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Rekomendacja nr 27/2017
z dnia 5 maja 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Jardiance,

empagliflozinum, tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabletek,

we wskazaniu: leczenie pacjentow stosujacych leki
hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzyca typu 2 oraz udokumentowang choroba
uktadu sercowo-naczyniowego (zawat serca lub niestabilna dtawica
piersiowa lub choroba niedokrwienna serca potwierdzona
w koronarografii lub testami wysitkowymi lub udar mozgu
lub choroba zarostowa tetnic obwodowych)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Jardiance,
empagliflozium, tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabletek, EAN 5909991138509, we wskazaniu:
leczenie pacjentéw stosujgcych leki hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuliny
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycy typu 2 oraz udokumentowang chorobg ukfadu
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 ramach nowej grupy limitowej, jako leku
dostepnego w aptece na recepte i wydawanego za odptatnoscia w wysokosci 30%, pod
warunkiem obnizenia jego ceny, do spetniajgcej warunki ustawy o refundacji w zakresie tego
poziomu odptatnosci.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Wyniki jedynego dostepnego badania dobrej jakosci analizujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
u pacjentow stosujgcych empagliflozyne w potaczeniu z terapig standardowg w poréwnaniu
z grupg pacjentéw leczonych terapig standardowg w potgczeniu z placebo wskazaty,
ze empagliflozyna wptywata na klinicznie istotne zmniejszenie $Smiertelnosci bez wzgledu
na przyczyne oraz Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Pacjenci przyjmujacy
empagliflozyne w poréwnaniu z grupg komparatora istotnie statystycznie rzadziej byli
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hospitalizowani z powodu niewydolnosci serca lub z powodu niewydolnosci serca i zgonu
sercowo-naczyniowego.

Analiza profilu bezpieczeistwa wykazata istotng statystycznie redukcje ryzyka powaznych
zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzeh niepozadanych, ostrej niewydolnosci nerek
i incydentow zakrzepowo-zatorowych. Nalezy jednak zauwazy¢, ze sita interwencji jest niska,
i aby uzyskac korzystny wynik terapii nalezy jg zastosowaé u co najmniej kilkunastu pacjentdow.

Jednak terapia empagliflozyng prowadzita istotnie statystycznie czesciej do wystgpienia
zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym lekiem oraz zakazen narzagddéw ptciowych
(ponad 3,5 krotnie wieksze ryzyko).

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, wobec czego w opinii Prezesa chorzy
poddawani terapii powinni by¢ rzetelnie monitorowani pod tym katem.

W porédwnaniu z przyjetym komparatorem oceniana technologia jest efektywna kosztowo.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Jardiance
w ramach terapii dodanej wraz z przeciwcukrzycowym leczeniem standardowym (STD)
w miejsce samego STD jest drozsze, ale bardziej skuteczne.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w analizie ekonomicznej wykorzystano wyniki dla ogélnej
populacji pacjentéw, ktorzy przyjmowali obie dostepne dawki empagliflozyny — 10 mgi 25 mg,
podczas gdy wniosek refundacyjny dotyczy leku tylko w dawce 10 mg, a czes¢ pacjentdw byta
leczona insuling, podczas gdy wskazania refundacyjne odnosza sie wyfacznie do pacjentéw
niestosujgcych insuliny.

Ponadto zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej, przy uwzglednieniu DDD wg WHO oraz
proponowanej ceny zbytu netto (przy uwzglednieniu, iz miesieczna terapia trwa 30 dni, a nie
28, czylityle ile tabletek liczy opakowanie), produkt leczniczy Jardiance powinien by¢é dostepny
za odptatnoscia ryczattowa, nie za$ jak proponuje wnioskodawca na poziomie odpfatnosci
30%.

Przy niezmienionej cenie zbytu netto proponowanej przez wnioskodawce i dawce dziennej
leku, zastosowanie odptatnosci ryczattowej przyczynia sie do wzrostu wartosci ICUR
w porédwnaniu do wyniku analizy podstawowe;j. Przy cenie zbytu netto oszacowanej tak, aby
lek Jardiance kwalifikowat sie do poziomu odptatnosci 30% ICUR zyskuje wartos¢ nizszg niz
wskazana w analizie podstawowej. Niezaleznie od wariantu ceny leku i poziomu odptatnosci
ICUR pozostaje ponizej przyjetego progu optacalnosci.

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze objecie refundacjg leku Jardiance spowoduje wzrost
wydatkéw w catym horyzoncie czasowym, bez wzgledu na perspektywe.

Przeprowadzone, ze wzgledu na niezgodnos¢ wnioskowanego poziomu odptatnosci z zapisami
ustawy refundacyjnej oraz rozbieznosciami w sposobie wyliczania kosztéw dobowych
empagliflozyny i lekéw z grupy STD, obliczenia wiasne wskazaty, ze najwieksze rdznice
wzgledem wariantu przedstawionego przez wnioskodawce wystepujg dla perspektywy NFZ
i pacjenta przy zatozeniu odpfatnosci ryczattowej i wyliczeniu kosztow dobowych
empagliflozyny w oparciu o DDD.

W tym wariancie koszty inkrementalne ptatnika publicznego wzrastajg wzgledem wariantu
przedstawionego przez wnioskodawce ponad 3,5 krotnie w pierwszym roku refundacji.
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Uwzglednienie odptatnosci ryczattowej, ceny zbytu netto zgodnej z wnioskowang i DDD
empagliflozyny, prowadzi do powstania oszczednosci po stronie pacjentéw wzgledem
scenariusza istniejgcego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Jardiance, empagliflozinum, tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabletek, EAN 5909991138509,
z proponowang ceng zbytu netto PLN, we wskazaniu: leczenie pacjentow stosujacych leki
hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuliny z niewystarczajaco 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 mdzgu lub choroba zarostowa tetnic obwodowych).

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej to dostepnosé w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym z wnioskowanym poziomem odptatnosci: 30%. Wnioskodawca wnosi
o utworzenie nowej grupy limitowej. Wnioskodawca przedstawit instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Cukrzyca jest grupa chordb metabolicznych, ktdrych charakterystyczng cecha kliniczng jest wieloletni
podwyzszony poziom glukozy we krwi przed wystgpieniem objawdw klinicznych choroby, 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 jest zwigzana z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym: przyspiesza rozwdj miazdzycy,
stanowi jej niezalezny czynnik ryzyka.

Chorobowos¢ cukrzycy typu 2. w Polsce wynosi 1,6-4,7%, srednio 3,5% (wg WHO). Roczng zapadalnosc
w Polsce na cukrzyce typu 2. szacuje sie na ok. 200/100 000 oséb. Wiek zachorowania wynosi na ogo6t
> 30 r.z. Zapadalno$¢ wzrasta wraz z wiekiem do 70. r.z., natomiast powyzej tego wieku maleje.
Umieralno$¢ w Polsce wynosi ok. 15/ 100 000 oséb, natomiast w populacji > 75. r.z. wzrasta nawet
do 120/100 000 oséb. 70% zgonow jest efektem powiktan sercowo-naczyniowych.

Ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego w przypadku chorych na cukrzyce jest blisko 3-krotnie wyzsze
niz u 0sob bez cukrzycy.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione rekomendacje i wytyczne miedzynarodowe wskazujg, iz inhibitory SGLT2 mogg byc
stosowane jako element dwu- i tréjlekowej terapii lub podawane w monoterapii, w przypadku
nietolerancji metforminy.

Leki finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu cukrzyca, to: inhibitory
a- glukozydazy (akarboza), pochodne sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd), pochodne
biguanidu (metformina) oraz insuliny.

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

Leki stosowane w terapii skojarzonej stanowig odpowiedni komparator dla leku Jardiance
we wnioskowanym wskazaniu.
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Empagliflozyna jest odwracalnym, selektywnym inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2
(SGLT2, SGLT-2i) odpowiadajgcego za resorpcje zwrotng glukozy z przesgczu kiebuszkowego
do krwiobiegu. Poprawa kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzycg typu 2 w przypadku stosowania
empagliflozyny, polega na wydalaniu nadmiaru glukozy z moczem. Ponadto empagliflozyna powoduje
zwiekszone wydalanie sodu, co prowadzi dodiurezy osmotycznej izmniejszenia objetosci
wewnatrznaczyniowej. Mechanizm dziatania empagliflozyny jest niezalezny od czynnosci komdrek
beta i dziatania insuliny, w zwigzku z czym wigze sie z matym ryzykiem hipoglikemii.

Empagliflozyna jest wnioskowana do refundacji w leczeniu pacjentdw stosujgcych leki
hipoglikemizujgce z wyfgczeniem insuliny z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycy 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).

Wskazania zarejestrowane (zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL)) do stosowania
obejmuja leczenie dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2 tacznie z dietg
i aktywnosciag fizyczna:

e w monoterapii, kiedy nie mozna stosowaé metforminy z powodu jej nietolerancji,

e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Whioskowane wskazanie dotyczy populacji wezszej niz wynikajaca z dokumentdw rejestracyjnych
(tylko w terapii skojarzonej u wyselekcjonowanej grupy pacjentéw).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wtgczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg EMPA-REG OUTCOME,
poréwnujgce terapie empagliflozyng z placebo (STD+EMPA-10 vs STD+PLC), ocenione w skali Jadada
na 5/5 punktéw, z hipotezg gtéwng noninferiority i okresem obserwacji: EMPA: mediana 3,2 roku,
STD+PLC: mediana 3,1 roku, w ktdrej istniata mozliwos¢ modyfikacji leczenia hipoglikemizujacego.
Liczebnos¢ populacji nieleczonej wczesniej insuling i przyjmujgcej empagliflozyne w dawce 10 mg:
EMPA-10: 1213 vs (STD + PLC): 1198 oséb. Terapia standardowa (STD) obejmuje stosowanie:
metforminy, pochodnych sulfonylomocznika, inhibitorow DPP-4, agonistéw PPAR-y, agonistow GLP-1.

Wyniki przedstawiono dla subpopulacji chorych nieleczonych insuling, jako najbardziej zblizonej do
populacji wnioskowanej (uwzglednia ona jednak réwniez pacjentéw stosujacych jedynie diete i wysitek
fizyczny).

Nie zidentyfikowano publikacji dotyczacych badan efektywnosci praktycznej empagliflozyny
w populacji chorych na cukrzyce typu 2 ze wspétistniejgcg chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
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Skutecznos¢ kliniczna

Statystycznie istotne réznice wynikdw na korzys¢ stosowanej interwencji w populacji pacjentéw nie
przyjmujacych insuliny, stosujgcych dawke 10 mg, w poréwnaniu z komparatorem uzyskano dla
parametrow:

e ryzyko zgonu bez wzgledu na przyczyne, ktére byto nizsze o : HR! (95% ClI) =

¢ ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego byto nizsze o :HR (95% Cl) = ;

e ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgon sercowo- naczymowy (bez udaru
mozgu zakonczonego zgonem) byto nizsze o :HR (95% Cl) =

¢ ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca byto nizsze o :HR (95% CI) =

Brak istotnosci statystycznej réznic wynikdw pomiedzy interwencjg a komparatorem odnotowano
w zakresie:
e ztozonych punktéw koncowych:
o 3P-MACE (zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca lub udar mozgu);
o 4P-MACE (zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca, udar moézgu, lub hospitalizacja
z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej),
e zawat serca (zakonczony zgonem, badz nie), z wytgczeniem zawatdéw niemych,
e udar mozgu (zakonczony zgonem, badz nie).

Bezpieczeristwo

Istotne statystycznie rdznice wynikéw (populacja obejmuje tez pacjentdw przyjmujacych insuline)
na korzysé stosowanej interwencji w poréwnaniu z komparatorem uzyskano dla parametrow:
e zdarzenia niepozgdane ogétem, wedtug nasilenia i ciezkosci:

o ryzyko wystapienia powaznych zdarzen niepozadanych byto nizsze o 10%: RR? (95% Cl)
= 0,90 (0,81; 1,00); RD? (95% CI) = 0,03 (-0,05; 0,00); interwencje nalezy zastosowaé
u co najmniej 40 pacjentéw, aby uzyskaé korzystny wynik terapii, NNT* (95% Cl) = 40
(21; 1491);

o ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych (dowolne) spadto 0 12%: RR (95%
Cl)=0,88(0,82;0,95); RD (95% Cl) =-0,05 (-0,08; -0,02); interwencje nalezy zastosowac
u co najmniej 21 pacjentdw, aby uzyskac korzystny wynik terapii, NNT (95% Cl) = 21
(13; 46);

e inne zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu:

o ryzyko wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek byto nizsze o 22%: RR (95% CI) = 0,78
(0,62; 0,98); RD (95% Cl) = -0,01 (-0,03; 0,00); interwencje nalezy zastosowac u co
najmniej 68 pacjentéw, aby uzyskaé korzystny wynik terapii, NNT (95% Cl) = 68 (36;
748);

o ryzyko wystgpienia incydentu zakrzepowo-zatorowego byto nizsze o 55%: RR (95% Cl)
= 0,45 (0,20; 0,98); RD (95% Cl) = 0,00 (-0,01; 0,00); interwencje nalezy zastosowac
u co najmniej 212 pacjentow, aby uzyskac korzystny wynik terapii, NNT (95% ClI) = 212
(109; 4276).

Istotne statystycznie rdinice wynikdw na niekorzy$¢ stosowanej interwencji w pordwnaniu
z komparatorem uzyskano dla parametrow:

1 wspotczynnik hazardu (ang. hazard ratio);

2 ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio);

3 rdznica ryzyk (ang. risk difference);

4 liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia korzystnego punktu koricowego (ang. numer
needed to treat);
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e zdarzenia niepozgdane ogdtem, wedtug nasilenia i ciezkosci:
o ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym lekiem wzrosto
021 %: RR (95% CI) = 1,21 (1,09; 1,33); RD (95% Cl) = 0,05 (0,02; 0,07); NNH? (95% Cl)
=21 (14; 43);
e zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu:
o ryzyko wystgpienia zakazenia narzagddéw ptciowych wzrosto ponad 3,5-krotnie: RR (95%
Cl)=3,62(2,59; 5,07); RD (95% Cl) = 0,05 (0,04; 0,06); NNH (95% Cl) = 22 (18; 28):
= umezczyzn: RR (95% Cl) = 3,62 (2,33; 5,61); RD (95% Cl) = 0,04 (0,03; 0,05); NNH
(95% Cl) = 26 (20; 38);
= ukobiet: RR (95% CI) = 3,55 (2,10; 6,00); RD (95% Cl) = 0,07 (0,04; 0,09); NNH (95%
Cl) = 16 (11; 25).

Brak statystycznie istotnych rdznic pomiedzy interwencja a komparatorem odnotowano dla
parametréw:
e zdarzenia niepozgdane ogdétem, wedtug nasilenia i ciezkosci:
o zdarzenie niepozgdane (dowolne),
o ciezkie zdarzenie niepozgdane — zgon,
o zdarzenie niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia,
e zdarzenia niepozgdane o szczegélnym znaczeniu (AESI):
o epizody hipoglikemii:
= potwierdzony epizod hipoglikemii,
= potwierdzony epizod hipoglikemii wymagajgcy pomocy medycznej,
e zakazenia drég moczowo-ptciowych:
o zakazenie drég moczowych,
o zakazenie drég moczowych u mezczyzn,
o zakazenie drég moczowych u kobiet,
o powiktane zakazenie drég moczowych — hasta wedtug MedDRA,
e inne zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu:
o zmniejszenie objetosci ptyndw,
o ostre uszkodzenie nerek,
o cukrzycowa kwasica ketonowa,
o ztamanie kosci.

Do bardzo czestych dziatan niepozgdanych (21/10) wymienionych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Jardiance (ChPL) nalezy hipoglikemia (przy stosowaniu w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika lub insuling). Czeste dziatania niepozgdane (>1/100 do <1/10), zgtaszane
u pacjentow przyjmujgcych empagliflozyne obejmuja: kandydoze pochwy, zapalenie pochwy i sromu,
zapalenie zotfedzi i inne zakazenia narzagddéw ptciowych, zakazenie drég moczowych, pragnienie, $wiad
(uogdlniony) oraz zwiekszone oddawanie moczu.

W ChPL zamieszczono informacje, iz w trakcie badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu
inhibitoréw SGLT2%, w tym empagliflozyny zgtaszano rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy
ketonowej, w tym przypadki zagrazajace zyciu.

Przeciwwskazaniem do stosowania empagliflozyny jest schytkowa niewydolnos¢ nerek i terapia
nerkozastepcza. Produktu Jardiance nie nalezy stosowac u pacjentdw z cukrzyca typu 1 ani w leczeniu
cukrzycowe] kwasicy ketonowej. Rozpoczynania terapii empagliflozyng nie zaleca sie réwniez
u pacjentéw z ciezkim uposledzeniem czynnosci watroby i u oséb powyzej 85 r.z. Brak jest rowniez
danych dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznosci leku w populacji dzieci i mtodziezy.

5 liczba pacjentdéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia niekorzystnego punktu koicowego (ang. number
needed to harm);
6 inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2;
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Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

EMA, (Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)) - informuje, ze najczestszym
zdarzeniem niepozadanym (wystepuje u >1/10 pacjentdw) zwigzanym ze stosowaniem
empagliflozyny w pofaczeniu z insuling lub pochodnymi sulfonylomocznika jest hipoglikemia.
Baza ADRR’ (European database of suspected adverse drug reaction reports, Europejska baza
danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekdw). Zgodnie
z odnalezionymi 18 kwietnia 2017 r. informacjami, w bazie ADRR zgtoszono 845
podejrzewanych dziatann niepozgdanych leku Jardiance. Najczesciej zgtaszano zdarzenia
niepozadane dotyczgce metabolizmu i odzywiania (cukrzycowa kwasica ketonowa zostata
zgtoszona u 231, natomiast kwasica ketonowa u 97 pacjentéw), zakazen i zarazen, zaburzen
uktadu nerwowego, zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania oraz choréb nerek i uktadu
moczowego.

FDA (Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)), informuje
o zaakceptowaniu wskazania leku Jardiance uwzgledniajgcego choroby sercowo-naczyniowe
u 0s6b chorych na cukrzyce. Jako istotne zdarzenia niepozgdane wymienia: odwodnienie,
kwasice ketonowg, ciezkie infekcje drég moczowych i narzaddw pifciowych. W lipcu 2016 r.
do informacji o leku wprowadzono ostrzezenie dotyczagce mozliwosci wystgpienia kwasicy
ketonowej, ktéra jest stanem zagrazajagcym zyciu. Zalecono monitorowanie stezenia ciat
ketonowych w przypadku wystgpienia objawdéw kwasicy, nawet w przypadku braku
podwyzszenia poziomu cukru we krwi. W innym komunikacie z 2015 r., dotyczacego
inhibitorow SGLT2 wskazano na ryzyko ciezkiego zakazenia drég moczowych
i odmiedniczkowego zapalenia nerek.

URPL (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych), zamieszcza dokument z 26 lutego 2016 r. wydany przez EMA dotyczacy
minimalizacji ryzyka wystgpienia kwasicy ketonowej. Wskazano w nim na mozliwos¢
wystgpienia kwasicy u pacjentéw, u ktérych poziom glukozy nie jest wysoki, co moze wptywaé
na opoznienie diagnozy i leczenia. EMA zalecita aktualizacje informacji o bezpieczenstwie
i wskazanie kwasicy ketonowej, jako rzadkiego dziatania niepozadanego. Zalecono,
aby w przypadku podejrzenia tego schorzenia lub w przypadku jego wystgpienia zaprzestaé
leczenia z zastosowaniem SGLT2. Réwniez pacjenci przechodzgcy powazne operacje lub
przebywajgcy w szpitalu w zwigzku z powaing chorobg powinni tymczasowo przerwac
leczenie. Wskazano réwniez, iz wigczanie terapii SGLT2 u pacjentdw, u ktérych wystapita juz
kwasica ketonowa, nie jest zalecane oraz, ze pacjenci hospitalizowani moga wznowié terapie
po ustabilizowaniu ich stanu.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

randomizacja w badaniu EMPA-REG OUTCOME zostata przeprowadzona bez uwzglednienia
czynnika leczenia insuling, co stanowi ograniczenie wiarygodnosci wnioskéw z analizy
odnoszacych sie do wnioskowanej subpopulacji; w publikacjach nie przedstawiono odrebne;j
charakterystyki demograficznej i klinicznej subpopulacji chorych nieleczonych insuling,
w zwigzku z czym nie bylo mozliwe niezalezne potwierdzenie zréwnowazenia znanych
czynnikdéw zaktdcajgcych pomiedzy chorymi leczonymi empagliflozyng a poddawanymi
wyltacznie terapii standardowej w tej podgrupie; trudno zatem wnioskowa¢ na temat
wyjsciowego podobienstwa analizowanych grup pacjentow;

7 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;
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subpopulacja pacjentéw nieleczonych insuling obejmowata, poza chorymi leczonymi innymi
lekami hipoglikemizujgcymi, takie niewielkg grupe pacjentéw, u ktérych do momentu
wtaczenia do badania nie prowadzono jakiejkolwiek farmakologicznej kontroli glikemii; jest to
grupa o charakterystyce niezgodnej z definicjg populacji wnioskowanej;

brak mozliwosci zmiany terapii hipoglikemizujgcej w ramieniu placebo w okresie pierwszych
12 tygodni badania, a nastepnie po tym okresie mozliwa intensyfikacja leczenia, polegajaca na
dodaniu kolejnego leku, mogta nie by¢ wprowadzana u czesci pacjentéow stosujgcych juz trzy
leki (w tym placebo), ze wzgledu na fakt, iz wytyczne kliniczne wskazujg na stosowanie
maksymalnie 3 réznych lekéw; stwarza to ryzyko, iz sposdb leczenia tej grupy pacjentéow nie
byt optymalny;

pierwszorzedowy i podstawowy drugorzedowy wynik badania EMPA-REG OUTCOME
stanowity ztozone punkty koricowe (3P-MACE i 4P-MACE); szczegétowa analiza wykazata,
ze empagliflozyna w zréznicowany sposdb wptywa na zmiane ryzyka poszczegdlnych,
sktadowych zdarzen sercowo-naczyniowych, przy czym najwieksze znaczenie dla zmniejszenia
ryzyka wystgpienia 3P-MACE i 4P-MACE miata istotna redukcja ryzyka zgonu sercowo-
naczyniowego, podczas gdy czesto$¢ udaréw w populacji mITT® nieznacznie wzrosta; (réznica
wynikéw pomiedzy interwencjg a komparatorem nie byta istotna statystycznie);

w analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono niepublikowane materiaty dostarczone
przez producenta (Clinical Trial Report stanowigcy uzupetnienie wynikéw uzyskanych dla
subpopulacji pacjentdw nieleczonych insuling), co utrudnia weryfikacje i ogranicza
whioskowanie na ich podstawie.

Na niepewnosé wnioskowania na podstawie wynikow analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

badanie EMPA-REG OUTCOME zostato zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania empagliflozyny zarédwno w monoterapii, jak i w terapii ztozonej
w populacji pacjentéw niestosujgcych lekdw, stosujacych leki hipoglikemizujgce oraz
stosujgcych insuline, wiec w populacji szerszej niz wnioskowana; analiza wynikéw
w podgrupach moze wiec wigzac sie z niepewnosciy;

wyniki bezpieczenstwa przedstawiono dla wnioskowanej dawki leku — 10 mg, ale w szerszej
populacji obejmujacej pacjentéw zaréwno leczonych, jak i nieleczonych insuling;

terapia podstawowa (STD) obejmowata postepowanie prowadzone wedtug lokalnych
wytycznych, ktére mogg by¢ odmienne od polskich wytycznych postepowania klinicznego;
standardowa terapia hipoglikemizujgca stosowana u pacjentéw wigczonych do badania EMPA-
REG OUTCOME obejmowata wszystkie dopuszczone do obrotu leki przeciwcukrzycowe
z wytgczeniem lekéw z grupy inhibitorow SGLT2, do ktérych nalezy empagliflozyna; zatem
w badaniu uczestniczyli m.in. pacjenci przyjmujgcy leki nieobjete w Polsce refundacjg
ze srodkow publicznych —leki z grupy inhibitoréw DPP-4, agonistéw PPAR-y lub agonistéw GLP-
1; moze to ograniczaé uogdlnienie wynikdéw uzyskiwanych w grupie kontrolnej w odniesieniu
do komparatora zdefiniowanego, jako leczenie wyfacznie lekami refundowanymi; obecnosé
lekéw nierefundowanych w terapii stosowanej w badaniu odpowiada rzeczywistej praktyce
klinicznej w Polsce;

w badaniu nie zdefiniowano spéjnych zasad profilaktyki i leczenia choréb sercowo-
naczyniowych (byty one zgodne z wytycznymi obowigzujgcymi w poszczegdlnych krajach), stad
nie mozna wnioskowa¢, 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;

8

analiza wynikdw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem i innymi kryteriami ograniczajacymi

liczebnos¢ (ang. modified intention-to-treat);
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e w badaniu okoto 3% pacjentéw przyjmowato terapie skojarzong 4 lekami i wiecej. Polskie
wytyczne wskazujg tymczasem mozliwos¢ prowadzenia terapii z zastosowaniem maksymalnie
3 lekow.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii empagliflozyna (10 mg) w skojarzeniu ze standardowa
terapig przeciwcukrzycowg (EMPA + STD) przeprowadzono w poréwnaniu ze standardowgq terapig
przeciwcukrzycowg (STD) w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy pfatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent), z zastosowaniem
analizy kosztow-uzytecznosci.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono medyczne koszty bezposrednie: koszty empagliflozyny,
leczenia powiktan cukrzycy, koszty innych lekdéw przeciwcukrzycowych (metforminy, pochodnych
sulfonylomocznika, tiazolidynedionu, akarbozy, glinidéw, DPP-4°, GLP-11°, insulin).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Jardiance wraz z STD
w miejsce samej STD jest drozsze, ale bardziej skuteczne.

Oszacowany ICUR dla poréwnania EMPA + STD vs STD wynidst:
e bez uwzglednienia proponowanego RSS:
o 13440 zt/QALY z perspektywy NFZ;
o 21198 zt/QALY z perspektywy wspdlnej.
e zuwzglednieniem RSS:
o 11512 zt/QALY z perspektywy NFZ;

9 Inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV;
10 analogi glukagonopodobnego petydu-1;
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o 19271 zt/QALY z perspektywy wspdlnej.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci nie zmieniajg wnioskowania z analizy podstawowej, przy
czym ICUR zawsze jest nizszy od progu opfacalnosci. Najwiekszy wptyw na wyniki ma parametr
dotyczacy skutecznosci empagliflozyny w zakresie redukcji powiktarn 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. zt/QALY
z perspektywy ptfatnika.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci 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 ptatnika publicznego,
jak i perspektywy wspdlnej, bez i z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowe]j okreslona przez wnioskodawce wartosé
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢, jest rowny wysokosci progu optacalnosci (130 002 PLN/QALY), wynosi:
e bez uwzglednienia RSS:
o 1166,19 zt z perspektywy NFZ;
o 812,80 zt z perspektywy wspdlnej.
e zuwzglednieniem RSS:
o 1183,24 zt z perspektywy NFZ;
o 824,57 zt z perspektywy wspodlnej.

Obliczenia wtasne Agencji

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

Przyjecie odptatnosci ryczattowej przy proponowanej niezmienionej cenie zbytu netto PLN
(CZN) oraz dziennej dawce 10 mg dla produktu Jardiance przyczynitoby sie do wzrostu wartosci ICUR
(do 20 748 z/QALY).

Do wyzszego wzrostu ICUR (do poziomu 27 019 zt/QALY) przy poziomie odptatnosci 30% przyczynitoby
sie réwniez przyjecie dawki dziennej na podstawie DDD — 17,5 mg.

Przy dostosowaniu ceny leku do mozliwosci zachowania odptatnosci na poziomie 30% (CZN
PLN), wartos$¢ ICUR wyniostaby 12 842 zt/QALY i bytaby nizsza od wartosci oszacowanej w analizie
podstawowej wnioskodawcy.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty,
ktdre wymieniono ponizej:

e wnioskowang interwencjg jest empagliflozyna w dawce 10 mg; tymczasem w analizie
ekonomicznej wykorzystano wyniki uzyskane dla populacji ogdlnej z badania klinicznego
EMPA-REG OUTCOME, w ktérym pacjenci przyjmowali dawki empagliflozyny — 10 mg i 25 mg,
ktdra jest szersza niz populacja docelowa;

e istnieje ryzyko, iz w badaniu EMPA-REG OUTCOME pacjenci w ramieniu placebo przyjmowali
terapie suboptymalna, gdyz przez okres 12 tyg. ich terapia nie mogta ulec zmianie, a co za tym
idzie nie mogta by¢ dostosowana do ich stanu klinicznego w celu poprawy kontroli glikemii;

e zaznaczenia wymaga fakt, iz w analizie klinicznej wykazano wptyw stosowania empagliflozyny
na redukcje ryzyka zgondw ogoétem o ; nie zostato to przetestowane w ramach analizy

10
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wrazliwosci podczas, gdy dtugosé przezycia wptywa na czas stosowania leku w ramieniu
empagliflozyny, a tym samym na zmiane kosztéw po stronie interwencji.

Na niepewnosé wnioskowania na podstawie wynikdw analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:
e ze wzgledu na brak danych dtugookresowych (okres obserwacji dla EMPA w badaniu EMPA-
REG OUTCOME wyniodst 3,2 roku), oszacowania w dozywotnim horyzoncie czasowym
sg obarczone niepewnoscia.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne, dowodzgce wyzszosci
whnioskowanego produktu leczniczego nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych Srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia finansowania ze srodkéw publicznych produktu Jardiance
(empagliflozyna) we wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono z perspektywy pfatnika (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspadlnej (ptatnika publicznego i pacjentéw), a ze wzgledu
na dopfate pacjenta do terapii, takze z perspektywy pacjenta) w 5-letnim horyzoncie czasowym,
z uwzglednieniem zakwalifikowania empagliflozyny do nowej grupy limitowej z poziomem odptatnosci
- 30%.

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem cukrzycy typu 2, na ktére sktadajg
sie koszty lekdw przeciwcukrzycowych oraz koszty leczenia powiktan cukrzycy.

Populacje docelowg pacjentéw, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
objecia jej refundacjg, oszacowano dla poszczegdlnych lat refundacji odpowiednio na poziomie

11
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Wyniki obliczen wnioskodawcy wykazaty wzrost wydatkéw bez wzgledu na przyjeta perspektywe oraz
zastosowanie zaproponowanego RSS.

Wzrost wydatkéw w latach 2017 — 2022:

e dla ptatnika publicznego:
o bez zastosowania mechanizmu dzielenia ryzyka wyniesie od 7,3 min do 14,4 min zi;
oz uwzglednieniem RSS: zt;

o w perspektywie wspdlnej:
o bez uwzglednienia RSS wyniesie od 9,9 min do 20,4 min zi;
o zuwzglednieniem RSS: ;

e 7 punktu widzenia pacjentéw:
o wzrost wydatkdw wyniesie od 2,6 min do 6,0 mIn zt.

W wyniku analizy wrazliwosci stwierdzono, ze najwiekszy wptyw na wyniki maja: liczebnosé populacji
docelowej oraz prognozowane udziaty leku Jardiance.

Zaréwno w przypadku 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.

Obliczenia wtasne Agencji

Zgodnie z weryfikacja Agencji, przy proponowanej cenie zbytu oraz wartosci DDD wtasciwg
odpfatnoscig bytaby odptatnos¢ ryczattowa.

Agencja przeprowadzita dwa warianty obliczen wtasnych:

e zuwzglednieniem poziomu odptatnosci ryczattowej, kosztéw empagliflozyny wyznaczonych
w oparciu o dawke dobowg w wysokosci DDD (17,5 mg) oraz okreslajgc gotowos¢ do ptacenia
pacjentéw na poziomie 100%:

o bez RSS wydatki NFZ wzrosng od 18,8 min zt w 1. roku refundacji do 42,3 min zt w 5.
roku refundacji wzgledem wariantu przyjetego przez wnioskodawce;
o z uwzglednieniem mechanizmu RSS,

e zaktadajgc obnizenie CZN do maksymalnej wartosci, dla ktérej poziom odptatnosci wyniesie
30% ( zt) i kalkulacji kosztow empagliflozyny na podstawie dawki dobowej réwnej DDD
oraz gotowos$¢ do ptacenia okreslong dla wysokosci doptaty Swiadczeniobiorcy réwnej

(obliczenia wtasne na podstawie ankiety wnioskodawcy):
o bezRSS wydatki NFZ wzrosng od 6,2 min zt w 1. roku refundacji do 14,2 min zt w 5. roku
refundacji;
o z uwzglednieniem mechanizmu RSS,

Biorgc pod uwage perspektywe pacjenta, wariant przewidujgcy odptatnosc¢ 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 refundacji.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy wptywu na budzet majg wptyw
nastepujace aspekty:

e wykorzystanie do przeprowadzenia prognozy wzrostu liczebnosci populacji wskaznika
przyrostu obliczonego na podstawie publikacji Walicka 2015, w ktérej przedstawiono zmiany
w latach 2010 — 2015 liczby pacjentéw chorych na cukrzyce w Polsce, bez wyszczegdlnienia
cukrzycy typu 2; wnioskodawca podaje, ze obliczony w ten sposdéb wspdtczynnik przyrostu
dotyczy subpopulacji chorych na cukrzyce typu 2, co jest niezgodne z danymi z publikacji
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Walicka 2015; analiza danych otrzymanych od NFZ wykazata, ze wspédtczynnik ten
W rzeczywistosci jest znacznie nizszy;

w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla catej populacji badania —
tj. pacjentéw przyjmujgcych empagliflozyne w dawce 10 i 25 mg; jednak populacja docelowa
obejmuje pacjentéw przyjmujacych lek w dawce 10 mg, stad wyniki skutecznosci klinicznej
przedstawiono w rekomendac;ji tylko dla tej subpopulacji pacjentéw; natomiast w pozostatych
analizach wnioskodawca wykorzystuje sumaryczne wyniki dla grup stosujacych 10 mgi 25 mg
empagliflozyny; zgodnie z zatozeniami analizy wnioskodawcy empagliflozyna ma by¢
stosowana w dawce 10 mg/dzien podawana w terapii skojarzonej z innymi lekami
hipoglikemizujgcymi;

whnioskodawca ograniczyt prognozowane udziaty leku Jardiance w rynku, poprzez
uwzglednienie wynikéw przeprowadzonej ankiety, w ktérej pacjentéw zadeklarowato
gotowos¢ poniesienia kosztu zt za opakowanie. Ze wzgledu na fakt, ze zgodnie z zapisami
art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji, odptatnoscig wtasciwg dla leku Jardiance we wnioskowanym
wskazaniu jest odptatnos$¢ ryczattowa (ktora jest nizsza od uwzglednionej w badaniu
ankietowym), zatozenia wnioskodawcy prowadzg do niedoszacowania wydatkéw zwigzanych
ze stosowaniem empagliflozyny w scenariuszu nowym, a rzeczywiste przejecie rynku moze
odbiegad od zaktadanego;

rozbieznosci w metodach wyznaczania kosztow jednostkowych lekéw z grupy STD
i empagliflozyny; w przypadku STD koszty wyznaczono w oparciu o DDD, natomiast
w obliczeniach dotyczacych empagliflozyny wnioskodawca postuzyt sie dawka w wysokosci 10
mg, ktéra jest mniejsza od DDD wg WHO; moze to powodowaé zanizenie kosztéw
empagliflozyny wzgledem lekdéw z grupy STD;

whnioskodawca deklaruje, ze na podstawie wynikdw badania EMPA-REG w zakresie kontroli
glikemii mozna uznaé, ze nie ma rdznic miedzy poszczegdlnym dawkami leku w zakresie
istotnych klinicznie punktow koricowych; nie przedstawia jednak stosownych analiz, a do
istotnych klinicznie punktéw koncowych nie nalezy poziom glikemii; w zwigzku z tym, ze
stosowanie wiekszej dawki leku moze byc¢ zwigzane z lepsza kontrolg glikemii, wykorzystanie
sumarycznych wynikéw dla grup przyjmujacych rézne dawki empagliflozyny, moze wigzaé sie
z zanizeniem odsetka pacjentdw, u ktérych wprowadzono kolejny lek hipoglikemizujacy;
dodatkowe niepewnosci zwigzane z wyznaczeniem oszczednosci zwigzanych z kosztem STD
wynikajg z faktu, Zze odsetek pacjentéw, u ktdrych wprowadzono dodatkowy lek po
rozpoczeciu leczenia, z wyjagtkiem insuliny, zostat wyznaczony wzgledem catkowitej populacji,
bez wyrdznienia podgrupy niestosujgcej insuliny; brak jednak takich danych w publikacjach
dotyczacych wynikow badania EMPA-REG oraz w CTR (Clinical Trial Report).

Na niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka
aspektow, ktére wymieniono ponizej:

oszacowanie populacji docelowej przyjete w wariancie podstawowym analizy (oparte
na niepublikowanych danych z analizy wykonanej na zlecenie wnioskodawcy w ramach
projektu ECONOMEDICA Cukrzyca 2016) rdzni sie znacznie od alternatywnych oszacowan na
podstawie danych epidemiologicznych z publikacji dotyczacych rozpowszechnienia cukrzycy
i chordb towarzyszacych w Polsce; wyznaczona w ten sposdéb liczebnosé populacji docelowej
wynosi 123 934 oséb w 2017 r. i jest znacznie wyzsza od liczebnosci populacji docelowej
przyjetej w scenariuszu podstawowym analizy ( 0s6b w okresie lipiec 2017 — czerwiec
2018); nalezy wskaza¢ na ograniczenie analizy opartej na wynikach projektu ECONOMEDICA,
czyli krétki okres ( prowadzenia ewidencji pacjentéw, na podstawie ktérej wyznaczono
liczebnos¢ pacjentow z cukrzyca typu 2;

dane otrzymane od eksperta nie pozwalajg na oszacowanie populacji docelowej; na podstawie
danych NFZ nie mozna wyodrebni¢ populacji z brakiem kontroli glikemii; ze wzgledu na
whnioskowany sposoéb refundacji leku Jardiance, jako leku dostepnego w aptece na recepte,
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istnieje ryzyko niekontrolowanego zuzycia tego leku przez pacjentdow niespetniajacych
wszystkich kryteriow refundacji dla wnioskowanego leku, ze wzgledu na brak mechanizméw
umozliwiajgcych szczegétowa kontrole wystawiania recept przez NFZ.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedfozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
na wprowadzeniu na rynek i objeciu refundacjg odpowiednikéw dla rytuksymabu, ktérego ochrona
patentowa wygasta w 2013 r. Opisane rozwigzanie obejmuje wprowadzenie do refundacji
odpowiednikéw generycznych/biopodobnych po wygasnieciu ochrony patentowej leku oryginalnego,
ktéra juz wygasta.

Oszacowane przez wnioskodawce oszczednosci w kazdym z 5-ciu lat horyzontu analizy przewyzszajg
koszty inkrementalne ewentualnej refundacji preparatu Jardiance o ponad 60 min zi.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji dotyczgcych leczenia cukrzycy typu 2, ktére
zostaty opublikowane po dopuszczeniu empagliflozyny do obrotu na terenie Unii Europejskiej:
e PTD 2016 rekomenduje empagliflozyne:

o W Il linii w przypadku nietolerancji metforminy;

o w Il linii jako dotgczenie do metforminy i w terapii tréjlekowej;

o w IV linii w przypadkach, gdy srodki zastosowane tgcznie nie s3 wystarczajgce
do uzyskania wyréwnania metabolicznego;

o wytyczne przewiduja mozliwos$é stosowania inhibitoréow SGLT-2 w skojarzeniu
z insuling w przypadku wspdtistnienia otytosci.

e American Association Of Clinical Endocrinologists/American College Of Endocrinology,
AACE/ACE 2017:

o rekomenduje empagliflozyne w pierwszych 3 z 4 linii leczenia, a w 4. z dotgczeniem
insuliny ;

o wskazano tez na potencjalnie korzystny efekt liraglutydu iempagliflozyny
w zastoinowej niewydolnosci serca.

e American Diabetes Association, ADA 2017 wskazuje, ze nalezy rozwazy¢ zastosowanie
empagliflozyny:

o lub liraglutydu w przypadku pacjentéw z rozpoznang miazdzycg uktadu sercowo-
naczyniowego, u ktdorych kontrola cukrzycy diugo utrzymuje sie na poziomie
suboptymalnym;

o w terapii podwdjnej lub potréjnej;
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o rekomendacje zwracajg tez uwage na wyniki randomizowanych badan empagliflozyny
i liraglutydu, potwierdzajacych ich pozytywny wptyw na ryzyko zdarzen sercowo-
naczyniowych wsrdd pacjentéw z cukrzycg i zwiekszonym ryzykiem incydentéw
sercowo-naczyniowych.
e Australian Diabetes Society, ADS 2016:
o rekomenduje inhibitor SGLT-2 we wszystkich 4. liniach leczenia w mono i terapii
skojarzonej;
o powotuje sie na wyniki badania EMPA-REG w kwestii korzys$ci sercowo-naczyniowych
zwigzanych ze stosowaniem empagliflozyny.
e The Royal Australian College of General Practitioners and Diabetes, RACGP 2016 rekomenduje
inhibitor SGLT-2:

o llinia leczenia, gdy metformina jest przeciwwskazana lub nietolerowana;

o |l linia: jezeli sulfonylomocznik jest przeciwwskazany lub nietolerowany, mozna
rozpoczac terapie innym lekiem: DPP-4i, SGLT-2i%!;

o po lll linii leczenia: jedli pacjent przyjmuje insuline bazowga: mozliwe jest dodanie

inhibitora SGLT-2 lub GLP-1 RA lub wprowadzenie intensywnej insulinoterapii;

o wskazano na mozliwe korzysci ze stosowania inhibitorow SGLT-2 (badanie EMPA-REG
OUTCOME) i GLP-1 RA w populacji pacjentéw z chorobg sercowo-naczyniowg lub
ryzykiem jej rozwoju; zaznaczono, iz brak jest danych dtugoterminowych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa tych lekéw oraz, ze prosty algorytm krokowy moze nie
odpowiadac potrzebom poszczegdlnych pacjentow.

e National Institute for Health and Clinical Excellence, NICE 2016, w terapii skojarzonej:

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

o metformina, pioglitazon, lub sulfonylomocznik i SGLT-2i (empagliflozyna w terapii
tréjlekowej jest wskazana do stosowania w pofgczeniu z metforminig
i sulfonylomocznikiem lub metforming i tiazolidynedionem).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 15 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych przygotowanych
przez 9 organizacji. Dotyczyty one oceny stosowania empagliflozyny w cukrzycy typu 2., lecz réznity sie
w zakresie uwzglednianych skojarzen z innymi lekami oraz mozliwosci zastosowania w monoterapii.

Stosowanie empagliflozyny rekomendujg do refundacji:
e w terapii skojarzonej w 5. krajach (Kanada, Wielka Brytania i Szkocja, Australia, Holandia,
Szwecja):

o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH 2015 i 2016
(charakterystyka pacjentéw zblizona do wnioskowanej pod wzgledem towarzyszacej
choroby sercowo-naczyniowej w rekomendacji);

o Scottish Medicines Consortium, SMC 2014;

o Greater Manchester Medicines Management Group, GMMMG 2014 (inhibitory SGLT-
2 maja niski priorytet potrzeby refundacji);

o College Voor Zorgverzekeringen, CVZ 2014 i 2014a;

o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PBAC 2015, 2015a (z wyjatkiem
stosowania w skojarzeniu z tiazolidynedionem, inhibitorem DPP-4 oraz agonistg
receptora GLP-1) i 2014;

o The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency, TLV 2014;

e U pacjentow, u ktérych nie ma mozliwosci stosowania sulfonylomocznika w terapii skojarzonej
z metforming:
o College Voor Zorgverzekeringen, CVZ 2014;

1 inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2;
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o Scottish Medicines Consortium, SMC 2014;
e w monoterapii u pacjentdw nietolerujgcych metforminy lub w skojarzeniu z innymi lekami
hipoglikemizujgcymi, w tym z insuling:
o Haute Autorité de Santé, HAS 2016;
e W monoterapii u pacjentdow z przeciwwskazaniami do metforminy i brakiem mozliwosci
stosowania sulfonylomocznika i pioglitazonu:
o National Institute for Health and Clinical Excellence, NICE 2016.

Rekomendacje refundacyjne pozytywne dla populacji pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2
z niewtasciwa kontrolg glikemii, mimo stosowanego leczenia oraz diety i éwiczen:
e w monoterapii, gdy wystepuje nietolerancja na metformine wydaty:
o National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE 2014;
o Haute Autorité de Santé, HAS 2014 i 2016;
e w skojarzeniu z insulinoterapia umozliwiaja:
o National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE 2014;
o Scottish Medicines Consortium, SMC 2014;
o Haute Autorité de Santé, HAS 2014 i 2016;
o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PBAC 2015.

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

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia wptyniecia 7.02.2017 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: PLR.4600.90.2017.2.RM), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia
refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Jardiance, empagliflozinum, tabletki powlekane, 10 mg,
28 tabletek, EAN 5909991138509, we wskazaniu: leczenie pacjentow stosujgcych leki hipoglikemizujgce
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 mdzgu lub choroba zarostowa tetnic
obwodowych), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 43/2017 z dnia 4 maja 2017 roku w sprawie oceny
leku Jardiance (empagliflozyna), kod EAN 5909991138509, w leczeniu pacjentéw stosujgcych leki
hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuliny z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2 oraz
udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 43/2017 z dnia 4 maja 2017 roku w sprawie oceny leku Jardiance
(empagliflozyna), kod EAN 5909991138509, w leczeniu pacjentdw stosujacych leki hipoglikemizujgce
z wytgczeniem insuliny z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycy typu 2 oraz udokumentowang
chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Jardiance (empagliflozyna) we wskazaniu: Leczenie pacjentow
stosujgcych leki hipoglikemizujgce z wytaczeniem 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 mdzgu lub choroba zarostowa tetnic obwodowych). Analiza weryfikacyjna
N OT.4350.6.2017.
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