowadzonych w populacji chorych nieleczonych insuling (populacja
wnioskowana) zaczerpnieto z koricowego raportu z badania klinicznego. Sg to wyniki nieopublikowane i
w zwigzku z tym nie poddane procedurze wzajemnej weryfikacji (ang. peer review). Nalezy jednak
podkreslic, ze Zleceniodawca udostepnit autorom analizy klinicznej oraz Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji peten dokument Clinical Trial Report, wraz z zatgcznikiem zawierajgcym pefng
dokumentacje analizy statystycznej, nie zachodzi zatem ryzyko wybiérczego dostepu, ograniczonego
do wynikow korzystnych dla ocenianego leku. Autorzy analizy wigczyli do analizy klinicznej wyniki
wszystkich zidentyfikowanych w CTR analiz przeprowadzonych w subpopulacji chorych nieleczonych
insuling.

Niektore wyniki zwigzane ze zdarzeniami mikronaczyniowymi, w szczegolnosci z rozwojem nefropatii (w
tym nowe rozpoznanie lub pogorszenie nefropatii oraz ztozone punkty koricowe uwzgledniajgce ten
wynik jako jedng ze sktadowych), zostaly ocenione w populacji zawezonej wzgledem petnej populacji
mITT — do pacjentéw, u ktérych wyjsciowo nie stwierdzano makroalbuminurii oraz w przypadku ktérych
dostepne byty wyjsciowo (i w toku badania) wyniki okre$lonych parametréow laboratoryjnych (stezenie
kreatyniny w osoczu i ACR). Takie zdefiniowanie populacji do oceny rozwoju i progresji uszkodzenia
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nerek wydaje sie byC klinicznie uzasadnione, niemniej kazda dodatkowa selekcja chorych po
randomizacji zwigzana jest ze zwiekszonym ryzykiem bfedu systematycznego. Ocene w zawezonej
probie przeprowadzono tez w przypadku oceny cze$ci wynikow surogatowych, m.in. zmian stezenia
FPG | wskaznikow kontroli masy ciata. Przyczyna zmnigjszonej liczebnos$ci proby nie zostata
wyjasniona w materiatach Zrodfowych, mozna przypuszczaC, ze wynikata z niedostepnosci
analizowanych pomiaréw dla niektérych pacjentéw.

Standardowa terapia hipoglikemizujgca stosowana u pacjentéw wigczonych do badania EMPA-REG
OUTCOME mogta obejmowaé wszystkie dopuszczone do obrotu leki przeciwcukrzycowe z
wytgczeniem lekéw z grupy inhibitorow SGLT2, do ktérych nalezy empagliflozyna. W zwigzku z tym w
badaniu uczestniczyli m.in. pacjenci przyjmujgcy leki nieobjete w Polsce refundacjg ze $rodkéw
publicznych — leki z grupy inhibitorow DPP-4, agonistow PPAR-y lub agonistéw GLP-1 — co moze
ograniczaC uogolnienie wynikéw uzyskiwanych w grupie kontrolnej w odniesieniu do komparatora
zdefiniowanego jako leczenie wytgcznie lekami refundowanymi. Jednoczes$nie mozna jednak zauwazyc,
ze produkty lecznicze nalezgce do wymienionych grup lekéw nierefundowanych sg dopuszczone do
obrotu na terytorium Polski, uwzgledniane w Wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego i
stosowane przez pewng grupe pacjentéw (ktérzy mogg pokry¢ peing cene leku z wtasnej kieszeni).
Obecnosé¢ lekéw nierefundowanych w terapii stosowanej w badaniu odpowiada zatem rzeczywistej
praktyce klinicznej w Polsce.

Nie zidentyfikowano badania efektywnosci praktycznej empagliflozyny w populacji chorych na cukrzyce
typu 2 ze wspdtistniejgcqg chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
produkt leczniczy Jardiance jest lekiem dopuszczonym do stosowania u chorych z rozpoznaniem
cukrzycy typu 2, obecnym na polskim rynku i krajowi eksperci kliniczni posiadajg juz praktyczne
doswiadczenia w jego stosowaniu, takze u pacjentéw ze wspotistniejgcg chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego, nieleczonych insuling.

Badania wtgczone do poszerzonej oceny bezpieczenstwa uwzglednialy pacjentéw bez ostrego zespotu
wiencowego, zawaftu mie$nia sercowego, udaru, przemijajgcego ataku niedokrwiennego czy
niestabilnej Ilub ostrej zastoinowej niewydolnosci serca, a wiec populacje, ktéra niedoktadnie
odpowiadata wnioskowanej.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Badanie EMPA-REG OUTCOME zostato zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania empagliflozyny zaréwno w monoterapii, jak i w terapii ztozonej w populacji pacjentow
niestosujgcych lekow, stosujgcych leki hipoglikemizujgce oraz stosujgcych insuling, wiec w populacji
szerszej niz wnioskowana. Analiza wynikéw w podgrupach moze wiec wigzac¢ sie z niepewnosciag.

Badanie EMPA-REG OUTCOME stanowito badanie miedzynarodowe. Opieka nad pacjentami
sprawowana byta zgodnie z wytycznymi obowigzujgcymi w danym kraju, stad istnieje ryzyko, iz pacjenci
stosowali leki w schemacie nieco odmiennym od polskiej praktyki klinicznej. W badaniu okoto 3%
pacjentdw przyjmowato terapie skojarzong 4 lekami i wiecej. Polskie wytyczne wskazujg tymczasem
mozliwos¢ prowadzenia terapii z zastosowaniem maksymalnie 3 lekow.

W analizowanym badaniu nie zdefiniowano spdéjnych zasad profilaktyki i leczenia chordb sercowo-
naczyniowych (podczas badania badacze byli zachecani do leczenia czynnikéw ryzyka choroby
sercowo-naczyniowej, aby uzyskac optymalny standard leczenia, zgodny z wytycznymi obowigzujgcymi
w poszczegolnych krajach), stgd nie mozna wnioskowag, iz terapia ktérg stosowali pacjenci byta w tym
samym stopniu dostosowana do ich stanu klinicznego. Powyzsze utrudnia wnioskowanie na temat
wptywu empagliflozyny na ryzyko sercowo-naczyniowe.

Brak mozliwosci zmiany terapii hipoglikemizujgcej w ramieniu placebo w okresie pierwszych 12 tygodni
badania stwarza ryzyko, iz sposob leczenia tej grupy pacjentéw nie byt optymalny. Co wiecej zdaniem
analitykdw Agencji, mozliwa w kolejnym okresie intensyfikacja leczenia, polegajagca na dodaniu
kolejnego leku mogta nie byé wprowadzana u czesci pacjentéw stosujgcych juz trzy leki (w tym
placebo), ze wzgledu na fakt, iz wytyczne kliniczne wskazujg na stosowanie maksymalnie 3 réznych
lekéw. Powyzsze mogto wptyng¢ na trudnosci w uzyskaniu optymalnego poziomu HbA1c w ramieniu
placebo.
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4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e W analizie gtéwnych wynikéw badania z randomizacja EMPA-REG OUTCOME (analiza w populacji
mITT — poréwnanie EMPA vs STD+PBQO) korzystano z danych opublikowanych oraz zawartych w
doniesieniach konferencyjnych, natomiast dane niepublikowane z CTR (przyp. Analityka Clinical Trial
Report) wykorzystano wytgcznie do uzupetnienia wynikéw uzyskanych we wnioskowanej subpopulacji
pacjentéw (chorzy nieleczeni insuling) oraz wynikdéw, ktére zostaly przedstawione w publikacjach
nieprecyzyjnie (surogatowe punkty koncowe: cisnienie krwi, stezenie cholesterolu i kwasu moczowego).
W analizie wtasnej nie uwzgledniono natomiast wynikéw uzyskanych w populacji mITT dla punktéw
koncowych, ktérych nie analizowano w zadnej z dostepnych publikacji lub doniesieniu konferencyjnym
— z czego wynika ryzyko przedstawienia wynikow niepetnych dla populacji mITT. Nalezy jednak miec¢ na
uwadze, ze problem ten dotyczy tylko nielicznych punktéw koricowych, o charakterze surogatowym.

Zdaniem autoréw analizy wnioskodawcy zidentyfikowane ograniczenia prawdopodobnie w niewielkim stopniu
wplywajg na ocene efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii medycznej i odnoszg sie do zmniejszonej
precyzji (szersze przedzialy ufnosci) wokét oszacowan efektu empaglifiozyny w subpopulacji chorych
nieleczonych insuling w poréwnaniu z populacjg mITT.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Populacja wnioskowana tj. pacjenci stosujgcy empagliflozyne w dawce 10 mg oraz nieleczeni wczesniej insuling
stanowili subpopulacje wyodrebniong w badaniu EMPA-REG OUTCOME z populacji przyjmujacej dwie dawki
leku 10 i 25 mg oraz pacjentéw zaréwno leczonych, jak i nieleczonych insuling. Wnioskodawca w pierwszej
kolejnosci wskazat w analizie wyniki uzyskane w badaniu dla petnej populacji, w przypadku ktdrej osiggnieto
istotnos¢ statystyczng wynikéw dla pierwszorzedowego punktu koncowego. Wyniki przedstawione dla
subpopulacji pacjentéw przyjmujacych dawke empaglifiozyny 10 i 25 mg nie uzyskaty istotnosci statystycznej w
tym zakresie (przypuszczalnie z powodu zbyt niskiej liczebnosci populacji), niemniej w zakresie wiekszosci
punktéw koncowych uzyskane wyniki dla powyzszych subpopulacji sg zblizone. Tym samym niezrozumiaty jest
fakt, iz wniosek dotyczy tylko jednej prezentacji leku zawierajgcej 10 mg empagliflozyny. Nalezy zauwazy¢, iz
ChPL Jardiance uwzglednia stosowanie wiekszej dawki — 25 mg u pacjentéw wymagajgcych scislejszej kontroli
glikemii. Jednoczesnie ChPL nie uwzglednia mozliwosci dzielenia tabletki zawierajgcej 10 mg empagliflozyny,
co umozliwitoby stosowanie dawki 25 mg dziennie. Tym samym u czesci pacjentdw z brakiem kontroli glikemii
leczenie moze nie by¢ optymalne.

4.2. Analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analiz skuteczno$ci i bezpieczerstwa stosowania empagliflozyny
w leczeniu skojarzonym z innymi doustnymi lekami hipoglikemizujgcym (terapia standardowa obejmujgca
stosowanie: metforminy, pochodnych sulfonylomocznika, inhibitorébw DPP-4, agonistow PPAR-y, agonistéw
GLP-1) i w monoterapii wzgledem terapii standardowej w potaczeniu z placebo. W analizie skutecznosci
wykorzystano wyniki pochodzgce z randomizowanego badania EMPA-REG OUTCOME. Wszystkie wyniki
zweryfikowane zostaty przez analitykéw Agenciji.

Wyniki w tabelach, dla ktérych uzyskano IS réznice pomiedzy grupami, zapisano pogrubiong czcionka.
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4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W AWA w zakresie skutecznosci wnioskowanego leku przedstawiono jedynie wyniki poréwnania empagliflzyny
we wnioskowanej dawce (10 mg) (w analizie wnioskodawcy przedstawiono rowniez wyniki dla dawki 25 mg oraz
dla dawki 10 i 25 mg tgcznie) i leczenia standardowego w potaczeniu z placebo. Uwzgledniono réwniez jedynie
wyniki dla subpopulacji chorych nieleczonych insuling, ktéra jest najbardziej zblizona do populacji
wnioskowanej, aczkolwiek uwzglednia réwniez pacjentéw stosujgcych jedynie diete i wysitek fizyczny. Ponadto
w tabelach przedstawiono wyniki dla istotnych klinicznie punktéw koricowych.

Zgony

W zakresie smiertelnosci pacjentéw w badaniu EMPA-REG OUTCOME uwzgledniono wszystkie zgony bez
wzgledu na przyczyne, do ktérych doszto w okresie leczenia i obserwaciji.

Wyniki dotyczgce niniejszego poréwnania pochodzg z abstraktu konferencyjnego Jurisié-Erzen 2016 oraz
niepublikowanego Clinical Trial Report (CTR) udostepnionego przez wnioskodawce.

W badaniu stosowanie EMPA-10 wigzato sie z istotnym statystycznie nizszym ryzykiem zgonu bez wzgledu na
przyczyne w poréwnaniu ze stosowaniem leczenia standardowego w potgczeniu z placebo.

Tabela 14. Analiza skutecznosci EMPA-10 vs STD+PBO w populacji nieleczonej insuling — zgony

EMPA-10 STD+PBO HR
. 95% CI P
Punkt koncowy N n (%) N n (%) ( [0/?,] )
Zgon bez wzgledu na 1213 1198
przyczyne*

*dla okresu leczenia i obserwacji (mediana okresu obserwacji dla EMPA -3,2 lata, STD+PBO — 3,1 lat)
Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Ocena ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych dla dawki EMPA wynoszacej 10 mg w populacji pacjentéw
nieleczonych insuling przeprowadzono dla ziozonych punktow koncowych: 3P-MACE (zgon sercowo-
naczyniowy, zawat serca lub udar moézgu) oraz 4P-MACE (zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca, udar
mozgu, lub hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej). Analizie poddano réwniez wystepowanie
poszczegoblnych zdarzen sercowo-naczyniowych: zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu serca i udaru mézgu.
Dane dotyczace czestosci zdarzen i parametru HR zaczerpnieto z niepublikowanego dokumentu CTR.

Istotne statystycznie réznice na korzys¢ wnioskowanej terapii odnotowano dla zgonéw sercowo-naczyniowych.
Nie zaobserwowano znamiennosci statystycznej réznic dla pozostatych punktéw koncowych.

Tabela 15. Analiza skutecznosci EMPA-10 vs STD+PBO w populacji nieleczonej insuling — zdarzenia sercowo-
naczyniowe

EMPA-10 STD+PBO HR
A 95% CI p
Punkt koricowy N n (%) N n (%) ( [%] )
3P-MACE 1213 1198
4P-MACE 1213 1198
Zgon sercowo-
naczyniowy 1213 1198
Zawat serca
(zakonczony zgonem,
badz nie), 1213 1198
z wytgczeniem
zawatéw niemych
Udar moézgu
(zakonczony zgonem, 1213 1198
badz nie)
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Punkty konhcowe zwigzane z niewydolnoscia serca

Wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ terapii z zastosowaniem empagliflozyny w dawce 10 mg vs
terapia standardowa w potaczeniu z placebo w zakresie hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu
sercowo-naczyniowego oraz samej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

Tabela 16. Analiza skutecznosci EMPA—-10 vs STD+PBO w populacji nieleczonej insuling — niewydolnosé serca

EMPA-10 STD+PBO HR

95% Cl p
N n (%) N n (%) ( [%] )

Punkt koncowy

Hospitalizacja z
powodu niewydolnosci 1213

serca lub zgon 1198
sercowo-naczyniowy*

Hospitalizacja z
powodu niewydolnosci 1213 1198

serca

*punkt koncowy nie uwzglednia udaru mézgu zakonczonego zgonem

W badaniu EMPA-REG OUTCOME raportowano réwniez réznice istotne statystycznie na korzysé
wnioskowanej technologii medycznej podawanej w dawce 10 mg pacjentom nieleczonym wczeéniej insuling dla
punktéw koncowych nieistotnych klinicznie, obejmujgcych:

e zmniejszenie ryzyka nowego wystgpienia lub pogorszenia nefropatii (zdarzenie mikronaczyniowe) o
(Clinical Trial Report);

e 0 0,38% wieksze zmniejszenie zawartosci HbA,; po 164 tygodniach leczenia w poréwnaniu z grupg
kontrolng (MD (95% CI) = -0,38 [-0,50; -0,26]; p <0,0001) (analize przeprowadzono z dopasowaniem
poziomu zmiennych zaktdcajgcych) (Jurisi¢-Erzen 2016);

e 0 1,3 % wieksze zmniejszenie masy ciata po 164 tygodniach leczenia w poréwnaniu z grupa kontrolng
(MD (95% CI) = -1,3 [-1,8; -0,8]; p <0,0001) (analize przeprowadzono z dopasowaniem poziomu
zmiennych zakiécajacych) (Jurisic-Erzen 2016);

W badaniu nie zaraportowano wynikéw dla innych punktéw koncowych dla leku Jardiance stosowanego we
whnioskowanej dawce i w populacji nieleczonej wczesniej insuling. Niemniej analitycy Agencji zdecydowali sie na
przedstawienie skrotowo wynikow dotyczgcych dodania lekéw hipoglikemizujgcych, hipotensyjnych i
hipolipemizujgcych oraz lekéw przeciwzakrzepowych w catej populacji badania EMPA-REG w okresie ok. 3
letnim. W badaniu wykazano, iz populacja stosujgca empaglifiozyne bez wzgledu na dawke i wczesniejsze
leczenie insuling istotnie statystycznie rzadziej wymagata ordynacji dodatkowych lekéw hipoglikemizujgcych, w
tym: metforminy pochodnej sulfonylomocznika, inhibitorow DPP-4, agonisty PPAR-y, agonisty GLP-1 i insuliny
w trakcie trwania badania niz pacjenci stosujgcy standardowg terapie w potgczeniu z placebo. Ponadto istotnie
statystycznie rzadziej w tej grupie pacjentdw dodawano lek hipoglikemizujgcy i/lub intensyfikowano
dotychczasowe leczenie w fazie leczenia.

Ponadto u pacjentéw stosujgcych wnioskowang interwencje w okresie ok. 3-letnim istotnie statystycznie rzadziej
ordynowano dowolny lek hipotensyjny, inhibiotry konwertazy angiotensyny, leki beta-adrenolityczne, leki
moczopedne, antagonistéw wapnia, antagonistéw receptoréw aldosteronowych. Istotnosci statystycznej nie
osiggnieto dla innych lekéw i inhibitoréw reniny.

Istotne statystycznie wyniki na korzys¢ empagliflozyny w poréwnaniu z placebo osiggnieto rowniez dla ordynaciji
dodatkowych lekéw hipolipemizujgcych: fibratéw i innych lekéw. Natomiast wyniki dotyczgce czestosci
przyjmowania dowolnego leku hipolipemizujgcego, statyn, ezetymibu i kwasu nikotynowego nie byty istotne
statystycznie.

W zakresie ordynacji dodatkowych lekéw przeciwzakrzepowych nie odnotowano IS réznic w zakresie dodania
dowolnego leku przeciwzakrzepowego, kwasu acetylosalicylowego i klopidogrelu. Jedyng IS réznice na korzysé
interwencji wnioskowanej odnotowano dla dodatkowej ordynacji antagonistéw witaminy K.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdziale 3.4. AKL wnioskodawcy.
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Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania leku Jardiance wzgledem bezpieczenstwa terapii standardowej w
potgczeniu z placebo zostato wykonane na podstawie badania EMPA-REG OUTCOME. W AKL wnioskodawcy
czestos¢ zdarzeh niepozgdanych u chorych leczonych lekiem Jardiance podano dla grupy tgcznej stosujacej
lek, grupy stosujgcej lek we wnioskowanej dawce — 10 mg oraz grupy pacjentéw przyjmujgcej lek w dawce 25

mg.

W  niniejszej

analizie analitycy Agencji zdecydowali sie na przedstawienie najwazniejszych wynikow

otrzymanych dla wnioskowanej dawki leku — 10 mg, ale w szerszej populacji obejmujgcej pacjentow zaréwno
leczonych, jak i nieleczonych insuling. Przedstawiono punkty koncowe, ktére wystgpity u przynajmniej jednego

pacjenta niezaleznie od jego przynaleznosci do grupy badanej lub kontrolne;j.

Tabela 17. Analiza bezpieczenstwa empagliflozyna vs leczenie standardowe + placebo — EMPA -REG OUTCOME
(dane obejmuja okres leczenia + 7 dni po zakonczeniu terapii) (dane pochodza z dokumentu Trial synopsis)

Punkt koncowy

RR (95% Cl); p

EMPA-10 | STD+PBO
N = 2345 N = 2333
n (%) n (%)

RD (95% Cl); p

NNT/NNH (95%
cl)

Zdarzenia niepozadane ogé6tem, wedtug nasilenia i ciezkosci

0,98 (0,96; 1,00)

-0,02 (-0,03; 0,00)

Zdarzenie niepozadane (dowolne) 2112 (90,1) | 2139 (91,7) b = 0,054 b = 00542
. L 0,90 (0,81; 1,00) | -0,03 (-0,05; 0,00) .
Powazne zdarzenie niepozgdane 536 (22,9) 592 (25,4) p = 0,0443 p = 0,0440 40 (21; 1491)
0,88 (0,82; 0,95) | _ ] .
Ciezkie zdarzenie niepozgdane (dowolne) 876 (37,4) 988 (42,3) 0,05 (_0’08’ 0,02) 21 (13; 46)
= p = 0,0005
p =0,0005
L C _ 0,81 (0,62; 1,05) | -0,01 (-0,02; 0,00) )
Ciezkie zdarzenie niepozgdane — zgon 97 (4,1) 119 (5,1) p=0,1169 p=01161
Zdarzenie niepozadane prowadzace 0,91 (0,81; 1,03) -0,02 (-0,04; 0,01) _
do przerwania leczenia 416 (17,7) 453 (19.4) p = 0,1405 p =0,1402
Zdarzenia niepozgdane zwigzane ze 1,21 (1,09; 1,33) 0,05 (0,02; 0,07) .
stosowanym lekiem” 666 (28,4) 549 (23,9) p < 0,001 p < 0,001 21 (14; 43)
Zdarzenia niepozadane o szczeg6lnym znaczeniu (AESI)
. Epizody hipoglikemii
) . N - 1,00 (0,92; 1,10) 0,00 (-0,02; 0,03)
Potwierdzony epizod hipoglikemii 656 (28,0) 650 (27,9) b = 0,9312 D= 0,9312 -
Potwierdzony epizod hipoglikemii 33 (1,4) 36 (1,5) 0,91 (0,57; 1,46) 0,00 (-0,01; 0,01) _
wymagajgcy pomocy medycznej ’ ’ p =0,7001 p =0,7000
e  Zakazenia drog moczowo-piciowych
S 1,00 (0,89; 1,13) 0,00 (-0,02; 0,02)
Zakazenie drég moczowych 426 (18,2) 423 (18,1) b = 0,0751 b= 09751 -
. . 1,16 (0,95; 1,42) 0,01 (-0,01; 0,04) )
u mezczyzn 180 (10,9) 158 (9,4) b = 0,1562 p=0,1558
P 0,88 (0,76; 1,00) | -0,05 (-0,10; 0,00) )
u kobiet 246 (35,5) 265 (40,6) b = 0,0576 b= 00572
i . - 0,83 (0,53; 1,30) 0,00 (-0,01; 0,00) )
Pow ktane zakazenie drég moczowych 34 (1,4) 41 (1,8) b = 04032 p = 0,4025
; Zakazenie drog 0,81 (0,39; 1,68) 0,00 (-0,01; 0,00)
Zalfg’z":r'ﬂ:rﬁég moczowych 13(06) 16(0.7) b = 0,5676 p = 0,5670 -
moczowych —
hasta wedtug Urosepsa (posocznica 6(0,3) 3(0,1) 1,99 (0,50; 7,95) 0,00 (0,00; 0,00) -
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EMPA-10 STD+PBO
0,
Punkt kofcowy N=2345 | N=2333 | RR(95%Cl);p | RD(95%Cl);p | "NV Ngl')" (95%
n (%) n (%)
MedDRA moczowa) p =0,3301 p =0,3201
Odmiedniczkowe 0,75 (0,17; 3,33) 0,00 (0,00; 0,00) _
zapalenie nerek 3(0.1) 4(02) p=0,7012 p =0,7003
Przewlekte
S 0,40 (0,12; 1,27) 0,00 (-0,01; 0,00) _
odmledn_lczkowe 4(0,2) 10 (0,4) b =0,1189 b =0,1065
zapalenie nerek
Ostre
Lo 1,16 (0,39; 3,45) 0,00 (0,00; 0,00) _
odmledn'lczkowe 7(0,3) 6 (0,3) b = 0,7885 b =0,7883
zapalenie nerek
Zapalenie pecherza 0,20 (0,01; 4,14) 0,00 (0,00; 0,00) _
moczowego 0(0.0) 2(0.1) p =0,2972 p=0,2474
- 0,50 (0,05; 5,48) 0,00 (0,00; 0,00)
Zakazenie nerek 1(0,0) 2(0,1) b = 0,5685 b = 0,5609 -
Bakteryjne zapalenie 0(0,0) 1(0,0) 0,33 (0,01; 8,14) 0,00 (0,00; 0,00) )
pecherza moczowego ’ ’ p = 0,4990 p=0,4786
Zapalenie pecherza
moczowego 0,33 (0,01; 8,14) 0,00 (0,00; 0,00) _
wywolane przez 0(0,0) 1(0.0) b = 0,4990 b= 0,4786
pateczke okreznicy
Krwotoczne zapalenie 0(0,0) 1(0,0) 0,33 (0,01; 8,14) 0,00 (0,00; 0,00) _
pecherza moczowego ’ ’ p = 0,4990 p=0,4786
. 2,98 (0,12; 73,23) 0,00 (0,00; 0,00) )
Zapalenie nerek 1(0,0) 0(0,0) b = 0,5030 p = 0,4798
. ) . 3,62 (2,59; 5,07) 0,05 (0,04; 0,06) .
Zakazenie narzgdow piciowych 153 (6,5) 42 (1,8) p < 0,0001 p < 0,0001 22 (18; 28)
. o 3,62 (2,33; 5,61) 0,04 (0,03; 0,05) .
u mezczyzn 89 (5,4) 25 (1,5) p < 0,0001 p < 0,0001 26 (20; 38)
3,55 (2,10; 6,00) .
u kobiet*** 64 (9,2) 17 (2,6) 0,07 (<0603631’09) 16 (11; 25)
p < 0,0001 p=0
. Inne zdarzenia niepozadane o szczeg6lnym znaczeniu
. . e ) 0,99 (0,77; 1,28) 0,00 (-0,01; 0,01) }
Zmniejszenie objetosci ptyndw 115 (4,9) 115 (4,9) b = 0,9682 p = 0,9682
. iy 0,78 (0,62; 0,98) | -0,01 (-0,03; 0,00) .
Ostra niewydolnos$¢ nerek 121 (5,2) 155 (6,6) p=0,0318 p =0,0312 68 (36; 748)
. 0,70 (0,42; 1,15) 0,00 (-0,01; 0,00) _
Ostre uszkodzenie nerek 26 (1,1) 37 (1,6) b= 0,1591 p =0,1569
. 2,98 (0,31; 28,67) 0,00 (0,00; 0,00) _
Cukrzycowa kwasica ketonowa 3(0,1) 1(0,0) b =0,3435 p=0,3189
0,45 (0,20; 0,98) 0,00 (-0,01; 0,00) .
Incydent zakrzepowo-zatorowy 9(0,4) 20 (0,9) b = 0,0447 p = 0,0392 212 (109; 4276)
. - 1,01 (0,76; 1,34) 0,00 (-0,01; 0,01)
Ztamanie kosci 92 (3,9) 91 (3,9) b = 0,0681 b= 0,9681 -

Apunkt koncowy nie zostat podany w analizie wnioskodawcy. Wyniki dla zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem

podano na

podstawie

dokumentu

Trial

synopsis,

dostepnego na
ingelheim.com/public/trial results documents/1245/1245.25 c02695839-01 DR.pdf#page=1

(data dostepu:

stronie

http://www.trials.boehringer-

zwigzku pomiedzy wystgpieniem zdarzenia a podawanym lekiem oceniane byto w badaniu przez badacza.
*stezenie glukozy < 70 mg/dl (3,9 mmol/l) lub hipoglikemia wymagajgca pomocy medycznej

**odsetek i parametry EBM obliczono dla populacji mezczyzn (EMPA-10: 1653; STD+PBO: 1680)

*** odsetek i parametry EBM obliczono dla populacji kobiet (EMPA-10: 692; STD+PBO: 653)
****pow ktane zakazenie drog moczowych obejmuje: odmiedniczkowe zapalenie nerek, posocznice moczowg lub ciezkie zdarzenie spéjne z
definicjg zakazenia drég moczowych
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Istotng statystycznie réznice na korzys¢ empagliflozyny otrzymano dla powaznych i ciezkich zdarzen
niepozgdanych. Zaznaczenia jednak wymaga, iz przedziat ufnosci dla powaznych zdarzen niepozadanych
znajdowat sie na granicy istotnosci, gdyz gérna jego granica zawierata wartos¢ 1. U pacjentéw stosujgcych
empagliflozyne istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie placebo wystepowata ostra niewydolno$¢ nerek oraz
incydenty zakrzepowo-zatorowe. Natomiast zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowanym lekiem oraz
zakazenia narzgdoéw piciowych u obydwdch pici wystepowaty istotnie statystycznie czesciej u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie.

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez ocene punktéow koncowych w zakresie hipoglikemii (potwierdzony epizod
hipoglikemii, objawowy epizod hipoglikemii przy stezeniu glukozy we krwi < 54 mg/dl oraz potwierdzony epizod
hipoglikemii wymagajacy pomocy medycznej) w populacji pacjentéw stosujgcych empagliflozyne w dawce 10
mg, nieleczonych uprzednio insuling. W zakresie zadnego z ww. punktow koncowych nie osiggnieto istotnej
statystycznie roznicy.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit poszerzong poréwnawczg ocene bezpieczenstwa empagliflozyny vs
placebo na podstawie 9 badan, ktére roznity sie terapig podstawowsg, do ktérej dodawano oceniang interwencje.
Do analizy wtaczono badanie EMPA-REG METSU (metformina i pochodne sulfonylomocznika), EMPA-REG
MET, Rosenstock 2013 i Ross 2015,w ktorych pacjenci stosowali metforming, badanie EMPA-REG PIO —
pioglitazon i piglitazon w potgczeniu z metorming, Sgfteland 2016, w ktérym pacjentom podawano linagliptyne i
metforming, oraz badania EMPA-REG MONO, EMPA-REG DOCEJAPAN i Ferrannini 2013, w ktérych pacjenci
stosowali interwencje poréwnywane w monoterapii. W powyzszych badaniach nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w zakresie czestosci AE ogdétem. Badania te potwierdzity wyniki badania EMPA-REG
OUTCOME w zakresie istotnego statystycznie wyzszego ryzyka zdarzen zwigzanych z zakazeniami narzgdéw
ptciowych.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczgcych skuteczno$ci i bezpieczenstwa empagliflozyny
w dawce 10 mg.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Whnioskodawca przedstawit informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne w oparciu o dane Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz amerykanskiej Agencji ds. Lekéw (FDA). Ostatnie
wyszukiwanie przeprowadzono 17.01.2017 r. Analitycy Agencji przedstawili ponizej najwazniejsze informacje
dotyczace bezpieczenstwa zawarte w ChPL leku Jardiance, na stronie URPL, FDA i EMA/Eudra Vigilance.

ChPL

Produkt leczniczy Jardiance podlega dodatkowemu monitorowaniu przez organy Unii Europejskiej, w celu jak
najsprawniejszego gromadzenia informacji na temat bezpieczenstwa.

Przeciwwskazaniem do stosowania empaglifiozyny jest schytkowa niewydolnos¢ nerek i terapia
nerkozastepcza. Produktu Jardiance nie nalezy stosowac¢ u pacjentdw z cukrzycg typu 1 ani w leczeniu
cukrzycowej kwasicy ketonowej. Rozpoczynania terapii empagliflozyng nie zaleca sie réwniez u pacjentow z
ciezkim uposledzeniem czynnosci watroby i u oséb powyzej 85 r.z. Brak jest réwniez danych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci leku w populacji dzieci i mtodziezy.
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W ChPL zamieszczono informacje, iz w trakcie badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu inhibitorow
SGLT2, w tym empaglifiozyny zgtaszano rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej, w tym przypadki
zagrazajgce zyciu.

Do bardzo czestych dziatan niepozgdanych (21/10) wymienionych w ChPL nalezy hipoglikemia (przy
stosowaniu w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling). Czeste dziatania niepozadane (=1/100
do <1/10), zgtaszane u pacjentéw przyjmujgcych empaglifiozyne obejmujg: kandydoze pochwy, zapalenie
pochwy i sromu, zapalenie zotedzi i inne zakazenia narzadéw piciowych, zakazenie drég moczowych,
pragnienie, swigd (uogdlniony) oraz zwiekszone oddawanie moczu.

EMA i baza ADRR (Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
lekéw)

Na stronie EMA poinformowano, iz najczestszym zdarzeniem niepozadanym (wystepuje u >1/10 pacjentow)
zwigzanym ze stosowaniem empaglifiozyny w potgczeniu z insuling lub pochodnymi sulfonylomocznika jest
hipoglikemia.

Zgodnie z odnalezionymi 18 kwietnia 2017 r. informacjami, w bazie ADRR zgtoszono 845 podejrzewanych
dziatan niepozadanych leku Jardiance. Analizujgc ponizsze dane nalezy pamigtaé, ze baza ADRR zawiera
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych, ktére wystgpity po zastosowaniu leku, ale ktére
nie muszg by¢ zwigzane z jego przyjmowaniem lub wywotane przez jego dziatanie.

Najczesciej zgtaszano zdarzenia niepozadane dotyczgce metabolizmu i odzywiania (cukrzycowa kwasica
ketonowa zostata zgtoszona u 231, natomiast kwasica ketonowa u 97 pacjentow), zakazen i zarazen, zaburzen
uktadu nerwowego, zaburzen ogoélnych i stanéw w miejscu podania oraz choréb nerek i uktadu moczowego.

FDA

Na stronach FDA odnaleziono artykut informujgcy o zaakceptowaniu wskazania leku Jardiance
uwzgledniajgcego choroby sercowo-naczyniowe u 0sdb chorych na cukrzyce. W dokumencie tym jako istotne
zdarzenia niepozgdane wymieniono: odwodnienie, kwasice ketonowa, ciezkie infekcje drég moczowych i
narzgdéw ptciowych. W lipcu 2016 r. do informacji o leku wprowadzono ostrzezenie dotyczagce mozliwosci
wystgpienia kwasicy ketonowej, ktora jest stanem zagrazajgcym zyciu. Zalecono monitorowanie stezenia ciat
ketonowych w przypadku wystgpienia objawoéw kwasicy, nawet w przypadku braku podwyzszenia poziomu
cukru we krwi. W innym komunikacie z 2015 r., dotyczacego inhibitorow SGLT-2 wskazano na ryzyko ciezkiego
zakazenia drég moczowych i odmiedniczkowego zapalenia nerek.

W analizie wnioskodawcy wskazano, iz w dokumencie FDA z 2016 r. opisujgcym empagliflozyne podano, ze
najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z jej stosowaniem sg zakazenia drég moczowych i
grzybicze zakazenia zenskich narzadéw ptciowych. Poinformowano rowniez o mozliwosci wystgpienia kwasicy
ketonowej i koniecznosci zaprzestania terapii tym lekiem w momencie podejrzenia jej wystgpienia lub
tymczasowego przerwania leczenia w sytuacji klinicznej, ktéra moze doprowadzi¢ do wystgpienia kwasicy
ketonowej. Zalecono rowniez przerwanie terapii w przypadku ciezkiego uszkodzenia nerek lub pogorszenia ich
funkcjonowania. Podczas stosowania empagliflozyny zalecono takze monitorowanie oraz odpowiednie leczenie
niedocisnienia, posocznicy moczowej, odmiedniczkowego zapalenia nerek, zwiekszonego stezenia LDL-C i
grzybiczych zakazen narzadow piciowych. W celu zredukowania ryzyka wystgpienia hipoglikemii podczas
rozpoczecia terapii empaglifiozyng nalezy zmniejszy¢ dawki lekow zwiekszajgcych wydzielanie insuliny lub
stosowanej insuliny.

URPL

Na stronach URPL odnaleziono dokument z 26 lutego 2016 r. wydany przez EMA dotyczacy minimalizaciji
ryzyka wystgpienia kwasicy ketonowej. Wskazano w nim na mozliwos¢ wystgpienia kwasicy u pacjentéw, u
ktérych poziom glukozy nie jest wysoki, co moze wptywac¢ na opéznienie diagnozy i leczenia. EMA zalecita
aktualizacje informacji o bezpieczenstwie i wskazanie jako rzadkiego dziatania niepozgdanego kwasicy
ketonowej. Zalecono, aby w przypadku podejrzenia tego schorzenia lub w przypadku jego wystgpienia
zaprzesta¢ leczenia z zastosowaniem SGLT-2. Réwniez pacjenci przechodzgcy powazne operacje lub
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przebywajacy w szpitalu w zwigzku z powazng chorobg powinni tymczasowo przerwaé leczenie. Wskazano
réwniez, iz korzysci ze stosowania tego typu lekow w cukrzycy typu 2 przewyzszaja ryzyko.

W polskich komunikatach dostepnych na stronie URPL wskazano rowniez, iz wigczanie terapii SGLT-2 u
pacjentow, u ktérych wystgpita juz kwasica ketonowa, nie jest zalecane oraz, ze pacjenci hospitalizowani mogg
wznowi¢ terapie po ustabilizowaniu ich stanu.

4.3. Komentarz Agencji

Celem leczenia cukrzycy jest osiggniecie optymalnego poziomu glikemii i redukcja ryzyka powikfan dzieki
wdrozeniu odpowiedniej diety, aktywnosci fizycznej i farmakoterapii. Zgodnie z polskimi i zagranicznymi
wytycznymi poczgtkowo terapia farmakologiczna prowadzona jest pojedynczym lekiem, natomiast w przypadku
braku powodzenia leczenia do terapii wigczane sg kolejne produkty lecznicze. Wytyczne wskazujg na
mozliwos¢ jednoczesnego stosowania trzech lekéw. W przypadku braku uzyskania kontroli glikemii
rozpoczynana jest insulinoterapia. W AKL wnioskodawca dokonat poréwnania skutecznosci i bezpieczehstwa
terapii empagliflozyng w monoterapii i terapii ztozonej ze standardowym leczeniem w potgczeniu z placebo u
pacjentow z cukrzycg typu 2 z nieprawidtowg kontrolg glikemii i ryzykiem sercowo-naczyniowym. W
analizowanym badaniu pacjenci z grupy placebo uzyskali gorszg kontrole glikemii niz pacjenci w grupie
przyjmujacej empagliflozyne, co rodzi watpliwosci odnosnie prowadzenia optymalnej terapii przeciwcukrzycowej
w tej grupie pacjentéw. Nalezy zwrdcié uwage na mozliwe ograniczenia optymalizacji terapii w ramieniu
placebo. Mozna przypuszczaé, iz lekarze z uwagi na wytyczne kliniczne, ograniczajgce maksymalng liczbe
stosowanych lekéw do trzech, mogli odstepowaé od dodawania kolejnych lekéw do terapii w przypadku terapii
tréjlekowej. Zdaniem Agencji komparator dla niniejszego leku powinno stanowi¢ standardowe leczenie takg
samg liczbg lekéw hipoglikemizujgcych. Ponadto oceniany lek powinien zgodnie z wnioskiem refundacyjnym
by¢ stosowany jedynie w leczeniu skojarzonym, a nie w monoterapii. Waznym ograniczeniem witgczonego do
gtéwnej analizy badania jest rowniez fakt, iz pierwszorzedowy punkt kohAcowy byt w nim analizowany w
populacji tgczonej pacjentéw przyjmujgcych empaglifiozyne w dawce 10 mg i 25 mg oraz pacjentow
przyjmujacych i nieprzyjmujacych insuliny. Wyniki dotyczgce skutecznosci, uzyskane dla pacjentéw uprzednio
nieleczonych insuling i stosujacych dawke 10 mg, uzyskano z niepublikowanego dokumentu Clinical Trial
Report. Ponadto brak jasno sprecyzowanych zasad leczenia czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych
w badaniu nie pozwala na jednoznaczng oceneg efektywnosci empagliflozyny w zakresie redukcji ryzyka zgonow
sercowo-naczyniowych.

Analiza skutecznosci wykazata, ze stosowanie empagliflozyny w dawce 10 mg w monoterapii i w skojarzeniu z
leczeniem standardowym wptywa na istotne statystycznie zmniejszenie SmiertelnosSci bez wzgledu na
przyczyne oraz Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Ponadto pacjenci przyjmujacy empaglifiozyne
w poréwnaniu z grupg pacjentéw leczonych terapig standardowg w potgczeniu z placebo istotnie statystycznie
rzadziej byli hospitalizowani z powodu niewydolno$ci serca lub z powodu niewydolnoéci serca i zgonu sercowo-
naczyniowego. U chorych leczonych empagliflozyng istotnej statystycznie redukcji ulegto réwniez ryzyko
nefropatii, poziom HbA1c oraz masa ciata.

Do przegladu systematycznego opracowan wtérnych wnioskodawca wigczyt 13 opracowan. W analizowanych
przegladach wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia poszczegdlnych zdarzen
sercowo-naczyniowych u pacjentéw stosujgcych empaglifiozyne w poréwnaniu do komparatoréw.

W ocenie bezpieczenstwa otrzymano istotne statystycznie wyniki wskazujgce na redukcje ryzyka zwigzanego
ze stosowaniem empagliflozyny w przypadku: powaznych zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen
niepozgdanych, ostrej niewydolnosci nerek i incydentéw zakrzepowo-zatorowych. Istotnie statystycznie czesciej
terapia empagliflozyng prowadzita do wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym lekiem
oraz zakazen narzadow piciowych (ponad 3,5 krotnie wieksze ryzyko). Poszerzona analiza bezpieczenstwa
potwierdzita wyniki badania EMPA-REG OUTCOME, iz stosowanie wnioskowanego leku wigze sie z istotnie
statystycznie wyzszym ryzkiem zdarzen zwigzanych z zakazeniami narzgdéw pfciowych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel

Cel analizy stanowi okreslenie optacalnosci stosowania leku Jardiance (empagliflozyna) u pacjentéw
stosujacych leki hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuliny z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat serca lub niestabilna dfawica piersiowa
lub choroba niedokrwienna serca potwierdzona w koronarografii lub testami wysitkowymi lub udar mézgu lub
choroba zarostowa tetnic obwodowych).

Interwencje
e Jardiance (empagliflozyna) 10 mg + standardowa terapia przeciwcukrzycowa (EMPA + STD)
e Standardowa terapia przeciwcukrzycowa (STD)
Perspektywa
e NFZ
e wspodlna (NFZ + pacjent)
Technika analityczna
e analiza kosztow-efektywnosci (CEA)
e analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA)
Horyzont czasowy

W analizie podstawowej CUA wnioskodawcy przyjeto dozywotni horyzont czasowy, ze wzgledu na fakt, ze
wyniki i koszty wnioskowanej technologii ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego.

Model analizy kosztéw-efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci

Whnioskodawca dostarczyt model przygotowany w skoroszycie programu MS Excel. Model ten jest
zaadaptowang wersjg modelu globalnego wnioskodawcy.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modeli symulacji zdarzeh dyskretnych,
przeprowadzonych z poziomu pacjenta, uwzgledniajgcych wplyw réznic w charakterystyce poszczegdlnych
pacjentow na wyniki zdrowotne i koszty leczenia. Na wyjSciowg charakterystyke pacjenta, zaczerpnietg z
badania EMPA-REG OUTCOME sktada sie 16 parametréw ciggtych i dychotomicznych: wiek, pte¢, BMI
(powyzej lub ponizej 30 kg/mz), historia udaru mézgu, historia zawatu serca, pomostowanie aortalno-wiencowe
(CABG), wielonaczyniowa choroba wiencowa (MCAD), jednonaczyniowa choroba wiencowa (SVCAD), choroba
naczyh obwodowych (PAD), umiarkowane/ciezkie uszkodzenie nerek (eGFR < 60 ml/min), tagodne
uszkodzenie nerek (eGFR rowne 60-90 ml/min), region geograficzny — kolejno: Afryka, Azja, Europa, Ameryka
Lacinska.
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Kazdy potencjalny czynnik predykcyjny testowano w jednoczynnikowym modelu regresji celem oceny jego
zwigzku z punktem kohcowym. Do kolejnego etapu zakwalifikowano zmienne istotnie zwigzane z czasem
przezycia (przyjmujac poziom istotnosci statystycznej p<0,2) oraz kilka kluczowych zmiennych stanowigcych
znane czynniki ryzyka zdarzeh sercowo-naczyniowych bez wzgledu na istotnos¢ statystyczng efektu.

Istotne zmienne potgczono nastepnie w wieloczynnikowym modelu regresji, ktdéry redukowano usuwajgc
zmienne nieistotne na poziomie p<0,2. W ostatecznym modelu uzyto jedynie zmienne istotnie zwigzane z
czasem przezycia oraz inne wazne czynniki o znaczgcym efekcie, ktére przedstawiono wraz z oszacowaniami
parametréw w tabeli ponizej. W kazdym z modeli zachowano takze zmienng okre$lajgcg rodzaj leczenia
(empagliflozyna i standardowa terapia przeciwcukrzycowa). Zmienne uwzglednione w danym modelu wraz z
oszacowaniem parametru dla tej zmiennej przedstawiono w rozdziale 3.4 AE wnioskodawcy.
Do zdarzen uwzglednionych w modelach, ktore stanowig punkty koncowe, nalezg:

e zawat serca niezakonczony zgonem — rozkfad wyktadniczy;

e udar mézgu niezakonczony zgonem — rozktad Weibulla;

e hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej — rozktad wyktadniczy,

e hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca — rozktad Weibulla;

e przemijajgcy napad niedokrwienny mézgu — rozktad wyktadniczy;

e rewaskularyzacja miesnia sercowego — rozktad wykfadniczy;

e zgon sercowo-naczyniowy — rozktad Weibulla;

e progresja do makroalbuminurii — rozktad Gompertza;

e uszkodzenie nerek — rozktad wyktadniczy;

e niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej) — rozktad wyktadniczy.

Z racji tego, ze czas pomiedzy kolejnymi zdarzeniami jest wyznaczany w sposéb ciggty poprzez losowanie z
rozktadéw czasu do wystgpienia zdarzen, nie ma cyklow o okreslonym czasie. Stany zdrowotne modelu sg
okreslone przez kolejne zdarzenia i nie wykluczajg sie wzajemnie. Zachowywana jest historia wczesniejszych
zdarzen.

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy [zrédto: AE wnioskodawcy, str. 26]

Whyhierz i Przypisz/aktualizuj

rekord czas do wystgpienia
{pacjenta) kazdego zdarzenia

Wiecej strategii?

Oblicz koszty
i efekty zdrowotne
pacjenta

Sumuj wyniki dla
populacji | zakoncz
symulacje
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W modelu wykorzystano dane z roznych zrédet. Elementy modelu oraz zrédto danych przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 18 Zrédta danych dla kluczowych parametréw modelu ekonomicznego — zrédto: AE wnioskodawcy

Grupa parametrow modelu Zrédto danych

Badanie EMPA-REG OUTCOME (gtéwna publikacja: Zinman 2015),

Charakterystyka populacji zidentyf kowane w ramach przegladu systematycznego

Czas do wystgpienia zdarzen klinicznych (powiktania Badanie EMPA-REG OUTCOME (gtéwna publikacja: Zinman 2015) ,
cukrzycy, $miertelno$¢ z powodu powiktan) zidentyf kowane w ramach przegladu systematycznego
Smiertelno$é z przyczyn niezwigzanych z cukrzyca Trwanie zycia w Polsce (publikacja GUS)
Koszty empagliflozyny Informacja otrzymana od wnioskodawcy
Koszty pow kfan cukrzycy Na podstawie przegladu publ kowanych badan i analiz HTA

Na podstawie przegladu systematycznego publikowanych badan: Clarke 2002,

Uzytecznosci stanow zdrowia Sullivan 2016, Glasziou 2007, Wermeling 2012

Dyskontowanie kosztéw i wynikow Wytyczne AOTMIT 2016

Skutecznosé¢ kliniczna

Parametrami skutecznosci poréwnywanych strategii leczenia sg w modelu czestosci zdarzen klinicznych
zwigzanych z powiktaniami cukrzycy: zawat serca niezakonczony zgonem, udar mézgu niezakonczony zgonem,
hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej, hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca,
przemijajgcy napad niedokrwienny mézgu, rewaskularyzacja miesnia sercowego, zgon Sercowo-naczyniowy,
progresja do makroalbuminurii, uszkodzenie nerek, niewydolno$¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej).
W modelu poprzez ekstrapolacje wynikow z okresu obserwacji badania klinicznego na horyzont dozywotni
poréownywano skutecznos¢ stosowanych interwencji w horyzoncie dtugookresowym. W modelu nie
uwzgledniono rzadkich powiktan tj. utraty wzroku czy amputacji, a czesto$¢ zdarzen zaawansowanej
mikroangiopatii byta zbyt niska, aby mozliwe byto ich uchwycenie w badaniu.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono wytgcznie koszty medyczne, bezposrednie. W analizie podstawowej uwzgledniono koszty
empagliflozyny oraz leczenia powiktann cukrzycy. Uwzgledniono réwniez koszty innych lekow
przeciwcukrzycowych, zgodnie z obwieszczeniem MZ z 23 lutego 2017 r. Szczegdtowe koszty lekow
przedstawia Tabela 26. Przyjete w analizie koszty dobowe i roczne standardowego doustnego leczenia
przeciwcukrzycowego, insulinoterapii i empagliflozyny w zt

Koszt leku Jardiance

Zatozono, iz lek Jardiance zostanie wigczony do nowej grupy limitowej i bedzie dostepny za odptatnoscig 30%.
Przyjeto cene zbytu netto wynoszaca zt za opakowanie zawierajgce 28 tabletek po 10 mg
empagliflozyny.

Tabela 19. Dzienny koszt terapii empagliflozyng — zrédto AE wnioskodawcy

Nazwa produktu leczniczego RSS Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Bez RSS zt/dzien zl/dzien
Jardiance
Z RSS zt/dzien zt/dzien
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Koszty powikian cukrzycy

Koszty powiktan cukrzycy zostaty oszacowane na podstawie opublikowanych badan oceniajgcych koszty
leczenia danego powiktania w warunkach polskich oraz na podstawie analiz kosztéw bedgcych elementem
analiz ekonomicznych farmakoterapii cukrzycy dostepnych w Biuletynie Informacji Publicznej AOTMIT. Koszty
te zostaty skorygowane o wskaznik towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI).

Tabela 20. Koszty powiktan — zrédto AE wnioskodawcy

Koszt epizodu
Powiktanie cukrzycy typu 2
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Zawat serca niezakonczony zgonem 11 861,55 zt 11 963,93 zt
Udar mézgu niezakonczony zgonem 17 357,52 zt 17 361,90 zt

Niestabilna dtawica piersiowa 824,49 zt 848,64 zt
Niewydolnos¢ serca 5 602,40 zt 5 605,82 zt
Przemijajgcy napad niedokrwienny mézgu 3304,73 zt 3304,73 zt
Rewaskularyzacja migsnia sercowego 7 758,32 zt 7 758,32 zt
Zgon z powoddw sercowo-naczyniowych 4 827,85 zt 4 827,85 zt

Rozwinigcie si¢ makroalbuminurii 0zt 0zt

Populacja

Populacjg docelowg dla ocenianej technologii sg pacjenci z cukrzycg typu 2 stosujgcy leczenie
hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii 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).

W badaniu EMPA-REG OUTCOME, stanowigcym podstawowe zroédio danych o skutecznosci porownywanych
interwencji w modelu ekonomicznym — empagliflozyna + STD vs STD wykorzystano dane dotyczace populaciji
obejmujacej zaréwno pacjentéw leczonych insuling - 52% populacji catkowitej badania, jak i nieleczonych
insuling — 48%. Ze wzgledu na fakt, ze wykazano zblizong skutecznos¢ empaglifiozyny w obu podgrupach —
chorych leczonych i nieleczonych insuling, potwierdzong w tescie interakcji, populacje z badania klinicznego
uznano za zblizong do wnioskowanej. Szczegotowa charakterystyka obu populacji zostata omdéwiona w
rozdziale 1.3.7.1 AE wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanow zdrowia

Zestaw uzytecznosci zostaty wyznaczone w oparciu o niezalezny przeglad systematyczny badan uzytecznosci
stanéw zdrowia w cukrzycy.

Uwzgledniono badania, w ktérych uzyteczno$ci oceniano z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D. W analizie
podstawowej wykorzystano zestaw uzytecznosci z badania Sullivan 2016.

Tabela 21. Uzytecznosci stanéw zdrowia przyjete w analizie podstawowej - zrédto: AE wnioskodawcy

Stan zdrowotny lub zdarzenie Wartos¢ Zrédto

Uzytecznos$¢ podstawowa

Cukrzyca typu 2 bez powiktan 0,785 Clarke 2002
Utrata uzytecznosci z powodu wystapienia powiktan (zdarzen klinicznych)

Zawat serca niezakonczony zgonem -0,047 Sullivan 2016

Udar mézgu niezakonczony zgonem -0,060 Sullivan 2016

Niestabilna dtawica piersiowa -0,047 Sullivan 2016
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Stan zdrowotny lub zdarzenie Wartos¢ Zrédto
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca -0,050 Sullivan 2016
Przemijajgcy napad niedokrwienny moézgu -0,070 Sullivan 2016
Rewaskularyzacja migesnia sercowego -0,030 Glasziou 2007, Wermeling 2012
Progresja do makroalbuminurii -0,038 Sullivan 2016
Uszkodzenie nerek -0,038 Sullivan 2016

Niewydolnos$¢ nerek (rozpoczecie terapii

nerkozastepczej) -0,038 Sullivan 2016

Korekta uzytecznosci w przypadku wystapienia wielu powiktan jednoczesnie

Obecnos¢ 2 powiktan 0,017 Sullivan 2016
Obecnos¢ 3 powiktan 0,042 Sullivan 2016
Obecnos¢ 4 powiktan 0,070 Sullivan 2016
Obecnos¢ =5 powiktan 0,087 Sullivan 2016

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg réwng 5% rocznie dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr EMPA + STD STD EMPA + STD STD
Bez RSS
Koszt leczenia [zi] 32077 21182 38 387 21203
Koszt inkrementalny [zt] 10 895 17 184
Efekt [QALY] 7,354 6,544 7,354 6,544
Efekt inkrementalny [QALY] 0,811 0,811
ICUR [zH/QALY] 13 440 21198
Z RSS
Koszt leczenia [zi] 30514 21182 36 825 21203
Koszt inkrementalny [zt] 9332 15 622
Efekt [QALY] 7,354 6,544 7,354 6,544
Efekt inkrementalny [QALY] 0,811 0,811
ICUR [ZH/QALY] 11512 19 271

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Jardiance wraz z STD w miejsce
samego STD jest drozsze, ale bardziej skuteczne. Oszacowany ICUR dla poréwnania EMPA + STD vs STD
wyniést 13 440 z/QALY z perspektywy NFZ i 21 198 zl/QALY z perspektywy wspolnej bez uwzglednienia
proponowanego RSS. Uwzgledniajgc RSS oszacowany ICUR jest nieco nizszy i wynosi odpowiednio 11 512
zt/QALY z perspektywy NFZ i 19 271 z/QALY z perspektywy wspdlnej. Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu
opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (130 002 zt).
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
wysokosci progu1, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 1 166,19 z
z perspektywy NFZ i 812,80 zt z perspektywy wspdlnej. Oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza od
wnioskowanej ceny zbytu netto w wariancie podstawowym, nieuwzgledniajgcym RSS.

Uwzgledniajgc proponowany przez wnioskodawce RSS wspomniana warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku
wynosi 1 183,24 zt z perspektywy NFZ i 824,57 zt z perspektywy wspdlne;.

W zwigzku z przedstawieniem wynikow badania RCT dowodzgcego wyzszej skutecznosci wnioskowanej
technologii nad komparatorem w opinii analitykdbw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Przeprowadzono deterministyczng (AW) i probabilistyczng (PSA) analize wrazliwosci.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci badano wpltyw niepewnych wartosci parametréw modelu na
wynik kohcowy analizy podstawowej kosztéw-uzytecznosci. W wariantach minimalnej i maksymalnej
skutecznosci, wartosci wspétczynnikow regresji dla empagliflozyny przyjmowano na poziomie odpowiednio
gornej i dolnej granicy 95% CI.

We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci wykazano wyzsze wydatki pfatnika i dodatkowy efekt zdrowotny
dla ocenianej technologii w poréwnaniu z wariantem podstawowym — jednak za kazdym razem ICUR byt nizszy
od progu opfacalnosci (130 002 z).

Najwiekszy wptyw na wyniki ma parametr dotyczgcy skutecznosci empagliflozyny w zakresie redukcji powiktan
makro- i mikronaczyniowych. W skrajnych pesymistycznych scenariuszach ICUR byt wyzszy ponad dwukrotnie
niz w analizie podstawowej, a w optymistycznych prowadzit do zmniejszenia ICUR ponizej 10 tys. zZ/QALY z
perspektywy ptatnika.

W analizie podstawowej wnioskodawca przyjgt Smiertelno$¢ pacjentéw z przyczyn sercowo-naczyniowych na
podstawie badania EMPA-REG, natomiast sSmiertelnos¢ z innych przyczyn na podstawie publikacji Golicki 2015.
Zaznaczenia wymaga fakt, iz w analizie ekonomicznej wykazano wplyw stosowania empagliflozyny na
zmniejszenie liczby zgondéw ogotem o 37%. Wyniki te, zdaniem analitykbw Agencji, powinny zostac
przetestowane w ramach analizy wrazliwosci, gdyz dlugo$¢ przezycia wptywa na czas stosowania leku w
ramieniu empagliflozyny, a tym samym na zmiane kosztéw po stronie interwenciji.

Testowane parametry wraz z ich procentowym wptywem na wartos¢ ICUR przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci; PPP, bez uwzglednienia RSS.

Wariant analizy wrazliwosci ICUR Zmiana ICUR
[zH/QALY] [%]
wariant podstawowy 13 440 -

brak dyskontowania 12 388 -7,8%
horyzont czasowy: 10 lat 32 541 142,1%
minimalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzen CV 34 177 154,3%
maksymalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzehn CV 8 652 -35,6%
minimalna skutecznos¢ EMPA w redukcji zdarzen mikronaczyniowych 27 943 107,9%

1130 002 z

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 52/85




Jardiance (empagliflozyna)

0T.4350.6.2017

maksymalna skutecznosé¢ EMPA w redukcji zdarzen mikronaczyniowych 6 924 -48,5%
skutecznos¢ EMPA z uwzglednieniem punktéw istotnych statystycznie 20 620 53,4%
minimalna utrata uzytecznosci dla powiktan 13 208 -1,7%
maksymalna utrata uzytecznosci dla pow kftan 13675 1,8%
alternatywny zestaw uzytecznosci (Beaudet 2014) 14 149 5,3%
uzytecznos$¢ bazowa z populaciji polskiej (Golicki 2015) 13 312 -1,0%
minimalne koszty powiktan 14 069 4,7%
maksymalne koszty powiktan 12932 -3,8%
uwzglednienie kosztéw powiktan w kolejnych latach 17 962 33,6%
uwzglednienie kosztéw innych lekéw przeciwcukrzycowych (wszystkie) 12 683 -5,6%
uwzglednienie kosztow innych lekéw przeciwcukrzycowych (refundowane) 12 683 -5,6%
dawka EMPA zgodna z DDD 27 019 101,0%
kohorta - chorzy po zawale serca 13 962 3,9%
kohorta - chorzy po udarze mézgu 14 067 4,7%
kohorta - region: Europa 14 384 7,0%

W PSA, wykazano, ze dodanie produktu Jardiance do standardowego leczenia przeciwcukrzycowego jest ze
100% prawdopodobienstwem strategig kosztowo-efektywng przy gotowosci do ptacenia w wysokosci 130 002
zt/QALY zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego, jak i perspektywy wspdlnej, bez i z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Niepewnos¢ wynikow modelu zobrazowano za pomocg wykresu
rozrzutu. Srednie wartosci ICUR w PSA byty zblizone do wynikéw z analizy podstawowe;.

Rysunek 2. Wykres rozrzutu wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu perspektywy

ptatnika publicznego, bez uwzglednienia RSS.
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Rysunek 3. Krzywa akceptowalnosci kosztéw-uzytecznosci EMPA, przy uwzglednieniu perspektywy
ptatnika publicznego, bez uwzglednienia RSS.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
W modelu populacje stanowig pacjenci zaréwno
stosujacy, jak i niestosujgcy insuliny. Natomiast zgodnie z
wnioskowanym wskazaniem produkt leczniczy Jardiance
miatby by¢ stosowany u pacjentéw, ktérzy nie przyjmowali
wczesniej insuliny. Niemniej w AKL wnioskodawcy

Czy populacja zostala okreslona zgodnie NIE wykazano, iz skutecznos$¢ ocenianego leku jest zblizona u

z wnioskiem? pacjentow przyjmujgcych i nieprzyjmujacych insuline.
W modelu uwzgledniono wyniki skutecznosci dla
potaczonych 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 okreslony zgodnie z wnioskiem,

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie ” . o ey .

2 whioskiem? ? natomlgst skutecznosé odn95| sie fgcznie do
empagliflozyny w dawce 10 i 25 mg.
W analizie ekonomicznej dokonano obliczen kosztéw
stosowania standardowej terapii doustnej. Natomiast w

Czy wnioskowang technologie poréwnano ” analizie klinicznej uwzgledniono poréwnanie stosowania

z wlasciwym komparatorem? ) leku Jardiance do terapii standardowej w potaczeniu z
placebo. Wybér komparatoréw skomentowano w rozdziale
3.6 niniejszej analizy.

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztow uzytecznosci? TAK i

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W przegladzie wnioskodawcy dokonano poréwnania leku
Jardiance stosowanego w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym do placebo w potgczeniu z leczeniem
standardowym. Natomiast wnioskowane wskazanie
dotyczy pacjentow, przyjmujacych wczesniej terapie
hipogl kemizujgcg. Mogg istnie¢ watpliwosci, czy terapia
stosowana w ramieniu placebo byta optymalna, co
skomentowano w rozdziale 4.1.4

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ?
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Horyzont dozywotni — cukrzyca typu 2 jest chorobg
przewlektg, wymagajgca przez wiekszosc¢ czasu jej
trwania zaangazowania zasobdw systemu ochrony
zdrowia.

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK )
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci )
stanéw zdrowia? TAK
. O Ty Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna i horyzont czasowy

Wybdr techniki analitycznej jako analizy kosztéw-uzytecznosci przez wnioskodawce jest zasadny, ze wzgledu
na fakt, iz w analizie klinicznej wykazano wyzszo$¢ technologii wnioskowanej nad komparatorem -—
dotychczasowg terapig przeciwcukrzycowg, m.in. w zakresie pkt. koncowych zwigzanych ze $miertelnoscia.
Niemniej istnieje ryzyko, iz w badaniu EMPA-REG OUTCOME pacjenci w ramieniu placebo przyjmowali terapie
suboptymalng, gdyz przez okres 12 tyg. ich terapia nie mogta ulec zmianie, a co za trym idzie nie mogta by¢
zoptymalizowana.

Wybdr dozywotniego horyzontu czasowego nalezy uzna¢ za wiasciwy, ze wzgledu na fakt, iz cukrzyca jest
chorobg przewlekta, a koszty terapii i powiktan choroby ponoszone sg do konca zycia pacjenta.

Ze wzgledu na brak danych dlugookresowych, oszacowania w dozywotnim horyzoncie czasowym sg obarczone
duzg niepewnoscia.

Ograniczenia zatozen i struktury modelu

Dokument elektroniczny nie daje mozliwosci powtérzenia obliczen, na podstawie ktérych oszacowano wartosci
dla wspoétczynnikdow regresji parametrycznych modeli ryzyka zdarzen klinicznych, wartosci parametrow
rozktadu, ktore zostaty oszacowane w pakiecie statystycznym R i SAS.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczeniem wnioskowania na podstawie przeprowadzonej analizy jest fakt, iz skuteczno$é¢ interwencji
zostata oszacowana na podstawie danych z badania klinicznego, w ktérym pacjenci przyjmowali rézne dawki
empagliflozyny — 10 mg i 25 mg, podczas gdy, wnioskowang interwencjg jest empaglifiozyna w dawce 10 mg.
Whnioskodawca wskazat jednak na brak efektu stosowanej dawki.
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Ograniczeniem jest takze fakt, ze w badaniu, na podstawie ktérego oparto wyniki analizy ekonomicznej brali
udziat pacjenci zaréwno leczeni, jak i nieleczeni insuling. W wieloczynnikowych modelach regresiji dla czasu do
wystgpienia powiktan nie uwzgledniano wyjsciowego statusu leczenia insuling jako zmiennej niezaleznej.
Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z wnioskiem refundacyjnym empaglifiozyna miataby by¢ stosowana u pacjentéw
nieleczonych insuling, co oznacza, ze populacja w analizie ekonomicznej nie odpowiada populacji
wnioskowanej. Wnioskodawca zwraca jednak uwage, ze wykazano zblizong skutecznos¢ empaglifiozyny w
podgrupach leczonych i nieleczonych insuling dla pierwszorzedowego i drugorzedowego punktu koncowego.
Brak réznic w analizowanych podgrupach potwierdzono w tescie interakgc;ji.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez zmiane poszczegdlnych danych
wejsciowych: wykorzystano wartosci skrajne i zerowe, testowano powtarzalnos¢ wynikéw przy identycznych
wartosciach, a takze przeprowadzono analize kodu programu.

Element walidacji wewnetrznej stanowita deterministyczna analiza wrazliwosci (AW), w ramach ktérej
sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw uzyskuje sie oczekiwany
kierunek zmian. W kazdym wariancie AW wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uzasadniony.

Whnioskodawca przeprowadzit projekcje modelu ekonomicznego w poréwnaniu z wynikami badania EMPA-REG
OUTCOME. Poprzez przeprowadzenie obliczen w horyzoncie 3-letnim sprawdzono, czy wykorzystane w
modelu réwnania ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych wiarygodnie odtwarzajg czestosci zdarzen
obserwowane w badaniu. Stwierdzono wysokg zgodno$é wynikéw badania z projekcjami modelu w ocenie
bezwzglednych czestosci zdarzen w obu ramionach leczenia oraz ryzyka wzglednego dla empagliflozyny.

Analize konwergencji przeprowadzono poréwnujgc stworzony model z innymi modelami dotyczgcymi tego
samego problemu zdrowotnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie innych badan
farmakoekonomicznych dotyczgcych populacji: zgodnej z wnioskowang (chorzy ze wspdtistniejgcg chorobg
sercowo-naczyniowg), szerszej od wnioskowanej (chorzy obecnoscig lub bez obecnosci choroby sercowo-
naczyniowej). Odnaleziono 5 badan RCT oceniajgcych skutecznosé lekéw przeciwcukrzycowych w populacji
chorych wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Badania te pozwolity na poréwnanie projekcji modelu w
horyzoncie 2-4 lat dla nastepujgcych punktéw koncowych: zawat, udar, zgon 2z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zgon z dowolnej przyczyny. Projekcje modelu ekonomicznego nie odbieglty znaczgco od
wynikow zdrowotnych leczenia standardowego cukrzycy w badaniach. Walidacje w dtuzszym horyzoncie
czasowym (5-8 lat) przeprowadzono, opierajgc sie o wyniki 4 wieloletnich badan klinicznych oceniajgcych wptyw
réznych strategii kontroli glikemii na czesto$¢ makroangiopatii w szerszej populacji chorych z cukrzyca typu 2.
Poréwnywano czesto$¢ wystepowania zawatu serca, udaru moézgu lub zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Skorygowane dla populacji z chorobg sercowo-naczyniowg, skumulowane odsetki chorych ze
zdarzeniem sg poréwnywalne z tymi z modelu ekonomicznego. Whnioskodawca wskazat, iz wykazano
realistyczne projekcje dlugookresowe wynikdw zdrowotnych leczenia standardowego cukrzycy, mimo ze
wystepuje niepewnos¢ zwigzana z rdznicami w charakterystykach populacji i ograniczenia zwigzane z technikg
estymacji odsetkéw zdarzeh. Szersza walidacja zewnetrzna wynikéw dla empagliflozyny nie jest mozliwa z
uwagi na brak badan dotyczgcych zastosowania produktu Jardiance w populacji zgodnej z wnioskowana.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z przyjeciem nieprawidtowego poziomu odpfatnosci tj. 30% zamiast ryczattu dla technologii
ocenianej, a takze w zwigzku z przyjeciem przez wnioskodawce dla technologii ocenianej dawki dziennej 10
mg, a nie DDD, wynoszacego 17,5 mg, z réwnoczesnym przyjeciem dla komparatoréw dawki DDD,
przeprowadzono obliczenia wtasne. Przyjeto, Ze:

e Wariant 1 — produkt leczniczy Jardiance jest dostepny za odptatnoscig ryczattowg, a proponowana CZN
nie ulega zmianie i wynosi PLN,
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e Wariant 2 — cena zbytu netto leku Jardiance ulega zmianie, tak aby lek mégt by¢ dostepny za
odptatnoscig 30% — PLN,

e Wariant 3 — produkt leczniczy Jardiance jest dostepny za odptatnoscig 30%, proponowana CZN nie
ulega zmianie i wynosi PLN, natomiast dzienna dawka empagliglozyny jest zgodna z DDD i
wynosi 17,5 mg.

Wyniki obliczen wtasnych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Wyniki inkrementalne— przy zmianie poziomu odptatnosci, ceny i dawki dziennej leku (perspektywa NFZ,
bez RSS)

Zatozenia
Wariant Poziom odptatnosci DETLE CHEE 2N ICUR [2H/QALY]
P empagliflozyny

AE wariant 30% 10 mg 13 440
podstawowy

1 ryczatt 10 mg 20748

2 30% 10 mg 12 842

3 ryczatt 17,5 mg 27 019

* CZN — cena zbytu netto

Przyjecie odptatnosci ryczattowej przy niezmienionej CZN oraz dziennej dawce 10 mg dla produktu Jardinace
przyczynitoby sie do wzrostu wartosci ICUR. Do wyzszego wzrostu ICUR przy wymienionych warunkach
przyczynitoby sie réwniez przyjecie dawki dziennej na podstawie DDD — 17,5 mg. Przy dostosowaniu ceny leku
do mozliwosci zachowania odpfatnosci na poziomie 30%, wartos¢ ICUR wyniostaby 12 842 z/QALY i bylaby
nizsza od wartosci oszacowanej w analizie podstawowej wnioskodawcy.

5.4. Komentarz Agenciji

W analizie wrazliwosci wykazano, Zze dodanie produktu Jardiance do standardowego leczenia
przeciwcukrzycowego jest ze 100% prawdopodobienstwem strategig kosztowo-efektywng z perspektywy
ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej, zarowno w przypadku uwzglednienia, jak i nieuwzglednienia
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki analizy charakteryzujg sie jednak niepewnoscig, wynikajagcg z tego, ze skuteczno$é produktu
leczniczego zostata przyjeta na podstawie danych dla catej populacji z badania EMPA-REG OUTCOME, w
ktérym badani przyjmowali empagliflozyne w dawce 10 mg lub 25 mg oraz byli leczeni insuling lub nie. Niniejsza
analiza dotyczy produktu leczniczego w dawce 10 mg i zgodnie ze wskazaniem z wniosku refundacyjnego
bedzie stosowana u pacjentéw nieleczonych insuling. Wnioskodawca uzasadnia jednak wykorzystanie wynikow
wspomnianego badania RCT brakiem wptywu dawki leku na skuteczno$¢, a takze brakiem istotnych réznic w
skutecznoéci w subpopulacjach leczonych i nieleczonych insuling. Wnioskodawca wskazat réwniez brak
mozliwosci wyodrebnienia w modelu podgrupy nieleczonej insuling wynikajacy z konstrukcji modelu globalnego.

W ramach wyszukiwania innych analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowania empagliflozyny u pacjentéw z
cukrzycg typu 2 i ryzkiem sercowo-naczyniowym wnioskodawca odnalazt 2 analizy kosztow-uzytecznosci:
brytyjskg — Daacke 2016 i kanadyjskg — Mettam 2016, CADTH 2016. W obu analizach wykazano optacalnos$¢
technologii — ICUR = 4 365 £/QALY w Wielkiej Brytanii (22 143 PLN wg. kursu z dnia 20.04.2017 r.)
i 5 977$/QALY w Kanadzie (23 652 PLN wg. kursu z dnia 20.04.2017 r.). Wyniki niniejszej analizy ekonomiczne;
wskazujg na koszt rowny 13 440 PLN/QALY z perspektywy pfatnika i 21 198 PLN/QALY z perspektywy
wspolnej bez uwzglednienia RSS oraz 11512 PLN/QALY z perspektywy pfatnika i 19271 PLN/QALY
z perspektywy wspdlnej z uwzglednieniem RSS. Efekt inkrementalny dla empaglifiozyny wyniést 0,9 QALY
w analizie brytyjskiej i 0,75 w analizie kanadyjskiej, podczas gdy w obecnie analizowanym wniosku efekt QALY
oszacowano na 0,81. Wartosci te sg do siebie zblizone. Niemniej we wszystkich analizach wykorzystano model
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symulacji indywidualnych pacjentéw, opierajac sie na danych z badania EMA-REG OUTCOME, stad wartosci
oszacowan mogg byc¢ zblizone.

Analitycy agencji przeprowadzili rowniez obliczenia witasne, przyjmujac wiasciwy poziom odptatnosci — ryczatt.
Wykazano, ze prowadzi to do wzrostu wartosci ICUR do poziomu 20 748 zi/QALY.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy byto okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkoéw publicznych w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Jardiance
(empagliflozyna) u pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych leczenie hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuliny
z brakiem kontroli glikemii oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat serca
lub niestabilna dtawica piersiowa lub choroba niedokrwienna serca potwierdzona w koronarografii lub testami
wysitkowymi lub udar mézgu lub choroba zarostowa tetnic obwodowych).

Perspektywa
NFZ i wspdlna

Ze wzgledu na doptate pacjenta do terapii preparatem Jardiance, wnioskodawca przeprowadzit takze analize
z perspektywy pacjenta.

Horyzont czasowy
5 lat (lipiec 2017— czerwiec 2022)
Poréwnywane scenariusze

Scenariusz ,istniejacy”

Zaktada brak refundaciji produktu leczniczego Jardiance.

Scenariusz ,nowy”

Zakfada objecie refundacjg leku Jardiance i zakwalifikowanie go do nowej grupy limitowej z poziomem
odpfatnosci — 30%. Zatozono takze, ze empagliflozyna jako terapia dodana do aktualnego leczenia, przejmie
czes¢ udziatdéw obecnie stosowanych schematéw leczenia.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem cukrzycy typu 2, na ktére
skfadajg sie koszty lekéw przeciwcukrzycowych oraz koszty leczenia powikfan cukrzycy.

Warianty analizy

Oprocz analizy podstawowej, przeprowadzono analize wrazliwosci, uwzgledniajgcg alternatywne warto$ci
kluczowych parametrow modelu: oszacowania populacji docelowej, ceny jednostkowej empagliflozyny,
prognozy udziatéw rynkowych empagliflozyny, uwzglednionych oszczednosci, udziatu pacjentéw z gotowoscig
do zakupu leku Jardiance w cenie zt rownej wysokosci doptaty Swiadczeniobiorcy zgodnie z wnioskowang
ceng zbytu i wskazanym przez wnioskodawce poziomem odptatnosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populacii

Liczebnosé populacji docelowej oszacowano na podstawie nieopublikowanej analizy przeprowadzonej na
Zlecenie wnioskodawcy w ramach badania ECONOMEDICA Cukrzyca 2016 (PEX PharmaSequence 2017),
ktérego celem jest okreslenie charakterystyki populacji pacjentéw leczonych z powodu cukrzycy typu 1
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oraz cukrzycy typu 2, wérdd pacjentow ktdrzy aktywnie korzystajg z ambulatoryjnej opieki lekarzy pierwszego
kontaktu i diabetologéw w zwigzku z leczeniem cukrzycy, a takze wsréd pacjentéw z cukrzycg pozostajgcych
pod opieka lekarzy: kardiologéw, neurologéw, nefrologéw, okulistéw, psychiatrow i transplantologéw w zwigzku
z leczeniem powikfan cukrzycy. Szacowanie przeprowadzono poprzez zastosowanie w bazie danych filtréw
dotyczacych charakterystyki pacjentow, pozwalajgcych na wytonienie pacjentow z cukrzyca typu 2, stosujgcych
leczenie  hipoglikemizujgce, 2z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, nieleczonych insuling,
z nieodpowiednig kontrolg glikemii i bez uposledzonej czynnosci nerek. W wariancie podstawowym analizy
przyjeto definicje choroby sercowo-naczyniowej jako wystgpienie przynajmniej raz w historii pacjenta choroby
niedokrwiennej serca, udaru mézgu lub choroby tetnic obwodowych. Za prég niewtasciwej kontroli glikemii
wyrazony poziomem HbA1c przyjeto 7% (wartosci > 7% uznawano za nieprawidiowe). Jako leczenie
hipoglikemizujgce przyjeto stosowanie przynajmniej 1 doustnego leku przeciwcukrzycowego. Wsrdd populacji
docelowej wyodrebniono 2 grupy chorych: stosujacych 1 OAD lub stosujgcych = 2 OAD.

Udziaty w rynku

Oszacowanie udziatow empaglifiozyny w rynku wykonano na podstawie opinii ekspertow oraz wynikdéw badania
gotowosci do ptacenia, zleconego przez wnioskodawce i przeprowadzonego wsrod chorych na cukrzyce typu 2
oraz lekarzy diabetologow (PBS 2016). Udziat Jardiance w pierwszym roku refundacji wg opinii ekspertow
ustalono w wysokosci sredniej wazonej ze $rednich udziatéw empagliflozyny w nastepujgcych skojarzeniach:
jako terapia dodana do 1 OAD oraz jako terapia dodana do =2 OAD, obliczonych na podstawie szacowan
poszczegodlnych ekspertow. Jako docelowg wartosé udzialu empagliflozyny przyjeto najwyzszy odsetek
udziatdbw w rynku sposréod wskazanych przez ekspertéw. Wzrost przejmowania udziatdw w kolejnych latach
analizy wyznaczono, zaktadajgc, ze maksymalne udziaty zostang osiggniete w 4.roku refundacji, a tempo
wzrostu bedzie miato charakter logarytmiczny. Uzyskane w ten sposob oszacowania zostaty zweryfikowane
wzgledem wynikow badania gotowosci do ptacenia. Ostateczng warto$¢ udziatdbw w danym roku refundac;ji
obliczono uwzgledniajgc odsetek pacjentéw, ktérzy bedg gotowi nabyé lek w cenie odpowiadajgcej wysokosci
dopfaty swiadczeniobiorcy odpowiedniej dla wnioskowanej ceny zbytu netto.

Udziaty w rynku poszczegdlnych lekéw zaliczanych do standardowego doustnego leczenia
przeciwcukrzycowego zostaty okreslone na podstawie wynikéw badania ECONOMEDICA.

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, na ktére sktadajg sie koszty lekdw
przeciwcukrzycowych oraz koszty leczenia powiktan cukrzycy. Koszt stosowania empagliflozyny obliczono
zaktadajgc, ze pacjenci bedg stosowaé dziennie dawke réwng 10 mg. Wnioskodawca uzasadnit to wynikami
badania EMPA-REG OUTCOME, ktére wskazujg na brak znaczgcych réznic pomiedzy grupami stosujgcymi
rézne dawki empagliflozyny (10 lub 25 mg) w obrebie istotnych klinicznie punktéw koncowych, wskazaniem
dawki 10 mg jako zalecanej dawki poczgtkowej w ChPL Jardiance oraz faktem, ze wniosek refundacyjny
dotyczy jedynie prezentacji leku w dawce 10 mg.

Ceny jednostkowe lekoéw zaliczanych do standardowego leczenia przeciwcukrzycowego (STD — standardowe
leczenie cukrzycy) wyznaczono w przeliczeniu na DDD poszczegodlnych lekéw, co wnioskodawca motywuje
brakiem danych dotyczgcych $rednich stosowanych dawek tych lekow w badaniu EMPA-REG. Przedstawiono
Srednie koszty dla poszczegdinych grup lekéw. Ceny lekéw refundowanych wyznaczono w oparciu o
obwieszczenie Ministra Zdrowia z 23 lutego 2017 r. Wnioskodawca podaje, ze w celu weryfikacji czy
rzeczywiste koszty refundacji nie odbiegajg od tych wyznaczonych na podstawie obwieszczenia ze wzgledu na
mozliwos¢ zastosowania instrumentéw dzielenia ryzyka, dokonano analizy wartosci rzeczywistej refundacji
w oparciu o komunikat DGL z 23 marca 2017 r. W jej wyniku stwierdzono brak mechanizméw dzielenia ryzyka
w zakresie tych, ktére znajdujg odzwierciedlenie w danych sprawozdawczych NFZ. Koszt poszczegdinych grup
lekdw w przeliczeniu na jednostke DDD obliczano jako $rednig wazong liczbg sprzedanych DDD z cen
refundowanych preparatow zawierajgcych okreslong substancje czynng. Potrzebne dane zaczerpnieto z
komunikatu DGL za okres od stycznia do grudnia 2016 r. Ceny lekéw nierefundowanych wyznaczono poprzez
szacowanie na podstawie cen poszczegdlnych preparatéw podanych na portalach internetowych gromadzacych
dane dot. cen lekéw oraz stronach aptek internetowych. Jak podaje wnioskodawca, korzystano z 7 takich baz.
Sredni koszt za DDD dla poszczegdlnych substancji czynnych wyznaczono jako $rednig arytmetyczng
uwzgledniajgc ceny dostepnych w Polsce produktéw, natomiast koszt grupy lekéw obliczono poprzez
wyznaczenie sredniej z kosztow DDD poszczegdlnych substancji nalezgcych do danej grupy. Strukture zuzycia
poszczegblnych grup lekéw w populacji docelowej zaczerpnieto z badania ECONOMEDICA Cukrzyca.
Natomiast oszczednosci wynikajgce ze zmniejszonego zuzycia lekéw przeciwcukrzycowych oraz opdznionego
wigczania insuliny wyznaczono na podstawie struktury zuzycia tych lekéw w grupie placebo i grupie
przyjmujacej empagliflozyne w badanu EMPA-REG, wykorzystujgc dane dotyczgce liczby pacjentéw, ktérzy
rozpoczeli przyjmowanie poszczegoélnych grup lekéw po rozpoczeciu leczenia.
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Whnioskodawca podaje, ze koszty powiktan cukrzycy i oszczednosci wynikajgce ze zmniejszenia tych kosztéw
w scenariuszu nowym obliczono na podstawie modelu ekonomicznego.

Komentarz Agencii:

Whnioskodawca w szacowaniu oszczednosci wynikajgcych ze zmniejszonego zuzycia lekéw wykorzystat dane
dotyczace struktury zuzycia lekéw przez pacjentéw przyjmujgcych empagliflozyne, bez wzgledu na dawke,
mimo dostepnych danych dla populacji przyjmujacej empaglifiozyne w dawce 10 mg. Ze wzgledu na fakt, ze wg
wnioskodawcy pacjenci bedg stosowaé 10 mg empaglifiozyny dziennie, witasciwym podejsciem bytoby
wykorzystanie wynikow dla tej dawki.

Tabela 26. Przyjete w analizie koszty dobowe i roczne standardowego doustnego leczenia przeciwcukrzycowego,
insulinoterapii i empagliflozyny w zt

Koszty dobowe Koszty roczne
Grupa lekow/lek Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa
NFzZ wspodlna pacjenta NFZ wspoétna pacjenta
Metformina 0,34 0,63 0,29 124,76 231,49 106,73
Poch. 0,16 0,47 0,32 58,38 173,48 115,10
sulfonylomocznika
Tiazolidynedion 0,00 1,83 1,83 0,00 667,58 667,58
Akarboza 1,00 1,81 0,81 365,26 659,44 294,18
Glinidy 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
DPP-4 0,00 6,81 6,81 0,00 2487,95 2487,95
GLP-1 0,00 19,65 19,65 0,00 7178,16 7178,16
Insuliny 2,54 3,16 0,62 929,46 1155,41 225,94
Empagliflozyna
bez uwzglednienia
RSS
Empagliflozyna
z uwzglednieniem
RSS

Wyn ki zaokraglono do dwdch miejsc po przecinku.

Whioskowane warunki objecia refundacjg
Whioskowany poziom odptatnoéci leku zostat skomentowany w rozdziale 3.1.2.3 Ocena analitykéw Agencji.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji wg oszacowan wnioskodawcy

Populacja I rok Il rok 11l rok IV rok V rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we
whiosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana

technologia jest obecnie stosowana 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana
technologie w scenariuszu nowym
Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
Perspektywa NFZ [PLN] (bez RSS) Perspektywa NFZ [PLN] (z RSS)

Kategorie Rok

kosztow Scenariusz Scenariusz Koszty Scenariusz Scenariusz Koszty

»istniejacy” »,howy” inkrementalne »istniejacy” »nowy” inkrementalne
Koszty 1 0 0
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Perspektywa NFZ [PLN] (bez RSS) Perspektywa NFZ [PLN] (z RSS)
Kategorie Rok
kosztow Scenariusz Scenariusz Koszty Scenariusz Scenariusz Koszty
»istniejacy” »,nhowy” inkrementalne »istniejacy” »nowy” inkrementalne
whnioskowanego 2 0 0
leku
3 0 0
4 0 0
5 0 0
1 12 452 627 12 452 627
2 12 630 212 12 630 212
Koszty STD 3 12 810 329 12 810 329
4 12993 015 12993 015
5 13 178 306 13 178 306
1 0 0
Oszczednosci 2 0 0
w kosztach 3 0 0
stosowania
insulin 4 0 0
5 0 0
1 0 0
Oszczednosci 2 0 0
w kosztach 3 0 0
leczenia
powiktan 4 0 0
5 0 0
1 12 452 627 19711 800 7 259 173 12 452 627
2 12 630 212 23991 198 11 360 986 12 630 212
Koszty
sumaryczne 3 12 810 329 25 665 549 12 855 220 12 810 329
4 12993 015 27 439 284 14 446 270 12993 015
5 13 178 306 26 989 937 13 811 631 13 178 306

# koszty zostaly zaokraglone do wartosci catkowitych

Oszacowania dokonane przez wnioskodawce wykazaty wzrost wydatkéw bez wzgledu na przyjetg perspektywe
oraz zastosowanie zaproponowanego RSS. W przypadku niezastosowania mechanizmu dzielenia ryzyka
wzrost wydatkéw w latach 2017 — 2022 wyniesie od 7,3 min do 14,4 min zt,

zt dla ptatnika publicznego. W powyzszej tabeli uwzgledniono jedynie wyniki z perspektywy NFZ.
Odpowiednie dane dotyczgce perspektywy wspdlnej i perspektywy pacjenta znajdujg sie w rozdziale 4.6 analizy
wnioskodawcy. Wyniki inkrementalne tych analiz ksztattujg sie nastepujgco: wzrost wydatkéw w latach 2017 —
2022, bez uwzglednienia RSS wyniesie od 9,9 min do 20,4 min zt w perspektywie wspdlnej oraz od 2,6 min do
6,0 min zt z punktu widzenia pacjentow. Natomiast

z perspektywy wspdlnej.
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Tabela 29. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji

z wniosku

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i Zrédiem niepewnoséci  zwigzanych z szacowaniem
! . TAK/? S .
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze populacji jest wykorzystanie niepublikowanych danych.
uzasadnione?
Wybor horyzontu 5-letniego, przypuszczalnie
Czy uzasadniono wybdr dtugosci horyzontu podyktowany byt prognozg osiggnigcia maksymalnych
TAK . .
czasowego? udziatéw produktu Jardiance w rynku w 4. roku
refundaciji.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych Proponowany przez wnioskodawce poziom odptatnosci
uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa i 5 ocenianej technologii wynosi 30%. Zgodnie z uwaga
warto$é punktéw) stosowanych w danym ! przedstawiong w rozdziale 3.1.2.3 Ocena analitykow
wskazaniu s3 zgodne ze stanem na dzien zlozenia Agencji, lek Jardiance kwalifikuje sie do odpfatnosci
whiosku? ryczattowe;.
Oszacowania dotyczace zmniejszenia zuzycia lekow z
grupy STD po rozpoczeciu leczenia empagliflozyng
zostaty oparte na danych z badania klinicznego EMPA-
REG. Whnioskodawca wykorzystat jednak wynKki
dotyczace lekow z grupy STD wigczonych po
rozpoczeciu badania dla grupy przyjmujgcej
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym ” empaglifiozyne bez wzgledu na dawke, mimo Ze
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ dostepne byty wynki dla pacjentdéw przyjmujgcych
wnioskowany lek w dawce 10 mg z okresu po
rozpoczeciu leczenia. Ponadto, oszczedno$ci wynikajace
ze zmniejszonego zuzycia lekéw z grupy STD w
scenariuszu nowym zostaty oszacowane na podstawie
innego zrédta niz koszty lekéw STD w scenariuszu
istniejgcym.
Whnioskodawca wnosi o refundacje leku Jardiance
w subpopulacji niestosujacej insuliny. Mimo, ze analiza
kliniczna oparta jest na badaniu EMPA-REG, w ktorym
uczestniczyli réwniez pacjenci przyjmujgcy insuling,
dostepne sg wyniki dla podgrupy niestosujacej
insulinoterapii. W BIA i AE wnioskodawca wykorzystuje
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w dane dla catej populacji. W ramach wyjasnien
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z ” wnioskodawca podat wyniki przeprowadzonych testow
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi ’ interakcji, ktére wskazujg na brak réznic w wynikach
w analizach klinicznej i ekonomicznej? subpopulacji wyodrebnionych na podstawie stosowania
insulinoterapii. Ponadto, w  analizie  klinicznej
przedstawiono  wyniki dla  populacji  pacjentéw
przyjmujgcych empagliflozyne w dawce 10 mg, natomiast
w pozostatych analizach wnioskodawca wykorzystuje
sumaryczne wyniki dla grup stosujgcych 10 mg i 25 mg
empagliflozyny.
Whnioskowany lek nie jest obecnie refundowany.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Ze wzgledu na zawezone wskazanie refundacyjne.
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? W danych udostepnionych przez NFZ nie odnaleziono
spodjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? lekdw, ktoérych zuzycie mozna by bylo odnies¢ do
wnioskowanego wskazania.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi TAK -
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Wynik oceny
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy NIE Kwestia ta oméwiona jest w rozdziale 3.1.2.3 AWA.
o refundac;ji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Kwestia ta oméwiona jest w rozdziale 3.1.2.3 AWA.
dobrze uzasadnione?
Przeprowadzono analize wrazliwosci z uwzglednieniem
alternatywnych wartosci kluczowych parametréw modelu:
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK oszacowania populacji docelowej, ceny jednostkowe;j,
oszacowan? prognozy udziatéow rynkowych empagliflozyny,
uwzglednionych  oszczednosci, udzialu pacjentéw
z gotowoscig do zakupu leku Jardiance w cenie zt.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

e Oszacowanie populacji docelowej przyjete w wariancie podstawowym analizy zostalo oparte na

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

niepublikowanych danych z analizy wykonanej na zlecenie wnioskodawcy w ramach projektu
ECONOMEDICA Cukrzyca 2016 i rézni sie znacznie od alternatywnych oszacowan na podstawie
danych epidemiologicznych z publikacji dotyczgcych rozpowszechnienia cukrzycy i chorob
towarzyszacych w Polsce. Wyznaczona w ten sposob liczebnos¢ populacji docelowej wynosi 123 934
osob w 2017 r. i jest znacznie wyzsza od liczebnosci populacji docelowej przyjetej w scenariuszu
podstawowym analizy 0s6b w okresie lipiec 2017 — czerwiec 2018). Wnioskodawca uzasadnia
rezygnacje z wykorzystania tak wyznaczonej liczebnosci w dalszym toku analizy, wieloma
niepewnosciami zwigzanymi z réznorodnoscig metodologii i charakterystyki pacjentéw, uwzglednionych
w poszczegolnych opracowaniach. Nalezy wskaza¢ jednak na ograniczenia analizy opartej na wynikach
projektu ECONOMEDICA, tj. krotki okres ( ) prowadzenia ewidencji pacjentéw, na podstawie ktorej
wyznaczono liczebnos¢ pacjentéw z cukrzycg typu 2. Ponadto wnioskodawca wskazuje ograniczenia
ptyngce z przyjetych zatozen dotyczacych definicji choroby uktadu sercowo-naczyniowego oraz progu
kontroli glikemii wyznaczonego w oparciu o poziom HbA1c. W wariancie podstawowym kontrola glikemii
uznawana jest za nieprawidtowg dla warto$ci HbA1c > 7%, natomiast choroba ukfadu sercowo-
naczyniowego jest definiowana jako przynajmniej jedno z nastepujgcych zdarzeh w historii choroby
pacjenta: ostry incydent wiehcowy: STEMI (zawat serca z uniesieniem odcinka ST), NSTEMI (zawat
serca bez uniesienia odcinka ST) lub UA (niestabilna dtawica piersiowa), PCAIl (przezskoérna
interwencja wieicowa), CABG (pomostowanie aortalno-wiehcowe), udar moézgu, przezskérna lub
chirurgiczna rewaskularyzacja tetnic obwodowych. W analizie wrazliwosci wnioskodawca testuje inne
zatozenia dla tych parametréw. Niepewnosci zwigzane z liczebnoscig populacji docelowej budzi nie
tylko fakt korzystania z nieopublikowanych zrdédet, lecz rowniez wykorzystanie do przeprowadzenia
prognozy wzrostu liczebnosci populacji wskaznika przyrostu obliczonego na podstawie publikacji
Walicka 2015, w ktérej przedstawiono zmiany w latach 2010 — 2015 liczby pacjentdéw chorych na
cukrzyce w Polsce, bez wyszczegdlnienia cukrzycy typu 2. Wnioskodawca podaje, ze obliczony w ten
sposéb wspoétczynnik przyrostu dotyczy subpopulacji chorych na cukrzyce typu 2, co jest niezgodne z
danymi z publikacji Walicka 2015. Analiza danych otrzymanych od NFZ wykazata, ze wspétczynnik ten
w rzeczywisto$ci jest znacznie nizszy.

Whnioskodawca ograniczyt prognozowane udziaty leku Jardiance w rynku, poprzez uwzglednienie
wynikow przeprowadzonej ankiety, w ktérej pacjentow zadeklarowato gotowos$¢ poniesienia kosztu

zt za opakowanie. Ze wzgledu na fakt, ze zgodnie z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji,
odpfatnoscig wtasciwg dla leku Jardiance we wnioskowanym wskazaniu jest odptatno$¢ ryczattowa,
zatozenia wnioskodawcy prowadzg do niedoszacowania wydatkow zwigzanych ze stosowaniem
empagliflozyny w scenariuszu nowym.

Watpliwosci Agencji budzg rozbieznosci w metodach wyznaczania kosztéw jednostkowych lekéw z
grupy STD i empagliflozyny. W przypadku STD koszty wyznaczono w oparciu o DDD, natomiast
w obliczeniach dotyczgcych empaglifiozyny wnioskodawca postuzyt sie dawkg w wysokosci 10 mg,
ktéra jest mniejsza od DDD wg WHO. Przyjecie takich zatozen moze wptywaé na wynik inkrementalny
analizy, powodujgc zanizenie kosztéw empagliflozyny wzgledem lekéw z grupy STD.
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Ograniczeniem wnioskowania na podstawie przedtozonej analizy jest rowniez przyjecie rozktadu
udziatdw STD w populacji docelowej na podstawie wynikow analizy z projektu ECONOMEDICA, przy
jednoczesnym wyznaczeniu oszczednosci zwigzanych ze zmniejszonym zuzyciem STD wynikajgcych
z przyjmowania empagliflozyny w oparciu o wyniki badania EMPA-REG. Jedng z konsekwencji tych
zatozen jest fakt, ze szacowane oszczednosci zwigzane sg z redukcjg stosowania lekow, ktérych koszty
nie byty uwzglednione w scenariuszu istniejagcym: . Poniewaz
wymienione leki nie sg objete refundacja, ograniczenie to wptywa w wigkszym stopniu na wyniki analizy
z perspektywy wspolnej i perspektywy pacjenta, jednak réznice w rozkfadzie udziatéw innych lekéw
miedzy danymi z badania ECONOMEDICA a charakterystykg wstepng populacji z badania EMPA-REG
mogg wptywaé réwniez na wyniki uzyskiwane z perspektywy ptatnika publicznego. Poniewaz dostepne
sg dane na temat zuzycia lekéw z grupy STD dla pacjentéw z badania EMPA-REG przed rozpoczeciem
leczenia, ich wykorzystanie w celu wyznaczenia udziatéw poszczegdlnych grup lekéw STD sprawitoby,
ze oszacowanie oszczedno$ci wynikajgcych ze zmniejszonego zuzycia tych lekéw w scenariuszu
nowym, nie byloby obarczone tak duzg niepewnoscig. Nalezy réwniez zwrdcic uwage, ze
wnioskodawca postuguje sie danymi sumarycznymi dla grup pacjentéw przyjmujacych empagliflozyne
zaréwno w dawce 10 mg, jak i 25 mg, pomimo dostepnosci rozdzielnych danych. Wnioskodawca
deklaruje, ze na podstawie wynikow badania EMPA-REG mozna uznaé, ze nie ma réznic miedzy
poszczegolnym dawkami leku w zakresie istotnych klinicznie punktéw koncowych. Nie przedstawia
jednak stosownych analiz, ponadto do istotnych Kklinicznie punktéw koncowych nie nalezy poziom
glikemii. W zwigzku z tym, ze stosowanie wigkszej dawki leku moze by¢ zwigzane z lepszg kontrolg
glikemii, wykorzystanie sumarycznych wynikéw dla grup przyjmujacych rézne dawki empagliflozyny,
moze wigzaé sie z zanizeniem odsetka pacjentdow, u ktérych wprowadzono kolejny lek
hipoglikemizujgcy. Ponadto, dodatkowe niepewnosci zwigzane z wyznaczeniem o0szczednosci
zwigzanych z kosztem STD wynikajg z faktu, ze odsetek pacjentéw, u ktérych wprowadzono dodatkowy
lek po rozpoczeciu leczenia, z wyjgtkiem insuliny, zostat wyznaczony wzgledem catkowitej populacji,
bez wyrdznienia podgrupy niestosujgcej insuliny. Analitycy Agenciji nie odnalezli jednak takich danych w
publikacjach dotyczgcych wynikéw badania EMPA-REG oraz w CTR.

W kalkulatorze elektronicznym udostepnionym przez wnioskodawce nie mozna zweryfikowaé danych
dotyczacych oszczednosci wynikajgcych ze zmniejszenia liczby powiktan, dlatego ocena poprawnosci
przeprowadzonych obliczen i ich wptywu na wyniki BIA nie jest mozliwa.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W wyniku przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy wrazliwosci, stwierdzono, ze najwiekszy wptyw na
wyniki BIA majg 2 parametry: liczebno$¢ populacji docelowej oraz prognozowane udziaty leku Jardiance. W
ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla maksymalnego wariantu populacji docelowej oraz
minimalnych prognozowanych udziatéw wnioskowanej interwencji.

Tabela 30. Wyniki inkrementalne analizy wrazliwosci AWB

Perspektywa NFZ [PLN] (bez RSS) Perspektywa NFZ [PLN] (z RSS)
Kategorie Rok
kosztow Scenariusz Scenariusz Koszty Scenariusz Scenariusz Koszty
»istniejacy” ,howy” inkrementalne »istniejacy” »nowy” inkrementalne
Wariant podstawowy
1 12 452 627 19711 800 7 259 173 12 452 627
2 12630 212 23 991 198 11 360 986 12 630 212
Koszty 12 22
sumaryczne 3 12 810 329 25 665 549 855 220 12 810 329
4 12993 015 27 439 284 14 446 270 12993 015
5 13 178 306 26 989 937 13 811 631 13 178 306
Wariant minimalny
1 12 452 627 16 407 624 3954 997 12 452 627
Koszty 2 12 630 212 18 130 296 5 500 084 12 630 212
sumaryczne
3 12 810 329 18 738 083 5927 754 12 810 329
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Perspektywa NFZ [PLN] (bez RSS) Perspektywa NFZ [PLN] (z RSS)
Kategorie Rok
kosztow Scenariusz Scenariusz Koszty Scenariusz Scenariusz Koszty
»istniejacy” »,nhowy” inkrementalne »istniejacy” »nowy” inkrementalne
4 12 993 015 19 595 797 6 602 782 12993 015
5 13 178 306 19 461 484 6283 178 13 178 306
Wariant maksymalny
1 21622 638 35 464 837 13 842 198 21622 638
2 21930 995 43 515 451 21 584 456 21930 995
Koszty 24
sumaryczne 3 22243749 46 633 058 389 309 22243749
4 22 560 963 49 962 118 27 401 155 22 560 963
5 22 882 701 49 076 700 26 193 999 22 882 701

Zaréwno w przypadku rozpatrywania wariantu minimalnego, jak i maksymalnego wnioskowanie z analizy nie
ulega zmianie. W wariancie maksymalnym ptatnik publiczny wyda blisko dwukrotnie wiecej, a w wariancie
minimalnym blisko dwukrotnie mniej niz w wariancie podstawowym.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na fakt, ze wnioskodawca wyznaczyt poziom odptatnosci leku w wysokosci 30%, a zgodnie z
weryfikacjg analitykéw Agencji, przy proponowanej cenie zbytu oraz wartosci DDD wtasciwg bytaby odptatnosé
ryczattowa, przeprowadzono dwa warianty obliczer wtasnych, pierwszy z uwzglednieniem poziomu odptatnosci
— ryczalt, kosztow empagliflozyny wyznaczonych w oparciu o dawke dobowg w wysokosci DDD (17,5 mg) oraz
okreslajgc gotowos$¢ do ptacenia pacjentdéw na poziomie 100% oraz drugi, w ktérym wyznaczono CZN w

maksymalnej wysokosci, dla ktoérej poziom odptatnosci wynosi 30% ( zt), koszty empagliflozyny obliczono
dla dawki dobowej réwnej DDD, a gotowos¢ do ptacenia okreslono dla wysokosci doptaty swiadczeniobiorcy
rownej (obliczenia witasne na podstawie ankiety wnioskodawcy), korzystajac z danych

dostarczonych przez wnioskodawce.

Tabela 31. Wyniki obliczen wlasnych analitykéw Agencji

Perspektywa NFZ [PLN] (bez RSS) Perspektywa NFZ [PLN] (z RSS)
Kategorie Rok
kosztow Scenariusz Scenariusz Koszty Scenariusz Scenariusz Koszty
»istniejacy” »,howy” inkrementalne »istniejacy” »nowy” inkrementalne
Wariant podstawowy analizy wnioskodawcy
1 12 452 627 19711 800 7 259 173 12 452 627
2 12630 212 23991 198 11 360 986 12 630 212
Koszty
sumaryczne 3 12 810 329 25 665 549 12 855 220 12 810 329
4 12993 015 27 439 284 14 446 270 12993 015
5 13 178 306 26 989 937 13 811 631 13 178 306
Wariant | obliczen witasnych Agencji — odptatnos¢ ryczattowa
1 12 452 627 38 483 809 26 031 182 12 452 627
2 12630 212 54 136 521 41 506 310 12630 212
Koszty 3 12810 329 62 462 306 49 651978 12 810 329
sumaryczne
4 12 993 015 69 396 654 56 403 640 12993 015
5 13 178 306 69 248 614 56 070 308 13 178 306
Wariant Il obliczen wtasnych Agencji — zmiana ceny zbytu netto
Koszty 1 12 452 627 25914 794 13 462 167 12 452 627
sumaryczne 2 12630 212 33978 897 21 348 685 12 630 212
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Perspektywa NFZ [PLN] (bez RSS) Perspektywa NFZ [PLN] (z RSS)
Kategorie Rok
kosztow Scenariusz Scenariusz Koszty Scenariusz Scenariusz Koszty
»istniejacy” »,nhowy” inkrementalne »istniejacy” »nowy” inkrementalne
3 12 810 329 37 947 637 25137 308 12 810 329
4 12993 015 41 462 857 28 469 842 12993 015
5 13 178 306 41180 321 28 002 015 13 178 306

Przyjecie zatozenia, ze wnioskowany lek bedzie dostepny w odpfatnosci ryczaltowej oraz wyznaczenie kosztéw
dobowych empagliflozyny w oparciu o DDD powoduje, ze wydatki NFZ w scenariuszu nowym stajg sie od
18,8 min zt w 1. roku refundaciji do 42,3 min zt w 5. roku refundacji wyzsze wzgledem wariantu przyjetego przez
wnioskodawce.

. Natomiast, zaktadajgc obnizenie CZN do
maksymalnej wartosci, dla ktdrej poziom odptatnosci wyniesie 30% oraz przy uwzglednieniu kosztéw dobowych
empagliflozyny wyznaczonych w oparciu o DDD, wydatki NFZ wzrosng w zakresie od 6,2 min zt w 1. roku
refundacji do 14,2 min zt w 5. roku refundaciji.

Biorgc pod uwage perspektywe pacjenta, wariant przewidujgcy odpfatnos¢ ryczattowg powoduje
wygenerowanie w scenariuszu nowym oszczednosci w wysokosci od 0,7 min zt w 1. roku refundacji do
1,7 min zt w 5. roku refundaciji.

6.4. Komentarz Agencji

Celem niniejszej analizy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego (NFZ) wprowadzenia finansowania
produktu leczniczego Jardiance w dawce 10 mg w leczeniu pacjentéw stosujgcych leki hipoglikemizujace z
wytgczeniem 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 mézgu lub choroba zarostowa tetnic
obwodowych). Ponadto, zgodnie z zapisami ChPL Jardiance, wnioskodawca ograniczyt populacje docelowg do
pacjentow bez uposledzonej czynnosci nerek.

Whnioskowany poziom odptatnosci wynosi 30%, jednak zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej, przy
uwzglednieniu DDD wg WHO oraz proponowanej ceny zbytu netto, produkt leczniczy Jardiance powinien by¢
dostepny za odpfatnoscig ryczattowg, co wigze sie ze wzrostem wydatkow ptatnika publicznego wzgledem
oszacowan wnioskodawcy.

W dostarczonej przez wnioskodawce analizie wptywu na budzet, koszty dobowe lekéw z grupy STD zostaty
wyznaczone w oparciu o DDD, natomiast koszty dobowe empagliflozyny obliczono zaktadajac, ze pacjenci bedg
stosowa¢ 10 mg dziennie, pomimo ze DDD wg WHO wynosi 17,5 mg. Takie postepowanie prowadzi do
zanizenia kosztow empagliflozyny wzgledem kosztéw lekéw z grupy STD.

Analiza wptywu na budzet wykazata, Ze objecie refundacja leku Jardiance spowoduje wzrost wydatkéw w catym
horyzoncie czasowym, bez wzgledu na perspektywe. Obliczenia wiasne analitykdw Agencji wskazuja, ze
uwzglednienie odptatnosci ryczattowej, zgodnej z wnioskowang ceng zbytu netto i DDD empagliflozyny,
prowadzi do powstania oszczednosci po stronie pacjentéw wzgledem scenariusza istniejgcego w wysokosci od
0,7 min zt w 1. roku refundacji do 1,7 min zt w 5. roku refundacji. Jednoczes$nie wariant ten wptywa na wzrost
kosztéw inkrementalnych po stronie NFZ, ktére przy takich zatozeniach wynoszg od 26,0 min zt w 1. roku
refundacji do 56,4 min zt w 4. roku refundacji bez uwzglednienia RSS oraz
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie, ktére ma na celu wygenerowanie o0szczednosci
umozliwiajgcych pokrycie kosztéw refundaciji produktu leczniczego Jardiance, polega na wprowadzeniu na
rynek i objeciu refundacjg odpowiednikéw dla rytuksymabu, ktérego ochrona patentowa wygasta w 2013 r.
MabThera, preparat zawierajgcy rytuksymab, jest obecnie finansowany w ramach programu lekowego oraz
katalogu chemioterapii. Refundowane preparaty rytuksymabu sg objete oddzielng grupg limitowg — ,1035.0,
Rituximabum”. Przyjeto, ze odpowiedniki dla tego leku zostang wprowadzone do refundacji w drugiej potowie
2017 r., a ich cena bedzie o 25% nizsza od ceny preparatu MabThera, co spowodowatoby obnizenie limitu
finansowania do 75% wartosci obecne;.

Wygenerowane w ten sposob oszczednosci poréwnano z kosztami inkrementalnymi w wariancie podstawowym
BIA w takim samym, 5-letnim, horyzoncie czasowym. W obliczeniach uwzgledniono warto$¢ refundacji oraz
zuzycie preparatow MabThera w okresie styczen — grudzien 2016 r., pozyskane z komunikatu DGL z 23 marca
2017 r. Zatozono identyczne zuzycie rytuksymabu w kolejnych latach analizy. Szacowane oszczednosci
kazdego roku przewyzszajg koszty inkrementalne refundacji preparatu Jardiance o ponad 60 min zt.

Tabela 32. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Rok Koszty inkrementalne z BIA (wariant | Oszczednosci oszacowane Bilans wydatkéw
podstawowy z RSS) [PLN] w AR [PLN]
1 -66 542 578
2 -62 976 737
3 -61813 217
4 -60 470 518
5 -61 133 541

AR - analiza racjonalizacyjna
Uwagi analitykéw Agencji

Przedstawione w analizie wnioskodawcy rozwigzania dotyczace refundacji lekow, ktére spowodujg uwolnienie
Srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ponoszonych przez podmiot
zobowigzany do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych, w zwigzku z rozpoczeciem finansowania
leku Jardiance, w opinii analitykéw Agencji wydajg sie mato prawdopodobne do wprowadzenia. Opisane przez
wnioskodawce zatozenia obejmujg wprowadzenie do refundacji odpowiednikéw generycznych/biopodobnych po
wygasnieciu ochrony patentowej leku oryginalnego. Brak jest jednak rzeczywistych podstaw, by sadzi¢, ze owe
odpowiedniki zostang wprowadzone na rynek w najblizszym czasie. Termin wygasniecia ochrony patentowej
preparatéw oryginalnych uptynat juz w 2013 roku.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

17 marca 2017 r. analitycy Agencji przeprowadzili przeszukanie stron internetowych zagranicznych agencji HTA
w celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze s$rodkéw publicznych empagliflozyny
(Jardiance) we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2:
e HAS — Haute Autorité de Santé — Francja;
NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence — Wielka Brytania;
DH — Department of Health — Wielka Brytania;
NHSC — National Horizon Scanning Centre — Wielka Brytania;
NHS — East Lancashire MMB — Wielka Brytania;
NHS — Salford Royal — Wielka Brytania;
CRD - Centre for Reviews and Dissemination — Wielka Brytania;
GMMMG - Greater Manchester Medicines Management Group — Wielka Brytania;
NHS — Welsh Medicines — Wallia;
AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group — Walia;
SMC — Scottish Medicines Consortium — Szkocja;
NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics — Irlandia;
IQWIG — Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — Niemcy;
INAMI — Institut national d'assurance maladie-invalidité — Belgia;
KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre — Belgia;
CVZ — College Voor Zorgverzekeringen — Holandia;
GR - Gezondheidsraad — Holandia;
ZonMw — the Medical and Health Research Council of The Netherlands — Holandia;
SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment — Szwecja;
TLV — The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency — Szwecja;
DACEHTA — Danish Centre for Health Technology Assessment — Dania;
DKMA — Danish Medicines Agency — Dania;
SUKL - Statni ustav pro kontrolu léciv — Czechy;
Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care — Kanada ;
CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanada;
AHRQ — Agency for Healthcare Research and Quality — USA;
IECS - Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy — Argentyna;
DECIT-CGATS — Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de
Ciéncia e Tecnologia — Brazylia;
PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australia;
MSAC — Medical Services Advisory Committee — Australia;
PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee — Nowa Zelandia;
HSAC — Health Services Assessment Collaboration — Nowa Zelandia.

Zastosowane stowo kluczowe: empagliflozin, Jardiance.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 15 pozytywnych rekomendacji przygotowanych przez 8 organizacji. Nie
uwzgledniono rekomendaciji walijskiego AWMSG, ktdra zostata przedstawiona przez wnioskodawce, poniewaz
zostata ona zastgpiona przez rekomendacje NICE. Wszystkie odnalezione rekomendacje dotyczyty oceny
stosowania empagliflozyny w cukrzycy typu 2. Szczegétowe wskazania stosowania empagliflozyny réznity sie w
zakresie uwzglednianych skojarzenn z innymi lekami oraz mozliwosci zastosowania w monoterapii.
Rekomendacje z 5 krajéw (Kanady, Wielkiej Brytanii (jedynie GMMMG 2014), Szkocji, Australii, Holandii i
Szwecji) wskazujg, iz lek Jardiance moze by¢ refundowany jedynie w terapii skojarzonej. Rekomendacje CVZ
2014 i SMC 2014 dopuszczajg mozliwosé stosowania empagliflozyny jedynie u pacjentéw, u ktérych nie ma
mozliwosci stosowania sulfonylomocznika, natomiast w rekomendacji PBAC zaproponowano ograniczenie
refundacji wykluczajgc mozliwo$¢ stosowania empagliflozyny w skojarzeniu z tiazolidynedionem, inhibitorem
DPP-4 oraz agonistg receptora GLP-1. Rekomendacja HAS z 2014 r. negatywnie zaopiniowala objecie
refundacje leku Jardiance w monoterapii lub w terapii skojarzonej z poch. sulfonylomocznika lub insuling.
Jednak w 2016 r. w ponownej ocenie HAS pozytywnie zarekomendowata stosowanie leku w monoterapii u
pacjentow nietolerujgcych metforminy oraz w skojarzeniu z innymi lekami hipoglikemizujgcymi, w tym z insuling.
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Réwniez rekomendacja NICE 2016 umozliwia stosowanie lekéw z grupy SGLT-2 w monoterapii u pacjentow z
przeciwwskazaniami do metforminy i brakiem mozliwosci stosowania sulfonylomocznika i pioglitazonu.

Rekomendacja CADTH 2015 zostata wydana warunkowo, jednak po uwzglednieniu wynikéw badania EMPA-
REG zostata zmieniona na pozytywng (CADTH 2016) — rekomendacje te dotyczyty pacjentéw o charakterystyce
zblizonej do wnioskowanego wskazania pod wzgledem towarzyszgcej choroby sercowo-naczyniowej. Pozostate
rekomendacje obejmowaty wskazaniem pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2 z niewtasciwg kontrolg glikemii,
mimo stosowanego leczenia oraz diety i ¢wiczen. 3 pozytywne rekomendacje (z Irlandii — NCPE 2014 i Francji —
HAS 2014 i HAS 2016) wskazujg na mozliwos¢ zastosowania empagliflozyny w monoterapii i dotyczg sytuac;ji,
gdy wystepuje nietolerancja na metformine. 5 pozytywnych rekomendacji (NCPE 2014, SMC 2014, HAS 2014,
HAS 2016, PBAC 2015) uwzglednia skojarzenie wnioskowanej interwencji z insulinoterapia.

W rekomendacji GMMMG 2014 wskazano, ze inhibitory SGLT-2 majg niski priorytet potrzeby refundac;ji.

Tabela 33. Przeglad rekomendacji refundacyjnych dotyczacych empagliflozyny

Rekomendacja
Kraj / Organizacja
region (skrot), rok Decyzja Uwagi
Wskazanie: kanagliflozyna, dapagliflozyna i empaglifiozyna w monoterapii w leczeniu
cukrzycy typu 2
Uzasadnienie:
Kanagliflozyna, dapagliflozyna i empagliflozyna w monoterapii sa rekomendowane jako
NICE pozytywna opcja leczenia dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych metformina jest
2016 przeciwskazana lub nietolerowania i kiedy dieta i ¢wiczenia fizyczne i umozliwiajg
prawidtowej kontroli gl kemii, w przypadku gdy
—  winnej sytuacji pacjentowi przypisano by DPP-4 i
—  sulfonylomoczn k lub pioglitazon sg nieodpowiednie.
. Wskazanie: empaglifiozyna stosowana w skojarzeniu w leczeniu cukrzycy typu 2
Wielka Uzasadnienie:
Brytania Empagliflozyna w terapii dwulekowej w potgczeniu z metforming jest rekomendowana
jako opcja terapeutyczna, ty ko w przypadku gdy:
—  sulfonylomoczn k jest przeciwwskazany lub nietolerowany lub
NICE —  pacjent jegt .istotnie zagrozony wystgpieniem hipoglikemii i jej
2015 pozytywna konsekwencjami.
Empagliflozyna w terapii trojlekowej jest rekomendowana jako opcja terapeutyczna w
potaczeniu z :
—  metforming i sulfonylomocznikiem lub
—  metforming i tiazolidynedionem.
Emapglifiozyna w potgczeniu z insuling z |Ilub bez doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych jest rekomendowana jako opcja terapeutyczna w cukrzycy typu 2.
Wskazanie: zapobieganie zgonom z przyczyn sercowo-naczyniowych w cukrzycy typu
2
Uzasadnienie:
C/2°~0D1"|;H pozytywna CADTH rekomenduje refundacje empaglifiozyny jako leczenia dotgczonego do diety,

éwiczen oraz standardowej terapii w celu obnizenia ryzyka $mierci z przyczyn sercowo-
naczyniowych u pacjentdw z cukrzycg typu 2 i potwierdzong chorobg sercowo-
naczyniowg (wg definicji stosowanych w badaniu EMPA-REG OUTCOME), u ktérych
Kanada nie osiggnieto wiasciwej kontroli glikemii, mimo wtasciwie dobrane;j terapii metforming.

Wskazanie: leczenie cukrzycy typu 2

Uzasadnienie

CADTH rekomenduje umieszczenie empagliflozyny na liscie refundacyjnej jako terapii
dodanej do leczenia metforming i sulfonylomocznikiem w przypadku pacjentéw, ktérzy
nie mogg stosowac insuliny. Warunkiem jest, aby plan kosztowy terapii empagliflozyng
nie przekraczat planu kosztowego terapii najtanszej opcji sposréd inhibitoréow SGLT-2
i inhibitorow DPP-4.

CADTH warunkowo
2015 pozytywna

Wskazanie: poprawa kontroli glikemii u dorostych pacjentéw z cukrzycag typu 2 w terapii
skojarzonej z metforming
Uzasadnienie:

Cvz Rekomendacja dotyczy empagliflozyny w dawce 10 mg/dzien. Leczenie moze by¢
2014a pozytywna refundowane jedynie u pacjentdw ubezpieczonych, u ktérych nie mozna zastosowac
terapii skojarzonej metforming z poch. sulfonylomoczn ka.

Rekomendacja dotyczy dotgczenia empagliflozyny do grupy zawierajacej dapagliflozyne
Holandia i kanagliflozyne i opiera sie na braku klinicznie istotnych réznic pomigdzy tymi lekami.

Wskazanie: poprawa kontroli glikemii u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 w terapii
skojarzonej z metforming i poch. sulfonylomoczn ka

cvz Uzasadnienie:

2014 pozytywna Rekomendacja dotyczy leku Jardiance w dawce 10 mg. Lek moze by¢ refundowany
jedynie w przypadku ubezpieczonych chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych nie mozna
zastosowac terapii skojarzonej metforming z poch. sulfonylomocznika i u ktérych nie
stosuje sie insuliny.
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Rekomendacja
Kraj / Organizacja

region (skrot), rok Decyzja Uwagi
Decyzje podjeto w oparciu o dowody kliniczne wskazujgce na brak istotnych klinicznie
réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie empaglifiozyny i dapaglifiozyny w terapii
skojarzonej z metforming i poch. sulfonylomocznika. Jako standardowg dawke
empagliflozyny wskazano 10 mg.

W rekomendacji zwrécono uwage, ze nie ma dowodéw na wptyw empagliflozyny na

Smiertelnos¢ i chorobowos$¢ zwigzane z cukrzyca.

Wskazanie: poprawa kontroli glikemii u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2

Uzasadnienie:

Rekomendacja dotyczy lekéw =z grupy inhibitoréow SGLT-2: dapagliflozyny,
. kanagliflozyny i empagliflozyny.

é’:c teallr(fa GI\éI(I)VIMG pozytywna Wydano pozytywng rekomendacje dla stosowania powyzszych lekéw jako mozliwej do
rozwazenia opcji leczenia, w charakterze terapii dodanej, u pacjentéw, u ktorych nie
udato sie uzyskac¢ kontroli glikemii, pomimo préb z zastosowaniem dostepnych terapii
przeciwcukrzycowych.

Uznano, ze inhibitory SGLT-2 majg niski priorytet potrzeby refundac;ji.
Wskazanie:

—  w monoterapii: u chorych z nietolerancjg metforminy, gdy dieta i ¢wiczenia nie

Irlandia NCPE pozytywna pozwalajg na osiggniecie odpowiedniej kontroli glikemii,

2014 —  w skojarzeniu z innymi lekami hipoglikemizujgcymi, w tym z insuling, gdy
mimo ich stosowania oraz diety i ¢wiczen nie osiggnieto odpowiedniej kontroli
gl kemii.

Wskazanie: poprawa kontroli glikemii u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2
w skojarzeniu z innymi lekami hipoglikemizujgcymi, w tym z insuling, gdy mimo ich
stosowania oraz diety i ¢wiczenh nie osiggnieto odpowiedniej kontroli glikemii
Uzasadnienie:

Rekomendacja dotyczy leku Jardiance w dawce 10 mg i 25 mg. SMC ogranicza

Szkocja §(|;/1|(i pozytywna stosowanie empagliflozyny do nastgpujgcych sytuacii:

— terapia podwdjna w skojarzeniu z metforming, w przypadku niemozliwosci
zastosowania poch. sulfonylomocznika,

— terapia potréjna w skojarzeniu z metforming i standardowa opieka,

— leczenie dodatkowe w przypadku insulinoterapii w skojarzeniu ze
standardowa opieka.

Wskazanie: leczenie dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2:

—  w monoterapii: u chorych z nietolerancjg metforminy, gdy dieta i ¢wiczenia nie
pozwalajg na osiggniecie odpowiedniej kontroli gl kemii,

—  w skojarzeniu z innymi lekami hipoglikemizujgcymi, w tym z insuling, gdy
mimo ich stosowania oraz diety i ¢wiczen nie osiggnieto odpowiedniej kontroli
gl kemii.

HAS Szczegoly:

Francja 2014.2016 pozytywna Wydano pozytywna rekomendacje w zakresie refundacji leku Jardiance w terapii

’ skojarzonej z metforming lub z metforming i poch. sulfonylomocznika lub z metforming i
insuling w dawkach zgodnych z warunkami dopuszczenia do obrotu.
Proponowany poziom refundaciji:

- 2014r.: 30%,

- 2016 r.: 65%.

W 2014 r. komisja negatywnie zaopiniowata objecie refundacje leku Jardiance w
monoterapii lub w terapii skojarzonej z poch. sulfonylomocznika lub insuling.
Wskazanie: leczenie cukrzycy typu 2 w monoterapii lub w skojarzeniu z insuling z lub
bez stosowania metforminy (rozszerzenie wskazania z 2014 r.)

PBAC Szczegoly . . .

2015 pozytywna Rekomendacja dotyczy leku Jardiance w dawce 10 mg i 25 mg. Zaproponowano
ograniczenie refundacji wykluczajgc mozliwosé stosowania empaglifiozyny w
monoterapii oraz w skojarzeniu z tiazolidynedionem, inhibitorem DPP-4 oraz agonistg
receptora GLP-1.

Wskazanie: leczenie cukrzycy typu 2 w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming
i sulfonylomoczn kiem (terapia potréjna) w przypadku niewtasciwej kontroli glikemii za

Australia pomoca tych lekéw
Szczegoly

PBAC Rekomendacja dotyczy leku Jardiance w dawce 10 mg i 25 mg. Zaproponowano

2015a pozytywna ograniczenie refundacji wykluczajgc mozliwos¢ stosowania empaglifiozyny w

monoterapii oraz w skojarzeniu z tiazolidynedionem, inhibitorem DPP-4 oraz agonistg
receptora GLP-1. Ponadto refundacja nie obejmuje terapii podwdjnej w przypadku
jednoczesnego stosowania dwoch z nastepujgcych lekéw: gliptyny, glitazonu lub
inhibitora SGLT-2.

PBAC Wskazanie: leczenie cukrzycy typu 2 w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming lub

2014 pozytywna poch. sulfonylomocznika

Szczegoly:
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Rekomendacja

Kraj / Organizacja

region (skrot), rok Decyzja Uwagi
Rekomendacja dotyczy leku Jardiance w dawce 10 mg i 25 mg. Zaproponowanym
ograniczeniem refundacji jest stosowanie empaglifiozyny w terapii podwojnej z
metforming lub poch. sulfonylomocznika w przypadku pacjentéw, u ktérych nie mozna
uzyskac wtasciwej kontroli choroby za pomocg metforminy i poch.sulfonylomocznika.

Szwecja TLV pozytywna SzczegOly

2014 Warunkiem refundacji jest stosowanie w skojarzeniu z metforming.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Whnioskodawca przedstawit zestawienie dotyczgce refundacji leku Jardiance w krajach cztonkowskich UE i
EFTA.

Tabela 34. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Bulgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Chorwacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Holandia 100% nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia 100% nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Lotwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja 100% nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania 100% nie dotyczy nie dotyczy
Witochy 100% nie dotyczy nie dotyczy

*pogrubieniem czcionki zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Jardiance jest obecnie refundowany w 5 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym tylko w jednym kraju o zblizonym do Polski PKB — Stowacja. Poziom
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jego refundacji we wszystkich krajach wynosi 100%. W Zzadnym kraju nie wprowadzono instrumentu dzielenia
ryzyka. We wszystkich krajach minimalna cena zbytu netto leku jest wyzsza niz proponowana przez
wnioskodawce cena zbytu netto.
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11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujagcych pacjentow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Otrzymano 1 opinie eksperta klinicznego w zakresie finansowania terapii lekiem Jardiance (empagliflozyna) we
whioskowanym wskazaniu.

Tabela 35. Opinie ekspertéw

Argumenty za Argumenty przeciw Stanowisko wiasne ws. Rozwiazania systemowe,
Ekspert finansowaniem ze finansowaniu ze srodkow finansowania ze srodkéw mogace poprawic
srodkoéw publicznych publicznych publicznych sytuacje pacjentow

Prof. dr hab. n. | Ekspert wskazat, iz jest Brak argumentéw. Brak odpowiedzi. Obnizenie ceny leku lub
med. Elzbieta za finansowaniem wprowadzenie na liste
Bandurska- wnioskowanej lekéw refundowanych.
Stankiewicz technologii. Nie podat
Konsultant jednak uzasadnienia.
wojewodzki w
dziedzinie
diabetologii
Wojewodzki
Szpital
Specjalistyczny
w Olsztynie

Prof. Bandurska-Stankiewicz wskazala, iz nie widzi mozliwosci naduzy¢ zwigzanych z objeciem refundacjg
ocenianej technologii.

11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw

W procesie przygotowywania Analizy otrzymano 1 opini¢ od organizacji reprezentujacej pacjentow — Polskiego
Stowarzyszenia Diabetykdéw.

I =<0 argumenty za finansowaniem leku Jardiance ze $rodkow publicznych podata, iz
,Wg ogolnodostepnych danych, dfugo$¢ zycia chorych z typem 2 cukrzycy, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, jest krétsza o 12 lat. Okoto potowa albo nawet wiecej zgondw u 0s6b z
cukrzycg typu 2 wystepuje wtasnie z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Empagliflozyna zmniejsza
ryzyko $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych o 38%, a ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych o 14%. Jest to innowacyjne rozwigzanie w dziedzinie produktéw leczniczych, rekomendowane
zaréwno przez polskie, jak i zagraniczne towarzystwa lekarskie. Empaglifiozyna moze byc¢ stosowana na
kazdym etapie leczenia cukrzycy, co jest dodatkowym jej atutem. Ponadto w poréwnaniu z niektorymi innymi
lekami, wigze sie z niskim ryzykiem hipoglikemii, ktéra sama w sobie tez jest niebezpieczna dla chorego.” W
stanowisku wtasnym wskazata, iz ,omawiana technologia jest pozgdana i korzystna dla
pacjenta jako uzupetnienie mozliwosci terapeutycznych o innowacje. Istotnie zmniejsza ryzyko wystgpienia
powiktari sercowo-naczyniowych oraz zgondw z powodu tychze powiktar.. Poniewaz zmniejszytoby sie tez
ryzyko hospitalizacji z powodu probleméw sercowo-naczyniowych, refundacja empagliflozyny przetozytaby sie
na odczuwalne oszczednoSci dla Panstwa, tak samo jak redukcja absencji chorobowych w pracy czy
przechodzeniu na renty”.

I /skazata, iz ,obecnie refundowane leczenie nie u wszystkich jest skuteczne i dobrze tolerowane, a
wiele opcji jest przestarzatych, z jednoczesnym brakiem refundacji nowoczesnych technologii. Wysokie ceny
(brak refundacji) uniemozliwiajg wiekszosci pacjentom dostep do innowacyjnych, skutecznych i bezpiecznych
opcji terapeutycznych.” Jednoczesnie zaznaczyta ona, iz ,rozszerzenie refundacji o leki innowacyjne bytoby
ogromnym ufatwieniem dla chorych.”
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Zdaniem | . < pagliiflozyna tgczy w sobie nie tylko obnizanie poziomu glukozy we krwi, co
jest podstawowym celem leczenia cukrzycy, ale tez zmniejsza ryzyko powikfan sercowo-naczyniowych. Tak
wiec zycie chorych nie tylko nabiera lepszej jakoSci, ale odczuwalnie sie wydtuza.”
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 7.02.2017 r., znak PLR.4600.90.2017.2.RM (data wptywu do AOTMIT 8.02.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z2015 r. poz. 345)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Jardiance (empagliflozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 tabletek, kod EAN 5909991138509.

Zgodnie z wnioskiem w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej lek Jardiance miatby by¢
dostepny w aptece na recepte we wskazaniu: Leczenie pacjentow stosujgcych leki hipoglikemizujace z
wytgczeniem 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), przy poziomie odptatnosci — 30%. Zgodnie z zapisami art. 14 ust.1 ustawy o refundaciji, lek ten
kwalifikuje sie jednak do odptatnosci ryczaitowej.

Whnioskodawca wnioskuje o utworzenie nowej grupy limitowe;j.
Problem zdrowotny

Cukrzyca jest grupg choréb metabolicznych, ktérych charakterystyczng cecha kliniczng jest podwyzszony
poziom glukozy we krwi. Wediug WHO chorobowo$¢ w Polsce wynosi $rednio 3,5%. Najwazniejszym
czynnikiem rokowniczym sg powiktania sercowo-naczyniowe. Mimo istotnej roli cukrzycy w rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych, w przypadku ich wystgpienia leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi takich efektow,
jak leczenie nadcisnienia tetniczego. Ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego w przypadku chorych na cukrzyce
jest blisko 3-krotnie wyzsze niz u os6b bez cukrzycy.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparatory dla produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna) we wnioskowanym
wskazaniu wymienit doustne leki przeciwcukrzycowe stosowane w monoterapii w przypadku przeciwwskazan
do metforminy (pochodne sulfonylomocznika) lub w skojarzeniu (metformina, pochodne sulfonylomocznika,
akarboza). Leki zawierajgce powyzsze substancje sg obecnie refundowane w Polsce. Jako dodatkowe
komparatory wnioskodawca uwzglednit leki nierefundowane, wskazywane przez rekomendacje kliniczne: leki
inkretynowe (inhibitory DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1) oraz leki z grupy inhibitorow SGLT2, do ktérych
nalezy empaglifiozyna. Wnioskodawca jako komparatory dla leku Jardiance we wnioskowanym wskazaniu
wskazat powyzsze leki stosowane w monoterapii i terapii skojarzonej. Zdaniem analitykow Agencji leki
podawane w monoterapii nie mogg stanowi¢ komparatora dla leku Jardiance, ze wzgledu na fakt, iz zgodnie z
wnioskiem miatby on byé stosowany u pacjentdw stosujgcych juz leki hipoglikemizujgce, a wiec w terapii
ztozone;.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W badaniu EMPA-REG OUTCOME empagliflozyny w dawce 10 mg stosowana w monoterapii i w skojarzeniu z
leczeniem standardowym wptywata na istotne statystycznie zmniejszenie Smiertelnodci bez wzgledu na
przyczyne oraz SmiertelnoSci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Pacjenci przyjmujgcy empagliflozyne w
poréwnaniu z grupg pacjentdw leczonych terapig standardowg w potgczeniu z placebo istotnie statystycznie
rzadziej byli hospitalizowani z powodu niewydolnosci serca lub z powodu niewydolnosci serca i zgonu sercowo-
naczyniowego. U chorych leczonych empagliflozyng istotnej statystycznie redukcji ulegto réwniez ryzyko
nefropatii, poziom HbA1c oraz masa ciata.

Badanie wigczone do AKL wnioskodawcy charakteryzowato sie kilkoma istotnymi ograniczeniami. W
analizowanym badaniu pacjenci z grupy placebo uzyskali gorszg kontrole glikemii niz pacjenci w grupie
przyjmujacej empagliflozyne, co rodzi watpliwosci odnosnie prowadzenia optymalnej terapii przeciwcukrzycowe;j
w tej grupie pacjentéw. Nalezy zwréci¢é uwage na mozliwe ograniczenia optymalizacji terapii w ramieniu
placebo, ze wzgledu na fakt, iZ wytyczne kliniczne ograniczajg liczbe stosowanych lekéw do 3. Lek Jardiance
zgodnie z wnioskiem refundacyjnym powinien by¢ stosowany w leczeniu skojarzonym, natomiast w badaniu lek
byt réwniez przyjmowany w monoterapii. Waznym ograniczeniem badania EMPA-REG jest réwniez fakt, iz
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pierwszorzedowy punkt koncowy byt w nim analizowany w populacji taczonej pacjentéw przyjmujgcych
empagliflozyne w dawce 10 mg i 25 mg oraz pacjentéw przyjmujgcych i nieprzyjmujacych insuliny, niemniej
wskazano na zblizone efekty uzyskiwane w obydwu grupach pacjentéw. Wyniki dotyczace skutecznosci,
uzyskane dla pacjentdéw uprzednio nieleczonych insuling i stosujgcych dawke 10 mg, uzyskano z
niepublikowanego dokumentu Clinical Trial Report. Ponadto brak jasno sprecyzowanych zasad leczenia
czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych w badaniu nie pozwala na jednoznaczng ocene efektywnosci
empagliflozyny w zakresie redukcji ryzyka zgondéw sercowo-naczyniowych.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu EMPA-REG OUTCOME, w grupie przyjmujgcej empagliflozyne otrzymano istotne statystycznie
wyniki wskazujgce na redukcje ryzyka powaznych zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych,
ostrej niewydolnosci nerek i incydentéw zakrzepowo-zatorowych. Istotnie statystycznie czesciej terapia
empagliflozyng prowadzita do wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowanym lekiem, oraz
zakazen narzgdow piciowych (ponad 3,5 krotnie wieksze ryzyko). Poszerzona analiza bezpieczenstwa
potwierdzita wyniki badania EMPA-REG OUTCOME, iz stosowanie wnioskowanego leku wigze sie z istotnie
statystycznie wyzszym ryzkiem zdarzenh zwigzanych z zakazeniami narzadéw ptciowych.

FDA, EMA oraz URPL wskazujg na ryzyko wystgpienia kwasicy ketonowej u chorych stosujgcych
empagliflozyne. Wedtug bazy ADRR kwasica ketonowa nalezy do najczesciej zgtaszanych zaburzen
metabolizmu i odzywiania.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztoéw-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania produktu leczniczego
Jardinace w ramach terapii dodanej do dotychczasowego leczenia przeciwcukrzycowego z dotychczasowym
leczeniem przeciwcukrzycowym. W modelu CUA uwzgledniono koszty produktu leczniczego, koszty leczenia
powiktan cukrzycy oraz koszty lekéw przeciwcukrzycowych.

Oszacowany ICUR dla poréwnania Jardiance + STD vs STD wyniost 13 440 z{/QALY z perspektywy NFZ i 21
198 z/QALY z perspektywy wspdlnej w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS. Przy uwzglednieniu RSS wartosci
ICUR wynoszg 11 512 zZ{/QALY z perspektywy NFZ i 19 271 zZ/QALY z perspektywy wspolnej.

Warto$¢ progowa CZN leku oszacowana przez wnioskodawce, wynosi 1 166,19 zt z perspektywy NFZ i 812,80
zt z perspektywy wspodlnej. Oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto w
wariancie podstawowym, nieuwzgledniajgcym RSS. Uwzgledniajgc proponowany przez wnioskodawce RSS
wspomniana wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku wynosi 1 183,24 zt z perspektywy NFZ i 824,57 zt z
perspektywy wspdlne;.

Ograniczeniem analizy jest fakt, ze w badaniu RCT EMPA-REG-OUTCOME, na podstawie ktérego oparto
modelowanie, pacjenci przyjmowali rézne dawki empaglifiozyny — 10 mg i 25 mg, podczas gdy wniosek
refundacyjny dotyczy tylko prezentacji leku w dawce 10 mg. Ponadto czes¢ pacjentéw z badania byta leczona
insuling, podczas gdy wskazania refundacyjne odnoszg sie tylko do pacjentdw niestosujgcych insuliny.
Whnioskodawca zwrécit jednak uwage, ze nie wykazano efektu dawki, a takze nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami pacjentéw leczonych i nieleczonych insuling pod wzgledem skutecznosci
empagliflozyny.

Analitycy Agencji zauwazyli takze, ze produkt leczniczy Jardiance powinien byé dostepny za odptatnoscig
ryczattowsg, a nie jak proponuje wnioskodawca na poziomie odptatnosci 30%. Zmiana poziomu odptatnosci przy
niezmienionej CZN i dawce dziennej leku przyczynitaby sie do wzrostu wartosci ICUR do poziomu 20 748
zt/QALY. Zwr6cono uwage, ze najwyzszg ceng, przy ktorej lek Jardiance kwalifikowatby sie do poziomu
odpfatnosci na poziomie 30% jest PLN. Przy takiej cenie wartos¢ ICUR bytaby nizsza od oszacowanej w
analizie podstawowej i wynositaby 12 842 zt/AQLY.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ i wspdlnej oraz dodatkowo z
perspektywy pacjenta. Horyzont czasowy obejmuje 5 lat od momentu objecia refundacjg leku Jardiance.
Zgodnie z wariantem podstawowym przedstawionym przez wnioskodawce, pozytywna decyzja dotyczgca
refundacji wnioskowanej interwencji spowoduje wzrost wydatkdw bez wzgledu na perspektywe. Dla pfatnika
publicznego wzrost ten wyniesie w od 7,3 min zt do 14,4 min zt w kolejnych latach bez uwzglednienia
zaproponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka oraz

Oprocz wariantu podstawowego analizy, wnioskodawca przeprowadzit analize
wrazliwosci, testujgc wplyw najistotniejszych parametrow na wyniki analizy. Czynnikami, ktérych zmiana
generowata najwieksze réznice w wynikach byla liczebnos¢ populacji docelowej oraz prognozowane udziaty
empagliflozyny w rynku.
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Ze wzgledu na niezgodno$¢ wnioskowanego poziomu odptatnosci z zapisami ustawy refundacyjnej oraz
rozbieznosciami w sposobie wyliczania kosztéw dobowych empagliflozyny i lekéw z grupy STD, analitycy
Agenciji przeprowadzili obliczenia wiasne. Najwieksze rdznice wzgledem wariantu przedstawionego przez
wnioskodawce uzyskano dla perspektywy NFZ i pacjenta przy zatozeniu odptatnosci ryczattowej i wyliczeniu
kosztéw dobowych empagliflozyny w oparciu o DDD. W tym wariancie koszty inkrementalne pfatnika
publicznego wyniosg od 26,0 min zt do 56,4 min zt w kolejnych latach bez RSS oraz od

. Przyjecie odpfatnosci ryczattowej oznacza wygenerowanie
oszczednosci dla pacjentow wzgledem scenariusza istniejgcego w wysokosci od 0,7 min zt do 1,7 min z.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyszukiwaniu wykonanym przez Agencje, odnaleziono 15 rekomendacji refundacyjnych z 8 krajow,
odnoszgcych sie do ocenianej interwencji we wskazaniu cukrzyca typu 2. Wszystkie rekomendacje byty
pozytywne. Tylko 1 rekomendacja kanadyjskiego CADTH z 2016 r. rekomendowata stosowanie empagliflozyny
u pacjentéw, o zblizonej charakterystyce do niniejszego wniosku — chorych na cukrzyce typu 2 z towarzyszacg
chorobg sercowo-naczyniowg. Wiekszo$¢ rekomendacji wskazuje na mozliwosé stosowania empagliflozyny
jedynie w terapii skojarzonej. Rekomendacja GMMMG 2014 zaznaczyta, ze finansowanie inhibitoréw SGLT-2
ma niski priorytet.
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kontroli glikemii oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, wersja 1.0, | GGz
H, 2017;

Sita zalecen
Sita zalecen wgq ADA 2017

Tabela 36 Sita zalecen wedlug ADA 2017

Poziom dowodow Opis

A e  Jasno sprecyzowane dowody pochodzgce z dobrze przeprowadzonych, randomizowanych badan
kontrolowanych o odpowiedniej mocy, do ktérych naleza:
—  dowody pochodzgce z dobrze przeprowadzonych badan wieloosrodkowych,
—  dowody pochodzgce z metaanaliz uwzgledniajgcych ocene jakosci.
. Przekonujgce dowody z badan nieeksperymentalnych;
. Dodatkowe dowody pochodzace z dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan kontrolnych o
odpowiedniej mocy, do ktorych naleza:
—  dowody pochodzgce z dobrze przeprowadzonych badan prowadzonych w jednym lub wigkszej
ilosci osrodkow,
—  dowody pochodzgce z metaanaliz uwzgledniajgcych ocene jakosci.

. Dodatkowe dowody pochodzace z dobrze przeprowadzonych badan kohortowych:
—  dowody pochodzgce z dobrze przeprowadzonych prospektywnych badan kohortowych lub
rejestrow,
—  dowody pochodzgce z dobrze przeprowadzonych metaanaliz badan kontrolnych,
e Dodatkowe dowody pochodzgce z badan kliniczno-kontrolnych

c . Dodatkowe dowody pochodzace z badan kontrolowanych niskiej jako$ci lub badan niekontrolowanych:
—  dowody pochodzgce z randomizowanych badan klinicznych z jednym lub wiecej duzymi lub trzema
lub wigcej mniejszymi btedami metodologicznymi, ktére moga mie¢ wptyw na rzetelno$¢ wynikow,
—  dowody pochodzgce z badan obserwacyjnych obarczonych wysokim ryzykiem btedu
systematycznego (np. serie przypadkéw z poréwnaniem z kohortg historyczng),
—  dowody pochodzgce z serii przypadkoéw lub opiséw przypadkow;
. Niespojne dowody, ktére potwierdzajg rekomendacije.

E Konsensus ekspertéw lub doswiadczeni kliniczne.
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Aneks 1. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

W zwigzku z obowigzujgcymi od sierpnia 2016 roku wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT
ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem wytycznych.
Analiza ekonomiczna:

e nie ma mozliwosci peinej weryfikacji opracowanego modelu, ze wzgledu na fakt, ze nie ma mozliwosci
powtdrzenia obliczen, na podstawie ktérych oszacowano wartosci dla wspdtczynnikbédw regresiji
parametrycznych modeli ryzyka zdarzen klinicznych estymowanych w programie SAS, oraz nie ma
mozliwosci weryfikacji wieloczynnikowych, zaleznych od czasu parametrycznych modeli regres;ji
skonstruowanych w pakiecie R. Powyzsze wersje elektroniczne obliczeh nie zostaty udostepnione.

Analiza wptywu na budzet:
e nie przedstawiono sposobu wyszukiwania oraz kryteriow wyboru zrédet danych epidemiologicznych,

e nie oszacowano wplywu technologii wnioskowanej na poszczegoéine rodzaje kosztéw osobno (m.in. nie
uwzgledniono wydatkéw na lecznictwo szpitalne).
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