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Doustne leki przeciwcukrzycowe (ang. oral antidiabetic drugs; oral glucose-lowering drugs)

Regresja metodg najmniejszych kwadratéw (ang. ordinary least-squares regression)
lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

Punkt procentowy

Choroba tetnic obwodowych (ang. Peripheral Arterial Disease)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Placebo

Przezskérna interwencja wiericowa (z ang. Percutaneous Coronary Intervention)
Project Data Management and Analysis Plan

Percentyl

Schemat okreslajgcy kolejnosc analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)

Pioglitazon
Produkt Krajowy Brutto

Receptor gamma aktywowany przez proliferatory peroksysomow (z ang. peroxisome proliferator-acti-
vated receptor gamma)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych i
pacjentow

Przeglad systematyczny

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)
Angioplastyka

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality-adjusted life years)

Zyskana liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig (z ang. quality-adjusted life year gain)
Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Rewaskularyzacja miesnia sercowego (ang. revascularization)

Niewydolnos¢ nerek (ang. renal failure)

Uszkodzenie nerek (ang. renal injury)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Leczenie nerkozastepcze

Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Saksagliptyna

Skurczowe cisnienie krwi (ang. systolic blood pressure)
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SD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SE Btad standardowy (ang. standard error)

SEMA Semaglutyd

SGLT-2i Inhibitory kotranspotrera glukozowo-sodowego 2 (ang. sodium-glucose transport proteins; ,flozyny”)
SITA Sitagliptyna

SMC Scottish Medicines Consortium

STD Standardowe leczenie cukrzycy

SU Pochodna sulfonylomocznika (ang. sulfonylurea)

SVCAD Jednonaczyniowa choroba wiencowa (ang. single-vessel coronary artery disease)

T2DM Cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus)

TIA Przemijajacy napad niedokrwienny (ang. Transient ischemic attack)

TTO Metoda handlowania czasem pomiaru uzytecznosci (ang. time trade-off)

TZD Tiazolidynedion/y (“glitazony”)

UA Niestabilna dtawica piersiowa (z ang. unstable angina)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Leczniczych i Produktow Biobdjczych
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasad-
nosci finansowania ze srodkéw publicznych pro-
duktu leczniczego Jardiance® (empagliflozyna)
w leczeniu dorostych pacjentéw chorych na cu-
krzyce typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontro-
lowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym.

Dokument stanowi zatgcznik do wniosku o obje-
cie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
opakowania leku Jardiance® (empagliflozyna),
28 tab. a 10 mg (kod EAN: 05909991138509)
w ramach rozwazanego wskazania.

Analiza zostata wykonana na zlecenie podmiotu
odpowiedzialnego, firmy Boehringer Ingelheim
sp. z 0.0.

Metodyka

Definicje populacji i dobdér komparatoréow
oparto na analizie problemu decyzyjnego
(APD Jardiance 2022), wykorzystujgc schemat
PICO (populacja, interwencja, komparatory,
punkty koricowe).

Populacje docelowsa (P) analizy stanowili dorosli
chorzy na cukrzyce typu 2, stosujgcych co naj-
mniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewy-
starczajgco kontrolowang cukrzycy oraz z bar-
dzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Rozwazana populacja jest w wiekszosci zgodna
z populacjg badania klinicznego Il fazy EMPA-
REG OUTCOME, stanowigcego gtéwne zrédto

AESTIMO

danych dotyczacych oceny efektywnosci empa-
gliflozyny we wnioskowanym wskazaniu.

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
empagliflozyny (produkt leczniczy Jardiance®),
jako terapii dodanej do standardowej terapii
(farmakoterapii, procedur medycznych i tech-
nologii nielekowych) przeciwcukrzycowej.

Empagliflozyna stanowi terapie dodang do ak-
tualnego leczenia przeciwcukrzycowego,
w zwigzku z czym wtasciwym komparatorem (C)
dla wnioskowanej interwencji w badaniach kli-
nicznych jest kontynuacja dotychczasowe],

standardowej terapii przeciwcukrzycowe;.

Analize ekonomiczng przeprowadzono prefero-
wang w warunkach polskich technikg kosztéw-
uzytecznosci. Gtéwng miare efektu zdrowot-
nego (O) stanowity lata zycia skorygowane o ja-
kos¢ (QALY, z ang. Quality-Adjusted Life Years).
Kluczowe dane dotyczgce skutecznosci klinicz-
nej, bezpieczenstwa oraz zuzycia empagliflo-
zyny, pochodzity z randomizowanego badania
klinicznego Il fazy EMPA-REG OUTCOME
(gtéwna publikacja Zinman 2015). W badaniu
dokonano bezposredniego (w formule head-to-
head) pordwnania wnioskowanej interwenc;ji
oraz uwzglednionego w analizie komparatora,
co pozwala na wiarygodne zestawienie ze sobg
tych strategii leczenia.

Do obliczen w analizie kosztow-uzytecznosci
wykorzystano model farmakoekonomiczny
przygotowany w arkuszu kalkulacyjnym Micro-
soft Excel, udostepniony przez Wnioskodawce
z przeznaczeniem do adaptacji do warunkow
polskich. Wykorzystany model ekonomiczny
uzyto we wczesniejszym wniosku o objecie re-
fundacjg prodduktu Jardiance we wskazaniu le-
czenia pacjentéw stosujgcych leki hipoglikemi-
zujgce z wytgczeniem insuliny z niewystarcza-
jagco kontrolowang cukrzycg typu 2 oraz

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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udokumentowang chorobg uktadu sercowo-na-
czyniowego (AE Jardiance 2017). Struktura i za-
tozenia modelu zostaty pozytytwnie zweryfiko-
wane przez Agencje (AWA Jardiance 2017).

Model farmakoekonomiczny jest zaadapto-
wana wersjg modelu globalnego Wnioskodawcy
skonstruowanego w programie Microsoft Office
Excel, opartego na opartego na symulacji zda-
rzen dyskretnych (DES, z ang. discrete event si-
mulation). Symulacje przeprowadzono dla
5 000 indywidualnych pacjentéw, ktorych cha-
rakterystyki wyjsciowe losowano z bazy profi-
6w pacjentéw uczestniczacych w badaniu
EMPA-REG OUTCOME. Techniki te znajduja
szczegblne zastosowanie w modelowaniu prze-
biegu cukrzycy, gdyz dostepne badania dtugoo-
kresowe wskazujg jednoznacznie na obecnoscé
istotnych czynnikéw ryzyka powiktan cukrzycy
i Zgonu sercowo-naczyniowego na poziomie po-
jedynczego pacjenta (np. wiek, BMI, stezenie
HbAlc, historia powiktan).

W modelu przyjeto dozywotni horyzont cza-
sowy, zalecany przez polskie wytyczne HTA
w przypadku technologii medycznych, ktérych
wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia
chorego.

W modelu uwzgledniono nastepujgce punkty
koncowe, wykorzystane w modelowaniu dtugo-
okresowej efektywnosci poréwnywanych inter-
wencji: zawat serca niezakonczony zgonem;
udar moézgu niezakoniczony zgonem; hospitali-
zacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej;
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca;
przemijajacy napad niedokrwienny mozgu; re-
waskularyzacja miesnia sercowego; zgon ser-
cowo-naczyniowy; makroalbuminuria; uszko-
dzenie nerek; niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie
terapii nerkozastepczej). Na podstawie danych
indywidualnych pacjentéw z badania EMPA-
REG OUTCOME wyznaczono - metodami analizy

AESTIMO

przezycia - wieloczynnikowe modele regresji, na
podstawie ktérych projektowano czas do wysta-
pienia poszczegdlnych zdarzen w horyzoncie
dalszego zycia chorego.

Analize kosztow przeprowadzono z perspek-
tywy podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia $wiadczen ze $rodkéw publicznych oraz per-
spektywy wspdlnej ptatnika oraz swiadczenio-
biorcéw.

W analizie podstawowej uwzgledniono koszty
empagliflozyny oraz koszty leczenia powiktan
cukrzycy. Koszty innych lekéw przeciwcukrzyco-
wych, zaczerpniete z aktualnego wykazu lekow
refundowanych dostepnych w aptece na re-
cepte (MZ 21/06/2022) oraz z aptek interneto-
wych, uwzgledniano w wariantach analizy wraz-
liwosci. Koszty powiktan cukrzycy oszacowano
W oparciu o te same zrddta, ktore wykorzystano
w przeprowadzonej wczesniej analizie dla
empagliflozyny (AE Jardiance 2017), z aktualiza-
cjg o CPI w kategorii ,zdrowie” oraz z aktualiza-
Cjg wycen grup JGP.

Cene empagliflozyny (leku Jardiance®) wyzna-
czono w oparciu o informacje otrzymane od
Whnioskodawcy. Przyjeto cene zbytu netto opa-
kowania jednostkowego leku Jardiance®, 28 ta-

bletek a 10 mg réwna-

Whnioskowane warunki objecia refundacjg pre-
paratu Jardiance® obejmujg réowniez instru-
ment dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing

Scheme),

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng
stope dyskontowania na poziomie 5,0% dla
kosztéw oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych.
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Dla kluczowych parametréow modelu przepro-
wadzono deterministyczng oraz probabili-
styczng analize wrazliwosci.

Celem walidacji wynikdw niniejszej analizy wy-
konano przeglad systematyczny badan ekono-
micznych dotyczacych stosowania empagliflo-
zyny we whnioskowanym wskazaniu, a takze
przeglad zagranicznych raportéw agencji HTA
oceniajgcych empagliflozyne jako terapie do-
dang do STD w ramach leczenia cukrzycy

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertéow
dziatajgcy we wspdtpracy z Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. (MZ08/01/2021).

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

Dotgczenie empagliflozyny do optymalnego le-
czenia cukrzycy typu 2 u chorych stosujgcych co
najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewy-
starczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bar-
dzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
prowadzi do wzrostu uzyskiwanych lat zycia
skorygowanych o jako$¢ 0 0,81 QALY, z poziomu
6,54 QALY w przypadku stosowania wytgcznie
STD do poziomu 7,35 QALY w dozywotnim ho-
ryzoncie zycia jednego pacjenta.

Refundacja leku Jardiance® zwiekszy przecietny

koszt leczenia jednego pacjenta o- z per-
spektywy wspdlnej oraz o - z perspek-
tywy ptatnika publicznego, uwzgledniajac pro-
ponowany przez Wnioskodawce instrument
dzielenia ryzyka. W przypadku braku uwzgled-
nienia RSS, wzrost wydatkdéw wynosi odpowied-
nio 14970zt z perspektywy wspdlnej oraz
8 812 zt z perspektywy ptatnika publicznego.

AESTIMO

Wartos¢ wskaznika ICUR, czyli rownowaznie
koszt ptatnika za uzyskanie jednego dodatko-
wego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, przy
uwzglednieniu proponowanego RSS oszaco-
wano na _ z perspektywy wspol-
nej oraz _ z perspektywy ptatnika

publicznego. Przy braku uwzglednienia RSS,
ICUR wynidst odpowiednio 18 468 zt/QALY
z perspektywy wspdlnej oraz 10 871 zt/QALY
z perspektywy ptatnika.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono rozbudowang analize wrazli-
wosci, na ktérg sktadaty sie jednokierunkowa
analiza deterministyczna oraz analiza probabili-
styczna.

We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci
lek Jardiance® wykazywat sie wysoka kosztowa
efektywnoscig, zaréwno w wariancie z uwzgled-
nieniem RSS, jak i bez jego uwzglednienia.

W wariancie uwzgledniajgcym proponowany in-
strument dzielenia ryzyka najwieksza niepew-
nos¢ wynikow analizy zwigzana jest z oszacowa-
niem skutecznosci EMPA w redukcji zdarzen
sercowo naczyniowych oraz w zakresie redukgcji

powiktarn mikronaczyniowych.

W przeprowadzonej probabilistyczne] analizie
wrazliwosci $redni wskaznik ICUR wyniodst -

. Prawdopodo-

bienstwo, ze dodanie produktu Jardiance® do
standardowego leczenia przeciwcukrzycowego

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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jest strategig kosztowo-efektywng przy gotowo-
$ci do ptacenia w wysokosci trzykrotnosci Pro-
duktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkanca (166 758 z/QALY), wynosi [}
z perspektywy PPP oraz PPP+P.

Whioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wyka-
zata, ze zastosowanie produktu leczniczego Jar-
diance® w terapii dodanej do standardowego
leczenia przeciwcukrzycowego u pacjentow sto-
sujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzy-
cowy, z niewystarczajgco kontrolowang cu-
krzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym, jest strategig wysoce efek-
tywng kosztowo wzgledem leczenia standardo-
wego, niezaleznie od przyjetej perspektywy
kosztéw i uwzglednienia instrumentu dzielenia
ryzyka dla produktu Jardiance®.

Wartos¢ wskaznika ICUR w ramach analizy pod-

stawowej oszacowano na || | (be:

RSS: 10 871 zt/QALY) z perspektywy ptatnika pu-
blicznego oraz na _ (bez RSS:
18 468 zt/QALY) z perspektywy wspdlnej. We
wszystkich wariantach warto$¢ ICUR znajdo-
wata sie znacznie ponizej wartosci ustawowego
progu optacalnosci kosztowej (166 758
zt/QALY).

Wyniki analizy wrazliwosci jednoznacznie po-
twierdzajg optacalnos¢ empagliflozyny nawet
przy najbardziej pesymistycznych scenariuszach
skutecznosci klinicznej. Nalezy podkresli¢, ze
wyniki skutecznosci klinicznej ocenianych inter-
wencji opierajg sie na udowodnionym w ramach
duzego badania RCT, istotnym klinicznie i staty-
stycznie wptywie empagliflozyny na istotne kli-
nicznie punkty koncowe (w szczegdlnosci

zmniejszenie ryzyka zgonu Sercowo-
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naczyniowego), co znacznie zwieksza wiarygod-
nosc¢ projekcji modelu i wynikéw analizy ekono-
miczne;j.

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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1 Cel analizy

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych w warunkach
polskich produktu leczniczego Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 sto-
sujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz

z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2. uszkodzenie innych narzagddw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub

3. obecnos¢ 3 lub wiecej gtownych czynnikdw ryzyka sposrdd wymienionych ponizej:

e wiek >55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet,
e dyslipidemia,

e nadcisnienie tetnicze,

e palenie tytoniu,

e otytosc.

Analiza ekonomiczna zostata wykonana na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego, firmy Boehringer In-
gelheim Sp. z 0.0. w zwigzku z planowanym ztozeniem wniosku o objecie refundacja i ustalenie urzedo-
wej ceny zbytu produktu leczniczego Jardiance®, tabletki powlekane, 28tabl.a 10 mg

(kod EAN: 05909991138509) w wyzej wymienionym wskazaniu.

Zapisy projektu programu lekowego przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Jardiance

2022).

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Jardiance 2022), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana,
e Interwencja, rozwazana do zastosowania,

e Komparatory, tzn. technologie opcjonalne obecnie dostepne dla pacjentéw,

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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e Efekty zdrowotne, na ktdrych oparte bedg rozwazania ekonomiczne.

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej, wptywu na budzet oraz klinicznej jest zgodny

z opisanym we whniosku o finansowanie produktu leczniczego Jardiance® ze srodkéw publicznych.

2.1  Populacja

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Jardiance® stanowig dorosli pacjenci chorzy na cukrzyce
typu 2 (T2DM, z ang. type 2 diabetes mellitus) stosujgcy co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z nie-
wystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumia-
nym jako potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzagdéw objawiajgce
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych

czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:

e wiek > 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet,

dyslipidemia,
e nadcisnienie tetnicze,

e palenie tytoniu,

otytosc.

Szczegbtowg charakterystyke populacji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Jardiance

2022).

Rozwazana populacja docelowa jest zgodna z zakresem wskazan klinicznych, w ktérych zarejestrowana

do stosowania jest empagliflozyna na terenie Unii Europejskiej (ChPL Jardiance 2022).

Charakterystyka populacji ujetej w niniejszej analizie jest zasadniczo zgodna z populacjg ITT (z ang. intent
to treat) badania rejestracyjnego EMPA-REG OUTCOME (publikacja gtéwna: Zinman 2015), na wynikach
ktérego oparto oszacowanie efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji. Szczegdtowy opis bada-

nia EMPA-REG OUTCOME znajduje sie w analizie klinicznej (AKL Jardiance 2022).

2.2 Oceniana interwencja

Whnioskowang interwencje stanowi zastosowanie leku Jardiance® (empagliflozyna), jako terapie dodang
do standardowej terapii (STD, z ang. standard of care). Interwencje stosowane w ramach STD omdéwiono

szerzej w Rozdziale 2.3 (str. 18).

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym i selektywnym konkurencyjnym inhibitorem kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (SGLT2, z ang. sodium-glucose cotransporter 2). Empagliflozyna poprawia kon-
trole glikemii u pacjentdw z cukrzyca typu 2 przez zmniejszanie wchtaniania zwrotnego glukozy w ner-
kach. Ilo$¢ glukozy usunietej przez nerki przez taki mechanizm wydalania z moczem zalezy od stezenia
glukozy we krwi oraz wartosci GFR. Hamowanie SGLT2 u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i hiperglikemig
powoduje wydalanie nadmiaru glukozy z moczem. Empagliflozyna poprawia kontrole glikemii u pacjen-
téw z cukrzyca typu 2 przez zmniejszanie wchtaniania zwrotnego glukozy w nerkach. llos¢ glukozy usu-
nietej przez nerki przez taki mechanizm wydalania z moczem zalezy od stezenia glukozy we krwi oraz
wartosci GFR. Hamowanie SGLT2 u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i hiperglikemig powoduje wydalanie

nadmiaru glukozy z moczem (ChPL Jardiance 2022).

Lek Jardiance® dostepny jest w postaci tabletek powlekanych, podawanych w sposdb doustny o mocy
10 mg oraz 25 mg. Zalecana dawka poczgtkowa w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2 wynosi 10 mg
raz na dobe w monoterapii oraz w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi stosowanymi
w leczeniu cukrzycy. U pacjentéw tolerujgcych dawke 10 mg empagliflozyny raz na dobe z wartoscig
eGFR = 60 ml/min/1,73 m? i wymagajacych Scislejszej kontroli glikemii, dawke mozna zwiekszy¢ do
25 mg raz na dobe. Maksymalna dawka dobowa wynosi 25 mg (ChPL Jardiance 2022). Analogiczne daw-
kowanie stosowano rowniez w badaniu EMPA-REG OUTCOME (Zinman 2015).

2.3 Komparator

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli
sposéb postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oce-

niang technologie (AOTMIT 2016).

Empagliflozyna stanowi terapie dodang do aktualnego leczenia przeciwcukrzycowego, w zwigzku z czym
za odpowiedni komparator dla wnioskowanej interwencji przyjeto kontynuacje dotychczasowej terapii

przeciwcukrzycowej (STD), ustalang dla kazdego pacjenta w sposéb zindywidualizowany, obejmujaca

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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doustne leki przeciwcukrzycowe oraz insuliny stosowane w monoterapii lub skojarzeniu, w tym w szcze-
golnosci leki refundowane w tej populacji, tj. metformina, pochodne sulfonylomocznika oraz insuliny i

analogi insulin.

Na tej podstawie nalezy uznac, ze badanie EMPA-REG OUTCOME, w ktérym komparatorem dla produktu
Jardiance® byto zastosowanie placebo wraz z dotychczasowym leczeniem przeciwcukrzycowym, sta-
nowi najbardziej odpowiednie zrédto danych dotyczgcych poréwnania skutecznosci interwencji i kom-

paratora w modelu ekonomicznym.

Szczegdty dotyczace aktualnych wytycznych klinicznych odnosnie leczenia cukrzycy oraz rozwazan doty-
czacych procesu doboru komparatora znajdujg sie w analizie problemu decyzyjnego (APD Jardiance

2022).

2.4  Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono nastepujgce punkty koricowe, wykorzystane w modelowaniu dtugookresowe;j

efektywnosci poréownywanych interwenciji:

e Zawat serca (MI, z ang. myocardial infarction) niezakonczony zgonem,;

e Udar mozgu niezakoriczony zgonem;

e Hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej (UA, z ang. unstable angina);
e Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (HF, z ang. heart failure);

e Przemijajacy napad niedokrwienny moézgu (TIA, z ang. transient ischemic attack);

e Rewaskularyzacja miesnia sercowego;

e 7gon sercowo-naczyniowy;

e Progresja do makroalbuminurii;

e Uszkodzenie nerek;

e Niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej).

Uwzglednione w modelu zdarzenia oparto na punktach korncowych rozwazanych w badaniu EMPA-REG

OUTCOME.

Badanie kliniczne dla rozwazanej interwencji, wykorzystane jako Zzrédto oszacowan parametrow sku-
tecznosci w modelu (EMPA-REG OUTCOME), dostarczato danych dotyczacych istotnych klinicznie (twar-

dych) punktow koncowych, m. in. czestosci wystepowania odlegtych powiktar cukrzycy i Smiertelnosci

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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zwigzanej z powiktaniami. Efektywnos¢ poréwnywanych strategii leczenia w horyzoncie dtugookreso-
wym modelowano poprzez ekstrapolacje wynikdw klinicznych z okresu obserwacji w badaniu klinicznym
na horyzont dozywotni, bez koniecznosci — standardowego w przypadku modelowania skutecznosci le-
czenia przeciwcukrzycowego — postugiwania sie réwnaniami ryzyka opartymi na surogatach (np. poziom

HbAlc, cisnienie tetnicze).

Dla kazdego schematu leczenia obliczono zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY, ang. Quality
Adjusted Life Years) oraz zyskane lata zycia (LYG, ang. Life Years Gained), miary efektu zdrowotnego
rekomendowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w ocenie technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) oraz odpowiadajgce minimalnym wymaganiom, jakie muszg spetniac¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg, okreslonym w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia

z dnia 8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021).

3 Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego Jardiance®
i wnioskowane warunki objecia refundacjg

Produkt leczniczy Jardiance® jest obecnie refundowany ze srodkéw ptatnika publicznego w ramach wy-
kazu lekow refundowanych dostepnych w aptece (zatagcznik A1 do MZ 21/06/2022). Zakres obecnych

wskazan objetych refundacja to:

e Cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wtgczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doust-
nymi lekami hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbAlc = 8 % oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczy-
niowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikow ryzyka sposrod
wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢,

e Przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej ko-
mory serca (LVEF £ 40%) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA pomimo
zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARN:I) i lekach z grupy betaadrenolitykdw oraz

jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoiddw.

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Lek Jardiance® umieszczony jest w grupie limitowej ,251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe —flozyny”,
w ktérej oprécz empagliflozyny refundowane sg rowniez kanagliflozyna (lek Invokana®) oraz dapagliflo-

zyna (lek Forxiga®).

Obecne warunki finansowe refundacji leku Jardiance® podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 1. Obecne warunki finansowe refundacji leku Jardiance® (MZ 21/06/2022).

Wysokos¢
. Urzedowa cena Cena hurtowa Cena Limit Poziom Y
Prezentacja . . -~ - doptaty
zbytu brutto detaliczna finansowania? odptatnosci .
pacjenta
Jardiance®,
146,99 zt 154,34 74 170,38 zt 166,26 zt 30% 54,00 zt

28 tabl. a 10 mg

1) Podstawa grupy limitowej jest prezentacja Forxiga®, 30 tabl. a 10 mg.

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan, w ktérych empagliflozyna jest objeta refundacjg o wskazanie:

,Cukrzyca typu 2, u pacjentdw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) po-
twierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgddw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosc¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw
ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet, dyslipidemia,

nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢.”

Zapisy te wskazujg, ze nie nastgpi zmiana zapiséw odnosnie definicji bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego, natomiast nastgpi rozszerzenie obecnej populacji refundacyjnej o chorych stosujgcych
tylko jeden lek przeciwcukrzycowy, chorych juz stosujgcych insuline oraz z niewystarczajgco kontrolo-
wang cukrzycg, ale z HBA1c <8%. Stanowi do odpowiedZ? na niezaspokojone potrzeby czesci chorych
z cukrzycy typu 2 i z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym nieobjetych refundacjg flozyn

zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi oraz zaleceniami polskich i zagranicznych gremiow naukowych

Jednoczesénie wnioskowane warunki refundacji dotyczgce urzedowej ceny zbytu i zaleznych od niej dal-
szych sktadowych (np. limitu finansowania czy poziomu odptatnosci pacjenta) sg zgodne z obecnymi

warunkami, na ktérych refundowany jest lek Jardiance®.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Jardiance® obejmujg réwniez instrument dzielenia

ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing scheme), | EEEEEENENEE

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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N

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Whnioskowane warunki refundacji leku Jardiance® podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 2. Podsumowanie wnioskowanych warunkéw refundacji leku Jardiance®.

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna Empagliflozyna
Dawka 10 mg
Postac farmaceutyczna Tabletki powlekane
Zawarto$¢ opakowania jednostkowego 28 tabletek powlekanych a 10 mg

W ramach wykazu lekéw refundowanych,

Kategoria dostepnosci refundacyjne;j dostepnych w aptece na recepte

Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?
Cena hurtowa3)

Cena detaliczna?
Grupa limitowa

Podstawa limitu

PDD> 10 mg
Liczba PDD w opakowaniu 28
Cena hurtowa / PDD
Wysokos¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci
Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)

Koszt dziennej terapii®

Instrument dzielenia ryzyka (RSS)

-
T
o "
T

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

Whnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto;

Whnioskowana urzedowa cena zbytu;

Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu);

Cena hurtowa powiekszona o marze detaliczng obliczong zgodnie z zapisami Ustawa 2011, art. 7, ust. 4.
W oparciu o ChPL Jardiance 2022;

Wedtug ceny zbytu netto.

1
2
3
4

5
6

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim

ryzykiem sercowo-naczyniowym

Jardiance® (empagliflozyna)
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4  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w ramach walidacji
konwergencji przeprowadzonej analizy ekonomicznej. Do wynikéw przegladu odniesiono sie w Dyskusji

(zob. Rozdziat 17 str.148).

4.1 Metodyka

4.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

4.1.1 Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

W tabeli ponizej zamieszczono predefiniowane kryteria wigczenia oraz wykluczenia z przegladu syste-

matycznego analizowanych publikacji.

Tabela 3. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia publikacji do przegladu systematycznego analiz ekono-

micznych.
Zakres kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Inna niz okreslona
Populacj h k 2
opulaga Chorzy na cukrzyce typu w kryteriach wtgczenia
Interwencia Produkt leczniczy Jardiance® (empagliflo- Inna niz okreslona
d zyna), 28 tabl. a 10 mg w kryteriach wigczenia
Komparator Dowolny

Raporty HTA oraz analizy ekonomiczne
(np. kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzy-
tecznosci, kosztéw-korzysci lub minimali-
Metodyka zacji kosztéw), opublikowane w postaci Niezgodna z kryteriami wtgczenia
petnych tekstéw; do analizy wtgczano
publikacje w jezyku polskim, angielskim i
niemieckim

4.2  Wyszukiwanie danych Zzrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow

publikacji, pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 6 czerwca 2022 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej
Embase, PubMed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowa-
dzone zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o wysokiej czutosci (stowa klu-

czowe dla interwencji i wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej.

Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Jardiance® w leczeniu cukrzycy typu
2— PubMed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

"economic review" OR "cost effective-
ness" OR "cost-effectiveness" OR "phar-
macoeconomic" OR "cost minimization"
#1 OR "cost-minimization" OR "cost utility" 1019981
OR "cma" OR "cea" OR "cua" OR "eco-
nomic" OR "cost" OR "costs" OR "eco-
nomic evaluation"

#2 Empagliflozin OR Jardiance 2199
#3 #1 AND #2 107
#a diabetes mellitus OR T2DM 566 151
#5 #3 AND #4 87

Tabela 5. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Jardiance® w leczeniu cukrzycy typu 2
— Embase.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

‘economic review’ OR ‘cost effectiveness’
OR ‘cost-effectiveness’ OR ‘pharmaco-
economic’ OR ‘cost minimization” OR
#1 ‘cost-minimization” OR ‘cost utility” OR 1249738
‘cma’ OR ‘cea’ OR ‘cua’ OR ‘economic’
OR ‘cost’ OR ‘costs’ OR ‘economic evalu-

ation’
#2 Empagliflozin OR Jardiance 5938
#3 #1 AND #2 432
#4 diabetes mellitus OR T2DM 968 284
#5 #3 AND #4 374

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
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Tabela 6. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Jardiance® w leczeniu cukrzycy typu 2
— Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

‘economic review’ OR ‘cost effectiveness’
OR ‘cost-effectiveness’ OR ‘pharmaco-
economic’ OR ‘cost minimization” OR
#1 ‘cost-minimization’ OR ‘cost utility” OR 91681
‘cma’ OR ‘cea’ OR ‘cua’ OR ‘economic’
OR ‘cost’ OR ‘costs’ OR ‘economic evalu-

ation’
#2 Empagliflozin OR Jardiance 1351
#3 #1 AND #2 38
#4 diabetes mellitus OR T2DM 72 643
#5 #3 AND #4 33

W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe. Do analizy wtgczano publika-

cje w jezykach: polskim, angielskim oraz niemieckim.

4.3  Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono facznie 494 publikacje. Odnalezione doniesienia naukowe zostaty przeanalizowane na poziomie

tytutow i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw.

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Jardiance®.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:
Pubmed:

87
Embase: 374
Cochrane: 3

tacznie: 494 o ) . .
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw

i streszczen:

Rodzaj badania: 307
Interwencja: 20
Duplikaty: 98 Populacja: 1

Punkt koncowy: 3
Jezyk: 5

tacznie: 434

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow: 60 Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstéw wraz z powodami wykluczenia:

Brak poszukiwanych wynikéw: 4

Interwencja: 6

Populacja: 1

Abstrakt konferencyjny: 30

Raport HTA — wigczone w wyszukiwaniu uzupetniajgcym: 1
tacznie: 42

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowanych
kryteriow, do przegladu analiz ekonomicznych wtgczono 18 publikacji petnotekstowych: Abushanab
2022, Abushanab 2022a, Ehlers 2021, Gorgojo-Martinez 2020, Gourzoulidis 2018, Gourzoulidis 2021,
Kaku 2019, Kansal 2019, Men 2020, Nguyen 2018, Ramos 2019, Ramos 2020, Ramos 2021, Reifsnider
2020, Reifsnider 2021, Reifsnider 2021a, Reifsnider 2022, Reifsnider 2022a. Odnaleziono jedng analize
HTA (CADTH 2015), ktéra zostata opisana w wyszukiwaniu uzupetniajgcym, poswieconym raportom za-
granicznych agencji HTA (zob. Rozdziat 4.4, str. 38), dlatego wykluczono je z opisu w ponizszej tabeli.

Wtgczone publikacje opisano szczegdtowo w ponize;.

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Tabela 7. Charakterystyka metodyki i wyniki wtgczonych badan.

AESTIMO

Zrédto Kraj Metodyka Poréwnanie Wyniki (analiza podstawowa)
= Populacja: nowozdiagnozowani chorzy na
T2DM ze wspdtistniejgcg CVD (N = 10 399);
= Sposdb modelowania: model Markowa;
= Typ analizy: CEA,
= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszt w = |CER: 10 779 $/QALY
QAR (oraz w przeliczeniu na $)%; (95% Cl: 7944 §; 21 424 5);
. ) 8425 /LY
= Horyzont: dozywotni;
Abushanab ’ (95% Cl: 6234 $; 16 642 5)
2022 Katar pyskontowanie: 3%/rok; EMPA + MET vs MET
= A QALY: 1,5
= Uzytecznosci: Zhang 20122
. "ALY:1,9
= Zrédto danych klinicznych: badanie EMPA- Ak 1561
REG OUTCOME oraz dane z rejestru IHME oszty: 15 619 5
dla populacji nowozdiagnozowanych cho-
rych na T2DM ze wspdtistniejacg CVD w Ka-
tarze (2019)3;
= Prég optacalnosci: 150 000 $/QALY
= Populacja: chorzy na T2DM ze wspdtistnie-
jacg CVD (N = 69 500);
= Sposodb modelowania: model Markowa;
= Typ analizy: CEA;
= Perspektywa: ptatnika publicznego oraz spo- = ICER: 28 244 AUD/QALY;
teczna®, koszty w AUD; 22 076 AUD/LY
" -5 i = A QALY: 0,16
Abushanab Australia Horyzont: 5-letni; EMPA + MET vs MET _ ‘
2022a = Dyskontowanie: 5%/rok; ALY:0,2
= Uzytecznosci: Zhang 2012%; = A koszty: 4 408 AUD
= Zrédto danych klinicznych: badanie EMPA- = VoSLY: 42 530 AUD/osobe?
REG OUTCOME oraz dane z rejestru chorych
na T2DM ze wspotistniejgcg CVD w Australii
(2018)%;
= Prég optacalnos$ci: 50 000 AUD/QALY
= Populacja: chorzy na T2DM z wspotistnie-
jaca CVD;
= Sposdb modelowania: z wykorzystaniem Horyzont dozywotni:
IQVIA CDM, ver. 9.08; ® ICER: dominujac
= Typ analizy: CEA; = A QALY*: 0,186
= Perspektywa: pfatnika publicznego, koszty w =ALY*: 0,191
DKK (oraz w przeliczeniu na €)10; = A koszty*: -21 999 DKK
Ehlers 2021 Dania EMPA + STD vs LIRA Yy

= Horyzont: dozywotni oraz 5-letni;
= Dyskontowanie: 4%/rok;
= Uzytecznosci: analiza Beaudet 20148,

= Zrédto danych klinicznych: badania EMPA-
REG OUTCOME i LEADER oraz przeglad Ba-
lijepalli 2018%;

= Prég optacalnosci: 357 100 DKK/QALY

+STD

Horyzont 5-letni:
= |CER: dominujacy
= A QALY*: 0,091
= ALY*:0,122
= A\ koszty*:-38 370 DKK

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Jardiance® (empagliflozyna)
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Zrédto Kraj Metodyka Poréwnanie Wyniki (analiza podstawowa)

= Populacja: chorzy na T2DM z nieadekwatng
kontrolg glikemii pomimo stosowania doust-
nych lekow hipoglikemizujacych;

= Sposdb modelowania: z wykorzystaniem
IQVIA CDM, ver. 9.08;

= Typ analizy: CEA;

. ) SEMA 0,5 mg vs EMPA
= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty

io- 3 . = |CER: 2 285 £/QALY1!
Gﬁ?%gr Hiszpania W& SEMA vs EMPALL
= Horyzont: dozywotni; SEMA 1 mg vs EMPA
L : 11
= Dyskontowanie: 3%/rok; ICER: 161 €/QALY

= Uzytecznosci: przeglad Beaudet 20148 oraz
analiza Evans 201313

= Zrédto danych klinicznych: NMA Sharma
2018%2;

Prég optacalnosci: 30 000 €/QALY

= Populacja: chorzy na T2DM z podwyzszo-
nym ryzykiem sercowo-naczyniowym;

= Sposdb modelowania: oparte na symulacji
indywidualnej;

= Typ analizy: CEA;
, _ = |CER: 4 633 €/QALY
= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty

» _ = A QALY: 0,91
Gourzoulidis Greca W& EMPA + STD vs STD
2018 "ALY:2,13

= Horyzont: dozywotni;
= Dyskontowanie: 3,5%/rok; " A koszty: 4235 €
= Uzytecznosci: analiza Sullivan 2016'4;
= Zrédto danych klinicznych: badanie EMPA-
REG OUTCOME;
= Prég optacalnosci: 34 000 €/QALY

= Populacja: chorzy na T2DM ze wspdtistnie-
jaca CVD;

= Sposéb modelowania: oparte na symulacji
indywidualnej;

= Typ analizy: CEA,
, A ® |CER: 965 €/QALY
= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty

-, _ = A QALY: 0,48
Gourzoulidis Greca  WE EMPA vs DAPA
2021 "ALY:1,16

= Horyzont: dozywotni;
= Dyskontowanie: 3,5%/rok; "4 koszty: 462 €
= Uzytecznosci: analiza Sullivan 2016%%;
= Zrédto danych klinicznych: badania EMPA-
REG OUTCOME oraz DECLARE-TIMI 58;

= Prig optacalnosci: 36 000 €/QALY

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Zrédto Kraj Metodyka Poréwnanie Wyniki (analiza podstawowa)

= Populacja: chorzy na T2DM ze wspotistnie-
jaca CVD;

= Sposdb modelowania: oparte na symulacji
indywidualnej;

= Typ analizy: CEA;

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty ® ICER: 415 849 ¥/QALY
w¥; = A QALY: 2,7
Kaku 2019 Japonia . ) EMPA + STD vs STD
= Horyzont: dozywotni; "ALY: 6,2
= Dyskontowanie: 2%/rok; = A koszty: 1 115 475 ¥

= Uzyteczno$ci: analizy Sullivan 20164, Lind-
gren 2007% oraz Takura 201316;

= Zrédto danych klinicznych: badanie EMPA-
REG OUTCOMIE;

= Prog optacalnosci: 420 000 ¥/QALY

= Populacja: chorzy na T2DM ze wspotistnie-
jaca CVD;

= Sposdb modelowania: DES;

= Typ analizy: CEA,

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w

_ £ = |CER: 4 083 £/QALY
Kansal 2019 B\/r\i/lfali?a = Horyzont: dozywotni; EMPA +STDvs STD =A QALY: 1,0
= Dyskontowanie: 3,5%/rok = A koszty: 3737 £

= Uzytecznosci: analizy Sullivan 2016, Lind-
gren 2007% oraz Clarke 2004Y

= Zrédto danych klinicznych: badanie EMPA-
REG OUTCOME;

= Prég optacalnosci: 30 000 £/QALY

= Populacja: chorzy na T2DM z podwyzszo-
nym ryzykiem sercowo-naczyniowym;

= Sposéb modelowania: oparte na symulacji
indywidualnej;

= Typ analizy: CUA;

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty

= |CUR: 3 988 ¥/QALY
w¥;

Men 2020 Chiny . ) EMPA +STD vs STD =A QALY: 1,01
= Horyzont: dozywotni;
= A koszty: 4 002 ¥

= Dyskontowanie: 3,5%/rok;

= Uzytecznosci: analiza Sullivan 2016%;

= Zrédto danych klinicznych: badanie EMPA-
REG OUTCOME;

= Prég optacalnosci: 70 892 ¥/QALY oraz
212 676 ¥/QALY8

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Zrédto

Kraj

Stany

Nguyen 2018  Zjedno-

Metodyka

= Populacja: chorzy na T2DM z podwyzszo-
nym ryzykiem sercowo-naczyniowym;

= Sposéb modelowania: model Markowa;

= Typ analizy: CUA;

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w

$;
= Horyzont: dozywotni;
= Dyskontowanie: 3%/rok

= Uzytecznosci: analizy Lung 2011%°, Samsa
199920 Borisenko 201521, Alva 201422,
Nguyen 201623, Pink 2014%*, Reed 2013%,
Parthan 20132, Taylor 20097 oraz Evans
201313,

= Zrédto danych klinicznych: badanie EMPA-
REG OUTCOME;

= Prog optacalnoéci: 100 000 $/QALY?8
= Populacja: chorzy na T2DM ze wspdtistnie-
jaca CVD;

= Sposéb modelowania: z wykorzystaniem
IQVIA CDM, ver. 9.08;

= Typ analizy: CEA,

AESTIMO

Poréwnanie Wyniki (analiza podstawowa)

= |CUR: 76 167 $/QALY
= A QALY*: 1,293
= A koszty*: 98 484 S

EMPA + STD vs STD

EMPA + STD vs SITA + STD

= |CER: 6 464 £/QALY
= A QALY: 0,491

= Perspektywa: pfatnika publicznego, koszty w EMPA + STD vs SITA "A LY: 0,766

= Horyzont: 50-letni
= Dyskontowanie: 3,5%/rok

= Uzytecznosci: przeglad Beaudet 20148 oraz
analiza Bagust 200531

= Zrédto danych klinicznych: badania EMPA-
REG OUTCOME, TECOS?°, SAVOR-TIMI 5330

= Prog optacalnosci: 20 000 £/QALY
= Populacja: chorzy na T2DM ze wspofistnie-
jaca CVD;

= Sposéb modelowania: z wykorzystaniem
IQVIA CDM, ver. 9.0°;

= Typ analizy: CEA,

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w

czone
; £
Ramos 2019 V1elka
Brytania
. £;
Ramos 2020 Wlelk?
Brytania

= Horyzont: 50-letni;
= Dyskontowanie: 3,5%/rok;

= Uzytecznosci: przeglad Beaudet 20148 oraz
analiza Bagust 20053%;

= Zrédto danych klinicznych: badania EMPA-
REG OUTCOME i LEADER?;

= Prog optacalnosci: 20 000 £/QALY

+STD; = A koszty: 3174 £
EMPA + STD vs SAXA  EMPA + STD vs SAXA + STD
+STD * |CER: 3 878 £/QALY
= A QALY: 0,704
= ALY: 1,053
= A koszty: 2 730 £

EMPA + STD vs STD
= |CER: 6 428 £/QALY
= A QALY: 0,570
= ALY:0,853
= A koszty: 3 664 £
EMPA + STD vs LIRA + STD
= |CER: dominujacy
= A QALY: 0,218
=ALY: 0,230
A koszty:-3 384 £

EMPA + STD vs STD;

EMPA + STD vs LIRA
+STD

Jardiance® (empagliflozyna)

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
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Zrédto Kraj Metodyka Poréwnanie Wyniki (analiza podstawowa)

= Populacja: chorzy na T2DM ze wspotistnie-
jaca CVD;

= Sposdb modelowania: z wykorzystaniem
IQVIA CDM, ver. 9.08;

= Typ analizy: CEA;

EMPA + STD vs SITA + STD
= |CER: 10 732 $/QALY
= A QALY: 0,564

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty

w ¥ (oraz w przeliczeniu na $)3; EMPA + STD vs SITA A LY:0,772
. - doz i +STD; = A koszty: 6 053 S
Ramos 2021 Chiny Horyzont: dozywotni; %
= Dyskontowanie: 3%/rok; EMPA +STD vs LIRA EMPA + STD vs LIRA + STD
= Uzytecznosci: analizy Li 20183 oraz Bagust +STD = |CER: dominujacy
200531, oraz przeglad Beaudet 20148 = A QALY: 0,211
= Zrédto danych klinicznych: badania EMPA- = A LY: 0,207

REG OUTCOMIE oraz przeglady Balijepalli
2018°i Balijepalli 2018a32;

= Prég optacalnosci: 212 676 ¥/QALY (30 292
S/QALY)

= A koszty:-10 173 S

= Populacja: chorzy na T2DM i wspofistniejaca
HF;

= Sposdb modelowania: DES;
= Typ analizy: CEA;

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w

£; = |CER: 2 093 £/QALY
Reifsnider Wielka . y . '
2020 Brytania Horyzont: dozywotni; EMPA +STD vs STD = A QALY: 0,65
= Dyskontowanie: 3,5%/rok; = A koszty: 1367 £

= Uzytecznos$ci: w oparciu o analize Sullivan
2016%oraz badania Clarke 200417

= Zrédto danych klinicznych: badanie EMPA-
REG OUTCOME;

= Prog optacalnosci: 20 000 £/QALY

= Populacja: chorzy na T2DM z lub bez wspot-
istniejgcej CVD;

= Sposéb modelowania: DICE;

= Typ analizy: CEA;

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w

Stany % = ICER: 6 967 $/QALY
Reifsnider . = Horyzont: dozywotni; EMPA +STD vs SITA ]
2021 Zjedno- +5TD; A QALY: 0,19

| | io* 0, .
czone Dyskontowanie: 3,0%/rok; = Akoszty: 1318 $

= Uzytecznosci: analizy Grandy 201234, Lind-
gren 2007, Sullivan 2006%, Sullivan
2016, van Hoek 201136, Xu 201137

= Zrédto danych klinicznych: badania EMPA-
REG OUTCOME oraz UKPDS-OM2Y7

= Prog optacalnosci: 50 000 S/QALY

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Zrédto Kraj Metodyka Poréwnanie Wyniki (analiza podstawowa)

= Populacja: chorzy na T2DM ze wspotistnie-

jaca CVD; EMPA vs CANA
= Sposéb modelowania: DES; = |CER: dominujacy
= Typ analizy: CEA; = A QALY: 0,38
= Perspektywa: ptatnika publicznego (Medi- = A koszty:-306 S
care) oraz ubezpieczenia komercyjnego3s, EMPA vs DAPA
koszty w S;
Reifsnider MY / _ _ EMPA Vs CANA, 4 |CER: 3 054 $/QALY
20214 Zjedno- = Horyzont: dozywotni; EMPA vs DAPA, A QALY: 0,50
CzONn€ = pyskontowanie: 3,0%/rok; EMPA vs STD o
) o . ) = A koszty: 1517 S
= Uzyteczno$ci: analizy Grandy 201234, Lind-
gren 200715, Sullivan 20164 EMPAvs STD
= Zrédto danych klinicznych: badania EMPA- " ICER: 32 848 5/QALY
REG OUTCOME, CANVAS?? oraz DECLARE- =AQALY: 0,84
TIMI 5840 = A koszty: 27 539'$

= Prog optacalnosci: b.d.

= Populacja: chorzy na T2DM ze wspotistnie-
jaca CVD i DKD;

= Sposdb modelowania: DES;
= Typ analizy: CEA,;

= Perspektywa: ptatnika publicznego (Medi-

) o e
Stany Eare) ora;ubezpleczenla omercyjnego,  ICER: 25 974 $/QALY

Reifsnider 4o <O Y EMPA +STD vs STD = A QALY: 0,67

2022 ) = Horyzont: dozywotni; Y

czone - .
= Dyskontowanie: 3,0%/rok; Akoszty: 17322 5

= Uzytecznosci: analizy Sullivan 2016,
Grandy 201234, Lindgren 2007,

= Zrédto danych klinicznych: badanie EMPA-
REG OUTCOME;

= Prég optacalnosci: b.d.

= Populacja: chorzy na T2DM;
= Sposdb modelowania: DICE;
= Typ analizy: CEA,;

= Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w
$

Stany = Horyzont: dozywotni; EMPA + MET vs LIRA = ICER: dominujac
Zjedno-  w pyskontowanie: 3,0%/rok; + MET =AQALY:0,32

czone . :
= Uzytecznodci: analizy Sullivan 20164, A koszty: 11244 5

Grandy 201234, Lindgren 2007%, Matza
2007%, Shao 20192, Boye 2011%3

= Zrédto danych klinicznych: badania EMPA-
REG OUTCOME oraz UKPDS-OM2Y7

Reifsnider
2022a

= Prog optacalnosci: b.d.

*  obliczenia na podstawie dostepnych danych;

DES — symulacja zdarzen dyskretnych (z ang. discrete event simulation);
DICE —z ang. discretely integrated condition event;

DKD — cukrzycowa choroba nerek (z ang. diabetic kidney disease);
1w tabeli przedstawiono wyniki w $;

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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2 Zhang P, Brown MB, Bilik D, Ackermann RT, Li R, Herman WH. Health utility scores for people with type 2 diabetes in U.S. managed care
health plans: results from Translating Research Into Action for Diabetes (TRIAD). Diabetes Care 2012;35:2250-6;

3 Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME; zrédto: https://www.healthdata.org/about);

4 Australian Bureau of Statistics (zrodto: https://www.abs.gov.au/);

5 wramach analizy z perspektywy spotecznej autorzy przeprowadzili analize wartosci ,statystycznego roku zycia” w przeliczeniu na jednego
pacjenta leczonego w Australii (VoSLY, z ang. value of statistical life year);

6  The IQVIA Core Diabetes Model (CDM; zrodto: https://www.core-diabetes.com/)

7  Publikacje do badania LEADER: Marso SP, Bain SC, Consoli A, et al. Semaglutide and cardiovascular outcomes in patients with type 2
diabetes. N Engl J Med. 2016;375(19): 1834-44; Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K, et al. Liraglutide and cardiovascular outcomes
in type 2 diabetes. N Engl J Med. 2016;375(4):311-22;

8 Beaudet A, Clegg J, Thuresson PO, Lloyd A, McEwan P. Review of utility values for economic modeling in type 2 diabetes. Value Health.
2014;17(4): 462-70;

9 Balijepalli C, Ayers D, Kandaswamy P, et al. Cardiovascular safety of empagliflozin versus glucagonlike-peptide-1 (GLP-1) receptor agonists:
systematic literature review and indirect comparisons. Value Health. 2018;21:5120-1;

10 w tabeli przedstawiono wyniki w DKK ze wzgledu na przedstawienie progu optacalnosci w tej walucie;

11 w CEA Gorgojo-Martinez 2020 oceniano semaglutyd w poréwnaniu z empagliflozyng — przedstawiony w wynikach ICER zostat obliczony
dla semaglutydu;

12 Sharma R, Wilkinson L, Vrazic H, et al. Comparative efficacy of once-weekly semaglutide and SGLT-2 inhibitors in type 2 diabetic patients
inadequately controlled with metformin monotherapy: a systematic literature review and network meta-analysis. Curr Med. Res Opin.
2018;34(9):1595-1603;

13 Evans M, Khunti K, Mamdani M, et al. Health-related quality of life associated with daytime and nocturnal hypoglycaemic events:a time
trade-off survey in five countries. Health Qual Life Outcomes. 2013; 11(1):90;

14 Sullivan PW, Ghushchyan VH. EQ-5D scores for diabetes-related comorbidities. Value Health. 2016;19(8):1002-8;

15 Lindgren P, Graff J, Olsson AG, et al. IDEAL Trial Investigators. Costeffectiveness of high-dose atorvastatin compared with regular dose
simvastatin. Eur Heart J. 2007;28:1448e1453;

16 Takura T, Kawanishi H, Minakuchi J, et al. Cost-effectiveness analysis of online hemodiafiltration in Japan. Blood Purif. 2013;35(Suppl
1):85e89;

17 Clarke PM, Gray AM, Briggs A, Farmer AJ, Fenn P, Stevens RJ et al. A model to estimate the lifetime health outcomes of patients with type
2 diabetes: the United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) Outcomes Model (UKPDS no. 68). Diabetologia 2004; 47: 1747-1759.

18 Ze wzgledu na brak danych dotyczacych progu opfacalnosci stosowanego w Chinach, autorzy przyjeli dwa warianty, odpowiednio wartos¢
rocznego PKB oraz trzykrotnos$c rocznej wartosci PKB na jednego mieszkanca;

19 Lung TWC, Hayes AJ, Hayen A, et al. A meta-anslysis of health state valuations for people with diabetes: explaining the variation across
methods and implications for economic evaluation. Qual Life Res. 2011;20:1669-78;

20 Samsa GP, Reutter RA, Parmigiani G, et al. Performing cost-effectiveness analysis by integrating randomized trial data with a comprehen-
sive decision model: application to treatment of acute ischemic stroke. J Clin Epidemiol. 1999;52:259-71;

21 Borisenko O, Haude M, Hoppe UC, et al. Cost-utility analysis of percutaneous mitral valve repair in inoperable patients with functional
mitral regurgitation in German settings. BMC Cardiovasc Disord. 2015;15:43;

22 Alva M, Gray A, Mihaylova B, Clarke P. The effect of diabetes complications on health-related quality of life: the importance of longitudinal
data to address patient heterogeneity. Health Econ. 2014;23:487-500;

23 Nguyen E, Egri F, Mearns ES, et al. Cost-effectiveness of high-dose edoxaban compared with adjusted-dose warfarin for stroke prevention
in non-valvular atrial fibrillation patients. Pharmacotherapy. 2016;36: 488-95;

24 PinkJ, Pirmohamed M, Lane S, Hughes DA. Cost-effectiveness of pharmacogenetics-guided warfarin therapy vs. alternative anticoagulation
in atrial fibrillation. Clin Pharmacol Ther. 2014;95:199-20;

25 Reed SD, Kaul P, Li VY, et al. Medical resource use, costs, and quality of life in patients with acute decompensated heart failure: findings
from ASCEND-HF. J Card Fail. 2013;19:611-20;

26 Parthan A, Leahy KJ, O'sullivan AK, et al. Cost effectiveness of targeted high-dose atorvastatin therapy following genotype testing in pa-
tients with acute coronary syndrome. Pharmacoeconomics. 2013;31:519-31;

27 Taylor DCA, Pandya A, Thompson D, et al. Eur J Health Econ. 2009;10:255-65;

28 Zatozenie przyjete przez autordw analizy;

29 Green JB, Bethel MA, Armstrong PW, et al. Effect of sitagliptin on cardiovascular outcomes in type 2 diabetes. N Engl J Med.
2015;373(3):232-42;

30 Scirica BM, Bhatt DL, Braunwald E, et al. Saxagliptin and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus. N Engl J Med.
2013;369(14):1317-26;

31 Bagust A, Beale S. Modelling EuroQol health-related utility values for diabetic complications from CODE-2 data. Health Econ.
2005;14(3):217-30;

32 Balijepalli C, Shirali R, Kandaswamy P, et al. Cardiovascular safety of empagliflozin versus dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors in type
2 diabetes: systematic literature review and indirect comparisons. Diabetes Ther. 2018;9(4):1491-500;

33 LiT, WanX, MaJ, etal. Cost-effectiveness of primary prevention with statin treatment for Chinese patients with type 2 diabetes. Adv Ther.
2018;35(12):2214-23;

34 Grandy S, Fox KM, Shield Study Group. Change in health status (EQ-5D) over 5 years among individuals with and without type 2 diabetes
mellitus in the SHIELD longitudinal study. Health Qual Life Outcomes. 2012;10:99;

35 Sullivan PW, Ghushchyan V. Preference-based EQ-5D index scores for chronic conditions in the United States. Med Decis Making. 2006;
26(4):410-420;

36 van Hoek AJ, Underwood A, Jit M, Miller E, Edmunds WJ. The impact of pandemic influenza HIN1 on health-related quality of life: a
prospective population-based study. PLoS One. 2011;6(3):e17030;

37 XuR, Insinga RP, Golden W, Hu XH. EuroQol (EQ-5D) health utility scores for patients with migraine. Qual Life Res. 2011;20(4):601-608;
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38 w analizie podstawowej wykorzystano srednig kosztow komercyjnych i Medicare (odsetki oszacowane na podstawie danych pacjentéw z
EMPA-REG OUTCOME);

39 Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW, et al. Canagliflozin and cardiovascular and renal events in type 2 diabetes. N EnglJ Med. 2017;377:644—
57;

40 Wiviott SD, Raz |, Bonaca MP, et al. Dapagliflozin and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes. N Engl J Med 2019;380:347-57;

41 Matza LS, Boye KS, Yurgin N, et al. Utilities and disutilities for type 2 diabetes treatment-related attributes. Qual Life Res. 2007;16(7): 1251-
1265;

42 ShaoH, Yang S, Fonseca V, Stoecker C, Shi L. Estimating quality of life decrements due to diabetes complications in the United States: the
health utility index (HUI) diabetes complication equation. Pharmacoeconomics. 2019;37(7):921-929;

43 Boye KS, Matza LS, Walter KN, Van Brunt K, Palsgrove AC, Tynan A. Utilities and disutilities for attributes of injectable treatments for type
2 diabetes. Eur J Health Econ. 2011;12(3):219-230.

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 18 prac zawierajgcych analize kosztow efektywnosci lub uzy-
tecznosci, przeprowadzonych w populacji pacjentéw z cukrzycg typu, w tym 10 analiz wéréd chorych ze
wspotistniejgcg CVD (Abushanab 2022, Abushanab 2022a, Ehlers 2021, Gourzoulidis 2021, Kaku 20189,
Kansal 2019, Ramos 2019, Ramos 2020, Ramos 2021, Reifsnider 2021), jedna ws$réd pacjentow ze
wspotistniejgcg CVD i DKD (Reifsnider 2022), jedna dla chorych ze wspdtistniejgcg HF (Reifsnider 2020),
jedna wsrdd pacjentéw ze stwierdzong dodatkowo nieadekwatng kontrolg glikemii (Gorgojo-Martinez
2020),3 wsrod chorych z podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym (Gourzoulidis 2018, Men
2020, Nguyen 2018, Reifsnider 2021a) oraz jedna publikacja dotyczaca szerokiej populacji chorych na
T2DM (Reifsnider 2022a). Niemal wszystkie prace dotyczyty oceny empagliflozyny jako interwencji i zo-
staty oparte na wynikach pierwszego badania klinicznego dla wnioskowanej populacji tj. EMPA-REG
OUTCOME — wyjatek stanowita analiza Gorgojo-Martinez 2020, w ktoérej jako interwencje oceniano se-
maglutyd w poréwnaniu z empagliflozyng. Wtgczone analizy byty przeprowadzane w réznych czesciach
Swiata: dla Stanéw Zjednoczonych (Nguyen 2018, Reifsnider 2021, Reifsnider 2021a, Reifsnider 2022,
Reifsnider 2022a), Wielkiej Brytanii (Kansal 2019, Ramos 2019, Ramos 2020, Reifsnider 2020), Chin (Men
2020, Ramos 2021), Grecji (Gourzoulidis 2018, Gourzoulidis 2021), Australii (Abushanab 2022a), Danii
(Ehlers 2021), Hiszpanii (Gorgojo-Martinez 2020), Kataru (Abushanab 2022) oraz Japonii (Kaku 2019.

Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-efektywnosci wynidst odpowiednio:

e o0od 10732 $/QALY (Ramos 2021 do 76 167 S/QALY (Nguyen 2018), 28 244 AUD/QALY (Abusha-
nab 2022a), 4 633 €/QALY (Gourzoulidis 2018), od 3 988 ¥/QALY (Men 2020) do 415 849 ¥/QALY
(Kaku 2019) oraz od 2 093 £/QALY (Reifsnider 2020) do 6 428 £/QALY (Ramos 2020) dla porow-
nania empagliflozyny dodanej do leczenia standardowego z samym STD,

e 3054 S/QALY (Reifsnider 2021a) oraz 965 €/QALY (Gourzoulidis 2021) dla poréwnania empagli-
flozyny z dapagliflozyng,

e 6967 S/QALY (Reifsnider 2021) oraz 6 464 £/QALY dla poréwnania empagliflozyny dodanej do
leczenia standardowego z sitagliptyng dodang do STD,

e 3878 £/QALY (Ramos 2019) dla empagliflozyny dodanej do STD z saksagliptyng i STD.
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Poréwnanie empagliflozyny dodanej do STD i liraglutydu + STD wykazato ICER dominujacy (Ehlers 2021,
Ramos 2020, Ramos 2021, Reifsnider 2022a). Taki sam wynik (ICER dominujgcy) uzyskano poréwnujac
empagliflozyne + STD z kanagliflozyng + STD. Jedynie w publikacji Gorgojo-Martinez 2020, w ktorej oce-
niano semaglutyd w poréwnaniu z empagliflozyng, uzyskany w analizie ICER byt niekorzystny dla empa-

gliflozyny.

4.4  Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Uzupetniajgco do systematycznego przegladu badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano
rowniez poglagdowy przeglad zasobow internetowych serwiséw agencji HTA. Wyszukiwanie przeprowa-
dzono dnia 15 czerwca 2022 roku. W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne
rekomendacje refundacyjne dotyczgce produktu Jardiance® w leczeniu chorych na T2DM, uwzglednione

w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Jardiance 2022):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W ramach przegladu zasobdw internetowych powyzszych agencji odnaleziono 8 dokumentéw zawie-
rajgcych ocene farmakoekonomiczng leku Jardiance® w rozwazanym wskazaniu: analizy All Wales Me-
dicines Strategy Group (AWMSG 2015), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH
2015, CADTH 2016), Haute Autorité de Santé (HAS 2016), National Institute for Health and Care Excel-
lence (NICE 2015), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2014, PBAC 2015) oraz Scottish

Medicines Consortium (SMC 2014) — najwazniejsze informacje zestawiono w tabeli ponizej:

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Tabela 8. Charakterystyka wtgczonych analiz ekonomicznych.

Publikacja Kraj Metodyka

= Populacja: chorzy na T2DM z nie-
odpowiednig kontrolg glikemii i wy-
sokim ryzykiem zdarzen sercowo-

naczyniowych

= Sposdb modelowania: 1. rok model
drzewa decyzyjnego, nastepne 40.
Lat metoda ekstrapolacji na pod-
stawie wynikow badania UKPDS8

= Typ analizy: CUA, CMA

= Perspektywa: ptatnika publicznego,
koszty w £

AWMSG

2015 Walia

= Horyzont czasowy: dozywotni (41
lat)

= Dyskontowanie: 3,5%/rok
= Uzytecznosci: badanie UKPDS8

= Zrédto danych klinicznych: badanie
EMPA-REG OUTOME

= Prég optacalnosci:-20 000 £/QALY

= Populacja: chorzy na T2DM z nie-
odpowiednig kontrolg glikemii

= Sposdb modelowania:-

= Typ analizy: CMA

= Perspektywa: ptatnika publicznego,

koszty w $

CADTH 2015 Kanada

= Horyzont czasowy: 1-roczny

= Dyskontowanie:-

= Uzytecznosci:-

= Zrédto danych klinicznych: NMA?

= Prég optacalnosci:-

= Populacja: chorzy na T2DM z nie-
odpowiednig kontrolg glikemii i wy-
sokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym

= Sposéb modelowania: oparte na
symulacji indywidualnej;

= Typ analizy: CEA

= Perspektywa: ptatnika publicznego,

CADTH 2016 koszty w

Kanada

= Horyzont czasowy: dozywotni
= Dyskontowanie: 5%/rok

= Uzytecznosci: analiza Sullivan
20153

= Zrédto danych klinicznych: Badanie
EMPA REG OUTCOME

= Prog optacalnosci: 50 000 S/QALY

Poréwnanie Wynik (analiza podstawowa)

Na podstawie 52-tyg. ~ Gtéwne wyniki zamieszczone w
wynikow Klinicznych:!  pyplikacji sa niejawne (nie po-
EMPA vs PIO45 dano wartosci QALY i ICUR);

EMPA vs SITA100 Na podstawie 52-tyg. wynikéw

EMPA vs SU kliniczny- ch stosowanie empagli-
flozyny jest kosztowo efektywne
Na podstawie 24-tyg.

- w poréwnaniu z PIO45 i SU;
wynikow klinicznych®: o
EMPA dominuje nad SITA100
EMPA vs CANA100

Na podstawie 24-tyg. wynikdéw
EMPA vs CANA300

klinicznych: EMPA dominuje
EMPA vs DAPAS nad DAPAS i DAPA10 oraz jest
EMPA vs DAPA10

zdominowana przez CANA100

Dzienne koszty terapii:

EMPA: 2,62 $
EMPA vs CANA vs SITA CANA: 2,62°$
vs SAXAS vs LINA vs SITA: 2,98 $
ALOG vs PIO vs ACAR SAXAS: 2,88 5
LINA: 2,25- 2,55 S
vs INS
ALOG: 2,10 $
EMPA jest drozsza niz PIO,
ACAR, INS

W ocenie wnioskodawcy*:

ICUR: 5977 LY
EMPA+STD vs >/QA

PBO+STD (AQALY: 0,74

AKoszty: 4 447 S)

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Publikacja Kraj
HAS 2016 Francja

NICE 2015 Wielka Brytania

Jardiance® (empagliflozyna)

Metodyka Poréwnanie

= Populacja: chorzy na T2DM z wyso-
kim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym

= Sposdb modelowania: DES
= Typ analizy: CEA, CUA

= Perspektywa: wspolna ptatnika i
pacjentoéw, koszty w €
) EMPA+STD vs STD
= Horyzont czasowy: 20-letni
= Dyskontowanie: 4%

= Uzytecznosci: analiza Sullivan
20153

= Zrédto danych klinicznych: badanie
EMPA-REG OUTCOME

= Prég optacalnosci: bd.

= Populacja: chorzy na T2DM z niead-
ekwatnie kontrolowang cukrzyca

= Sposdb modelowania: mikrosymu-
lacje (model ECEM)>

= Typ analizy: CEA

Terapie 2-lekowe!:

EMPA+MET vs
SITA+MET

Terapie 3-lekowe!:
EMPA+MET+SU vs

= Perspektywa: ptatnika publicznego
(NHS) oraz indywidualne ustugi so-
cjalne, koszty w £

= Horyzont czasowy: 40-letni SITA+MET+SU;
= Dyskontowanie: 3,5%/rok CANA+MET+SU vs
EMPA+MET+SU1

= Uzytecznosci: badanie UKPDS8 oraz
analiza Bagust 20057

= Zrédto danych klinicznych: badanie suliny*:

Clarke 20027 i Clarke 2003°, bada-

nie kliniczne EMPA-REG OUTCOME

oraz metaanaliza sieciowal®

= Prég optacalnosci: b.d.

Terapie dodane do in-

INS+EMPA vs INS+SITA

AESTIMO

Wynik (analiza podstawowa)

ICUR: 16 905 €/QALY

W ocenie Wnioskodawcy:
EMPA+MET vs SITA+MET:
ICER: zdominowany
(AQALY: 0
AKoszty: 608 £)
EMPA+MET+SU vs
SITA+MET+SU:
ICER: 1433
(AQALY: 0,03
AKoszty: 43 £)
CANA+MET+SU vs
EMPA+MET+SU8
ICER: 17 445
(AQALY: 0,011
AKoszty: 192 £)
INS+EMPA vs INS+SITA

ICER: dominujacy
(AQALY: 0,03
AKoszty:-118 £)

W ocenie ERG NICE!2:
EMPA+MET vs SITA+MET:
ICER: zdominowany
(AQALY:-0,001
AKoszty: 608 £)

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim

ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Publikacja Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik (analiza podstawowa)

= Populacja: chorzy na T2DM

= Sposéb modelowania:-

* Typ analizy: CMA Koszt rocznej pacjento-terapii:
= Perspektywa: ptatnika publicznego, [MET+/SU+] EMPA: 1173,84 $
koszty w S
) EMPA vs DAPA
PBAC 2014 Australia = Horyzont czasowy: 1-roczny CANA:1173,84 5
Dvskont ) EMPA vs CANA
= Dyskontowanie:- .
v EMPA vs SITA DAPA: 1 260,81 $

= Uzytecznosci:-
= Zrédto danych klinicznych: poréw- SITA: 770,02 5
nanie po$rednie’3

= Prog optacalnosci: bd.

= Populacja: chorzy na T2DM
= Sposdb modelowania:-
= Typ analizy: CMA

= Perspektywa: ptatnika publicznego,

Koszt rocznej pacjento-terapii:
koszty w $

[MET+SU+] .
PBAC 2015 Australia = Horyzont czasowy: bd. EMPA: 742'$
EMPA vs DAPA

= Dyskontowanie:- DAPA:750 $
= Uzytecznosci:-
= Zrédto danych klinicznych: poréw-

nanie posrednie’419.3.2

= Prég optacalnosci: bd.

= Populacja: chorzy na T2DM z nie-

odpowiednig kontrolg glikemii

. . ) T ie 2-lek :
= Sposdb modelowania: symulacje erapie clekowe

kohortowe EMPA neutralne kosztowo vs
DAPA

Terapie 3-lekowe:

" Typ analizy: CMA, CUA Terapie 2-lekowe:

= Perspektywa: ptatnika publicznego,
koszty w £ [MET+/INS+] [MET+SU-+] EMPA vs DPP-4i:
EMPA vs DAPA
SMC 2014 Szkocja = Horyzont czasowy: bd. ) ICUR: 806 £//QALY
Terapie 3-lekowe: (AQALY: 0,036

= Dyskontowanie: bd.

= Uzytecznosci: badanie UKPDS? [MET+SU+/MET+TZD+] AKoszty: 29 £)

EMPA vs DPP-4i  [MET+TZD+] EMPA10 vs DPP-4i:
ICUR: 12 798 £//QALY
(AQALY: 0,04
AKoszty: 516 £)

= Zrédto danych klinicznych: 4 analizy
sieciowe, w ktérych oceniano sku-
tecznos¢ w redukcji HbAlc, SBP i
masy ciatal®

= Prog optacalnosci: bd.

UKPDS — United Kingdom Prospective Diabetes Study;

1w dokumencie przedstawiono wiecej poréwnan optacalnosci lekdw, jednak na potrzeby niniejszej analizy w tabeli powyzej przedstawiono
jedynie te dotyczace ocenianej interwencji;

2 Dane niepublikowane, dostarczone CADTH przez Wnioskodawce;

Sullivan PW, Ghushchyan VH. EQ-5D scores for diabetes-related comorbidities. Value Health. 2016;19(8):1002-8;

4 ze wzgledu na ograniczenia dostarczonego przez Wnioskodawce modelu ekonomicznego, CDR nie byta w stanie przeprowadzi¢ ponownej
analizy. Uznano jednak, ze zidentyfikowane ograniczenia miatyby minimalny wptyw na ICER, w zwigzku z czym zaakceptowano wyniki
Whnioskodawcy;

5 model ECEM (Empagliflozin Cost Effectiveness Model), napisany w Visual Basic. Wedtug opinii ERG, model ten nie zostat skonstruowany
poprawnie, efektem czego uzyskane przez Wnioskodawce wyniki nie sa wiarygodne;

6 Clarke PM, Gray AM, Briggs A, Farmer AJ, Fenn P, Stevens RJ et al. A model to estimate the lifetime health outcomes of patients with type
2 diabetes: the United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) Outcomes Model (UKPDS no. 68). Diabetologia 2004; 47: 1747—-1759;

w

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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7 Bagust A, Beale S. Modelling EuroQol health-related utility values for diabetic complications from CODE-2 data. Health Econ.
2005;14(3):217-30;

8 Clarke P, Gray A, Holman R. Estimating utility values for health states of type 2 diabetic patients using the EQ-5D (UKPDS 62). Med Decis
Making. 2002 Jul-Aug;22(4):340-9;

9 Clarke P, Gray A, Legood R, Briggs A, Holman R. The impact of diabetes-related complications on healthcare costs: results from the United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS Study No. 65). Diabetic Medicine. 2003;20(6):442-50;

10 spis zrédet publikacji wykorzystanych w NMA dodano do zatgcznika (zob. Zatgcznik 19.2, str. 153);

11 Whnioskodawca w ramach analizy podstawowej przeprowadzit poréwnanie CANA+MET+SU vs EMPA+MET+SU;

12 Wedtug ERG wartos¢ bezwzgledna w zakresie korzysci zdrowotnych byta mniejsza, a odpowiadajace im koszty wyzsze niz w przypadku
analiz przedstawionych we wniosku, jednakze réznice te nie byly istotne. W ocenie ERG, przedstawiony przez Wnioskodawce model za-
wiera btedy, przez ktére wyniki moga nie by¢ wiarygodne;

13 Zrédta w zatgezniku 19.3.2 (str. 161);

14 Zrodta w zatgczniku 19.3.1 (str. 163).

15 brak szczegdtowych informacji ad. pismiennictwa.

Dominujacg technikg analityczng byta ocena kosztéw-uzytecznosci. Dtugookresowego modelowania wy-
nikow zdrowotnych i kosztow dokonywano w zaawansowanych matematycznie modelach, bazujgcych
na symulacji wynikéw uzyskiwanych w kohortach pacjentéw w procesie wielokrotnego losowania profilu
czynnikow rokowniczych na poziomie pojedynczego pacjenta —takich jak symulacje zdarzen dyskretnych
(DES, ang. discrete event simulation). Zrédtem danych dotyczacych zaleznoéci pomiedzy wynikiem suro-
gatowym a wynikiem koncowym byto przede wszystkim duze, dtugookresowe badanie UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study). W wiekszosci przypadkow przeprowadzone poréwnania prowa-
dzity do wniosku o opfacalnosci empagliflozyny — ze wzgledu na niski, akceptowalny dla ptatnika koszt
uzyskania QALY, badZ dominacje ocenianej terapii nad komparatorem. W pojedynczych przypadkach
stwierdzono dominacje innej terapii nad empagliflozyng (AWMSG 2015, NICE 2015). Generalnie jednak
réznice pomiedzy empagliflozyng a kluczowymi komparatorami (SGLT-2i, DPP-4i) w uzyskiwanej liczbie
QALY, jak i kosztach terapii byly bardzo niewielkie, w zwigzku z czym za uzasadniony uznawano wniosek

o poréwnywalnej efektywnosci kosztow tych terapii.

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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5 Metodyka analizy ekonomicznej

5.1 Strategia analityczna
Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktorej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej (APD Jardiance 2022),

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej wykonano ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

empagliflozyny jako terapii dotgczonej do optymalnego leczenia T2DM (AKL Jardiance 2022).

Do oszacowan ekonomicznych wykorzystano udostepniony przez Wnioskodawce model globalny, ktéry
zostat zaadaptowany do warunkéw polskich przez autoréw analizy. Model sporzadzony jest w skoroszy-
cie Microsoft Excel 2019 z wykorzystaniem jezyka programowania VBA i stanowi zatgcznik do niniejszej

analizy.

Adaptacje modelu do warunkdéw polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla
Polski danych dotyczacych kosztéw jednostkowych i zuzycia zasobdw oraz innych wartosci (np. stopy
dyskontowania), a takze przygotowanie prezentacji wynikdw oraz analizy progowej, zgodnie z wymaga-
niami dla analiz HTA w Polsce. Ponadto zatozenia modelu dotyczace skutecznosci klinicznej i uzyteczno-
$ci standw zdrowia zweryfikowano w oparciu o wyniki dwdch przeglagdéw systematycznych, przeprowa-
dzonych de novo przez autordéw niniejszego raportu: przeglagdu dotyczgcego oceny skutecznosci klinicz-
nej oraz bezpieczenstwa empagliflozyny (AKL Jardiance 2022) oraz przegladu uzytecznos$ci standw zdro-

wia (zob. Rozdziat 8.1).

Dla kluczowych parametréw modelu kosztow-uzytecznosci przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci. Celem facznej oceny niepewnosci wynikdw wykonano réwniez probabilistyczng analize
wrazliwosci. Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametrow zamieszczono

w kolejnych rozdziatach raportu.
Po adaptacji model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analiz HTA:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),
e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek

Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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urzedowej ceny zbytu, technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, srodka spozywczego

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 08/01/2021).

Wykorzystany model ekonomiczny uzyto we wczesniejszym wniosku o objecie refundacjg prodduktu
Jardiance we wskazaniu leczenia pacjentdw stosujgcych leki hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuliny z
niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2 oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczy-
niowego (AE Jardiance 2017). Struktura i zatozenia modelu zostaty pozytytwnie zweryfikowane przez

Agencje (AWA Jardiance 2017).

5.2  Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng dla wnioskowanej populacji przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzyteczno-
$ci. Analiza podstawowa zawiera zestawienie oszacowan kosztéw i wynikdw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej interwencji (empagliflozyna + STD) oraz technologii opcjonalnych (wy-

tacznie STD), z wyszczegdlnieniem:

e (Oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e Oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii,

e Oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY, z ang.
quality-adjusted life years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnej wnioskowang

technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o modelowanie
przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w odpowiednim (dozywotnim) horyzoncie czaso-

wym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT formie analizy uzytecznosci kosz-
téw, ktdra pozwala na oszacowanie relacji kosztdw ponoszonych przez ptatnika do osigganych korzysci
klinicznych wsréd pacjentow, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce efektu

(QALY).

Réwnolegle przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci dla zyskanych lat zycia (LYG), obliczajac in-
krementalny wspdétczynnik kosztow-efektywnosci (ICER), tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w

wyniku zastgpienia komparatora przez oceniang interwencje.

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono réwniez analize progowa, w ramach ktérej ob-
liczono ceny zbytu netto opakowan produktu leczniczego Jardiance®, dla ktérych koszt uzyskania dodat-
kowego QALY jest réwny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce.
Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za
kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci
Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobdw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokosé progu kosztu uzy-

skania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 166 758 zt.

W ramach badania RCT Il fazy EMPA-REG OUTCOME przeprowadzono bezposrednie poréwnanie efek-
tywnosci klinicznej empagliflozyny jako terapii dotgczonej do STD oraz terapii wytgcznie STD (pacjentom
podawano w ramieniu kontrolnym placebo w celu zaslepienia). Tym samym nie zachodzg okolicznosci,
o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W zwigzku z tym, w analizie odstgpiono od prze-
prowadzenia kalkulacjii obliczen, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia

w sprawie minimalnych wymagan (MZ 08/01/2021).

5.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia $wiadczen ze srodkéw publicznych i pacjentow, a takze z perspektywy wytgcznie podmiotu zobowig-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), uwzglednia-

jac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych dotyczacych kosztow posrednich cukrzycy w warunkach pol-
skich jak rowniez wptywu poszczegdlnych interwencji na utrate produktywnosci, w analizie pominieto
perspektywe spoteczng. Biorgc pod uwage zaawansowany, zblizony do emerytalnego wiek wyjsciowy
modelowanej kohorty (63 lata) wydaje sig, ze koszty posrednie nie stanowityby istotnych kosztéw réz-

nigcych, w zwigzku z czym pominiecie perspektywy spotecznej nie ogranicza wnioskowania z analizy.

54 Horyzont czasowy

Cukrzyca typu 2 jest chorobg przewlektg, wymagajaca przez wiekszo$é czasu jej trwania zaangazowania
zasobdéw systemu ochrony zdrowia. W zwigzku z tym w analizie podstawowej kosztéw-uzytecznosci
przyjeto dozywotni horyzont czasowy, zalecany przez polskie wytyczne HTA w przypadku technologii

medycznych, ktdrych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego (AOTMIT 2016).

W analizie wrazliwosci rozpatrywano takze wariant uwzgledniajgcy posredni horyzont czasowy 10 lat.

5.5 Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto rekomendowane przez polskie wytyczne dla analiz HTA (AOTMIT 2016)

stopy dyskontowe na poziomie 5,0% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikdw zdrowotnych.

W analizie wrazliwosci testowano scenariusz bez uwzglednienia dyskontowania kosztow i wynikéw.

6 Struktura modelu ekonomicznego

Zastosowany model farmakoekonomiczny (zwany dalej modelem) jest zaadaptowang wersjg modelu
globalnego Wnioskodawcy, skonstruowanego w programie Microsoft Office Excel, opartego na symula-

cji zdarzen dyskretnych (DES, z ang. discrete event simulation).

W odrdéznieniu od standardowych modeli wykorzystujgcych technike symulacji kohortowej, modele sy-
mulacji indywidualnej (mikrosymulacji przeprowadzonej z poziomu pacjenta) uwzgledniajg wptyw réznic
w charakterystyce poszczegdlnych pacjentdow na wyniki zdrowotne i koszty leczenia. Techniki mikrosy-
mulacji znajdujg szczegdlne zastosowanie w modelowaniu przebiegu cukrzycy, gdyz dostepne badania
dtugookresowe wskazujg jednoznacznie na obecnos¢ istotnych czynnikéw ryzyka powiktarn cukrzycy
i zgonu sercowo-naczyniowego na poziomie pojedynczego pacjenta (np. wiek, BMI, stezenie HbA1lc, hi-

storia powiktan).

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Wykorzystany model ekonomiczny empagliflozyny ma strukture modelu symulacji zdarzen dyskretnych,

ktory charakteryzuje sie nastepujgcymi wiasciwosciami:

e w odrdznieniu od modeli Markowa nie wystepuje cykl o statej dtugosci, a czas pomiedzy kolej-
nymi zdarzeniami jest wyznaczany w sposob ciggty poprzez losowanie z rozktaddw czasu do wy-
stapienia zdarzen;

e stany zdrowotne modelu sg okreslone przez kolejne zdarzenia (events), np. powiktania cukrzycy
oraz zgon. Stany modelu nie wykluczajg sie wzajemnie, tj. chorzy mogg znajdowac sie jednocze-
$nie w kilku stanach (np. przebyty zawat i przebyty udar mdzgu);

e w modelu DES kolejne zdarzenia wystepujg sekwencyjnie, a w odréznieniu od klasycznego mo-
delu Markowa z brakiem pamieci zachowywana jest historia wczesniejszych zdarzen. Mozliwosé
$ledzenia indywidualnych charakterystyk pacjenta, w szczegdlnosci historii klinicznej chorego,
ma bardzo istotne znaczenie w modelowaniu progresji cukrzycy, gdyz wiele parametréow z po-
ziomu pacjenta stanowi czynniki ryzyka odlegtych powiktan (przyktadowo, ryzyko zgonu ser-
cowo-naczyniowego jest wyzsze u chorych z historig makroangiopatii). W przypadku zastoso-
wania modelu z brakiem pamieci, zréznicowanie ryzyka zgonu ze wzgledu na status makroan-
giopatii wymagatoby znaczacej, mato praktycznej rozbudowy modelu wskutek koniecznosci de-
finiowania dodatkowych standw;

e ze wzgledu na specyfike symulacji zdarzen dyskretnych (brak okreslonej dtugosci cyklu), modele

DES nie wymagaja korekty potowy cyklu.

Schemat modelu z wyszczegdlnieniem uwzglednionych standw zdrowia przedstawia ponizszy diagram.

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Wykres 2. Schemat modelu ekonomicznego.

Aktualizacja historii zdarzen

Generowanie Okreslenie ro- Zgon/
Przypisanie

strategii
(pacjenta) leczenia i czasu do jego modelowania

wystapienia

dzaju zdarzenia Zakoriczenie

rekordu

Kalkulacja wynikéw kli- Podumowanie historii
Prezentacja wynikéw
nicznych i kosztowych dla zdarzen oraz przypisanie
na poziomie populacji
populacji kosztow i uzytecznosci

Model rozpoczyna sie utworzeniem symulowanych profiléw pacjenta. Na kazdy profil pacjenta sktada
sie zestaw 16 parametrow ciggtych i dychotomicznych, okreslajgcych wyjsciowg charakterystyke kli-

niczno-demograficzng chorego:

e Wiek pacjenta (zmienna ciggta),

e Ptec pacjenta (zmienna dychotomiczna: 1 — kobieta, 0 — mezczyzna),

e Indeks masy ciata pacjenta (zmienna dychotomiczna: 1 jesli BMI > 30 kg/m? i 0 w przeciwnym
przypadku),

e Historia powiktan sercowo-naczyniowych, kolejno: pomostowanie aortalno-wiericowe (CABG),
wielonaczyniowa choroba wiericowa (MCAD), jednonaczyniowa choroba wiericowa (SVCAD),
choroba naczyn obwodowych (PAD) (zmienna dychotomiczna: 1 w przypadku obecnosci okre-

Slonego powiktania i 0 w przeciwnym przypadku),

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna) =~ przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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e Umiarkowane/ciezkie uszkodzenie nerek (zmienna dychotomiczna: 1 jesli eGFR < 60 ml/min i w

przeciwnym przypadku),

e tagodne uszkodzenie nerek (zmienna dychotomiczna: 1 jesli eGFR rowne 60-90 ml/min

i 0 w przeciwnym przypadku),

e Region geograficzny, kolejno: Afryka, Azja, Europa, Ameryka tacifiska (zmienna dychotomiczna:

1 w przypadku zamieszkania pacjenta w okreslonym regionie i 0 w przeciwnym przypadku).

W ponizszej tabeli przedstawiono przyktadowy profil pacjenta z badania EMPA-REG OUTCOME: mezczy-

zny z Europy w wieku 64 lat, zindeksem masy ciata powyzej 30 kg/m?, stezeniem HbA1lc > 8,5, z chorobg

naczyn obwodowych (i bez historii innych zdarzen sercowo-naczyniowych) oraz tagodnym uszkodze-

niem nerek.

Tabela 9. Przyktadowy profil poczatkowy pacjenta z kohorty badania EMPA-REG OUTCOMIE.

Parametr Wartos¢ parametru Interpretacja wartosci parametru
Wiek 64 wiek wyjsciowy w latach
Pte¢ zenska 0 0 — nie (mezczyzna), 1 —tak (kobieta)
BMI > 30 1 0 - nie (BMI < 30), 1 — tak (BMI > 30)
HbAlc > 8,5 1 0 - nie (HbAlc < 8,5), 1 —tak (HbAlc > 8,5)
BCV1 (historia udaru mézgu) 0 0 —nie (bez historii udarunr:]éo'zzgguu)), 1 —tak (z historig udaru
BCV2 (historia zawatu serca) 0 0 —nie (bez historii zawatu), 1 — tak (z historig zawatu)
BCV3 (CABG) 0 0 — nie (bez historii CABG), 1 —tak (z historig CABG)
BCV4 (MCAD) 0 0 — nie (brak MCAD), 1 —tak (obecnos$¢ MCAD)
BCV5 (SVCAD) 0 0 — nie (brak SVCAD), 1 — tak (obecnos¢ SVCAD)
BCV 6(PAD) 1 0 — nie (brak PAD), 1 — tak (obecnos¢ PAD)
eGFR<60(umiar|$owane/cie2kie uszko- 0 0 nie (eGFR 2 60), 1 — tak (eGFR < 60)
dzenie nerek)
eGFR 0d 60 do 90 (tagodne uszkodzenie 1 0 nie (eGFR < 60 lub eGFR > 90), 1 — tak (eGFR 60-90)
nerek)
Region (Afryka) 0 0 —nie (pacjent spoza Afryki), 1 —tak (pacjent z Afryki)
Region (Azja) 0 0 —nie (pacjent spoza Azji), 1 —tak (pacjent z Azji)
Region (Europa) 1 0 —nie (pacjent spoza Europy), 1 —tak (pacjent z Europy)
Region (Ameryka tacifiska) 0 0 —nie (pacjent spoza Ameryki tac.), 1 —tak (pacjent z Ame-

ryki tac.)

W bazie modelu wprowadzono profile wszystkich n=7020 pacjentdw uczestniczgcych w badaniu EMPA-

REG OUTCOME. W zaleznosci od wyboru modelowanej populacji, baza profiléw jest odpowiednio

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Jardiance® (empagliflozyna)
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filtrowana — przyktadowo, w analizie dla subpopulacji chorych z historig zawatu serca, wykorzystane sg
wytgcznie rekordy, dla ktorych zmienna ,BCV2 (historia zawatu serca)” przyjmuje wartos¢ 1. W analizie
opartej na populacji ITT mozliwe jest wylosowanie dowolnego pacjenta z bazy. W kazdym powtdérzeniu
mikrosymulacji losowany jest profil jednego pacjenta (jeden rekord), ktéry nastepnie — celem zapewnie-
nia identycznej charakterystyki populacji w porownywanych grupach — jest klonowany i przyporzadko-
wany dla obu strategii leczenia (empagliflozyny i leczenia standardowego). Nastepnie, dla kazdego z 10
mozliwych zdarzen klinicznych (powiktan cukrzycy i zgonu) okreslany jest — poprzez losowanie z odpo-
wiednich rozktadéw parametrycznych — czas wystgpienia zdarzenia. Rozktady czasu wystgpienia po-
szczegblnych zdarzen zostaty dopasowane poprzez ekstrapolacje wynikéw badania EMPA-REG OUT-
COME, a ich szczegdtowe omowienie przedstawiono w dalszej czesci raportu (zob. Rozdziat 6, str. 46).
Pacjentowi zostaje przypisane to zdarzenie, ktérego czas do wystgpienia byt najkrétszy sposréd wszyst-
kich mozliwych zdarzen. Obserwacja pacjenta w modelu przesuwa sie nastepnie do momentu wystgpie-
nia nowego zdarzenia, tj. wydtuza (wzgledem poprzedniego kroku) o czas do przewidywanego wystg-
pienia tego epizodu. Jesli obserwowane zdarzenie jest Smiertelne (lub — w przypadku zatozenia hory-
zontu innego niz dozywotni— osiggnieto maksymalny horyzont analizy), dotychczas uzyskane u pacjenta
koszty, wyniki kliniczne i efekty zdrowotne sg zliczane i zapisywane, a model przenosi sie do kolejnej
proby mikrosymulacji (kolejnego losowanego rekordu/pacjenta). Jesli natomiast zdarzenie nie jest
Smiertelne, ryzyka przysztych zdarzen s3 aktualizowane zgodnie z dotychczasowa historig kliniczng pa-
cjenta, i w oparciu o zaktualizowane rownania ryzyka generowany jest zestaw czasdow do wystgpienia
nastepnego epizodu. Analogicznie jak poprzednio, jako kolejne zdarzenie wybierane jest to z najkrot-
szym czasem do wystapienia, a caty proces jest powtarzany do momentu zaobserwowania zdarzenia
zakonczonego zgonem (lub —w przypadku horyzontu innego niz dozywotni — osiggniecia maksymalnego
horyzontu analizy). W modelu zatoZzono, Zze u jednego pacjenta moze wystgpi¢ maksymalnie szes¢ zda-
rzen niezakonczonych zgonem — w takim przypadku, w sioddmym kroku symulacji uwzgledniane sg wy-

tacznie zdarzenia terminalne: zgony sercowo-naczyniowe i zgony z innych przyczyn.

Po ukonczeniu symulacji dla wszystkich pacjentéw i obu ramion leczenia, koszty i wyniki zdrowotne sg
sumowane w obrebie kazdej z grup oraz wykonywane sg obliczenia inkrementalnej analizy kosztow-

efektywnosci (kosztéw-uzytecznosci).

Symulacje we wszystkich analizach (poza probabilistyczng analizg wrazliwosci) przeprowadzono dla

5 000 pacjentow (rekordéw), co stanowito racjonalny kompromis miedzy btedem losowym symulac;ji

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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a czasem obliczeniowym. Szacowana liczba préb symulacji dla dozywotniego horyzontu analizy, przy

ktorej uzyskiwana jest zbieznos¢ symulacji, wynosi okoto 2 500 pacjentow.

7  Parametry kliniczne modelu

Kluczowym zrddtem danych klinicznych w modelu byto randomizowane badanie EMPA-REG OUTCOME,
na podstawie ktdrego oszacowano dfugoletnie ryzyka powikfan cukrzycy dla poréwnywanych strategii

leczenia oraz okreslono charakterystyke kliniczno-demograficzng populacji docelowe;.

Zgodnie z wytycznymi HTA, uzytecznosci standéw zdrowotnych modelu okreslono w oparciu o przeglad

systematyczny uzytecznosci (AOTMIT 2016).

Dane dotyczace umieralnosci ogdlnej zaczerpnieto z publikacji Gtownego Urzedu Statystycznego za rok
2019 (GUS 2020). Koszty powiktan cukrzycy oszacowano w oparciu o te same dane zrédtowe, ktore wy-
korzystano w przeprowadzonej wczesniej analizie ekonomicznej dla empagliflozyny w leczeniu cukrzycy
typu 2 (AE Jardiance 2017), z aktualizacjg o wartosci wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyjnych
(CPI, z ang. consumer price index) w kategorii ,,zdrowie” do roku 2021 oraz z aktualizacjg wycen grup
JGP. Definicje zdarzen klinicznych, dla ktérych oszacowano koszty, zamieszczono w Zatgczniku 19.2 (str.

153).

Koszty leczenia przeciwcukrzycowego, w analizie podstawowej ograniczone do kosztu ocenianej inter-
wencji, obliczono w oparciu o cene produktu Jardiance®, proponowang przez Wnioskodawce. Koszty
innych lekéw przeciwcukrzycowych, uwzglednione w scenariuszach analizy wrazliwosci, zaczerpnieto
z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia (dla lekoéw refundowanych) oraz z aptek internetowych
(dla lekow nierefundowanych). Szczegétowe dane dostepne sg w wersji elektronicznej modelu, doda-
nego jako zatgcznik do niniejszej analizy. W tabeli ponizej podsumowano grupy parametrow wykorzy-

stanych w modelu oraz Zrddta danych.

Tabela 10. Zrédta danych dla kluczowych parametréw modelu ekonomicznego.

Grupa parametréw modelu Zrédto danych

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

Charakterystyka populacji kowane w ramach przegladu systematycznego (zob. AKL Jardiance 2022)

Czas do wystapienia zdarzen klinicznych (powi-
kfania cukrzycy, umieralnos¢ z powodu powi-
ktan)

Badanie EMPA-REG OUTCOME (gtdéwna publikacja: Zinman 2015), zidentyfi-
kowane w ramach przegladu systematycznego (zob. AKL Jardiance 2022)

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
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Grupa parametrow modelu Zrédto danych

Umieralnos¢ z przyczyn niezwigzanych z cu-

krzyca Trwanie zycia w Polsce (publikacja GUS)

Koszty empagliflozyny Informacja otrzymana od Wnioskodawcy

Oszacowanie kosztow w analizie ekonomicznej dla empagliflozyny w lecze-

Koszty powikfari cukrzycy niu cukrzycy typu 2 (AE Jardiance 2017)

Na podstawie przegladu systematycznego publikowanych badan (zob. Roz-

Uzytecznosci standw zdrowia dzial 8, str. 62)

Dyskontowanie kosztow i wynikow Wytyczne AOTMIT 2016

Szczegbtowe omdwienie Zzrédet danych oraz metodyki oszacowania poszczegdlnych parametréow mo-

delu przedstawiono w kolejnych podrozdziatach raportu.

7.1  Charakterystyka populacji docelowe;j

Jak wspomniano w Rozdziale 6 (str. 46), w modelu symulowano indywidualne profile pacjentéw z bada-
nia EMPA-REG OUTCOME. W analizie podstawowe], opartej na populacji catkowitej badania (ITT), w kaz-
dej probie symulacji losowano jeden profil (rekord) z bazy n = 7 020 pacjentow. Losowanie przeprowa-
dzano ze zwracaniem, co oznacza, ze kazdy profil pacjenta mogt by¢ uzyty wielokrotnie w ramach symu-
lacji. W celu zbadania wptywu charakterystyki wyjsciowej na wyniki analizy, w analizie wrazliwosci testo-

wano subpopulacje chorych po zawale serca, po udarze moézgu oraz kohorte pacjentéw europejskich.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke kliniczno-demograficzng w populacji ITT badania
EMPA-REG OUTCOME oraz charakterystyke n= 5000 pacjentdw symulowanych w modelu. Zgodnie
z oczekiwaniem, charakterystyka modelowanych pacjentéw nie odbiegata od badania RCT, a niewielkie

réznice liczbowe sg wytacznie wynikiem btedu z proby losowe;.

Tabela 11. Charakterystyki wejsciowe populacji docelowej — analiza podstawowa.
Charakterystyka Badanie RCT (Zinman 2015) Symulacja w modelu
Liczba pacjentéw
Liczba pacjentéw / rekordow 7020 5000

Charakterystyka demograficzno-kliniczna

Wiek 63,1 63,0
Odsetek kobiet 29% 27%
BMI > 30 kg/m? 52% 51%

HbAlc > 8,5% 31% 30%

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
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Charakterystyka Badanie RCT (Zinman 2015) Symulacja w modelu

Historia zdarzen sercowo-naczyniowych

BCV1 (historia udaru mézgu) 23% 22%

BCV2 (historia zawatu serca) 47% 48%

BCV3 (pomostowag::ég())rtaIno—W|encowe, 5% 0%
BCV4 (wielonaczyniowa choroba wien- o 0
cowa, MCAD) 47% 47%

BCV5 (jednonaczyniowa choroba wien- o o
cowa, SVCAD) 10% 11%

BCV6 (choroba naczyr obwodowych, PAD) 21% 20%

Historia nefropatii

eGFR od 60 do 90 (tagodne uszkodzenie

52% 54%
nerek)

eGFR < 60 (umiarkowane/ciezkie uszko-

0, 0,
dzenie nerek) 26% 25%

Region geograficzny

Afryka 4% 4%

Azja 19% 20%.
Europa 41% 41%
Ameryka tacinska 15% 15%
Ameryka Pétnocna 20% 20%

Indywidualne charakterystyki pacjentéw wykorzystano w modelu przede wszystkim jako niezalezne
czynniki ryzyka wystgpienia zdarzen klinicznych — powiktan cukrzycy i zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, tj. zmienne niezalezne rownan ryzyka, w oparciu o ktére konstruowano rozktady czasu do wy-
stgpienia zdarzen. Innymi stowy, rozktad czasu do wystgpienia zdarzen klinicznych byt obliczany dla kaz-
dego pacjenta na podstawie jego indywidualnego profilu czynnikéw ryzyka. Przyktadowo, w réwnaniu
ryzyka niewydolnosci serca zmiennymi niezaleznymi byty miedzy innymi zawat serca w wywiadzie
i BMI > 30. W konsekwencji, przewidywany sredni czas do wystgpienia HF rdzni sie u chorych z historig

i bez historii zawatu, jak rowniez u chorych z otytoscig i BMI < 30.

7.2 Skutecznosc kliniczna

Parametrami skutecznos$ci porownywanych strategii leczenia w modelu byty czestosci zdarzen klinicz-

nych zwigzanych z powiktaniami cukrzycy:
e Zawat serca niezakonczony zgonem;

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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e Udar mézgu niezakonczony zgonem;

e Hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej;
e Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca;

e Przemijajacy napad niedokrwienny mozgu;

e Rewaskularyzacja miesnia sercowego;

e 7/gon sercowo-naczyniowy;

e Progresja do makroalbuminurii;

e Uszkodzenie nerek;

e Niewydolnos$¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej).

W modelu ekonomicznym nie uwzgledniono niektdrych bardzo rzadkich powiktan cukrzycy, takich jak
utrata wzroku i amputacje. Czestos¢ zdarzen zaawansowanej mikroangiopatii byta zbyt niska, aby moz-
liwe byto ich uchwycenie w badaniu EMPA-REG OUTCOME. W niezaleznych badaniach wykazano, ze
ryzyko zdarzen mikronaczyniowych mozna przewidzie¢ poprzez zmiany poziomu HbAlc. Biorgc pod
uwage wykazany w badaniu EMPA-REG OUTCOME korzystny wptyw empagliflozyny w zakresie kontroli
glikemii, pominiecie rzadkich powiktart mikroangiopatii najprawdopodobniej stanowi podejscie konser-

watywne.

W celu okreslenia dtugookresowego przebiegu choroby (sekwencji kolejnych zdarzen klinicznych) u kaz-
dego symulowanego pacjenta w modelu, konieczne byto wyznaczenie rozktaddw czasu do wystepowa-
nia kazdego z rozwazanych zdarzen klinicznych. Rozktady te estymowano metodami parametrycznymi

analizy przezycia, w oparciu o indywidualne dane przezycia pacjentéw z badania EMPA- REG OUTCOME.

W pierwszej kolejnosci, dla kazdego z punktow koncowych (10 zdarzen klinicznych zwigzanych z powi-
ktaniami cukrzycy) zidentyfikowano typ rozktadu parametrycznego, ktéry w najlepszym stopniu opisuje
przebieg wystepowania danego zdarzenia w czasie. W analitycznym procesie dopasowania krzywych
parametrycznych do danych z badania RCT testowano nastepujgce typy rozktadéw: Gompertza, Wei-
bulla, log-logistyczny, logarytmiczno-normalny, wyktadniczy i uogélniony rozktad gamma. Wybér najle-
piej dopasowanych rozktadow dla poszczegdlnych zdarzen opierat sie zardwno na formalnej ocenie sta-
tystycznej jakosci dopasowania modelu do danych obserwacyjnych (kryteria informacyjne: Akaike i bay-
esowskie), ocenie wizualnej krzywych jak i zasadnosci biologicznej i klinicznej dtugookresowych projekcji

modelu. Zastosowane podejscie do dopasowania krzywych, opisane pokrotce ponizej, a szerzej m. in.

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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w Ishak 2013, jest zgodne z zalecaniami NICE odnosnie modelowania przezycia w ocenie technologii

medycznych (NICE TSU TSD21).

Wstepng ocene dopasowania przeprowadzono na podstawie wykresow diagnostycznych zwigzanych
z kazdym z uwzglednionych typdw rozktadu (Gompertza, Weibulla, log-logistyczny, logarytmiczno-nor-
malny, wyktadniczy i uogdlniony rozktad gamma). Przyktadowo, liniowa zalezno$¢ danych przezycia
(t,S(t)) na wykresie przedstawionym na skali log(t) vs log(-log(S(t)) wskazuje na zasadnos¢ zastosowania
modelu Weibulla. Graficzna ocena miata na celu wstepny wybdr potencjalnych modeli do uwzglednienia

w kolejnych krokach dopasowania.

Parametry rozktadow estymowano z wykorzystaniem procedury LIFEREG w programie SAS oraz makra
skonstruowanego na potrzeby dopasowania modelu Gompertza (ktory nie jest standardowa opcjg
w SAS). Na tym etapie analizy, jako jedyng zmienng niezalezng modelu uwzgledniono rodzaj leczenia.
Jakos¢ dopasowania poszczegdlnych krzywych oceniano poprzez poréwnanie wartosci kryteriow infor-
macyjnych: Akaike (AIC) i bayesowskiego (BIC), przy czym nizsze wartosci AIC i BIC oznaczajg lepsz3 ja-
ko$¢ dopasowania do danych. Wizualnej oceny jakosci dopasowania dokonano poprzez poréwnanie wy-

kresow krzywych parametrycznych oraz krzywej empirycznej (estymatora Kaplana-Meiera).

Projekcje modelu powinny zapewniac zaréwno akceptowalne dopasowanie do obserwowanych danych
w horyzoncie badania, jak i racjonalng ekstrapolacje wynikow poza okresem obserwacji w badaniu.
Ocena jakosci dopasowania w horyzoncie badania jest przeprowadzana w oparciu o kryteria informa-
cyjne i zostata opisana w poprzednim punkcie. Ocena jakosci dopasowania krzywych poza horyzontem
badan klinicznych z koniecznosci opiera sie na zasadnosci klinicznej dtugookresowych projekcji (ekstra-
polacji) i moze by¢ przeprowadzona np. poprzez ocene ksztattu krzywej w dtugim horyzoncie (ekstrapo-
lacja krzywej) oraz wartosci krzywej w wybranych punktach czasowych (np. 20-letnie odsetki przezy¢
bez zdarzenia). Oszacowania, ktore stojg w sprzecznosci z logikg oraz klinicznym rozumieniem ocenia-

nego zjawiska, wskazujg na niewfasciwe dopasowanie modelu.

Szczegdtowe omodwienie procesu wyboru rozktaddw czasu do wystgpienia zdarzen klinicznych w modelu

przedstawiono w zatgczniku (zob. Zatgcznik 19.4, str.166).

Po okresleniu optymalnych rozktadéw dla kazdego z rozwazanych punktéw korcowych, w kolejnym
kroku testowano wptyw potencjalnych czynnikéw ryzyka (wyjsciowych i zaleznych od czasu) na czas wy-
stepowanie poszczegdlnych zdarzen. Przyktadowo, w modelu czasu do wystgpienia niezakoriczonego
zgonem zawatu serca jako zmienne zalezne od czasu analizowano obecnos¢ — w catym okresie

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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obserwacji — innych zdarzen sercowo-naczyniowych: niestabilnej dfawicy piersiowej, niewydolnosci
serca, TIA i rewaskularyzacji. ldentyfikacja zmiennych istotnie powigzanych z czasem do wystgpienia
zdarzen postuzyta do skonstruowania wieloczynnikowych parametrycznych rownan ryzyka. Poniewaz
wszystkie modele wybrane do analizy podstawowe] (wyktadniczy, Weibulla, Gompertza) nalezg do klasy
tzw. modeli proporcjonalnego hazardu, estymowane wspofczynniki regresji mogg byc¢ interpretowane
jako logarytm hazardu wzglednego wystgpienia danego zdarzenia przy jednostkowym wzroscie wartosci
zmiennej niezaleznej. Przyktadowo, wartos¢ wspotczynnika regresji wynoszgca 0,657 dla obecnosci nie-
stabilnej dtawicy piersiowej w modelu czasu do wystgpienia zawatu serca niezakoriczonego zgonem
oznacza, ze hazard (ryzyko) MI nieprowadzacego do zgonu wzrasta HR = e%®%7= 1,93 razy po wysta-

pieniu niestabilnej dtawicy piersiowe;j.

Wieloczynnikowe, zalezne od czasu parametryczne modele regresji (modele przezycia proporcjonal-
nego hazardu) skonstruowano z wykorzystaniem pakietu statystycznego R. Proces doboru zmiennych

wyjsciowych oraz zaleznych od czasu obejmowat nastepujgce kroki:

e Kazdy potencjalny czynnik predykcyjny testowano w jednoczynnikowym modelu regresji celem
oceny jego zwigzku z punktem koricowym. Do kolejnego etapu zakwalifikowano zmienne istot-
nie zwigzane z czasem przezycia (przyjmujac poziom istotnosci statystycznej p<0,2) oraz kilka
kluczowych zmiennych stanowigcych znane czynniki ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych bez
wzgledu na istotno$¢ statystyczng efektu.

e |stotne zmienne pofaczono nastepnie w wieloczynnikowym modelu regresji, ktory nastepnie
redukowano usuwajgc zmienne nieistotne na poziomie p<0,2. Ostateczny model zawiera jedy-
nie zmienne istotnie zwigzane z czasem przezycia oraz inne wazne czynniki o znaczgcym efekcie.
W kazdym z modeli zachowano takze zmienng okreslajgcg rodzaj leczenia, co jest uzasadnione
celem niniejszej analizy (porownawcza ocena empagliflozyny i standardowej terapii przeciwcu-

krzycowej).

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Tabela 12. Zestawienie wyjsciowych oraz zaleznych od czasu czynnikdw ryzyka wystgpienia poszczegél-
nych zdarzen klinicznych.

Punkt koricowy

Zawat serca niezakon-
czony zgonem

Udar mdzgu niezakon-
czony zgonem

Hospitalizacja z po-
wodu niestabilnej dta-
wicy piersiowej

Hospitalizacja z po-
wodu niewydolnosci
serca

Przemijajacy napad
niedokrwienny mozgu

Rewaskularyzacja mie-
$nia sercowego

Czynniki wyjéciowe

Wiek, pteé, wyjsciowe BMI, wyjsciowy poziom HbAlc, wyj-
Sciowy poziom eGFR, potozenie geograficzne, jednonaczy-
niowa choroba niedokrwienna serca w wywiadzie, wielona-
czyniowa choroba niedokrwienna serca (choroba wien-
cowa) w wywiadzie, choroba tetnic obwodowych, przebyty
udar moézgu niezakonczony zgonem, przebyty zawat serca
niezakonczony zgonem pomostowanie aortalno-wiericowe

Wiek, pte¢, wyjsciowe BMI, wyjsciowy poziom HbAlc, wyj-
Sciowy poziom eGFR, potozenie geograficzne, jednonaczy-
niowa choroba niedokrwienna serca w wywiadzie, wielona-
czyniowa choroba niedokrwienna serca (choroba wien-
cowa) w wywiadzie, choroba tetnic obwodowych, przebyty
udar mozgu niezakonczony zgonem, przebyty zawat serca
niezakonczony zgonem pomostowanie aortalno-wiencowe

Wiek, pte¢, wyjSciowe BMI, wyjsciowy poziom HbAlc, wyj-
Sciowy poziom eGFR, potozenie geograficzne, jednonaczy-
niowa choroba niedokrwienna serca w wywiadzie, wielona-
czyniowa choroba niedokrwienna serca (choroba wien-
cowa) w wywiadzie, choroba tetnic obwodowych, przebyty
udar mozgu niezakoriczony zgonem, przebyty zawat serca
niezakonczony zgonem pomostowanie aortalno-wiencowe

Wiek, pte¢, wyjsciowe BMI, wyjsciowy poziom HbAlc, wyj-
Sciowy poziom eGFR, potozenie geograficzne, jednonaczy-
niowa choroba niedokrwienna serca w wywiadzie, wielona-
czyniowa choroba niedokrwienna serca (choroba wien-
cowa) w wywiadzie, choroba tetnic obwodowych, przebyty
udar mozgu niezakonczony zgonem, przebyty zawat serca
niezakonczony zgonem pomostowanie aortalno-wiericowe

Wiek, pte¢, wyjsciowe BMI, wyjsciowy poziom HbAlc, wyj-
Sciowy poziom eGFR, potozenie geograficzne, jednonaczy-
niowa choroba niedokrwienna serca w wywiadzie, wielona-
czyniowa choroba niedokrwienna serca (choroba wien-
cowa) w wywiadzie, choroba tetnic obwodowych, przebyty
udar moézgu niezakoniczony zgonem, przebyty zawat serca
niezakoriczony zgonem pomostowanie aortalno-wiericowe

Wiek, pte¢, wyjsciowe BMI, wyjsciowy poziom HbAlc, wyj-
Sciowy poziom eGFR, potozenie geograficzne, jednonaczy-
niowa choroba niedokrwienna serca w wywiadzie, wielona-
czyniowa choroba niedokrwienna serca (choroba wien-
cowa) w wywiadzie, choroba tetnic obwodowych, przebyty
udar mozgu niezakoriczony zgonem, przebyty zawat serca
niezakonczony zgonem pomostowanie aortalno-wiencowe

Czynniki zalezne od czasu

Wystgpienie zdarzenia (tak/nie) podczas
follow-up: udar mozgu niezakoriczony
zgonem, niestabilna dtawica piersiowa,

niewydolnos¢ serca, przemijajacy napad

niedokrwienny moézgu, rewaskularyzacja
miesnia sercowego, makroalbuminuria,
uszkodzenie nerek

Wystgpienie zdarzenia (tak/nie) podczas
follow-up: zawat serca niezakoriczony
zgonem, niestabilna dtawica piersiowa,
niewydolnosc serca, przemijajacy napad
niedokrwienny moézgu, rewaskularyzacja
miesnia sercowego, makroalbuminuria,
uszkodzenie nerek

Wystgpienie zdarzenia (tak/nie) podczas
follow-up: udar mozgu niezakonczony
zgonem, zawat serca niezakonczony zgo-
nem, niewydolnosc¢ serca, przemijajacy
napad niedokrwienny mdzgu, rewaskula-
ryzacja miesnia sercowego, makroalbu-
minuria, uszkodzenie nerek

Wystgpienie zdarzenia (tak/nie) podczas
follow-up: udar mézgu niezakoriczony
zgonem, zawat serca niezakornczony zgo-
nem, przemijajacy napad niedokrwienny
modzgu, niestabilna dfawica piersiowa, re-
waskularyzacja miesnia sercowego, ma-
kroalbuminuria, uszkodzenie nerek

Wystgpienie zdarzenia (tak/nie) podczas
follow-up: udar mézgu niezakoriczony
zgonem, zawat serca niezakonczony zgo-
nem, niestabilna dtawica piersiowa, nie-
wydolnos¢ serca, rewaskularyzacja mie-
$nia sercowego, makroalbuminuria,
uszkodzenie nerek

Wystgpienie zdarzenia (tak/nie) podczas
follow-up: udar mdzgu niezakonczony
zgonem, zawat serca niezakornczony zgo-
nem, niestabilna dtawica piersiowa, nie-
wydolnos¢ serca, przemijajacy napad
niedokrwienny moézgu, makroalbuminu-
ria, uszkodzenie nerek

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Punkt koricowy Czynniki wyjsciowe Czynniki zalezne od czasu

Wystgpienie zdarzenia (tak/nie) podczas
follow-up: udar mdzgu niezakoniczony
zgonem, zawat serca niezakonczony zgo-
nem, niestabilna dtawica piersiowa, nie-
wydolno$¢ serca, przemijajgcy napad
niedokrwienny moézgu, rewaskularyzacja
miesnia sercowego, makroalbuminuria,
uszkodzenie nerek

Wiek, pte¢, wyjsciowe BMI, wyjsciowy poziom HbAlc, wyj-
Sciowy poziom eGFR, potozenie geograficzne, jednonaczy-
niowa choroba niedokrwienna serca w wywiadzie, wielona-
czyniowa choroba niedokrwienna serca (choroba wien-
cowa) w wywiadzie, choroba tetnic obwodowych, przebyty
udar mozgu niezakonczony zgonem, przebyty zawat serca
niezakonczony zgonem pomostowanie aortalno-wiencowe

Zgon sercowo-naczy-
niowy

Wiek, pteé, wyjsciowe BMI, wyjsciowy poziom HbAlc, wyj-
Sciowy poziom eGFR, potozenie geograficzne, jednonaczy-
Podwojenie stezenia niowa choroba niedokrwienna serca w wywiadzie, wielona- Rozwiniecie sie makroalbuminurii (War-
kreatyniny w osoczu, czyniowa choroba niedokrwienna serca (choroba wien- to$¢ wskaznika albumina/kreatynina
(eGFR <45) cowa) w wywiadzie, choroba tetnic obwodowych, przebyty >300 mg/g.)
udar moézgu niezakoriczony zgonem, przebyty zawat serca
niezakonczony zgonem pomostowanie aortalno-wiericowe

Wiek, pte¢, wyjsciowe BMI, wyjsciowy poziom HbAlc, wyj-
Sciowy poziom eGFR, potozenie geograficzne, jednonaczy-
niowa choroba niedokrwienna serca w wywiadzie, wielona-
czyniowa choroba niedokrwienna serca (choroba wien-
cowa) w wywiadzie, choroba tetnic obwodowych, przebyty
udar mozgu niezakonczony zgonem, przebyty zawat serca
niezakonczony zgonem pomostowanie aortalno-wiencowe

Progresja do makroal-
buminurii (wartos¢
wskaznika albu-
mina/kreatynina >300
meg/g.)

Podwojenie stezenia kreatyniny w oso-
czu, (eGFR <45)

Tabelaryczne zestawienie wartosci wspotczynnikéw regresji dla poszczegdlnych zmiennych niezaleznych
modeli czasu do wystgpienia zdarzen klinicznych zamieszczono w zataczniku (zob. Zatgcznik 19.5., str.
183). Niezalezny efekt ocenianej interwencji jest wyrazony poprzez wartos¢ wspoétczynnika regresji dla
zmiennej ,Terapia” kodujacej rodzaj leczenia (0 — placebo, 1 — empagliflozyna), ktéry mozna interpreto-
wac jako logarytm hazardu wzglednego danego zdarzenia dla poréwnania empagliflozyny ze standar-
dowg terapig przeciwcukrzycowa. W przypadku, gdy wspdtczynniki regresji sg mniejsze od zera, zasto-
sowanie EMPA powoduje zmniejszenie ryzyka wystgpienia danego zdarzenia (tj. HR < 1), a w przypadku
gdy wspodtczynniki regresji s dodatnie, dodanie empagliflozyny prowadzi do zwiekszenia tego ryzyka

(HR > 1). Zgodnie z wykonang analizg regresji, zastosowanie empagliflozyny:

e Zmniejsza ryzyko wystgpienia (rownowaznie: wydtuza czas do wystgpienia) zawatu serca nieza-
konczonego zgonem, niewydolnosci serca, przejsciowego udaru niedokrwiennego, rewaskula-
ryzacji, zgonu sercowo-naczyniowego, progresji makroalbuminurii, uszkodzenia nerek i rozpo-
czecia terapii nerkozastepczej (HR < 1)

o Zwieksza ryzyko wystgpienia (réwnowaznie: skraca czas do wystgpienia) udaru niezakonczo-

nego zgonem oraz niestabilnej dtawicy piersiowej (HR > 1).

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Szczegdtowe statystyki dla parametréw skutecznosci empagliflozyny w modelu przedstawiono w poniz-

szej tabeli.

Tabela 13. Niezalezny efekt empagliflozyny w zakresie redukcji ryzyka powiktan cukrzycy.

Wspotczynnik regresji Hazard wzgledny
Punkt koricowy
Srednia SE 95% Cl $rednia 95% Cl
Zawat serca niezakoriczony zgonem -0,138 0,114 (-0,361; 0,085) 0,87 (0,70; 1,09)
Udar mézgu niezakoriczony zgonem 0,256 0,153 (-0,045; 0,556) 1,29 (0,96; 1,74)
Niestabilna dtawica piersiowa 0,027 0,151 (-0,269; 0,322) 1,03 (0,76; 1,38)
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci 10,370 0,137 (:0,638:-0,102) 0,69 (0,53: 0,90)
serca
Przemijajacy napad niedokrwienny mézgu -0,156 0,263 (-0,672; 0,360) 0,86 (0,51; 1,43)
Rewaskularyzacja miesnia sercowego -0,060 0,093 (-0,242; 0,121) 0,94 (0,78; 1,13)
Zgon sercowo-naczyniowy -0,363 0,117 (-0,591;-0,134) 0,70 (0,55; 0,87)
Progresja do makroalbuminurii -0,471 0,072 (-0,613;-0,330) 0,62 (0,54;0,72)
Uszkodzenie nerek -0,472 0,176 (-0,818;-0,126) 0,62 (0,44, 0,88)
Niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie terapii 10,509 0,396 (-1,285: 0,268) 0,60 (0,28: 1,31)

nerkozastepczej)

Wptyw empagliflozyny na poszczegdlne punkty korncowe jest zgodny z wynikami badania EMPA-REG
OUTCOME (AKL Jardiance 2022). Numeryczne wartosci hazardu wzglednego w niniejszym modelu mo-
gty sie nieco rozni¢ od przedstawionych w publikacjach z badania EMPA-REG OUTCOME, co wynika z za-
stosowania réznych modeli analizy przezycia (analize przezycia w badaniu przeprowadzono metodg re-
gresji Coxa, podczas gdy na potrzeby modelu ekonomicznego wykonano w petni parametryczng analize

przezycia) oraz uwzglednienia innego zestawu zmiennych niezaleznych.

W ramach analizy wrazliwos$ci testowano nastepujgce alternatywne scenariusze skutecznosci empagli-

flozyny:

e minimalna i maksymalna skuteczno$¢ empagliflozyny w zakresie powiktan sercowo-naczynio-
wych (Zawat serca niezakonczony zgonem; Udar mézgu niezakoriczony zgonem; Niestabilna dta-
wica piersiowa; Hospitalizacja z powodu niewydolnos$ci serca; Przemijajgcy napad niedo-
krwienny mdzgu; Rewaskularyzacja miesnia sercowego; Zgon sercowo-naczyniowy)

e minimalna i maksymalna skuteczno$¢ empagliflozyny w zakresie powiktarh mikroangiopatii (Pro-

gresja do makroalbuminurii; Uszkodzenie nerek; Rozpoczecie terapii nerkozastepczej)

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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e konserwatywny scenariusz z uwzglednieniem wytgcznie istotnych statystycznie (na poziomie
istotnosci 5%) efektow empagliflozyny (Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca; Zgon ser-

cowo-naczyniowy; Progresja do makroalbuminurii; Uszkodzenie nerek)

W wariantach minimalneji maksymalnej skutecznosci, wartosci wspotczynnikdw regresji dla empagliflo-
zyny (zmienna ,Terapia”) przyjmowano na poziomie odpowiednio gérnej i dolnej granicy 95% Cl (zob.

Tabela 13).

W wariancie z uwzglednieniem wytgcznie istotnych (na poziomie 5%) efektow EMPA, wspdtczynniki re-
gresji dla zmiennej , Terapia” przyjeto na poziomie z analizy podstawowej dla nastepujgcych zdarzen:
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca; Zgon sercowo-naczyniowy; Progresja do makroalbuminu-
rii; Uszkodzenie nerek, oraz na poziomie O (réwnoznacznym z brakiem réznic miedzy EMPA a PBO) dla

pozostatych punktéw koncowych.

Tabelaryczne zestawienie wartosci parametrow skutecznosci empagliflozyny w omawianych wariantach

AW zamieszczono w zatgczniku (zob. Zatacznik 19.5., str. 183).

W ramach analizy dodatkowej testowano ponadto dwa scenariusze skutecznosci EMPA w podgrupie

pacjentéw niestosujgcych insuliny.

7.3  Umieralnos$¢ z innych przyczyn

Czas zgonu z innych przyczyn niz zdarzenia sercowo-naczyniowe modelowano na podstawie danych do-
tyczacych trwania zycia w Polsce w 2019 roku, publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS
2020). Do rocznych prawdopodobienstw zgonu zaleznych od wieku (zob. Zatgcznik 19.8, str. 194) dopa-
sowano — oddzielnie dla populacji kobiet i mezczyzn — krzywe o rozktadzie Gompertza, w oparciu o ktére
losowano nastepnie czas do zgonu dla kazdego pacjenta w mikrosymulacji. Postac¢ skumulowanej funkg;ji

przezycia dla przyjetej parametryzacji modelu przedstawia sie nastepujgco:

_A eyt—l)

5@ = el 7) ¢

gdzie A iy sg odpowiednio parametrami skali i ksztattu. Wartosci parametrow dopasowanego rozktadu

przedstawiono w ponizszej tabeli.

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Tabela 14. Parametry rozktadu Gompertza dla umieralnosci z innych przyczyn.

Parametry rozktadu

Populacja Rozktad
Lambda (A) * Gamma (y)
Mezczyzni Gompertza 0,00011 0,08239
Kobiety Gompertza 0,00004 0,08709

*  wskali 1. roku.

Przebieg funkcji przezycia Gompertza dla kobiet i mezczyzn zobrazowano na ponizszym wykresie.

Wykres 3. Model Gompertza dla umieralnosci ogdlnej w Polsce.

Krzywa Gompertza dla umieralnosci ogolnej w Polsce wg pici
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Dane dotyczgce umieralnosci ogdlnej zaczerpnieto z publikacji Gtéwnego Urzedu Statystycznego za rok
2019 (GUS 2020). Na dzien sporzgdzania analizy dostepne byty juz dane dotyczace prognoz trwania zycia
na rok 2020 (GUS 2021), jednakze ze wzgledu na pandemie koronawirusa COVID-19 w tym roku zaob-
serwowano znaczny wzrost smiertelnosci, ktory przetozyt sie réwniez na istotne skrécenie prognozowa-
nego czasu dalszego przezycia oraz wzrost prawdopodobiestw zgonu szczegdlnie wérdd oséb w wieku
70-82 lat, u ktérych prawdopodobienstwo zgonu wzrosto o ponad 15% wzgledem poprzedniego roku

(zob. Wykres 4, ponizej).

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
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Wykres 4. Wptyw pandemii COVID-19 na ryzyko zgonu w Polsce.

Wzrostryzyka zgonu zwigzany z pandemig COVID-19
Wzrost rocznego prawdopodobienstwa zgonu pomiedzy latami 2019 a 2020
25,0%

20,0%

15,0%

Prawdopodobienstwo zgonu

30 40 50 60 70 20 Q0 100
Wiek

Wykorzystywanie danych z roku 2020 wigzatoby sie z przyjeciem zatozenia, ze efekt pandemii nie jest
jednorazowy i zwiekszona smiertelnos$¢ spowodowana zachorowaniami na koronawirusa bedzie utrzy-
mywac sie réwniez w przysztych latach. Zatozenie takie uznano za nierealistyczne i w analizie podstawo-

wej zdecydowano sie korzystaé z danych dotyczgcych umieralnosci za 2019 rok.

8 Uzytecznosci stanéw zdrowia

Gtéwng miarg wynikéw zdrowotnych w analizie byto przezycie skorygowane o jako$¢ wyrazone w jed-
nostkach QALY. Liczbe QALY uzyskanych w wyniku zastosowania kazdej z poréwnywanych strategii ob-
liczano poprzez wazenie czasu spedzonego w poszczegdlnych stanach zdrowia wartos$ciami uzytecznosci

poszczegdlnych standw i zdarzen klinicznych.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, dotyczgcymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Roz-
porzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021), przeprowadzono przeglad sys-
tematyczny, majacy na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny jakosci zycia chorych we wniosko-

wanym wskazaniu.

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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8.1  Przeglad systematyczny uzytecznosci

8.1.1 Cel

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajacych po-
pulacji chorych na T2DM, wykonano w celu przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci. Uzyteczno-
$ci standw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata zycia skorygowane o jakosé¢, gtéwny wynik zdrowotny
w swietle polskich wytycznych przeprowadzenia analiz ekonomicznych (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021)

i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

8.1.2 Woyszukiwanie danych zrédtowych

W zwigzku z przeprowadzonym wczesniej przeglagdem systematycznym uzytecznosci chorych na cu-
krzyce typu 2, zweryfikowanym przez AOTMIT (AE Jardiance 2017), w niniejszej analizie dokonano aktu-
alizacji przegladu wtérnych badan uzytecznosci standw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby. Przeszukania dokonano w dniu 27 czerwca 2022 r. w bazie
informacji medycznych MEDLINE (poprzez Pubmed) w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwa-

nia, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych publikacji.

Do przegladu wtgczano publikacje zawierajgce wyniki oceny co najmniej jednego z nastepujgcych sta-
néw zdrowia (odpowiadajgcych stanom w modelu wtasnym; skréty w nawiasach odpowiadajg skrétom

uzytym w tabeli wynikéw):

e zawat serca (Ml — myocardial infarction),

e niestabilna dtawica piersiowa (UA — unstable angina),

e niewydolnosc serca (HF — heart failure),

e udar mdzgu (udar),

e przemijajacy napad niedokrwienny moézgu (TIA — transient ischemic attack),
e rewaskularyzacja miesnia sercowego (Rev),

e rozwiniecie sie makroalbuminurii (Ma),

e uszkodzenie nerek (Rl —renal injury),

e schytkowa niewydolnos$¢ nerek / leczenie nerkozastepcze (ESRD/RRT).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano uzyteczno$ci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-5D, po-

niewaz jest on zalecany przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016). Do oceny wigczono publikacje w jezyku

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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polskim i angielskim. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w po-

nizszej tabeli.

Tabela 15. Strategia wyszukiwania wtérnych badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia (Medline
przez PubMed).

Nr )Zapytania (kwerendy) Liczba wynikéw
#1 "Diabetes Complications"[Mesh] 144 700
4 ("Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] OR diabetes[tiab] OR T2DM[tiab] OR NIDDM[tiab] OR 78 179
diabetic[tiab] OR diabetics[tiab]) AND complications[tiab]

utility[tiab] OR disutility[tiab] OR utilities[tiab] OR disutilities[tiab] OR "health status"[tiab]

OR "health preference"[tiab] OR "preference based measure"[tiab] OR "preference based
#3 measures"[tiab] OR EQ5D[tiab] OR EQ-5D[tiab] OR eurogol[tiab] OR euro-gol[tiab] OR 336 557

"HUI"[tiab] OR "HUI3"[tiab] OR "HUI-3"[tiab] OR "HUIIII"[tiab] OR "HUI-III"[tiab] OR "SF-
6D"[tiab] OR "SF6D"[tiab] OR "short-form six-dimension"[tiab] OR "standard gamble"[tiab]
OR sg[tiab] OR "time trade-off"[tiab] OR TTO[tiab]
44 systematic*[tiab] OR "literature review"[tiab] OR search[tiab] OR catalogue[tiab] OR meta- 1106 984
anal*[tiab] OR metaanal*[tiab] OR pooled|tiab]

#5 (#1 OR #2) AND #3 AND #4 219
#6 Zawezenie czasowe: 2016/12/6- 2022/6/30 104

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tacznie 104 rekordy. Po
wstepnym przeanalizowaniu tytutdw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow wigczono
5 publikacji, z ktérych jedna spetnita predefiniowane kryteria wtgczenia. Na zamieszczonym ponizej dia-
gramie zaprezentowano proces wyszukiwania badan uzytecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wy-

kluczenia artykutdow na poziomie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstéw.

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Wykres 5. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z T2DM.

Liczba trafien uzyskanych w poszcze-
gblnych bazach danych:
Pubmed:

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutdw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutdw i stresz-
czen:

Nieprawidtowy rodzaj badania: 47

Niewfasciwa populacja: 13

Brak ocenianych punktéw kofncowych: 39
tacznie: 99

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstéw:
Brak poszukiwanych wynikéw uzytecznosci: 4
tacznie: 1

Publikacje wtgczone do przegladu:

W ramach przeprowadzonej aktualizacji przegladu zidentyfikowano jeden aktualny przeglad
systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia z metaanalizg, spetniajgcy przyjete kryteria wigczenia: Mok
2021. W publikacji zidentyfikowano jedynie czes¢ wynikdw z rekomendowanego zestawu uzytecznosci

przyjetego w modelu farmakoekonomicznym.

Poszukiwane wartosci uzytecznosci dla zdarzen wyréznionych w modelu przedstawiono w tabeli poni-

zej. Dodatkowo w tabeli przedstawiono podsumowanie publikacji uwzglednionych w ocenie AE

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Jardiance 2017, w ktérych do oceny uzytecznos$ci wykorzystywano kwestionariusz EQ-5D (szczegdty zob.

AE Jardiance 2017).

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
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Tabela 16. Wyniki wyszukiwania wtérnych badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia (Medline przez PubMed).

Powiktania makronaczyniowe Nefropatia cukrzycowa
Badanie/wariant oceny
Mi UA HF Udar TIA Rev Ma RI ESRD/RRT

Publikacje uwzglednione w ocenie AE Jardiance 2017

Hemodializa:
-0,164
(-0,274;
-0,054)
N [Wasserfallen 2004]
Beaudet 2014 -0,055 0,048 o f
¢ 0,067; 0,108 -0,164 (-0,091; Dializa otrzewnowa:
wartos¢ preferowana ('0 '042)" - (-0,169;-0,048) (-0,222;-0,105) - - -0,005) - -0,204
0, . .
([‘2‘:’ é/;g]) ’ [Clarke 2002)  [Clarke 2002] (proteinuria) (-0,342;
[Clarke 2002] [Bagust 2005] -0,066)
[Wasserfallen 2004]
Przeszczep: +0,762
(+0,658; +0,866)
[Kiberd 1995]
Lung 2011
. . ! ) 0,75 0,59 0,48
Sred“'igsz;ectf)a“a"zy (0,73; 0,78) - - (0,41;0,77) - - - - (0,25;0,71)
0
(5] ESRD) [4]
[N badar] (5] (ESRD)
Alva 2014 str
va
-0,065tT - N N - . - - .
(UKPDS 1997-2007)* 0101 0,165
>1r.:+0,008t+
Regresja pro- ) i i 0115 ) i -0,048 ) -0,175
sta (OLS) ! (proteinuria) (ESRD)
Bagust
2005 Regresja zto-
(CODE-2) zona ) i i ) ) i -0,015 ) -0,059
(model addy- 0,038 (proteinuria) (ESRD)
tywny)

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim
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Badanie/wariant oceny

Boonman-de Winter
2016

Estymator to-

bit
Clarke (efekt margi-
2002 nalny)
(UKPDS Estymator
62) CLAD
(efekt margi-
nalny)
Dukes 2013
Glasziou Taryfa UK
2007
(AD-
VANCE) Taryfa USA

Hayes 2011 (FIELD - QoL
substudy)

Hayes 2016 (ADVANCE)

Jardiance® (empagliflozyna)

Powiktania makronaczyniowe
MI UA HF Udar TIA Rev

0,73 (znana)
0,66 (nowo zdia-

gnozowana)

- - :0,13 (znana) -0,02 (udar lub TIA) -

-0,10 (nowo zdia-

gnozowana)

0,055 - 0,108 0,164 -
0,035 - 0,045 -0,090 -
0,767 0,741* 0’708#5” b 5 788 (CABG)
0,041 -0,068¢ 01040 0,016+

0,826 0,805* 0’783T(|‘jsar b 5,839 (CABG)
0,027+ -0,049¢ 00730 -0,011¢

0,044 - -0,055 -0,165 - -
0,026 - 0,045 -0,099 - -

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim

ryzykiem sercowo-naczyniowym

AESTIMO

Nefropatia cukrzycowa

Ma RI

. -0,04

-0,049 (niewydolnos¢ nerek: ost
okreslona)

ESRD/RRT

0,81 (przeszczep)

0,81 (przeszczep)

Taryfa UK

Taryfa USA

-0,010
(dializa)

ra, przewlekta lub nie-
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Powiktania makronaczyniowe
Badanie/wariant oceny

Mi UA HF Udar TIA Rev Ma
Hunger 2012 (MO-
NICA/KORA) -0,0650 - - -0,1336 - - -
-0,1111
-0,0220 (AMI) pojedynczy:
) -0,0821 -0,0797
pojedynczy:
-0,0205 <lr: mnogi:
-0,012 -0,2617
Tarvia UK mnogi:-0,0230 00128 0,26
aryra - 2-5 lat: <1lr: - -
< r-
s1r:+0,0674 10,2193 10,0962
2-5 lat:
>5 |at: 2-5 lat:
+0,0025 10,0296 10,2212
>5 lat:-0,0314
>5 |at:
Kiadaliri -0,0708
2014 -0,0590
(NDR) .
pojedynczy:
-0,0119 (AMI) -0,0460
pojedynczy: -0,0422 mnogi:
-0,0113 <l -0,1217
Tar\/fa mnogi:-0.0121 -0,0114 <1lr:
szwedzka  <1r.:+0,0110 2-5 lat: -0,0696
2-5 lat: -0,1123 2-5 lat:
+0,0084 >5 lat:-0,0196 -0,0848
>5 |at:-0,0135 >5 lat:
-0,0429
Kiadaliri Taryfa 0,85 0,82 0,82
2015 szwedzka (pa- - 006 006 - -
(NDR) cjenci) -0,03 ’ ’

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Jardiance® (empagliflozyna)

Nefropatia cukrzycowa

AESTIMO

RI ESRD/RRT

-0,1144 (choroba nerek)
<1r.:-0,1624
2-51at:-0,1629
>5 lat:-0,0656

-0,0406 (choroba nerek)
<1r.:-0,0459
2-51at:-0,0615
>5 lat:-0,0465

0,82 /-0,06 (choroba nerek)
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Badanie/wariant oceny

Kontodi-
mopou-
los 2012

Taryfa UK
(populacja
ogolna)

Taryfa USA
(populacja
ogdlna)

Taryfa duniska
(populacja
ogolna)

Taryfa nie-
miecka (popu-
lacja ogdlna)

Bez korekty
zmiennych za-
ktécajacych

Po korekcie
zmiennych za-
ktécajacych

O’Reilly 2011

Sullivan 2016 (MEPS
2000-2011);
wartosci EQ-5D mapo-
wane z SF-121++

Jardiance® (empagliflozyna)

Ml

0,71
-0,06

0,79
-0,04

0,76
-0,05

0,81
-0,05

-0,0586

-0,047

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim

UA

Powiktania makronaczyniowe

HF

0,65
-0,13

0,74
-0,09

0,71
-0,10

0,75
-0,11

-0,050

ryzykiem sercowo-naczyniowym

Udar TIA

0,66
-0,12

0,75
-0,09

0,72
-0,09

0,76
-0,10

0,563
-0,159°

-0,0462 -

-0,060 -0,070

Rev

AESTIMO

Nefropatia cukrzycowa

Ma RI ESRD/RRT

0,61 /-0,16 (choroba nerek)

0,72 /-0,11 (choroba nerek)

0,69 /-0,12 (choroba nerek)

0,73 /-0,13 (choroba nerek)

0,752 / +0,04 (nefropatia)

-0,1018
(niewydolnos¢ nerek)

-0,038
(nefropatia, z uwzglednieniem ESRD)
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Publikacje odnalezione w ramach aktualnego wyszukiwania

-0,017 (-0,041;

Warto/;/éogrigiwana -0,007 (-0,036; 0,007) (choroba  -0,050 (-0,081; ] ) ) ] (_‘8'(;33272__ 0,053
(95% CI) 0,022) nmdz::z\g)enna -0,020) 0,007] (-0,081;-0,025)
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W przegladzie systematycznym z metaanalizg Mok 2021 przeprowadzono ocene uzytecznosci stanow
zdrowia pacjentdw chorych na cukrzyce typu 2 ze Wschodniej i Potudniowo-Wschodniej Azji. Autorzy
w ramach przegladu wtgczyli 17 analiz przeprowadzanych na terenie Chin, Hing Kongu, Korei Potudnio-

wej, Wietnamu, Singapuru, Japonii, Malezji, Tajwanu oraz Tajlandii.

8.2  Uzytecznosci przyjete w modelu

8.2.1 Uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej

W analizie podstawowe] przyjeto wartosci uzytecznos$ci pochodzace z badania Sullivan 2016, odnalezio-
nego z ramach przegladu systematycznego w AE Jardiance 2017. Celem badania byto oszacowanie uzy-
tecznosci EQ-5D dla przewlektych powiktan cukrzycy w oparciu o dane z reprezentatywnego badania
ankietowego MEPS (Medical Expenditure Panel Survey). Uzytecznosci EQ-5D szacowano poprzez mapo-
wanie z kwestionariusza SF-12 z uzyciem wielomianowej regresji logistycznej w oparciu o dane MEPS
z 2010-2011 roku. Wyniki EQ-5D uzyskano facznie dla n =20 705 badanych z cukrzycg. W modelu regresji
uwzgledniono marginalne wartosci utraty uzytecznosci dla 17 powikfan i chordb wspdttowarzyszacych
cukrzycy oraz kategorii BMI z uzyciem taryf z czterech krajow (USA, Wielkiej Brytanii, Francji i Hiszpanii).

Wybdr podstawowego Zrédta danych dotyczacych uzytecznosci wynika z nastepujgcych przestanek:

e W badaniu Sullivan 2016 oceniano najszersze —sposrdd zidentyfikowanych badan uzytecznosci
— spektrum chordb towarzyszacych cukrzycy zgodnych z definicjg stanéw zdrowotnych modelu.
Wybér badania Sullivan 2016 odpowiada zatem zalecanemu w Wytycznych AOTMIT dagzeniu do
uwzgledniania w modelu zestawu uzytecznos$ci pochodzacych mozliwie z jednego badania.

e Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, preferowane jest uzycie uzytecznosci EQ-5D. W badaniu Sul-
livan 2016, uzytecznosci EQ-5D oszacowano co prawda technikami mapowania z innego kwe-
stionariusza HRQolL (SF-12), jednak przeprowadzona analiza regresji z kontrolg na czynniki de-
mograficzne, BMI i choroby towarzyszgca byta spdjna z wczesniejszymi publikowanymi katalo-
gami wartosci EQ-5D w Stanach Zjednoczonych.

e Uzytecznosci z badania Sullivan 2016 pochodzg z duzej (n = 20 705), reprezentatywnej na po-

ziomie narodowym populacji chorych z cukrzyca.

Uzyteczno$¢ wyjsciowq zaczerpnieto z badania Clarke 2002 (wartos¢ EQ-5D u chorych bez powiktan).
Zrédto to jest standardowo wykorzystywane w modelach ekonomicznych w cukrzycy dla stanu cukrzycy

bez powiktan (tj. wartosci bazowej, o ktdérg pomniejszana jest uzytecznos$¢ po wystgpieniu powiktan

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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w modelu); w szczegdlnosci, przyjeta wartosc jest rekomendowana do stosowania w analizach farma-
koekonomicznych w cukrzycy przez autoréw zidentyfikowanego przegladu systematycznego uzyteczno-

Sci (Beaudet 2014).

Podstawowe uzytecznosci zestawiono w ponizszej tabeli. Wartosci ujemne oznaczajg utrate uzyteczno-
Sci w stosunku do stanu bez obecnosci danego powiktania. Zgodnie z modelem regresji w badaniu Sul-
livan 2016, w analizie podstawowej uwzgledniono zmiane uzytecznosci w przypadku obecnosci wielu
(=2) powiktan jednoczesnie. Korekta ta odzwierciedla fakt, ze ujemny wptyw pojedynczych zdarzen na
jakos¢ zycia zmniejszat sie wraz z liczbg powiktan. Przyktadowo, u pacjenta z zawatem serca i niewydol-
noscig nerek, tgczna zmiana uzytecznosci wzgledem wartosci bazowej (0,785) wynosi -0,047 — 0,038 +

0,017 =-0,068 (Tabela 17).

Tabela 17. Uzytecznosci standw zdrowia przyjete w analizie podstawowej.
Stan zdrowotny lub zdarzenie Wartos$¢ Zrédto

Uzyteczno$¢ podstawowa
Cukrzyca typu 2 bez powikfan 0,785 Clarke 2002

Utrata uzytecznosci z powodu wystgpienia powiktar (zdarzen klinicznych)

Zawat serca niezakonczony zgonem -0,047 Sullivan 2016
Udar mézgu niezakoriczony zgonem -0,060 Sullivan 2016
Niestabilna dfawica piersiowa -0,047 * Sullivan 2016
Hospitalizaci . Inosci
ospitalizacja z powodu niewydolnosci 10,050 Sullivan 2016
serca
Przemijajacy napad niedokrwienny mo- 0,070 Sullivan 2016
zgu
Rewaskularyzacja miesnia sercowego -0,030 ** Glasziou 2007, Wermeling 2012
Progresja do makroalbuminurii -0,038 *** Sullivan 2016
Uszkodzenie nerek -0,038 *** Sullivan 2016
Niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie terapii 10,038 *** Sullivan 2016

nerkozastepczej)

Korekta uzytecznosci w przypadku wystapienia wielu powikfan jednoczesnie

Obecnosé¢ 2 powiktan 0,017 Sullivan 2016
Obecnos$¢ 3 powiktan 0,042 Sullivan 2016
Obecnos$¢ 4 powiktan 0,070 Sullivan 2016
Obecnosc¢ 25 powiktan 0,087 Sullivan 2016
Cukrzyca typu 2 bez powikfan 0,785 Sullivan 2016

* przyjeto jak dla zawatu serca
** Srednia z oszacowan odnalezionych w PS: -0,01, -0,02 (Glasziou 2007), -0,06 (Wermeling 2012)
*** w modelu Sullivan 2016 wyrdzniono wspadlny stan dla wszystkich faz powiktan nerkowych (,,nefropatia, tgcznie z ESRD”)

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Utrate uzytecznosci zwigzang z powiktaniami naliczano w modelu dtugookresowo, tj. od momentu wy-

stgpienia danego zdarzenia klinicznego do zgonu chorego.

8.2.2 Uzytecznosci przyjete w analizie wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano trzy alternatywne scenariusze uzytecznosci zwigzanych

z powikfaniami cukrzycy:

W dwodch wariantach skrajnych testowano minimalne oraz maksymalne wartos$ci utraty uzytecznosci,
przyjete na poziomie odpowiednio gérnych i dolnych granic 95% ClI dla zmiany uzytecznosci zwigzanej
z poszczegblnymi zdarzeniami w modelu Sullivan 2016. Uzytecznosci przyjete w omawianych warian-
tach AW zestawiono w ponizszej tabeli. W obu analizach zachowano podstawowe oszacowanie uzytecz-

nosci bez obecnosci powiktan zaczerpniete z badania Clarke 2002 (0,785).

Tabela 18. Uzytecznosci standw zdrowia przyjete w analizie wrazliwosci (warianty minimalnej i maksy-
malnej utraty uzytecznosci).

. Wariant minimalnej Wariant maksymalnej
Stan zdrowotny lub zdarzenie . L . e
utraty uzytecznosci utraty uzytecznosci
Zawat serca niezakonczony zgonem -0,036 -0,057
Udar mdzgu niezakonczony zgonem -0,046 -0,074
Niestabilna dtawica piersiowa -0,036 -0,057
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci 0,036 0,064
serca
Przemijajacy napad niedokrwienny mo- 10,008 0,131
zgu
Progresja do makroalbuminurii -0,016 -0,059
Uszkodzenie nerek -0,016 -0,059
Niewydolnos¢ nerek (rozpqczeae terapii 0,016 0,059
nerkozastepczej)
Obecnos¢ 2 powiktan 0,029 0,004
Obecnos¢ 3 powiktan 0,064 0,019
Obecnos¢ 4 powiktan 0,104 0,037
Obecnos¢ =5 powiktan 0,130 0,044

Zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w wytycznych AOTMIT 2016, w ramach AW testowano takze
zestaw uzytecznosci pochodzgcy z zewnetrznego Zrédta danych. W wyniku wyszukiwania uzytecznosci
zidentyfikowano niedawno opublikowany przeglad systematyczny Beaudet 2014, majacy na celu ziden-

tyfikowanie analiz dotyczgcych uzytecznosci poszczegdlnych standw w jakich moze znalez¢ sie pacjent

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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z cukrzyca typu 2. W ramach badania Beaudet 2014 przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w
bazie medycznej MEDLINE, Medline In-Process, Embase, EconLIT oraz National Health Service Economic
Evaluation Database, witgczajgc publikacje od najstarszej dostepnej do opublikowanych do maja
2012 roku. Dodatkowymi kryteriami witgczenia byty zgodnos$¢ metodologii badania z wytycznymi NICE,
populacja docelowa powyzej 18 roku zycia oraz jezyk angielski publikacji. Do przegladu zostato wtgczo-
nych 21 badan oceniajgcych uzytecznosc lub zmiane uzytecznosci wywotang powiktaniami cukrzycy typu
2. W oparciu o przeprowadzony przeglad, autorzy badania Beaudet 2014 opracowali zestawienie prefe-
rowanych wartosci uzytecznosci zwigzanych z powiktaniami cukrzycy typu 2. Zestaw ten testowano
w wariancie analizy wrazliwosci, przy czym uzytecznosci dla zdarzen nieuwzglednionych w przegladzie

Beaudet 2014 przyjeto na poziomie z analizy podstawowe;.

Tabela 19. Uzytecznosci standw zdrowia przyjete w analizie wrazliwosci (zestaw uzytecznosSci na pod-
stawie Beaudet 2014).

7rédto pierwotne oszacowania uzytecz-

Stan zdrowotny lub zdarzenie Wartos¢ nodei
Cukrzyca typu 2 bez powiktan 0,785 Clarke 2002
Zawat serca niezakonczony zgonem -0,055 Clarke 2002
Udar mézgu niezakoriczony zgonem -0,164 Clarke 2002
Niestabilna dtawica piersiowa -0,090 * Clarke 2002
Niewydolnos¢ serca -0,108 Clarke 2002
Progresja do makroalbuminurii -0,048 ** Bagust 2005
Uszkodzenie nerek -0,048 ** Bagust 2005
Niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej) -0,184 *** Wasserfallen2004

* przyjeto uzytecznos¢ dla stanu ,choroba niedokrwienna serca”
** przyjeto uzytecznosc¢ dla stanu , proteinuria”
*** przyjeto $rednig z utraty uzytecznosci dla hemodializy (-0,164) i dializy otrzewnowej (-0,204)

W dodatkowym wariancie analizy wrazliwosci za uzytecznos¢ stanu wyjsciowego przyjeto wartosé wy-
znaczong na podstawie badania Golicki 2015 przeprowadzonego w polskiej prébie chorych na cukrzyce
typu 2 (n=274). W badaniu Golicki 2015 podano wartos¢ indeksu EQ-5D w podziale na grupy wiekowe.
Na potrzeby modelu obliczono $rednig uzyteczno$¢ wazong odsetkami chorych w poszczegdlnych gru-

pach wiekowych.

Tabela 20. Wyliczenie uzytecznosci stanu wyjsciowego w analizie wrazliwosci na podstawie danych z
badania Golicki 2015.

. Uzytecznosé
Grupa wiekowa [zakres lat] n (%) (EQ-5D index)
32-44 11 (4,0%) 0,902

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Grupa wiekowa [zakres lat] n (%) (gg;?f:g:i)
45- 54 47 (17,2%) 0,855
55-64 105 (38,3%) 0,809
65+ 111 (40,5%) 0,739
Srednia wazona 274 (100%) 0,792

Badanie Golicki 2015 wybrano jako najbardziej aktualne badanie oceniajgce uzytecznosé stanu zdrowia
polskich diabetykéw za pomocg indeksu EQ-5D. W ramach przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfi-
kowano takze badanie Dudziriska 2013, w ktérym podano EQ-5D index w probie chorych na cukrzyce
typu 2 o tej samej liczebnosci, z podziatem na mieszkancéw terendw miejskich i wiejskich. Uzyskane
wartosci uzytecznosci byty bardzo zblizone do wartosci 0,792 obliczonej na podstawie danych z publi-

kacji Golicki 2015 (mieszkancy miast: 0,80; mieszkancy wsi: 0,79; réznica ns).

9 Analiza kosztow

Analize kosztéw przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkdw publicznych i swiadczeniobiorcy, uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne pono-
szone w zwigzku z leczeniem cukrzycy typu 2. Nie zidentyfikowano kosztéw niemedycznych istotnych
z punktu widzenia analizowanego problemu zdrowotnego. Nie rozwazano takze perspektywy spotecznej
jako mato istotnej w procesie formutowania rekomendacji dla podmiotu podejmujacego decyzje o fi-

nansowaniu wnioskowanej technologii.

Wybdr Zzrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe lekéw objetych refundacjg
oparto na aktualnym obwieszczeniu Ministerstwa Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych

(MZ 21/06/2022). W procesie leczenia cukrzycy typu 2 wyrdzniono nastepujgce sktadowe kosztow:

o koszty lekdw przeciwcukrzycowych

e koszty leczenia powiktan cukrzycy.

Szczegdty dotyczace zrodet danych i kalkulacji poszczegdlnych kategorii kosztéw w modelu przedsta-

wiono w kolejnych podrozdziatach.

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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9.1 Koszty lekowe

9.1.1 Empagliflozyna (produkt leczniczy Jardiance®)

Koszt jednostkowy opakowania leku Jardiance® oszacowano na podstawie danych otrzymanych od
Whnioskodawcy. Zaktadane w analizie, zgodne z wnioskiem refundacyjnym warunki finansowania empa-
gliflozyny ze srodkdw publicznych w poszerzeniu wskazania leczenia cukrzycy typu 2 pokrywajg sie z ak-

tualnymi warunkami finansowania (szczegdty zob. Rozdziat 3, str. 20).

W tabeli ponizej podsumowano koszt jednostkowy opakowania Jardiance®, 28 tabl. a 10 mg w zalezno-

sci od przyjetej perspektywy oraz uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 21. Koszt jednostkowy Jardiance®, 28 tabl. a 10 mg przyjety w analizie.

Perspektywa/RSS Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspdlna
Z uwzglednieniem RSS - -
Bez uwzglednienia RSS 116,38 zt 170,38 zt

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Jardiance® (ChPL Jardiance 2022), zalecana dawka po-
czatkowa wynosi 10 mg empagliflozyny raz na dobe, a u pacjentow tolerujgcych te dawke, z wartos$cig
eGFR > 60 ml/min/1,73 m? i wymagajacych $cislejszej kontroli glikemii, dawke mozna zwiekszyé do

25 mg raz na dobe (dawka maksymalna).

W badaniu klinicznym EMPA-REG OUTCOME, przeprowadzonym w populacji zgodnej z wnioskowanymi
wskazaniami refundacyjnymi, empagliflozyne stosowano w dziennej dawce 10 lub 25 mg. W badaniu
nie obserwowano efektu dawki w odniesieniu do istotnych klinicznie punktéw koricowych — wartosci
wzglednego hazardu zgonu, zdarzen sercowo-naczyniowych, wynikéw zwigzanych z niewydolnoscig
serca i nefropatii byty zblizone u chorych przyjmujgcych empagliflozyng w dawce 10 i 25 mg dziennie.
W zwigzku z powyzszym, oraz biorgc pod uwage, ze wniosek o refundacje dotyczy wytgcznie opakowania
zawierajgcego tabletki o mocy 10 mg, w analizie zatozono, ze chory bedzie otrzymywat dawke rowng
10 mg empagliflozyny dziennie. W ponizszej tabeli przedstawiono dzienny koszt terapii empagliflozyng

w wariancie bez proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz w wariancie uwzgledniajgcym RSS.

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Tabela 22. Dzienny koszt terapii empagliflozyng z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej (z
uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS).

Perspektywa/RSS Perspektywa ptatnika publicznego (PPP) Perspektywa wspdlna (PPP+P)

Z uwzglednieniem RSS - -
Bez uwzglednienia RSS - -

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dzienny koszt terapii empagliflozyng wy-

nosi - z perspektywy ptatnika oraz - z perspektywy wspdlnej. W przypadku uwzgledniania
instrumentu dzielenia ryzyka, dzienny koszt leczenia empagliflozyna _

z perspektywy ptatnika oraz - z perspektywy wspdlne;.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant z zatozeniem dziennej dawki empagliflozyny na pozio-
mie DDD okreslonej przez WHO (17,5 mg). Nalezy podkresli¢, ze w rozwazanym wskazaniu leczenia pa-
cjentdw wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego standardowo stosowana bedzie dawka 10 mg, za-
pewniajgca réwnowazny efekt kliniczny jak dawka maksymalna. W zwigzku z powyzszym, wariant z za-
tozeniem dobowej dawki EMPA w wysokos$ci 17,5 mg nalezy traktowac jako skrajnie konserwatywny

i mato realistyczny w praktyce.

9.1.2 Pozostate leki przeciwcukrzycowe (STD)

Populacja chorych wigczonych do badania EMPA-REG OUTCOME sktadata sie w zdecydowanej wiekszo-
sci z chorych objetych wyjsciowo farmakologicznym leczeniem hipoglikemizujgcym (n=6 891; 98,2%).
Po uptywie pierwszych 12 tygodni fazy randomizowanej, lekarz prowadzacy mogt dowolnie modyfiko-
wac farmakoterapie stosowang jako leczenie podstawowe, zgodnie z obowigzujgcymi lokalnymi stan-
dardami. W srednio 3-letnim okresie obserwacji odnotowano zmniejszone zapotrzebowanie na dodanie
kolejnego leku hipoglikemizujgcego w grupie leczonej empagliflozyng wzgledem grupy kontrolnej

(19,5% vs 31,5%).

W analizie podstawowej, zgodnie z zatozeniem globalnego modelu farmakoekonomicznego nie
uwzgledniono kosztéw innych (niz empagliflozyna) lekéw przeciwcukrzycowych, co — biorgc pod uwage
wykazang w badaniu redukcje zuzycia lekdw w ramieniu EMPA — mozna uznac za podejscie konserwa-

tywne.

W ramach analizy wrazliwosci testowano natomiast dwa warianty kosztow innych lekéw hipoglikemizu-

jacych, uwzgledniajac:

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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e wszystkie grupy lekdw przeciwcukrzycowych stosowanych w badaniu EMPA-REG OUTCOMIE,

bez wzgledu na ich status refundacyjny w Polsce (Wariant 1):

O

O

O

O

Metformina,

Pochodna sulfonylomocznika,
Tiazolidynedion (glitazon),
Agonista PPAR-y (akarboza),
Glinid,

Inhibitor DPP-4,

Agonista GLP-1,

Insulina;

e wylgcznie refundowane w Polsce leki stosowane w badaniu EMPA-REG OUTCOME (Wariant 2):

O

O

Metformina,

Pochodna sulfonylomocznika,
Agonista PPAR-y (akarboza),
Agonista GLP-1,

Insulina.

Wykorzystanie zuzycia lekow z badania EMPA-REG OUTCOME uznano za akceptowalne zrodto danych

ze wzgledu na mozliwos¢ uwzglednienia zmian w zuzyciu innych lekdw w trakcie leczenia empagliflozyng

oraz spojnosc polskich zalecen dotyczacych leczenia przeciwcukrzycowego ze standardami miedzynaro-

dowymi (PTD 2022).

Zestawienie oszacowanych dziennych kosztéw standardowego leczenia hipoglikemizujacego w ramio-

nach EMPA i placebo zamieszczono w ponizszej tabeli. Szczegdtowe kalkulacje kosztéw STD sg dostepne

w wersji elektronicznej modelu.

Tabela 23. Dzienny koszt leczenia hipoglikemizujgcego w wariantach AW; EMPA vs STD.

Perspektywa PPP+P [zt/dzier)] Perspektywa PPP [zt/dzien]
Wiariant

STD EMPA STD EMPA

Wariant 1: z uyvzgledmemem lekéw refundowanych 4,60 4,09 248 224
i nierefundowanych w Polsce

Wariant 2: z uwzglednieniem wytgcznie lekdw 329 297 248 224

refundowanych w Polsce

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek

Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim

ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Dzienny koszt z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta oszacowano na 4,60 zt (STD) i 4,09
zt (EMPA) w wariancie z uwzglednieniem kosztu lekéw refundowanych i nierefundowanych, oraz 3,29
zt (STD) i 2,97 zt (EMPA) w wariancie z uwzglednieniem wytgcznie lekéw refundowanych. Z perspektywy
ptatnika publicznego, koszty w obu wariantach sg z oczywistych wzgledow jednakowe i wynoszg 2,48 zt

(STD) i 2,24 zt (EMPA).

W analizie nie uwzgledniano kosztéw innych (poza hipoglikemizujgcymi) lekéw stosowanych w prze-
biegu leczenia cukrzycy, w szczegdlnosci farmakoterapii choroby sercowo-naczyniowej (lekéw hipoten-
syjnych, hipoglikemizujgcych i przeciwzakrzepowych). W badaniu EMPA-REG OUTCOME wykazano, ze
dodanie empagliflozyny do leczenia standardowego prowadzito do istotnego zmniejszenia zuzycia le-
kow hipotensyjnych i przeciwzakrzepowych (odsetek pacjentéw, u ktérych wprowadzono nowy lek hi-
potensyjny: EMPA —40,6% vs STD — 47,4%; przeciwzakrzepowy: EMPA —25,2% vs STD — 26,7%; Zinman
2015). W zwigzku z tym, pominiecie w analizie kosztdw innego leczenia mozna traktowac jako podejscie

konserwatywne.

9.2  Koszty powiktan cukrzycy
W modelu uwzgledniono koszty zdarzen klinicznych ocenianych w badaniu EMPA-REG OUTCOME.

Oszacowanie kosztéw powiktan cukrzycy przeprowadzono w oparciu o te same dane zrodtowe, ktére
zostaty wykorzystane w wykonanej wczesniej analizie dla Jardiance® (AE Jardiance 2017), skorygowane
o wartosci wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI) w kategorii ,,zdrowie” do roku 2021
oraz z aktualizacjg wycen grup JGP. Informacje o CPI zaczerpnieto z opracowan Gtéwnego Urzedu Sta-
tystycznego, publikowanych na stronie internetowej https.//stat.gov.pl/ (GUS CPI 2022; zob. Zatgcznik
19.7, str. 194).

Na oszacowanie kosztow powiktan w modelu sktadaty sie koszty leczenia epizodu, ponoszone w chwili
jego wystgpienia oraz opcjonalnie dtugookresowe koszty naliczane w kolejnych latach po wystgpieniu
zdarzenia. W przypadku zdarzen sercowo-naczyniowych, ktore z definicji majg najczesciej charakter epi-
zoddw, a nie stanow przewlektych, najwiekszy koszt ponoszony jest w poczatkowym okresie leczenia
(hospitalizacje, zabiegi), a ewentualne koszty dtugookresowe wynikajg z uwzglednienia np. profilaktyki
wtornej lub ryzyka kolejnych epizoddw. Z kolei niewydolnos¢ nerek ma charakter schorzenia przewle-
ktego, gdzie leczenie jest dtugotrwate (najczesciej do korica zycia chorego) a jego koszt wzglednie staty

W czasie.

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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W analizie podstawowej, tak samo jak w AE Jardiance 2017, przyjeto wartosci usrednione sposrod osza-

cowan dla poszczegdlnych zdarzen.

W przypadku Zrédet, w ktérych koszty podano z pojedynczej perspektywy (wytacznie perspektywa ptat-
nika lub wytgcznie perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta) zatozono, ze koszty z obu tych
perspektyw sg jednakowe; zatozenie to jest uzasadnione znikomym udziatem Swiadczeniobiorcéw

w koszcie catkowitym we wszystkich analizach, w ktérych wyniki byty dostepne dla obu perspektyw.
Koszty powiktan uwzglednione w modelu w analizie podstawowej przedstawiono tabeli ponize;.

Tabela 24. Koszty powiktan uwzglednione w modelu — analiza podstawowa.

Koszt epizodu *
Powiktanie cukrzycy typu 2

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP) Perspektywa wspdlna (PPP+P)
Zawat serca niezakonczony zgonem 13 965,73 zt 14 085,74 zt
Udar mdzgu niezakonczony zgonem 20435,57 zt 20 440,71 zt
Niestabilna dtawica piersiowa 970,84 zt 999,30 zt
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci 6592,50 2t 6596,51 2t
serca
Przemijajacy napad niedokrwienny mo- 356112 2t 3561122t
zgu
Rewaskularyzacja miesnia sercowego 9 093,29 zt 9 093,29 zt
Zgon z powoddw sercowo-naczyniowych 5710,89 zt 5710,89 zt
Rozwiniecie sie makroalbuminurii 0zt 0zt
Uszkodzenie nerek 2 549,58 7t 2 549,58 7t
91 630,22 zt 91 630,22 zt
Niewydolno$é nerek (rozpoczecie terapii (Rok 1); (Rok 1);
nerkozastepczej) 88 440,50 zt 88 440,50 zt
(Kolejne lata) (Kolejne lata)

* Koszt jednorazowy, za wyjatkiem niewydolnosci nerek, ktéra wymaga leczenia przewlektego do korica zycia chorego.

W analizie wrazliwosci testowano natomiast warianty, w ktorych przyjeto minimalne (maksymalne) war-

tosci kosztéw poszczegdlnych powiktan z wykorzystanych zrédet. Wyniki oszacowan przedstawiono

w kolejnej tabeli.

Tabela 25. Koszty powiktan uwzglednione w modelu — analiza wrazliwosci.

Koszt epizodu *

Powiktanie cukrzycy typu 2 A i
Perspekty_wa ptatnika pu P e e
blicznego
Zawat serca niezakoriczony zgonem Analiza wrazliwosci: min 11 765,66 zt 11 765,66 zt

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Koszt epizodu *

Powiktanie cukrzycy typu 2 i 5
Perspektywa ptatnika pu S A

blicznego
Analiza wrazliwosci: max 15578,63 zt 15578,63 zt
Analiza wrazliwosci: min 14 848,59 zt 14 866,61 zt
Udar mézgu niezakoriczony zgonem
Analiza wrazliwosci: max 35520,29 zt 35520,29 zt
Analiza wrazliwosci: min 957,10 zt 984,57 zt
Niestabilna dfawica piersiowa
Analiza wrazliwosci: max 984,57 zt 1 014,03 zt
Analiza wrazliwosci: min 4 269,02 zt 4 269,02 zt
Niewydolnos¢ serca
Analiza wrazliwosci: max 9497,63 zt 9497,63 zt
Analiza wrazliwosci: min 2219,21 7t 2219,21 7t
Przemijajacy napad niedokrwienny mozgu
Analiza wrazliwosci: max 4 194,59 zt 4 194,59 zt
Analiza wrazliwosci: min 5 535,05 zt 5 535,05 zt
Rewaskularyzacja miesnia sercowego
Analiza wrazliwosci: max 12 651,54 zt 12 651,54 zt
Analiza wrazliwosci: min 2 794,07 zt 2 794,07 zt
Zgon z powoddw sercowo-naczyniowych
Analiza wrazliwosci: max 11612,61 zt 11612,61 zt
Analiza wrazliwosci: min 0zt 0zt
Rozwiniecie sie makroalbuminurii
Analiza wrazliwosci: max 0zt 0zt
Analiza wrazliwosci: min 1274,79 zt 1274,79 zt
Uszkodzenie nerek
Analiza wrazliwosci: max 3824,37 zt 3 824,37 zt
65 298,86 zt 65 298,86 zt
(Rok 1); (Rok 1);
Analiza wrazliwosci: min
63 116,88 zt 63 116,88 zt
Niewydolno$¢ nerek (rozpoczecie terapii (Kolejne lata) (Kolejne lata)
nerkozastepczej) 110 788,39 zt 110 788,39 zt
) (Rok 1); (Rok 1);
Analiza wrazliwosci: max
106 910,35 zt 106 910,35 zt
(Kolejne lata) (Kolejne lata)

* Koszt jednorazowy, za wyjatkiem niewydolnosci nerek, ktéra wymaga leczenia przewlektego do korca zycia chorego.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono koszty leczenia nastepujgcych zdarzen poza rokiem wysta-
pienia epizodu: zawat serca, udar mdzgu, niestabilna dtawica piersiowa oraz niewydolnos¢ serca. Wyniki

podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Dtugookresowy (>1 rok po wystgpieniu epizodu) koszt leczenia powiktan cukrzycy typu 2 —
analiza wrazliwosci.
Kolejne lata po wystgpieniu epizodu (koszt roczny)

Powiktanie cukrzycy typu 2
Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspdlna

Zawat serca niezakonczony zgonem 3484,81 7t 3520,29 zt

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Kolejne lata po wystapieniu epizodu (koszt roczny)
Powiktanie cukrzycy typu 2

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspdlna
Udar mézgu niezakoriczony zgonem 6 206,81 zt 6211,94 zt
Niestabilna dfawica piersiowa 970,84 zt 999,30 zt
Niewydolnos¢ serca 6 592,50 zt 6596,51 zt

Szczegdtowe kalkulacje $rednich kosztow sg dostepne w wersji elektronicznej modelu ekonomicznego,

dodanego jako zatacznik do niniejszej analizy.

10 Podsumowanie gtdwnych zatozenn modelu

W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe zatozenia modelu globalnego.

Tabela 27. Podsumowanie zatozen modelu ekonomicznego.
Zatozenie Uzasadnienie / Zzrédto

Czestos¢ wystepowania poszczegol-
nych zdarzen klinicznych w praktyce
klinicznej bedzie odzwierciedlata cze-
stos¢ ich wystepowania w badaniu
EMPA-REG OUTCOME

Konstrukcja badania uwzglednia standardowg praktyke kliniczng w kontrolowaniu po-
ziomu HbA1c oraz pozostatych czynnikéw ryzyka, zgodna z aktualnymi wytycznymi
polskimi i miedzynarodowymi (PTD 2022), w zwigzku z czym warunki badania ekspe-
rymentalnego nie odbiegaty znaczaco od warunkéw rzeczywistych

Efekt starzenia sie oraz niemodelowa-  Efekty te powinny by¢ skorelowane ze starzeniem sie, co zostato wyraznie uwzgled-

nych choréb wspotistniejgcych zostaty nione w rozktadach czasu do wystgpienia zdarzen klinicznych. Rola jakichkolwiek czyn-

uwzglednione w ksztatcie ekstrapolacji  nikdéw zaktdcajacych poza wptywem empagliflozyny bedzie zrbwnowazona pomiedzy
statystycznych ramionami, zmniejszajac wptyw na wszelkie nieuwzglednione efekty.

Czestosc¢ zdarzen zaawansowanej mikroangiopatii byta zbyt niska, by mozliwe byto ich
Efekty zwigzane z rzadko wystepuja-  uchwycenie w badaniu EMPA-REG OUTCOME (Zinman 2015). W niezaleznych bada-
cymi powiktaniami cukrzycy, takimi jak  niach wykazano (m.in. UKPDS 1998), ze ryzyko zdarzerh mikronaczyniowych mozna
Slepota czy amputacje, sg niewielkie przewidzie¢ poprzez zmiany poziomu HbAlc, ktory byt zblizony w obydwu ramionach
badania, ograniczajgc mozliwy wptyw zdarzen na wyniki inkrementalne.

W badaniach klinicznych wigczonych do analizy klinicznej empagliflozyny (zob. AKL
Jardiance 2022), te zdarzenia niepozgdane byty raportowane jako przemijajace i ta-
godne. Ponadto, dla poréwnania empagliflozyny w dawce 10 mg (zgodnej z dawkag w

modelu) z placebo, nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci zda-
rzen zwigzanych z zakazeniami drég moczowych oraz zakazeniami narzgdow ptcio-

wych. W badaniu EMP-REG OUTCOME, czestos¢ powiktanych zdarzen zwigzanych z
zakazeniami drég moczowych byta niska i zblizona w poréwnywanych grupach (1,8%
w ramieniu placebo i 1,4% w ramieniu EMPA 10 mg). Podobnie, czestos¢ ciezkich epi-
zoddw zwigzanych z zakazeniami narzgddw ptciowych byta bardzo niska (0,1% w ra-

mieniu placebo i 0,2% w ramieniu EMPA 10 mg); na podst. CTR EMPA-REG OUTCOMIE.

Efekty i koszty zwigzane z zakazeniem
drég moczowych oraz z zakazeniem
narzgdow ptciowych sg niewielkie

Zatozenie upraszczajgce. Wykazano, ze wystepowanie zdarzen klinicznych ma wptyw
Zdarzenia kliniczne sercowo-naczy-  na dtugoterminowe koszty, jednakze koszty te obejmuja zwiekszone ryzyko przysztych
niowe skutkujg jedynie jednorazowym  zdarzen, co zostato uwzglednione w modelu. W celu unikniecia ryzyka podwdjnego
kosztem naliczenia odlegtych kosztow powiktan, dtugoterminowe koszty zawigzane z kazdym
zdarzeniem klinicznym zostaty ustawione na O zt.

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Zatozenie Uzasadnienie / Zzrédto

Zatozenie upraszczajgce. W analizowanych subpopulacjach z badania, istotny zwigzek

ze skutecznoscig leczenia dla pierwszorzedowych punktow koricowych wykazano je-

dynie dla wyjsciowego poziomu HbA1c, a zréznicowanie skutecznosci leczenia w oce-
nie zgondw sercowo-naczyniowych — dla wyjsciowej wartosci BMI.

Efekt leczenia empagliflozyng w kaz-
dym rodzaju zdarzen utrzymuje sie w
obrebie subpopulacji

11 Zestawienie parametrow modelu

11.1 Analiza podstawowa

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktorych
dokonano obliczent w analizie podstawowej. Szczegétowe omdwienie zatozen oraz zrodet oszacowan

poszczegdlnych parametréw przedstawiono w metodyce (zob. Rozdziat 4.1, str. 26).

Tabela 28. Zestawienie parametréw modelu — analiza podstawowa.
Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej

Wyjsciowa charakterystyka demograficzno-kliniczna

Wiek [lata] 63,0

Odsetek kobiet 27%

Odsetek chorych z BMI > 30 kg/m2 51%
Odsetek chorych z HbAlc > 8,5% 30%
Region geograficzny: Afryka 4%
Region geograficzny: Azja 20%.
Region geograficzny: Europa 41%
Region geograficzny: Ameryka taciriska 15%
Region geograficzny: Ameryka Pétnocna 20%

Historia powiktan cukrzycy

BCV1 (historia udaru mézgu) 22%

BCV2 (historia zawatu serca) 48%

BCV3 (pomostowanie aortalno-wiericowe, CABG) 24%
BCV4 (wielonaczyniowa choroba wiericowa, MCAD) 47%
BCVS5 (jednonaczyniowa choroba wiericowa, SVCAD) 11%
BCV6 (choroba naczyr obwodowych, PAD) 20%
eGFR od 60 do 90 (tagodne uszkodzenie nerek) 54%
eGFR < 60 (umiarkowane/ciezkie uszkodzenie nerek) 25%

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Parametr modelu

AESTIMO

Warto$¢ w analizie podstawowej

Parametry modeli czasu do wystapienia zdarzer klinicznych

Zawat serca niezakonczony zgonem
Udar médzgu niezakoriczony zgonem
Niestabilna dtawica piersiowa
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
Przemijajacy napad niedokrwienny mézgu
Rewaskularyzacja miesnia sercowego
Zgon sercowo-naczyniowy
Progresja do makroalbuminurii
Uszkodzenie nerek

Niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej)

Skutecznos$¢ kliniczna EMPA — wspoétczynnik regresji (=In(HR)) w modelach czasu do wystapienia zdarzen klinicznych

Zawat serca niezakonczony zgonem
Udar mdzgu niezakoriczony zgonem
Niestabilna dtawica piersiowa
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
Przemijajacy napad niedokrwienny mézgu
Rewaskularyzacja miesnia sercowego
Zgon sercowo-naczyniowy
Progresja do makroalbuminurii
Uszkodzenie nerek

Niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej)

Model wyktadniczy; parametry — zob. Tabela 63
Model Weibulla; parametry — zob. Tabela 63
Model wyktadniczy; parametry — zob. Tabela 63
Model Weibulla; parametry — zob. Tabela 63
Model wyktadniczy; parametry — zob. Tabela 63
Model wyktadniczy; parametry — zob. Tabela 63
Model Weibulla; parametry — zob. Tabela 63
Model Gompertza; parametry — zob. Tabela 63
Model wyktadniczy; parametry — zob. Tabela 63

Model wyktadniczy; parametry — zob. Tabela 63

-0,138
0,256
0,027
-0,370
-0,156
-0,060
-0,363
-0,471
-0,472

-0,509

Umieralnos¢ z innych przyczyn (niz sercowo-naczyniowe)

Czas do zgonu z innych przyczyn

Model Gompertza; parametry:
A=0,00011, y = 0,08239 (mezczyzni)
A =0,00004, y = 0,08709 (kobiety)

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Cukrzyca typu 2 bez powiktan
Zawat serca niezakonczony zgonem
Udar mézgu niezakonczony zgonem
Niestabilna dtawica piersiowa
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
Przemijajacy napad niedokrwienny mézgu
Rewaskularyzacja miesnia sercowego

Progresja do makroalbuminurii

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim

ryzykiem sercowo-naczyniowym

0,785
-0,047 *
-0,060 *
-0,047 *
-0,050 *
-0,070 *
-0,030 *

-0,038 *
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Parametr modelu Warto$¢ w analizie podstawowej
Uszkodzenie nerek -0,038 *
Niewydolnosé nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej) -0,038 *
Obecnos¢ 2 powiktan 0,017 *
Obecnos$¢ 3 powiktan 0,042 *
Obecnos$¢ 4 powiktan 0,070 *
Obecnos$¢ =5 powiktan 0,087 *

Koszt jednostkowy lekéw przeciwcukrzycowych

Koszt dzienny empagliflozyny (bez uwzglednienia RSS) - (PPP); - (PPP+P)
Koszt dzienny empagliflozyny (z uwzglednieniem RSS) - (PPP); - (PPP+P)
Koszt standardowej farmakoterapii przeciwcukrzycowej 0 (nie uwzgledniono w analizie podstawowej)

Koszty powiktan cukrzycy

Zawat serca niezakonczony zgonem 13 965,73 zt (PPP); 14 085,74 zt (PPP+P)
Udar mdzgu niezakoriczony zgonem 20 435,57 zt (PPP); 20 440,71 zt (PPP+P)
Niestabilna dtawica piersiowa 970,84 zt (PPP); 999,30 zt (PPP+P)
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca 6 592,50 zt (PPP); 6 596,51 zt (PPP+P)
Przemijajacy napad niedokrwienny mézgu 3561,12 zt (PPP); 3 561,12 zt (PPP+P)
Rewaskularyzacja miesnia sercowego 9 093,29 zt (PPP); 9 093,29 zt (PPP+P)
Zgon sercowo-naczyniowy 5710,89 zt (PPP); 5 710,89 zt (PPP+P)
Progresja do makroalbuminurii 0 zt (PPP); O zt (PPP+P)
Uszkodzenie nerek 2 549,58 zt (PPP); 2 549,58 zt (PPP+P)

Rok 1: 91 630,22 zt, Kolejne lata: 91 630,22 zt (PPP);
Rok 1: 88 440,50 zt, Kolejne lata: 88 440,50 zt (PPP+P)

Niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej)
Dyskontowanie
Roczna stopa dyskontowania kosztow 5,0%
Roczna stopa dyskontowania wynikow 3,5%
Horyzont czasowy
Horyzont czasowy dozywotni

Mikrosymulacja

Liczba prob symulacji (pacjentow) 5000

*  zmiana uzytecznos$ci (ujemne wartos$ci oznaczajg redukcje, a wartosci dodatnie — przyrost uzytecznosci wzgledem warto$ci wyjsciowej.

W kolejnej tabeli przedstawiono w skrdcie tabelaryczne zestawienie najwazniejszych zatozen, na pod-

stawie ktérych dokonano oszacowan w analizie podstawowe;.

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Tabela 29. Wyszczegdlnienie zatozen przyjetych w analizie podstawowe;.
Zatozenie w modelu Wyjaénienie

Populacje docelowa dla produktu leczniczego Jardiance® stanowig pacjenci z cukrzycg typu 2 stosujgcy
co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wyso-

Populacja kim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Populacja uwzgledniona w analizie jest zgodna ze wskazaniem re-
fundacyjnym okreslonym we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Jardiance® 10 mg tabletki powlekane.

Rozwazang interwencje stanowi zastosowanie produktu leczniczego Jardiance® (empagliflozyna) w lecze-

niu pacjentow z cukrzyca typu 2 stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco

kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Zalecana dawka empa-

gliflozyny wynosi 10 mg raz na dobe w monoterapii oraz w terapii skojarzonej z innymi hipoglikemizuja-
Interwencja i kom- cymi produktami leczniczymi wiacznie z insulina.

paratory Empagliflozyna stanowi terapie dodang do aktualnego leczenia przeciwcukrzycowego, w zwigzku z czym

odpowiednim komparatorem dla wnioskowanej interwencji w badaniach klinicznych jest kontynuacja do-
tychczasowej, standardowej terapii przeciwcukrzycowe;.

Podsumowujgc, analiza ekonomiczna obejmowata poréwnanie strategii EMPA+STD vs STD

Biorgc pod uwage wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos¢ i dtugos¢ zycia chorych oraz
istotne rdéznice w skutecznosci leczenia miedzy oceniang interwencjg a komparatorem, za najbardziej
odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej empagliflozyny uznano analize kosztéw-uzy-
tecznosci (CUA) oraz analize kosztow-efektywnosci (CEA).

Jednostke wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej stanowity:
Miara wynikow zdro- ® w analizie kosztéw-uzytecznosci (CUA) — lata zycia skorygowane o jakosc¢ (QALY)

wotnych i technika = w analizie kosztéw-uzytecznosci (CEA)- zyskane lata zycia (LYG).

analityczna - L L ) ) . G
¥ W ramach zestawienia kosztow i uzytecznosci przedstawiono oszacowania kosztow (z wyszczegdlnieniem

kosztow lekow przeciwcukrzycowych i kosztow leczenia poszczegdlnych powiktan) oraz wynikéw zdro-
wotnych poréwnywanych strategii leczenia.

Zgodnie z obowigzujacym progiem kosztowej efektywnosci dla technologii medycznych w Polsce, strate-
gie uznawano za optacalng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY (w CEA: LYG) nie prze-
kraczat 166 758 zt.

W analizie przyjeto perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srod-
kow publicznych i pacjentow (PPP+P), a takze perspektywe tylko podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze srodkdw publicznych (PPP), uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwaza-
nym problemem zdrowotnym.

Perspektywa analizy

Cukrzyca typu 2 jest chorobg przewlekta, wymagajaca przez wiekszo$¢ czasu jej trwania zaangazowania
zasobow systemu ochrony zdrowia. W zwigzku z tym w analizie podstawowej kosztow-uzytecznosci przy-
jeto dozywotni horyzont czasowy, zalecany przez polskie wytyczne HTA w przypadku technologii medycz-
nych, ktorych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego (AOTMIT 2016).

Horyzont czasowy

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5% rocznie dla kosztow i 3,5% dla wyni-

D i 5
yskontowanie kéw zdrowotnych.

Kluczowym zrodtem danych klinicznych w modelu byto randomizowane badanie EMPA-REG OUTCOMIE,
na podstawie ktérego oszacowano dfugoletnie ryzyka powiktann cukrzycy dla poréwnywanych strategii

Zrédta danych kli- leczenia oraz okreslono charakterystyke kliniczno-demograficzng populacji docelowe;.

nicznych
Y Dane dotyczace umieralnosci ogdlnej zaczerpnieto z publikacji Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS

2020).

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Zatozenie w modelu Wyjasnienie

W modelu uwzgledniono nastepujgce punkty koricowe, wykorzystane w modelowaniu dtugookresowe;j
efektywnosci porownywanych interwencji: zawat serca niezakoriczony zgonem; udar mozgu niezakon-
czony zgonem; niestabilna dtawica piersiowa; hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca; przemijajacy
napad niedokrwienny mdzgu; rewaskularyzacja miesnia sercowego; zgon sercowo-naczyniowy; makroal-
Modelowanie wyni- buminuria; uszkodzenie nerek; niewydolnos$¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej). Na podstawie
kéw zdrowotnych i danych indywidualnych pacjentéw z badania EMPA-REG OUTCOME wyznaczono- metodami analizy prze-

skutecznoéé kli-  Zycia- wieloczynnikowe modele regresji (modele proporcjonalnego hazardu: Weibulla, wyktadniczy i
niczna ocenianej in- Gompertza), na podstawie ktérych projektowano czas do wystapienia poszczegélnych zdarzed w hory-
terwengji zoncie dalszego zycia chorego.

Leczenie empagliflozyng stanowito jedng ze zmiennych niezaleznych modeli czasu do wystgpienia zda-
rzen klinicznych, a wspotczynniki regresji dla zmiennej kodujgce;j strategie leczenia —bedace parametrami
skutecznosci EMPA w modelu — mozna interpretowac jako logarytm hazardu wzglednego danego zdarze-
nia dla poréwnania empagliflozyny ze standardowa terapig przeciwcukrzycowa.

Zgodnie z wytycznymi HTA, uzytecznosci stanéw zdrowotnych modelu okreslono w oparciu o przeglad
systematyczny uzytecznosci (AOTMIT 2016).
W analizie podstawowej wykorzystano zestaw uzytecznosci EQ-5D opublikowany w badaniu Sullivan
2016. Przyjete zrédto danych uznano za najbardziej odpowiednie, biorgc pod uwage nastepujgce prze-
stanki:
= \W badaniu Sullivan 2016 oceniano najszersze — sposrod zidentyfikowanych badan uzytecznosci —
' o . spektrum chordb towarzyszacych cukrzycy zgodnych z definicjg standw zdrowotnych modelu. Wyboér
Uzytecznosu' StanoW  hadania Sullivan 2016 odpowiada zatem zalecanemu w Wytycznych AOTMIT dazeniu do uwzglednia-
zdrowia nia w modelu zestawu uzyteczno$ci pochodzacych mozliwie z jednego badania.
= Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, preferowane jest uzycie uzytecznosci EQ-5D.
= Uzytecznosci z badania Sullivan 2016 pochodzg z duzej (n = 20 705), reprezentatywnej na poziomie
narodowym populacji chorych z cukrzyca.
Uzyteczno$¢ wyjsciowq zaczerpnieto z badania Clarke 2002 (wartos¢ EQ-5D u chorych bez powiktan).

Utrate uzytecznos$ci zwigzang z powiktaniami naliczano w modelu dtugookresowo, tj. od momentu wy-
stapienia danego zdarzenia klinicznego do zgonu chorego.

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Zatozenie w modelu Wyjasnienie

W modelu ekonomicznym wyrdzniono nastepujace sktadowe kosztéw bezposrednich:
= koszty lekdw przeciwcukrzycowych,
= koszty leczenia powiktan cukrzycy.

Proponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto za opakowanie produktu Jardiance® 10 mg 28 ta-
bletek powlekanych wynosi

Whioskowane warunki objecia refundacja preparatu Jardiance® obejmuja instrument dzielenia ryzyka
RSS),

Koszty leczenia

W analizie podstawowe]j uwzgledniono koszty empagliflozyny oraz koszty leczenia powiktan cukrzycy.
Koszty innych lekdéw przeciwcukrzycowych, zaczerpniete z aktualnego wykazu lekéw refundowanych do-
stepnych w aptece na recepte (MZ 21/06/2022) oraz z aptek internetowych, uwzgledniano w wariantach
analizy wrazliwosci. Koszty powiktan cukrzycy oszacowano w oparciu o dane Zzrédtowe wykorzystane w
wykonanej wczesniej analizie AE Jardiance 2017, skorygowane o CPl w kategorii ,zdrowie” do roku 2021
oraz z aktualizacjg wycen grup JGP.

11.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Celem identyfikacji niepewnych parametrow modelu oraz oceny wptywu zmiany ich wartosci na wynik
konrcowy analizy podstawowej kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazli-

wosci. W tabeli ponizej podsumowano testowane w ramach AW warianty.

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Tabela 30. Lista wariantéw deterministycznej analizy wrazliwosci.

Kategoria parametréw modelu LP Wariant analizy wrazliwosci
1 brak dyskontowania
Globalne
2 horyzont czasowy: 10 lat

Instrument dzielenia ryzyka

I
(59 : I

5 minimalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzen CV
6 maksymalna skutecznos¢ EMPA w redukgji zdarzen CV

Skutecznos$¢ kliniczna EMPA 7 minimalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzerh mikronaczyniowych
8 maksymalna skutecznos¢ EMPA w redukcji zdarzer mikronaczyniowych
9 skutecznos¢ EMPA z uwzglednieniem punktdw istotnych statystycznie
10 minimalna utrata uzytecznosci dla powiktan
11 maksymalna utrata uzytecznosci dla powiktan

Uzytecznosci
12 alternatywny zestaw uzytecznosci (Beaudet 2014)
13 uzytecznosc bazowa z populacji polskiej (Golicki 2015)
14 minimalne koszty powiktan
15 maksymalne koszty powiktan
16 uwzglednienie kosztéw powiktarh w kolejnych latach
Koszty i zuzycia zasobdw

17 uwzglednienie kosztéw innych lekéw przeciwcukrzycowych (wszystkie)
18 uwzglednienie kosztéw innych lekéw przeciwcukrzycowych (refundowane)
19 dawka EMPA zgodna z DDD

Charakterystyka poczatkowa 20 kohorta- chorzy po zawale serca

pacjentow 21 kohorta- chorzy po udarze mézgu
Warunki refundacji leku Jar- P _

diance®

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami (MZ 08/01/2021), w tabeli ponizej przedstawiono zakresy zmien-
nosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykonanych w analizie podstawowej i ich uza-

sadnienie.

Tabela 31. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci — testowane zatozenia.

Wartoé¢ / zatozenie Wartosci / zatozenia przyjete w analizie o . -
Parametr .. . R Uzasadnienie zakresu zmiennosci
w analizie podstawowej wrazliwosci
Roczna stopa Koszty — 5% efekty — 3 5% koszty — 0% efekty — 0% Zakres zmiennosci przyjety zgodnie
dyskontowa ¥ v Y= 2o ¥ > ¥ ° z wytycznymi AOTMIT 2016

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Warto$é / zatozenie Warto$ci / zatozenia przyjete w analizie

Parametr . . s Uzasadnienie zakresu zmiennosci
w analizie podstawowej wrazliwosci
Rozwazenie posredniego horyzontu
czasowego miato na celu zbadanie,
) . ) w jakim stopniu wyniki analizy za-
Horyzont analizy Dozywotni 10 lat ) P Y ¥

Instrument dzie-
lenia ryzyka
- -

Wspotczynniki regresji dla

EMPA:
= Zawat serca:-0,138
= Udar médzgu: 0,256

Skutecznoé¢ " Niestabilna dtawica pier-
EMPA w redukeji  siowa: 0,027

zdarzeriser- = Njewydolno$¢ serca:-
cowo-naczynio- 0,370

wych

= Rewaskularyzacja:-0,060

= Zgon sercowo-naczy-
niowy:-0,363

Wspotczynniki regresji dla

Skutecznosé EMPA:

EMPA w redukcji ™ Makroalbuminuria:-0,471
= Uszkodzenie nerek:-0,472

zdarzen mikro-

naczyniowych Niewydolnos¢ nerek:

-0,509

= Przemijajacy napad niedo-
krwienny mozgu:-0,156

Minimalna skuteczno$é¢; wspotczynniki
regresji dla EMPA:

= Zawat serca: 0,085

= Udar mézgu: 0,556

= Niestabilna dfawica piersiowa: 0,322
= Niewydolnos$¢ serca:-0,102

= Przemijajacy napad niedokrwienny
mozgu: 0,360

= Rewaskularyzacja: 0,121

= Zgon sercowo-naczyniowy:-0,134

Maksymalna skutecznos¢; wspoétczynniki
regresji dla EMPA:

= Zawat serca:-0,361

= Udar madzgu:-0,045

= Niestabilna dtawica piersiowa:-0,269

= Niewydolnos$¢ serca:-0,638

= Przemijajacy napad niedokrwienny
madzgu:-0,672

= Rewaskularyzacja:-0,242

= Zgon sercowo-naczyniowy:-0,591

Minimalna skutecznos¢; wspodtczynniki
regresji dla EMPA:

= Makroalbuminuria:-0,330
= Uszkodzenie nerek:-0,126

= Niewydolnos¢ nerek:-0,268

lezg od modelowania odlegtych po-
wiktan cukrzycy — zatozenie arbi-
tralne.

W oparciu o przedziaty ufnosci dla
podstawowych oszacowan (gorna
granica 95% Cl dla wspotczynnikéw
regresji z modeli parametrycznych
dopasowanych do indywidualnych
danych pacjentéw z badania EMPA-
REG OUTCOME)

W oparciu o przedziaty ufnosci dla
podstawowych oszacowan (dolna
granica 95% Cl dla wspotczynnikéw
regresji z modeli parametrycznych
dopasowanych do indywidualnych
danych pacjentéw z badania EMPA-
REG OUTCOME)

W oparciu o przedziaty ufnosci dla
podstawowych oszacowan (gorna
granica 95% Cl dla wspdtczynnikow
regresji z modeli parametrycznych
dopasowanych do indywidualnych
danych pacjentéw z badania EMPA-
REG OUTCOME)

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Jardiance® (empagliflozyna)
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Wartos¢ / zatozenie Warto$ci / zatozenia przyjete w analizie . . .
Parametr L . o . Uzasadnienie zakresu zmiennosci
w analizie podstawowej wrazliwosci
. ) . W oparciu o przedziaty ufnosci dla
Maksymalna skutecznos¢; wspoétczynniki .
Sl . podstawowych oszacowan (dolna
regresji dia EMPA: granica 95% Cl dla wspdtczynnikow
* Makroalbuminuria:-0,613 regresji z modeli parametrycznych
= Uszkodzenie nerek:-0,818 dopasowanych do indywidualnych
* Niewydolnoé¢ nerek:-1,285 danych pacjentéw z badania EMPA-
REG OUTCOME)
Z uwzglednieniem wptywu EMPA jedy-
nie na zdarzenia, dla ktérych wykazano
istotny efekt -EI\/I PA n,a-5% poziomie Konserwatywny wariant z uwzgled-
Istotnosci nieniem wptywu EMPA jedynie na
Wspotczynniki regresji dla EMPA: zdarzenia, dla ktorych wykazano
L Z uwzglednieniem wptywu  u Njewvdolnoéé serca:-0 370 istotny efekt EMPA na 5% poziomie
Skuteczno$é : . Y <Y ) . ) .
EMPA na wszystkie zdarzenia ) istotnosci (zgodnie z modelowaniem
EMPA L = Zgon sercowo-naczyniowy:-0,363 ;
kliniczne S parametrycznym czasu do wystgpie-
* Makroalbuminuria:-0,613 nia zdarzen klinicznych, w oparciu o
= Uszkodzenie nerek:-0,818 indywidualne dane pacjentéw z ba-

Wspétczynniki regresji dla pozostatych dania EMPA-REG OUTCOME)
zdarzen = 0 (brak wptywu EMPA na czas
do wystgpienia zdarzenia)

Minimalna utrata uzytecznosci:
= Zawat serca:-0,047 Y

= Udar mdzgu:-0,060

= Niestabilna dtawica pier-

= Zawat serca:-0,036
= Udar médzgu:-0,046

siowa:-0,047 = Niestabilna dtawica piersiowa:-0,036
= Niewydolnog¢ serca:- = Niewydolnos$¢ serca:-0,036

0,050 = Przemijajacy napad niedokrwienny

Utrata uzytecz- o d nied mdzgu:-0,008 " ; Lo
PR Przemijajacy napad niedo- ’ W oparciu o przedziaty ufnosci dla
nosci 'ZW|az.ana' z krwienny mozgu:-0,070 = Rewaskularyzacja:-0,030 podstawowych oszacowar (gérna
powiktaniami i o . o .
cukrzycy = Rewaskularyzacja:-0,030 = Makroalbuminuria:-0,016 granica 95% Cl; Sullivan 2016)

= Makroalbuminuria:-0,038 = Uszkodzenie nerek:-0,016
= Uszkodzenie nerek:-0,038 = Niewydolnos¢ nerek:-0,016

= Niewydolnosé nerek:- = Obecnos¢ 2 powiktan: 0,029
0,038 = Obecnos¢ 3 powiktan: 0,064

® Obecnos¢ 2 powiktan: = Obecnoé¢ 4 powiktari: 0,104
0,017

= Obecnos¢ 25 powiktan: 0,130

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Wartosé / zatozenie Warto$ci / zatozenia przyjete w analizie . . .
Parametr . . o . Uzasadnienie zakresu zmiennosci
w analizie podstawowej wrazliwosci
= Obecnos¢ 3 powiktan: Maksymalna utrata uzytecznosci:
0,042
= Zawat serca:-0,057
= Obecnos¢ 4 powiktan: . Ud < 7aU:-0.074
0,070 ar mézgu:-0,
» Obecnosé 25 powikiari: = Niestabilna dtawica piersiowa:-0,0457
0,087 = Niewydolnos¢ serca:-0,064
= Przemijajacy napad niedokrwienny
mozgu:-0,131 W oparciu o przedziaty ufnosci dla
= Rewaskularyzacja:-0,030 podstawowych oszacowar (dolna
= Makroalbuminuria:-0,059 granica 95% Cl; Sullivan 2016)

= Uszkodzenie nerek:-0,059

= Niewydolnos¢ nerek:-0,059

= Obecnos$¢ 2 powiktan: 0,004

= Obecnos$¢ 3 powiktan: 0,019

= Obecnos¢ 4 powiktan: 0,037

= Obecnos$¢ =5 powiktan: 0,044
Alternatywny zestaw uzytecznosci, reko-

mendowany w publikowanym PS (Beau-
det 2014):

= Zawat serca:-0,055
= Udar mézgu:-0,164

= Niestabilna dtawica piersiowa:-0,090

Zakres zmiennos$ci w oparciu o pu-
blikowany przeglad uzytecznosci

= Makroalbuminuria:-0,048 (Beaudet 2014)

= Uszkodzenie nerek:-0,048

= Niewydolno$¢ nerek:-0,184

= Niewydolnos¢ serca:-0,108

Utrate uzytecznosci dla pozostatych zda-

rzen (nieujetych w przegladzie Beaudet

2014) przyjeto jak w analizie podstawo-
wej

Alternatywne zrédto danych, pocho-
0,785 0,792 dzgce z populacji polskich pacjen-
téw z T2DM (na podst. Golicki 2015)

Uzyteczno$é ba-
zowa

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Parametr

Koszty powiktan
cukrzycy

Warto$é / zatozenie
w analizie podstawowej

Zawat serca niezakonczony
zgonem: 13 965,73 zt (PPP);
14 085,74 zt (PPP+P)

Udar mézgu niezakonczony
zgonem: 20 435,57 zt (PPP);
20 440,71 zt (PPP+P)

Niestabilna dtawica pier-
siowa: 970,84 zt (PPP);
999,30 zt (PPP+P)

Hospitalizacja z powodu nie-
wydolnosci serca: 6 592,50
2t (PPP); 6 596,51 zt (PPP+P)

Przemijajacy napad niedo-
krwienny mozgu: 3 561,12 zt
(PPP); 3 561,12 zt (PPP+P)

Rewaskularyzacja miesnia
sercowego: 9 093,29 zt
(PPP); 9 093,29 zt (PPP+P)

Zgon sercowo-naczyniowy: 5
710,89 zt (PPP); 5 710,89 zt
(PPP+P)

Uszkodzenie nerek: 2 549,58
2t (PPP); 2 549,58 zt (PPP+P)

Niewydolno$¢ nerek (rozpo-
czecie terapii nerkozastep-
czej): Rok 1: 91 630,22 zt,
Kolejne lata: 88 440,50 zt
(PPP); Rok 1: 91 630,22 zt,
Kolejne lata: 88 440,50 zt
(PPP+P)

Warto$ci / zatozenia przyjete w analizie
wrazliwosci

Oszacowanie minimalne:

Zawat serca niezakonczony zgonem:
11 765,66 zt (PPP); 11 765,66 zt (PPP+P)

Udar mdzgu niezakoriczony zgonem: 14
848,59 7t (PPP); 14 866,61 zt (PPP+P)

Niestabilna dtawica piersiowa: 957,10 zt
(PPP); 984,57 zt (PPP+P)

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca: 4 269,02 zt (PPP); 4 269,02 zt
(PPP+P)

Przemijajacy napad niedokrwienny moé-
zgu: 2 219,21 zt (PPP); 2 219,21 zt
(PPP+P)

Rewaskularyzacja miesnia sercowego: 5
535,05 zt (PPP); 5 535,05 zt (PPP+P)

Zgon sercowo-naczyniowy: 2 794,07 zt
(PPP); 2 794,07 zt (PPP+P)

Uszkodzenie nerek: 1 274,79 zt (PPP); 1
274,79 zt (PPP+P)

Niewydolno$¢ nerek (rozpoczecie terapii
nerkozastepczej): Rok 1: 65 298,86 z1,
Kolejne lata: 63 116,88 zt (PPP); Rok 1:
65 298,86 zt, Kolejne lata: 63 116,88 zt

(PPP+P)

Oszacowanie maksymalne:

Zawat serca niezakonczony zgonem:
15 578,63 zt (PPP); 15 578,63 zt (PPP+P)

Udar mézgu niezakoriczony zgonem: 35
520,29 zt (PPP); 35 520,29 zt (PPP+P)

Niestabilna dtawica piersiowa: 984,57 zt
(PPP); 1 014,03 zt (PPP+P)

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca: 9 497,63 zt (PPP); 9 497,63 zt
(PPP+P)

Przemijajacy napad niedokrwienny moé-
zgu: 4 194,59 zt (PPP); 4 194,59 zt
(PPP+P)

Rewaskularyzacja miesnia sercowego:
12 651,54 zt (PPP); 12 651,54 zt (PPP+P)

Zgon sercowo-naczyniowy: 11 612,61 zt
(PPP); 11 612,61 zt (PPP+P)

Uszkodzenie nerek: 3 824,37 zt (PPP); 3
824,37 zt (PPP+P)

Niewydolno$¢ nerek (rozpoczecie terapii

nerkozastepczej): Rok 1: 110 788,39 zt,

Kolejne lata: 106 910,35 zt (PPP); Rok 1:

110 788,39 zt, Kolejne lata: 106 910,35
7t (PPP+P)

AESTIMO

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Na podstawie danych zrédtowych
wykorzystanych w AE Jardiance
2017 (uzasadnienie zob. 9.2, str. 80)

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Jardiance® (empagliflozyna)
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Wartosé / zatozenie Warto$ci / zatozenia przyjete w analizie

. . s Uzasadnienie zakresu zmiennosci
w analizie podstawowej wrazliwosci

Parametr
Uwzgledniono dodatkowo dla nastepu-
jacych zdarzen (koszt/rok):
Zawat serca: 3 484,81 zt (PPP); 3 520,29
Nie uwzgledniono (poza 2t (PPP+P)

schy’rkowa/ mewydolnos'uq Udar mdzgu niezakoriczony zgonem: 6
nerek, ktdra wymaga cia-

) 206,81 zt (PPP); 6 211,94 zt (PPP+P)
gtego i dtugotrwatego lecze-
nia) Niestabilna dtawica piersiowa: 970,84 zt
(PPP); 999,30 zt (PPP+P)

Niewydolno$¢ serca 6 592,50 zt (PPP); 6
596,51 zt (PPP+P)

Na podstawie danych Zrédtowych
wykorzystanych w AE Jardiance
2017 (uzasadnienie zob. 9.2, str. 80

Odlegte koszty
powiktan

Uwzgledniono leki nierefundowane i re-
fundowane (koszt dzienny):

PPP+P: 4,60 zt (STD) 4,09 zt
, (EMPA+STD);
Koszty innych

(poza EMPA) le- PPP: 2,48 7t (STD) 2,24 zt (EMPA+STD)

) ) Uzasadnienie przedstawiono w Roz-
Nie uwzgledniono

kow przeciwcu- dziale 9.1.2, str. 78

Uwzgledniono wytgcznie leki refundo-
krzycowych

wane (koszt dzienny):

PPP+P: 3,29 zt (STD) 2,97 zt
(EMPA+STD);

PPP: 2,48 zt (STD) 2,24 zt (EMPA+STD)

Dawka empagli- Dawka na poziomie DDD dla

flozyny 10 mg/d 17,5 me/d empagliflozyny
Kohorta chorych po zawale serca Analiza w podgrupach miata na celu
Charakterystyka Populacja ITT badania zbadanie, w jakim stopniu wyniki

poczatkowa pa- by ere ouTCOME

cjentow Kohorta chorych po udarze mézgu CUA zalezg od charakterystyki kli-

niczno-demograficznej chorych
Warunki refun-
diance®
Wyniki analizy przedstawiono Rozdziale 14, str. 124.

11.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W odréznieniu od prostej analizy wrazliwosci, badajgcej wptyw zmiany pojedynczej zmiennej na wartos¢
inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-efektywnosci (uzytecznosci), probabilistyczna analiza wrazli-
wosci (ang. PSA, Probabilistic Sensitivity Analysis) umozliwia jednoczesne uwzglednienie niepewnosci
oszacowan wszystkich parametrow modelu w catym zakresie ich wartosci. W ramach analizy probabili-

stycznej wykonuje sie nastepujace kroki:

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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e przypisanie a priori rozktadéw prawdopodobienistw dla niepewnych parametréw modelu, przy
czym wybrane rozktady powinny odpowiadac charakterystyce zmiennej (zmienne ciggte lub dys-
kretne, zakres mozliwych wartosci zmiennej, skosnosc rozktadu);

e Josowe wybranie wartosci parametréw modelu w oparciu o zatozone rozktady prawdopodo-
bienstwa;

e uruchomienie modelu dla zestawu wylosowanych parametrow;

e symulacja Monte Carlo: wielokrotne (np. 1 000 préb) powtdrzenie procesu, tj. uruchomienie
modelu kazdorazowo dla nowo wylosowanego zestawu wartos$ci parametréow;

e obliczenie podstawowych statystyk liczbowych (np. $rednia, mediana, odchylenie standardowe,
wspotczynniki korelacji) dla uzyskanego w symulacji dwuwymiarowego rozktadu par kosztéw
i efektéw (oddzielnie dla kazdej ze strategii oraz inkrementalnych);

e ocena niepewnosci wynikow inkrementalnych analizy CEA (lub CUA) przy uzyciu jednej lub kilku
sposrod nastepujgcych metod:

o wykresu rozrzutu wynikéw (scatterplot), obrazujgcego graficznie rozktad par inkremen-
talnych kosztéw i efektdw uzyskanych w symulacji Monte Carlo;

o kalkulacji przedziatu ufnosci wokot inkrementalnego wspdtczynnika kosztow efektyw-
nosci (kosztéw-uzytecznosci);

o wyznaczenia krzywej akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (ang. Cost Effectiveness
Acceptability Curve, CEAC), obrazujgcej prawdopodobienstwo, ze oceniana interwencja
jest efektywna kosztowo wzgledem komparatora przy zadanej wartosci gotowosci ptat-

nika do zapfaty za dodatkowsg jednostke efektu (WTP, ang. willingness to pay).

Wybér rozktaddw prawdopodobieristwa powinien uwzgledniac tgczng wiedze w odniesieniu do danego
parametru. Przyktadowo, jesli oszacowanie parametru pochodzi z duzej proby badanych, rzeczywisty,
nieznany rozktad prawdopodobienstwa moze by¢ przyblizony rozktadem normalnym w oparciu o cen-
tralne twierdzenie graniczne. W przypadkach, gdy parametr z zatozenia przyjmuje wartosci nieujemne
oraz charakteryzuje sie dodatnig skosnoscig (np. koszty), racjonalny wybér stanowi np. rozktad gamma.
Z kolei klasyczny rozktad beta jest okreslony na przedziale jednostkowym [0; 1] i z tego wzgledu znajduje
czeste zastosowanie w modelowaniu uzytecznosci, prawdopodobienstw i parametrow wyrazonych od-

setkiem (Briggs 2002).

Wykorzystany model ekonomiczny empagliflozyny opierat sie na mikrosymulacji, tj. serii powtdrzen mo-

delu dla odpowiednio duzej liczby losowo wygenerowanych, indywidualnych profildw (pacjentéw).

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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W zwigzku z powyzszym probabilistyczna analiza wrazliwosci wymagata przeprowadzenia dwuwymiaro-
wej symulacji Monte Carlo, w ktérej pierwszy poziom stanowita zmiennos¢ wynikow indywidualnych
pacjentow (niepewnos¢ pierwszego rzedu), a drugi — niepewnos$¢ oszacowan parametrow modelu (nie-
pewnosc drugiego rzedu). Oznacza to, ze catkowita liczba powtdrzen modelu jest réwna iloczynowi prob

mikrosymulacji w pojedynczej analizie oraz powtdrzen analizy PSA.

Probabilistyczng analize wrazliwosci przeprowadzono z uzyciem 500 powtdrzen PSA dla 500 pacjentéw
(profildw). Innymi stowy, wykonano 500 powtdrzen mikrosymulacji z udziatem 500 indywidualnych pa-
cjentow, przy czym kazda mikrosymulacja wnosita do PSA pojedynczy zestaw wynikow ($rednich kosz-
téw i wynikéw zdrowotnych), a w kazdym z 500 powtdrzen PSA losowano nowy zestaw parametrow z
zadanych rozktadow (niepewnosé drugiego rodzaju). Nalezy zaznaczyé, ze uzycie w pojedynczym powto-
rzeniu mniejszej liczby prob mikrosymulacji (n = 500) niz w analizie podstawowej i jednokierunkowej AW
(n =5 000) prowadzi do zwiekszenia wariancji w wynikach PSA, przy czym zabieg ten byt podyktowany
duzg czasochtonnoscig obliczen (tgczna liczba symulowanych pacjentéw w PSA wynosi 500 x 500 = 250
000). Przeprowadzone testy wykazaty jednak, ze wyniki PSA sg dostatecznie stabilne dla 500 préb mi-

krosymulacji.

W ramach PSA uwzgledniono niepewno$¢ oszacowania tylko tych parametrow modelu, ktére nie pod-
legaty zmiennosci na poziomie indywidualnej symulacji (pacjenta). Przyktadowo, charakterystyki wyj-
Sciowe pacjentow, m. in. wiek, pte¢, BMI, historia powiktan cukrzycy byty okreslane indywidualnie dla
kazdego symulowanego pacjenta, w zwigzku z czym nie podlegaty ocenie niepewnosci w ramach PSA

(Briggs 2002, Halpern 2000).

W oparciu o opisane kryteria, w analizie probabilistycznej wykorzystano nastepujace rozktady prawdo-

podobienstwa:

e Rozktad gamma przyjmowano dla kosztdw, tj. zmiennych przyjmujgcych wartosci nieujemne
bez okreslonej z géry wartosci maksymalnej;

e Rozktad beta zaktadano dla parametréw, ktérych wartosci z definicji zawierajg sie w zakresie od
0 do 1, tj. uzytecznosci oraz wartosci bezwzglednych zmian uzytecznosci;

e Parametry krzywych czasu do wystgpienia zdarzen klinicznych modelowano za pomocg wielo-
wymiarowych rozktadéw normalnych, co jest uzasadnione zastosowang metodg statystyczng

analizy przezycia (regresja) oraz istniejgcg korelacjg miedzy parametrami.

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Zestawienie zatozonych rozktadow dla poszczegdlnych parametrow modelu zamieszczono w ponizszej

tabeli.

Tabela 32. Zestawienie rozktaddw prawdopodobienstwa dla parametrow modelu ekonomicznego w
probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA).

Parametr Wartoéé' W anallzu'-:- Rozkfad w PSA Parametry rozktadu SRS sznaczenla parame-
deterministycznej tréw rozktadu

Wspétczynniki regresji w modelach czasu do wystapienia zdarzen klinicznych

Wspotczynniki regresji
przedstawiono w Rozdziale
19.5, a macierze kowariancji
wspotczynnikdw regresji —w
Rozdziale 19.6

Normalny wielo-

Zob. Rozdziat 19.5, wymiarowy (dla

Tabela 63 wspotczynnikdw
regresji)

Parametry regresji mo-
deli czasu do wystgpie-
nia zdarzen klinicznych

Na podstawie modelu regres;ji
w analizie przezycia

Koszty

PPP: W oparciu o srednia
(13965,73) i btad standardowy
(1274,14), obliczony jako SD z
oszacowan $rednich kosztéw

Zawat serca niezakon- 13 965,73 zt (PPP); a=120,1, b=116,2 (PPP) w odnalezionych publikacjach
Gamma
czony zgonem 14 085,74 zt (PPP+P) a=117,2,b=120,2 (PPP+P) PPP+P: W oparciu o érednia

(14085,74) i btad standardowy
(1301,29), obliczony jako SD z
oszacowan $rednich kosztéw

w odnalezionych publikacjach

PPP: W oparciu o srednig
(20435,57) i btad standardowy
(6201,25), obliczony jako SD z
oszacowan $rednich kosztéw

Udar moézgu niezakon- 20 435,57 zt (PPP); a=10,9,b=1881,8 (PPP) w odnalezionych publikacjach
Gamma ) )
czony zgonem 20 440,71 zt (PPP+P) a=10,9, b = 1880,7 (PPP+P) PPP+P: W oparciu o $rednia

(20440,71) i btad standardowy
(6200,22), obliczony jako SD z
oszacowan srednich kosztéw

w odnalezionych publikacjach

PPP: W oparciu o srednig
(970,84) i btad standardowy
(19,43), obliczony jako SD z
oszacowan srednich kosztéw

Niestabilna dtawica 970,84 zt (PPP); a=24965,b=0,4(PPP) w odnalezionych publikacjach
L Gamma ) ) )
piersiowa 999,30 zt (PPP+P) a=2302,1,b=0,4 (PPP+P)  PPP+P: W oparciu o érednig

(999,30) i btad standardowy
(20,83), obliczony jako SD z
oszacowan srednich kosztéw
w odnalezionych publikacjach

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Parametr Wartoéé' W analizi('-:- Rozktad w PSA Parametry rozktadu Sposcb sznaczenia LI
deterministycznej tréw rozktadu
PPP: W oparciu o srednig

(6592,50) i btad standardowy

(2181,41), obliczony jako SD z

oszacowan $rednich kosztéw

Hospitalizacja z powodu 6 592,50 zt (PPP); a=91,b=721,8(PPP)  w odnalezionych publikacjach

. . Gamma

niewydolnosciserca 6 596,51 zt (PPP+P) a=9,1,b=723,8 (PPP+P)  PPP+P: W oparciu o érednia
(6596,51) i btad standardowy

(2185,11), obliczony jako SD z

oszacowan $rednich kosztéw

w odnalezionych publikacjach

PPP: W oparciu o srednia
(3561,12) i btad standardowy
(1396,80), obliczony jako SD z
oszacowan $rednich kosztéw
Przemijajacy napad nie- 3 561,12 zt (PPP); a=6,5 b=547,9 (PPP) w odnalezionych publikacjach
p . Gamma
dokrwienny mézgu 3 561,12 zt (PPP+P) a=6,5b=547,9 (PPP+P)  PPP+P: W oparciu o ¢rednia
(3561,12) i btad standardowy
(1396,80), obliczony jako SD z
oszacowan srednich kosztéw
w odnalezionych publikacjach

PPP: W oparciu o srednig
(9093,29) i btad standardowy
(5032,12), obliczony jako SD z
oszacowan srednich kosztéw
Rewaskularyzacja mie- 9 093,29 zt (PPP); Gamma a=3,3,b=2784,7 (PPP)  w odnalezionych publikacjach
$nia sercowego 9093,29 zt (PPP+P) a=3,3,b=2784,7 (PPP+P)  PPP+P: W oparciu o $rednia
(9093,29) i btad standardowy
(5032,12), obliczony jako SD z
oszacowan srednich kosztéw
w odnalezionych publikacjach

PPP: W oparciu o srednig
(5710,89) i btad standardowy
(3272,23), obliczony jako SD z
oszacowan srednich kosztéw

Zgon sercowo-naczy- 5710,89 zt (PPP); a=3,0,b=1874,9 (PPP)  w odnalezionych publikacjach
. Gamma
niowy 5710,89 zt (PPP+P) a=3,0,b=1874,9 (PPP+P)  PPP+P: W oparciu o $rednia

(5710,89) i btad standardowy
(3272,23), obliczony jako SD z
oszacowan $rednich kosztéw
w odnalezionych publikacjach

PPP: W oparciu o srednig
(2549,58) i btad standardowy
(1274,79), obliczony jako SD z
oszacowan $rednich kosztéw

2 549,58 zt (PPP); a=4,0,b=6374(PPP)  w odnalezionych publikacjach
Gamma ) ) )
2 549,58 7t (PPP+P) a=4,0,b=637,4 (PPP+P)  PPP+P: W oparciu o $rednia

(2549,58) i btad standardowy
(1274,79), obliczony jako SD z
oszacowan srednich kosztéw
w odnalezionych publikacjach

Uszkodzenie nerek

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Parametr

Niewydolno$¢ nerek
(rozpoczecie terapii ner-
kozastepczej) — Rok 1

Niewydolno$¢ nerek

(rozpoczecie terapii ner- 88 440,50 zt (PPP);
kozastepczej) — kolejne 88 440,50 zt (PPP+P)

lata

Cukrzyca typu 2 bez po-
wiktan

Zawat serca niezakon-
czony zgonem

Udar mézgu niezakon-
czony zgonem

Niestabilna dtawica
piersiowa

Hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca

Przemijajacy napad nie-
dokrwienny moézgu

Progresja do makroal-
buminurii

Jardiance® (empagliflozyna)

Warto$¢ w analizie
deterministycznej

91 630,22 zt (PPP);
91 630,22 zt (PPP+P)

0,785

-0,047

-0,060

-0,047

-0,050

-0,070

-0,038

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim

Rozktad w PSA

Gamma

Gamma

Uzytecznosci

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Parametry rozktadu

a=63,7, b =1439,2 (PPP)
a=63,7, b =1439,2 (PPP+P)

a=62,3,b=1420,1 (PPP)
a=62,3,b=1420,1 (PPP+P)

a=46,3,b=127

a=733,b=1486,4

a=66,3,b=1038.2

a=733,b=14864

a=46,5b=8835

a=4,6,b=60,6

a=115b=2913

ryzykiem sercowo-naczyniowym

AESTIMO

Sposdb wyznaczenia parame-
tréw rozktadu

PPP: W oparciu o srednig
(91630,22) i btad standardowy
(11483,68), obliczony jako SD
z oszacowan $rednich kosztow
w odnalezionych publikacjach

PPP+P: W oparciu o srednig
(91630,22) i btad standardowy
(11483,68), obliczony jako SD
z oszacowan $rednich kosztow
w odnalezionych publikacjach

PPP: W oparciu o srednia
(88440,50) i btad standardowy
(11206,91), obliczony jako SD
z oszacowan srednich kosztow
w odnalezionych publikacjach

PPP+P: W oparciu o $rednig
(88440,50) i btad standardowy
(11206,91), obliczony jako SD
z oszacowan srednich kosztow
w odnalezionych publikacjach

W oparciu o srednig = 0,785 i

btad standardowy = 0,053, ob-

liczony na podstawie 95% Cl =
(0,681; 0,889)

W oparciu o $rednig =-0,047 i

btad standardowy = 0,005, ob-

liczony na podstawie 95% Cl =
(-0,057;-0,036)

W oparciu o $rednig =-0,060 i

btad standardowy = 0,007, ob-

liczony na podstawie 95% Cl =
(-0,074:-0,046)

W oparciu o $rednig =-0,047 i

btad standardowy = 0,005, ob-

liczony na podstawie 95% Cl =
(-0,057;-0,036)

W oparciu o $rednig =-0,050 i

btad standardowy = 0,007, ob-

liczony na podstawie 95% Cl =
(-0,064;-0,036)

W oparciu o $rednig =-0,070 i

btad standardowy = 0,031, ob-

liczony na podstawie 95% Cl =
(-0,131;-0,008)

W oparciu o $rednig =-0,038 i

btad standardowy = 0,011, ob-

liczony na podstawie 95% Cl =
(-0,059;-0,016)
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Warto$é w analizie
Parametr . .
deterministycznej
Uszkodzenie nerek -0,038

Niewydolno$¢ nerek

(rozpoczecie terapii ner- -0,038
kozastepczej)
Obecno$¢ 2 powiktan 0,017
Obecnos¢ 3 powiktan 0,042
Obecnos¢ 4 powiktan 0,070
Obecnos¢ =5 powiktan 0,087

Wyniki analizy przedstawiono Rozdziale 15, str. 137.14

12 Walidacja modelu

12.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Rozktad w PSA

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Parametry rozktadu

a=115b=2913

a=115b=2913

a=70,b=4029

a=128,b=2915

a=15,5,b=2063

a=143,b=14938

AESTIMO

Sposdb wyznaczenia parame-
tréw rozktadu

W oparciu o $rednig =-0,038 i

btad standardowy = 0,011, ob-

liczony na podstawie 95% Cl =
(-0,059;-0,016)

W oparciu o $rednig =-0,038 i

btad standardowy = 0,011, ob-

liczony na podstawie 95% Cl =
(-0,059;-0,016)

W oparciu o $Srednig =0,017 i

btad standardowy = 0,006, ob-

liczony na podstawie 95% Cl =
(0,004; 0,029)

W oparciu o srednig = 0,042 i

btad standardowy = 0,011, ob-

liczony na podstawie 95% Cl =
(0,019; 0,064)

W oparciu o $rednig = 0,070 i

btad standardowy = 0,017, ob-

liczony na podstawie 95% Cl =
(0,037; 0,104)

W oparciu o srednig = 0,087 i

btad standardowy = 0,022, ob-

liczony na podstawie 95% Cl =
(0,044 0,130)

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,

e Testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosci wejsciowych,

e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach

ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréow w obrebie

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim

ryzykiem sercowo-naczyniowym
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zdefiniowanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw i wynikéw zdrowot-
nych. W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie

uzasadniony, w szczegdlnosci:

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdéw (np. Sredniego czasu le-
czenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e Zwiekszenie (redukcja) wartosci uzytecznosci standéw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia
(zmniejszenia) efektu zdrowotnego (QALY),

e W wariantach analizy wrazliwos$ci dotyczagcych uzytecznos$ci standw zdrowia, oszacowania kosz-
téw catkowitych nie zmieniaty sie,

e zatozenie posredniego horyzontu czasowego prowadzito do zmniejszenia catkowitych kosztéw
i efektow;

e nieuwzglednienie dyskontowania kosztu (efektu) prowadzito do zwiekszenia catkowitego kosztu
(efektu zdrowotnego);

e w wariantach AW dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosztéw catkowitych
nie zmieniaty sieg;

e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegodtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 14 (str. 124).

12.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczacych zastosowania empagliflozyny we wskazaniu leczenia cukrzycy typu 2
(Rozdziat 4, str. 26). Poréwnania wynikéw odnalezionych analiz z wynikami otrzymanymi w niniejszej

analizie dokonano w Dyskusji (Rozdziat 17, str. 148).

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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12.3 Walidacja zewnetrzna

12.3.1 Ocena projekcji modelu ekonomicznego w pordwnaniu z wyni-
kami badania EMPA-REG OUTCOME

W celu walidacji, czy wykorzystane w modelu modelowane réwnania ryzyka zdarzen sercowo-naczynio-
wych wiarygodnie odtwarzajg czestosci zdarzen obserwowane w badaniu EMPA-REG OUTCOME, prze-
prowadzono obliczenia modelu w horyzoncie 3-letnim, odpowiadajgcym Sredniemu okresowi obserwa-
cji w tym badaniu klinicznym. Symulacje wykonano dla wiekszej niz w analizie podstawowej liczby préb
(n=10000), gdyz ze wzgledu na krétki horyzont i wynikajgce z tego niewielkie liczby zdarzen, wyniki
walidacji byty bardziej wrazliwe na zmiennos$¢ losowg towarzyszacg mikrosymulacji. Wyniki walidacji

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Wyniki walidacji modelu ekonomicznego.

Badanie EMPA-REG OUTCOME Model ekonomiczny
Liczba zdarzer / 100 osobolat Liczba zdarzeri / 100 osobolat
Zdarzenie
RR RR
EMPA FBO (EMPA vs PBO) EMPA FBO (EMPA vs PBO)
Zawat serca niezakoriczony 1,60 185 0,86 197 227 0,87
zgonem
Udar mézgu niezakoriczony
1,12 0,91 1,23 1,19 0,90 1,32
zgonem
Nlestabllnz?\ dtawica pier- 1,00 1,00 1,00 106 1,05 101
siowa
Niewydolnos¢ serca 0,94 1,45 0,65 0,90 1,48 0,61
Przemijajacy napad niedo-
. . 0,29 0,35 0,83 0,31 0,35 0,87
krwienny mozgu
Rewaskularyzacja miesnia 251 291 0,86 3,02 321 0,94
sercowego
Zgon sercowo-naczyniowy 1,24 2,02 0,61 1,21 1,89 0,64

Generalnie stwierdzono wysokg zgodnos$¢ wynikdw badania z projekcjami modelu, zaréwno w ocenie
bezwzglednych czestosci zdarzert w obu ramionach leczenia, jak i ryzyka wzglednego dla empagliflozyny.
Najwiekszg rozbieznos¢ zaobserwowano w przypadku rewaskularyzacji miesnia sercowego, gdzie mo-
delowany efekt empagliflozyny jest nieco mniej korzystny od obserwowanego w badaniu RCT (ryzyko

wzgledne odpowiednio 0,94 i 0,86, zob. Tabela 33).

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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12.3.2 Ocena projekcji modelu ekonomicznego w pordwnaniu z wyni-
kami innych badan

Walidacje zewnetrzng przeprowadzono ponadto poprzez poréwnanie projekcji modelu z wynikami in-

nych (nie bedgcych Zzrédtem danych w modelu) badan dtugookresowych:

e w pierwsze]j kolejnosci: badan przeprowadzonych w populacji zgodnej z wnioskowang (chorzy
na T2DM ze wspdtistniejgcg chorobg sercowo-naczyniows),
e dodatkowo: badan dtugookresowych przeprowadzonych w populacji szerszej od wnioskowanej

(chorzy na T2DM z obecnoscig lub bez obecnosci choroby sercowo-naczyniowej).

W ramach szybkiego przegladu zidentyfikowano pie¢ duzych badan randomizowanych oceniajgcych sku-
teczno$¢ lekow przeciwcukrzycowych (inhibitoréw DPP-4, agonistow GLP-1 oraz tiazolidynodionéw) w
poréwnaniu z leczeniem standardowym w populacji chorych wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego:
SAVOR-TIMI 53 (gtéwna publikacja Scirica 2013), EXAMINE (White 2013), TECOS (Green 2015), PROac-
tive (Dormandy 2005) i LEADER (Marso 2016). Charakterystyke tych badan w zestawieniu z EMPA-REG

OUTCOME zamieszczono w tabeli ponizej.

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Tabela 34. Badania RCT w populacji chorych na cukrzyce typu 2 z wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-

wym.
Charakterystyka
badania / popu- SAVOR-TIMI 53 EXAMINE TECOS PROactive LEADER EMPA-REG OUF
. COME / model
lacji
komparator Saksagliptynavs  Alogliptynavs  Sitagliptyna vs Pioglitazon vs  Liraglutyd vs pla- E:;p?il:séy(ia
P ¥ placebo (+ STD) placebo (+ STD) placebo (+ STD) placebo (+ STD) cebo (+STD) P STD)
N 16492 5380 14671 5238 9340 7020
Sredni wiek [lata] 65 61 65 62 64 63
odsetek kobiet 33% 32% 29% 34% 36% 29%
Sredni czas trwa-
nia cukrzycy 10 7 12 8 13 >10 (mediana)
[lata]
odsetek leczo-
. . bd 30% 23,0% 34% 45% 48%
nych insuling
odsetek ze zda-
reeniem ser 78% 100% 100% 100% 82% 100%
cowo-naczynio-
wym
wyjsciowa war- o o 0 o o 0
toéé HbALC 8,0% 8,0% 7,2% 7,9% 8,7% 8,1%
horyzont (me-
diana/$rednia) 2,1 1,5 3 2,875 3,8 3

[lata]

4 (badanie) / do-
2,9 3,3 5,7 3 5 zywotni (projek-
cje modelu)

maksymalna ob-
serwacja [lata]

zawat + udar +
zgon z przyczyn  Tak (max obs.  Tak (max obs. 30 Tak (max obs. 48 Tak (max obs. 36 Tak (max obs. 54

Sercowo-naczy- 900 dni) mies.) mies.) mies.) * mies.) Tak
niowych

280N z przyczyn Tak (max obs. 24 Tak (max obs. 30 ) ) Tak (max obs. 54

Sercowo-naczy- ) ) Nie Nie ) Tak

; mies.) mies.) mies.)

niowych

zgon z dowolnej Tak (max obs. 24 Tak (max obs. 30 Tak (max obs. 48 Nie Tak (max obs. 54 Tak
przyczyny mies.) mies.) mies.) mies.)

*  w definicji punktu korncowego uwzgledniono zgony ze wszystkich przyczyn; badanie uwzgledniono w walidacji uznajac, ze w stosunkowo

krétkim horyzoncie analizy spodziewany udziat zgondw z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowych w tacznej liczbie zdarzen dla zdefi-
niowanego punktu korcowego bedzie niewielki.

Dane z odnalezionych badan pozwolity na poréwnanie projekcji modelu w horyzoncie 2-4 lat dla naste-
pujacych punktéw korncowych: zawat + udar + zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (pierwszorzedowy
punkt korncowy badania EMPA-REG OUTCOME), zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zgon z do-
wolnej przyczyny. W tym celu z publikowanych krzywych Kaplana-Meiera dla odnalezionych badan od-
czytano skumulowane prawdopodobienstwa zdarzen w punktach czasowych 2, 3 i 4 lat (w zaleznosci od

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek

Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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maksymalnej obserwacji w poszczegdlnych badaniach), a projekcje modelu ekonomicznego w ww. okre-
sach obliczono poprzez symulacje modelu w horyzoncie odpowiednio 2, 3 i 4 lat. Ze wzgledu na fakt, ze
oceniane w poszczegdlnych badaniach terapie eksperymentalne mogg rézni¢ sie skutecznoscig, w ra-
mach walidacji poréwnywano wytgcznie wyniki dla ramion leczenia standardowego. Wyniki walidacji

przedstawiono w tabeli.

Tabela 35. Walidacja zewnetrzna modelu w oparciu o wyniki badan RCT przeprowadzonych w popula-
cji zgodnej z wnioskowang (chorzy na cukrzyce typu 2 z chorobg sercowo-naczyniowa).

Punkt kori-  Hory- Skumulowany odsetek chorych ze zdarzeniem (grupa leczona STD)

EONY 0Nt SAVOR-TIMI53 ~ EXAMINE TECOS PROactive LEADER Model
zawat +udar 2 lata 7% 14% 7% 10% 8% 8%
+2zg0nz | o o o o
orzyczyn ser- 3 1ata - - 10% 14% 12% 12%
cowormaczy | 12% 15% 16%
niowych ata B - ° . ° °
zg0n z przy- 2 lata 3% 5% - - 3% 3%
CEYNSE 3 jata - - - - 5% 5%
COWO-haczy-
niowych 4 |ata - - - - 6% 7%
2 lata 4% 7% 4% - 4% 7%
zgon z do-
wolnej przy- 3 lata - - 7% - 7% 11%
czyny
4 lata - - 10% - 10% 16%

W horyzoncie maksymalnie 4 lat obserwacji, projekcje modelu ekonomicznego nie odbiegajg znaczaco
od wynikow zdrowotnych leczenia standardowego cukrzycy w innych badaniach przeprowadzonych
w zblizonych populacjach pacjentow z wyjsciowg obecnoscig zdarzen sercowo-naczyniowych. W szcze-
gblnosci, w ocenie gtdwnego punktu korncowego projekcje modelu zawierajg sie pomiedzy skrajnymi
oszacowaniami z innych badan. Nieco wyzszg smiertelno$¢ z dowolnej przyczyny projektowang w mo-
delu ekonomicznym mozna czesciowo ttumaczy¢ faktem, ze w modelu wykorzystano specyficzne dla
Polski prawdopodobienstwa zgonu, ktére mogg by¢ wyzsze niz w populacjach krajow, w ktoérych prze-

prowadzono badania kliniczne.

Dodatkowa walidacje w dtuzszym horyzoncie czasowym (5-8 lat) wykonano w oparciu o wyniki duzych,
wieloletnich badan klinicznych oceniajgcych wptyw réznych strategii kontroli glikemii na czesto$¢ ma-
kroangiopatii w szerszej populacji chorych z cukrzycg typu 2 (bez ograniczenia na wyjsciowg obecnos¢
zdarzen sercowo-naczyniowych). Zidentyfikowano cztery badania, w ktérych oceniano czesto$¢ wyste-
powania zawatu serca, udaru mézgu lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (gtowny punkt kon-

cowy badania EMPA-REG OUTCOME): ACCORD (badanie ukierunkowane na kontrole glikemii; ACCORD

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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2008), ACCORD (badanie ukierunkowane na kontrole ci$nienia tetniczego; ACCORD 2010), ADVANCE
(ADVANCE 2008) i VADT (Duckworth 2008). Charakterystyke badan w zestawieniu z badaniem EMPA-
REG OUTCOME zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Badania dtugookresowe w populacji chorych na cukrzyce typu 2 z obecnoscig lub bez obec-
nosci choroby sercowo-naczyniowej vs EMPA-REG OUTCOMIE.

EMPA-REG OUT-

ACCORD 2008 ACCORD 2010 ADVANCE VADT COME / model
komparator Saksagliptynavs  Alogliptyna vs pla-  Sitagliptynavs pla-  Pioglitazon vs pla-  Empagliflozyna vs
P ¥ placebo (+ STD) cebo (+ STD) cebo (+ STD) cebo (+STD) placebo (+ STD)
N 10251 4733 11140 1791 7020
Sredni wiek [lata] 62 62 66 60 63
odsetek kobiet 39% 48% 42% 3% 29%
sredni czas trwania 10 10 8 11,5 >10 (mediana)
cukrzycy [lata]
odsetek leczonych 35% bd 1,5% 52% 48%
insuling
odsetek ze zdarze-
niem sercowo-na- 35% 34% 32% 40% 100%
czyniowym
WWSC'EV‘b’z 1‘@ artosc 8,1% 8,3% 7,2% 9,4% 8,1%
horyzont (me- 35 47 5 56 3

diana/$rednia)

4 (badanie) / dozy-
6,5 8,5 5,5 7,5 wotni (projekcje
modelu)

maksymalna obser-
wacja

W odnalezionych badaniach, skumulowane w czasie czestosci zdarzen przedstawiono wytgcznie w po-
pulacji catkowitej, przy czym odsetki chorych z wyjsciowg obecnoscig zdarzen sercowo-naczyniowych
wynosity ok. 30-40%. Poniewaz ryzyko makroangiopatii i zgonu jest istotnie wyzsze u chorych ze wcze-
$niejszymi zdarzeniami CV, wyniki badan w populacji catkowitej nie sg poréwnywalne z projekcjami mo-
delu, wtasciwymi dla populacji z chorobg sercowo-naczyniowa. W zwigzku z powyzszym wyniki w popu-
lacji catkowitej skorygowano z uwzglednieniem oszacowanego na podstawie innych danych ryzyka
wzglednego wystgpienia zdarzenia w populacji z chorobg sercowg naczyniowg. Podobnie jak poprzed-
nio, z publikowanych krzywych Kaplana-Meiera odczytano skumulowane prawdopodobienstwa zdarzen
w punktach czasowych 5, 6, 7 i 8 lat (w zaleznos$ci od maksymalnej obserwacji w poszczegdlnych bada-
niach), a projekcje modelu ekonomicznego w ww. okresach obliczono poprzez symulacje modelu w ana-

logicznych horyzontach czasowych. Nieskorygowane i skorygowane odsetki chorych ze zdarzeniem

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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przedstawiono w ponizszej tabeli. Ze wzgledu na fakt, ze empagliflozyna nie byto stosowana w zadnym
z odnalezionych badan, w ramach walidacji mozliwe byto poréwnanie wytgcznie wynikéw dla ramion

leczenia standardowego.

Tabela 37. Walidacja zewnetrzna modelu w oparciu o wyniki badan dtugookresowych przeprowadzo-
nych w szerokiej populacji chorych na cukrzyce typu 2.

Skumulowany odsetek chorych ze zdarzeniem (grupa leczona STD)

Populacja Horyzont
ACCORD 2008 ACCORD 2010 ADVANCE VADT Model
S 5 lat 12% 10% 11% - 20%
wyniki dla popula-
cjiogolnej (zlub ¢ [at 15% 11% - 18% 7 24%
bez choroby ser-
cowo-naczynio- 7 lat - 15% - B 28%
wej) 8 lat - 17% - - 32%
L 5 lat 18% * 16% ** 16% * 20%
wyniki skorygo-
wane dla populacji g |at 239% * 199% ** - 28% * 24%
ogblnej z chorobg
sercowo-naczy- 7 lat - 25% ** - n 28%
niowa 8 lat - 28% ** - - 32%

A oszacowane przy zatozeniu braku wspotwystepowania zdarzen stanowigcych sktadowe ztozonego punktu koricowego.

* z zastosowaniem ryzyka wzglednego RR = 1,54 dla populacji z chorobg sercowo-naczyniowa wzgledem populacji catkowitej, obliczonego na
podstawie czestosci zdarzen w podgrupach: z chorobg sercowo-naczyniowg (393 / 3 608 = 10,9%) i bez choroby sercowo-naczyniowej
(330/ 6 643 =5,0%) oraz wyjsciowego odsetka chorych z chorobg sercowo-naczyniowg (35%) w badaniu ACCORD (glucose).

** 7 zastosowaniem ryzyka wzglednego RR = 1,64 dla populacji z chorobg sercowo-naczyniowg wzgledem populacji catkowitej (grupa leczona
standardowo), obliczonego na podstawie czestosci zdarzeri w podgrupach: z chorobg sercowo-naczyniowa (3,43/rok) i bez choroby ser-
cowo-naczyniowej (1,46/rok) oraz wyjsciowego odsetka chorych z chorobg sercowo-naczyniowg (34%) w badaniu ACCORD (BP).

Skorygowane dla populacji z chorobg sercowo-naczyniowg, skumulowane odsetki chorych ze zdarze-
niem sg poréwnywalne z projekcjami modelu ekonomicznego. Pomimo niepewnosci zwigzanej z réznic
w charakterystykach populacji, jak réwniez ograniczeniami techniki estymacji odsetkéw zdarzen w po-
pulacji docelowej, przeprowadzona analiza wskazuje na realistyczne projekcje dfugookresowe wynikow
zdrowotnych leczenia standardowego cukrzycy. Szersza walidacja zewnetrzna wynikéw dla empagliflo-
zyny nie jest mozliwa z uwagi na brak innych (poza EMPA-REG OUTCOME) badan dotyczacych zastoso-

wania produktu Jardiance® w populacji zgodnej z wnioskowana.

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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13 Analiza podstawowa

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz oceny technologii medycznych, przedstawio-
nymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021), w ramach analizy

podstawowe]j przedstawiono kolejno:

e zestawienie oszacowan kosztow i wynikdw zdrowotnych porownywanych strategii leczenia cu-
krzycy typu 2;

e oszacowanie wartosci wspétczynnika kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ (QALY), wynikajgcego z dodania empagliflozyny do standardowego leczenia przeciwcu-
krzycowego;

e oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Jardiance®, przy ktérej koszt uzyskania do-
datkowego QALY wynikajacy z dodania empagliflozyny do standardowego leczenia przeciwcu-
krzycowego jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Pol-
sce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita
(166 758 z1/QALY);

e zestawienie tabelaryczne wartosci parametrow modelu, na podstawie ktérych dokonano obli-

czen w analizie podstawowej.

Analize podstawowa przeprowadzono réwnolegle z dwdch perspektyw:

e 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych
(PPP);
e 7 perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow pu-

blicznych i swiadczeniobiorcy (PPP+P),

w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla

produktu Jardiance®.

Czes¢ wynikéw prezentowanych w kolejnych podrozdziatach zaokraglono, celem zachowania przejrzy-
stosci prezentacji. W arkuszu kalkulacyjnym zawierajgcym model ekonomiczny wszystkie obliczenia

przeprowadzano na wartosciach niezaokraglonych.

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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13.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych

W rozdziale przedstawiono oszacowania kosztéw oraz efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii
leczenia cukrzycy typu 2 u pacjentéw wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego (EMPA+STD; STD).
Koszty dyskontowano na poziomie 5% rocznie. Poniewaz wielkos¢ uzyskiwanych efektow zdrowotnych
jest niezalezna od perspektywy analizy oraz instrumentu dzielenia ryzyka, przedstawione oszacowania

wynikow zdrowotnych sg jednakowe w kazdym z wymienionych wariantow

13.1.1 Zestawienie kosztodw — analiza z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli zestawiono oszacowania kosztéw poréwnywanych strategii leczenia przeciwcukrzy-
cowego, przypadajace na jednego chorego w dozywotnim horyzoncie czasowym, w podziale na wyréz-
nione kategorie kosztéw z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta oraz perspektywy ptat-
nika publicznego za Swiadczenia zdrowotne, w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instru-

mentu dzielenia ryzyka dla produktu Jardiance®.

Tabela 38. Zestawienie kosztéw: EMPA+STD vs STD, analiza z uwzglednieniem RSS.

Sktadowa kosztu EMPA+STD STD (EMP, Aii?éc‘a/s STD)
Perspektywa wspélna ptatnika publicznego i pacjenta
taczne koszty [zt], w tym: - 24971 -
Koszty lekéw przeciwcukrzycowych [z1] - 0 -
w tym koszty Jardiance® [z1] - 0 -
Koszty powiktan cukrzycy [zt] 20510 24971 -4 460

Perspektywa ptatnika publicznego

taczne koszty [zt], w tym: - 24 945 -
Koszty lekéw przeciwcukrzycowych [z1] - 0 -
w tym koszty Jardiance® [z1] - 0 -
Koszty powiktan cukrzycy [z1] 20486 24 945 -4 459

Sredni koszt w ramieniu stosujgcym empagliflozyne w horyzoncie zycia jednego pacjenta oszacowano

na - z perspektywy wspolnej (PPP+P) oraz- z perspektywy wytgcznie ptatnika publicz-
nego (PPP). Koszt w ramieniu komparatora wynosi 25,0 tys. zt (PPP+P; PPP).

Inkrementalny koszt wynikajgcy z dodania empagliflozyny do standardowego leczenia cukrzycy jest cze-

sciowo rekompensowany przez oszczednosci kosztéw leczenia powiktan. Pomimo dtuzszego przezycia

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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chorych w ramieniu empagliflozyny, koszty leczenia zdarzen klinicznych sg nizsze o 4,5 tys. zt w grupie

EMPA+STD i wynoszg odpowiednio 20,5 tys. zt i 20,5 tys. zt z obu rozwazanych perspektyw.

13.1.2 Zestawienie kosztow — analiza bez uwzglednienia RSS

Zestawienie kosztow leczenia jednego pacjenta w grupach EMPA+STD i STD w wariancie bez uwzgled-

nienia instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Jardiance® zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Zestawienie kosztéw: EMPA+STD vs STD, analiza bez uwzglednienia RSS.

Sktadowa kosztu EMPA+STD STD (EMP Aliész'l?lgc\a/s STD)
Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta
taczne koszty [z1], w tym: 39941 24971 14 970
Koszty lekéw przeciwcukrzycowych [z1] 19431 0 19431
w tym koszty Jardiance® [z1] 19431 0 19431
Koszty powiktan cukrzycy [z1] 20510 24971 -4 461
Perspektywa pfatnika publicznego

taczne koszty [z1], w tym: 33758 24 945 8812
Koszty lekéw przeciwcukrzycowych [z1] 13272 0 13272
w tym koszty Jardiance® [z1] 13272 0 13272
Koszty powiktan cukrzycy [z1] 20486 24 945 -4 459

Sredni koszt w ramieniu stosujgcym empagliflozyne w horyzoncie zycia jednego pacjenta oszacowano
na 39,9 tys. zt z perspektywy wspdélnej (PPP+P) oraz 33,8 tys. zt z perspektywy wytgcznie ptatnika pu-

blicznego (PPP). Koszt w ramieniu komparatora wynosi 25,0 tys. zt (PPP+P; PPP).

Inkrementalny koszt wynikajacy z dodania empagliflozyny do standardowego leczenia cukrzycy jest cze-
Sciowo rekompensowany przez oszczednosci kosztow leczenia powikta. Pomimo dtuzszego przezycia
chorych w ramieniu empagliflozyny, koszty leczenia zdarzen klinicznych sg nizsze o 4,5 tys. zt w grupie

EMPA+STD i wynoszg odpowiednio 20,5 tys. zt i 20,5 tys. zt z obu rozwazanych perspektyw

13.1.3 Zestawienie wynikéw zdrowotnych

W ramach zestawienia konsekwencji zdrowotnych przedstawiono nastepujgce wyniki zdrowotne po-

rownywanych strategii leczenia cukrzycy typu 2:

e |ata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY),

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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e (Czas catkowitego przezycia (LY),

e (Czesto$¢ wystagpienia zdarzen klinicznych (powiktan cukrzycy) w przeliczeniu na 100 pacjento-
lat zycia,

e Skumulowang czestos¢ wystgpienia odlegtych powiktan cukrzycy w horyzoncie dozywotnim, wy-
razonej odsetkiem chorych z modelowanej kohorty, u ktérego w ciggu zycia wystgpi dane zda-

rzenie.

Ponizej zestawiono oszacowania efektéw zdrowotnych w postaci Sredniej (dyskontowanej i niedyskon-
towanej) liczby lat przezycia catkowitego (LY) oraz skorygowanego o jako$¢ (QALY), przypadajacej na
jednego pacjenta leczonego empagliflozyng w terapii dodanej do leczenia standardowego (EMPA+STD)

lub standardowa terapig przeciwcukrzycowsa (STD).

Tabela 40. Zestawienie wynikéw zdrowotnych — $rednie przezycie catkowite i skorygowane o jakos¢;

EMPA+STD vs STD.
Miara wynikéw zdrowotnych EMPA+STD STD (EMP Aiosz_;:l)c‘als $TD)
Przezycie skorygowane o jakos$¢ [QALY]
Lata zycia skorygowane o jako$¢, niedys-
contowane [QALY] 9,792 8,417 1,375
Lata zycia skorygowane o jakos¢, dys-
7,354 44 11
kontowane [QALY] 35 65 08
Przezycie catkowite [LY]
Czas catkowitego przezycia, niedyskon- 13,078 11,233 1,845
towany [lata]
Czas catkowitego przezycia, dyskonto- 9,758 8,686 1072

wany [lata]

Sredni czas dalszego przezycia chorych leczonych empagliflozyng wynosi 9,76 lat (13,08 lat w warto-
$ciach niedyskontowanych), podczas gdy w ramieniu leczenia standardowego — 8,69 lat (11,23 lat
w wartos$ciach niedyskontowanych). Liczba lat zycia skorygowanych o jakos$¢, przypadajgca na jednego
chorego w horyzoncie dozywotnim, wynosi $rednio 7,35 QALY w ramieniu empagliflozyny (9,79 QALY w
wartosciach niedyskontowanych) oraz 6,54 QALY w ramieniu leczenia standardowego (8,42 lat w war-

tosciach niedyskontowanych; zob. Wykres 6, Wykres 7).

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Wykres 6. Zestawienie wynikéw zdrowotnych — $rednie niedyskontowane przezycie catkowite i skory-
gowane o jakos¢; EMPA+STD vs STD.

Sredni czas przezycia: catkowitego (LY) i skorygowanego o jakos¢ (QALY)

2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00

13,08

Lata Zycia (LY) I 11,23

Lata zycia skorygowane o jakosc
(QALY)

1,38

I

m EMPA+SOC 1 SoC  m Efekt inkrementalny EMPA

Wykres 7. Zestawienie wynikow zdrowotnych — $rednie dyskontowane przezycie catkowite i skorygo-
wane o jakos$¢; EMPA+STD vs STD.

Sredni czas przezycia: catkowitego (LY) i skorygowanego o jakos¢ (QALY)
12,00

8

2,00 4,00 6,00 8,00 10,00

o
~
)

Lata Zycia (LY) I 8,69

1,07

|1

7,35

Lata zycia skorygowane o jakosc I 6,54

(QALY)

o
0o
[

mEMPA+SOC M SoC  m Efekt inkrementalny EMPA

Dodanie empagliflozyny do standardowego leczenia przeciwcukrzycowego prowadzi do wydtuzenia

czasu przezycia: catkowitego (dodatkowy efekt dyskontowany: 1,07 LYG) i skorygowanego o jakos¢ (do-

datkowy efekt dyskontowany: 0,81 QALY).

W tabeli ponizej przedstawiono czestosci poszczegdlnych zdarzen klinicznych w przeliczeniu na 100 pa-

cjento-lat leczenia w grupach EMPA+STD i STD.

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Tabela 41. Zestawienie wynikow zdrowotnych: czestos$¢ zdarzen klinicznych na 100 pacjento-lat;

EMPA+STD vs STD.
Liczba zdarzeri / 100 pacjento-lat
Zdarzenie S
EMPA+STD STD (EMPAiésZTnE;C\?s STD)
Zawat serca niezakonczony zgonem 1,95 2,22 -0,27
Udar mézgu niezakoriczony zgonem 1,35 1,09 0,26
Niestabilna dfawica piersiowa 1,31 1,25 0,06
Niewydolnos¢ serca 1,93 2,93 -0,99
Przemijajacy napad niedokrwienny mozgu 0,25 0,30 -0,05
Rewaskularyzacja miesnia sercowego 2,71 2,94 -0,23
Rozwiniecie sie makroalbuminurii 5,46 6,63 -1,17
Uszkodzenie nerek 0,99 1,54 -0,55
Niewydolnos¢ nerek (terapia nerkozastepcza) 0,32 0,56 -0,23
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 3,80 5,38 -1,58

Dane dodatkowo zobrazowano na wykresie ponizej.

Wykres 8. Zestawienie wynikow zdrowotnych: czestos¢ zdarzen klinicznych na 100 pacjento-lat;

EMPA+STD vs STD.
Czestoé¢ powiktan cukrzycy na 100 pacjento-lat
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00
R
Zawat serca niezakoriczony zgonem ‘ 297
e
Udar moézgu niezakonczony zgonem 100
Niestabilna dtawica piersiowa 195
1,93
Niewydolnos$¢ serca { 293
Przemijajacy napad niedokrwienny 0,25
mézgu 0,30
Kl 2,71
Rewaskularyzacja migsnia sercowego
ryzagame 8 { 2,04
L R 5,46
Rozwiniecie sie makroalbuminurii l ce3
Uszkodzenie nerek
{ 154
Niewydolnos¢ k b 032
e 0IN0osC nere!
w { 056
. 3,80
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych { 538
| ,
M EMPA+SoC M SoC
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Zgodnie z kierunkiem wptywu leczenia empagliflozyng na ryzyko poszczegdlnych zdarzen (zob. Tabela
13, str. 59), dodanie EMPA do standardu leczenia przeciwcukrzycowego zmniejsza czestos¢ wystepowa-
nia wszystkich zdarzen klinicznych poza udarem mdzgu niezakonczonym zgonem oraz hospitalizacjg
z powodu niestabilnej dfawicy piersiowej. W szczegdlnosci, stosowanie produktu Jardiance® prowadzi
do unikniecia 1,6 zgondw sercowo-naczyniowych, 1,2 nowych przypadkdw makroalbuminurii, 0,5 przy-
padkow uszkodzenia nerek i 1,0 hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca na kazde 100 pacjento-lat

leczenia.

Ponizej przedstawiono oszacowania odsetkéw pacjentéw leczonych empagliflozyng lub wytacznie stan-
dardowg terapig przeciwcukrzycowg, u ktérych w horyzoncie zycia wystgpig poszczegdlne rodzaje po-

wikfan cukrzycy.

Tabela 42. Zestawienie wynikdw zdrowotnych: odsetek pacjentéw ze zdarzeniem klinicznym w hory-
zoncie dozywotnim; EMPA+STD vs STD.

% pacjentdw, u ktdrych wystapi zdarzenie kliniczne
Zdarzenie

B S (EMPAiOSZ'II:]I;c\?s STD)
Zawat serca niezakonczony zgonem 25,5% 25,0% 0,5%
Udar mdzgu niezakonczony zgonem 17,7% 12,2% 5,5%
Niestabilna dtawica piersiowa 17,2% 14,0% 3,1%
Niewydolnos¢ serca 25,3% 32,9% -7,6%
Przemijajacy napad niedokrwienny mozgu 3,3% 3,3% -0,1%
Rewaskularyzacja miesnia sercowego 35,5% 33,0% 2,4%
Rozwiniecie sie makroalbuminurii 71,3% 74,4% -3,1%
Uszkodzenie nerek 13,0% 17,3% -4,3%
Niewydolno$¢ nerek (terapia nerkozastepcza) 4,2% 6,3% -2,0%
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 49,7% 60,4% -10,8%

Wyniki zobrazowano na wykresie ponize;.

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Wykres 9. Zestawienie wynikdw zdrowotnych: odsetek pacjentdw ze zdarzeniem klinicznym w horyzon-
cie dozywotnim; EMPA+STD vs STD.

Odsetek pacjentéw z powiktaniami cukrzycy w horyzoncie dozywotnim

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0%

25,5%

Zawat serca niezakoriczony zgonem { 250%

) 17,7%
Udar mozgu niezakoriczony zgonem I 12,2%

17,2%

Niestabilna diawica piersiowa ' 14,0%

Niewydolnos¢ serca

Przemijajacy napad niedokrwienny 3,3%
mozgu 3,3%

Rewaskularyzacja migénia sercowego

25,3%
{ 32.9%

35,5%
{ 23,0%

71,3%
Rozwiniecie sie makroalbuminurii I 74 4%

13,0%

Uszkodzenie nerek 17,3%

4,2%

Niewydolnos¢ nerek | 6,3%

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

49,7%
{ 604%

J
M EMPA+S0C M SoC

Skumulowane, dozywotnie prawdopodobienstwo wystgpienia niektérych zdarzen klinicznych (zawat
serca niezakoniczony zgonem, rewaskularyzacja miesnia sercowego) jest nieco wyzsze dla ocenianej in-
terwencji, pomimo nizszej czestosci ich wystepowania w ramieniu empagliflozyny w przeliczeniu na rok
leczenia (rok zycia; por. Tabela 41). Wynik ten jest konsekwencjg faktu, ze dodanie empagliflozyny zna-
czgco wydtuza czas catkowitego przezycia, przez co chorzy z ramienia EMPA+STD znajdujg sie $rednio

dtuzej w grupie ryzyka wystgpienia poszczegdlnych zdarzen klinicznych.

13.2  Woyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) i kosztow-efektyw-
nosci (CEA)

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy kosztow-uzytecznosci, tj. oszacowania kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego z dodania produktu leczni-

czego Jardiance® do standardowej terapii przeciwcukrzycowej w populacji docelowej dla empagliflo-

zyny.

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg leku Jardiance® zawierajg instrument dzielenia ry-
zyka, wyniki analizy kosztow-uzytecznosci przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem proponowa-

nego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) oraz bez uwzglednienia RSS.

13.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowe] kosztow-uzytecznosci produktu Jardiance®, stoso-
wanego jako terapia dodana do standardowego leczenie przeciwcukrzycowego, z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjenta oraz z perspektywy wytgcznie ptatnika publicznego, przy zatozeniu realizacji pro-
ponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. W tabeli zamieszczono oszacowania catkowitych kosztéw i
wynikow zdrowotnych poréwnywanych strategii, inkrementalnych kosztéw i efektow strategii z zasto-
sowaniem empagliflozyny oraz inkrementalnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla rozwazanej

technologii.

Tabela 43 Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA): EMPA+STD vs STD; analiza podstawowa, z
uwzglednieniem RSS.

Strategia Réznica efektow

leczenia Koszty [zf] Efekty [QALY]  Réznica kosztéw [zt] [QALY] ICUR [zt/QALY]

Perspektywa wspélna ptatnika publicznego i pacjenta

EMPA+STD [ ] 7,354
I 0,811 I

STD 24971 6,544

Perspektywa ptatnika publicznego
EMPA+STD [ ] 7,354
| 0,811 |
STD 24945 6,544
Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajacy z dodania pro-
duktu leczniczego Jardiance® (empagliflozyna) do standardowej terapii przeciwcukrzycowej, wynosi
- z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta oraz - z perspektywy ptatnika

publicznego, przy zatozeniu realizacji proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki CUA przedstawiono dodatkowo w formie graficznej na ptaszczyznie koszty — uzytecznosé (Wy-

kres 10,Wykres 11).

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Wykres 10. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci: EMPA+STD vs STD; analiza podstawowa, z uwzglednie-
niem RSS; PPP+P.

Wykres 11. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: EMPA+STD vs STD; analiza podstawowa, z uwzglednie-
niem RSS; PPP.

Zastosowanie empagliflozyny zamiast leczenia standardowego prowadzi do _
T, - < rspektywy wpine] oraz [

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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I z perspektywy ptatnika publicznego. Dodatkowy efekt przypadajgcy na jednego chorego leczonego

produktem Jardiance® wynosi 0,811 QALY, liczac w wartosciach dyskontowanych.

W ramach analizy kosztow-efektywnosci oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG) w
wyniku dodania produktu leczniczego Jardiance® do standardowej terapii przeciwcukrzycowej w popu-
lacji docelowej dla empagliflozyny. Wyniki podstawowej analizy kosztéw-efektywnosci, w wariancie

z uwzglednieniem RSS dla produktu leczniczego Jardiance®, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 44 Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci (CEA): EMPA+STD vs STD; analiza podstawowa,
z uwzglednieniem RSS.

Strategia . , Réznica efektow
leczenia Koszty [z1] Efekty [LY] Réznica kosztow [zt] (1] ICER [zt/LY]
Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta
EMPA+STD [ ] 9,758
| 1,072 |
STD 24971 8,686
Perspektywa ptatnika publicznego
EMPA+STD [ ] 9,758
| 1,072 |
STD 24 945 8,686

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG), wynikajacy z dodania produktu leczniczego Jardiance®
(empagliflozyna) do standardowej terapii przeciwcukrzycowej, wynosi - z perspektywy wspdlnej
pfatnika publicznego i pacjenta oraz - z perspektywy ptatnika publicznego, przy zatozeniu realiza-

cji proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

13.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy podstawowej kosztow-uzytecznosci empagliflozyny z perspek-
tywy ptatnika publicznego i pacjenta oraz z perspektywy wytgcznie ptatnika publicznego, bez uwzgled-

nienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Jardiance®.

Tabela 45. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (CUA): EMPA+STD vs STD; analiza dodatkowa, bez
uwzglednienia RSS.

Strategia Réznica efektow

leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY]  Réznica kosztéw [z1] [CALY] ICUR [z/QALY]

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

EMPA+STD 39941 7,354
14 970 0,811 18 468
STD 24971 6,544

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Strategia e . Réznica efektéw
leczenia Koszty [zi] Efekty [QALY]  Réznica kosztéw [zf] [QALY] ICUR [zt/QALY]

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

EMPA+STD 33758 7,354
8812 0,811 10871

STD 24 945 6,544

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajgcy z dodania pro-
duktu leczniczego Jardiance® (empagliflozyna) do standardowej terapii przeciwcukrzycowej, wynosi
18 468 7t z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta oraz 10 871 zt z perspektywy ptatnika

publicznego, bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla ocenianej interwencji.

Wyniki CUA przedstawiono dodatkowo w formie graficznej na ptaszczyznie koszty — uzytecznosé (Wy-

kres 12, Wykres 13).

Wykres 12. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: EMPA+STD vs STD; analiza podstawowa, bez uwzgled-
nienia RSS; PPP+P.
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w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Jardiance® (empagliflozyna)
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Wykres 13. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: EMPA+STD vs STD; analiza podstawowa, bez uwzgled-
nienia RSS; PPP.
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Zastosowanie empagliflozyny zamiast leczenia standardowego prowadzi do zwiekszenia catkowitych
kosztow leczenia cukrzycy typu 2 u jednego pacjenta: o 15,0 tys. zt z perspektywy wspdlnej oraz o 8,8
tys. zt z perspektywy ptatnika publicznego. Dodatkowy efekt przypadajacy na jednego chorego leczo-

nego produktem Jardiance® wynosi 0,811 QALY, liczagc w wartosciach dyskontowanych.

W kolejnej tabeli zamieszczono wyniki podstawowej analizy kosztéw-efektywnosci, w wariancie bez

uwzglednienia RSS dla produktu leczniczego Jardiance®.

Tabela 46 Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci (CEA): EMPA+STD vs STD; analiza podstawowa, bez
uwzglednienia RSS.

Réznica efektow

Strategia e .
leczenia Koszty [zt] Efekty [LY] Réznica kosztow [zt] (L] ICER [zt/LY]
Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

EMPA+STD 39941 9,758
14 970 1,072 13959
STD 24 971 8,686
Perspektywa pfatnika publicznego
EMPA+STD 33758 9,758
8812 1,072 8217
STD 24 945 8,686

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG), wynikajgcy z dodania produktu leczniczego Jardiance®

(empagliflozyna) do standardowej terapii przeciwcukrzycowej, wynosi 13 959 zt z perspektywy wspdine;

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Jardiance® (empagliflozyna)
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ptatnika publicznego i pacjenta oraz 8 217 zt z perspektywy ptatnika publicznego, bez uwzglednienia

instrumentu dzielenia ryzyka dla ocenianej interwencji.

13.3  Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), obliczajac ceny zbytu netto jednostkowych opakowan pro-
duktu leczniczego Jardiance®, przy ktorych (w przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci) koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, wynikajgcy z zastgpienia komparatora jest réwny wy-
sokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzy-

krotnosci produktu krajowego brutto per capita (166 758zt/QALY).

Przy wyznaczaniu ceny progowej w analizie podstawowej, zgodnie ze stanem aktualnym jako podstawe grupy

limitowej przyjeto prezentacje leku Forxiga®, 30 tabl. a 10 mg.

Wyniki analizy progowej przedstawia Tabela 47.

Tabela 47. Wyniki analizy progowej dla opakowania Jardiance® 28 tab. a 10 mg w analizie kosztow-uzy-
tecznosci (CUA) — analiza podstawowa.

Dopt .
. Cenazbytu  Urzedowa Cena hur- Cenadeta- Kosztrefun- , | o ata. Poziom od-
Wariant . .. Swiadczenio- L .
netto cena zbytu towa brutto licznal dacji dla NFZ o ptatnosci
Proponowane warunki
refundaci | | | | [ [ |

Perspektywa ptatnika publicznego?
Wariant z uwzglednie-
Hiem RSS I I B I I . |
Werntbesvwrgled s NN NN NN N N |

nienia RSS

Perspektywa wspdlna

1 uwzgledniajgca podatek VAT (5%), marze hurtowg (8%) oraz marze detaliczng (zgodng z algorytmem przedstawionym w Ustawa 2011);

Wariant z uwzglednie-
niem RSS

Wariant bez uwzgled-
nienia RSS

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Maksymalna cena zbytu netto Jardiance®, przy ktérej oceniana strategia pozostaje kosztowo-efektywna
przy zadanym progu opfacalnosci, wynosi _ (zRSS) i1 065,62zt (bez RSS) w analizie z perspek-
tywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjenta. Poniewaz jako podstawe grupy limitowe] przyjeto pre-
zentacje leku Forxiga®, 30 tabl. a 10 mg, ceny progowe z punktu widzenia perspektywy ptatnika publicz-
o
.|
.

Zestawienie cen progowych w analogicznych wariantach analizy kosztow-efektywnosci dla zyskanych lat

zycia (LYG) zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 48. Wyniki analizy progowej dla opakowania Jardiance® 28 tab. a 10 mg w analizie kosztéw-
efektywnosci (CEA) — analiza podstawowa.

. Cena zbytu Urzedowa Cena hur- Cena deta- Koszt refun- I'Dop’rata' Poziom od-
Wariant . . $wiadczenio- , .
netto cenazbytu towa brutto licznal dacji dla NFZ T— ptatnosci

Proponowane wa-

runki I I I I L L -

refundacji

Perspektywa ptatnika publicznego?
Wariant z uwzglednie-
o RSS I B N I I e |
Wariant bez uwzgled-
ionia RSS I B N I I e |
Perspektywa wspdlna
Wariant z uwzglednie-
o RSS Il B B B .
Woreeber e S EEE EEE BB BN

nienia RSS

1

uwzgledniajgca podatek VAT (5%), marze hurtowg (8%) oraz marze detaliczng (zgodna z algorytmem przedstawionym w Ustawa 2011);

Maksymalna cena zbytu netto Jardiance®, przy ktérej oceniana strategia pozostaje kosztowo-efektywna
przy zadanym progu optacalnosci, wynosi _ (z RSS) i 1 403,24 zt (bez RSS) w analizie z per-
spektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjenta. Poniewaz jako podstawe grupy limitowej przyjeto

prezentacje leku Forxiga®, 30 tabl. a 10 mg, ceny progowe z punktu widzenia perspektywy ptatnika
publicznego |G

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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]

14 Woyniki deterministycznej analizy wrazliwosci

Testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci warianty przedstawiono w Rozdziale 11.2
(str. 89). W kolejnych podrozdziatach numeracja wariantéw pokrywa sie z numeracjg przedstawiong
wczesniej. W wyodrebnionych podrozdziatach przedstawiono wyniki inkrementalne z punktu widzenia
obu perspektyw uwzglednionych w analizie, z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia instrumentu

dzielenia ryzyka.

14.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci z uwzglednieniem
instrumentu dzielenia ryzyka, z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkéw publicznych oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-

czen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorey, z wyszczegdlnieniem:

e catkowitych kosztow pordwnywanych strategii oraz kosztow inkrementalnych terapii z udziatem
empagliflozyny,

o efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii z udziatem
empagliflozyny,

e inkrementalnego wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci strategii z udziatem empaglifiozyny,

e ceny efektywnej netto produktu Jardiance®, przy ktérej koszt zyskania 1 QALY osigga wartosé

progowg (166 758 zt).

Wyniki zobrazowano graficznie na wykresie typu tornado, przedstawiajgc uszeregowane malejgco war-

tosci ICUR w poszczegdlnych wariantach analizy.

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Tabela 49. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci; PPP+P, z uwzglednieniem RSS.

. Koszty — Koszty — Réznica BT Efekty — Réznica efektow ) Cena progowa
Warlant EMPA+STD [z1] STD [2A] kosztéw [z1] E'\?gﬁt?]T P STD [QALY] [QALY] ICUR [/QAY]  Zmiana ICUR [%] - -\ jionce® [of] *
p I B B 7,354 6,544 0,811 ] | .
1 [ [ [ 9,792 8,417 1,375 [ [ [ ]
2 [ [ [ | 5,346 5,091 0,256 [ [ ] [ ]
3 [ ] [ ] [ 7,354 6,544 0,811 [ ] [ | [
4 [ ] [ ] [ 7,354 6,544 0,811 [ ] [ | [
5 [ [ [ | 6,858 6,544 0,315 [ [ ] [ ]
6 ] [ ] [ 7,788 6,544 1,245 [ B |
7 ] [ ] [ ] 7,263 6,544 0,719 B I B
8 [ ] [ [ ] 7,435 6,544 0,891 [ ] [ [
9 [ ] [ [ 7,334 6,544 0,790 [ [ ] [
10 [ [ [ | 7,550 6,725 0,825 [ ] [ | [
11 [ ] [ ] [ 7,164 6,367 0,797 [ ] [ | [
12 [ ] [ ] [ 7,047 6,277 0,770 [ ] [ | [
13 [ [ [ | 7,425 6,607 0,818 [ ] [ | [
14 [ ] [ ] [ 7,354 6,544 0,811 [ ] [ | [
15 [ ] [ ] [ 7,354 6,544 0,811 [ ] [ | [
16 [ ] [ ] [ ] 7,354 6,544 0,811 [ ] [ ] [
17 [ [ ] [ 7,354 6,544 0,811 [ ] [ | [
18 [ [ ] [ 7,354 6,544 0,811 [ ] [ [

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Wariant EMEZiZSt'}'ID_ [24] ECT)EZt[Zﬂ_ koZStZ:vlvc ?zi] E'\?E%’]; P S'II'EI;eE((;yAIY] Réini[glAeL:Zktéw ICUR [z{/QALY]  Zmiana ICUR [%] J;:fdr;:nir:"s c[)zv’r\;a*
p I B B 7,354 6,544 0,811 ] | .
19 [ [ [ 7,354 6,544 0,811 [ [ ] [ ]
20 [ [ [ | 7,325 6,522 0,802 [ [ [ ]
21 [ [ [ | 7,266 6,470 0,796 [ [ [ ]
22 [ ] [ ] [ 7,354 6,544 0,811 [ ] [ [

* cena zbytu netto za opakowanie Jardiance®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (166 758 zt/QALY).

Tabela 50. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci; PPP, z uwzglednieniem RSS.

. Koszty — Koszty — Réznica EEG= Efekty — Réznica efektow ) Cena progowa
Wariant EMPA+STD [1] STD [2A] kosztéw [z1] E“ﬁ’:ﬁ; P STD [QALY] [QALY] ICUR [A/QAY]  Zmiana ICUR [#] - o\ jionce® [of] *
P [ [ [ 7,354 6,544 0,811 [ ] | [
1 [ [ [ | 9,792 8,417 1,375 [ | [ [
2 [ ] [ ] [ 5,346 5,091 0,256 [ [ ] [ ]
3 [ ] [ [ ] 7,354 6,544 0,811 [ ] [ [
4 ] [ ] [ ] 7,354 6,544 0,811 ] B I
5 [ [ [ | 6,858 6,544 0,315 [ [ ] [
6 I I [ ] 7,788 6,544 1,245 ] I I
7 [ ] [ ] [ ] 7,263 6,544 0,719 [ ] [ ] [ ]
8 [ ] [ ] [ ] 7,435 6,544 0,891 [ [ [ ]
9 [ ] [ ] [ 7,334 6,544 0,790 [ ] [ ] [ ]
10 [ [ ] [ 7,550 6,725 0,825 [ [ | [ ]

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym



127 AESTIMO

Wariant EMEZiZSt'}'ID_ [24] ECT)EZt[Zﬂ_ koZStZ:vlvc ?zi] E'\?E%’]; P S'II'EI;eE((;yAIY] Réini[glAeL:Zktéw ICUR [z{/QALY]  Zmiana ICUR [%] J;:fdr;:nir:"s c[)zv’r\;a*

p I B B 7,354 6,544 0,811 I | I
11 [ [ [ | 7,164 6,367 0,797 [ | [ [
12 [ [ [ | 7,047 6,277 0,770 [ | [ [
13 [ [ [ | 7,425 6,607 0,818 [ | [ [
14 [ ] [ ] [ 7,354 6,544 0,811 [ [ ] [ ]
15 [ ] [ ] [ 7,354 6,544 0,811 [ [ [ ]
16 [ ] [ ] [ 7,354 6,544 0,811 [ [ ] [ ]
17 [ ] [ ] [ 7,354 6,544 0,811 [ [ [ ]
18 [ ] [ ] [ 7,354 6,544 0,811 [ [ [ ]
19 [ [ [ | 7,354 6,544 0,811 [ ] [ ] [ ]
20 [ [ [ | 7,325 6,522 0,802 [ [ ] [ ]
21 [ ] [ ] [ 7,266 6,470 0,796 [ [ ] [ ]
22 [ ] [ ] [ 7,354 6,544 0,811 [ [ ] [

* cena zbytu netto za opakowanie Jardiance®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (166 758 zt/QALY).

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Wykres 14. Wykres tornado przedstawiajgcy malejgce wartosci ICUR dla jednokierunkowej analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci; PPP+P, z uwzgled-
nieniem RSS.

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna) = przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Wykres 15. Wykres tornado przedstawiajgcy malejgce wartosci ICUR dla jednokierunkowej analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci; PPP, z uwzglednie-
niem RSS.

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna) = przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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[EEN

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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14.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez
RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci bez uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka, z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkéw publicznych (PPP) oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P), z wyszczegdlnieniem:

catkowitych kosztéw porownywanych strategii oraz kosztéw inkrementalnych terapii z udziatem

empagliflozyny,

o efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii z udziatem
empagliflozyny,

e inkrementalnego wspdtczynnika kosztdw-uzytecznosci strategii z udziatem empagliflozyny,

e ceny efektywnej netto produktu Jardiance®, przy ktérej koszt zyskania 1 QALY osigga wartosé

progowg (166 758 zt).

Wyniki zobrazowano graficznie na wykresie typu tornado, przedstawiajgc uszeregowane malejgco war-

tosci ICUR w poszczegdlnych wariantach analizy.

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Tabela 51. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci; PPP+P, bez uwzglednienia RSS.

ST e e SOC SO onow e S0
P 39941 24971 14 970 7,354 6,544 0,811 18 468 = 1 065,62
1 66 734 43 472 23262 9,792 8,417 1,375 16 916 -8,4% 1201,94
2 25722 14 312 11410 5,346 5,091 0,256 44 592 141,5% 458,44
3 39941 24 971 14 970 7,354 6,544 0,811 18 468 <1% 1 065,62
4 39941 24 971 14 970 7,354 6,544 0,811 18 468 <1% 1 065,62
5 39 645 24971 14674 6,858 6,544 0,315 46 649 152,6% 446,38
6 39 899 24971 14 929 7,788 6,544 1,245 11994 -35,1% 1554,49
7 50771 24971 25 800 7,263 6,544 0,719 35867 94,2% 871,21
8 34394 24971 9423 7,435 6,544 0,891 10570 -42,8% 1203,63
9 46 299 24971 21328 7,334 6,544 0,790 26992 46,2% 992,18
10 39941 24971 14 970 7,550 6,725 0,825 18 149 -1,7% 1 083,95
11 39941 24971 14 970 7,164 6,367 0,797 18 792 1,8% 1047,60
12 39941 24971 14 970 7,047 6,277 0,770 19 442 5,3% 1013,24
13 39941 24971 14 970 7,425 6,607 0,818 18 292 -1,0% 1075,67
14 36177 20 604 15572 7,354 6,544 0,811 19210 4,0% 1 060,96
15 45 386 30909 14 477 7,354 6,544 0,811 17 859 -3,3% 1069,44
16 76 040 56718 19322 7,354 6,544 0,811 23835 29,1% 1031,97
17 53010 38209 14 801 7,354 6,544 0,811 18 258 -1,1% 1 066,94
18 49 440 34 442 14 998 7,354 6,544 0,811 18 502 <1% 1065,41

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Wariant

p
19
20
21
22

Koszty —
EMPA+STD [z{]

39941
54 514
38 254
38 253

39961

Koszty —
STD [zi]
24 971
24971
22929
22 956

24971

Réznica
kosztéw [z]
14 970
29543
15325
15297

14 991

Efekty —
EMPA+STD
[QALY]

7,354
7,354
7,325
7,266

7,354

Efekty —
STD [QALY]
6,544
6,544
6,522
6,470

6,544

Réznica efektdw
[QALY]
0,811
0,811
0,802
0,796

0,811

ICUR [z{/QALY]

18 468
36 445
19 100
19 223

18 493

* cena zbytu netto za opakowanie Jardiance®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rdwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (166 758 zt/QALY).

Tabela 52. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci; PPP, bez uwzglednienia RSS.

Wariant

v B w

10

Koszty — Koszty —
EMPA+STD [zt] STD [z]
33758 24 945
57491 43 436
21085 14 292
33758 24 945
33758 24 945
33816 24 945
33412 24 945
44 647 24 945
28 158 24 945
40128 24 945
33758 24 945

Jardiance® (empagliflozyna)

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim

Réznica
kosztéow [zt]
8812
14 055
6794
8812
8812
8871
8 466
19702
3212
15183

8812

ryzykiem sercowo-naczyniowym

Efekty —
EMPA+STD
[QALY]

7,354
9,792
5,346
7,354
7,354
6,858
7,788
7,263
7,435
7,334

7,550

Efekty —
STD [QALY]
6,544
8,417
5,091
6,544
6,544
6,544
6,544
6,544
6,544
6,544

6,725

Réznica efektéw
[QALY]
0,811
1,375
0,256
0,811
0,811
0,315
1,245
0,719
0,891
0,790

0,825

ICUR [z4/QALY]

10871
10221
26550
10871
10871
28 201
6 802
27 389
3603
19215

10 684

Zmiana ICUR [%]

97,3%
3,4%
4,1%

<1%

Zmiana ICUR [%]

-6,0%
144,2%
<1%
<1%
159,4%
-37,4%
151,9%
-66,9%
76,8%

-1,7%

AESTIMO

Cena progowa
Jardiance® [zt] *

1 065,62
602,86
1055,71
1054,70

1042,69

Cena progowa
Jardiance® [z1] *

nie istnieje
nie istnieje
nie istnieje
nie istnieje
nie istnieje
nie istnieje
nie istnieje
nie istnieje
nie istnieje
nie istnieje

nie istnieje
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Wariant EMl;ZiZSt"I'/D_ (2] ECT)EZt[Zﬂ_ ko':?f:v'f E[lzi] E“?E%’]T D S'flgeé((;;[Y] Réini[g\egzktéw ICUR [zl/QALY]  Zmiana ICUR [%] ,f fdr:: npc:?‘lbg ?zvﬁa*

p 33758 24945 8812 7,354 6,544 0,811 10871 - nie istnieje
11 33758 24 945 83812 7,164 6,367 0,797 11062 1,8% nie istnieje
12 33758 24 945 83812 7,047 6,277 0,770 11445 5,3% nie istnieje
13 33758 24 945 83812 7,425 6,607 0,818 10767 1,0% nie istnieje
14 30013 20 600 9413 7,354 6,544 0,811 11612 6,3% nie istnieje
15 39224 30 906 8318 7,354 6,544 0,811 10 261 5,6% nie istnieje
16 69 654 56517 13137 7,354 6,544 0,811 16 206 49,1% nie istnieje
17 40903 32077 8826 7,354 6,544 0,811 10888 <1% nie istnieje
18 40903 32077 8826 7,354 6,544 0,811 10888 <1% nie istnieje
19 43712 24945 18767 7,354 6,544 0,811 23151 113,0% nie istnieje
20 32095 22 904 9191 7,325 6,522 0,802 11454 5,4% nie istnieje
2l 32143 22932 9212 7,266 6,470 0,796 11576 6,5% nie istnieje
22 34101 24945 9156 7,354 6,544 0,811 11294 3,9% 1045,44

* cena zbytu netto za opakowanie Jardiance®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (166 758 zt/QALY).

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Wykres 16. Wykres tornado przedstawiajgcy malejgce wartosci ICUR dla jednokierunkowej analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci; PPP+P, bez uwzgled-
nienia RSS.

Wartos¢ ICUR
0 5000 10 000 15 000 20000 25000 30000 35000 40 000 45 000 50000

minimalna skutecznosé EMPA w redukeji zdarzen v | (ENENEE D <6 649 [z1/QALY]
horyzont czasowy: 10 1o | (D 2 592 [24/QALY]
dawka EMPA zgodna 2 oo | (R 5 445 [ 24/ QALY]
minimalna skutecznos¢ EMPA w redukcji zdarzeri mikronaczyniowych ] — 35867 [z1/QALY]
skutecznosé EMPA z uwzglgdnieniem punktow istotnych statystycznie ] _ 26992 [z1/QALY]
uwzglednienie kosztow powiktan w kolejnych latach ] _ 23835 [z1/QALY]
altematywny zestaw uZytecznosci (Beaudet 2014) ] _ 19442 [z1/QALY]
kehorta - chorzy po udarze mozgu | D) 15 223 [21/QALY]
minimalne koszty powikiari | T 19 210 [24/QALY]
kohorta - chorzy po zawale serca ] _ 19100 [z1/QALY]
maksymalna utrata uzytecznosci dla powiktan ] _ 18792 [zt/QALY]
uwzglednienie kosztow innych lekow przeciwcukrzycowych (refundowane) ] _ 18502 [21/QALY]
Jardiance podstawa limitu w grupie ] _ 18493 [z1/QALY]
wariant podstawowy | (R 15 463 (24/QALY]
payback za opak. Jardiance = 50,96 zt ] _ 18468 [z1/QALY]
payback za opak. Jardiance = 52,29 z} ] _ 18468 [zt/QALY]
uzytecznosc bazowa z populacji polskiej (Golicki 2015) _ 18292[zl/QALY]
uwzglednienie kosztow innych lekéw przeciwcukrzycowych (wszystkie) _ 18258 [zI/QALY]
minimalna utrata uzytecznosci dla powikfan ] _ 18 149 [zt/QALY]
maksymalne koszty powikfan ] _ 17 859|[z1/QALY]
brakdyskontowania | (D 15 916 [21/QALY]
maksymalna skutecznosé EMPA w redukcji zdarzen CV G 1 094 [t/QALY]
maksymalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzen mikronaczyniowych — 10570 [zt/QALY]

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Wykres 17. Wykres tornado przedstawiajgcy malejgce wartosci ICUR dla jednokierunkowej analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci; PPP, bez uwzgled-

nienia RSS.

AESTIMO

minimalna skutecznos¢ EMPA w redukgji zdarzen CV

minimalna skutecznos¢ EMPA w redukcji zdarzeri mikronaczyniowych
horyzont czasowy: 10 lat

dawka EMPA zgodna z DDD

skutecznos¢ EMPA z uwzglednieniem punktow istotnych statystycznie
uwzglednienie kosztow powiktan w kolejnych latach

minimalne koszty powiktan

kohorta - chorzy po udarze mézgu

kohorta - chorzy po zawale serca

altematywny zestaw uzZytecznosci (Beaudet 2014)

Jardiance podstawa limitu w grupie

maksymalna utrata uzytecznosci dla powiktan

uwzglednienie kosztow innych lekdw przeciwcukrzycowych (wszystkie)
uwzglednienie kosztéw innych lekédw przeciwcukrzycowych (refundowane)
wariant podstawowy

payback za opak. Jardiance = 50,96 zt

payback za opak. Jardiance = 52,29 zt

uzytecznosC bazowa z populacji polskiej (Golicki 2015)

minimalna utrata uzytecznosci dla powiktan

maksymalne koszty powiktar

brak dyskontowania

maksymalna skutecznos¢ EMPA w redukcji zdarzen CV

maksymalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzen mikronaczyniowych

Wartosé ICUR
0 5000 10000 15000 20000 25000 30000 35000

40000

D 2= 201 [z4/QALY]
D 27 380 [zl/QALY]
D 26 550 (21/QALY]
D 2: 151 [24/QALY]
D 19 215 [21/QALY]
D 16 206 [21/QALY]
G 11612 [zt/QALY]

G 11576 (2i/QALY]

G 11454 [zt/QALY]

G 11445 [21/QALY]

G 11294 [zi/QALY]

G 11062 [z}/QALY]

G 10::3 [2/QALY]

G 10 258 [2/QALY]

G 10871 [z{/QALY]

G 10571 [zt/QALY]

G 10871[zt/QALY]

G 10767 [24/QALY]

G 10 624 [zt/QALY]

G 10 261 [21/QALY]

G 10 221 [24/QALY]

G s =02 [21/QALY]

@D : co::i/0ALY]

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek

Jardiance® (empagliflozyna)

przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim

ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnos$¢ przyjetych zatozen —w kazdym z rozwaza-
nych wariantow z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) oraz perspektywy wspdlnej (PPP+P), strategia
polegajgca na dodaniu empagliflozyny do standardowego leczenia przeciwcukrzycowego u chorych wy-
sokiego ryzyka sercowo-naczyniowego pozostawata kosztowo-efektywna przy ustalonym progu optacal-

nosci technologii medycznych w Polsce.

Wptyw modyfikacji poszczegélnych parametréw modelu na wyniki jest analogiczny jak w analizie
z uwzglednieniem RSS (zob. Rozdziat 14.1). Podobnie, najwieksza niepewnos¢ wynikow zwigzana jest
z oszacowaniem skutecznosci empagliflozyny w zakresie redukcji powiktarn makro- i mikronaczyniowych
oraz zdarzen sercowo-naczyniowych. W najbardziej pesymistycznych scenariuszach ICUR wzrastat prze-
szto dwukrotnie w stosunku do wartosci z analizy podstawowej, jednak w zadnym przypadku nie prze-
kraczat 28 tys. zt/QALY (PPP) i 47 tys. zt/QALY (PPP+P). Zatozenie maksymalnej skutecznosci empagliflo-
zyny prowadzito do zmniejszenia kosztu uzyskania QALY do poziomu odpowiednio 4-7 tys. zt/QALY (PPP)
i 11-12 tys. zt/QALY (PPP+P).

15 Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Gtownym celem analizy probabilistycznej jest zbadanie czutosci modelu na niepewnosci dotyczace przy-
jetych w analizie wartosci parametréw wejsciowych, w szczegélnosci ustalenie czy zmiany wyniku mo-
delu majg charakter ciggty wzgledem zmian wartosci parametrow wejsciowych (mata zmiana parametru
prowadzi do matej zmiany wynikdw) oraz zbadanie zakresu zmiennos$ci oszacowan efektow zdrowot-

nych.

15.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej podmiotu

zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i pacjenta.

Tabela 53. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci; PPP+P, z uwzglednie-

niem RSS.
Wyniki (EMPA + STD vs STD) Strategia Srednia 95% LCL 95% UCL
EMPA +STD I I I
Koszty [z1]
STD 22 539 13578 32955
Koszty inkrementalne [zf] EMPA +STD vs STD - - -

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Wyniki (EMPA + STD vs STD) Strategia Srednia 95% LCL 95% UCL
EMPA + STD 6,860 5,910 7,730
Efekty [QALY]
STD 6,071 5,179 6,835
Efekt inkrementalny [QALY] EMPA + STD vs STD 0,789 0,441 1,133
EMPA + STD 9,075 8,527 9,457
Efekty [LY]
STD 8,033 7,482 8,458
Efekt inkrementalny [LY] EMPA + STD vs STD 1,042 0,634 1,468
ICUR [zt/QALY] EMPA + STD vs STD [ ] [ [
CUA: progowz'a cenizbytu netto Jar- EMPA + STD - - -
diance® [zi]
ICER [z4/LYG] EMPA + STD vs STD [ [ | [
CEA: progowa cena zbytu netto Jar- EMPA + STD - - -

diance® [zi]

_ Inkrementalny dyskontowany efekt zdrowotny wynikajgcy z dotaczenia pro-

duktu Jardiance® do STD oszacowano na 0,789 QALY i 1,042 lat zycia w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Sredni koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w analizie probabili-

styczne] wynos [N I

por. Rozdziat 13.2.1).

Niepewnos¢ wynikow modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykresu rozrzutu (scatterplot), w kté-
rym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzyteczno$¢ przedstawia rdznice catkowitych kosz-
téw oraz rdznice wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy strategiami z zastosowaniem i bez zastosowania
empagliflozyny, uzyskang w pojedynczej prébie symulacji Monte Carlo. Dodatnie wartosci na wykresie
oznaczajg wyzszy koszt catkowity (0$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny (o$ odcietych) strategii

z zastosowaniem Jardiance®.

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Wykres 18. Wykres rozrzutu wynikdéw probabilistycznej analizy wrazliwosci; PPP+P, z uwzglednieniem
RSS.

Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono na ponizszym wykresie w postaci krzywej akceptowal-
nosci, wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowe]j efektywnosci strategii z zastosowaniem empaglifio-
zyny, jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (QALY). Prawdopo-
dobiestwo w danym punkcie krzywej obliczano jako odsetek préb symulacji PSA, dla ktérych obliczony

ICUR nie przekraczat zadanej wartosci gotowosci do ptacenia (WTP).

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Wykres 19. Krzywa akceptowalnosci dla strategii EMPA+STD; PPP+P, z uwzglednieniem RSS.

Prawdopodobienstwo, ze dodanie produktu Jardiance® do standardowego leczenia przeciwcukrzyco-
wego jest strategig kosztowo-efektywng przy gotowosci do ptacenia w wysokosci trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkarica (166 758 zt/QALY), wynosi - z perspektywy wspol-

nej, pod warunkiem realizacji proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki PSA z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicz-

nych przedstawia Tabela 54 oraz Wykres 20 i Wykres 21.

Tabela 54. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci; PPP, z uwzglednieniem

RSS.
Wyniki (EMPA + STD vs STD) Strategia Srednia 95% LCL 95% UCL
EMPA + STD I I I
Koszty [z]
STD 22513 14 148 33685
Koszty inkrementalne [z1] EMPA + STD vs STD - - -
EMPA + STD 6,883 5,907 7,754
Efekty [QALY]
STD 6,083 5,245 6,843
Efekt inkrementalny [QALY] EMPA + STD vs STD 0,801 0,497 1,137
EMPA + STD 9,096 8,617 9,482
Efekty [LY]
STD 8,039 7,516 8,459

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Wyniki (EMPA + STD vs STD) Strategia Srednia 95% LCL 95% UCL
Efekt inkrementalny [LY] EMPA + STD vs STD 1,056 0,666 1,504
ICUR [z4/QALY] EMPA + STD vs STD [ [

CUA: progowa cena zbytu netto Jar- EMPA + STD

N
diance® [z1] _
N ]
]

ICER [z4/LYG] EMPA + STD vs STD [

CEA: progowa cena zbytu netto Jar-
diance® [zi]

EMPA + STD

Wykres 20. Wykres rozrzutu wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci; PPP, z uwzglednieniem RSS.

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Wykres 21. Krzywa akceptowalnosci dla strategii EMPA+STD; PPP, z uwzglednieniem RSS.

_. Inkrementalny dyskontowany efekt zdrowotny wynikajgcy z dotgczenia pro-

duktu Jardiance® do STD oszacowano na 0,801 QALY i 1,056 lat zycia w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Sredni koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w analizie probabili-

stycznel wynos: I I

por. Rozdziat 13.2.1).

Prawdopodobienstwo, ze dodanie produktu Jardiance® do standardowego leczenia przeciwcukrzyco-
wego jest strategig kosztowo-efektywng przy gotowosci do ptacenia w wysokosci trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (166 758 zt/QALY), wynosi - z perspektywy ptatnika

publicznego, pod warunkiem realizacji proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

15.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez
RSS)

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej podmiotu

zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych i pacjenta.

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Tabela 55. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci; PPP+P, bez uwzglednie-

nia RSS.
Wyniki (EMPA+STD vs STD) Strategia Srednia 95% LCL 95% UCL
EMPA + STD 36961 30323 45 001
Koszty [z1]
STD 22 874 14 716 32 888
Koszty inkrementalne [z1] EMPA + STD vs STD 14 086 3776 23622
EMPA + STD 6,870 5,815 7,784
Efekty [QALY]
STD 6,071 5,152 6,875
Efekt inkrementalny [QALY] EMPA + STD vs STD 0,799 0,474 1,111
EMPA + STD 9,091 8,640 9,427
Efekty [LY]
STD 8,034 7,594 8,462
Efekt inkrementalny [LY] EMPA + STD vs STD 1,056 0,613 1,465
ICUR [zt/QALY] EMPA + STD vs STD 18 128 4756 34 135
CUA: progowa cena zbytunetto Jar- - ¢ or oy 1119,63 692,55 1508,59
diance® [zi]
ICER [zt/LYG] EMPA + STD vs STD 13 706 3380 25172
CEA: progowa cena zbytu netto Jar- EMPA + STD 147353 911,30 1975,50

diance® [zi]

Leczenie empagliflozyng jest interwencjg o wyzszej skutecznosci w poréwnaniu do stosowania wytgcznie
leczenia standardowego. Inkrementalny dyskontowany efekt zdrowotny wynikajacy z dofgczenia pro-

duktu Jardiance® do STD oszacowano na 0,799 QALY i 1,056 lat zycia w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Sredni koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w analizie probabili-
stycznej z perspektywy PPP+P, bez uwzgledniania RSS wynosi 18 128 zt/QALY i jest zblizony do wartosci
ICUR w analizie podstawowej (18 468 zt/QALY; por. Rozdziat 13.2.2).

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Wykres 22. Wykres rozrzutu wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci; PPP+P, bez uwzglednienia
RSS.

Inkrementalne koszty vs inkrementalne QALY
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-5 000

-10 000
Inkrementalny efekt (QALY)

Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono na ponizszym wykresie w postaci krzywej akceptowal-
nosci, wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci strategii z zastosowaniem empagliflo-
zyny, jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (QALY). Prawdopo-
dobiestwo w danym punkcie krzywej obliczano jako odsetek préb symulacji PSA, dla ktérych obliczony

ICUR nie przekraczat zadanej wartosci gotowosci do ptacenia (WTP)

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Wykres 23. Krzywa akceptowalnosci dla strategii EMPA+STD; PPP+P, bez uwzglednienia RSS.

Krzywa akceptowalnoéci kosztéw-uzytecznosci EMPA
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Prawdopodobienstwo, ze dodanie produktu Jardiance® do standardowego leczenia przeciwcukrzyco-
wego jest strategig kosztowo-efektywng przy gotowosci do ptacenia w wysokosci trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (166 758 zt/QALY), wynosi 100% z perspektywy wspdl-

nej, bez instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki PSA z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicz-
nych bez uwzgledniania instrumentu dzielenia ryzyka przedstawia Tabela 56 oraz Wykres 24 i Wykres

25.

Tabela 56. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci; PPP, bez uwzglednienia

RSS.
Wyniki (EMPA+STD vs STD) Strategia Srednia 95% LCL 95% UCL
EMPA + STD 31093 24921 38 506
Koszty [z1]
STD 22 505 14 691 33438
Koszty inkrementalne [zt] EMPA + STD vs STD 8587 -1087 17 137
EMPA + STD 6,859 5,887 7,760
Efekty [QALY]
STD 6,074 5,165 6,957
Efekt inkrementalny [QALY] EMPA + STD vs STD 0,786 0,488 1,161
Efekty [LY] EMPA + STD 9,079 8,672 9,462

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Wyniki (EMPA+STD vs STD) Strategia Srednia 95% LCL 95% UCL
STD 8,040 7,569 8,476
Efekt inkrementalny [LY] EMPA + STD vs STD 1,039 0,616 1,482
ICUR [zt/QALY] EMPA + STD vs STD 11 150 -1 502 24 265
CUA: progowz.a cena zbytu netto Jar- EMPA + STD Nie istnieje
diance® [z1]
ICER [zt/LYG] EMPA + STD vs STD 8 400 -1161 17 672
CEA: progowa cena zbytu netto Jar- EMPA + STD SFe e

diance® [zi]

Wykres 24. Wykres rozrzutu wynikdw probabilistycznej analizy wrazliwosci; PPP, bez uwzglednia RSS.
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w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
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Wykres 25. Krzywa akceptowalnosci dla strategii EMPA+STD; PPP, bez uwzglednienia RSS.

Krzywa akceptowalnoéci kosztéw-uzytecznosci EMPA
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Leczenie empagliflozyng jest interwencjg o wyzszej skutecznosci w poréwnaniu do stosowania wytgcznie
leczenia standardowego. Inkrementalny dyskontowany efekt zdrowotny wynikajgcy z dotgczenia pro-

duktu Jardiance® do STD oszacowano na 0,786 QALY i 1,039 lat zycia w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Sredni koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakoé¢ (QALY) w analizie probabili-
stycznej wynosi 11 150 zt/QALY i jest zblizony do wartosci ICUR w analizie podstawowej (10 871 zt/QALY;
por. Rozdziat 13.2.2).

Prawdopodobienstwo, ze dodanie produktu Jardiance® do standardowego leczenia przeciwcukrzyco-
wego jest strategig kosztowo-efektywng przy gotowosci do ptacenia w wysokosci trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (166 758 zt/QALY), wynosi 100% z perspektywy ptatnika

publicznego, bez instrumentu dzielenia ryzyka.

16 Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia modelu ekonomicznego empagliflozyny przedstawiono w ponizszych punk-

tach:

e Struktura modelu oraz wykorzystane zrodta danych nie pozwalaty na modelowanie kolejnych

linii leczenia, w szczegdlnosci modyfikacji (intensyfikacji) leczenia przeciwcukrzycowego

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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w czasie. Przyjete w modelu zatozenia dotyczace kosztéw dalszego leczenia byty jednak konser-
watywne, zatem powyzsze ograniczenie nie powinno wptywac na wnioskowanie z analizy.

e W modelu nie uwzgledniono kilku bardzo rzadkich, lecz powaznych powiktan cukrzycy, takich
jak utrata widzenia i amputacje, jak rowniez lzejszych, lecz czestych powiktan zwigzanych z le-
czeniem, np. infekcji drég moczowo-ptciowych. Czestos$¢ zdarzen zaawansowanej mikroangio-
patii byfa zbyt niska, by mozliwe byto ich uchwycenie w badaniu EMPA-REG OUTCOME. W nie-
zaleznych badaniach wykazano, ze ryzyko zdarzert mikronaczyniowych mozna przewidzie¢ po-
przez zmiany poziomu HbAlc. Biorgc pod uwage wykazany w badaniu EMPA-REG OUTCOME,
korzystny wptyw empagliflozyny w zakresie kontroli glikemii, pominiecie rzadkich powiktan mi-
kroangiopatii mozna uzna¢ za podejscie konserwatywne. Z kolei pominiecie infekcji drég mo-
czowo-pfciowych — zdarzenia wystepujgcego istotnie czesciej w ramieniu empagliflozyny — wy-
daje sie zaniedbywalne z uwagi na przejsciowy charakter i umiarkowane nasilenie epizodow.

e W modelu nie uwzgledniano wptywu hipoglikemii na jakos¢ zycia chorych. Czestos¢ potwierdzo-
nych epizoddéw hipoglikemii nie réznita sie jednak miedzy poréwnywanymi grupami w badaniu
EMPA-REG OUTCOME (28% pacjentow w kazdej z grup), a epizody wymagajgce pomocy 0sob
trzecich wystepowaty rzadko (1,5% w ramieniu PBO i 1,3% w potgczonej grupie EMPA). Biorac
pod uwage, ze dodanie EMPA nie zwieksza czestosci hipoglikemii, a ryzyko hipoglikemii moze
by¢ odzwierciedlone w uzytecznosci standéw zdrowotnych modelu, pominiecie hipoglikemii nie

powinno miec istotnego wptywu na wyniki i wnioski z analizy.

17 Dyskusja

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéow publicznych w warunkach
polskich produktu leczniczego Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentdw z cukrzyca typu 2, sto-
sujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycy oraz
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Powyzszej oceny dokonano przeprowadzajgc ana-
lize kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci, z wykorzystaniem dostarczonego przez Wniosko-

dawce modelu globalnego, adaptowanego do warunkow polskiego systemu ochrony zdrowia.

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) oraz do-
datkowo z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P). W oparciu o przeprowadzong
analize problemu decyzyjnego (APD Jardiance 2022) zdefiniowano kontekst kliniczny, postugujac sie

schematem PICO. Poniewaz empagliflozyna stanowi terapie dodang do aktualnego leczenia

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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przeciwcukrzycowego, w zwigzku z tym za odpowiedni komparator dla wnioskowanej interwencji przy-

jeto kontynuacje dotychczasowej terapii przeciwcukrzycowej (STD).

Gtownymi wynikami analizy byty inkrementalne koszty oraz efekty zdrowotne, wyrazone w latach zycia
skorygowanych o jako$¢ (QALY), ktére wyznaczono przy pomocy modelowania przezycia pacjenta w do-
zywotnym horyzoncie czasowym. Model ekonomiczny, w oparciu o ktéry wyznaczono powyzsze warto-
$ci miat strukture symulacji zdarzen dyskretnych. W odréznieniu od standardowych modeli wykorzystu-
jacych technike symulacji kohortowej, modele symulacji indywidualnej (mikrosymulacji przeprowadzo-
nej z poziomu pacjenta) uwzgledniajg wptyw réznic w charakterystyce poszczegdlnych pacjentéw na
wyniki zdrowotne i koszty leczenia. Techniki mikrosymulacji znajdujg szczegdlne zastosowanie w mode-
lowaniu przebiegu cukrzycy, gdyz dostepne badania dtugookresowe wskazujg jednoznacznie na obec-
nos¢ istotnych czynnikow ryzyka powiktan cukrzycy i zgonu sercowo-naczyniowego na poziomie poje-

dynczego pacjenta (np. wiek, BMI, stezenie HbAlc, historia powiktan).

Przy zatozeniach analizy podstawowej, strategia polegajgca na dodaniu empagliflozyny do standardo-
wego leczenia przeciwcukrzycowego jest wysoce kosztowo-efektywna zardwno z perspektywy ptatnika
publicznego (koszt dodatkowego QALY réwny - z uwzglednieniem RSS i 10 871 zt bez RSS), jak
i perspektywy wspdlnej, obejmujgcej wydatki ptfatnika publicznego i pacjenta (ICUR rowny
_ z uwzglednieniem RSS i 18 468 zt/QALY bez RSS). Zastosowanie produktu Jardiance® pro-
wadzi do znaczacego wydtuzenia czasu przezycia: catkowitego (dodatkowy efekt dyskontowany:
1,07 LYG) i skorygowanego o jakos¢ (dodatkowy efekt dyskontowany: 0,81 QALY). Wyniki analizy wraz-
liwosci jednoznacznie potwierdzity kosztowg efektywnosé empagliflozyny — we wszystkich wariantach
AW, niezaleznie od przyjetej perspektywy oraz uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, w ramieniu
EMPA uzyskiwano dodatkowy efekt zdrowotny przy zwiekszonych wydatkach ptatnika, a koszt uzyskania
QALY nie przekraczat progu optacalnosci (166 758 zt). Stabilnos¢ wynikow potwierdzono rowniez w pro-
babilistycznej analizie wrazliwosci — w kazdym wariancie PSA strategia z empagliflozyng byta kosztowo-

efektywna z prawdopodobieristwem -

W badaniu klinicznym EMPA-REG OUTCOME, przeprowadzonym w populacji zgodnej z wnioskowanymi
wskazaniami refundacyjnymi, empagliflozyne stosowano w dziennej dawce 10 lub 25 mg. W badaniu
nie obserwowano efektu dawki w odniesieniu do istotnych klinicznie punktéw koncowych — wartosci
wzglednego hazardu zgonu, zdarzen sercowo-naczyniowych, wynikdw zwigzanych z niewydolnoscig
serca i nefropatii byty zblizone u chorych przyjmujgcych empagliflozyng w dawce 10 i 25 mg dziennie.
W zwigzku z powyzszym, oraz biorgc pod uwage, ze wniosek o refundacje dotyczy wytgcznie opakowania

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek

Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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zawierajgcego tabletki o mocy 10 mg, w analizie zatozono, ze chory bedzie otrzymywat dawke réwng

10 mg empagliflozyny dziennie.

Przeprowadzona analiza ma kilka mocnych stron, z ktdrych najwazniejszg jest wykorzystanie — jako wy-
tacznego zrédta danych klinicznych w modelu — duzego, randomizowanego badania EMPA-REG OUT-
COME. Modelowanie dtugookresowe] skutecznosci farmakoterapii cukrzycy polega standardowo na
przeksztatceniu surogatow (krdotkookresowych wynikdéw skutecznosci klinicznej, np. zmiana stezenia
HbAlc, zmiana ci$nienia tetniczego krwi) na istotne punkty koricowe (wystgpienie powiktan, zgon) z wy-
korzystaniem walidowanych rownan ryzyka powiktan, skonstruowanych w oparciu o zewnetrzne zbiory
danych (np. wieloletnie badanie populacyjne UKPDS). Podejscie to — najczesciej wynikajgce z braku da-
nych o skutecznosci badanych interwencji w ocenie twardych punktéw koncowych — wigze sie z ograni-
czeniami zwigzanymi z nieznanym czasem utrzymywania sie efektu interwencji oraz rzeczywistym wpty-
wem poszczegdlnych surogatdw na istotne zdarzenia kliniczne. Niniejszy model wykorzystuje natomiast
bezposrednio wyniki skutecznosci w odniesieniu do twardych, istotnych klinicznie punktéw koncowych
— czestosci najwazniejszych powiktan cukrzycy oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, bez ko-
niecznosci postugiwania sie surogatami. W odréznieniu od modeli dla innych lekéw przeciwcukrzyco-
wych, w szczegdlnosci modeli farmakoekonomicznych w cukrzycy ocenianych przez AOTMIT, skutecz-
nos¢ kliniczna ocenianej interwencji opiera sie na udowodnionym w ramach badania RCT, istotnym
wptywie na istotne punkty koricowe, przede wszystkim w zakresie zmniejszenia ryzyka zgonu sercowo-
naczyniowego. Dostepnosc bezposrednich dowoddéw na skutecznosé empagliflozyny w redukcji ryzyka
powiktan i zgonéw sercowo-naczyniowych znacznie zwieksza wiarygodnos$é dtugookresowych projekc;ji

modelu i wynikéw analizy ekonomiczne;.

Inng mocng strong analizy jest przyjecie szeregu konserwatywnych zatozen z punktu widzenia optacal-
nosci empagliflozyny w modelowaniu kosztéw i efektéw. W szczegdlnosci, w analizie podstawowej za-
tozono, ze réznice w kosztach lekow wynikajg jedynie z dodanego kosztu empagliflozyny, nie uwzgled-
niajgc potencjalnych oszczednosci kosztow innych lekow hipoglikemizujgcych oraz lekow kardiologicz-
nych stosowanych u chorych wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Zatozenie to nalezy uznaé za
konserwatywne (co potwierdzajg wyniki AW, gdzie w wariancie z uwzglednieniem kosztéw innych le-
kow, refundowanych i nierefundowanych w Polsce, uzyskano nieco nizszg od podstawowej wartosé
ICUR), gdyz w badaniu EMPA-REG OUTCOME wykazano istotne zmniejszenie zuzycia innych lekéw w
ramieniu stosujgcym Jardiance®. W analizie kosztow zaktadano ponadto konserwatywnie, ze leczenie

empagliflozyng jest kontynuowane dozywotnio, bez mozliwosci przedwczesnego przerwania terapii.

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Model ekonomiczny empagliflozyny zostat skonstruowany w oparciu o najlepsze mozliwe dane i zatoze-
nia, jednak jak kazdy model ma pewne ograniczenia. Najwazniejsze sposrdd nich wymieniono w Roz-

dziale 16 (str. 147).

Wyniki analizy poddano wyczerpujgcej walidacji wewnetrznej i zewnetrznej. Kluczowym elementem wa-

lidacji wewnetrznej byta szczegdtowa analiza wrazliwosci: deterministyczna oraz probabilistyczna-

W ramach walidacji konwergencji, zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) przeprowadzono prze-
glad opracowan ekonomicznych dotyczgcych wnioskowanej interwencji w rozwazanym wskazaniu (zob.
Rozdziat 4, str. 26). W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 18 prac zawierajgcych analize kosztow
efektywnosci lub uzytecznosci, przeprowadzonych w populacji pacjentéw z cukrzyca typu, w tym 10
analiz wérdd chorych ze wspdtistniejgcg CVD (Abushanab 2022, Abushanab 2022a, Ehlers 2021, Go-
urzoulidis 2021, Kaku 2019, Kansal 2019, Ramos 2019, Ramos 2020, Ramos 2021, Reifsnider 2021),
jedna wsrdd pacjentow ze wspdtistniejgcg CVD i DKD (Reifsnider 2022), jedna dla chorych ze wspdtist-
niejgcag HF (Reifsnider 2020), jedna wsrdd pacjentow ze stwierdzong dodatkowo nieadekwatng kontrolg
glikemii (Gorgojo-Martinez 2020),3 wsréd chorych z podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym
(Gourzoulidis 2018, Men 2020, Nguyen 2018, Reifsnider 2021a) oraz jedna publikacja dotyczaca szero-
kiej populacji chorych na T2DM (Reifsnider 2022a). Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-efektywnosci
wyniést odpowiednio: od 10732 S$S/QALY (Ramos 2021 do 76167 S/QALY (Nguyen 2018),
28 244 AUD/QALY (Abushanab 2022a), 4 633 €/QALY (Gourzoulidis 2018),0d 3 988 ¥/QALY (Men 2020)
do 415 849 ¥/QALY (Kaku 2019) oraz od 2 093 £/QALY (Reifsnider 2020) do 6 428 £/QALY (Ramos 2020)
dla poréwnania empagliflozyny dodanej do leczenia standardowego z samym STD; 3 054 S/QALY (Re-
ifsnider 2021a) oraz 965 €/QALY (Gourzoulidis 2021) dla poréwnania empagliflozyny z dapagliflozyng;
6 967 S/QALY (Reifsnider 2021) oraz 6 464 £/QALY dla poréwnania empagliflozyny dodanej do leczenia

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
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standardowego z sitagliptyng dodang do STD; 3 878 £/QALY (Ramos 2019) dla empagliflozyny dodanej
do STD z saksagliptyng i STD. Poréwnanie empagliflozyny dodanej do STD i liraglutydu + STD wykazato
ICER dominujgcy (Ehlers 2021, Ramos 2020, Ramos 2021, Reifsnider 2022a). Taki sam wynik (ICER do-
minujgcy) uzyskano poréwnujgc empagliflozyne + STD z kanagliflozyng + STD. Jedynie w publikacji Gor-
gojo-Martinez 2020, w ktdérej oceniano semaglutyd w poréwnaniu z empagliflozyng, uzyskany w analizie
ICER byt niekorzystny dla empagliflozyny. W wiekszosci analiz jako Zrédto danych klinicznych wykorzy-
stano badanie EMA-REG OUTCOMIE.

Dzieki dostepnosci wynikéw badania EMPA-REG OUTCOME analiza wtasna cechuje sie wyzszg wiarygod-
noscig, ze wzgledu na mozliwos¢ wykorzystania w modelu wynikéw badania klinicznego, w miejsce ko-
niecznosci symulacji przezywalnosci i czestosci odlegtych powiktan za pomocg rownan regresji opartych
na surogatach — co pozwolito na znaczne zmniejszenie zakresu niepewnosci w poréwnaniu do dotad

przeprowadzanych ocen.

18 Wnioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze zastosowanie produktu leczniczego Jardiance® w te-
rapii dodanej do standardowego leczenia przeciwcukrzycowego u pacjentdéw stosujgcych co najmniej
jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym, jest strategig wysoce efektywng kosztowo wzgledem leczenia standardo-
wego, niezaleznie od przyjetej perspektywy kosztow i uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla

produktu Jardiance®.

Warto$¢ wskaznika ICUR w ramach analizy podstawowej oszacowano na _ (bez RSS:
10 871 zt/QALY) z perspektywy ptatnika publicznego oraz na _ (bez RSS: 18 468 z1/QALY) z
perspektywy wspdlnej. We wszystkich wariantach wartos¢ ICUR znajdowata sie znacznie ponizej warto-

$ci ustawowego progu optacalnosci kosztowej (166 758 zt/QALY).

N 1zl 2y podlkresic, ze wyniki skutecznosci

klinicznej ocenianych interwencji opierajg sie na udowodnionym w ramach duzego badania RCT, istot-
nym klinicznie i statystycznie wptywie empagliflozyny na istotne klinicznie punkty koncowe (w szczegél-
nosci zmniejszenie ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego), co znacznie zwieksza wiarygodnosc¢ projekcji

modelu i wynikdw analizy ekonomiczne;.

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
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19 Zatgczniki

19.1 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 57. Wktad autoréw w opracowanie raportu.
Autor Wktad w opracowanie raportu

e Biezace konsultacje

|
_ e Przeprowadzenie i opis analizy wrazliwosci
e  Adaptacja modelu do warunkéw polskiego systemu
ochrony zdrowia

e Analiza kosztow

_ e Opis metodyki analizy
e Przygotowanie analizy wrazliwosci
e  Walidacja zewnetrzna

. Dyskusja oraz opis wnioskow koricowych

e Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

_ e Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdro-

wia
e Opis wynikéw analizy

e  Ostateczna weryfikacja raportu

e  Biezace konsultacje

19.2 Definicje punktow koricowych zwigzanych ze zdarzeniami kli-
nicznymi w badaniu EMPA-REG OUTCOME

Tabela 58. Definicje punktow koncowych w badaniu EMPA-REG OUTCOMIE.
Punkt koricowy Definicja

Termin ,zawat serca” mogt by¢ stosowany przy obecnosci dowoddw martwicy miesnia sercowego
i obrazie klinicznym odpowiadajgcym niedokrwieniu miesnia sercowego oraz jezeli spetnione byty
kryteria definicji samoistnego zawatu serca (zawat serca typu 1), zawatu serca wtérnego do zwiek-
Zawat serca szonego zapotrzebowania w tlen lub spadku jego podazy (zawat serca typu 2) lub zawatu serca
niezakoriczony zgonem  zwigzanego z przezskérnymi interwencjami wiericowymi lub udokumentowang zakrzepica w sten-
cie (zawat serca typu 4a/4b). Szczegdtowe definicje zawatéw serca stosowane w badaniu podano
w publikacji Zinman 2015 (Supplementary Appendix, s. 22-25). Do zawatdw serca nie zaliczano za-
watow niemych.

Nagte wystgpienie nowego, przetrwatego ubytku neurologicznego, przypisanego zatorowi naczyn
mdzgowych lub krwotokowi mdzgowemu, przy braku przyczyny innej niz naczyniowa. Wyniki badan
neuroobrazowych mogty postuzy¢ jako wsparcie diagnozy klinicznej oraz ustaleniu, czy mozna

Udar mézgu wskazac ogniskowe uszkodzenie odpowiadajgce ostremu udarowi.

niezakoriczony zgonem } ) ) ) ] o . N
Udary klasyfikowano jako niedokrwienne, krwotoczne lub o nieustalonej etiologii. Bardziej szcze-

goétowo kryteria rozpoznania udaru mézgu oraz stosowang w badaniu klasyfikacja udaréw opisano
w publikacji (Zinman 2015 — Supplementary Appendix, s. 30-33).

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Punkt koricowy

Hospitalizacja z powodu
niestabilnej dfawicy pier-
siowej

Hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca

Niewydolnos$¢ serca
(stwierdzona przez bada-
cza)

Przemijajacy napad niedo-
krwienny mézgu

Rewaskularyzacja miesnia
sercowego

AESTIMO

Definicja

Wystgpienie niestabilnej dtawicy piersiowej wymagajgcej hospitalizacji mozna byto stwierdzi¢ pod
warunkiem spetnienia kazdego z ponizszych kryteriéw:

= brak podwyzszenia biochemicznych wskaznikow zawatu serca, zgodnie z konwencjonalnie stoso-
wanymi badaniami lub badaniami o porownywalnej czutosci diagnostycznej;

= obraz kliniczny- objawy sercowe trwajace =10 minut i uznane w koricowym rozpoznaniu za ob-
jawy niedokrwienia miesnia sercowego, przy obecnosci jednego z nastepujgcych: dolegliwosci
wystepujace w spoczynku (rest angina), nowy przypadek (<2 mies.) ciezkiej dtawicy piersiowej,
nasilajgca sie dtawica piersiowa;

= konieczno$¢ odbycia nieplanowej wizyty w osrodku opieki zdrowotnej lub przyjecia catonocnego;

= niedokrwienie miesnia sercowego udokumentowane wynikiem badania elektrokardiograficz-
nego, obrazowania serca lub badania angiograficznego (szczegétowe kryteria- Zinman 2015 -
Supplementary Appendix, s. 26).

Data tego zdarzenia odpowiada dacie hospitalizacji, z uwzglednieniem catonocnego pozostawania
pacjenta w szpitalnym oddziale ratunkowym lub oddziale diagnostyki bélu w klatce piersiowe;.

Wystapienie niewydolnosci serca wymagajgcej hospitalizacji mozna byto stwierdzi¢ pod warunkiem
spetnienia kazdego z ponizszych kryteriow:

= konieczno$¢ hospitalizacji zdefiniowana jako przyjecie do szpitala lub co najmniej 12-godzinny
pobyt w szpitalnym oddziale ratunkowym;

= kliniczna manifestacja niewydolnosci serca (nowe wystgpienie lub pogorszenie), obejmujaca co
najmniej jeden z nastepujgcych: dusznosé¢, orthopnoé, napadowa dusznos¢ nocna, obrzek, przy-
podstawne trzeszczenia, rozdecie zyt szyjnych, obecnosc trzeciego tonu lub rytmu cwatowego,
radiologiczne dowody pogorszenia niewydolnosci serca;

= zastosowanie dodatkowej lub intensyfikacja dotychczas stosowanej terapii — co najmniej jedno
z nastepujacych: rozpoczecie leczenia doustnym lub dozylnym, lekiem dziatajgcym inotropowo
lub obkurczajacym naczynia; zwiekszenie dawki doustnego lub dozylnego leku moczopednego;
rozpoczecie mechanicznego wspomagania krazenia lub interwencja chirurgiczna (mechaniczne
wspomaganie krgzenia, przeszczepienie serca, stymulacja komorowa w celu poprawy czynnosci
serca) lub zastosowanie ultrafiltracji, hemofiltracji lub dializ ukierunkowanych na leczenie niewy-
dolnosci serca.

Zmiany wartosci wskaznikdw biochemicznych (np. peptydu natriuretycznego typu B) spdjne z roz-

poznaniem zastoinowej niewydolnosci serca mogty stanowic¢ wsparcie dla diagnozy.

Data tego zdarzenia odpowiada dacie hospitalizacji, z uwzglednieniem catonocnego pozostawania

pacjenta w szpitalnym oddziale ratunkowym lub oddziale diagnostyki bélu w klatce piersiowe;.

Zdarzenia identyfikowano na podstawie standardowego zapytania MedDRA SMQ (narrow standar-
dized MedDRA query) ,cardiac failure”, odwotujacego sie do nastepujgcych haset: ,,acute pulmo-
nary oedema”; ,cardiac failure”; , cardiac failure, acute”; ,cardiac failure, chronic”; ,cardiac failure,
congestive”; , cardiogenic shock”; ,,cardiopulmonary failure”; ,left ventricular failure”; ,,pulmonary
oedema”; ,right ventricular failure”.

Punkt koricowy nie podlegat ocenie komisji CEC.

Przemijajacy epizod dysfunkcji neurologicznej spowodowany ogniskowym niedokrwieniem maézgu,
rdzenia kregowego lub epizod niedokrwienia siatkéwki, bez ostrego udaru mozgu.

Pomostowanie aortalno-wiericowe (CABG; ang. Coronary Artery Bypass Grafting) lub przezskorna
interwencja wiencowa (PCl; ang. Percutaneous Coronary Intervention), np. angioplastyka lub sten-
towanie tetnic wiencowych (szczegdtowe definicje zdarzen odnotowywanych jako CABG i PCI po-
dano w publikacji Zinman 2015 — Supplementary Appendix, s. 30). W przypadkach, w ktérych na-
stepstwem procedury byt zawat serca (typ 4a, 4b lub 5) zdarzenie uznawano za zawat serca.

Jardiance® (empagliflozyna)

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Zgon sercowo-naczyniowy
(Cardiovascular death, CV
death)

AESTIMO

Za przyczyne zgonu uznawano stan (chorobe), ktéry spowodowat zgon, a nie bezposrednig przy-
czyne zgonu. Wszystkie informacje dostepne na temat zgonu byty analizowane przez cztonkéw CEC,
ktérzy nastepnie orzekali o przyczynie zgonu, bazujgc rowniez na wtasnym doswiadczeniu klinicz-
nym. Wszystkie zgony, ktdre nie zostaty przypisane do poszczegdlnych kategorii zgondw sercowo-
naczyniowych ani do kategorii zgondw z innych przyczyn, niz sercowo-naczyniowe, uznawano za
Zgony sercowo-naczyniowe.

W przypadku kazdego zmartego pacjenta dostarczano, o ile byto to mozliwe, akt zgonu lub skrécony
akt zgonu, zawierajgcy date i informacje o okolicznosciach Smierci. Jednak, jezeli akt zgonu byt je-
dyng informacja, poza profilem pacjenta w bazie badania klinicznego, CEC mogt zadecydowac o
niewykorzystywaniu informacji o przyczynie zgonu z aktu zgonu, jezeli inna etiologia smierci byta
bardziej prawdopodobna.

W orzekaniu o przyczynie zgonu postugiwano sie nastepujgcymi definicjami:

Nagty zgon sercowy — niespodziewany zgon pacjenta uprzednio w stanie stabilnym, z uwzglednie-
niem nastepujgcych zdarzen:

= natychmiastowy zgon w obecnosci swiadkéw, niepoprzedzony nowymi objawami lub pogorsze-
niem;

= zgon w obecnosci swiadkdw w ciggu godziny od wystgpienia nowych objawoéw lub pogorszenia
objawdw sercowych;

= zgon w obecnosci $wiadkdw przypisany zidentyfikowanej niemiarowosci serca;

= 0soby, u ktorych nie powiodta sie resuscytacja po zatrzymaniu akcji serca lub osoby, u ktérych
przywrécono krazenie, ale zmarty w okresie 24 godzin, przy braku identyfikacji niekardiologicz-
nej przyczyny zgonu;

= zgon, do ktorego doszto bez swiadkow i nie okreslono innej przyczyny, niezwigzanej z uktadem
sercowo-naczyniowym.

Nagty zgon spowodowany swiezym zawatem serca (zawat serca typu 3)- nagta Smier¢, ktdra wystg-
pita do 14 dni po udokumentowanym $wiezym zawale serca (weryfikacja na podstawie kryteriéw
diagnostycznych Swiezego zawatu serca lub wynikach autopsji wykazujacych swiezy zawat serca lub
Swiezy zakrzep w tetnicy wienicowej), przy braku definitywnych dowoddw wystapienia innej przy-
czyny zgonu. Jezeli zgon poprzedzit mozliwosé biochemicznego potwierdzenia martwicy miesnia
sercowego, orzeczenie o przyczynie zgonu powinno by¢ oparte o obraz kliniczny lub dokumentacje
elektrokardiograficzna.

Zgon w wyniku niewydolnosci serca lub wstrzgsu kardiogennego — $mier¢, ktorej towarzyszyty kli-
niczne objawy przedmiotowe i/lub podmiotowe pogorszenia zastoinowej niewydolnosci serca, przy
braku dowoddw innej przyczyny zgonu. Nowe objawy lub objawy pogorszenia zastoinowej niewy-
dolnosci serca obejmowaty ktérykolwiek z ponizszych:

= nowe |lub narastajgce objawy przedmiotowe i/lub podmiotowe niewydolnosci serca wymagaja-
cej rozpoczecia lub intensyfikacji leczenia niewydolnosci serca lub obecne u chorego juz podda-
wanego maksymalnie intensywnej terapii niewydolnosci serca;

= przedmiotowe i/lub podmiotowe objawy niewydolnosci serca wymagajgce stosowania ciggte]
terapii dozylnej lub podawania tlenu;

= pacjent lezacy, gtéwnie z powodu objawdw niewydolnosci serca;

= obrzek ptuc wystarczajgcy do przyspieszenia oddechu (tachypnée) i dolegliwosci niewystepuja-
cych w przebiegu $wiezego zawatu serca ani w nastepstwie niemiarowosci serca wystepujacej
przy braku pogorszenia niewydolnosci serca;

= wstrzas kardiogenny nie towarzyszacy Swiezemu zawatowi serca ani niemiarowosci serca wyste-
pujacej przy braku pogorszenia niewydolnosci serca (szczegdtowg definicje wstrzasu kardiogen-
nego podano w publikacji Zinman 2015- Supplementary Appendix, s. 21-22).

Zgon w wyniku udaru mézgu, zdarzenia mdzgowo-naczyniowego — zgon, ktéry wystapit do 30 dni

po udarze, spowodowany udarem lub powikfaniem udaru.

Zgon w wyniku innej przyczyny sercowo-naczyniowej — zgon, ktory nastapit w wyniku w petni udo-
kumentowanej przyczyny sercowo-naczyniowej, innej niz ujetej w w/w kategoriach, np. dysrytmii,
zatorowosci ptucnej lub interwencji sercowo-naczyniowej. Takze zgon spowodowany zawatem
serca, ktéry byt bezposrednim nastepstwem badania/procedury/operacji sercowo-naczyniowe;.

Jardiance® (empagliflozyna)

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Punkt koricowy Definicja

Progresja do makroalbu-

Wartos¢ wskaznika albumina/kreatynina >300 mg/g.
minurii artosc wskaznika a umma/ reatynina > mg/g

Uszkodzenie nerek- po-
dwojenie stezenia kreaty-
niny w osoczu,
przy eGFR <45
ml/min/1,73 m?

Podwojenie stezenia kreatyniny (tj. wzrost stezenia kreatyniny do co najmniej dwukrotnosci war-
tosci wyjsciowej) oceniano wzgledem wyjsciowego stezenia kreatyniny w osoczu, tj. ostatniego
oznaczenia poprzedzajgcego pierwsze przyjecie leku w badaniu i jednoczesnie wymagane byto
stwierdzenie wartosci eGFR <45 ml/min/1,73 m2 (MDRD) w tej samej prébce.

Konieczno$¢ rozpoczecia ciagte] terapii nerkozastepczej. Definicja ciggtej terapii nerkozastepczej

zostata zawarta w PDMAP; brak dalszych szczegétéw w opublikowanym protokole.
Rozpoczecie terapii nerko- Wystgpienie jednego z nastepujgcych zdarzen:
zastepczej (niewydo|no§c' = Schytkowa niewydolnosc¢ nerek;

nerek) = Hemodializa;
= Dializa otrzewnowa;

= Przeszczepienie nerki.

19.3  Zrédta danych klinicznych w wyszukiwaniu uzupetniajgcym do
przegladu systematycznego analiz ekonomicznych (raporty HTA)

19.3.1 Zrédta danych klinicznych, przedstawionej w raporcie HTA NICE
2015

Tabela 59. Publikacje wtgczone do metaanalizy sieciowej, przedstawionej w raporcie HTA NICE 2015.
Nazwa Referencja

Badania trwajace co najmniej 24 (+/- 4) tygodnie

Arechavaleta R, Seck T, Chen Y, Krobot KJ, O'Neill EA, Duran L, et al. Efficacy and safety of treatment with
Arechavaleta 2011 sitagliptin or glimepiride in patients with type 2 diabetes inadequately controlled on metformin monother-
apy: a randomized, double-blind, non-inferiority trial. Diabetes, obesity & metabolism. 2011;13(2):160-8.

Bailey CJ, Gross JL, Pieters A, Bastien A, List JF. Effect of dapagliflozin in patients with type 2 diabetes who
Bailey 2010 have inadequate glycaemic control with metformin: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial.
Lancet. 2010;375(9733):2223-33. Epub 2010/07/09.

Barnett AH, Charbonnel B, Donovan M, Fleming D, Chen R. Effect of saxagliptin as add-on therapy in pa-
Barnett 2012  tients with poorly controlled type 2 diabetes on insulin alone or insulin combined with metformin. Current
medical research and opinion. 2012;28(4):513-23.

Ridderstrale M, Svaerd R, Zeller C, Kim G, Woerle H, BroedI U, et al. Rationale, design and baseline charac-

BI GMBH (1245- teristics of a 4-year (208-week) phase Il trial of empagliflozin, an SGLT2 inhibitor, versus glimepiride as

28) 2013 add-on to metformin in patients with type 2 diabetes mellitus with insufficient glycemic control. Cardio-
vascular diabetology. 2013;12(1):129.

Rosenstock J, Jelaska A, Wang F, Kim G, Broed| U, Woerle H, et al. Empagliflozin as Add-On to Basal Insulin

Bi G;‘;’fgo(lljﬁ_ for 78 Weeks Improves Glycemic Control with Weight Loss in Insulin-Treated Type 2 Diabetes (T2DM).
American Diabetes Association (ADA) 73rd Scientific Sessions; 21-25 June 2013; Chicago, IL,2013
Bi GQ;I)BZOG;ZIE_ EMPA-REG MDI; NCT01370005 (clinical trial report 1245.49).
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Nazwa Referencja

Bolinder J, Ljunggren O, Kullberg J, Johansson L, Wilding J, Langkilde AM, et al. Effects of dapagliflozin on
body weight, total fat mass, and regional adipose tissue distribution in patients with type 2 diabetes melli-

Bolinder 2012 tus with inadequate glycemic control on metformin. The Journal of clinical endocrinology and metabolism.
2012;97(3):1020-31.

Bosi E, Ellis GC, Wilson CA, Fleck PR. Alogliptin as a third oral antidiabetic drug in patients with type 2

Bosi 2011 diabetes and inadequate glycaemic control on metformin and pioglitazone: a 52-week, randomized, dou-

ble-blind, activecontrolled, parallel-group study. Diabetes, obesity & metabolism. 2011;13(12):1088-96.
Epub 2011/07/08.

Bosi E, Camisasca RP, Collober C, Rochotte E, Garber AJ. Effects of vildagliptin on glucose control over 24
Bosi 2007 weeks in patients with type 2 diabetes inadequately controlled with metformin. Diabetes care.
2007;30(4):890-5.

Charbonnel B, Karasik A, Liu J, Wu M, Meininger G, Sitagliptin Study G. Efficacy and safety of the dipeptidyl
Charbonnel 2006 peptidase-4 inhibitor sitagliptin added to ongoing metformin therapy in patients with type 2 diabetes in-
adequately controlled with metformin alone. Diabetes care. 2006;29(12):2638-43.

Charpentier G, Fleury F, Kabir M, Vaur L, Halimi S. Improved glycaemic control by addition of glimepiride
Charpentier 2001 to metformin monotherapy in type 2 diabetic patients. Diabetic medicine: a journal of the British Diabetic
Association. 2001;18(10):828-34.

DeFronzo RA, Hissa MN, Garber AJ, Luiz Gross J, Yuyan Duan R, Ravichandran S, et al. The efficacy and
Defronzo 2009  safety of saxagliptin when added to metformin therapy in patients with inadequately controlled type 2
diabetes with metformin alone. Diabetes care. 2009;32(9):1649-55. Epub 2009/05/30.

Derosa G, Maffioli P, Salvadeo SA, Ferrari |, Ragonesi PD, Querci F, et al. Effects of sitagliptin or metformin
Derosa 2010  added to pioglitazone monotherapy in poorly controlled type 2 diabetes mellitus patients. Metabolism:
clinical and experimental. 2010;59(6):887-95. Epub 2009/12/18.

Ferrannini E, Fonseca V, Zinman B, Matthews D, Ahren B, Byiers S, et al. Fifty-two-week efficacy and safety
Ferrannini 2009  of vildagliptin vs. glimepiride in patients with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled on metfor-
min monotherapy. Diabetes, obesity & metabolism. 2009;11(2):157-66.

Filozof C, Gautier JF. A comparison of efficacy and safety of vildagliptin and gliclazide in combination with
metformin in patients with Type 2 diabetes inadequately controlled with metformin alone: a 52-week,

Fil 201
flozof 2010 randomized study. Diabetic medicine : a journal of the British Diabetic Association. 2010;27(3):318-26.
Epub 2010/06/12.
Fonseca 2007 Fonseca V, Schweizer A, Albrecht D, Baron MA, Chang |, Dejager S. Addition of vildagliptin to insulin im-

proves glycaemic control in type 2 diabetes. Diabetologia. 2007;50(6):1148-55.

Gallwitz B, Rosenstock J, Rauch T, Bhattacharya S, Patel S, von Eynatten M, et al. 2-year efficacy and safety
Gallwitz 2012  of linagliptin compared with glimepiride in patients with type 2 diabetes inadequately controlled on met-
formin: a randomised, double-blind, non-inferiority trial. Lancet. 2012;380(9840):475-83.

Garber AJ, Schweizer A, Baron MA, Rochotte E, Dejager S. Vildagliptin in combination with pioglitazone
Garber 2007  improves glycaemic control in patients with type 2 diabetes failing thiazolidinedione monotherapy: a ran-
domized, placebo-controlled study. Diabetes, obesity & metabolism. 2007;9(2):166-74.

Goke B, Gallwitz B, Eriksson J, Hellgvist A, Gause-Nilsson |, Investigators DC. Saxagliptin is non-inferior to
glipizide in patients with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled on metformin alone: a 52-week
randomised controlled trial. International journal of clinical practice. 2010;64(12):1619-31. Empagliflozin,
Boehringer Ingelheim Page 446 of 455.

Goke 2010

Goodman M, Thurston H, Penman J. Efficacy and tolerability of vildagliptin in patients with type 2 diabetes
inadequately controlled with metformin monotherapy. Hormone and metabolic research = Hormon- un-
dEmpagliflozin, Boehringer Ingelheim Page 447 of 455 Stoffwechselforschung = Hormones et metabo-
lisme. 2009;41(5):368-73. Epub 2009/02/18.

Goodman 2009
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Nazwa Referencja

Haring HU, Merker L, Seewaldt-Becker E, Weimer M, Meinicke T, Woerle HJ, et al. Empagliflozin as Add-on
Haring 2013 to Metformin Plus Sulfonylurea in Patients With Type 2 Diabetes: A 24-week, randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. Diabetes care. 2013;36(11):3396-404. Epub 2013/08/22.

Henry RR, Murray AV, Marmolejo MH, Hennicken D, Ptaszynska A, List JF. Dapagliflozin, metformin XR, or
Henry 2012 both: initial pharmacotherapy for type 2 diabetes, a randomised controlled trial. International journal of
clinical practice. 2012;66(5):446-56. Epub 2012/03/15.

Hermansen K, Kipnes M, Luo E, Fanurik D, Khatami H, Stein P, et al. Efficacy and safety of the dipeptidyl
peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, in patients with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled on
glimepiride alone or on glimepiride and metformin. Diabetes, obesity & metabolism. 2007;9(5):733-45.
Epub 2007/06/27.

Hermansen 2007

Hollander P, Li J, Allen E, Chen R. Saxagliptin added to a thiazolidinedione improves glycemic control in
Hollander 2009  patients with type 2 diabetes and inadequate control on thiazolidinedione alone. The Journal of clinical
endocrinology and metabolism. 2009;94(12):4810-9. Epub 2009/10/30.

Janssen (DIA3006)

2013 Janssen. Canagliflozin Manufacturer Submission. 2013.

Janssen Research & Development Canagliflozin FDA report. Canagliflozin as an Adjunctive Treatment to

DIA
Janssen (DIA3003) Diet and Exercise Alone or Co-administered with Other Antihyperglycemic Agents to Improve Glycemic

201
013 Control in Adults with Type 2 Diabetes Mellitus. 2012.
Kovacs CS, Seshiah V, Swallow R, Jones R, Rattunde H, Woerle HJ, et al. Empagliflozin improves glycaemic
Kovacs 2012 and weight control as add-on therapy to pioglitazone or pioglitazone plus metformin in patients with type

2 diabetes: a 24-week, randomized, placebo-controlled trial. Diabetes Obes Metab. 2013.
Epub2013/08/03.

Moses RG, Kalra S, Brook D, Sockler J, Monyak J, Visvanathan J, et al. A Randomized Controlled Trial of the
Moses 2013 Efficacy and Safety of Saxagliptin as Add-on Therapy in Patients With Type 2 Diabetes and Inadequate Gly-
cemic Control on Metformin Plus a Sulfonylurea. Diabetes, obesity & metabolism. 2013.

Nauck MA, Del Prato S, Meier JJ, Duran-Garcia S, Rohwedder K, Elze M, et al. Dapagliflozin versus glipizide
as add-on therapy in patients with type 2 diabetes who have inadequate glycemic control with metformin:

Nauck 2011 a randomized, 52-week, double-blind, active-controlled noninferiority trial. Diabetes care.
2011;34(9):2015-22. Epub 2011/08/06.
Nauck MA, Meininger G, Sheng D, Terranella L, Stein PP, Sitagliptin Study G. Efficacy and safety of the di-
Nauck 2007 peptidyl peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, compared with the sulfonylurea, glipizide, in patients with type

2 diabetes inadequately controlled on metformin alone: a randomized, double-blind, non-inferiority trial.
Diabetes, obesity & metabolism. 2007;9(2):194-205. Epub 2007/02/16.

Owens DR, Swallow R, Dugi KA, Woerle HJ. Efficacy and safety of linagliptin in persons with type 2 diabetes
Owens 2011 inadequately controlled by a combination of metformin and sulphonylurea: a 24-week randomized study.
Diabetic medicine: a journal of the British Diabetic Association. 2011;28(11):1352-61.

Pan C, Xing X, Han P, Zheng S, Ma J, Liu J, et al. Efficacy and tolerability of vildagliptin as add-on therapy to
Pan 2012 metformin in Chinese patients with type 2 diabetes mellitus. Diabetes, obesity & metabolism.
2012;14(8):737-44.

Pratley RE, Reusch JE, Fleck PR, Wilson CA, Mekki Q. Efficacy and safety of the dipeptidyl peptidase-4 in-
hibitor alogliptin added to pioglitazone in patients with type 2 diabetes: a randomized, double-blind, pla-
cebo-controlled study. Current medical research and opinion. 2009;25(10):2361-71. Epub 2009/08/05.Em-
pagliflozin, Boehringer Ingelheim Page 448 of 455

Pratley 2009

Raz I, Chen Y, Wu M, Hussain S, Kaufman KD, Amatruda JM, et al. Efficacy and safety of sitagliptin added to
Raz 2008 ongoing metformin therapy in patients with type 2 diabetes. Current medical research and opinion.
2008;24(2):537-50. Epub 2008/01/16.

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym



159 AESTIMO

Nazwa Referencja

Rosenstock J, Rendell MS, Gross JL, Fleck PR, Wilson CA, Mekki Q. Alogliptin added to insulin therapy in
Rosenstock 2009 patients with type 2 diabetes reduces HbA(1C) without causing weight gain or increased hypoglycaemia.
Diabetes, obesity & metabolism. 2009;11(12):1145-52.

Rosenstock J, Vico M, Wei L, Salsali A, List JF. Effects of dapagliflozin, an SGLT2 inhibitor, on HbA(1c), body
Rosenstock 2012 weight, and hypoglycemia risk in patients with type 2 diabetes inadequately controlled on pioglitazone
monotherapy. Diabetes care. 2012;35(7):1473-8.

Scott R, Loeys T, Davies MJ, Engel SS, Sitagliptin Study G. Efficacy and safety of sitagliptin when added to
Scott 2008 ongoing metformin therapy in patients with type 2 diabetes. Diabetes, obesity & metabolism.
2008;10(10):959-69. Epub 2008/01/19.

Taskinen MR, Rosenstock J, Tamminen |, Kubiak R, Patel S, Dugi KA, et al. Safety and efficacy of linagliptin
Taskinen 2011  as add-on therapy to metformin in patients with type 2 diabetes: a randomized, double-blind, placebo-
controlled study. Diabetes, obesity & metabolism. 2011;13(1):65-74.

Vilsboll T, Rosenstock J, Yki-Jarvinen H, Cefalu WT, Chen Y, Luo E, et al. Efficacy and safety of sitagliptin when
Vilsboll 2010  added to insulin therapy in patients with type 2 diabetes. Diabetes, obesity & metabolism. 2010;12(2):167-
77.

Wilding J, Mathieu, C., Deng, L. et al. Canagliflozin, a sodium glucose cotransporter 2 inhibitor, improves
Wilding 2012 glycaemia in subjects with type 2 diabetes inadequately controlled with metformin plus sulphonylurea.
Poster presented at the 2012 EASD conference (presentation number 766). 2012.

Yang W, Pan CY, Tou C, Zhao J, Gause-Nilsson . Efficacy and safety of saxagliptin added to metformin in
Yang 2011 Asian people with type 2 diabetes mellitus: a randomized controlled trial. Diabetes research and clinical
practice. 2011;94(2):217-24.

Yang W, Guan Y, Shentu Y, Li Z, Johnson-Levonas AO, Engel SS, et al. The addition of sitagliptin to ongoing
Yang 2012 metformin therapy significantly improves glycemic control in Chinese patients with type 2 diabetes. Journal
of diabetes. 2012;4(3):227-37.

Badania trwajgce co najmniej 52 (+/- 4) tygodnie

Barnett AH, Charbonnel B, Donovan M, Fleming D, Chen R. Effect of saxagliptin as add-on therapy in pa-
Barnett 2012  tients with poorly controlled type 2 diabetes on insulin alone or insulin combined with metformin. Current
medical research and opinion. 2012;28(4):513-23.

Ridderstrale M, Svaerd R, Zeller C, Kim G, Woerle H, Broed| U, et al. Rationale, design and baseline charac-

BI GMBH (1245- teristics of a 4-year (208-week) phase Il trial of empagliflozin, an SGLT2 inhibitor, versus glimepiride as

28) 2013 add-on to metformin in patients with type 2 diabetes mellitus with insufficient glycemic control. Cardio-
vascular diabetology. 2013;12(1):129

Rosenstock J, Jelaska A, Wang F, Kim G, Broed| U, Woerle H, et al. Empagliflozin as Add-On to Basal Insulin
for 78 Weeks Improves Glycemic Control with Weight Loss in Insulin-Treated Type 2 Diabetes (T2DM).
American Diabetes Association (ADA) 73rd Scientific Sessions; 21-25 June 2013; Chicago, IL,2013.

BI GMBH (1245-
33)2013

Bl GMBH (1245-

E -REG MDI; 1 ini i 1245.49).
49) 2013 MPA-REG MDI; NCT01370005 (clinical trial report 1245.49)

Bosi E, Ellis GC, Wilson CA, Fleck PR. Alogliptin as a third oral antidiabetic drug in patients with type 2
diabetes and inadequate glycaemic control on metformin and pioglitazone: a 52-week, randomized, dou-
ble-blind, activecontrolled, parallel-group study. Diabetes, obesity & metabolism. 2011;13(12):1088-96.
Epub 2011/07/08.

Bosi 2011

Derosa G, Maffioli P, Salvadeo SA, Ferrari |, Ragonesi PD, Querci F, et al. Effects of sitagliptin or metformin
Derosa 2010  added to pioglitazone monotherapy in poorly controlled type 2 diabetes mellitus patients. Metabolism:
clinical and experimental. 2010;59(6):887-95. Epub 2009/12/18.
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Ferrannini E, Fonseca V, Zinman B, Matthews D, Ahren B, Byiers S, et al. Fifty-two-week efficacy and safety
Ferrannini 2009 of vildagliptin vs. glimepiride in patients with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled on metfor-
min monotherapy. Diabetes, obesity & metabolism. 2009;11(2):157-66.

Filozof C, Gautier JF. A comparison of efficacy and safety of vildagliptin and gliclazide in combination with
metformin in patients with Type 2 diabetes inadequately controlled with metformin alone: a 52-week,

Filozof 2010 randomized study. Diabetic medicine : a journal of the British Diabetic Association. 2010;27(3):318-26.
Epub 2010/06/12.
Fonseca 2007 Fonseca V, Schweizer A, Albrecht D, Baron MA, Chang |, Dejager S. Addition of vildagliptin to insulin im-

proves glycaemic control in type 2 diabetes. Diabetologia. 2007;50(6):1148-55.

Gallwitz B, Rosenstock J, Rauch T, Bhattacharya S, Patel S, von Eynatten M, et al. 2-year efficacy and safety
Gallwitz 2012 of linagliptin compared with glimepiride in patients with type 2 diabetes inadequately controlled on met-
formin: a randomised, double-blind, non-inferiority trial. Lancet. 2012;380(9840):475-83.

Garber AJ, Schweizer A, Baron MA, Rochotte E, Dejager S. Vildagliptin in combination with pioglitazone
Garber 2007  improves glycaemic control in patients with type 2 diabetes failing thiazolidinedione monotherapy: a ran-
domized, placebo-controlled study. Diabetes, obesity & metabolism. 2007;9(2):166-74.

Goke B, Gallwitz B, Eriksson J, Hellgvist A, Gause-Nilsson |, Investigators DC. Saxagliptin is non-inferior to
Goke 2010 glipizide in patients with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled on metformin alone: a 52-week
randomised controlled trial. International journal of clinical practice. 2010;64(12):1619-31.

Hollander P, Li J, Allen E, Chen R. Saxagliptin added to a thiazolidinedione improves glycemic control in
Hollander 2009 patients with type 2 diabetes and inadequate control on thiazolidinedione alone. The Journal of clinical
endocrinology and metabolism. 2009;94(12):4810-9. Epub 2009/10/30.

Lavalle-Gonzalez FJ, Januszewicz A, Davidson J, Tong C, Qiu R, Canovatchel W, et al. Efficacy and safety of
canagliflozin compared with placebo and sitagliptin in patients with type 2 diabetes on background met-
formin monotherapy: a randomised trial. Diabetologia. 2013;56(12):2582-92. Epub 2013/09/13.

Janssen (DIA3006)
2013

Janssen Research & Development Canagliflozin FDA report. Canagliflozin as an Adjunctive Treatment to
Diet and Exercise Alone or Co-administered with Other Antihyperglycemic Agents to Improve Glycemic
Control in Adults with Type 2 Diabetes Mellitus. 2012.

Janssen (DIA3009)
2013

Janssen (DIA3015)

2013 Janssen. Canagliflozin Manufacturer Submission. 2013.

Kovacs CS, Seshiah V, Swallow R, Jones R, Rattunde H, Woerle HJ, et al. Empagliflozin improves glycaemic
and weight control as add-on therapy to pioglitazone or pioglitazone plus metformin in patients with type
2 diabetes: a 24-week, randomized, placebo-controlled trial. Diabetes Obes Metab. 2013. Epub
2013/08/03.

Kovacs 2012

Nauck MA, Del Prato S, Meier JJ, Duran-Garcia S, Rohwedder K, Elze M, et al. Dapagliflozin versus glipizide
as add-on therapy in patients with type 2 diabetes who have inadequate glycemic control with metformin:
a randomized, 52-week, double-blind, active-controlled noninferiority trial. Diabetes care.
2011;34(9):2015-22. Epub 2011/08/06.

Nauck 2011

Nauck MA, Meininger G, Sheng D, Terranella L, Stein PP, Sitagliptin Study G. Efficacy and safety of the di-
peptidyl peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, compared with the sulfonylurea, glipizide, in patients with type
2 diabetes inadequately controlled on metformin alone: a randomized, double-blind, non-inferiority trial.
Diabetes, obesity & metabolism. 2007;9(2):194-205. Epub 2007/02/16.

Nauck 2007

Pratley RE, Reusch JE, Fleck PR, Wilson CA, Mekki Q. Efficacy and safety of the dipeptidyl peptidase-4 in-
Pratley 2009  hibitor alogliptin added to pioglitazone in patients with type 2 diabetes: a randomized, double-blind, pla-
cebo-controlled study. Current medical research and opinion. 2009;25(10):2361-71. Epub 2009/08/05.

Rosenstock J, Rendell MS, Gross JL, Fleck PR, Wilson CA, Mekki Q. Alogliptin added to insulin therapy in
Rosenstock 2009 patients with type 2 diabetes reduces HbA(1C) without causing weight gain or increased hypoglycaemia.
Diabetes, obesity & metabolism. 2009;11(12):1145-52.
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Rosenstock J, Vico M, Wei L, Salsali A, List JF. Effects of dapagliflozin, an SGLT2 inhibitor, on HbA(1c), body
Rosenstock 2012 weight, and hypoglycemia risk in patients with type 2 diabetes inadequately controlled on pioglitazone
monotherapy. Diabetes care. 2012;35(7):1473-8

Vilsboll T, Rosenstock J, Yki-Jarvinen H, Cefalu WT, Chen Y, Luo E, et al. Efficacy and safety of sitagliptin when
Vilsboll 2010  added to insulin therapy in patients with type 2 diabetes. Diabetes, obesity & metabolism. 2010;12(2):167-
77.

Wilding JP, Woo V, Soler NG, Pahor A, Sugg J, Rohwedder K, et al. Longterm efficacy of dapagliflozin in
Wilding 2012 patients with type 2 diabetes mellitus receiving high doses of insulin: a randomized trial. Annals of internal
medicine. 2012;156(6):405-15.

19.3.2 Zrédta danych klinicznych, przedstawione w raporcie HTA PBAC
2014

Tabela 60. Publikacje wykorzystane do CMA, przedstawionej w raporcie HTA PBAC 2014.
Nazwa Zrédia

A Phase Il, Randomised, Parallel Group Safety, Efficacy, and Pharmacokinetics Study of Bl 10773 (1 mg, 5 mg,

10 mg, 25 mg, and 50 mg) Administered Orally Once Daily Over 12 Weeks Compared DoubleBlind to Placebo

With an Additional Open-label Sitagliptin Arm in Type 2 Diabetic Patients With Insufficient Glycaemic Control
1245.10 Despite Metformin Therapy. NCT00749190. Internal study report, September 2010

Rosenstock et al. Efficacy and safety of empaglifiozin, a sodium glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitor, as
add-on to metformin in type 2 diabetes with mild hyperglycaemia. Diabetes Obes Metab 2013; 15(12):1154-
60

Trial 1245.23. A Phase Il randomised, double-blind, placebo-controlled, parallel group, efficacy and safety
study of BI 10773 (10 mg, 25 mg) administered orally once daily over 24 weeks in patients with type 2 diabetes
mellitus with insufficient glycaemic control despite treatment with metformin alone or metformin in combina-
tion with a sulphonylurea. Internal study report, September 2012

1245.23

Trial 1245.31. A Phase lll double-blind, extension, placebo-controlled parallel group safety and efficacy trial of
BI 10773 (10 and 25 mg once daily) and sitagliptin (100 mg once daily) given for minimum 76 weeks (including

1245.31 24 weeks of preceding trial) as monotherapy or with different background therapies in patients with type 2
diabetes mellitus previously completing trial 1245.19, 1245.20 or 1245.23. Internal study report, December
2012

Bergenstal et al. Efficacy and Safety of Taspoglutide Versus Sitagliptin for Type 2 Diabetes Mellitus (T-Emerge 4

Trial). Diabetes Ther 2012; 3:13
Bergenstal ) . ) e .
2012 Bergenstal et al. Once weekly taspoglutide, a human GLP-1 analog, is superior to sitagliptin in improving glyce-

mic control and weight loss in patients with type 2 diabetes (T2D): results from the T-emerge 4 trial. Diabetes
2010b; 59(Suppl 1):A16

Charbonnel et al. Efficacy and safety of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor sitagliptin added to ongoing met-
formin therapy in patients with type 2 diabetes inadequately controlled with metformin alone. Diabetes care
2006; 29:2638-2643

Charbonnel
2016

Nucci et al. The sodium glucose co-transporter-2 (SGLT2) inhibitor, PF04971729, provides multi-faceted im-
Nucci 2011  provements in diabetic patients inadequately controlled on metformin [Abstract]. Diabetologia. 2011;
54(Suppl 1):5347.

Raz et al. Efficacy and safety of sitagliptin added to ongoing metformin therapy in patients with type 2 diabetes.

Raz 2008 Current Medical Research and Opinion 2008; 24:537-550

Scott et al. Efficacy and safety of sitagliptin when added to ongoing metformin therapy in patients with type 2

Scott 2008 jiapetes. Diabetes Obes Met 2008; 10(10):959-969
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Yang et al. The addition of sitagliptin to ongoing metformin therapy significantly improves glycemic control in

Yang 2012 Chinese patients with type 2 diabetes. Journal of Diabetes 2012; 4(3):227-237

Arandomised, double-blind, placebo and active-controlled, 4-arm, paralel group, multicentre study to evaluate
the efficacy, safety and tolerability of canaglifiozin in the treatment of subjects with type 2 diabetes mellitus
with inadequate glycemic control on metformin monotherapy. NCT01106677 ClinicalTrials.gov

Lavalle-Gonzalez et al. Efficacy and safety of canagliflozin compared with placebo and sitagliptin in patients
with type 2 diabetes on background metformin monotherapy: a randomised trial. Diabetologia 2013; 56:2582—
2592.

Nicolle, L. E., Capuano, G., Ways, K., & Usiskin, K. Effect of canagliflozin, a sodium glucose co-transporter 2
(SGLT2) inhibitor, on bacteriuria and urinary tract infection in subjects with type 2 diabetes enrolled in a 12-
week, phase 2 study. Current Medical Research and Opinion 2012; 28(7):1167-1171.

Nyirjesy et al. Evaluation of vulvovaginal symptoms and Candida colonization in women with type 2 diabetes

mellitus treated with canagliflozin, a sodium glucose co-transporter 2 inhibitor. Current Medical Research and
Opinion 2012; 28(7): 1173-1178

CANTATA-D

Rosenstock  Rosenstock et al. Dose-ranging effects of canagliflozin, a sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor, as add-on
2012 to metformin in subjects with type 2 diabetes. Diabetes Care 2012; 35:1232-1238.

A 16-week, multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled phase Il study to evaluate the safety
Study CT-003 and efficacy of dapagliflozin 2.5 mg BID, 5 mg Bl and 10 mg QD versus placebo in patients with type 2 diabetes
who are inadequately controlled on metformin-IR monotherapy (NCT01217892) ClinicalTrials.gov

Study CT-012 A 24-week, Multicentre,Int.,Double blind,Rand.,Parallel group,Plac.-Controlled, Phase Il Study With a 78-week
Ext.Per. to Evaluate the Effect of Dapagliflozin in Combination With Metformin on Body Weight in Subjects
With Type2 Diabetes Mellitus Who Have Inadequate Glycemic Control on Metformin Alone. NCT00855166.
ClinicalTrials.gov

Bolinder et al. Effects of dapagliflozin on body weight, total fat mass, and regional adipose tissue distribution
in patients with type 2 diabetes mellitus with inadequate glycemic control on metformin. J Clin Endocrinol
Metab. 2012; 97:1020-31

Ljunggren et al. Dapagliflozin has no effect on markers of bone formation and resorption or bone mineral
density in patients with inadequately controlled type 2 diabetes mellitus on metformin. Diabetes Obes Metab
2012;14:990-9

Bolinder et al. Dapagliflozin maintains glycaemic control while reducing weight and body fat mass over 2 years
in patients with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled on metformin. Diabetes Obes Metab 2014;
16:159-169.

Study CT-014 A Phase Ill Study of BMS-512148 (Dapagliflozin) in Patients With Type 2 Diabetes Who Are Not Well Controlled
on Metformin Alone. NCT00528879 ClinicalTrials.gov

Bailey et al. Effect of dapagliflozin in patients with type 2 diabetes who have inadequate glycaemic control with
metformin: a randomised, doubleblind, placebo-controlled trial. Lancet 2010; 375: 2223-2233

Bailey et al. Dapagliflozin add-on to metformin in type 2 diabetes inadequately controlled with metformin: a
randomised, double-blind, placebo-controlled 102-week trial. BMC Med. 2013; 11:43

A Phase Ill randomised, double-blind, active-controlled parallel group efficacy and safety study of Bl 10773

compared to glimepiride administered orally during 104 weeks with a 104-week extension period in patients

with type 2 diabetes mellitus and insufficient glycaemic control despite metformin treatment. Internal study
1245.28 report January 2013

Ridderstrale et al. Rationale, design and baseline characteristics of a 4-year (208-week) Phase Ill trial of em-

pagliflozin, an SGLT2 inhibitor, versus glimepiride as add-on to metformin in patients with type 2 diabetes
mellitus with insufficient glycemic control. Cardiovascular Diabetology 2013, 12(1): 129-139

Koren et al 2012. The effect of sitagliptin versus glibenclamide on arterial stiffness, blood pressure, lipids, and
Koren 2012  inflammation in type 2 diabetes mellitus patients. Diabetes Technology and Therapeutics. 2012; 14(7): 561-
567
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Nazwa Zrédta

Nauck MA et al. Efficacy and safety of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, compared with the sul-
Nauck 2007 fonylurea, glipizide, in patients with type 2 diabetes inadequately controlled on metformin alone: A random-
ized, double-blind, non-inferiority trial. Diabetes Obes Met 2007; 9(2):194-205

Arechavaleta R et al 2011. Efficacy and safety of treatment with sitagliptin or glimepiride in patients with type
Seck 2010b 2 diabetes inadequately controlled on metformin monotherapy: A randomized, double-blind, non-inferiority
trial. Diabetes Obes Met 2011; 13(2):160-168

Srivastava et al 2012. Comparing the efficacy and safety profile of sitagliptin versus glimepiride in patients of

Sr/;céslt;va type 2 diabetes mellitus inadequately controlled with metformin alone. Journal of Association of Physicians of
India 2012; 60(3):27-30.
52-Week International, Multicentre, Randomised, Parallel group, Doubleblind, Active-controlled, Phase I
Study With a 156-Week Extension Period to Evaluate the Efficacy and Safety of Dapagliflozin in Combination
With Metformin Compared With Sulphonylurea in Combination With Metformin in Adult Patients With Type 2
Diabetes Who Have Inadequate Glycaemic Control on Metformin Therapy Alone. NCTO0660907. ClinicalTri-
Trial CT-004

als.gov

Nauck et al. Dapagliflozin versus glipizide as add-on therapy in patients with type 2 diabetes who have inade-
quate glycemic control with metformin: a randomised, 52-week, double-blind, active-controlled non-inferiority
trial. Diabetes Care 2011; 34:2015-22

A Randomised, Double-Blind, 3-Arm Parallel Group, 2-Year (104-Week), Multicenter Study to Evaluate the Effi-

cacy, Safety, and Tolerability of JNJ-28431754 Compared With Glimepiride in the Treatment of Subjects With

Type 2 Diabetes Mellitus Not Optimally Controlled on Metformin Monotherapy. NCT00968812. ClinicalTri-
CANTATA-SU  als.gov

Cefalu et al. Efficacy and safety of canagliflozin versus glimepiride in patients with type 2 diabetes inadequately

controlled with metformin (CANTATA-SU): 52 week results from a randomised, double-blind, phase 3 non-in-

feriority trial. Lancet. 2013, 382(9896): 941-950.

19.3.1 Zrédta danych klinicznych, przedstawione w raporcie HTA
PBAC 2015

Tabela 61. Publikacje wykorzystane do CMA, przedstawionej w raporcie HTA PBAC 2014.
Nazwa Zrédta

A phase lIb, randomised, double-blind, placebo-controlled, paralel group, safety and efficacy study of BI 10773
(10 mg and 25 mg) administered orally, once daily over 78 weeks in type 2 diabetic patients receiving treatment
with basal insulin (glargine, detemir, or NPH insulin only) with or without concomitant metformin and/or sul-
fonylurea therapy and insufficient glycaemic control (NCT01011868). 11 January 2013

Rosenstock J, Jelaska A, Kim G, Broedl UC, Woerle HJ. Empagliflozin as add-on to basal insulin for 78 weeks

improves glycaemic control with weight loss in patients with Type 2 diabetes: A phase Ill, randomised, double-
1245.33 blind trial. Diabetic Medicine 2014; 31(Suppl. 1):64

Rosenstock J, Jelaska A, Wang F, Kim G, Broed| UC, Woerle HJ. Empagliflozin as add-on to basal insulin for 78
weeks improves glycaemic control with weight loss in insulin-treated type 2 diabetes. Diabetes 2013; 62
(Suppl.1):A285

Rosenstock J, Jelaska A, Wang F, Kim G, Broed| UC, Woerle HJ. Empagliflozin as add-on to basal insulin for 78
weeks improves glycaemic control with weight loss in insulin-treated type 2 diabetes mellitus. Diabetologia
2013; 56 (Suppl. 1):5372
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Nazwa Zrédta

A phase Ill, randomized, double-blind, placebo-controlled, paralel group safety and efficacy study of Bl 10773
(10 mg and 25 mg administered orally once daily) during 52 weeks in patients with type 2 diabetes mellitus
and insufficient glycaemic control on MDI insulin regimen alone or with metformin (NCT01306214). 20 Sep-
tember 2013

Rosenstock J, Jelaska A, Frappin G, Salsali A, Kim G, Woerle HJ, Broedl UC; EMPA-REG MDI Trial Investigators.
Improved glucose control with weight loss, lower insulin doses, and no increased hypoglycaemia with empagli-
flozin added to titrated multiple daily injections of insulin in obese inadequately controlled type 2 diabetes.
Diabetes Care 2014; 37 (7):1815-23

1245.49

A phase Ill, randomised, double-blind, placebo-controlled, paralel group, efficacy and safety study of Bl 10773
(10 mg and 25 mg administered once daily) as add on to pre-existing antidiabetic therapy over 52 weeks in
patients with type 2 diabetes mellitus and renal impairment and insufficient glycaemic control (NCT01164501).
07 January 2013

Barnett AH, Mithal A, Manassie J, Jones R, Rattunde H, Woerle HJ, Broed| UC; EMPA-REG RENAL trial investiga-
tors. Efficacy and safety of empagliflozin added to existing antidiabetes treatment in patients with type 2 dia-
betes and chronic kidney disease: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Diabetes Endo-
crinology 2014; 2 (5):369-84

1245.36

A 24-week international, randomized, parallel-group, double-blind, placebo-controlled Phase Il study with a
80-week extension period to evaluate the efficacy and safety of dapagliflozin therapy when added to the ther-
apy of patients with type 2 diabetes with inadequate glycaemic control on insulin. Report for the 24-week
short-term treatment period plus 24-week long-term extension period | and 56-week long-term extension pe-
riod II. (NCTO0673231). August 2011

Wilding JP, Woo V, Rohwedder K, Sugg J, Parikh S; Dapagliflozin 006 Study Group. Dapagliflozin in patients with
type 2 diabetes receiving high doses of insulin: efficacy and safety over 2 years. Diabetes, Obesity and Metab-
olism 2014; 16 (2):124-36

Wilding JB, Woo V, Soler NG, Pahor A, Sugg J, Rohwedder K, Parikh S; Dapagliflozin 006 Study Group. Long-term
efficacy of dapagliflozin in patients with type 2 diabetes mellitus receiving high doses of insulin: a randomized
trial. Annals of Internal Medicine 2012; 156 (6):405-415

Wilding JPH, Woo V, Pahor A, Sugg J, Langkilde A, Parikh S (2010) Effect of dapagliflozin, a novel insulin-inde-
pendent treatment, over 48 weeks in patients with type 2 diabetes poorly controlled with insulin. Diabetologia
2010; 53 (Suppl. 1): 348

CT-006
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Nazwa Zrédta

A randomized trial comparing exenatide with placebo in subjects with type 2 diabetes on insulin glargine with
or without oral antihyperglycemic medications (NCTO0765817). June 2010

Rosenstock J, Shenouda SK, Bergenstal RM, Buse JB, Glass LC, Heilmann CR, Kwan AYM, MacConell LA, Hoog-
werf BJ. Baseline factors associated with glycemic control and weight loss when exenatide twice daily is added
to optimised insulin glargine in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 2012; 35 (5):955-958

Buse JB, Bergenstal RM, Glass LC, Heilmann CR, Lewis MS, Kwan AYM, Hoogwerf BJ, Rosenstock J. Use of twice-
daily exenatide in basal insulin-treated patients with type 2 diabetes. Annals of Internal Medicine 2011; 154
(2): 103-112

Wintle M, Pencek R, Han J, Miller S, Buse J. Addition of fixed-dose exenatide to insulin glargine therapy im-
proved glycaemic control without increasing hypoglycaemia or weight gain across a range of insulin titration.
Diabetologia 2012; 55 (Suppl. 1):5331

Buse J, Glass L, Heilmann C, Shenouda S, Kwan AYM, Macconell L, Hoogwerf B. Weight change in placebo and
exenatide (BID)-treated subjects with type 2 diabetes on insulin glargine: Effects of sex, diabetes duration,
baseline A1C, and insulin dose. Diabetes 2011; 60 (Suppl.1):A266-A267

Bergenstal RM, Buse JB, Glass LC, Heilmann CR, Lewis MS, Kwan AYM, Hoogwerf BJ, Rosenstock J. Exenatide
added to insulin glarginetreated patients with type 2 diabetes provided excellent fasting and postprandial con-
trol with weight loss and no increased risk of hypoglycaemia. Diabetologia 2010; 53: S37

GWCO

Buse JB, Han J, Miller S, Macconell L, Pencek R, Wintle M. Addition of exenatide BID to insulin glargine: A post-
hoc analysis of the effect on glycemia and weight across a range of insulin titration. Current Medical Research
and Opinion 2014; 30 (7):1209-1218

A randomized trial comparing two therapies: Basal insulin glargine, exenatide and metformin therapy (BET) or
basal insulin glargine, bolus insulin lispro and metformin therapy (BBT) in subjects with type 2 diabetes who
were previously treated by basal insulin glargine with either metformin or metformin and sulfonylurea (4b:
basal insulin glargine, exenatide BD, and metformin therapy or basal insulin glargine, bolus insulin lispro and
metformin therapy (NCT00960661). August 2013

Diamant M, Nauck MA, Shaginian R, Malone JK, Cleall S, Reaney M, de Vries D, Hoogwerf BJ, MacConell L,
Wolffenbuttel BH; 4B Study Group. Glucagon-like peptide 1 receptor agonist or bolus insulin with optimised
basal insulin in type 2 diabetes. Diabetes Care. 2014 Oct; 37(10):2763-73. Diabetes Care 2014; 37 (10):2763-
2773

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym



166 AESTIMO

19.4 Analiza statystyczna czasu do wystgpienia zdarzen klinicznych

W przypadku niemal wszystkich zdarzen klinicznych, dobrg jakos$¢ dopasowania do danych empirycz-
nych z badania EMPA-REG OUTCOME uzyskano dla kilku, lub nawet wszystkich testowanych modeli pa-
rametrycznych, co znalazto odzwierciedlenie w niewielkich réznicach wartosci kryteriéw informacyjnych
— Akaike i bayesowskiego (zob. Tabela 62). Z tego powodu, wyboru podstawowych modeli czasu do
wystgpienia poszczegdlnych zdarzert dokonano nie tylko w oparciu o jako$¢ dopasowania do danych,
lecz takze zasadnosc biologiczng i kliniczng dtugookresowych projekcji krzywych oraz prostote rozktadu

(przy zblizonej jakosci dopasowania, preferowane sg modele o mniejszej liczbie parametrow).

Zestawienie wartos$ci AICi BIC dla poszczegdlnych punktéw koricowych oraz typdw modeli zamieszczono
w ponizszej tabeli. Szersze uzasadnienie wyboru podstawowych modeli dla kazdego z uwzglednionych

zdarzen klinicznych znajduje sie w kolejnych podrozdziatach.
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Tabela 62. Jakos¢ dopasowania (AIC i BIC) testowanych modeli parametrycznych czasu do wystgpienia zdarzen klinicznych w EMPA-REG OUTCOMIE.

Rozktad czasu

do wystapie-

nia zdarzenia
klinicznego

Weibull
Log-normalny

Log-logi-
styczny

Wyktadniczy

Uogdlniony
gamma

Gompertz

AIC — kryterium informacyjne Akaike;

MI niezakoni-
czony zgonem
Wyktadniczy
AIC BIC
3304 3325
3303 3324
3304 3325
3303 3317
3305 3332
3305 3325

BIC — bayesowskie kryterium informacyjne;

MI —Zawat serca;

UA — Niestabilna dtawica piersiowa;

HF — Niewydolnos¢ serca;
TIA — Przemijajacy napad niedokrwienny;
Rev — Rewaskularyzacja miesnia sercowego;

CV —Zdarzenia sercowo-naczyniowe;

Malbum — Makroalbuminuria;
Rl — Uszkodzenie nerek;
RF — Niewydolnos¢ nerek.

Jardiance® (empagliflozyna)

Udar niezakon-

czony zgonem
Weibull
AIC BIC
2308 2329
2302 2323
2308 2329
2307 2320
2303 2330
2305 2326

UA
Wyktadniczy
AIC BIC
2235 2256
2235 2255
2235 2256
2235 2248
2237 2265
2235 2256

Weibull
AIC BIC
2350 2371
2360 2380
2351 2371
2350 2363
2352 2379
2347 2368

Wyktadniczy
AIC BIC
842 862
840 861
842 862
840 854
841 868
841 862

Rev
Wyktadniczy
AIC BIC
4664 4684
4659 4680
4662 4683
4662 4675
4660 4688
4663 4684

Zgon CV
Weibull
AIC BIC
2986 3006
2995 3016
2986 3007
2998 3012
2988 3015
2986 3006

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Malbum
Gompertz
AIC BIC
5965 5985
6011 6031
5969 5989
5980 5994
5963 5990
5946 5967

Wyktadniczy
AIC BIC
1419 1440
1425 1445
1419 1440
1436 1450
1421 1448
1422 1442

RF
Wyktadniczy
AIC BIC
397 418
397 418
397 418
396 410
399 427
398 418
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19.4.1 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

W horyzoncie badania klinicznego, wszystkie testowane krzywe zapewniaty dobre dopasowanie do da-
nych obserwacyjnych, a najnizsze wartosci AIC i BIC uzyskano dla modeli: Weibulla, Gompertza i log-

logistycznego.

Wykres 26. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych empirycznych z badania EMPA-REG OUT-
COME: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych.
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Wykres 27. Dtugookresowy przebieg krzywych parametrycznych czasu do wystgpienia zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych.

W horyzoncie dtugookresowym rdznice w projekcjach modelu zaznaczajg sie wyrazniej: funkcje Gom-
pertza i gamma przewidujg niemal 100% prawdopodobienstwo zgonu sercowo-naczyniowego po 40 la-
tach, z kolegi skumulowane prawdopodobieristwo zgonu CV dla modelu wyktadniczego wynosi nie-
spetna 40%. W analizie podstawowej wybrano model Weibulla, jako model o akceptowalnej projekc;ji
dtugookresowych (zawierajgcej sie pomiedzy skrajnymi modelami) oraz o najnizszej wartosci kryterium

AICi BIC.

19.4.2 Zawat serca niezakonczony zgonem

W horyzoncie badania EMPA-REG OUTCOME, wszystkie krzywe parametryczne zapewniaty dobre dopa-
sowanie do danych obserwacyjnych, a wartosci kryterium informacyjnego AIC rdznity sie minimalnie

miedzy testowanymi alternatywami.
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Wykres 28. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych empirycznych z badania EMPA-REG OUT-
COME: zawat serca niezakonczony zgonem (Ml).

Wykres 29. Dtugookresowy przebieg krzywych parametrycznych czasu do wystgpienia zawatu serca nie-
zakonczonego zgonem (Ml).

Do analizy wybrano funkcje wyktadniczg jako model o najnizszych wartosciach AIC i BIC sposrdod testo-

wanych alternatyw parametrycznych. Funkcje: log-normalna i Gompertza miaty podobng wartos¢ AIC
lecz wyzszg BIC niz model wyktadniczy, ponadto dostarczaty skrajnie maksymalnych projekcji skumulo-
wanego prawdopodobienstwa przezycia bez zdarzenia, wynoszacego ok. 80% po 40 latach. Mniejsza

ztozonos¢ rozktadu wyktadniczego (tylko 1 parametr, przy 2-3 parametrach dla pozostatych rozktadow)
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przy nie gorszej jakosci dopasowania do danych stanowita dodatkowy argument za wyborem modelu

wyktadniczego do analizy podstawowe;.

19.4.3 Udar modzgu niezakoriczony zgonem

Wszystkie testowane krzywe oproécz funkcji gamma, w przypadku ktérej nie osiggnieto zbieznosci w pro-
cedurze dopasowania krzywych, zapewniaty dobrg jakos¢ dopasowania do danych obserwacyjnych, a
rdznice miedzy modelami — zaréwno w formalnej ocenie kryteriéw informacyjnych, jak i ocenie wizual-

nej, byty niewielkie.

Wykres 30. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych empirycznych z badania EMPA-REG OUT-
COME: udar mdzgu niezakonczony zgonem.
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Wykres 31. Dtugookresowy przebieg krzywych parametrycznych czasu do wystgpienia udaru mézgu nie-
zakonczonego zgonem.

W dtugim horyzoncie czasowym dopasowane krzywe rozchodzg sie umiarkowanie, przy czym dtugoo-
kresowe projekcje modeli Gompertza i log-normalnego (>80% chorych bez zdarzenia po 40 latach)
uznano za mato realistyczne. Pozostate krzywe (Weibulla, wyktadnicza i log-logistyczna) nie réznity sie
znaczgco zaréwno w ocenie statystycznej (AIC / BIC) jak i wizualnej, a jako podstawowy wybrano model

posredni sposrdd nich, tj. Weibulla.

19.4.4 Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

W horyzoncie badania klinicznego, wszystkie testowane krzywe charakteryzowaty sie dobrym dopaso-
waniem do danych empirycznych z EMPA-REG OUTCOME, cho¢ zaden z modeli nie uchwycit dosé gwat-

townego spadku krzywej Kaplana-Meiera w konncowym okresie obserwaciji.
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Wykres 32. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych empirycznych z badania EMPA-REG OUT-
COME: hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (HF).

Wykres 33. Dtugookresowy przebieg krzywych parametrycznych czasu do wystgpienia hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca (HF).

Rozrzut dtugookresowych projekcji przezycia bez zdarzenia dla poszczegdlnych krzywych byt znaczacy —

model Gompertza przewiduje prawie 90% ryzyko niewydolnosci serca po 40 latach, podczas gdy model
log-normalny —zaledwie ok. 20%. Projekcje modeli: Weibulla, wyktadniczego, gamma i log-logistycznego
byty wzglednie zblizone, a najlepszg jakos¢ dopasowania uzyskano dla modelu wyktadniczego, a w dal-

szej kolejnosci: Weibulla i log-logistycznego. Do analizy podstawowej wybrano model Weibulla jako

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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bardziej konserwatywny z punktu widzenia skutecznosci empagliflozyny (dodanie EMPA do standardo-
wego leczenia przeciwcukrzycowego zmniejszato ryzyko wystgpienia niewydolnosci serca, w zwigzku z

czym modelem bardziej konserwatywnym jest ten o nizszej projektowanej czestosci zdarzen).

19.4.5 Hospitalizacja z powodu niestabilnej dftawicy piersiowej

W horyzoncie badania klinicznego, testowane krzywe zapewniaty poréwnywalne dopasowanie do da-

nych obserwacyjnych, a wartosci kryterium AIC byty niemal identyczne dla wszystkich modeli.

Wykres 34. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych empirycznych z badania EMPA-REG OUT-
COME: hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej (UA).
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Wykres 35. Dtugookresowy przebieg krzywych parametrycznych czasu do wystgpienia hospitalizacji z
powodu niestabilnej dtawicy piersiowej (UA).

Niska czestos¢ wystepowania zdarzenia (ok. 1%/rok) skutkowata stosunkowo niewielkim rozrzutem dtu-
gookresowych projekcji poszczegdlnych krzywych. Do analizy podstawowej wybrano model o najmniej-

szej zfozonosci, preferowany na podstawie kryterium informacyjnego BIC, tj. wyktadniczy.

19.4.6 Rewaskularyzacja miesnia sercowego

W horyzoncie badania klinicznego, wszystkie testowane krzywe zapewniaty akceptowalne dopasowanie
do danych obserwacyjnych, a najnizsze wartosci BIC uzyskano dla modeli: Weibulla, Gompertza i log-

logistycznego.
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Wykres 36. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych empirycznych z badania EMPA-REG OUT-
COME: rewaskularyzacja.

Wykres 37. Dtugookresowy przebieg krzywych parametrycznych czasu do wystgpienia rewaskularyzacji.

Rozrzut dtugookresowych projekcji przezycia bez zdarzenia dla poszczegdlnych krzywych byt bardzo

duzy — przewidywane skumulowane czestosci rewaskularyzacji w horyzoncie 40-letnim wynosity od nie-
spetna 20% (model gamma) do >80% (model Gompertza). Model wyktadniczy wybrano do analizy pod-

stawowej w oparciu o kryterium BIC oraz matg ztozono$é modelu.
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19.4.7 Przemijajacy napad niedokrwienny mozgu (TIA)

W horyzoncie badania klinicznego, wszystkie testowane krzywe zapewniaty dobre dopasowanie do da-

nych empirycznych z badania klinicznego, przy czym obserwowana liczba zdarzen byta bardzo niska.

Wykres 38. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych empirycznych z badania EMPA-REG OUT-
COME: przemijajacy napad niedokrwienny (TIA).

Wykres 39. Diugookresowy przebieg krzywych parametrycznych czasu do wystgpienia przemijajgcego
napadu niedokrwiennego (TIA).
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W konsekwencji niskiej czestosci TIA, rowniez bezwzgledne réznice w projektowanej czestosci dtugoo-
kresowej zdarzenia nie sg znaczace. W analizie uwzgledniono model wyktadniczy, gdyz — oprdcz naj-
mniejszej ztozonosci (liczby parametrow) — charakteryzowat sie najnizszymi warto$ciami AIC i BIC (tj.

najlepszym dopasowaniem do danych) sposréd testowanych alternatyw.

19.4.8 Uszkodzenie nerek

W horyzoncie badania klinicznego, wszystkie testowane krzywe zapewniaty dobre dopasowanie do da-
nych obserwacyjnych. Funkcja Gompertza charakteryzowata sie szybszym spadkiem niz pozostate

krzywe.

Wykres 40. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych empirycznych z badania EMPA-REG OUT-
COME: uszkodzenie nerek.
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Wykres 41. Dtugookresowy przebieg krzywych parametrycznych czasu do wystgpienia uszkodzenia ne-
rek.

Spadek obserwowany w koricowej czesci krzywej Kaplana-Meiera odzwierciedlit sie w ksztatcie krzywych
z roshgcym w czasie hazardem (Gompertza, gamma i Weibulla). Dtugookresowe projekcje wskazujgce
na >50% ryzyko uszkodzenia nerek uznano za mato realistyczne z klinicznego punktu widzenia. Pozostate
modele (wyktadniczy i log-normalny) byty bardzo zblizone, a w analizie podstawowe]j uwzgledniono —
pomimo wyzszych wartosci AIC i BIC — mniej ztozony model wykfadniczy. Nalezy podkreslié, ze dodanie
EMPA do standardowego leczenia przeciwcukrzycowego zmniejszato ryzyko wystgpienia uszkodzenia
nerek, w zwigzku z czym wykorzystanie krzywej o powolnym spadku (tj. niskiej projektowanej czestosci

zdarzen) jest konserwatywne z punktu widzenia skutecznosci empagliflozyny.

19.4.9 Rozwiniecie makroalbuminurii

Wszystkie testowane krzywe zapewniaty dobre dopasowanie do danych obserwacyjnych, jedynie
w przypadku modelu log-normalnego obserwuje sie lekkie niedoszacowanie ryzyka wystgpienia zdarze-

nia pod koniec obserwacji.

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Wykres 42. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych empirycznych z badania EMPA-REG OUT-
COME: rozwiniecie makroalbuminurii.

Wykres 43. Dtugookresowy przebieg krzywych parametrycznych czasu do wystgpienia makroalbuminu-
rii.

W analizie uwzgledniono krzywg Gompertza, co jest uzasadnione zardéwno najlepszym dopasowaniem

do danych obserwacyjnych (wartosci AIC i BIC znaczgco nizsze w porownaniu z innymi modelami) jak i
faktem, ze projekcje czestosci makroalbuminurii dla modelu Gompertza zawieraty sie pomiedzy skraj-

nymi oszacowaniami innych modeli.
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19.4.10 Niewydolnos¢ nerek (konieczno$é rozpoczecia terapii nerkoza-
stepczej)

W horyzoncie badania EMPA-REG OUTCOME, testowane krzywe zapewniaty dobre dopasowanie do da-
nych obserwacyjnych. Wartosci AIC byty bardzo zblizone dla wszystkich modeli, natomiast wartos¢ bay-

esowskiego kryterium informacyjnego byta najbardziej korzystna dla modelu wyktadniczego.

Wykres 44. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych empirycznych z badania EMPA-REG OUT-
COME: niewydolnos¢ nerek (koniecznos$¢ rozpoczecia terapii nerkozastepczej).
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Wykres 45. Dtugookresowy przebieg krzywych parametrycznych czasu do wystgpienia niewydolnosci
nerek (koniecznosci rozpoczecia terapii nerkozastepczej).

Ze wzgledu na bardzo niskg liczbe obserwowanych zdarzen w badaniu klinicznym, w celu unikniecia
nadmiernego dopasowania (overfitting) wybrano model o najmniejszej liczbie parametrow (wyktadni-
czy). Za wyborem modelu wyktadniczego przemawiajg takze najnizsze wartosci kryteridw informacyj-

nych AIC i BIC (zob. Tabela 62).

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym



183 AESTIMO

19.5 Wspodiczynniki regresji parametrycznych modeli ryzyka zdarzen klinicznych

Tabela 63. Wspotczynniki regresji parametrycznych modeli ryzyka zdarzen klinicznych (analiza podstawowa).

Rodzaj zdarzenia klinicznego; typ rozktadu dla czasu wystgpienia zdarzenia

Zmienna zalezna mo- M| niezakori- Udar niezakon-

delu czony zgo.n em czony z.gonem Wyk’rl:jniczy Wt-:lzull Wyk’r-la;lc?niczy Wyk’zzvniczy W;:i\l;ull GMO:E;::z Wykf:cllniczy Wykf:aniczy
Wyktadniczy Weibull

G . . . . . . . . .

Ty W o m m W W W W = m
I I | I I | I | | |
Wetainid | | | | | I = = | |
mogr. | - | L | L | | I |
| | | | | I | I | |
| I I I I I I | |
I | I I | | I | | |
o] | | I I I I I | |
o N | I | | I | | | |
| | | | | | | | | |
I | I I | | I I I I
cynnose 1R | I I | | I I I I
nerek L | I I | | I I I I
regon [l I I I I I | I | |

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Zmienna zalezna mo- M| niezakoni-

delu czony zgonem
Wyktadniczy

Terapia

Zdarzenia

Ml: Zawat serca;

UA: Niestabilna dfawica piersiowa;

CABG: Pomostowanie aortalno-wiericowe;
HF: Niewydolnos¢ serca;

TIA: Przemijajacy napad niedokrwienny;
Rev: Rewaskularyzacja miesnia sercowego;
CV: Zdarzenia sercowo-naczyniowe;
Malbum: Makroalbuminuria;

RI: Uszkodzenie nerek;

RF: Niewydolnos¢ nerek;

MCAD: Wielonaczyniowa choroba wiericowa;

Udar niezakon-
czony zgonem
Weibull

SVCAD: Jednonaczyniowa choroba wiencowa;

PAD: Choroba tetnic obwodowych

Rodzaj zdarzenia klinicznego; typ rozktadu dla czasu wystgpienia zdarzenia

UA
Wyktadniczy

HF
Weibull

TIA
Wyktadniczy

Rev
Wyktadniczy

Ccv
Weibull

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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ryzykiem sercowo-naczyniowym

Malbum
Gompertz

RI
Wyktadniczy

AESTIMO

RF
Wyktadniczy
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Tabela 64. Wspotczynniki regresji dla terapii empagliflozyng w scenariuszach testowanych w ramach AW.

Rodzaj zdarzenia klinicznego

Zmienna
niezalezna
modelu

Terapia

Analiza

Podstawowa

AW1: minimalna skutecznos¢
EMPA w redukcji zdarzen CV

AW2: maksymalna skutecznosc
EMPA w redukcji zdarzen CV

AWS3: minimalna skutecznos¢
EMPA w redukcji zdarzen mikro-
naczyniowych

AW4: maksymalna skutecznos¢
EMPA w redukcji zdarzer mikro-
naczyniowych

AWS: skutecznos¢ EMPA z
uwzglednieniem punktéw istot-
nych statystycznie

AWG6: wyniki kliniczne dla popu-
lacji nieleczonej insuling (Wa-
riant 1)

AW?7: wyniki kliniczne dla popu-
lacji nieleczonej insuling (Wa-
riant 2)

MI niezakori- Udar nieza-

czony zgo-
nem

koriczony
zgonem

UA

T
=

TIA

Rev

Jardiance® (empagliflozyna)

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Ccv

Malbum

=g

AESTIMO

RF
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19.6 Macierze kowariancji wspotczynnikow regresji w modelach czasu do wystgpienia zdarzen klinicznych
(PSA)

Tabela 65. Macierz kowariancji wspotczynnikdw regresji; zawat serca niezakonczony zgonem.

Amervka ik ecfr<6o TR0 peyy BCV4 BCV6 CHF UA  Log(scale)

Empa tac. 9

Azja

Empa
Afryka
Azja
Europa
Ameryka tac.
Wiek
eGFR <60
eGFR 60-90
BCV2
BCV4
BCV6
CHF

UA

>
=
<
~
Qo
m
=
S
el
<1}

Log (scale)
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Tabela 66. Macierz kowariancji wspotczynnikdw regresji; udar mozgu niezakoriczony zgonem.

Empa  Afryka Azja Europa A”;:Q'ka wiek  BMI230  BCV1 M CHF TIA' Malbum Log (scale) (sI::;g)e)

Empa Il B B BB B BB B BN N BN N N e

vie [ HH EE B B B B B B B Bl N e

Azja Il B B BB B B B BN N BN N EEEE e

e [l H HE BE BN B B BN B B BN BN B e

meviatee. [l 1 H HE B B B BB B B B BN = e

Wiek Il B B BB B BB B BB N DNl e

evzo [ H HE B B B B B B B BB BN N

BCV1 Il B B B B BB B BB N DNl e

M Il BN B BB B B BN B N DN N e

CHF Il BN B B B B B B B B BN EEOEE e

TIA Il B B B BB B B BN BN bl e

vaum [ I E B B B B B B B B N N e

tog (scale) [ ] ] ] | | ] | | | | | HE N

gshape) [ HH T B BE B B BB BB B B b e

Tabela 67. Macierz kowariancji wspotczynnikdw regresji; hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej (UA).

Empa  Afryka Azja Europa Ar::z'ka eGFR <60 eGFgF:)eO' BCV1 BCV2 BCV4 BCV6 MI CR  Log(scale)

Empa Il B B BB B BB BN B T BN N e

mie [ HH EE B B B B B B BB BN Bl e

Azja Il B B BB B BB BN BN N BN N N EE e

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Empa  Afryka Azja Europa A'::z'ka eGFR<60 °C F;:)GO' BCV1 BCV2 BCV4 BCV6 Ml CR  Log (scale)
Europa Il B B B B BB B TN EEE e
menkatac. [l HH HH HE B B OB B B B BB e
ecir<ec0 [l HH HH B B B B B BB BB e
ecfreo-c0 [l HH HE B B B B B B BB B e
BCV1 e I BN I BN B B B O I B O BN O
BCV2 . I B B B B B B O N B O BN O
BCV4 e I B I BN B B B B N B O B B
BCV6 I I I B B B B I B B B BN O
M Il B BB BB BB B T e
CR . e I B I B B B B B B B O BN O
giscale) [ H O B B OB B B B B B B E e

Tabela 68. Macierz kowariancji wspotczynnikéw regresji; hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (HF).

Empa Afryka  Azia  Europa A’::EYka Wiek  BMI>30 ejsFoR Ge(f_';g BCV2 BCV3 BCV6  MI UA  Malbum ::rz:k (ch:|ge) (Stzge)
2 N B N N N B B B B B B B B B B B B |
ecE N N B B B B B B B B B B BB B B B
v N N B B B B B B B B B B B B B B B
s N N BN B B B B B B B B B B B B B B O
rmekatac. [ HH HE HE BE B B B B BB B S B e
wek [l HH HE BN B B B A B e
ev=zo [ 1 HE B B B B B B B B B B b b e

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna) = przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Empa Afryka Aza  Europa A'::z'ka Wiek  BMI>30 eiFOR 25’_22 BCV2 BCV3 BCVE MI UA  Malbum ::::k (chZ|ge) (Stgﬁe)
ecrr<co [l N HEN NN B BN B BN BN B B BB BB B BB B B e
ecrreo-0 [l N HEN I B BN B B B B B B B B B B B e
7aa B B N B B B B B B B B B B B B B B
SCa B B N B N B B B B B B B B B B B B
S B N N B B B B B B B B B B B B B B
Y & B B B B B B B B B B B B B B B B
Vel B B B B B B B B B B B B B B B B B
iy o B B B N B B B B B B B B B B B B
wates N B B B B B B B B B B B B B B B B
gscale) [N N HEN HEN B B B B B B B B B B B B BE e
Log(shape) N N NN HEEH BN BN BN BN B BB BB B OB OB B B B e

Tabela 69. Macierz kowariancji wspotczynnikdw regresji; przemijajgcy napad niedokrwienny (TIA

Rai®

Empa Afryka Azja Europa Ameryka tac. Wiek BCV1 BCV3 Udar Log (scale)

Empa I I I I I I I I I I
Afryka I I I I I I I I I I
Azja I I I I I I I - - -
Europa I I I I I I I - - -
Ameryka tac. I I I I I I I I I I
Wiek I I I I I I I I I I
BCV1 I I I I I I I I I I

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna) = przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Empa Afryka Azja Europa Ameryka tac. Wiek BCV1 BCV3 Udar Log (scale)
BCV3 | I I I I | I I | I
Udar | I I I I | | | I |
Log (scale) | I I I I I I I N I

Tabela 70. Macierz kowariancji wspofczynnikdw regresji; rewaskularyzacja.

Empa  Afryka Azja Europa A”Egka Ple¢ zefiska BMI230 HbA1c28,5 BCV1 BCV3 BCV4 M UA  Log(scale)
Empa I B B BB B T T E  EE e
Afryka e B B I BN B B B O B B O e O
Azja Il B B B B BN E N e
Europa I I I B B B B B B B B B e
rmenkatac. [ HH HE HE B B B B B B BB e
reczenska [l [ I HE BE B B B B BB BB BB =
evz0 [ HH B B B B BB B BB E s e
tbarees [ T HE HE B B B B B B B b b e
BCV1 I I B B B B B B I B B B
BCV3 . e I B I B B B B I B B O B O
BCV4 . e I BN I B B B B B B B B
M . I B O BE B B B B B B B B
UA Il B BB B BB B b b T e EE e
wgiscale) [ H O B B OB BB B B B B E B

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Tabela 71. Macierz kowariancji wspétczynnikow regresji; zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Empa  BAGE Pfe:kieﬁ‘ e<GGFOR eGFgFBGO‘ BCVI BCV2 BCV3  BCV6E  MI Udar  CHF TIA  Malbum Uszr';'k”e' (stzlge) (Slkgﬁe)

e [ HH HE B B B BB e
JEEN B N BN B B B B B B B B B B B B B |
reczerska [l N HE HE BHE BE B B B B B e
ecir<c0 HH HH HE B B B B B B B A T B e
ecireo-c0 [ I HE HE B B B B e
st [ HE I B B B A e
o7EEN I N I B BN BB B B N B B B N B B B
scv: [ HE HE B B B B B A B e
scve [ HH HE BHE B B B B A
M . N I BN B B B B B B B B B B B B B |
v I B B B B B B B B B B B B B B B |
N I B N B B B B B B B B B B B B B |
TIA . I I N B B B B B B B B B B B B B |
vaoum [ T T B B B B B e
uzknerek [ HH HE HE B B B B B B B B e
giscale) [ HH HE HE B BN B B e
og(shape) ([ HH HE HE B BN B BN B B B B S B b b
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Tabela 72. Macierz kowariancji wspotczynnikdw regresji; makroalbuminuria.

Ameryka Pteé zen- Uszk. ne-

Empa Afryka Azja Europa tac. ka HbA1c>8,5 eGFR <60 eGFgF:)GO- BCV1 BCV3 BCV6 rek rate log(level)
e [ I I BE BN BN BN BN B B D D BN EE e
mie I HH HEH B B B BN B BB B BB BN EE e
~ i HH I I B B B B B B B NN En
eeope [ H I EHE BN BN BN BN B BE B B BN BN e
meviatae,. [l H HH HE HE BE BN B B B B D D B e
reczenske [l I 1 HE HE BN BN BN BN B B B D BN e
toatess [ HH I B B BN B B B B B B BN e
ecrr<c0 [l HH HE B BN BN B B B B B B B B e
ecrreoo0 [l H HE HE BN BN B B B B D BN D e
v [ H HE BN B BN B B BB B B NNl e
s [ HH HE B B B B BBl e
sove [ HH HE BHE BN BN B B B B B NN e
ueknerek [l HH I I B BN BN BN B B B D B BE e
e [l HH HE BHE B B B B B B B B B e
ogieve) [ N HEN N BN BN BN BN B B B B D EE B
Tabela 73. Macierz kowariancji wspotczynnikdw regresji; uszkodzenie nerek.
Empa BMI>30 eGFR <60 eGFR 60-90 Afryka BCV6 Malbum Log (scale)
Empa I I I I I N I I
BMI>30 [ ] [ ] [ [ ] [ I [ ]
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eGFR <60
eGFR 60-90
Afryka
BCV6
Malbum

Log (scale)

Empa
eGFR <60
eGFR 60-90
BCV6
Ml
CHF

Uszk. nerek

m

3
S

1)

BMI=30 eGFR <60 eGFR 60-90 Afryka BCV6 Malbum
I I I I I I
I I I I I I
I I I I I I
I I I I I I
I I I I I I
I I I I I I
Tabela 74. Macierz kowariancji wspoétczynnikow regresji; niewydolnos$¢ nerek (konieczno$¢ rozpoczecia terapii nerkozastepczej).
eGFR <60 eGFR 60-90 BCV6 MI CHF Uszk. nerek
I I I I I I
I I I I I I
I I I I I I
I I I I I I
I I I I I I
I I I I I I
I I I I I I
I I I I I I

Log (scale)
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m

3
S

Q
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19.7 Roczne wskazniki cen towarow i ustug konsumpcyjnych

Tabela 75. Roczne wskazniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych (GUS CPI 2022).

Rok Wskaznik cen przy podstawie rok poprzedni = 100 Wskaznik inflacji
2006 101,30 1,013
2007 102,10 1,021
2008 103,40 1,034
2009 103,20 1,032
2010 102,90 1,029
2011 104,50 1,045
2012 103,20 1,032
2013 101,80 1,018
2014 100,20 1,002
2015 101,90 1,019
2016 99,20 0,992
2017 101,20 1,012
2018 102,00 1,020
2019 103,20 1,032
2020 104,80 1,048
2021 103,30 1,033

19.8 Tablice trwania zycia

Tabela 76. Roczne prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogélnej w Polsce w 2019 r.(GUS 2020).

Prawdopodobieristwo zgonu

Wiek
Mezczyzni Kobiety
0 0,003910 0,003660
1 0,000270 0,000210
2 0,000180 0,000140
3 0,000120 0,000100
4 0,000100 0,000080
5 0,000090 0,000080
6 0,000090 0,000080
7 0,000090 0,000090
8 0,000090 0,000090
9 0,000090 0,000090

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
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Prawdopodobieristwo zgonu

Wiek
MezczyZni Kobiety
10 0,000090 0,000090
11 0,000100 0,000090
12 0,000110 0,000090
13 0,000130 0,000110
14 0,000180 0,000130
15 0,000250 0,000150
16 0,000350 0,000180
17 0,000470 0,000210
18 0,000600 0,000230
19 0,000700 0,000240
20 0,000770 0,000230
21 0,000820 0,000230
22 0,000860 0,000230
23 0,000900 0,000230
24 0,000950 0,000240
25 0,001000 0,000250
26 0,001040 0,000250
27 0,001090 0,000260
28 0,001150 0,000280
29 0,001230 0,000300
30 0,001320 0,000320
31 0,001420 0,000350
32 0,001520 0,000380
33 0,001610 0,000410
34 0,001700 0,000450
35 0,001790 0,000500
36 0,001890 0,000550
37 0,002010 0,000600
38 0,002140 0,000660
39 0,002290 0,000730
40 0,002470 0,000800
41 0,002680 0,000890
42 0,002930 0,001000
43 0,003210 0,001130
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Prawdopodobieristwo zgonu

Wiek

MezczyZni Kobiety
44 0,003530 0,001270
45 0,003890 0,001440
46 0,004300 0,001610
47 0,004750 0,001800
48 0,005260 0,002000
49 0,005810 0,002200
50 0,006390 0,002410
51 0,007010 0,002640
52 0,007680 0,002880
53 0,008400 0,003170
54 0,009210 0,003500
55 0,010130 0,003890
56 0,011170 0,004340
57 0,012310 0,004850
58 0,013530 0,005430
59 0,014800 0,006060
60 0,016130 0,006720
61 0,017540 0,007390
62 0,019070 0,008080
63 0,020750 0,008800
64 0,022550 0,009580
65 0,024410 0,010440
66 0,026250 0,011370
67 0,028040 0,012390
68 0,029780 0,013490
69 0,031550 0,014690
70 0,033420 0,016030
71 0,035480 0,017520
72 0,037780 0,019210
73 0,040290 0,021050
74 0,043130 0,023120
75 0,046290 0,025370
76 0,049800 0,027760
77 0,053710 0,030370
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Prawdopodobieristwo zgonu

Wiek

MezczyZni Kobiety
78 0,058130 0,033380
79 0,063310 0,037100
80 0,069460 0,041860
81 0,076740 0,047940
82 0,085410 0,055640
83 0,095060 0,064630
84 0,105150 0,074410
85 0,115280 0,084530
86 0,125170 0,094710
87 0,135010 0,104970
88 0,145210 0,115630
89 0,156240 0,127110
90 0,168380 0,139620
91 0,182170 0,153860
92 0,196810 0,169070
93 0,212300 0,185280
94 0,228640 0,202470
95 0,245820 0,220650
96 0,263840 0,239790
97 0,282670 0,259880
98 0,302290 0,280880
99 0,322670 0,302760
100 0,343770 0,325460
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