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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zé6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.).

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2022 poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U. 2022 poz. 1233 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2022 poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U. 2022 poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotow

3P-MACE

4P-MACE

95% CI
AACE
ACE
ACEi
ACR
ADA
ADR
ADRR
AE
AESI
Agencja/ AOTMIT
AKL
ALP
ALT
AMSTAR
APD
AR
ARB
ARNi
AST
AWB / BIA
AWMSG
BMI
CABG
CADTH
CANA
CDA
CEA
ChPL
ChUSN
CPI
CTR
CUA

CcVv

CVD
CZN
DAPA
DDD
DES

Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe skitadajgce sie z 3 punktow: wystgpienie zgonu sercowo-
naczyniowego, zawatu serca niezakoriczonego zgonem lub udaru mézgu niezakoriczonego zgonem (ang. 3-
point major adverse cardiovascular event)

Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe sktadajgce sie z 4 punktow: wystgpienie zgonu sercowo-
naczyniowego, zawalu serca niezakonczonego zgonem, udaru moézgu niezakonczonego zgonem lub
hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej (ang. 4-point major adverse cardiovascular event)

95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval)
American Association of Clinical Endocrinologists

American College of Endocrinology
Inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors)
Wskazn k albumina/kreatynina

American Diabetes Association

Dziatanie niepozgdane leku (ang. adverse drug rreaction)

Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw
Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu (ang. Adverse Events of Special Interest)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

Analiza kliniczna

Fosfataza alkaliczna

Aminotransferaza alaninowa

Narzedzie oceny przegladow systematycznych (ang. A Measurement Tool To Assess Systematic Reviews)
Analiza problemu decyzyjnego

Analiza racjonalizacyjna

Blokery receptora angiotensynowego (ang. angiotensin receptor blockers)

Antagonisci receptorow angiotensyny Il i inhibitory neprylizyny (ang. Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitor)
Aminotransferaza asparaginianowa

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego (ang. Budget impact analysis)

All Wales Medicines Strategy Group

Wskazn k masy ciata (ang. body mass index)

Pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. Coronary artery bypass grafting)

The Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health

Kanagliflozyna

The Canadian Diabetes Association

Analiza kosztow-efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Choroba uktadu sercowo-naczyniowego

Wskazn k cen towaréw i ustug konsumpcyjnych (ang. Consumer Price Index)

Raport z badania klinicznego (ang. Clinical Trial Report)

Analiza kosztow-uzytecznos$ci (ang, cost-utility analysis)

(zdarzenia) sercowo-naczyniowe (ang. Cardio-Vascular)

Choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease)

Cena zbytu netto
Dapagliflozyna

Dobowa dawka leku ustalona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia

Symulacja zdarzen dyskretnych (ang. discrete event simulation)
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DGL Departament Gospodarki Lekami

DKA Cukrzycowa kwasica ketonowa (ang. diabetic ketoacidosis)

DKD Cukrzycowa choroba nerek (ang. diabetic kidney disease)

DPP-4 Inhibitory dipeptydylo-peptydazy 4 (ang. Dipeptidyl Peptidase-4 inhibitors)

EASD European Association for the Study of Diabetes

EBM Medycyna oparta na dowodach (ang. evidence based medicine)

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)

eGFR Wspétczynnik przesaczenia kiebuszkowego (ang. epidermal growth factor receptor)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EMPA Empagliflozyna

EMPA-10 Empagliflozyna w dawce 10 mg dziennie

EMPA-25 Empagliflozyna w dawce 25 mg dziennie

EQ-5D Standaryzowany kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. EuroQol — 5 Dimensions)

ESC European Society of Cardiology

EURD Wykaz unijnych dat referencyjnych (ang. European Union Reference Dates)

FAERS FDA Adverse Event Reporting System

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

FPG Glukoza na czczo (ang. Fasting Plasma Glucose)

G-BA Gemeinsamer Bunsesausschuss

GGN Goérna granica normy

GLP-1 Glukagonopodobny peptyd-1 (ang. Glucagon-like peptide-1)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Sainté

HbA1lc Hemoglobina glikowana

HDL Lipoproteiny o wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein)

HF Niewydolnos¢ serca (ang. heart failure)

HHF Hospitalizacja z powodu niewydolnos$ci serca (ang. hospitalization for heart failure)

HIS Healthcare Improvement Scotland

HR Hazard wzgledny (ang. Hazard Ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health technology assessment)

ICD-10 Dzies@a_lta \_Nersja Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICER Inkrementalny wskaznik kosztéw-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio)

ICUR Inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)

IDE International Diabetes Federation

TT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

IGP Jednorodne Grupy Pacjentow

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LDL Lipoproteiny o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2021 r., poz.

Ll 1977, z p6zn. zm.)

LVEF Frakcja wyrzutowa lewej komory serca (ang. left ventricle ejection fraction)

LY Przezycie catkowite

LYG Zyskane lata zycia (ang. Life Years Gained)

MACE Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe (ang. Major Adverse Cardiovascular Event)
MCAD Wielonaczyniowa choroba wiehcowa (ang. multivessel coronary artery disease)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 4/126



Jardiance (empagliflozyna)

MD
mITT
MODY
MV
Mz
NBP
NCD
NFzZ
NHS
NICE

NNH

NNT
NYHA
OADs

OECD

OR
p.o.
PAD
PBO
PBS
PICOS

PKB
PLC
PPAR-y
PPP
PPP+P
PSA
PSD
PSM
PSURs
PTAC
PTD
pt-y
QALY
QALYG
RACGP
RCT
RD

RoB
RoB2

Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej

WS.4230.2.2022

Srednia réznica (ang. Mean Difference)

Modyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Modified intention to treat)
Cukrzyca typu dorostych u os6b mtodych (ang. maturity onset diabetes of the young)
Zdarzenie mikronaczyniowe

Minister Zdrowia / Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Bank Polski

Choroby niezakazne (ang. noncommunicable disease)
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

Liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (ang. Number Needed
to Harm)

Liczba pacjentow, ktérych nalezy leczyé, aby wystgpit dodatkowy punkt koncowy (ang. Number Needed to Treat)
New York Heart Association

Doustne leki przeciwcukrzycowe (ang. Oral Antidiabetic Agents)

Organizacja Wspdtpracy Gospodarczej i Rozwoju (ang. Organisation for Economic Cooperation and
Development)

lloraz szans (ang. Odds Ratio)

Doustnie

Choroba tetnic obwodowych (ang. Peripheral Arterial Disease)
Placebo

Pharmaceutical Benefits Scheme

Schemat okreslajgcy kolejnosé analizy poszczegodlnych elementow badan: populacii, interwencji, punkty
koncowe, rodzaj badania ( ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)

Produkt Krajowy Brutto

Placebo
Receptor gamma aktywowany przez proliferatory peroksysoméw (ang. Peroxisome proliferator-activated
receptor gamma)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i pacjentow

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)

Polskie Stowarzyszenie Diabetykéw

Pochodne sulfonylomoczn ka

Okresowe raporty 0 bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

Liczba osobolat (ang. patient-year);

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

Zyskana liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig (ang. quality-adjusted life year gain)

The Royal Australian College of General Practitioners
Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (ang. Randomized Controlled Trial)

Roéznica ryzyka (ang. Risk Difference)
Ryzyko btedu systematycznego (ang. Risk of Bias)
Risk of Bias Tool 2.0

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokos$ci opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r.,
poz. 4 z pézn. zm.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/126



Jardiance (empagliflozyna)

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SE

SD
SGLT-2
SMC
STD
SVCAD
T2DM

Technologia

TZD
UACR
EU
URPL
usD

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WHO

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r.,
poz. 74)

Ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk)

Instrumenty dzielenia ryzyka (ang. risk sharing schemes)

Btad standardowy (ang. standard error)

Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

Kotransporter sodowo-glukozowy 2 (ang. Sodium-glucose co-transporter-2)

Scottish Medicines Consortium

Standardowa terapia doustna
Jednonaczyniowa choroba wieficowa (ang. single-vessel coronary artery disease)
Cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Tiazolidinediony (ang. thiazolidinediones)

Stosunek albuminy do kreatyniny w moczu (ang. urine albumin-to-creatinine ratio)

Unia Europejska

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
Dolar amerykanski

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pézn. zm.)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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Jardiance (empagliflozyna) WS.4230.2.2022

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 24.06.2022 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1423.2022.2.JDZ

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

Whnioskowana technologia:
Produkt leczniczy:

e Jardiance (empaglifiozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 tabletek, kod GTIN 05909991138509.
Whnioskowane wskazanie:

Cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych 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 narzgdéw objawiajgce sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtownych czynnikdéw ryzyka
spodréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie
tetnicze, palenie tytoniu, otyto$c.

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

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:
e Jardiance (empaglifiozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 tabletek, kod GTIN 05909991138509 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza problemu decyzyjnego

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na system ochrony zdrowia
analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Renem

Niemcy

Whioskodaweca:

Boehringer Ingelheim Sp. z 0. o.
ul. Franciszka Klimczaka 1
02-797 Warszawa

Polska
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Jardiance (empagliflozyna) WS.4230.2.2022

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Zlecenie Ministra Zdrowia

Pismem z dnia 24.06.2022 r., znak PLR.4500.1423.2022. 2.JDZ (data wptywu do AOTMiT 24.06.2022 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Jardiance (empaglifiozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 tabletek, kod GTIN 05909991138509

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego, tj. w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2,
stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2) uszkodzenie innych narzaddw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie,
lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gldwnych czynnikow ryzyka sposrdéd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢.

Korespondencja z Wnioskodawca

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu w sprawie minimalnych
wymagan, o czym Whioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 25.07.2022 r., znak
WS.4230.2.2022.ZZW.AZ.

Agencja wezwata Wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetien.

Odpowiedz wyjasniajgca w sprawie przestanego pisma dotyczgcego uzupetnienia wymagan minimalnych zostata
przekazana Agencji w dniu 29.07.2022 r. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w kolejnym rozdziale.

W dniach 03.08.2022 r. oraz 10.08.2022 r. Wnioskodawca zostat poinformowany o koniecznosci przedtozenia
wersji analiz dotgczonych do wniosku, zawierajgcych stosowne zakreslenia tresci wylgczonych z jawnosci.
W dniu 08.08.2022 r. Wnioskodawca przekazat Agencji wersje analiz z zakre$leniami.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego. Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2,
stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, , h
, Krakéw, 2022;

e Analiza Kliniczna. Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co

najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, hyﬂ I , , :
KR I W oo, 2022
e Analiza ekonomiczna. Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co

najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
y2ykiem sercowo-naczymiowym, ' I N W <o,
2022;

e Analiza wplywu na budzet. 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, & , , , Krakéw, 2022;

e Analiza racjonalizacyjna. Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co
najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, H . Krakow 2022;

e Boehringer Ingelheim Sp. z 0. 0., Uzupetnienie analiz kierowane do AOTMIT: “Zatgcznik 1. Dotyczy: oceny
analiz zawartych we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto produktu
leczniczego: Jardiance (empaglifiozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991138509
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Jardiance (empagliflozyna)

WS.4230.2.2022

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego, tj. w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu
2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca
oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba
sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych
ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu,

otytosé.” Warszawa, 29.07.2022 r.

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Szczegétowy wykaz niezgodnosci wraz z komentarzem

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono

(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

Wybdr komparatora zostat uznany za niewtasciwy. Zgodnie z
najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej (m.in. PTD z 2022
r.) w przypadku nieskutecznosci metforminy, zaleca sie
dotgczenie pochodnych sulfonylomoczn ka, inh bitora DPP-4,
agonisty receptora GLP-1, inhibitora SGLT-2 lub agonisty
PPAR-y. Wydaje sie zatem, ze dodanie empagliflozyny do
nieskutecznej monoterapii powinno zosta¢ poréwnane z
dodaniem innego z aktualnie refundowanych lekéw
przeciwcukrzycowych, np. w schemacie empagliflozyna +
metformina vs. pochodna sulfonylomocznika + metformina.

W zwigzku z powyzszym wymagania minimalne okreslone w
8§84, §5, §6 Rozporzadzenia =zostaly ocenione jako
niespetnione.

Kryteria wtgczenia do badania EMPA-REG OUTCOME nie sg ? Przedstawiono wyjasnienie, ze kryteria wigczenia do
zgodne z kryteriami wnioskowanego wskazania badania EMPA-REG OUTCOME sg zgodne z
refundacyjnego. Wnioskowane wskazanie refundacyjne brzmi pierwotnym  wnioskiem refundacyjnym dla leku
nastepujaco: ,Pacjenci z cukrzycg typu 2 stosujgcy co najmniej Jardiance, a kryteria odnoszgce sie do bardzo
jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego zostaty
cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo- zdefiniowane przez MZ w pozniejszym etapie procesu
naczyniowym rozumianym jako: refundacyjnego w zwigzku z czym Wnioskodawca
1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uznat, ze wiasciwym podejsciem bedzie zachowanie w
2.uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie¢ poprzez: Zapisie nowego wnioskowanego wskazania .defm'c”
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub bardzq Wysoklego . ryzyka SErcowo-naczyniowego,
L. B . L. zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra
3. obecnos¢ 3 lub wigcej gtownych czynnikéw ryzyka sposrod Zdrowia.
wymlenlonych pon|z'ej. . Dodatkowo, Wnioskodawca podtrzymuje, iz populacja
4. wiek = 55 lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, badania EMPA-REG OUTCOME odpowiada kryteriom
« dyslipidemia, refundacyjnym, jest zgodna z kryteriami wtgczenia do
¢ nadci$nienie tetnicze, analiz oraz reprezentuje rézne definicje wysokiego
« palenie tytoniu, ryzyka chproby sercorwo-naczynlowej.. _ .
. otylosé.” Jednal_( jak podkreslono w uzupe’mlen_lu, popul_aCJa_
) ’ ) ) badania EMPA-REG OUTCOME, zgodnie z kryteriami
Kryteria wigczenia do badania EMPA-REG OUTCOME wigczenia pacjentéw do badania, reprezentuje definicje
przedstawione w Analizie Klinicznej Wnioskodawcy (AKL) na s. wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, ktore nie sg
52-54 obejmujg wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe, ktérego tozsame z definiciami bardzo wysokiego ryzyka
definicja nie qdpowiada wnioskowanym kryteriom dotyczacym Sercowo-naczyniowego bedacego kryterium
bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego: refundacyjnym oraz kryterium wigczenia okreslonym
e w zakresie pkt 1 — zawezenie kryteriow do wybranych bezposrednio w PICOS.
zdarzen klinicznych,
e w zakresie pkt 2 — brak kryteribw odnoszacych sie do
uszkodzenia innych narzadow,
e w zakresie pkt 3 — brak kryteriéw odnoszacych sie do
czynnikéw ryzyka (poza otytoscia).
W zwigzku z powyzszym wymagania minimalne okreslone w
8§84, §5, §6 Rozporzadzenia <zostaly ocenione jako
niespetnione.
?

Przedstawiono wyjasnienie, ze empagliflozyna stanowi
niezalezng terapig, nakierowang na inny cel, niz
podstawowe leczenie cukrzycy, ale jednoczesnie jej
obecnos$¢ nie pozostaje bez wptywu na to leczenie.
Dodano réwniez ,ze biorgc wigc pod uwage wskazania
rejestracyjne empagliflozyny, na podstawie dostepnych
dowoddéw klinicznych nie jest mozliwe uznanie
refundowanych podstawowych lekéw
przeciwcukrzycowych jako adekwatnych komparatoréow
dla leku Jardiance.

W  zwigzku z powyzszym, wybrany przez
Whnioskodawce komparator pozostaje niewtasciwy
gdyz nie jest nakierowany na ten sam cel co
empaglifiozyna, a majac na uwadze powyzsze
wyjasnienie oraz zapisy aktualnych Wytycznych HTA,
w przypadku braku mozliwosci poréwnania ocenianej
interwencji z aktywnym komparatorem, nalezy dokonac¢
poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby.

Ponadto, zgodnie z ChPL, lek jest zarejestrowany w
leczeniu dorostych z niewystarczajagco kontrolowang
cukrzyca typu 2 tacznie z dietg i aktywnoscig fizyczna,
zatem gtéwnym dziataniem ocenianego leku jest
dziatanie przeciwcukrzycowe, a nie jak wskazuje
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

Whioskodawca — profilaktyka sercowo-naczyniowa.
Wskazanie rozumiane zgodnie z odpowiedzig
Whioskodawcy nalezatoby traktowac jako wniosek o
refundacje leku poza zarejestrowanymi wskazaniami.
Biorgc pod uwage wskazanie z ChPL, przy wyborze
komparatora nalezy kierowa¢ sie najnowszymi
zaleceniami klinicznymi dla leczenia cukrzycy typu 2
oraz mozliwo$ciami refundacyjnymi danych technologii
lekowych w Polsce. Agencja utrzymuje wiec, iz
wskazana przez analitykéw mozliwosé poréwnania
ocenianej interwencji ze schematem dwulekowym:
metformina + pochodne sulfonylomocznika (i
odpowiednio trzylekowym) jest prawidtowa, stanowi
aktualng praktyke medyczng, ktéra jest refundowana w
Polsce oraz zostata wskazana przez eksperta, jako
techonologia, ktora w rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostanie zastgpiona, catkowicie
lub cze$ciowo, przez wnioskowang technologie, jezeli
zostanie ona objeta refundacjg w ocenianym wskazaniu
oraz spetnia wymogi wytycznych HTA. Nalezy przy tym
zaznaczy¢, ze refundowany komparator oznacza
obecnie  dostepng, finansowang ze  $rodkow
publicznych terapie, nawet jesli nie jest ona
preferowang terapiag wg najnowszych wytycznych
klinicznych.

W uzasadnieniu przyjetej w analizie podstawowej Analizy
Ekonomicznej = Wnioskodawcy  (AE) wiekosci  dawki
empagliflozyny na poziomie 10 mg raz na dobe, Wnioskodawca
podkreslit, ze w rozwazanym wskazaniu leczenia pacjentow
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego dawka ta bedzie
zapewniac¢ rownowazny efekt kliniczny jak dawka maksymalna,
a wariant z zatozeniem dobowej dawki EMPA w wysokosci 17,5
mg nalezy traktowacC jako skrajnie konserwatywny i mato
realistyczny w praktyce.

Natomiast parametrami skutecznosci poréwnywanych strategii
leczenia w modelu byly czestosci zdarzen klinicznych
zwigzanych z pow kfaniami cukrzycy (w zakresie powiktan
sercowo-naczyniowych: zawat serca niezakonczony zgonem,
udar moézgu niezakonczony zgonem, niestabilna dtawica
piersiowa, hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca,
przem jajgcy napad niedokrwienny moézgu, rewaskularyzacja
mig$nia sercowego, zgon sercowo-naczyniowy; w zakresie
powiktan m kroangiopatii: progresja do makroalbuminurii,
uszkodzenie nerek, rozpoczecie terapii nerkozastepczej), dla
ktorych uzyskano istotny statystycznie (lub nieistotny) efekt
leczenia empaglifiozyng w dziennej dawce 10 lub 25 mg. W
ramach analizy wrazliwosci testowano konserwatywny
scenariusz skutecznosci empagliflozyny z uwzglednieniem
wytgcznie istotnych statystycznie (na poziomie istotnosci 5%)
efektow empagliflozyny (hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca, zgon Sercowo-naczyniowy, progresja do
makroalbuminurii, uszkodzenie nerek), ktére uzyskano,
analizujgc tacznie dwie dawki leku. Zdaniem analitykéw
parametrami skutecznosci porownywanych strategii leczenia w
modelu powinny by¢ czestosci zdarzen klinicznych zwigzanych
z pow kfaniami cukrzycy, dla ktérych uzyskano istotny
statystycznie efekt empagliflozyny w dawce 10 mg raz na dobe
(zgodnej z dawkg w modelu).
Ponadto, Wnioskodawca nie
i spojnych  kryteriow  wyboru
uwzglednionych w modelu.

przedstawit
parametrow

przejrzystych
skutecznosci

NIE

Przedstawiono wyjasnienie, ze uwzglednienie w
modelu ekonomicznym wyn kéw skutecznosci dla
potaczonych grup empagliflozyny wynikato m.in.
z braku réznic w skutecznosci miedzy grupami EMPA
10 mg i EMPA 25 mg oraz z mozliwosci zwigkszenia
precyzji oszacowan parametrow modeli ryzyka
pow ktan.

Jednak wynki przedstawione w AKL Wnioskodawcy
wskazujg na wybidrcze raportowanie wynkoéw dla
empagliflozyny w dawce 10 mg oraz wystepowanie
réznic w skutecznosci, m.in. dla pierwszorzedowego
punktu koncowego.

Analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret
pierwsze, art. 25a pkt 14 lit. a i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy, nie
zawiera wskazania opubl kowanych przegladow
systematycznych spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w pkt
4lit. aib. (§ 4. ust. 1 pkt 5).

Wiaczone do analizy przeglady systematyczne (Aronow 2017,
Jiang 2022) obejmowaly populacje szerszg niz okreslona
w schemacie PICOS.

TAK

Wyjasniono, ze pomimo pewnych ograniczen
wigczonych do przegladu badan wtérnych, pominiecie
tych opracowan obnizytoby jako$¢ opracowanej analizy
klinicznej dla leku Jardiance.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

Whioskodawca nie przedstawit badania RCT dowodzgcego
wyzszosci  wnioskowanej  technologii nad innymi,
refundowanymi schematami dwulekowymi stosowanymi w
leczeniu cukrzycy. Zachodzg zatem okolicznosci, o ktorych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, wigc analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ kakulacje urzedowej ceny
zbytu leku w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach,
dotychczas finansowanej ze $rodkéw publicznych, o
najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (§5. ust. 6 pkt 1-3
Rozporzadzenia).

Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera poréwnania ? Wyjasniono, ze podstawowe leki przeciwcukrzycowe w
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku schematach  wielolekowych  nie  mogg  byc¢
braku refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi komparatorem dla empaglifiozyny, gdyz ich
technologiami opcjonalnymi (§ 4. ust. 3 pkt 1). zastosowanie nie obejmuje gtéwnego wskazania leku
Jak wskazano w pkt. 2 uwag ogélnych dodanie empagliflozyny Jardiance, jakim jest profilaktyka zdarzen sercowo-
do nieskutecznej monoterapii powinno zosta¢ poréwnane z naczyniowych.
dodaniem innego =z aktualnie refundowanych lekow W  zwigzku z powyzszym, wybrany przez
przeciwcukrzycowych, np. w schemacie empagliflozyna Whioskodawce komparator pozostaje niewfasciwy
+ metformina vs. pochodna sulfonylomocznika + metformina. gdyz nie jest nakierowany na ten sam cel co
empaglifiozyna, a majgc na uwadze powyzsze
wyjasnienie oraz zapisy aktualnych Wytycznych HTA,
w przypadku braku mozliwosci poréwnania ocenianej
interwenc;ji z aktywnym komparatorem, nalezy dokonac¢
poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby.
Ponadto jak wskazano wczes$niej, Wnioskodawca w
odpowiedzi utrzymuje, ze glownym wskazaniem leku
Jardiance jest profilaktyka zdarzen  sercowo-
naczyniowych, co nie jest zgodne z zapisami ChPL.
Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera wskazania ? Przedstawiono wyjasnienie, ze populacja badania
wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktérych mowa w ust. EMPA-REG OUTCOME jest zgodna z wnioskowanym
1 pkt 4 (§ 4. ust. 3 pkt 2). kryterium refundacyjnym. Wnioskodawca utrzymuje, iz
Jak wskazano w pkt. 1 uwag ogdlnych kryteria wigczenia do ww. badanie speinia kryteria wigczenia do analiz
badania EMPA-REG OUTCOME przedstawione w AKL i obejmuje populacje z bardzo wysokim ryzykiem
obejmujg wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe, tym samym Sercowo-naczyniowym.
badanie nie spetnia kryteriow wigczenia do przegladu Jednak wskazane w AKL Whnioskodawcy kryteria
systematycznego okreslonych w schemacie PICOS. wigczenia pacjentéw do analizowanego badania nie sg
zgodne z kryteriami okreslonymi w PICOS. Jak
podkreslono w uzupetnieniu, populacja badania EMPA-
REG OUTCOME, zgodnie z kryteriami wigczenia
pacjentéw do badania, reprezentuje definicje
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, ktéra nie
jest tozsama z definicjg bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego wg kryteriw we wskazaniu
refundacyjnym.
Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, TAK Przedstawiono wyjasnienie, ze kwestia ta byla
umozliwiajgcego  powtdrzenie  wszystkich  oszacowan poruszana roéwniez przy pierwotnym  wniosku
i kalkulacji , o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez orefundacje leku Jardiance, jednak Rada
przeprowadzenia oszacowan i kalkulacji po modyfikacji Przejrzystosci uznata za zasadne, a Prezes AOTMIT
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego zarekomendowat objecie go refundacjg, po czym
z powigzan pomiedzy tymi warto$ciami, w szczegdlnosci ceny Minister Zdrowia wydat pozytywng decyzje dla tego
wnioskowanej technologii (§ 5. ust. 2 pkt 7). leku i wpisat go na listg lekéw refundowanych.
Dokument elektroniczny analizy ekonomicznej nie daje W zwigzku z powyzszym Whnioskodawca uznal, iz
mozliwosci powtdrzenia wszystkich kalkulacji i oszacowan. W kwestia dostepnosci informacji wskazanych przez
modelu nie ma mozliwosci powtérzenia obliczen, na podstawie Agencje nie powinna mie¢ istotnego znaczenia, gdyz
ktorych oszacowano wartosci dla wspotczynnikdw regresji jest to standardowe ograniczenie spotykane w
parametrycznych modeli ryzyka zdarzen klinicznych. Zgodnie z przypadku praktycznie kazdego modelu
informacjg znajdujgca sie w analizie parametry rozktadéw ekonomicznego, w ktérym konieczne sg obliczenia
estymowano z wykorzystaniem procedury LIFE-REG w prowadzone na $cisle poufnych danych z poziomu
programie SAS, natomiast wieloczynn kowe, zalezne od czasu pacjenta, pochodzace bezposrednio z badania
parametryczne modele regres;ji (model przezycia klinicznego dla wnioskowanego leku.
proporcjonalnego hazardu) skonstruowano z wykorzystaniem Nalezy podkreslié, iz w celu przejrzystej oceny
pakietu statystycznego R. Powyzsze wersje elektroniczne wnioskowanej technologii, konieczne jest umozliwienie
obliczen nie zostaty udostgpnione. Agenciji petnej weryfikacji danych znajdujgcych sie w
analizach.
?

Whnioskodawca przedstawit wyjasnienie, w ktorym
podtrzymuje swojg opini¢ dotyczgcg komparatora dla
leku Jardiance iuznaje badanie EMPA-REG
OUTCOME za wtasciwe w ocenianym wskazaniu oraz
podkresla, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Jednak majac na uwadze wyjasnienia Wnioskodawcy
dotyczgce wyboru komparatora, nalezy uznaé, ze
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji nadal zachodza.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Jardiance (empagliflozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 tabletek, kod GTIN 05909991138509

Kod ATC

A10BKO3

Substancja czynna

Empagliflozyna

Whnioskowane wskazanie

Cukrzyca typu 2, u pacjentdéw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowana cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub

3) obecnos$¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponize;j:

» wiek = 55 lat dla mezczyzn,

* 260 lat dla kobiet,

« dyslipidemia,

* nadcisnienie tetnicze,

« palenie tytoniu,

« otytos¢.

Dawkowanie

Cukrzyca typu 2
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg empagliflozyny raz na dobe, zaréwno w monoterapii,

jak i w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.
W przypadku pacjentéw tolerujgcych takg dawke, u ktérych warto$¢ wspoétczynnika przesgczenia
ktebuszkowego (eGFR) = 60 ml/min/1,73 m? i ktérzy wymagajg Scislejszej kontroli glikemii, dawke mozna
zwigkszy¢ do 25 mg raz na dobe.

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

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Empaglifiozyna jest odwracalnym, silnym i selektywnym konkurencyjnym inh bitorem kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (SGLT2), odpowiadajacego za resorpcje zwrotng glukozy z przesaczu
ktebuszkowego do krwiobiegu. Poprawa kontroli gl kemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2 w przypadku
stosowania empagliflozyny, polega na wydalaniu nadmiaru glukozy z moczem. Ponadto rozpoczecie
leczenia empagliflozyng powoduje zwiekszone wydalanie sodu, co prowadzi do diurezy osmotyczne;j
i zmniejszenia objetosci wewnatrznaczyniowej. Mechanizm dziatania empagliflozyny jest niezalezny
od czynnosci komérek beta i dziatania insuliny, w zwigzku z czym wigze sie z matym ryzykiem hipoglikemii.

Zrédto: ChPL Jardiance (ostatnia aktualizacja czerwiec 2022 r.), s. 2-3, 14.

Do obrotu dopuszczona zostata réwniez druga prezentacja produktu Jardiance, zawierajgca empagliflozyne
w dawce 25 mg, ktéra nie stanowi przedmiotu niniejszego raportu.
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 22.05.2014 1. (EMA)

Cukrzyca typu 2

Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzyca typu 2 tacznie z dietg i aktywnoscig fizyczna:

e w monoterapii, kiedy nie mozna stosowa¢ metforminy z powodu jej nietoleranciji,

Zarejestrowane wskazania | ® W skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

do stosowania Wyn ki badan dotyczace réznych skojarzen, wptywu na kontrole glikemii i zdarzenia sercowo — naczyniowe
oraz badane populacje, patrz punkty 4.4, 4.5i 5.1 ChPL.

Niewydolno$¢ serca

Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu objawowe;j

przewlektej niewydolnosci serca.

Status leku sierocego Nie

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS).
Wymagania do przedtozenia okresowych raportdéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego s3 okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Jardiance (ostatnia aktualizacja czerwiec 2022 r.), s. 3,42.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Jardiance byt wczesniej oceniany przez Agencje dwukrotnie: w 2017 i 2021 r.

Pierwszy wniosek dotyczyt leczenia pacjentow stosujgcych leki hipoglikemizujace z wylgczeniem insuliny
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2 oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego
(zawat serca lub niestabilna dfawica piersiowa lub choroba niedokrwienna serca potwierdzona w koronarografii
lub testami wysitkowymi lub udar mézgu lub choroba zarostowa tetnic obwodowych). Zaréwno Rada
Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji rekomendowali finansowanie leku w powyzszym wskazaniu. Biorgc pod
uwage dostepne dowody naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne Kkrajowe
i miedzynarodowe stwierdzono, ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest
zasadne. Wyniki jedynego dostepnego badania dobrej jakosci, analizujgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
u pacjentow stosujgcych empagliflozyne w potgczeniu z terapig standardowg w poréwnaniu z grupg pacjentéw
leczonych terapig standardowg w potgczeniu z placebo wskazaty, Zze empagliflozyna wptywata na klinicznie
istotne zmniejszenie Smiertelnosci bez wzgledu na przyczyne oraz $miertelnoSci z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Pacjenci przyjmujgcy empagliflozyne w poréwnaniu z grupg komparatora byli istotnie statystycznie
rzadziej hospitalizowani z powodu niewydolnosci serca lub z powodu niewydolno$ci serca i zgonu sercowo-
naczyniowego. Analiza profilu bezpieczenstwa wykazata istotng statystycznie redukcje ryzyka powaznych
zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych, ostrej niewydolnosci nerek i incydentéw zakrzepowo-
zatorowych?'2.

W 2021 r. lek byt oceniany we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego (przewlekta
niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF < 40%) oraz
utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-1IV NYHA). W tym przypadku Prezes Agencji nie rekomendowat
objecia refundacjg leku Jardiance we wnioskowanym wskazaniu na zaproponowanych warunkach. Wobec
stanowiska Rady PrzejrzystosSci oraz ze wzgledu na istotno$¢ problemu zdrowotnego i mozliwe korzySci

1 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 43/2017 z dnia 4 maja 2017 roku w sprawie oceny
leku Jardiance (empagliflozyna), kod EAN 5909991138509, w leczeniu pacjentéw stosujgcych leki hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuliny
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2 oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, Warszawa, 4 maja 2017 r.,
s. 1-2.

2 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Rekomendacja nr 27/2017 z dnia 5 maja 2017 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Jardiance, empagliflozinum, tabletki powlekane, 10 mg, 28
tabletek, we wskazaniu: leczenie pacjentow stosujgcych leki hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuliny z niewystarczajgco kontrolowang
cukrzycg typu 2 oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat serca lub niestabilna dfawica piersiowa lub choroba
niedokrwienna serca potwierdzona w koronarografii lub testami wysitkowymi lub udar mézgu lub choroba zarostowa tetnic obwodowych),
Warszawa, 5 maja 2017 r., s. 1-2.
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wynikajgce z nizszego ryzyka hospitalizacji, Prezes Agencji uznat jednak za zasadne ewentualne finansowanie
ze $rodkéw publicznych empagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu po spetnieniu okreslonych warunkéw?34,

We wskazaniu, o ktérego refundacje ubiega sie Wnioskodawca, w 2020 roku oceniany byt produkt leczniczy
Forxiga. Prezes Agencji wydat warunkowg pozytywng rekomendacje a Rada Przejrzystosci uznata za zasadne
objecie refundacjg leku we wnioskowanym wskazaniu, jednoczesnie podkreslajgc koniecznosé zastosowania
instrumentu dzielenia ryzyka, tak aby koszt leku dla ptatnika publicznego byt wyraznie nizszy od
zaproponowanego przez Wnioskodawce. W uzasadnieniu Prezes powotuje sie na wyniki analizy klinicznej, ktére
wskazujg na mozliwe korzysci zdrowotne dla pacjentéw z cukrzycg typu 2 z wysokim ryzkiem chorob sercowo-
naczyniowych, po niepowodzeniu wczesniejszych terapii. W zakresie analizy ekonomicznej oszacowany
inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztéw (ICUR) wskazywat, ze wnioskowana technologia byta drozsza
i skuteczniejsza wzgledem placebo. Jednoczesnie technologia byta kosztowo-uzyteczna, gdyz szacowany ICUR
znajdowat sie ponizej progu optacalnosci®®.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena

Zbytu netto Jardiance (empagliflozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 tabletek, kod GTIN 05909991138509—

Kategoria dostepnosci

refundacyijnej Lek dostepny w aptece na recepte

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka

3 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 7/2022 z dnia 10 stycznia 2022 roku w sprawie
oceny leku Jardiance (empagliflozinum) we wskazaniu: przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg
lewej komory serca (LVEF < 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA, Warszawa, 10 stycznia 2022 ., s. 1-2.

4 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 7/2022 z dnia 11 stycznia 2022 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny leku Jardiance (empagliflozyna) we wskazaniu: przewlekia niewydolno$¢ serca u dorostych
pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF < 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-1V NYHA,
Warszawa, 11 stycznia 2022 r.

5 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 67/2020 z dnia 14 wrzesnia 2020 roku w sprawie
oceny leku Forxiga (dapaglifiozyna) we wskazaniu: cukrzyca typu 2, Warszawa, 14 wrzesnia 2020 r., s. 1-2.

5 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji , Rekomendacja nr 67/2020 z dnia 18 wrzesnia 2020 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu: u pacjentow
stosujgcych do najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycq oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym, Warszawa, 18 wrzesnia 2020 r., s. 1-2.
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3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub

Wskazanie zgodne z 3) obecnosé¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponize;j:
wnioskiem refundacyjnym | *wiek 2 55 lat dla mezczyzn,

* 260 lat dla kobiet,

« dyslipidemia,

 nadcisnienie tetnicze,

« palenie tytoniu,

« otytos¢.

3.1.2.3. Komentarz Agencji

Whnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg rozszerzenie wskazania
co nalezy uzna¢ za zasadne. Poziom odptatnosci prawidtowy.

Niepewnosci zwigzane z

e najwazniejszg niepewnosc¢ stanowi wskazana przez Wnioskodawce populacja docelowa. Wnioskodawca
w swoich analizach nie przedstawit wystarczajgcych dowodéw na skuteczno$¢ ocenianej interwenc;ji
w tak zdefiniowanej populacji.

UWAGI ANALITYKOW:

Analizy Whnioskodawcy nie sg zgodne z wnioskiem w zakresie wskazania. Przedstawione przez Wnioskodawce
analizy zostaty wykonane na podstawie badania EMPA-REG OUTCOME, ktérego populacja nie jest zgodna
z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze obecne wskazanie refundacyjne dla
wnioskowanej technologii w leczeniu cukrzycy typu 2 obejmuje tak samo sformutowane kryteria ryzyka sercowo-
naczyniowego, dla ktorych nie istniejg wystarczajgce dowody skuteczno$ci ocenianej interwencji. Zasadne
wydaje sie, ze kryteria refundacyjne w tym zakresie powinny by¢ zgodne z kryteriami kwalifikacji do badania
EMPA-REG OUTCOME.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajacg z defektu

wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnosciag roznych narzgdéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwéw, serca i naczyn krwionosnych?.

Klasyfikacja

Cukrzyca typu 2 miesci sie w rozpoznaniu E11 wg klasyfikacji ICD-10 (Cukrzyca insulinoniezalezna), ktére
obejmuje nastepujgce jednostki chorobowe?:

e cukrzyca (bez otylosci) (z otyloscig): osob dorostych; typu dorostych u oséb mtodych (MODY); bez
sktonnosci do ketozy; stabilna; typu 2.

e cukrzyca insulinoniezalezna u oséb mtodych.
Etiologia i patofizjologia

W cukrzycy typu Il wydzielanie insuliny zostaje zachowane, ale jest niedostateczne w stosunku do potrzeb,
Z uwagi na opornos¢ tkanek na jej dziatanie.

Czynnikami ryzyka wystgpienia cukrzycy typu 2 sg°
e predyspozycje genetyczne: wystepowanie choroby w rodzinie (rodzice badz rodzehstwo);

e czynniki srodowiskowe: nadwaga oraz otyto$¢ (zwlaszcza brzuszna, BMI = 25 kg/m? i/lub obwod w talii
>80 cm (kobiety); > 94 cm (mezczyzni); mata aktywnos¢ fizyczna, nieodpowiednia dieta (uboga w btonnik,
warzywa oraz owoce, zawierajgca duze ilosci weglowodanow i ttuszczéw);

e cukrzyca cigzowa;
¢ nadcisnienie tetnicze (= 140/90 mm Hg);

e dyslipidemia (stezenie cholesterolu frakcji HDL < 40 mg/dl (> 1,0 mmol/l) i/lub triglicerydéw > 150 mg/dI
(> 1,7 mmol/l).

Obraz kliniczny

Cukrzyca typu 2 w potowie przypadkow przebiega bezobjawowo. Objawy pojawiajg sie w nastepstwie
wzrastajgcego stezenia glukozy we krwi i moga wystgpi¢ dopiero po kilku latach. Do klasycznych objawow
cukrzycy typu 2 zalicza sie: ostabienie i sennos¢ spowodowane odwodnieniem, spadek masy ciata, zwigkszone
oddawanie moczu (poliuria) oraz nadmierne pragnienie (polidypsja). Moga takze wystgpi¢ ropne zakazenia skory
lub zakazenia ukfadu moczowo-ptciowego. Niekontrolowana cukrzyca prowadzi do rozwoju przewlektych
powiktan, zwtaszcza sercowo-naczyniowych, ktére sg gtéwng przyczyng zgondw chorych. Sprzyjajg im réwniez
zaburzenia gospodarki weglowodanowej'°.

Rozpoznanie

Wg najnowszych zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2022) badanie w kierunku cukrzycy
nalezy przeprowadzi¢ raz w ciggu 3 lat u kazdej osoby < 45. r.z. Niezaleznie od wieku badanie to wykonuje sie
co roku u oséb z grup ryzyka, wsréd ktérych wyrdznia sie: osoby z nadwagg i otytoscig, z cukrzycg wystepujgcg
w rodzinie, mato aktywne fizycznie, z grupy srodowiskowej/etnicznej o wiekszym narazeniu na cukrzyce, u ktérych
w poprzednim badaniu stwierdzono stan przedcukrzycowy, kobiety z przebytg cukrzycg cigzowa, kobiety, ktére
urodzity dziecko o masie ciata > 4 kg, osoby z nadcisnieniem tetniczym, z dyslipidemig, kobiety z zespotem
policystycznych jajnikéw oraz osoby z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego??.

Przebieg naturalny i rokowanie

Najistotniejszy wplyw na rokowanie w cukrzycy typu Il majg powikiania sercowo-naczyniowe. Chociaz cukrzyca
jest waznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, to w razie wystgpienia powiktan
makroangiopatycznych intensywne leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi tak istotnych korzysci jak leczenie

7 L. Czupryniak (red.), Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce 2022. Stanowisko Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego. Current Topics in Diabetes, 2022; 2 (1): 1-134, s. 9.

8 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Whiosek o objecie refundacjg leku Forxiga (depaglifozyna) we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym, Analiza weryfikacyjna, Nr: OT.4330.9.2020, Warszawa, 03 wrze$nia 2020 r., s. 15-16.

9 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Whiosek o objecie refundacjg leku Forxiga (depaglifozyna) we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym, Analiza weryfikacyjna, Nr: OT.4330.9.2020, Warszawa, 03 wrze$nia 2020 r., s. 16.

10 p, Gajewski, A. Szczekl k, Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakow 2018, wyd. 9, s. 1466—1467.

11 L. Czupryniak (red.), Zalecenia kliniczne dotyczgce postgpowania u chorych na cukrzyce 2022. Stanowisko Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego. Current Topics in Diabetes, 2022; 2 (1): 1-134, s. 9.
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nadcisnienia tetniczego. Dlatego wiekszej wagi nabiera rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego
i postepowanie behawioralne, majgce udowodniong skutecznos¢ w zapobieganiu lub opdznianiu rozwoju
cukrzycy typu 2. Nie oceniono dotychczas wptywu wieloletniej Scistej kontroli glikemii rozpoczynanej u chorych
bez makroangiopatii na wystepowanie powiktah sercowo-naczyniowych, ale wykazano, ze lepsza kontrola
glikemii we wczesnym okresie leczenia cukrzycy wigze sie z mniejszym ryzykiem zawatu serca i zgonu, nawet
jesli w przebiegu bardziej zaawansowanej cukrzycy wyréwnanie glikemii nie réznito sie od osigganego w grupie
kontrolnej. Tak wiec dobre wyréwnanie glikemii, obok wtasciwego leczenia nadcisnienia tetniczego
i dyslipidemii, pozostaje waznym celem postepowania u tych chorych12,

Epidemiologia

Zgodnie z Organizacjg Wspotpracy Gospodarczej i Rozwoju (ang. Organisation for Economic Cooperation and
Development, OECD) (2018) liczba chorych na cukrzyce na sSwiecie wzrasta. W czes$ci krajow europejskich
standaryzowane wiekiem wspotczynniki zachorowalnosci ustabilizowaty sie, jednak w niektérych krajach Europy
Wschodniej, Centralnej i Potudniowej nieznacznie wzrastajg. Wynika to m.in. ze wzrostu odsetka osob otytych
i spadku aktywnosci fizycznej populacji bedacych gtéwnymi czynnikami ryzyka cukrzycy typu 2. Jednym ze zrodet
danych o epidemiologii cukrzycy jest NCD Risk Factor Collaboration. Najnowsze dane opublikowane przez te
instytucje pochodzg z 2014 r. i wskazuja, ze w Polsce na cukrzyce byto chorych 2,97 min dorostych oséb. Dane
te uwzgledniajg informacje o osobach leczacych sie na cukrzyce oraz osobach niezdiagnozowanych. Dane NFZ
wskazujg, ze w Polsce w 2014 roku na cukrzyce chorowato 2,55 min dorostych oséb (4-letnia chorobowos$¢
rejestrowana na podstawie danych o zrealizowanych $wiadczeniach), a w 2018 r. liczba ta wzrosta do 2,86 min.
Wsrod dorostych dominowaty osoby powyzej 55 r.z. Osoby chore stanowity w 2018 r. 9,1% populacji dorostych.
W przypadku dzieci i mtodziezy w 2018 r. chorowato 22,0 tys. oséb, co stanowito 3,2 promila populacji dzieci
i mtodziezy3.

Powiktania

Ostre powiktaniami cukrzycowe to: kwasica i $piaczka ketonowa, zespét hiperglikemiczno-hipersomalny, kwasica
mleczanowa, hipoglikemia polekowa.

Przewlekte powiktania cukrzycowe sg gldbwnym wyzwaniem wspétczesnej diabetologii. Trudnosci w osiggnieciu
kryteriow wyréwnania cukrzycy powodujg, ze nie udaje sie w petni zapobiegac rozwojowi powiktan.
Dzieli sie je nal4:
l. Mikronaczyniowe:
e nefropatia (prowadzgca do schytkowej niewydolnosci nerek),
e retinopatia cukrzycowa (z niebezpieczenstwem utraty wzroku),
e neuropatia obwodowa (prowadzgca do owrzodzenia stopy)

Il Makronaczyniowe:
e udar mozgu,
e zawat miednia sercowego,
e choroby miazdzycowa tetnic obwodowych.

Leczenie i cele leczenia

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

Podczas leczenia dgzy sie do uzyskania wartosci docelowych w zakresie glikemii (HbA1c <7%), ci$nienia
tetniczego (cisnienie skurczowe <140 mm Hg, rozkurczowe <90 mm Hg), lipidogramu (stezenie cholesterolu
catkowitego <175 mg/dI, stezenie cholesterolu frakcji LDL <70 mg/dl) i masy ciata. U os6b w starszym wieku

12 p, Gajewski, A. Szczekl k, Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakow 2018, wyd. 9, s. 1485.

13 NFZ o zdrowiu, cukrzyca, Centrala Narodowego Funduszu Zdrowia, Warszawa, listopad 2019, s. 4.

14 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wniosek o objecie refundacjg leku Forxiga (depaglifozyna) we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym. Analiza weryfikacyjna, Nr: OT.4330.9.2020, Warszawa, 03 wrze$nia 2020 r., s. 16-17.
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i w przypadku wystepowania schorzeh towarzyszgcych, jezeli prognoza przezycia nie osigga 10 lat, nalezy
ztagodzi¢ kryteria wyréwnania do stopnia, ktéry nie pogorszy jakosci zycia pacjenta®®.

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W zwigzku z brakiem mozliwosci pozyskania doktadnych danych epidemiologicznych dotyczgcych liczebnosci
wnioskowanej populacji, oparto sie na informacjach uzyskanych od eksperta. Szczegdty uzyskanych opinii

przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Opinia PTD w zakresie danych epidemiologicznych

Ekspert

Obecna liczba chorych
w Polsce

Liczba nowych zachorowan
w ciagu roku w Polsce

Odsetek os6b, u ktorych
oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej
refundacja

Prof. dr hab. n. med. Dorota
Zozulinska-Ziotkiewicz
Prezes Polskiego
Towarzystwa

W Polsce w 2018 r. byto
2,86 min dorostych chorych na
cukrzyce, z tego ~90% nalezy
Szacowac z cukrzyca typu 2 {j.

Rejestrowana chorobowo$¢
w okresie 2013-2017 rosta
kazdego roku $rednio o0 3,7%**

4096+

~2,5 min*; z tego spetniajgcych

Diabetologicznego wskazanie * i ** ~1 min.

*Na podstawie Raportu NFZ 2019 .
*ROZPOWSZECHNIENIE CUKRZYCY i KOSZTY NFZ — A.D. 2017
*** Szacunki wiasne

Zrédto: Stanowisko towarzystwa naukowego w zakresie objecia refundacig i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Jardiance
(empagliflozinum) we wnioskowanym wskazaniu.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 20-22 lipca 2022 roku przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych
dotyczacych postepowania w leczeniu cukrzycy typu 2. W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej
dokonano przeszukania wolnotekstowego w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych
nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:

e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD);

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

e The Canadian Diabetes Association (CDA);

e The Royal Australian College Of General Practitioners (RACGP);
e American Diabetes Association (ADA);

e American Association Of Clinical Endocrinologists (AACE);
e American College of Endocrinology (ACE);

e European Society of Cardiology (ESC);

e European Association for the Study of Diabetes (EASD);

e International Diabetes Federation (IDF);

e World Health Organization (WHO).

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono 9 rekomendacji dotyczgcych leczenia cukrzycy typu 2, ktére
zostaly opublikowane po dopuszczeniu empagliflozyny do obrotu na terenie Unii Europejskie;j.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

15 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wniosek o objecie refundacjg leku Invokana (kanagliflozyna) we wskazaniu: leczenie
pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajacymi glikemie z
wytgczeniem insuliny. Analiza weryfikacyjna, Nr: OT.4230.1.2021, 18 marca 2021 r., s. 16.
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg

WS.4230.2.2022

wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne
PTD 2022
(Polska)

Leczenie cukrzycy typu 2 musi byé progresywne i dostosowane etapami do postepujacego
charakteru schorzenia. Powinno tez uwzglednia¢ schorzenia towarzyszace. Jezeli stosowana na
danym etapie terapia przestaje by¢ skuteczna (nie jest osiggana docelowa dla danego pacjenta
warto$¢ HbA1c), nalezy przej$¢ po 3—6 miesigcach do kolejnego etapu [A].

Schemat leczenia cukrzycy typu 2:

e  Etap I: modyf kacja stylu zycia i monoterapia metforming.

W przypadku nietolerancji metforminy lub przeciwwskazan do jej stosowania mozna zastosowac:
inhibitory  kotransportera sodowoglukozowego (SGLT-2, flozyny) Ilub pochodne
sulfonylomoczn ka lub lek inkretynowy (inhibitor DPP-4 lub agonista receptora GLP-1), lub
agoniste PPAR-vy (pioglitazon). Leki inkretynowe i inhibitory SGLT-2 powinny byc¢
preferowane u os6b z chorobami sercowo-naczyniowymi, licznymi czynnikami ryzyka lub
przewlekta chorobg nerek, nasilong otytoscia lub duzym ryzykiem zwigzanym z
wystepowaniem niedocukrzen. Agonisty PPAR-y nie nalezy stosowa¢ u os6b z
niewydolnoscig serca.

W uzasadnionych przypadkach (udokumentowana miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa,
skurczowa niewydolnos¢ serca, przewlekta choroba nerek lub wspdtistnienie wielu
czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego) nalezy rozwazy¢ decyzje o inicjacji terapii
skojarzonej w swiezo rozpoznanej cukrzycy. Nalezy obok metforminy zastosowac leki
zmniejszajgce ryzyko progresji wymienionych schorzen - flozyny lub agonistéw receptora
GLP-1. Terapie skojarzong w $wiezo rozpoznanej cukrzycy typu 2 nalezy tez rozwazy¢ w
nasilonej hiperglikemii.

e  Etap Il: intensyfikacja terapii lekami doustnymi lub agonistami receptora GLP-1: dotgczenie
do metforminy poch. sulfonylomocznika lub leku inkretynowego (DPP-4, lub agonisty
receptora GLP-1), lub inhibitora SGLT-2 lub agonisty PPAR-y.

U pacjentéw z chorobg miazdzycowg uktadu sercowo-naczyniowego, skurczowg niewydolnoscig
serca, przewleklia chorobg nerek lub licznymi czynn kami ryzyka sercowo-naczyniowego
powinno sie¢ zastosowacC w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym korzystnym
wptywie na ryzyko progresji tych schorzen oraz na Smiertelnos¢ catkowitg i sercowo-
naczyniowa. Efekt ten wykazano w przypadku niektérych inhibitoréw SGLT-2 i niektérych
lekéw z grupy agonistéw receptora GLP-1. Réwniez w przypadku wspdtistnienia otytosci
wskazane jest preferowanie lekdw z grupy agonistéw receptora GLP-1 lub inhibitoréw SGLT-
2.

Przy ograniczonej refundacji nowych lekéw przeciwhipergl kemicznych w Polsce grupami lekow
najtatwiej dostepnymi pod wzgledem ekonomicznym sg pochodne sulfonylomocznika i
agonista PPAR-y.

Modyfikacja stylu zycia i terapia tréjlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwéch innych
lekéw o réznych mechanizmach dziatania z nastepujgcych grup: inhibitory SGLT-2, agonisci
receptora GLP-1, pochodne sulfonylomocznika, inhibitory DPP-4, agonista PPAR-y.

. Etap lllI: intensyfikacja insulinoterapii

Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta z ewentualng kontynuacjg metforminy oraz innych
lekéw doustnych lub agonisty receptora GLP-1, zwtaszcza przy utrzymujgcej si¢ nadwadze
lub otytosci.

Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z rekomendowang kontynuacjg metforminy oraz
innych lekéw doustnych (inkretyny, pioglitazonu, flozyny) lub agonisty receptora GLP-1,
zwlaszcza przy utrzymujgcej sie nadmiernej masie ciata.

e  Etap IV: uproszczenie modelu leczenia przeciwhipergl kemicznego (simplif kacja)

Wielu pacjentow z cukrzycg typu 2 wymaga zmniejszenia ztozonosci i obcigzen zwigzanych z
leczeniem, w szczegdlnosci terapii insuling oraz rozwazenie liberalizacji celu gl kemicznego;
dotyczy to na przyktad pacjentéw z duzym ryzykiem hipoglikemii, zaburzeniami
poznawczymi, nie przestrzegajacych zalecen lekarskich, krétkim oczekiwanym czasem
przezycia lub negatywnym wptywem ztozonego schematu leczenia na jako$c¢ zycia;

Zmniejszenie liczby wstrzyknie¢ insuliny i jej stosowanej dawki przez indywidualnie dobrane
skojarzenie z lekami przeciwhiperglikemicznymi nieinsulinowymi stanowi narzedzie w tego
rodzaju postepowaniu.

Wyn ki randomizowanych badan klinicznych wskazujg na korzy$ci w zakresie redukcji

Smiertelno$ci catkowitej i sercowo-naczyniowej oraz punktéw koncowych sercowo-naczyniowych

i nerkowych w wyniku zastosowania niektorych lekdéw z grupy agonistéw receptora GLP-1 oraz

inhibitoréw SGLT-2.

Po przebytym zawale serca nalezy dotaczy¢ leki o udokumentowanym dziataniu

kardioprotekcyjnym (inhibitory SGLT2, agonisci GLP1). [A]

U pacjentow z cukrzyca typu 2 i przewlekia chorobg nerek nalezy rozwazyé zastosowanie

inhibitora kotransportera sodu-glukozy 2 lub agonisty receptora peptydu glukagonopodobnego dla

ktérych wykazano dziatanie nefroprotekcyjne. Leki te zmniejszajg ryzyko postepu przewlekiej
choroby nerek.
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(USA)

e W przypadku pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowa,
przewlektag chorobg nerek lub oséb z grup wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
odpowiednig terapig poczatkowg sg inne leki (agonisci receptora GLP-1, inhibitory SGLT-2) z
metforming lub bez w zaleznosci od potrzeb glikemicznych [A].

e U pacjentéw z potwierdzong miazdzycowag chorobg sercowo-naczyniowg lub wskazn kiem
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, rozpoznang chorobg nerek lub niewydolnoscig
serca, zalecane sg inhibitory SGLT-2 i/lub agonisci receptora GLP-1 (z udowodniona korzyscig
w kierunku chordb sercowo-naczyniowych) jako cze$¢ schematu leczenia obnizajgcego poziom
glukozy i kompleksowo zmniejszajgcego ryzyko choréb sercowo-naczyniowych — niezaleznie
od poziomu HbA1c i czynnikéw specyficznych dla pacjenta [A].

e Cukrzyca typu 2 + potwierdzona choroba sercowo naczyniowa lub choroba nerek
->rekomenduje sig inh bitory SGLT-2 lub agonistéw GLP-1, ktére majg potwierdzone dziatanie
zmniejszajgce ryzyko sercowo-naczyniowe i/lub obnizajgce poziom glukozy [A].

e Cukrzyca typu 2 + potwierdzona choroba sercowo naczyniowa, mnogos¢ czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego lub cukrzycowa choroba nerek - rekomenduje sie inhibitory SGLT-2
w celu zmniejszenia ryzyka powaznych sercowo-naczyniowych zdarzen niepozadanych lub
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca [A].

e Cukrzyca typu 2 + potwierdzona choroba sercowo naczyniowa lub mnogos$¢ czynn kéw ryzyka
sercowo-naczyniowedgo -> rekomenduje sie stosowanie agonistow GLP-1 w celu zmniejszenia
ryzyka powaznych sercowo-naczyniowych zdarzen niepozgdanych [A].

e Cukrzyca typu 2 + potwierdzona choroba sercowo naczyniowa, mnogos¢ czynn kéw ryzyka
sercowo-naczyniowego > moze by¢ rozwazana terapia skojarzona inhibitorami SGLT-2 i
agonistami GLP-1 w celu dodatkowego zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych i
nerkowych [A].

e Cukrzyca typu 2 + potwierdzona niewydolnos¢ serca z obnizeniem frakcji wyrzutowej >
rekomenduje sie stosowanie inhibitoréw SGLT-2 w celu zmniejszenia ryzyka progresji choroby
serca lub smierci z powodu choroby sercowo-naczyniowej [A].

e Cukrzyca typu 2 + cukrzycowa choroba nerek - rekomenduje sie stosowanie inh bitoréw
SGLT-2 u 0s6b z eGFR225 ml/min/1.73 m2 i UACR=300 mg/g w celu zmniejszenia progres;ji
choroby nerek i zdarzen sercowo-naczyniowych [A].

e Cukrzyca typu 2 + przewlekia choroba nerek - rekomenduje sie stosowanie dodatkowo
inhibitorow SGLT-2 u os6b z eGFR=25 ml/min/1.73 m2 i UACR=300 mg/g w celu zmniejszenia
zdarzenh sercowo-naczyniowych [A].

National Institute for Health and
Care Excellence
NICE 2022
(Wielka Brytania)

Cel leczenia:

e HbA1c 6,5% (48 mmol/mol) w przypadku pacjentéw pozostajgcych przy postgpowaniu
dietetycznym;

e HbA1c 7,0% (53 mmol/mol) dla pacjentéw leczonych farmaceutycznie;

Leczenie poczatkowe:

e metformina, a gdy jest przeciwwskazana lub nie jest tolerowana, nalezy rozwazyé wstepne
leczenie inhibitorem DPP-4 lub pioglitazonem lub pochodng sulfonylomoczn ka lub inh bitorem
SGLT-2 (u pacjentéw z niewydolnoscia serca, miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg lub
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym);

e U pacjentow z przewlektg niewydolnoscig serca lub potwierdzong miazdzycowg chorobg
sercowo-naczyniowg nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitorow SGLT-2 do metforminy;

e u pacjentdbw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym nalezy rozwazy¢ dodanie do
metforminy inh bitora SGLT-2;

Przy terapii metforming z inhibitorem SGLT-2 u dorostych pacjentéw w pierwszej linii leczenia,

nalezy wprowadzac leki sekwencyjnie, rozpoczynajagc od metforminy i sprawdzajgc tolerancje. Po

potwierdzeniu tolerancji na metformine, nalezy rozpoczg¢ leczenie inhibitorem SGLT-2.

Przed rozpoczeciem leczenia inhibitorem SGLT-2 nalezy sprawdzi¢, czy pacjent nie jest w grupie

podwyzszonego ryzyka cukrzycowej kwasicy ketonowej (z ang. diabetic ketoacidosis, DKA) (np.

miat w przeszitosci epizod DKA, jest na diecie niskoweglowodanowej lub ketogenicznej, ma zte

samopoczucie ze wspotistniejgcymi chorobami). W przypadku stosowania przez pacjenta diety

ketogenicznej, nalezy zawiesi¢ rozpoczecie leczenia inh bitorem SGLT-2 do momentu zmiany

diety.

Terapia skojarzona:

¢ jesli poczgtkowe leczenie metforming nie utrzymuje HbA1c ponizej indywidualnie ustalonego
progu, nalezy rozwazyé terapie skojarzong metforminy i inhibitora DPP-4 lub pioglitazonu lub
pochodnej sulfonylomocznika lub inhibitora SGLT-2.

Niepowodzenie leczenia terapig dwulekowa:

o terapia tréjlekowa (dodanie inhibitora DPP-4, pioglitazonu lub pochodnej sulfonylomoczn ka lub
inhibitora SGLT-2) lub rozpoczecie leczenia insuling.

W przypadku nieskutecznosci, nietolerancji lub przeciwwskazan do terapii tréjlekowej, nalezy

rozwazy¢ zamiane jednego leku na mimetyk GLP-1 u pacjentow:

e z BMI = 35 kg/m2 i specyficznymi psychologicznymi lub innymi problemami zdrowotnymi
zwigzanymi z otytoscig lub
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e z BMI < 35 kg/m2 oraz dla ktorych terapia insulinowa miataby istotne konsekwencje zwigzane
z pracg zawodowa lub utrata masy ciata przyniostaby korzysci innym znaczgcym chorobom
wspdtistniejacym z otytoscig.

e Zaleca sie kontynuacje leczenia GLP-1 tylko wtedy, gdy wystgpi korzystna odpowiedz
metaboliczna (zmniejszenie o co najmniej 11 mmol/mol [1,0%] HbA1c i utrata masy ciata o co
najmniej 3% wzgledem poczatkowej masy ciata w ciggu 6 miesiecy);

e GLP-1 w potagczeniu z insuling mozna podawac wytgcznie pod kontrolg specjalisty.

American Association of Clinical
Endocrinologists / American
College of Endocrinology
AACE/ACE 2020

(USA)

e Wybor terapii powinien by¢ zindywidualizowany, bazujac na cechach charakterystycznych
pacjentéw (poczatkowa wartos¢ HbA1C, czas trwania cukrzycy, otytosc) jak i samych lekow
(skutecznos$¢ przeciwhiperglikemiczng; mechanizm dziatania; ryzyko wywotania hipoglikemii;
przyrostu masy ciata; inne niekorzystne skutki; tolerancja; tatwo$¢ uzycia; prawdopodobne
przestrzeganie; koszt; bezpieczenstwo lub zmniejszenie ryzyka choréb serca, nerek lub
watroby);

o wybor terapii zalezy od stanu uktadu sercowo-naczyniowego, naczyniowo-mozgowego i nerek
u pacjenta;

* zwykle wymagana jest terapia skojarzona, ktéra powinna obejmowac leki o uzupetniajacych sie
mechanizmach dziatania;

e leczenie metforming jest zwiazane z niskim ryzykiem hipoglikemii, moze sprzyja¢ niewielkiej
utracie wagi i ma dobrg skuteczno$¢ przeciwhiperglikemiczng w dawkach od 1000 do 2000
mg/dobe. Jej dziatanie jest dos¢ trwate, a takze zapewnia bezpieczenstwo sercowo-
naczyniowe w poréwnaniu z pochodnymi sulfonylomocznika;

e agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) posiadajg silne wiasciwosci
obnizania stezenia HbA1c, leczenie nimi jest zwykle zwigzane z utratg masy ciata oraz redukcja
lipidow i cisnienia krwi;

Etap | Leczenie poczatkowe (HbA1c <7,5 %):

e u pacjentéw z cukrzycg o niedawnym poczatku lub tagodng hiperglikemig (HbA1c <7,5%)
zaleca sie modyf kacje stylu zycia i metformine;

e u pacjentow z miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg i / lub przewlektg chorobg nerek
preferuje sie agonistéw receptora GLP-1 i inhibitory SGLT-2 (udowodnione korzysci w zakresie
choréb sercowo-naczyniowych);

e inne akceptowalne alternatywy dla metforminy u wybranych pacjentéw obejmuja: inhibitory
DPP-4 i tiazolidynodionu*, inh bitor alfa-glukozydazy, sulfonylomocznik/ glinidy*.

Etap |l Terapia dwulekowa (HbA1c 27,5-9,0% lub nieosiggnigcie docelowego poziomu glikemii po

3 mies. monoterapii):

o jesli poczatkowe leczenie metforming nie utrzymuje HbA1c ponizej indywidualnie ustalonego
progu, nalezy rozwazyc¢ terapie skojarzong metforminy (jesli nie jest przeciwwskazana) i innego
leku (w tym tez insuline):GLP-1, SGLT-2, DPP-4, tiazolidynodion*, sulfonylomocznik/glinidy,*
insulina bazowa*, kolesewelam, bromokryptyna, inhibitor alfa-glukozydazy;

e U pacjentéw z nietolerancjg metforminy nalezy rozwazy¢ zastosowanie dwdch lekéw o
uzupetniajgcych sie mechanizmach dziatania z réznych klas. Dostepne sg kombinacje lekéw o
ustalonej dawce (pojedyncza pigutka), w tym metformina i/lub inhibitory SGLT-2, inhibitory
DPP-4, tiazolidynodion i sulfonylomocznk. Dostepne sg réwniez kombinacje agonistow
receptora GLP-1 i insuliny podstawowej o ustalonych proporcjach.

Etap Il Terapia tréjlekowa (HbA1c 27,5-9,0% lub nieosiggniecie docelowego poziomu gl kemii po

3 mies. terapii podwojnej):

o terapia dwulekowa (jak powyzej) + GLP-1, SGLT-2, tiazolidynodion*, sulfonylomocznik/glinidy*,
insulina bazowa*, DPP-4, kolesewelam, bromokryptyna, inhibitor alfa-glukozydazy.

Etap 1V Insulinoterapia (HbA1c >9,0%; nieosiggniecie docelowego poziomu gl kemii po 3 mies.

terapii tréjlekowey):

e w przypadku chorych objawowych najwigkszg korzy$¢ przyniesie dodanie insuliny, a w
przypadku chorych bezobjawowych mozna rozpocza¢ terapie od maksymalnych dawek terapii
dwu-lub tréjlekowych;

e jesli wyjsciowy poziom HbA1c > 8,0% i cukrzyca wystepuje u pacjenta od wielu lat
(przyjmowanie dwoch lekdw hipoglikemicznych) szansa na osiggnigcie celéw terapeutycznych
przy zastosowaniu 3 lekéw jest nizsza, jednak podanie agonisty receptora GLP-1 jako trzeciego
leku moze by¢ skuteczne;

e gdy leczenie insuling staje sie konieczne, nalezy rozpoczaé¢ terapie od insuliny bazowej w
monoterapii lub terapii skojarzonej z innymi lekami.

*przy stosowaniu zachowac ostroznosé

Canadian Diabetes Association
CDA 2020
(Kanada)

o U wszystkich pacjentow w momencie diagnozy nalezy rozpocza¢ postepowanie behawioralne
[B, 2]; leczenie metforming moze by¢ rozpoczete w momencie diagnozy, w potgczeniu
z postepowaniem behawioralnym [D, konsensus];

o Jesli cele kontroli glikemii nie zostaty osiggniete w ciggu 3 miesiecy nalezy rozpocza¢ leczenie
przeciwhiperglikemiczne w celu zmniejszenia ryzyka powiktan mikronaczyniowych [A, 1A].
Metformine nalezy stosowaé zwykle jako lek pierwszego wyboru z uwagi na niskie ryzyko
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hipoglikemii i przyrostu masy ciata [A, 1A] oraz dtugoletnie doswiadczenie z tg substancjg [D,

konsensus];

e W przypadku gdy wartosci HbA1c wynoszg 21,5% powyzej docelowych nalezy rozwazyc
terapie dwulekowg: metformina + inny lek przeciwcukrzycowy: SGLT-2 lub DPP-4 [B, 2];

e U pacjentdw z cukrzycg typu 2 oraz miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowa,
niewydolnoscig serca i/lub przewlekta chorobg nerek leczenie nalezy rozpoczyna¢ od
substancji z klas o udowodnionym wplywie na poszczegélne choroby:

o miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa: GLP-1 lub SGLT-2, zmniejszajgce ryzyko
MACE [A, 1A dla semaglutyd s.c.; A,1A dla empaglifiozyny; B, 2 dla kanagliflozyny], HHF
(Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca) [B, 2 dla empagliflo-zyny, dapagliflozyny
i kanagliflozyny], progresji nefropatii [B, 2 dla empagliflozyny, dapagliflozyny i kanagliflozyny];

o niewydolno$¢ serca w wywiadzie (frakcja wyrzutowa <40%): SGLT-2, jesli eGFR >30
ml/min/1,73 m2 [A, 1A dla dapaglifiozyny; A,1 dla empagliflozyny i kanagliflozyny]; nalezy
unika¢ TZD i saksagliptyny z uwagi na zwigkszone ryzyko HF [A, 1A]

o przewlekta choroba nerek z eGFR >30 ml/min/1,73 m2: SGLT-2 w celu zmniejszenia ryzyka
progresji nefropatii [A, 1A dla kanagliflozyny; 1 dla empagliflozyny i dapagliflozyny], HHF [A,
1 dla kanagliflozyny, dapaglifiozyny i empagliflozyny], MACE [B, 2 dla kanagliflozyny; C,3 dla
empagliflozyny]; lub GLP-1 w celu zmniejszenia ryzyka MACE (B, 2 dla liraglutydu
i semaglutydu).

e U pacjentéw w wieku = 60 lat i 22 czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego zaleca sig
dotgczenie lekéw z nastepujgcych klas: GLP-1 zmniejszajace ryzyko MACE [A, 1A dla
dulaglutydu; B, 2 dla liraglutydu; C, 2 dla semaglutydu s.c.] lub SGLT-2 (jesli eGFR
>30 ml/min/1,73 m2) zmniejszajgce ryzyko HHF [B, 2 dla dapaglifiozyny i kanagliflozyny]
i progres;ji nefropatii [C, 3 dla dapagliflozyny i kanagliflozyny];

o Jesli priorytetem jest zmniejszenie ryzyka hipoglikemii nalezy wigczy¢ leki inkretynowe (DDP-4
lub GLP-1), SGLT-2, akarboza i/lub pioglitazon [A, 1A];

o Jesli priorytetem jest zmniejszenie masy ciata nalezy wigczy¢ GLP-1 i/lub SGLT-2 [1, 1A];

Kwestie bezpieczenstwa:

e metformina i inhibitory SGLT-2 nalezy tymczasowo odstawi¢ podczas ostrych chorob
zwigzanych z odwodnieniem lub zabiegdw zwigzanych z wysokim ryzykiem ostrego
uszkodzenia nerek [D, konsensus];

e SGLT-2 powinna by¢ tymczasowo odstawiona przed duzymi zabiegami chirurgicznymi oraz
podczas ostrych infekcji i powaznych choréb w celu zmniejszenia ryzyka kwasicy ketonowe;j [D,
konsensus] — Nalezy szczegdlnie zwréci¢é uwage na to ryzyko u oséb stosujgcych diete
niskoweglowodanowg lub podejrzeniem niedoboru insuliny [D, konsensus].

Royal Australian College Of
General Practitioners

RACGP 2020
(Australia)

Cel leczenia: HbA1c < 7% (< 53 mmol/mol)

| linia leczenia: metformina, a gdy jest przeciwwskazana/nietolerowana, alternatywnie
sulfonylomoczn k, lub (rzadziej stosowane) insuline lub akarboze, inhibitory DPP-4 lub SGLT-2,
tiazolidynodion lub GLP-1.

I linia leczenia: (gdy docelowa warto$¢ HbA1c nie zostanie osiggniety po 3 miesigcach) zalecane
sg inhibitory SGLT-2 lub DPP-4, sulfonylomocznik. GLP-1, alternatywnie insulina i rzadziej
stosowane akarboza lub tiazolidynodion.

(Przy wyborze leku drugiej linii nalezy kierowac sie wzgledami klinicznymi (obecno$é/wysokie
ryzyko choroby uktadu krazenia, niewydolnosci serca, przewlektej choroby nerek, hipogl kemii),
profilem dziatan niepozgdanych, przeciwwskazaniami i kosztami).

11l linia leczenia: dodatkowy lek doustny lub GLP-1 lub insulina; pozostate leki zalecane jak przy
drugiej linii leczenia.

Przy wyborze leku trzeciego rzutu nalezy kierowaé sie wzgledami klinicznymi, jak powyzej.
Uwaga: kombinacje niezatwierdzone przez PBS obejmujg GLP-1 z SGLT-2 lub GLP-1 z insuling.
Nalezy rozwazy¢ odstawienie jakiegokolwiek leku drugiej linii, ktdry nie zmniejszyt HbA1c 0 20,5%
po 3 miesigcach, chyba ze jest to wskazane ze wzgledu na korzysci pozaglikemiczne.
Nastepnie:

o jesli stosowane sg metformina + sulfonylomocznik + DPP-4, nalezy rozwazy¢ dodanie SGLT-2
lub zamiane DPP-4 na GLP1 lub SGLT-2;

o jesli stosowane sg metformina + DPP-4 + SGLT-2, nalezy rozwazy¢ dodanie sulfonylomocznika
lub insuliny;

o jesli stosowane sg GLP-1 (eksenatyd), nalezy rozwazy¢ dodanie insuliny;

e jesli stosowana jest insulina podstawowa, nalezy rozwazy¢ dodanie SGLT-2 i GLP-1 lub
insuliny w bolusie;

e nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia trzeciej linii, ktére nie zmniejszyto HbA1c o 20,5% po 3
miesigcach, chyba ze jego kontynuowanie jest wskazane ze wzgledu na korzysci
pozagl kemiczne;

Inh bitory (SGLT2) sg rekomendowane u pacjentéw z cukrzyca typu 2 z jednoczesng chorobag
sercowo-naczyniowa i niewystarczajaco kontrolowana cukrzycg pomimo zastosowania
metforminy z uwagi na fakt, ze majg one dziatanie zmniejszajgce ryzyko zdarzen sercowo-
naczyniowych i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.
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World Health Organization
WHO 2020
(Swiat)

Cel leczenia: u wigkszosci dorostych HbA1c < 7,0% (53 mmol/mol). U oséb z czestg ciezkg
hipoglikemig, zaawansowanymi powikfaniami lub krétkg oczekiwang diugoscig zycia warto$¢
HbA1c moze ulec zmianie (np. do <8% lub <64 mmol/mol).

I linia leczenia:

o metformina (nie powoduje przyrostu masy ciata ani hipoglikemii, jest zalecanym leczeniem
poczatkowym dla oséb, ktére nie osiggajg pozadanej kontroli glikemii poprzez diete i aktywnos¢
fizyczng);

¢ |ub sulfonylomocznik drugiej generacji - najlepiej gl klazyd - gdy wystepuje nietolerancja lub
przeciwwskazania do stosowania metfominy: przewlekta choroba nerek, ciezkie zaburzenia
czynnosci watroby, ostra niewydolnos$¢ serca, niewydolnos¢ oddechowa, osoby naduzywajgce
alkoholu, osoby z kwasicg mleczanowg w wywiadzie;

I linia leczenia:

+ metformina i pochodna sulfonylomoczn ka drugiej generacji (najlepiej gliklazyd);

e u pacjentéw z hiperglikemig i objawami choroby: pochodna sulfonylomocznika lub insulina.

11l linia leczenia:

o W przypadku braku kontroli gl kemii za pomocg metforminy i sulfonylomoczn ka zaleca sie
leczenie insuling lub dodanie doustne insuliny ludzkiej (nie zaleca sie stosowania analogéw
insuliny rutynowo, poniewaz sg drozsze niz insulina ludzka i istnieje znaczna niepewnosc co
do korzysci z ich stosowania, zwtaszcza u 0séb z cukrzyca typu 2).;

e w przypadku braku mozliwosci zastosowania insuliny (m.in. koszty, problemy z podawaniem)
mozna dodac inhibitor DPP-4, inhibitor SGLT-2 lub tiazolidynodion, ale nie sg one zalecane do
rutynowego stosowania ze wzgledu na wysokie koszty i niepewnos$¢ co do korzysci z ich
stosowania, z wyjatkiem inhibitoréow SGLT-2.

European Society of Cardiology /
European Association for the
Study of Diabetes

ESC/ EASD 2019
(Europa)

Wytyczne dotyczace cukrzycy i stanu przedcukrzycowego wspotistniejgcych z chorobami

sercowo-naczyniowymi.

Cel leczenia:

o wiekszos¢ dorostych docelowo HbA1c <7,0% (<53 mmol/mol),

¢ w indywidualnych przypadkach HbA1c <6,5% (<48 mmol/mol), o ile mozliwe jest to bez istotnej
hipoglikemii lub innych dziatan niepozadanych,

e u chorych starszych (>65 lat) dopuszczalna jest wartos¢ HbA1c <8,0% (<64 mmol/mol) lub
£9,0% (<75 mmol/mol).

Leczenie obnizajgce glikemie w cukrzycy typu 2:

Inh bitory SGLT-2:

e empagliflozyna, kanagliflozyna lub dapagliflozyna sg zalecane u chorych ze wspélwystepujaca
choroba uktadu sercowo-naczyniowego lub z bardzo duzym/duzym ryzykiem sercowo-
naczyniowym, w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych(l, A);

e empagliflozyna jest zalecana u chorych ze wspétwystepujgca chorobg sercowo-naczyniowg, w
celu redukcji ryzyka zgonu (1, B);

Agonisci receptora GLP-1:

o liraglutyd, semaglutyd lub dulaglutyd sg zalecane u chorych ze wspotwystepujacg chorobg
serc.-nacz. lub obcigzonych bardzo wysokim/wysokim ryzykiem serc.-nacz., w celu redukcji
ryzyka zdarzen serc.-nacz. (I, A);

o liraglutyd jest zalecany u chorych ze wspoétwystepujaca chorobg serc.-nacz. lub obcigzonych
bardzo wysokim/wysokim ryzykiem serc.-nacz., w celu zmniejszenia ryzyka zgonu (I, B);

Metformina: powinna by¢ rozwazana u pacjentéw z nadwaga, bez choroby serc.-nacz., ale

obcigzonych $rednim ryzykiem serc.-nacz. (lla, C)

Insulina — powinna byé rozwazona u pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym ze znaczgca

hipergl kemig (>10 mmol/l lub >180 mg/dl) z celem dostosowanym do choréb wspdtistniejgcych

(lla, C).

Tiazolidynodiony: nie sg rekomendowane u pacjentéw z niewydolnoscia serca (lll, A).

Inh bitory DPP4 — saksagliptyna nie jest rekomendowana u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i wysokim
ryzykiem niewydolnosci serca (lIl, B).
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aof hypoglycaemia

Leczenie redukujgce ryzyko niewydolnosci serca:

e inhibitory SGLT-2 (empagliflozyna, kanagliflozyna lub dapagliflozyna) - w celu redukcji ryzyka
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (I, A);

o metformina u chorych ze wsp&twystepujgcag niewydolnoscia serca, jezeli eGFR stabilne i wynosi
>30 ml/min/1,73 m? (lla, C);

e agonisci receptora GLP-1 (liksysenatyd, liraglutyd, semaglutyd, eksenatyd oraz dulaglutyd)
wykazujg neutralny wptyw na ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (I1B, A);

¢ inhibitory DPP-4 (sitagliptyna i linagliptyna) wykazujg neutralny wptyw na ryzyko hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca (IlIb, B);

e insulinoterpia - mozna rozwazy¢ u chorych z zaawansowang skurczowg niewydolnos$cig serca
z obnizong frakcjg wyrzutowa (llb, C);

o tiazolidynediony (pioglitazon i rozyglitazon) nie sg rekomendowane u chorych z niewydolnos$cig
serca (lll, A);

o saksagliptyna nie jest rekomendowana u chorych obcigzonych duzym ryzykiem niewydolnosci
serca (Ill, B);

Leczenie przewlektej choroby nerek:

¢ leczenie inhibitorami SGLT-2 (emplaglifiozyna, kanagliflozyna, dapagliflozyna) wigze sie z
mniejszym ryzykiem wystgpienia nerkowych punktéw koricowych, zalecane jest przy eGFR:
30-90 ml/min/1,73 m2 (1, B);

e leczenie z zastosowaniem agonistéw receptora GLP-1 (liraglutyd i semaglutyd) wigze sie z
mniejszym ryzykiem wystgpienia nerkowych punktéw koncowych, powinno by¢ rozwazane
przy eGFR >30 ml/min/1,73 m? (lla, B).

International Diabetes Federation
IDF 2017
(Swiat)

I linia leczenia:

* metformina w monoterapii jest lekiem pierwszego wyboru (w przypadku nietolerancji zaleca sie
pochodne sulfonylomoczn ka (z wyjgtkiem glibenklamidu/gliburydu), inhibitory a-glukozydazy
lub inhibitory DPP4, a gdy gtéwnym problemem jest konieczno$¢ utaty wagi nalezy rozwazy¢
zastosowanie agonisty receptora GLP-1 lub inhibitora SGLT-2 jako pierwszg opcje;

Leczenie skojarzone:
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

o metformina + inny lek obnizajgcy stezenie glukozy, gdy HbA1c 1-2% powyzej docelowej
wartosci; preferowane sg: pochodne sulfonylomocznika (z wyjatkiem glibenklamidu/gliburydu),
inhibitor DPP4 lub inhibitor SGLT-2;

Insulinoterapia

e Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od zastosowania samej insuliny lub w potgczeniu
z innymi lekami obnizajgcymi stezenie glukozy u niestabilnych chorych, z objawami ostrej
dekompensaciji (odwodnienie, ostra utrata masy ciata, ostra choroba, bardzo wysoki poziom
glukozy i obecnos¢ ketonowy);

Il linia leczenia:

e Zaleca sie dodanie drugiego leku po 3-6 miesigcach nieskutecznego leczenia — najlepszym
wyborem sg pochodne sulfonylomocznika (z wyjatkiem glibenklamidu/gliburydu), inh bitory
DPP4 lub SGLT-2. Inhibitory a-glukozydazy réwniez mogg by¢ zastosowane. Agonisci
receptora GLP-1 mogg by¢ zastosowani, jesli nadrzednym celem jest utrata wagi, a lek jest
niedrogi.

11l linia leczenia:

o Najczesciej do dwéch lekéw obnizajgcych poziom glukozy dodaje sie insuline bazowa. Jesli
utrata wagi pacjenta jest niewystarczajgca i pacjent jest stabilny, to mozna zastgpic¢ insuling
agonistg receptora GLP-1.

e Doustna terapia tréjlekowa moze by¢ efektywna przed przystapieniem do terapii wstrzykiwan.

W momencie opracowywania tych wytycznych - tylko jedne (kanadyjskie) rozpatrywaty dodanie

nowych lekéw do swoich algorytméw. W przypadku priorytetu naktadanego na choroby sercowo-

naczyniowe, pacjentom z cukrzycg typu 2 zalecano dodanie empagliflozyny lub liraglutydu do
metforminy. FDA na ten czas dodato nowe wskazanie dla empagliflozyny w celu zmnigjszenia
ryzyka $mierci z powodu sercowo-naczyniowych i choréb sercowo-naczyniowych.

Zrédto: Opracowanie wtasne Agengii.

Zgodnie z przedstawionymi wytycznymi, leczenie cukrzycy typu 2 powinno uwzglednia¢ schorzenia
towarzyszace, a jesli stosowana na danym etapie terapia przestaje by¢ skuteczna (nie jest osiggana docelowa
dla danego pacjenta wartos¢ HbA1c), nalezy przejs¢ po 3—6 miesigcach do kolejnego etapu leczenia — jest to
silna rekomendacja, ktéra znajduje sie we wszystkich wymienionych wyzej dokumentach.

W przypadku pacjentéow stosujgcych juz jeden lek przeciwcukrzycowy i mimo tego z nadal niekontrolowang
chorobg i wysokim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych, najczesciej wymienianymi lekami w drugiej linii
leczenia sg: w potagczeniu z metforming leki inkretynowe (agonisci receptora GLP-1 lub inhibitory DPP-4) lub
inhibitory SGLT-2, ktére majg potwierdzone dziatanie zmniejszajgce ryzyko sercowo-naczyniowe i/lub
obnizajgce poziom glukozy. Inne leki, ktére sg wymieniane w drugiej linii leczenia to: pioglitazon lub pochodne
sulfonylomocznika, alternatywnie insulina i rzadziej stosowane akarboza lub tiazolidynodion.

W 1l linii leczenia rekomendowane jest wtgczenie dodatkowego leku doustnego lub agonisty receptora GLP-1 lub
insuliny. Wytyczne zalecajg aby do dwdéch lekéw obnizajgcych poziom glukozy dodawac insuline bazows.

UWAGI ANALITYKOW:

Majgc na uwadze powyzsze zalecenia oraz ograniczenia refundacyjne wystepujgce w Polsce, mozna
wnioskowac, iz technologig opcjonalng dla ocenianej interwencji powinien by¢ schemat dwulekowy: metformina
+ pochodne sulfonylomocznika i odpowiednio schemat trojlekowy: metformina + pochodne sulfonylomocznika +
insulina.

Ponadto, biorgc pod uwage zalecenia australijskie i kanadyjskie, jako potencjalny komparator mozna bytoby
rozpatrywac rowniez akarboze (ze wzgledu na podobny efekt dziatania).
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3.4.2.

W toku prac Agencja otrzymata 2 opinie dotyczace stosowania produktu

Opinie ekspertow klinicznych

WS.4230.2.2022

leczniczego Jardiance

we wnioskowanym wskazaniu. Szczegoty opinii Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) oraz Polskiego
Stowarzyszenia Diabetykéw (PSD) dotyczgce rekomendowanych/stosowanych technologii medycznych zostaty

przedstawione w tabelach ponizej.

Tabela 8. Opinia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) dot. rekomendowanych/stosowanych technologii

medycznych

Wskazanie przez PTD lekéw stosowanych we wnioskowanym wskazaniu:

mozliwych do zastosowania:

rekomendowanych przez wytyczne
kliniczne:

stosowanych aktualnie w Polsce:

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2,
stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo
wysokim ryzykiem Sercowo-
naczyniowym —  alternatywg dla
empagliflozyny jest dapagliflozyna lub
kanaglifiozyna lub analog GLP-1
(liraglutyd lub semaglutyd lub dulaglutyd)

w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2,
stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
— alternatywg dla empagliflozyny jest
dapagliflozyna lub kanagliflozyna lub
analog GLP-1 (liraglutyd lub semaglutyd
lub dulaglutyd)

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2,

stosujgcych  co
przeciwcukrzycowy,

najmniej

jeden lek
niewystarczajgco

kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym — alternatywg
dla empaglifiozyny jest dapaglifiozyna lub
kanagliflozyna lub analog GLP-1 (liraglutyd lub
semaglutyd lub dulaglutyd)

W ograniczonym wymiarze wzgledem potrzeb z racji limitowania refundacyjnego

Wskazanie przez PTD technologii medycznej, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej zostanie
zastagpiona, catkowicie lub czesciowo, przez wnioskowana technologie, jezeli zostanie ona objeta refundacjg w ocenianym
wskazaniu (w tym brak aktywnego leczenia, obserwacja itp., jesli dotyczy)

W Polsce najczesciej w terapii przeciwhipergl kemicznej cukrzycy typu 2, dwu-lekowej , niezaleznie od ryzyka sercowo-naczyniowego,
stosowane sg metformina z PSM. Decydujg o tym m.in. koszty terapii.

Opinia PTD w zakresie technologii opcjonalnych

Odsetek pacjentéw stosujacych:

Aktualnie
stosowane
technologie

medyczne

aktualnie

w przypadku
objecia refundacja
ocenianej
technologii

Technologia
najtansza

Technologia
najskuteczniejsza

Krotkie
uzasadnienie i/albo
odpowiednie
referencje
bibliograficzne

Terapia 2dwu-
lekowa:
metformina + PSM

~20%

~10% X

Terapia dwu-
lekowa:
metformina +
DPP-4inhibitor
(gliptyna)

~G50pkk*

~590%+* X

Terapia dwu-
lekowa:
metformina +
agonista receptora
dla GLP-1

~1%*~k~k

i _

Terapia dwu-
lekowa:
metformina + inny
niz empagliflozyna
inhibitor SGLT-2
(flozyna)

~1%

~0,5% -

*Na podstawie Raportu NFZ 2019 r.

*ROZPOWSZECHNIENIE CUKRZYCY i KOSZTY NFZ — A.D. 2017

***Szacunki wtasne

*+**Raport Ocena dostepu do nowoczesnej farmakoterapii w cukrzycy typu 2 w Swietle rekomendacji klinicznych-analiza blisko 2 lata po

refundaciji

Zrédto: Stanowisko towarzystwa naukowego w zakresie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Jardiance
(empagliflozinum) we wnioskowanym wskazaniu.
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Tabela 9. Opinia Polskiego Stowarzyszenia Diabetykow (PSD) dot. stosowania leku Jardiance we wnioskowanym
wskazaniu

Wskazanie przez PSD probleméw zwigzanych ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia

Pacjenci z cukrzyca typu 2 i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym nie majg obecnie dostepu do refundowanego leczenia zgodnego
z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2022 roku wskazuja, ze celem leczenia jest
utrzymanie wartosci docelowych HbA1c £ 7%. Z tego powodu obecne ograniczenie refundacji flozyn do poziomu >8% jest niezgodne
z wytycznymi. Flozyny, w tym empaglifiozyna sg rekomendowane do stosowania jako preferowane u pacjentéw z ryzykiem sercowo-
naczyniowym jako dodane na wczesnym etapie leczenia. Aktualnie finansowane technologie medyczne — zgodnie z Obwieszczeniem MZ
w sprawie listy lekéw refundowanych w leczeniu cukrzycy typu 2 — ograniczajg sie do metforminy, pochodnych sulfonylomoczn ka,
Inhibitoréw alfaglukozydazy, glukagonu oraz insulin. Dodatkowo, pacjenci juz stosujgcy insuling pozbawieni sg dostepu do refundowanego
leczenia flozynami.

Zrédto: Stanowisko organizacji reprezentujgcej pacjentéw w zakresie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Jardiance (empagliflozinum) we wnioskowanym wskazaniu.

UWAGI ANALITYKOW:

Zgodnie z przedstawionymi opiniami, zasadnym komparatorem dla ocenianej interwencji powinien by¢ schemat
dwulekowy: metformina + pochodne sulfonylomocznika (i tym samym odpowiednio tréjlekowy: metformina +
pochodne sulfonylomocznika + insulina). Jest to technologia opcjonalna wskazana jako obecnie refundowana,
najtansza, najczesciej stosowana, ktéra prawdopodobnie zostanie zastgpiona przez produkt leczniczy Jardiance,
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Ze $rodkow publicznych w Polsce we wskazaniu cukrzyca finansowane sg: inhibitory a-glukozydazy, flozyny,
antagonisci receptora GLP-1, pochodne sulfonylomocznika, pochodne biguanidu, glukagon oraz insuliny.
Glukagon jest hormonem wptywajgcym na wzrost stezenia glukozy we krwi, stgd stosowany jest w stanach
hipoglikemii, a nie jak pozostate produkty lecznicze w przypadku podwyzszonego poziomu glukozy we krwi.
W przypadku flozyn, antagonistéw receptora GLP-1 oraz niektdrych insulin pacjent musi spetni¢ okreslone
kryteria wymienione we wskazaniach refundacyjnych aby otrzymac lek ze znizka.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.06.2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,

srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie

finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu cukrzycy sa:

inhibitory a-glukozydazy — acarbosum;

flozyny — canagliflozinum, dapagliflozinum, empagliflozinum;

antagonisci GLP-1 — dulaglutidum, semaglutidum;

pochodne sulfonylomocznika — gliclazidum, glimepiridum, glipizidum;

biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformini hydrochloridum, metforminum;

hormony trzustki — glucagoni hydrochloridum;

insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich: insulinum aspartum, insulinum glulisinum, insulinum humanum,

insulinum lisprum;

o dlugodziatajgce analogi insulin — insulinum detemirum, insulinum degludecum + insulinum aspartum,
Insulinum glarginum, insulinum degludecum.

Szczegotowy wykaz preparatow zostat przedstawiony w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) Wnioskodawcy.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna)
we wnioskowanym wskazaniu wymienit kontynuacje dotychczasowego leczenia (optymalizacja leczenia).

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie Wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora
oraz komentarz Agenciji.

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

Komentarz
Komparator w AKL I . nel
whioskodawey Uzasadnienie Wnioskodawcy oceniajacego
Kontynuacja Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii | Komentarz
dotychczasowej, medycznych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejno$ci porownanie z refundowang technologig | ponizej tabeli
standardowe;j terapii opcjonalng (komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych

przeciwcukrzycowej | mozliwg do zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostgpna
na terytorium Rzeczypospo-litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
wniosku.

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy podstawowym doustnym lekiem pierwszego rzutu w terapii
cukrzycy typu 2 pozostaje metformina lub jesli lek ten nie jest tolerowany lub wystepujg
przeciwskazania do jego zastosowania inne leki: inhibitory SGLT-2, pochodne
sulfonylomocznika, leki inkretynowe (inhibitory DDP-4 lub agonisci receptora GLP-1) lub
agonista PPAR-y. Leczenie inhibitorami SGLT-2 moze by¢ wprowadzone na kazdym etapie
terapii i mogg byc¢ one stosowane zaréwno w monoterapii, jak i w schematach wielolekowych.
Dodatkowo wytyczne wskazujg, ze na kazdym etapie leczenia mozliwe jest rowniez
rozpoczecie insulinoterapii.

Wytyczne wskazuja, ze inhibitory SGLT-2 powinny by¢ preferowane u oséb z chorobami
sercowo-naczyniowymi (PTD 2022, ADA 2022, NICE 2022, AACE/ACE 2020, CDA 2020,
RACGP 2020, ESC/EASD 2019, IDF 2017) oraz wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
(PTD 2022, ADA 2022, NICE 2022, AACE/ACE 2020, CDA 2020, RACGP 2020, ESC/EASD
2019). Poza inhibitorami SGLT-2 w tej grupie pacjentow rekomenduje sie zastosowanie gtownie
agonistow receptora GLP-1 (PTD 2022, ADA 2022, AACE/ACE 2020, CDA 2020, RACGP
2020, ESC/EASD 2019, IDF 2017), jednak inne leki rowniez moga by¢ zastosowane (DPP-4:
ESC/EASD 2019).

W Polsce finansowaniem objete sg inhibitory a-glukozydazy (akarboza), pochodne
sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd), pochodne biguanidu (metformina), inhibitory
SGLT-2 (empaglifiozyna, dapaglifiozyna, kanagliflozyna), agonisci GLP-1 (dulaglutyd,
semaglutyd), glukagon i insuliny (MZ 21/06/2022).

Komparatorem dla nowej, rozszerzajgcej populacji refundacyjnej bedzie standardowe leczenie
przeciwcukrzycowe, ustalane dla kazdego pacjenta w sposob zindywidualizowany, obejmujgce
doustne leki przeciwcukrzycowe (OADs) oraz insuliny stosowane w monoterapii lub
skojarzeniu, w tym w szczegolnosci leki refundowane w tej populaciji, tj. metformina, pochodne
sulfonylomocznika oraz insuliny i analogi insulin. Nalezy zaznaczy¢, ze refundacjg w tej
populacji nie sg objete inne inhibitory SGLT-2 oraz agonisci receptora GLP-1.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi klinicznymi m.in. wytycznymi PTD 2022, w przypadku nieskutecznosci
monoterapii metforming zaleca sie modyfikacje stylu zycia i dotgczenie do metforminy inhibitora SGLT-2, leku
inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), pochodnej sulfonylomocznika lub agonisty
PPAR-g. W opinii analitykdw komparatorem dla ocenianej interwencji, tj. inhibitora SGLT-2 stosowanego
w ramach terapii dwulekowej, powinien by¢ inny schemat dwulekowy i odpowiednio w ramach terapii trojlekowej
— inny schemat trojlekowy. Z uwagi na ograniczenia w refundacji agonistéw receptora GLP-1, za refundowany
komparator nalezy uznaé¢ schemat dwulekowy metformina + pochodne sulfonylomocznika (PSM) a nastepnie
schemat trojlekowy: metformina + PSM + insulina. Réwniez z uzyskanej przez Agencje opinii PTD wynika,
iz technologig alternatywna, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej zostanie zastgpiona,
catkowicie lub czesciowo, przez wnioskowang technologie jest schemat dwulekowy: metformina + PSM. Nalezy
przy tym zaznaczyé, ze refundowany komparator oznacza obecnie dostepng, finansowang ze sSrodkéw
publicznych terapie, nawet jesli nie jest ona preferowang terapig wg najnowszych wytycznych klinicznych.
Wykazanie przewagi empaglifiozyny nad placebo, tj. u pacjentéw, u ktérych wczesniejsze leczenie okazato sie
nieskuteczne, nie jest wystarczajgce dla oceny proponowanej technologii medyczne;.

Dodatkowo, w uzupetnieniu do wymagan minimalnych, Whnioskodawca wskazuje jako cel terapeutyczny
wnioskowanej technologii profilaktyke sercowo-naczyniowa, jednakze, zgodnie z ChPL leku, takie wskazanie nie
jest wymienione. Wedtug ChPL lek jest przeznaczony dla dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca
typu 2 oraz w niewydolnoscig serca.

Podsumowujac, analitycy Agencji uwazajg wybor komparatora za nieprawidtowy.
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4, Ocena analizy klinicznej

WS.4230.2.2022

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, prezentowane wyniki sg zgodne z analiza kliniczng Wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej Wnioskodawcy jest ocena efektywnosci klinicznej empagliflozyny (Jardiance) w leczeniu
pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego

Whnioskodawcy.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych dotyczacych empagliflozyny i komparatoréw do przegladu
systematycznego Wnioskodawcy

cukrzycowych (OADs) oraz insulin,
stosowanych w monoterapii lub
skojarzeniu, +/- placebo

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Komentarz oceniajacego

e chorzy z cukrzycg typu 2 bez
Chorzy z cukrzyca typu 2, stosujacy bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
co najmniej jeden lek naczyniowego . N
niewystarczajgco kontrolowana | o chorzy z cukrzyca typu 2 z sercowo-naczyniowego.
cukrzycg oraz z bardzo wysokim prawidtowo kontrolowang glikemig
ryzykiem sercowo-naczyniowym. lub nie stosujacy leczenia

przeciwcukrzycowego
Empagliflozyna podawana doustnie
w dawce 10 mg, zgodnie z aktualnie
obowigzujagcymi  zapisami ChPL,
. dodana do dotychczas o o -
Interwencja stosowanego standardowego Interwencja inna niz zdefiniowana. -
leczenia przeciwcukrzycowego
(STD, Standardowa Terapia
Doustna)
Kontynuacja dotychczas
Stosowanegoy Standardowego . komparatory inne niz zdefiniowane Zal . refundO’Wanhy kOrc?paraItOtl;
leczenia przeciwcukrzycowego (np. terapia behawioralna) tna elzi uznac sc etrfnat dwu- u+
Komparatory (STD) tj.: doustnych lekdéw przeciw- | ¢ stosowanie innego inhibitora rzy/ekowy: metiormina

SGLT2 (dapagliflozyna,
kanagliflozyna, inny)

pochodne sulfonylomoczn ka lub
metformina + pochodne
sulfonylomocznika + insulina.

Punkty koncowe

Skuteczno$¢ kliniczna:

e zgon zZ  przyczyn  Sercowo-
naczyniowych (w tym zawat serca
i udar zakonczony zgonem)

e zdarzenia sercowo-naczyniowe
niezakonczone zgonem (w tym
zawat serca, udar, hospitalizacja z
powodu niestabilnej  dtawicy
piersiowej)

e zgon niezaleznie od przyczyny
($miertelnos¢ ogdina)

¢ niewydolnos$¢ serca

e zdarzenia m kronaczyniowe

* hospitalizacje

e kontrola glikemii

e kontrola masy ciata, cisnienia
tetniczego, lipidogramu, leczenia
przeciwzakrzepowego

e utrzymanie czynnosci nerek

o jakos¢ zycia

badania nieukierunkowane na
ocene punktéw koncowych o
najwiekszej istotnosci klinicznej, tj.
badania, w ktorych I-rzedowy
(gtéwny) punkt koncowy byt inny
niz 21 z wymienionych (lub w
przypadku ztozonych I-rzedowych
punktéow koncowych, nie zawierat
zadnego z wymienionych): zgon
niezaleznie od przyczyny, zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych
(w tym zawat serca i udar
zakonczony zgonem), zdarzenia
sercowo-naczyniowe
niezakonczone zgonem (w tym
zawalt serca, udar, hospitalizacja z
powodu niestabilnej  dlawicy
piersiowej), jakos¢ zycia

ocena wyfgcznie farmakokinetyki,
farmakodynamiki, parametrow
laboratoryjnych nieistotnych
klinicznie
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Komentarz oceniajacego

Bezpieczenstwo

Badania kliniczne z randomizacjg i
grupg kontrolng, badania bez
randomizacji z Ilub bez grupy
kontrolnej, badania pragmatyczne, | Badania na zwierzetach, badania in
postmarketingowe  lub  rejestry | vitro, serie przypadkéw i analizy
Tvo badan chorych w formie petnotekstowej | ekonomiczne; abstrakty doniesien _
yp oceniajgce opisywang interwencje | konferencyjnych do badan innych niz
oraz abstrakty lub plakaty doniesien | wigczone do analizy w formie
konferencyjnych, prezentujgce | petnotekstowe;j.

dodatkowe dane do wtaczonych
badan RCT dotyczacych
analizowanej interwencji.

Wigczono publkacie w jezyku
polskim i angielskim.

Inne Nie  zastosowano  ograniczen
czasowych dla opracowan - -
pierwotnych.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie: Aestimo, Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co
najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycq oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym —
Analiza Kliniczna, Wersja 1.0, Krakéw 2022, s. 30-31.

Do Analizy Klinicznej Wnioskodawca wigczyt raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczace oceny
skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa empagliflozyny stosowanej u chorych na cukrzyce typu 2, pod
warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych,
strategii wyszukiwania, kryteriow wigczenia i wykluczenia publikacji) oraz przeprowadzili krytyczng ocene
wynikéw i ich synteze. Uwzgledniano przeglady systematyczne celowane na empaglifiozyne (wymagano, by
przeglady prezentowaly wyniki dla leku w dawce 10 mg) w leczeniu cukrzycy typu 2 (T2DM) z obecnymi
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi lub sercowo-naczyniowymi czynnikami ryzyka, prezentujgcymi wyniki
w porownaniu do standardowego leczenia (w praktyce oznaczato to poréwnania z ramieniem placebo).
Wymagano, by celem przegladu byta ocena istotnych punktéw klinicznych sercowo-naczyniowych, takich jak
zgony ogotem lub zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych. Celem wigczenia tylko aktualnych przegladéw
wprowadzono ograniczenie czasowe — uwzgledniano tylko opracowania opublikowane w roku 2010 i pdznie;j.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtdrnych przeszukano podstawowe bazy informacji medycznej: MEDLINE (via Pubmed), Embase (via Elsevier)
i The Cochrane Library. Wyszukiwania prowadzono réwniez w oparciu o referencje odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. W celu identyfikacji niepublikowanych badar dokonano réwniez przeglagdu stron
internetowych rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu). Przeszukane Zrédta byly
zgodne z wytycznymi Agencji.

Przeglad systematyczny dla baz danych przeprowadzono 06.06.2022 r.

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa dokonano przeglgdu danych dot. bezpieczenstwa ze stron
internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA) oraz Amerykanskiej Agencji ds.
Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration, FDA). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach
gromadzacych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw (ADRs, z ang. suspected
adverse drug reactions) — European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance)
prowadzonej przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowadzonej przez
WHO Uppsala Monitoring Center.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia. Wykluczono badania w jezyku innym niz: angielski lub polski.
Wedtug deklaraciji Wnioskodawcy, wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwoch analitykdw pracujgcych
niezaleznie, w przypadku wystgpienia rozbieznosci, rozwigzywano je z udziatem trzeciego analityka, az do
uzyskania konsensusu.
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Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Elsevier)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem kwerend dotyczacych wnioskowanej interwencji i wskazania.
Przeszukania zostaty przeprowadzone dnia 18.07.2022 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przeglgdu systematycznego Whnioskodawcy.

UWAGI ANALITYKOW:

Pomimo poprawnego przeprowadzenia wyszukiwania, wfgczone do analizy badanie pierwotne nie spetnia
kryteriow selekcji okreslonych w PICOS pod wzgledem populacji.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Do przegladu wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg oraz opisano 2 przeglady systematyczne
z metaanalizg: Aronow 2017 i Jiang 2022.

W badaniu pierwotnym oceniono skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo empaglifiozyny, stosowanej
w monoterapii lub leczeniu skojarzonym w populacji chorych na cukrzyce typu 2 ze wspotistniejgcg chorobg
uktadu sercowo-naczyniowego, w poréwnaniu do standardowego leczenia przeciwcukrzycowego bez udziatu
empagliflozyny — badanie EMPA-REG OUTCOME (publikacje petnotekstowe: Zinman 2014, Zinman 2015,
Zinman 2017, Fitchett 2016, Inzucchi 2018, Inzucchi 2020, McGuire 2020, Wanner 2016; doniesienia
konferencyjne zawierajgce dodatkowe dane: JuriSic-ErZzen 2016 (oraz poster JuriSi¢-Erzen 2016a), Fitchett
2016a, Neeland 2016 (oraz poster Neeland 2016b), Schernthaner 2016 (oraz poster Schernthaner 2016a),
Wanner 2016a). Do przeglgdu wtgczono wyniki opublikowane w postaci petnotekstowych artykutow (podstawowe
zrodta danych), a takze dodatkowe (nie podane w peinych publikacjach) wyniki zawarte w doniesieniach
konferencyjnych. Wyniki analiz przeprowadzonych z wyodrebnieniem subpopulacji chorych specjalnego
zainteresowania (

uzupetniono o dodatkowe dane niepublikowane, zidentyfikowane w koncowym raporcie z badania klinicznego
(CTR — Clinical Trial Report). Raport ten nie zostat udostepniony przez Wnioskodawce na potrzeby weryfikaciji,
mimo ze w analizach Wnioskodawca zapewnia o udostepnieniu dokumentu Agencji.

Celem przegladu systematycznego z metaanalizg Aronow 2017 bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
empagliflozyny w zakresie zdarzen sercowo-naczyniowych wsréd pacjentéw z cukrzyca typu 2, natomiast drugi
przeglad — Jiang 2022 — poréwnywat wzgledng skutecznos$¢ obecnie stosowanych i badanych lekéw z klasy
SGLT-2 na zdarzenia sercowo-naczyniowe w leczeniu cukrzycy typu 2.

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke badan witgczonych do przeglgdu przez Wnioskodawce.
Doktadny opis badan znajduje sie w Analizie Klinicznej (AKL) Wnioskodawcy.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badania pierwotnego wigczonego do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Inzucchi 2018,
Inzucchi 2020,
McGuire 2020,
Wanner 2016)

Zrédio finansowania:
Boehringer Ingelheim,
Eli Lilly

e Testowano hierarchicznie 4 hipotezy: noninferiority dla
pierwszorzgdowego i najwazniejszego
drugorzedowego punktu koncowego, oraz superirority
dla ww. punktéw koncowych;

e Kazda kolejna hipoteza mogta zosta¢ poddana testowi
tylko wtedy, jezeli hipoteza poprzedzajgcego stopnia
nie zostata odrzucona przy wymaganym poziomie
istotnosci statystycznej (0=0,025, test jednostronny);

o |stotnos¢ statystyczng ogdlnie przyjeto na poziomie
0,05;

Okres obserwacji: mediana 3,1 lat.

Interwencja i komparatory:

o faza wstepna: terapia podstawowa (ustabilizowane
wczesniejsze leczenie hipoglikemizujgce) + placebo
p.o. 1xdz;

o faza podwojnie zaslepiona:

o interwencja:

- empaglifiozyna 10 mg (1 tabletka) + placebo
imitujgce empagliflozyne 25 mg (1 tabletka) — p.o.
1xdz;

- empaglifiozyna 25 mg (1 tabletka) + placebo
imitujgce empagliflozyne 10 mg (1 tabletka) — p.o.
1xdz;

o kontrola:

- placebo imitujgce empaglifiozyne 10 mg
(1 tabletka) + placebo imitujgce empagliflozyne
25 mg (1 tabletka) — p.o. 1xdz.

Dodatkowe leczenie: postepowanie standardowe
w cukrzycy wedtug lokalnych wytycznych
(farmakologiczne lub wytgcznie dieta/éwiczenia).

e wysokie ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych:
o potwierdzony przebyty zawat serca,

e udokumentowana jednonaczyniowa lub wielonaczyniowa choroba
niedokrwienna serca,

e niestabilna dfawica piersiowa,
e przebyty udar mézgu,
e choroba zarostowa tetnic obwodowych.

Kryteria wykluczenia:

* niekontrolowana hiperglikemia przy porannym stezeniu > 240 mg/dI
(> 13,3 mmol/l) w trakcie fazy wstepne;j,

e nieprawidtowe warto$ci wynikéw laboratoryjnych wskazujgce na
chorobe watroby (ALT, AST lub ALP > 3-krotnosci GGN),

e planowany zabieg chirurgiczny Ilub angioplastyka w ciggu
3 miesiecy,

o farmakologiczne leczenie otylosci w ciggu 3 miesiecy
poprzedzajgcych badanie lub operacja bariatryczna (lub inny zabieg
okolicy zotgdka wywotujgcy zaburzenia wchtaniania) w okresie
2 ubiegtych lat,

e niewydolno$¢ nerek, zaburzenia endokrynologiczne oraz inne
istotne schorzenia oraz stany kliniczne, mogace narazac pacjenta na
niebezpieczenstwo podczas udziatu w badaniu,

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

e przyjmowanie eksperymentalnych terapii w okresie 30 dni
poprzedzajgcych badanie, lub udziat w innym badaniu leku
eksperymentalnego,

e naduzywanie akoholu lub substancji psychoaktywnych w okresie
3 miesiecy poprzedzajgcych wyrazenie zgody na udziat w badaniu,

e cigza lub karmienie piersia, lub brak stosowania uznanej metody
antykoncepcji u kobiet w wieku przedmenopauzalnym.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
(E)l\S'I?éoRMES o Wieloosrodkowe, miedzyna_rodowe badanie kliniczne | Kryteria wigczenia: Gtéwne punkty korncowe:
;P?)?Soki)c')sr()dkow (42 kraje’ w tym 10 osrodkow . cukrzyca typu 2 (chorzy leczeni lub nieleczeni farmakologicznie). e zdarzenia sercowo.naczyniowe;
(Zinman 2014, Prospekt’ ne badanie z randomizacia | podwéjnym « brak wystarczajacej kontroli glikemii w okresie skriningu, 3P-dMACE (3|-P0int Major A)dverse
- . YW ie z izacjg i wojny . L Cardiovascular Event -
g:zm:z ggi?’ ZaélepiEniem (dOUble-innd), w ukiadzie rO’WnOIeg*ym, * wiek 18 lat qub Wlecej.' . Wystapienie zgonu Sercowo-
Fitchett 2016, Z kontrolg placebo; * BMI 45 kg/m* lub mniej, naczyniowego, zawatu serca

niezakofczonego zgonem lub
udaru moézgu niezakonczonego
zgonem.

Dodatkowe punkty koncowe:

e zdarzenia sercowo-naczyniowe:
4P-MACE, definiowane jak 3P-
MACE wraz z dodatkowym
zdarzeniem w postaci
hospitalizacji z powodu
niestabilnej dtawicy piersiowe;j,

e zgony (ogotem, Sercowo-
naczyniowe, nie zwigzane
z chorobg sercowo-naczyniows),

¢ hospitalizacje (ogétem, z powodu
niewydolnosci serca),

e zawaly serca (rozne kategorie),

e niewydolnos¢ serca (ogotem
i ciezka),

e zdarzenia mikronaczyniowe,

e kontrola glikemii (HbAlc, FPG,
leczenie hipoglikemizujgce),

¢ kontrola masy ciata,

¢ kontrola ci$nienia tetniczego,

e kontrola stezenia lipidow
(cholesterol catkowity, HDL, LDL),

o profilaktyka przeciwzakrzepowa
(dodanie leku
przeciwzakrzepowego),

e utrzymanie  czynnosci  nerek

(zmiany eGFR, zmiany stezenia
kwasu moczowego),
¢ bezpieczenstwo.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Liczebno$¢ grup: 7020 (mITT):

e Grupa EMPA: 4687, w tym EMPA-10: 2345;
e Grupa leczona standardowo (STD + PLC): 2333;
Wiek, zakres w latach (Srednia + SD):

e Grupa EMPA-10: 63,0 + 8,6;
e Grupa EMPA-25: 63,2 + 8,6;

Bez udzialy insuliny:

e Grupa EMPA-10: 1213;
e Grupa EMPA-25: 2435;
e Grupa STD+PLC: 1198;
Nie ukonczyli badania:

e Grupa EMPA-10: 81;

® Grupa STD+PLC: 67;

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

3P-MACE - 3-Point Major Adverse Cardiovascular Event; 4P-MACE — 4-Point Major Adverse Cardiovascular Event (3P-MACE + hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej); HbA1c —
hemoglobina glikowana, ALT — aminotransferaza alaninowa, AST — aminotransferaza asparaginianowa, ALP — fosfataza a kaliczna, STD — terapia standardowa, PLC — placebo, HDL- lipoproteiny
o wysokiej gestosci, LDL- lipoproteiny o niskiej gestosci, eGFR- wspdiczynnik przesgczenia kiebuszkowego, mlIT- modyf kowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Madified Intention

To Treat).

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie: Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Analiza Kliniczna, Wersja 1.0, Krakéw 2022, s. 267-268.

Tabela 13. Charakterystyka badan wtornych wigczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Nazwa badania;
cel i zrodto finansowania

Metodyka przegladu

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski autorow

Aronow 2017

Celem przegladu byto
poréwnanie skutecznosci
empagliflozyny  w zakresie
Smiertelnosci

i zachorowalnosci

Z przyczyn sercowo-
naczyniowych w cukrzycy
typu 2.

Konflikt intereséw: autorzy
zadeklarowali brak konfliktu
interesow.

Zrédio  finansowania:  nie
podano zrédet finansowania
przegladu.

Przeglad systematyczny z metaanaliza:

e Przeszukane bazy danych: PubMed,
EMBASE, Cochrane Library,
clinicaltrials.gov i  Pharma-Pendium
(do maja 2017);

o Nie podano stéw kluczowych lub strategii
wyszukiwania;

e Nie podano informacji o

jezykowych;

Oceniana populacja: dorosli z cukrzyca

typu 2;

Oceniana interwencja: empaglifiozyna,

placebo (PBO), metformina, glimepiryd,

linagliptyna, sitagliptyna ;

restrykcjach

Do przegladu systematycznego
wigczono 11 metaanaliz,
niepublikowane dane z 29 badan
RCT i jednego badania
nierandomizowanego. Dodatkowo
autorzy podkreslili, ze jedynym
duzym badaniem bylo badanie
EMPA-REG OUTCOME,  ktére
opisywato  populacje  docelowag
pacjentow opisywang w analizach
Whnioskodawcy.

Poréwnanie posrednie

e Zgon z jakiejkolwiek przyczyny:

EMPA vs PBO: RR = 0,70 (95% ClI:

0,59; 0,84)

e Zgon z  przyczyn
naczyniowych:

EMPA vs PBO: RR = 0,63 (95% ClI:

0,51; 0,79)

e Zawat serca:

EMPA vs PBO: RR = 1,16 (95% ClI:

0,90; 1,52)

Sercowo-

Empaglifiozyna zmniejsza
Smiertelnosé z jakiejkolwiek
przyczyny i z przyczyn Sercowo-
naczyniowych u pacjentow
z chorobg Sercowo-naczyniowg
i cukrzyca typu 2.
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Nazwa badania;
cel i zrodto finansowania

Metodyka przegladu

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski autorow

e Punkty koncowe: zgon z jakiejkolwiek
przyczyny, zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych, zawat serca;

e Rodzaj badan: RCT, non-RCT,;

Jiang 2022

Celem przegladu jest
poréwnanie wzgledne;j
skutecznosci obecnie
stosowanych wynikow

sercowo-naczyniowych
wszystkich rodzajéw i dawek
inhibitorow SGLT-2
u chorych na cukrzyce typu 2
T2DM.

Konflikt intereséw: autorzy
zadeklarowali brak konfliktu
interesow.

Zrédto finansowania: podano
zrodia finansowania
przegladu.

o AMSTAR 2: Krytycznie niska
wiarygodnos¢;

Przeglad systematyczny z metaanalizg:

e Przeszukane bazy danych: PubMed,
Embase, Cochrane Library
i clinicaltrials.gov (do 1 pazdziern ka
2020);

e Podano stowa kluczowe i kwerendy;

e Podano informacje o braku restrykcji
jezykowych;

e Oceniana populacja: dorosli z cukrzyca
typu 2;

e Oceniana
dapagliflozyna,
kanagliflozyna;

e Punkty koncowe: :

interwencja: PBO,
empagliflozyna,

zgon z jakiejkolwiek

przyczyny, ryzyko zdarzen sercowo-
naczyniowych, zmniejszenie objetosci
wyrzutoweyj;

e Rodzaj badan: RCT;

o AMSTAR 2:
wiarygodnos¢;

Krytycznie niska

Do przegladu systematycznego
wigczono 47 badan RCT. Autorzy
przegladu systematycznego wigczyli
rowniez badanie EMPA-REG
OUTCOME, ktére potwierdza
trafnos¢  zastosowanej  strategii
wyszukiwania poniewaz nie
uwzgledniono dodatkowych badan,
ktore nie zostalyby zidentyfikowane
w  ramach przeprowadzonego
wyszukiwania, a ktore spetniatyby
kryteria wigczenia przyjete
w analizach Wnioskodawcy.

Poréwnanie posrednie

e Zgon z jakiejkolwiek przyczyny:
EMPA vs PBO: OR = 0,70 (95% ClI:
0,58; 0,85)

e Zdarzenia sercowo-naczyniowe:
EMPA vs PBO: OR = 0,66 (95% CI:
0,31; 1,40)

e Zmniejszenie
wyrzutowe;j:
EMPA vs PBO: OR = 1,02 (95% CI:

0,81; 1,28)

objetosci

Badana empagliflozyna w dawce raz
dziennie w poréwnaniu do innych
inhibitorow SGLT-2 obniza ryzyko
Smiertelnosci z jakiejkolwiek
przyczyny oraz zdarzen sercowo-
naczyniowych wsrdéd  pacjentéw
z cukrzycag typu 2.

Zrédto: Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Analiza Kliniczna, Wersja 1.0, Krakéw 2022, s. 37-38.

UWAGI ANALITYKOW:

Witgczone do analizy badanie pierwotne (EMPA-REG OUTCOME) nie spetnia kryteriéw kwalifikacji okreslonych w PICOS pod wzgledem populacji (bardzo
wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe). Whioskodawca w przygotowanym schemacie PICOS nie okredlit kryteriow bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego, ktore, jak wskazujg wytyczne praktyki klinicznej, wyraznie rozrézniajg dane poziomy ryzyka. Ponadto, kryteria wigczenia pacjentow do
analizowanego badania obejmujg wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe, ktérego definicjia nie odpowiada kryteriom dotyczgcym bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego wg definicji zawartej we wnioskowanym wskazaniu, co z kolei wskazuje na zawezenie populacji.

Wigczone do analizy przeglgdy systematyczne (Aronow 2017, Jiang 2022) obejmowaty populacje szerszg niz okre$lona we wnioskowanym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym, populacje wigczonych do analizy badan sg niezgodne z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym.
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4.1.4. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badania pierwotnego EMPA-REG OUTCOME w 5-stopniowej skali Jadad
oraz ocenit ryzyko btedu systematycznego dla poszczegélinych punkiéow koncowych badania za pomocag
narzedzia Risk of Bias Tool 2.0 (RoB2). Jako$¢ wigczonych przegladéw systematycznych oceniano za pomocg
aktualnej skali AMSTAR 2.

Badaniu EMPA-REG OUTCOME przyznano maksymalng liczbe punkéow — 5 w skali Jadad, ze wzgledu na
poprawng randomizacje i podwdjne zaslepienie oraz opublikowane dane na temat pacjentéw utraconych
z badania.

Ocena ryzyka wystepowania btedu systematycznego, przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration — RoB2,
wg Whnioskodawcy zostata przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu EMPA-REG OUTCOME przy uzyciu narzedzia Cochrane
Collaboration — RoB2 przeprowadzona przez Wnioskodawce

Oceniany element EMPA-REG OUTCOME
Procedura randomizacji Niskie
Utajenie randomizaciji Niskie
Zaslepienie chorych i personelu Niskie
Zaslepienie oceny punktéw koncowych Niskie
Niekompletne dane w ocenie punktéw koncowych Niskie
Selektywna prezentacja wynikéw Niskie
Inne czynniki Niskie
Ogolna ocena Niskie

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie: Aestimo, Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co
najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycq oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym —
Analiza Kliniczna, Wersja 1.0, Krakéw 2022, s. 49.

Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2 znajduje sie w AKL Wnioskodawcy. Ze wzgledu na
niskg jakos¢ omawianych dowodoéw, odstgpiono od przedstawienia szczegbtowej oceny w niniejszym raporcie.

Komentarz analitykéw Agencji

Ocena badania w skali Jadad dokonana przez Wnioskodawce jest zgodna z oceng dokonang przez analitykéw
Agencji.

Ocene wiarygodnosci przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego w skali
Cochrane Risk of Bias wersja 2 (RoB2). Ryzyko btedu systematycznego analitycy Agencji ocenili jako niskie.

Ograniczenia dostepnych danych wedlug Wnioskodawcy:

e Randomizacja w badaniu EMPA-REG OUTCOME zostata przeprowadzona bez uwzglednienia czynnika
leczenia insuling, co stanowi ograniczenie wiarygodno$ci wnioskéw z analizy odnoszacej sie do
wyréznionych w raporcie subpopulacji pacjentéw stosujgcych insuline lub bez takiej terapii. Niemniej,
analiza z wyodrebnieniem tych subpopulacji chorych zostata zaplanowana w protokole badania (nie byta
analizg post-hoc), a jej wyniki charakteryzujg sie wysokg spdjnoscig z wynikami analizy w populacji mITT.

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

e W pracach opublikowanych nie przedstawiono odrebnej charakterystyki demograficznej i klinicznej
subpopulacji chorych wyréznionych z uwagi na towarzyszgce leczenie przeciwcukrzycowe, jak
i wyjsciowe stezenie HbA1c, w zwigzku z czym nie bylo mozliwe niezalezne potwierdzenie
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zréownowazenia znanych czynnikow zaktécajgcych pomiedzy chorymi leczonymi empaglifiozyng
a poddawanymi wytgcznie terapii standardowej w tych podgrupach. Z uwagi jednak na bardzo
duzg liczebnos¢ proby oraz bardzo dobre zbalansowanie charakterystyk wyjsciowych obserwowane
w populacji mITT mozna oczekiwag, ze istotne réznice wyjsciowe nie wystgpity takze we wspomnianych

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

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

e  Woyniki analiz przeprowadzonych z wyodrebnieniem dziennej dawki empagliflozyny w wielkosci 10 mg,
a takze poréwnania w zaprezentowanych w niniejszym raporcie subpopulacjach charakteryzowaly sie
ograniczong mocg statystyczng w stosunku do poréwnania gtéwnego (tj. poréwnania grupy obejmujacej
wszystkich chorych leczonych empagliflozyng wzgledem grupy kontrolnej), stgd wnioskowanie o braku
rzeczywistych réznic, w sytuacji niespetnienia kryterium istotnosci statystycznej a = 0,05, charakteryzuje
sie ograniczong wiarygodnoscig, wynikajgcg ze zwigkszonego ryzyka niewykrycia pozytywnego bgdz
negatywnego wptywu wyodrebnione dawki empagliflozyny na oceniany punkt koncowy. Zaznaczyc trzeba
réwniez, ze dane dla EMPA-10 nie byty dostepne dla wszystkich punktow koncowych prezentowanych
w analizie.

o Czes¢ wynikéw analiz przeprowadzonych w subpopulacjach zaczerpnieto z koricowego raportu z badania
klinicznego. Sg to wyniki nieopublikowane i w zwigzku z tym nie poddane procedurze wzajemnej
weryfikacji (ang. peer review). Nalezy jednak podkresli¢, ze Zleceniodawca udostepnit autorom analizy
klinicznej oraz Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji peten dokument Clinical Trial Report,
wraz z zatgcznikiem zawierajgcym petng dokumentacje analizy statystycznej, nie zachodzi zatem ryzyko
wybidrczego dostepu, ograniczonego do wynikéw korzystnych dla ocenianego leku. Autorzy raportu
wigczyli do analizy klinicznej wyniki wszystkich zidentyfikowanych w CTR analiz przeprowadzonych
w wybranych subpopulacjach chorych.

UWAGI ANALITYKOW:

Raport CTR nie zostat udostepniony przez Whioskodawce na potrzeby weryfikacji, mimo ze w analizach
Whnioskodawca zapewnia o udostepnieniu dokumentu Agencji.

¢ Niektdre wyniki zwigzane ze zdarzeniami mikronaczyniowymi, w szczegdlnosci z rozwojem nefropatii
(w tym nowe rozpoznanie lub pogorszenie nefropatii oraz ztozone punkty koncowe uwzgledniajgce ten
wynik jako jedng ze sktadowych), zostaly ocenione w populacji zawezonej wzgledem petnej populacji
mITT — do pacjentdw, u ktérych wyjsciowo nie stwierdzano makroalbuminurii oraz w przypadku ktérych
dostepne byly wyjsciowo (i w toku badania) wyniki okreslonych parametréow laboratoryjnych (stezenie
kreatyniny w osoczu i ACR). Takie zdefiniowanie populacji do oceny rozwoju i progresji uszkodzenia
nerek wydaje sie by¢ klinicznie uzasadnione, niemniej kazda dodatkowa selekcja chorych po randomizac;ji
zwigzana jest ze zwiekszonym ryzykiem btedu systematycznego. Ocene w zawezonej prdbie
przeprowadzono tez w przypadku oceny czesci wynikéw surogatowych, m.in. zmian stezenia FPG
i wskaznikdw kontroli masy ciata. Przyczyna zmniejszonej liczebnosci préby nie zostata wyjasniona
w materiatach zrédtowych, mozna przypuszczaé, ze wynikata z niedostepnosci analizowanych pomiaréw
dla niektorych pacjentow.

e Standardowa terapia hipoglikemizujgca stosowana u pacjentéw wigczonych do badania EMPA-REG
OUTCOME mogta obejmowac wszystkie dopuszczone do obrotu leki przeciwcukrzycowe z wytgczeniem
lekéw z grupy inhibitorow SGLT2, do ktérych nalezy empaglifiozyna. W zwigzku z tym w badaniu
uczestniczyli m.in. pacjenci przyjmujacy leki nieobjete w Polsce refundacjg ze srodkéw publicznych — leki
z grupy inhibitorow DPP-4 lub agonistow PPAR-y — co moze ogranicza¢ uogolnienie wynikéw
uzyskiwanych w grupie kontrolnej w odniesieniu do komparatora zdefiniowanego jako leczenie wytgcznie
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lekami refundowanymi. Jednoczesnie mozna jednak zauwazy¢, ze produkty lecznicze nalezace do
wymienionych grup lekéw nierefundowanych sg dopuszczone do obrotu na terytorium Polski,
uwzgledniane w Wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego i stosowane przez pewng grupe
pacjentow (ktérzy mogg pokry¢ petng cene leku z wiasnej kieszeni). Obecnos¢ lekéw nierefundowanych
w terapii stosowanej w badaniu odpowiada zatem rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce.

Nie zidentyfikowano zadnego badania efektywnosci praktycznej empagliflozyny w populacji chorych na
cukrzyce typu 2 ze wspdtistniejgcg ChUSN (chorobg uktadu sercowo-naczyniowego), uwzgledniajgc
ocene poszukiwanego punktu koncowego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze produkt leczniczy
Jardiance jest lekiem dopuszczonym do stosowania u chorych z rozpoznaniem cukrzycy typu 2, obecnym
na polskim rynku i krajowi eksperci kliniczni posiadajg juz praktyczne doswiadczenia w jego stosowaniu,
takze u pacjentow ze wspotistniejgcg ChUSN.

W ocenie autoréw analizy wptyw zidentyfikowanych ograniczen analizy wtasnej i ograniczen dostepnych
danych na catosciowg ocene efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii medycznej jest
prawdopodobnie niewielki i odnosi sie przede wszystkim do zmniejszonej precyzji (szersze przedziaty
ufnosci) wokét oszacowan efektu empagliflozyny

w poréwnaniu z populacjg mITT.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Majgc na uwadze komentarz dot. wyboru komparatora omoéwiony w rozdz. 3.6 nalezy wskazac,
ze podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan poréwnujgcych empagliflozyne
stosowang w ramach schematu dwu- lub tréjlekowego z innym schematem dwu- lub tréjlekowym
obejmujgcym refundowane terapie (w warunkach polskich bedzie to schemat dwulekowy metformina
+ pochodne sulfonylomocznika lub schemat tréjlekowy metformina + pochodne sulfonylomocznika
+ insulina). We wigczonym do analizy Wnioskodawcy badaniu pierwotnym poréwnywany byt schemat
EMPA + terapia podstawowa vs. placebo + terapia standardowa, co oznacza, ze poréwnaniu mogt
podlega¢ schemat dwulekowy z monoterapig lekiem pierwszego wyboru. Podejscie takie nie
odzwierciedla praktyki klinicznej oraz nie uwzglednia dostepnych i refundowanych opcji terapeutycznych.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje szerszg grupe pacjentdw niz badanie kliniczne
wilgczone do analizy. Do badania mogli by¢ kwalifikowani pacjenci z wysokim ryzykiem sercowo
naczyniowym definiowanym poprzez wczesniejsze wystgpienie u pacjenta okreslonych incydentéw
sercowo-naczyniowych (wyszczegdlnionych w AKL Wnioskodawcy na s. 52-53). Wskazanie
refundacyjne obejmuje natomiast pacjentdéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, przy
czym nie ogranicza kryterium potwierdzonej choroby sercowo-naczyniowej do wybranych zdarzenh
klinicznych, umozliwia stosowanie leku u pacjentéw z uszkodzeniem innych narzgdéw objawiajgcym sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, a takze u pacjentéw, u ktérych wystepuje
obecno$¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikow ryzyka sposrdéd wymienionych: wiek = 55 lat dla mezczyzn
lub = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otyto$¢. Brak jest zatem badan
dla szerokiej populacji docelowej, w ktérej wnioskowany lek miatby byé stosowany, co moze by¢ zwigzane
np. z wigczaniem terapii zbyt wczesénie, generujgc dodatkowe koszty.

Wyniki analiz przeprowadzonych z wyodrebnieniem subpopulacji chorych specjalnego zainteresowania
( )
Whnioskodawca uzupetnit o dodatkowe dane niepublikowane, zidentyfikowane w koncowym raporcie
z badania klinicznego (CTR — Clinical Trial Report). Raport ten nie zostat udostepniony przez
Whnioskodawce na potrzeby weryfikacji, mimo ze w analizach Wnioskodawca zapewnia o udostepnieniu
dokumentu Agenciji.
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4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug Wnioskodawcy:

¢ W analizie gtéwnych wynikéw badania z randomizacjg EMPA-REG OUTCOME (analiza w populacji mITT
— poréwnanie EMPA vs STD+PBO) korzystano z danych publikacji petnotekstowych oraz zawartych
w doniesieniach konferencyjnych, natomiast dane niepublikowane z CTR wykorzystano do uzupetnienia
wynikdw uzyskanych w subpopulacjach pacjentéw uznanych za interesujgce z uwagi na charakter
whniosku refundacyjnego (a wiec wyréznione z uwagi na
, co daje informacje dla grup chorych poszerzajgcych populacje dotychczas
objetg refundacjg empagliflozyny, a mianowicie
oraz
wynikéw, ktére zostaly przedstawione w publikacjach nieprecyzyjnie (surogatowe punkty koncowe:
cisnienie krwi, stezenie cholesterolu i kwasu moczowego). W analizie wtasnej nie uwzgledniono natomiast
wynikdéw uzyskanych w populacji mITT dla punktéw kohcowych, ktérych nie analizowano w zadnej
z dostepnych publikacji lub doniesieniu konferencyjnym — z czego wynika ryzyko przedstawienia wynikow
niepetnych dla populacji mITT. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze problem ten dotyczy tylko nielicznych
punktow koncowych, o charakterze surogatowym.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Populacja wnioskowana tj. pacjenci stosujgcy empagliflozyne w dawce 10 mg, stanowili subpopulacje
wyodrebniong w badaniu EMPA-REG OUTCOME z populacji przyjmujgcej dwie dawki leku — 10 mg
i 25 mg. Wnioskodawca w pierwszej kolejnosci wskazat w analizie wyniki uzyskane w badaniu dla petnej
populacji, w przypadku ktérej wykazano istotnos¢ statystyczng wynikéw HR dla pierwszorzedowego
punktu koncowego. Uzyskane wartosci HR dla subpopulacji pacjentéw przyjmujgcych dawke
empagliflozyny 10 mg nie wykazaty istotnosci statystycznej w tym zakresie (przypuszczalnie z powodu
zbyt niskiej liczebnosci populacji). Wskazuje to na niewielkg site ocenianej interwencji, a majac na
uwadze, iz ryzyko postepu choroby w populacji badanej mogto by¢ wieksze niz w populacji wnioskowanej
(ze wzgledu na roznice w definiowaniu kryteriow refundacyjnych oraz kryteriéw wigczenia do badania),
mozna oczekiwaé, ze skutecznos¢ kliniczna empagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu bedzie jeszcze
mniejsza (pacjenci spetniajacy kryteria refundacyjne w celu prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych
beda przyjmowali lek przez diuzszy czas niz pacjenci z analizowanego badania). Wskazane r6znice mogg
wplywaé roéwniez na oszacowania ICUR, gdyz diuzsze podawanie leku moze zwieksza¢ ryzyko
wystgpienia innych zdarzen niepozadanych (m.in. infekcji narzaddéw piciowych), co z kolei moze
generowac wyzsze koszty zwigzane z leczeniem.

4.2. Analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analiz skuteczno$ci i bezpieczehstwa stosowania empagliflozyny
w leczeniu skojarzonym z innymi doustnymi lekami hipoglikemizujgcym (terapia standardowa obejmujgca
stosowanie: metforminy, pochodnych sulfonylomocznika, inhibitoréw DPP-4, agonistow PPAR-y, agonistéw
GLP-1), insuling i w monoterapii wzgledem terapii standardowej w potaczeniu z placebo.

W analizie skutecznosci wykorzystano wyniki pochodzace z randomizowanego badania EMPA-REG OUTCOME.
Wszystkie wyniki zweryfikowane zostaty przez analitykéw Agencji.

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

W AWA w zakresie skutecznosci wnioskowanego leku przedstawiono wyniki poréwnania empagliflzyny (EMPA-
10) we wnioskowanej dawce (10 mg) (w analizie Wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki dla dawki 25 mg
oraz dla dawki 10 i 25 mg tagcznie) w potgczeniu z leczeniem standardowym (EMPA-10+STD) oraz dla leczenia
standardowego w potgczeniu z placebo (STD+PBO). Uwzgledniono réowniez wyniki

, jednakze populacja z analizowanego badania nie pokrywa sie
w petni z wnioskowanym wskazaniem jak rowniez uzyty komparator jest niewlasciwy — poréwnanie powinno
obejmowacé inny schemat dwu- lub tréjlekowy, zgodny z aktualnymi rekomendacjami praktyki kliniczne;j.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania EMPA-REG OUTCOME byto wystgpienie powaznego zdarzenia
sercowo-naczyniowego (ang. 3-Point Major Adverse Cardiovascular Event, 3P-MACE) — ztozony punkt koncowy,
skfadajgcy sie z jednego z trzech zdarzeh: zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, pierwszego wystgpienia
zawatu serca (niezakonczonego zgonem, z wytgczeniem zawatu niemego) lub niezakofczonego zgonem udaru
mébzgu. Wsréd drugorzedowych punktéw koricowych podstawowym (ang. key secondary outcome) byt ztozony
punkt koncowy sktadajgcy sie z 3P-MACE i hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej (ang. 4-Point
Major Adverse Cardiovascular Event, 4P-MACE,). Jako wyniki drugorzedowe oceniono réwniez $miertelnos¢
catkowitg (zgony, bez wzgledu na przyczyne), czestosci wystepowania innych zdarzen sercowo-naczyniowych,
wyniki zwigzane z niewydolnoscig serca, zdarzenia mikronaczyniowe (w tym zdarzenia zwigzane z rozwojem
nefropatii i retinopatii), wskazniki kontroli glikemii i innych czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego oraz
bezpieczenstwo.

Definicje oraz sposdb oceny poszczegolnych punktéw koncowych analizowanego badania znajdujg sie w AKL
Whnioskodawcy na s. 67—73.

W ponizszych tabelach przedstawiono wybrane wyniki dotyczgce skutecznosci z badania EMPA-REG
OUTCOME. Wnioskodawca do przedstawionych analiz wykorzystat dane z publikacji i doniesien konferencyjnych
(Zinman 2014, Zinman 2015, Zinman 2017, Fitchett 2016, Inzucchi 2018, Inzucchi 2020, McGuire 2020, Wanner
2016, George 2017, JuriSic-Erzen 2016, JuriSi¢-Erzen 2016a, Fitchett 2016a, Neeland 2016, Neeland 2016b,
Schernthaner 2016, Schernthaner 2016a, Zinman 2015a) lub CTR. Szczegdtowe informacje na ten temat zostaty
przedstawione Analizie Klinicznej Wnioskodawcy s. 74—78.

W momencie analizy wynikéw (punkt odciecia danych zgodny z publikacjga Zinman 2015) mediana okresu
obserwacji wyniosta 3,1 roku (w tym mediana czasu leczenia: 2,6 lat); okres leczenia i obserwacji byt zblizony w
grupach EMPA i STD+PBO.

Analitycy Agencji nie odnosili sie do wynikéw bez wyszczegdlnionej dawki 10 mg.

Zgony

W zakresie $miertelnosci pacjentéw w badaniu EMPA-REG OUTCOME uwzgledniono wszystkie zgony bez
wzgledu na przyczyne, do ktérych doszto w okresie leczenia i obserwac;ji.

Tabela 15. Zgon ($miertelnos¢ catkowita); EMPA-10+STD vs STD+PBO (mITT); badanie EMPA-REG OUTCOME

i EMPA-10 STD+PBO HR D
Punkt koncowy N n (%) N n (%) (95% CI)
Zgon bez wzgledu na 0,70 (0.56: 0,87)
przyczyne ) ,96; 0,
(émierteinosé 2345 137 (5,8) 2333 194 (8,3) NNT = 41+ 0,001
catkowita)

T wartos$¢ obliczona przez autoréw badania, przy zatozeniu rozktadu wyktadniczego.

Zrédto: Aestimo, Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Analiza Kliniczna, Wersja 1.0, Krakéw
2022, s. 83.

Zgon bez wzgledu na przyczyne (Smiertelno$¢ catkowita) wystapit u 137 oséb w ramieniu EMPA-10+ STD vs.
u 194 oso6b w ramieniu kontrolnym. W obu ramionach badania wykazano ponad 90% przezycie (94,2% w grupie
EMPA-10+STD vs 91,7% w grupie STD+PBO). Wartos¢ HR wskazuje na istotng statystycznie wyzszos¢
ocenianej interwencji w stosunku do komparatora (HR=0,70 [95%CI: 0,56; 0,87], p=0,001). Warto§é¢ NNT
wskazuje, ze zastosowanie empagliflozyny w wnioskowanej dawce zamiast placebo u 41 chorych w okresie okoto
3 lat pozwala na unikniecie jednego dodatkowego przypadku zgonu.
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Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Ocene ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych dla dawki EMPA wynoszacej 10 mg+STD przeprowadzono dla
ztozonych punktéw koncowych: 3P-MACE (zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca lub udar mézgu) oraz
4P-MACE (zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca, udar moézgu, lub hospitalizacja z powodu niestabilnej dlawicy
piersiowej). Analizie poddano réwniez wystepowanie poszczegolnych zdarzeh sercowo-naczyniowych.

Ponizej przedstawiono czestosci zdarzeh sercowo-naczyniowych w grupie pacjentéw leczonych empagliflozyng
w dziennej dawce 10 mg oraz w grupie kontrolnej.

Tabela 16. Zdarzenia sercowo-naczyniowe; EMPA-10+STD vs STD+PBO (mITT); badanie EMPA-REG OUTCOME

) EMPA-10 STD+PBO HR -

Punkt koncowy N n (%) N n (%) (95% ClI)
3P-MACE 2345 243 (10,4) 2333 282 (12,1) 0,85 (0,72; 1,01) 0,07
4P-MACE 2345 300 (12,8) 2333 333 (14,3) 0,89 (0,76; 1,04) 0,15
Zgon sercowo- 2345 90 (3,8) 2333 137 (5,9) 0,65 (0,50; 0,85) 0,002

naczyniowy

Zawat serca
niezakonczony
zgonem, z 2345 96 (4,1) 2333 121 (5,2) 0,79 (0,60;1,03) 0,08
wylgczeniem zawatow
niemych3P4P

Zawat serca
(zakonczony zgonem,
badz nie), 2345 101 (4,3) 2333 126 (5,4) 0,79 (0,61; 1,03) 0,08
z wytgczeniem
zawatow niemych

Niemy zawat sercat 2345 19 (6,1) 2333 15 (1,2) 1,32 (0,67; 2,60) 0,42

Hospitalizacja z
powodu niestabilnej 2345 69 (2,9) 2333 66 (2,8) 1,03 (0,74; 1,45) 0,85
dtawicy piersiowej*”

Angioplastyka naczyn

wiencowych 2345 154 (6,6) 2333 186 (8,0) 0,81 (0,65; 1,00) 0,05
Udar mézgu
(zakonczony zgonem, 2345 85 (3,6) 2333 69 (3,0) 1,22 (0,89; 1,68) 0,21
badz nie)
Udar mézgu
niezakonczony 2345 77 (3,3) 2333 60 (2,6) 1,27 (0,91; 1,79) 0,16
zgonem3F4P
Przemijajacy napad 2345 19 (0,8) 2333 23 (1,0) 0,83 (0,45; 1,53) 0,56

niedokrwienny

T czesto$¢ wystepowania niemego zawatu serca zbadano w subpopulacji 1211 pacjentéw w grupie STD+PBO i 1174 pacjentéw w grupie
EMPA-10;

3P sktadowa ztozonego punktu koncowego 3P-MACE;

4P sktadowa ztozonego punktu koncowego 4P-MACE.

Zrédto: Opracowanie wiashe na podstawie: Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co
najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym —
Analiza Kliniczna, Wersja 1.0, Krakow 2022, s. 94-95.

Dla uzyskanych wynikow obliczono hazardy wzgledne. Istotng statystycznie wyzszo$¢ ocenianej interwencji
uzyskano jedynie w zakresie zgonéw sercowo-naczyniowych — HR = 0,65 (95%CI: 0,50; 0,85), p=0,002.

Wyniki dotyczgce pozostatych zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym pierwszorzedowego i podstawowego
drugorzedowego punktu kocowego, nie wykazaty istotnosci statystycznej w zakresie HR.

Przedstawiono réwniez wyniki zdarzen sercowo-naczyniowych w podziale na wyjsciowe warto$ci hemoglobiny
glikowanej, ktore zostaty zaczerpniete z niepublikowanego raportu CTR.
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Zaprezentowano takze wyniki dla subpopulacji pacjentow w podziale na leczenie towarzyszace.

Dodatkowo wskazano, ze dla oceny pierwszych zdarzen sercowo-naczyniowych wskaznik HR nie byt istotny
statystycznie, natomiast dla oceny tacznej liczby zdarzen okazat sie znamienny na korzy$¢ grupy
EMPA-10+STD: odpowiednio HR = 0,76 (95%Cl: 0,63; 0,91), p=0,0030 oraz HR = 0,81 (95%CI: 0,69; 0,96),
p=0,0126.

Tabela 17. Ocena punktow koncowych wyrazona jako stosunek czestosci (pierwsze zdarzenia vs taczna liczba
zdarzen); EMPA-10+STD vs STD+PBO (mITT); badanie EMPA-REG OUTCOME

EMPA-10 STD+PBO
Punkt koricowy NS N= 2333 (95|:A)RC|) P
n (%) | /1000 pt-y n©) | n/1000pty
Pierwsze zdarzenie
3P-MACE 243 (10,4) 36,14 282 (12,1) 42,42 0,85 (0,72;1,01) 0,0671
4P-MACE 300 (12,8) 46,15 333 (14,3) 51,82 0,89 (0,76; 1,04) 0,1462
taczna liczba zdarzen
3P-MACE 279 43,68 351 57,56 0,76 (0,63; 0,91) 0,0030
4P-MACE 359 57,33 425 71,01 0,81 (0,69, 0,96) 0,0126

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie: Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co
najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycq oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym —
Analiza Kliniczna, Wersja 1.0, Krakéw 2022, s. 116.

Punkty koncowe zwigzane z niewydolnoscia serca
Ponizej przedstawiono czestosci zdarzen zwigzanych z niewydolnoscig serca w grupie pacjentéw leczonych
empagliflozyng w dziennej dawce 10 mg +STD oraz w grupie kontrolnej.

Tabela 18. Wyniki zwigzane z niewydolnoscig serca; EMPA-10+STD vs STD+PBO (mITT); badanie EMPA-REG
OUTCOME

; EMPA-10 STD+PBO HR
Punkt koncowy N n (%) N n (%) (95% ClI)

Hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca lub zgon 2345 133 (5,7) 2333 198 (8,5) 0,66 (0,53; 0,83) < 0,001
sercowo-naczyniowy*

Hospitalizacja lub zgon z 2345 62 (2,6) 2333 104 (45) | 0,59 (0,43; 0,81) 0,001
powodu niewydolnosci serca

Hospitalizacja z powodu 2345 60 (2,6) 2333 95 (4,1) 0,62 (0,45; 0,86) 0,004
niewydolnosci serca

(Stwi';"rfj‘évé’gg'gf;:zs;;gzcza) 2345 106 (4,5) 2333 143 (6,1) | 0,73 (0,57; 0,94) 0,014

Ciezka niewydolno$¢ serca
(stv?/ier dzona‘;rzez badacza) 2345 99 (4,2) 2333 136 (5,8) 0,72 (0,55; 0,93) 0,012

*punkt koncowy nie uwzglednia udaru mézgu zakonczonego zgonem

Zrédto: Opracowanie wiashe na podstawie: Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co
najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym —
Analiza Kliniczna, Wersja 1.0, Krakéw 2022, s. 126.
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Wyniki HR dotyczgce zdarzen zwigzanych z niewydolnoscig serca wskazujg na istotng statystycznie wyzszosc¢
terapii z zastosowaniem empaglifiozyny w dawce 10 mg nad terapig standardowag w potgczeniu z placebo
w zakresie wszystkich wymienionych punktéw koncowych.

W badaniu EMPA-REG OUTCOME raportowano réwniez istotng statystycznie wyzszos$¢ ocenianej technologii
nad komparatorem dla wybranych, dodatkowych punktéw koncowych, obejmujgcych:

zdarzenia mikronaczyniowe — rozpoznanie lub pogorszenie nefropatii lub zgon sercowo-naczyniowy
(HR=0,62 [95%CI: 0,54; 0,72], p<0,001); oraz nowe rozpoznanie lub pogorszenie nefropatii (HR=0,61
[95%CI: 0,53; 0,72], p<0,001);

hospitalizacja — hospitalizacja bez wzgledu na przyczyne (HR=0,84 [0,77; 0,92]; p < 0,001);

kontrola glikemii — w zakresie $redniej zmiany zawartosci HbA1C, dodania dodatkowego leku
hipoglikemizujgcego lub intensyfikacji dotychczasowej terapii zwigzang z zastosowaniem ocenianego
leczenia oraz $redniej zmiany stezenia glukozy na czczo (FPG) wzgledem wartosci wyjsciowych;

kontrole masy ciala — w zakresie $redniej zmiany masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych oraz
sredniej zmiany wartosci miernikdw otytosci i ottuszczenia ciata;

kontrole cisnienia tetniczego krwi —

utrzymania czynnosci nerek — w zakresie sredniej zmiany eGFR (MD=4,7 [95%ClI: 4,0; 5,5], p<0,001).

Tabele z wynikami najwazniejszych punktéw koncowych umieszczono w rozdziale 13.1.

Komentarz analitykéw Agencji

Dla populacji z prezentowanego badania klinicznego mozna odnotowac istotne statystyczne wyniki HR na
korzy$¢ wnioskowanej technologii w poréwnaniu do wybranego komparatora w przypadku niektérych
punktéw koncowych. Nalezy jednak podkresli¢, ze Wnioskodawca przedstawit wybidrcze wyniki dla
subpopulacji przyjmujacej dawke 10 mg. W pierwszej kolejnosci oméwione zostaty wyniki dla populacji
w ktorej lek (niezaleznie od dawki, badz w dawce wyzszej niz wnioskowana) wykazywat wyzszos¢ istotng
statystycznie. Trzeba réwniez zwrécic uwage na nieodpowiedni dobdér komparatora — poréwnanie
powinno obejmowac inny schemat dwu- lub tréjlekowy, zgodny z aktualnymi rekomendacjami klinicznymi,
w zwigzku z czym nie mozna okresli¢ czy oceniana terapia przewyzsza swojg skutecznoscig standardowe
leczenie.

Wyniki uzyskane dla punktéw koncowych zwigzanych z kontrolg glikemii wskazujg na nieprawidiowag
kontrole cukrzycy w grupie komparatora. Na tej podstawie mozna wnioskowac iz terapia wybrana przez
badaczy byta nieoptymalna, co z kolei mogto przektada¢ sie réwniez na wigksze ryzyko wystgpienia
zdarzeh niepozadanych, a to z kolei na wieksze koszty leczenia. Tym samym nalezy stwierdzi¢, iz
dodanie placebo do nieoptymalnej terapii, jak réwniez poréwnanie ocenianej interwencji z tak
skonstruowanym komparatorem byto podejsciem btednym.

Zgodnie z
wytycznymi praktyki klinicznej metformina stanowi podstawe i pierwszg lini¢ terapii przeciwcukrzycowej
u pacjentow z cukrzycg typu 2 (z wyjatkiem pacjentéw z nietolerancjg). Tym samym mozna wnioskowac,
iz zgodnie z aktualng praktykg medyczna,
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4.2.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

WS.4230.2.2022

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania leku Jardiance z STD wzgledem terapii standardowej w potgczeniu
z placebo zostato wykonane na podstawie badania EMPA-REG OUTCOME. W AKL Whnioskodawcy czestos¢
zdarzen niepozgdanych u chorych leczonych lekiem Jardiance podano dla grupy tacznej oraz grupy stosujgcej
lek we wnioskowanej dawce — 10 mg. Bezpieczenstwo terapii oceniano na podstawie czestosci zdarzen
niepozadanych, jakie wystgpity w okresie leczenia oraz 7 dni po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku.

Ze wzgledu na specyfike analizy bezpieczenstwa, w niniejszym rozdziale analitycy Agencji réwniez zdecydowali
sie na przedstawienie wynikéw dla obu ww. grup (tgcznej oraz w dawce 10 mg). Przedstawiono punkty koncowe,
ktére wystgpity u przynajmniej jednego pacjenta niezaleznie od jego przynaleznosci do grupy badanej

lub kontrolnej.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dot. analizy bezpieczenstwa stosowania leku Jardiance w grupie fgcznej

(10§ 25 mg).

Tabela 19. Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystgpily zdarzenia niepozadane; EMPA+STD vs STD+PBO (mITT);

badanie EMPA-REG OUTCOME

EMPA STD+PBO
Punkt koficowy N = 4687 N=2333 | RR(@5%Cl) p | RD (95% CI)* p NNT/Né\lII)ﬂ (95%
n (%) n (%)
Zdarzenia niepozadane ogoétem, wedtug nasilenia i ciezkosci
Zdarzenie niepozgdane (dowolne)* 4230 (90,2) | 2139 (91,7) O’QS i009(7)43000) 'O’O; S%’,%i;sg’oo) (3NeNEZZ1%)
Powsine dazenioepotatine | 1100038y | 2 a5y | 0208510 | 002006000 [
Ol oo neperacene | y7an sn2) | sene2) | 0% CESS%) | 004 (O 00D | it 1
Ciezkie zdarzenie niepozadane — zgon 176 (3,8) 119 (5,1) 073 §06?85§é92) -0,0; (:-%,221:1(;.00) NNT=75 (42; 334)
caarionio ptatare powACiae | 1317y | asaqise) | 0% CRLLO | 052 (006 000 | nrss o574y

Zdarzenia niepozadane o szczegélnym znaczeniu (ang. Adverse Events of Special Interest, AESI)

Epizody hipoglikemii

Potwierdzony epizod hipoglikemii**

1103 (27,8)

650 (27,9)

1,00 (0,92; 1,08)

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

p =0,9573 p =0,9573
Potwierdzony epizod hipoglikemii 63 (1,3) 36 (1,5) 0,87 (0,58; 1,31) 0,00 (-0,01; 0,00) _
wymagajgcy pomocy medycznej ’ ' p = 0,5057 p =0,5151

e  Zakazenia drég moczowo-piciowych

Zakazenie drég moczowych tgcznie

842 (18,0)

423 (18,1)

0,99 (0,89; 1,10)

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

p =0,8641 p =0,8643
- W tym u mezczyzn? 350 (10,5) 158 (9,4) 1’15 iooggz ;'%33) O'OJF-) (;06?212;10()’03) _
-w tym u kobief? 492 (364) | 265(4008) | 90 GFTLO | 008 (005 200 _
Powiktane zakazenie drég moczowych? 82 (1,7) 41 (1,8) 1'03 i006§8 ii44) Oxog (:-0(5?918;10i01) _
ke . | 208 | ween | ORI | 0O -
h—
rr?:l\s:é}g%ilug (FE,Z%?V,E& 17 0.4) sy | 292083962 | 000000000 B
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EMPA STD+PBO
= — 0,
Punkt koficowy N=4687 | N=2333 | pr(9so6Cl:p | RD(@5%Cl*p | "N/ N(’:\‘I;' (£
n (%) n (%)
Odmiedniczkowe 1,62 (0,53; 4,96) 0,00 (0,00; 0,00)
zapalenie nerek 13(0.3) 402 p = 0,3997 p =0,3573 -
Przewlekte
R 0,50 (0,21; 1,19) 0,00 (-0,01; 0,00)
odm|edn_|czkowe 10 (0,2) 10 (0,4) b=01182 D= 0.1543 _
zapalenie nerek
Ostre
Lo 0,66 (0,23; 1,91) 0,00 (0,00; 0,00)
odm|edn_|czkowe 8(0,2) 6 (0,3) D= 0,4473 b= 04746 _
zapalenie nerek
Zapalenie pecherza 0,10 (0,00; 2,07) 0,00 (0,00; 0,00) _
moczowego 0.0 2(0.1) p =0,1364 p =0,2165
L 1,00 (0,18; 5,43) 0,00 (0,00; 0,00)
Zakazenie nerek 4(0,1) 2(0,1) b = 0,9959 b = 09950 _
Grzybicze zakazenie 3,49 (0,18; 67,44) | 0,00 (0,00; 0,00) _
drég moczowych 3(0.1) 0.0 p = 0,4089 p =0,2013
Bakteryjne zapalenie 0(0,0) 1(0,0) 0,17 (0,01; 4,07) 0,00 (0,00; 0,00) _
pecherza moczowego ’ ' p=0,2713 p = 0,4323
Zapalenie pecherza
moczowego 0,17 (0,01; 4,07) 0,00 (0,00; 0,00) _
wywotane przez 0(0.0) 1(0.0) p=0,2713 p = 0,4323
pateczke okreznicy
Zakazenie drog
moczowych . .
wwoaneprzez | 100 | 00 | 1490063869 | 000000000 -
pateczke ropy p=5 p=5
btekitnej
Gruczotowe
; 1,49 (0,06; 36,65) | 0,00 (0,00; 0,00)
zapalenie pecherza 1(0,0) 0 (0,0) b = 0,8059 b = 0,5938 -
moczowego
Krwotoczne
: 0,17 (0,01; 4,07) 0,00 (0,00; 0,00)
zapalenie pecherza 0(0,0) 1(0,0) p=0,2713 D= 0,4323 -
moczowego
. 1,49 (0,06; 36,65) | 0,00 (0,00; 0,00) _
Zapalenie nerek 1(0,0) 0(0,0) D = 0,8059 D = 0,5938
L . . . 3,567 (2,59; 4,91) 0,05 (0,04; 0,06) _ .
Zakazenie narzadow piciowych facznie 301 (6,4) 42 (1,8) b < 0,0001 b < 0,0001 NNH=22 (19; 27)
) . 2 3,34 (2,21; 5,07) 0,03 (0,03; 0,04) _ .
w tym u mezczyzn 166 (5,0) 25 (1,5) b < 0,0001 b < 0,0001 NNH=29 (23; 40)
i 3 3,84 (2,34; 6,30) 0,07 (0,05; 0,09) _ .
w tym u kobiet 135 (10,0) 17 (2,6) b < 0,0001 b < 0,0001 NNH=14 (11; 19)
. Inne zdarzenia niepozadane o szczegélnym znaczeniu
- . C . 1,03 (0,83; 1,28) 0,00 (-0,01; 0,01) _
Zmniejszenie objetosci ptyndw 239 (5,1) 115 (4,9) D= 07593 b = 0,7580
. s 0,79 (0,65; 0,96) | -0,01 (-0,03; 0,00) _ .
Ostra niewydolno$¢ nerek 246 (5,2) 155 (6,6) p = 0,0177 D = 0,0222 NNT=72 (39; 501)
: 0,61 (0,39; 0,93) 0,00 (-0,01; 0,00) NNT=160
Ostre uszkodzenie nerek 45 (1,0) 37 (1,6) D = 0,0228 b = 0,0340 (84; 2123)
0,49 (0,41; 0,59) | -0,05 (-0,06; -0,03) _ .
Obrzek 212 (4,5) 216 (9,3) b < 0,0001 b < 0,0001 NNT=22 (17; 30)
. 1,99 (0,22; 17,80) | 0,00 (0,00; 0,00) _
Cukrzycowa kwasica ketonowa 4(0,1) 1(0,0) D= 0,5378 D= 0,4823
: 0,75 (0,42; 1,31) 0,00 (-0,01; 0,00) _
Incydent zakrzepowo-zatorowy 30 (0,6) 20 (0,9) p = 0,3096 p=0,3314
. - 0,98 (0,76; 1,25) 0,00 (-0,01; 0,01) _
Ztamanie kosci 179 (3,8) 91 (3,9) D= 0,8672 D= 0,8676
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EMPA STD+PBO
— _ 0,
Punkt koficowy N=4687 | N=2333 | pr(9so6Cl:p | RD(@5%Cl*p | "N/ N(’:\‘I;' (£
n (%) n (%)
o 0,59 (0,44; 0,80) | -0,01 (-0,02; -0,01) o
Hiperkaliemia: 93* (2,0)* 78* (3,3)* p = 0,0006 p = 0,0014 NNT=74 (46; 190)

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

** stezenie glukozy we krwi < 70 mg/dl (3,9 mmol/l) lub hipoglikemia wymagajgca pomocy medycznej;

1 szczegdtowy wykaz ciezkich zdarzen niepozadanych odnotowanych w badaniu EMPA-REG OUTCOME zostat udostepniony w domenie
publicznej, w rejestrze badan klinicznych (ClinicalTrials.gov 2016);

2 odsetki i parametry EBM obliczono dla subpopulacji mezczyzn (N=3336 w grupie EMPA i 1680 w grupie STD+PBO);

3 odsetki i parametry EBM obliczono dla subpopulaciji kobiet (N=1351 w grupie EMPA i 653 w grupie STD+PBO);

4odmiedniczkowe zapalenie nerek, posocznica moczowa lub cigzkie zdarzenie spojne z definicjg zakazenia drég moczowych;

® liczba pacjentéw ocenionych w grupie EMPA = 4685.

Zrodto: Opracowanie wtasne Agencji na podstawie: Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych
co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
— Analiza Kliniczna, Wersja 1.0, Krakéw 2022, s. 158-161.

Wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego odnotowano u 90,2% pacjentow leczonych
EMPA+STD i 91,7% pacjentéw poddawanych terapii STD+PBO. Warto$¢ wzglednego ryzyka (RR) wystgpienia
co najmniej jednego zdarzenia niepozgadanego u chorego leczonego empagliflozyng wskazuje na istotng
statystycznie wyzszos¢ interwencji nad komparatorem (RR=0,98 [95% CI: 0,97; 1,00], p = 0,0450).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity z nizszg czestoscig u chorych w ramieniu EMPA+STD w poréwnaniu z
grupg STD+PBO (38,2% vs 42,3%). Wzgledne ryzyko wystgpienia co najmniej jednego ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego u chorego w grupie leczonej empaglifiozyng wskazuje na istotng statystycznie wyzszosé
ocenianej interwencji nad komparatorem (RR=0,90 [95% CI: 0,85; 0,96], p = 0,0007). Wartos¢ NNT wskazuje,
ze trwajgca okofo 3 lat terapia z zastosowaniem empaglifiozyny pozwala na unikniecie wystgpienia jednego
dodatkowego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego na kazda grupe 24 leczonych pacjentow.

Ponadto, uzyskane wyniki wskazuja, ze w grupie interwencji istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty zgony,
przerywano terapie z powodu zdarzen niepozadanych, wystepowata hipokaliemia oraz zdarzenia niepozgdane
zwigzane z dysfunkcjg nerek.

Wykazano réwniez, ze w grupie interwencji istotnie statystycznie czesciej wystepowaly zakazenia narzadow
ptciowych, zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn. Warto$¢ RR w zakresie wystgpienia zakazenia narzgdow ptciowych
wskazuje na istotng statystycznie nizszos¢ ocenianej interwencji wzgledem komparatora (RR=3,57 [95% CI: 2,59;
4,91] ,p <0,0001). Wartos¢ NNH wskazuje, ze na kazdg grupe 22 chorych leczonych empaglifiozyng nalezy
spodziewac¢ sie wystepowania zakazen narzgdow ptciowych u jednego dodatkowego pacjenta (dotyczy okresu
obserwacji z badania).

Dodatkowo, w tabeli ponizej przedstawiono wyniki dot. analizy bezpieczehstwa stosowania leku Jardiance
w dawce zgodnej z wnioskiem — 10 mg.

Tabela 20. Liczby i odsetki pacjentéw, u ktorych wystapity zdarzenia niepozagdane; EMPA-10+STD vs STD+PBO;
badanie EMPA-REG OUTCOME

EMPA-10 STD+PBO
Punkt koficowy N=2345 | N=2333 | Rr(9506Cl)p | RD@©@5%Cly*p | "N/ Né\'l')* =
n (%) n (%)
Zdarzenia niepozadane ogotem, wedtug nasilenia i ciezkosci
Zdarzenie niepozgdane (dowolne) 2112 (90,1) | 2139 (91,7) 0’95 iooggsi400) 'O'Os i%%24200) —
Powazne zdarzenie niepozadane 536 (22,9) | 592 (25.4) 0’93 96%4;1 jéoo) 'O’OS i‘%’%i; 4%00) (2'1’\;”12‘;2)

Ciezkie zdarzenie niepozadane (dowolne) | 876 (37,4) | 988 (42,3) 0’8;‘ (:065%68595) -O,Oi (:-06?560-?,02) NNT=21 (13; 46)

Ciezkie zdarzenie niepozgdane — zgon 97 (4,1) 119 (5,1) 0’8; iooefl ééOS) '0'0; i%(ﬁfﬁoo) -

comrsee nepozscane povaczics | oz | asaqise) | CSLOELLED | 0ozeotaoy |
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stosowanym lekiem?*

p < 0,001

p < 0,001

EMPA-10 STD+PBO
— — 0,
Punkt koficowy N=2345 | N=2333 | pr(9s06Cl:p | RD(@5%Cl*p | "N/ N(’:\‘I;' (£
n (%) n (%)
ia ni 5 i 1,21 (1,09; 1,33 0,05 (0,02; 0,07
Zdarzenia niepozadane zwigzane ze 666 (28,4) 549 (23.5) ( ) ( ) 21 (14; 43)

Zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu (AESI)

Epizody hipoglikemii

1,00 (0,92; 1,10)

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

Potwierdzony epizod hipoglikemii** 656 (28,0) 650 (27,9) D= 09312 D= 0,9312
PotW|erd_zony epizod hlpogllkem!l 33 (1,4) 36 (1,5) 0,91 £0,57; 1,46) 0,00 (_-0,01; 0,01) -
wymagajgcy pomocy medycznej p =0,7001 p = 0,7000

e  Zakazenia drég moczowo-piciowych

Zakazenie drog moczowych fgcznie

426 (18,2)

423 (18,1)

1,00 (0,89; 1,13)

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

p=0,9751 p=0,9751
- W tym u mezczyzn? 180 (10,9) 158 (9,4) 1,15 io(‘)gféelfz) O’Ot (:-060115;5%04) -
- wtym u kobiet? 246(355) | 265(406) | 58 (IS0 | 005 (00 000 )
Powiktane zakazenie drég moczowych® 34 (1,4) 41 (1,8) 0'83 i065f(2) ;30) 0,03 (:-0621162%00) -
Zakazenie drog 0,81 (0,39; 1,68) 0,00 (-0,01; 0,00) -
moczowych 13(0.6) 16 (0.7) p =0,5676 p =0,5670
Urosepsa -
! 1,99 (0,50; 7,95 0,00 (0,00; 0,00
(posocznica 6 (0,3) 3(0,1) o i 63301 ) ° i .00, 01 )
moczowa) ’ ’
Odmiedniczkowe 0,75 (0,17; 3,33) 0,00 (0,00; 0,00) -
zapalenie nerek 301 402 p =0,7012 p =0,7003
Przewlekte . . -
odmiedniczkowe 4(0,2) 10 (0,4) 0,40 Soéllziééﬂ) 0,00 (:06011(56()5’00)
zapalenie nerek p=5 p=5
Ostre . ) -
odmiedniczkowe 7(0,3) 6 (0,3) 1,16 £063$é§é45) 0,00 EO(,)O;)éé)éOO)
Powiktane zapalenie nerek p=5 p=5
zakazenie drog . ] ]
moczowych — Zapalenie pecherza 0(0,0) 2(0.1) 0,20 iO'Ol' 4,14) | 0,00 io,oo, 0,00) -
moczowego p =0,2972 p=0,2474
hasta wedtug
MedDRA . . —
Zakazenie nerek 1 (0,0) 2(0,1) 0’58 £06055é85548) 0’08 ﬁoéogégéoo)
Bakteryjne zapalenie 0(0,0) 1(0,0) 0,33 (0,01; 8,14) 0,00 (0,00; 0,00) -
pecherza moczowego ’ ' p =0,4990 p =0,4786
Zapalenie pecherza -
moczowego 0,33 (0,01; 8,14) 0,00 (0,00; 0,00)
wywotane przez 0(0.0) 1(0,0) p = 0,4990 p=0,4786
pateczke okreznicy
Krwotoczne . . -
zapalenie pecherza 0(0,0) 1(0,0) 033 foéojég(')“) 0,00 Eoéoz?%géom
moczowego p=0 p=0
Zapalenie nerek 1(0,0) 0(0,0) 2’98p (g 31;02%23) 0’08 ioéofégéoo) -
Zakazenie narzadow piciowych tacznie 153 (6,5) 42 (1,8) 3’65 220580 3'107) O’OS iobogé)gioe) NNH=22 (18; 28)
- W tym u mezczyzn? 89 (5,4) 25 (1,5) 3’65 22633(;)3161) 0’03 20608’68105) NNH=26 (20; 38)
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EMPA-10 STD+PBO
= — 0,
Punkt koficowy N=2345 | N=2333 | pr(9s06Cl:p | RD(@5%Cl*p | "N/ N(’:\‘I;' (£
n (%) n (%)
3,55 (2,10; 6,00) .
- w tym u kobiet® 64 (9,2) 17 (2,6) 0.07 io(,)ogbgiog) NNH=16 (11; 25)
p < 0,0001 p=5
Inne zdarzenia niepozadane o szczegélnym znaczeniu
L \ 0,99 (0,77; 1,28) | 0,00 (-0,01; 0,01)
Zmniejszenie objetosci ptyndw 115 (4,9) 115 (4,9) b = 0,0682 b= 0,0682 —
. . 0,78 (0,62; 0,98) | -0,01 (-0,03; 0,00) _ _
Ostra niewydolnos¢ nerek 121 (5,2) 155 (6,6) p = 0,0318 D = 0,0312 NNT=68 (36; 748)
. 0,70 (0,42; 1,15) 0,00 (-0,01; 0,00) -
Ostre uszkodzenie nerek 26 (1,1) 37 (1,6) p = 0,1591 D = 0,1569
. 2,98 (0,31; 28,67) | 0,00 (0,00; 0,00) -
Cukrzycowa kwasica ketonowa 3(0,1) 1(0,0) D = 0,3435 b = 0,3189
} 0,45 (0,20; 0,98) 0,00 (-0,01; 0,00) NNT=212
Incydent zakrzepowo-zatorowy 9(0,4) 20 (0,9) D = 0,0447 p = 0,0392 (109; 4276)
. - 1,01 (0,76; 1,34) 0,00 (-0,01; 0,01) _
Ztamanie kosci 92 (3,9) 91 (3,9) D = 0,9681 D = 0,9681

* obliczono na podstawie dostgpnych danych;

** stezenie glukozy < 70 mg/dl (3,9 mmol/l) lub hipoglikemia wymagajaca pomocy medycznej

1 punkt koncowy nie zostat podany w analizie wnioskodawcy. Wyniki dla zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem
podano na podstawie dokumentu Trial synopsis, dostgpnego na stronie https://www.mystudywindow.com/trial/completed/253222/1245-0025
(data dostepu: 26.07.2022 r.). Istnienie zwigzku pomiedzy wystgpieniem zdarzenia a podawanym lekiem oceniane byto w badaniu przez
badacza.

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

3 odsetek i parametry EBM obliczono dla populaciji kobiet (EMPA-10: 692; STD+PBO: 653)

4 powiktane zakazenie drog moczowych obejmuje: odmiedniczkowe zapalenie nerek, posocznice moczowa lub cigezkie zdarzenie spdjne z
definicjg zakazenia drég moczowych

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie: Trial synopsis https://www.mystudywindow.com/trial/completed/253222/1245-0025 (data dostepu:
26.07.2022 r.) oraz Aestimo, 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 — Analiza Kliniczna,
Wersja 1.0, Krakéw 2022, s: 158-161.

Wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego odnotowano u 90,1% pacjentéw leczonych
empagliflozyng w dawce 10 mg w potgczeniu z STD i u 91,7% pacjentow poddawanych terapii STD+PBO. Wynik
RR nie byt istotny statystycznie (RR=0,98 [95% CI: 0,96;1,0], p=0,0544).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity z nizszg czestoscig u chorych leczonych empagliflozyng w dawce
10 mg + STD w poréwnaniu z grupg leczong STD+PBO (37,4% vs 42,3%). Wzgledne ryzyko wystagpienia co
najmniej jednego ciezkiego zdarzenia wskazuje na istotng statystycznie wyzszos¢ interwencji (RR=0,88 [95% CI:
0,82; 0,95], p=0,0005). Warto$s¢ NNT wskazuje, ze trwajgca okoto 3 lat terapia z zastosowaniem empagliflozyny
w dawce 10 mg pozwala na unikniecie wystgpienia jednego dodatkowego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego
na kazdg grupe 21 leczonych pacjentéw.

W analizie zdarzen o szczegdlnym znaczeniu stwierdzono, ze w grupie przyjmujgcej empagliflozyne w dawce
10 mg (podobnie jak w przypadku grupy tgcznej) czesSciej wystepowaty zakazenia narzagdéw ptciowych. Warto$¢
RR w zakresie wystgpienia zakazenia narzadéw ptciowych wskazuje na istotng statystycznie nizszos¢ ocenianej
interwencji wzgledem komparatora (RR=3,62 [95% CI: 2,59; 5,07], p < 0,0001). Wartos¢ NNH wskazuje, ze na
kazdg grupe 22 chorych leczonych empaglifiozyng 10 mg nalezy spodziewac sie wystepowania zakazen
narzgdéw piciowych u jednego dodatkowego pacjenta (dotyczy okresu obserwacji z badania).

UWAG! ANALITYKOW:

Istotnym zdarzeniem niepozgdanym wystepujgacym u pacjentéw leczonych zardbwno w grupie tgcznej jak i w grupie
10 mg jest urosepsa. Ryzyko wzgledne wystgpienia tego zdarzenia nie wykazato istotnosci statystycznej jednak
do wtasciwej jego oceny wymagana jest wieksza populacja i dtuzszy okres obserwacji. Tym samym pojawia Sie
niepewnos$¢ zwigzana z przedstawiong analizg bezpieczenstwa odnoszgca sie do réznicy w opiece nad
pacjentem wigczonym do badania klinicznego i leczonym poza nim. Pacjenci w badaniach klinicznych objeci sg
lepszg opiekg medyczng w zwigzku z czym problem urosepsy w rzeczywisto$ci moze by¢ wiekszy (gorsza
dostepnos¢ do badan i opieka). Analogiczna sytuacja moze dotyczyc¢ oceny kwasicy ketonowej.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa empagliflozyny
w dawce 10 mg.

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

Whnioskodawca przedstawit informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych zawody
medyczne w oparciu o dane Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA) oraz amerykanskiej Agencji ds. Lekéw (FDA). Ostatnie
wyszukiwanie przeprowadzono 28.06.2022 r.

Ponizej analitycy Agencji przedstawili najwazniejsze informacje dotyczgce bezpieczenstwa zawarte w ChPL leku
Jardiance, na stronie URPL, FDA i EMA.

ChPL

Produkt leczniczy Jardiance podlega dodatkowemu monitorowaniu przez organy Unii Europejskiej, w celu jak
najsprawniejszego gromadzenia informacji na temat bezpieczenstwa. Od producenta wymagane jest sktadanie
okresowych raportéow o bezpieczenstwie stosowania.

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

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

Do bardzo czestych dziatan niepozgdanych (=1/10) wymienionych w ChPL nalezy hipoglikemia (przy stosowaniu
w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling) oraz zmniejszenie objetosci ptynéw. Czeste dziatania
niepozgdane (=1/100 do <1/10), zgtaszane u pacjentéw przyjmujacych empagliflozyne obejmujg: kandydoze
pochwy, zapalenie pochwy i sromu, zapalenie Zotedzi i inne zakazenia narzadéw pfciowych, zakazenie drég
moczowych, pragnienie, swigd (uogodlniony), wysypka, zaparcie oraz zwigkszone oddawanie moczu i zwiekszenie
stezenia lipidow?®.

EMA

Na stronie EMA poinformowano, iz najczestszym dziataniem niepozgdanym (wystepuje u >1/10 pacjentow)
zwigzanym ze stosowaniem empaglifiozyny w potgczeniu z insuling lub pochodnymi sulfonylomocznika jest
hipoglikemia oraz zmniejszona objeto$¢ ptyndw u pacjentéw po zawale serca?’.

Zgodnie z odnalezionymi 26.07.2022 r. informacjami, w bazie ADRR zgtoszono 13 170 podejrzewanych dziatan
niepozadanych leku Jardiance!8. Analizujgc ponizsze dane nalezy pamieta¢, ze baza ADRR zawiera informacje
na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych, ktére wystgpity po zastosowaniu leku, ale ktére nie muszg byc¢
zwigzane z jego przyjmowaniem lub wywotane przez jego dziatanie.

Najczesciej zgtaszano dziatania niepozgdane dotyczgce metabolizmu i odzywiania, zakazen i zarazen, zaburzenh
uktadu nerwowego, dolegliwosci zotgdkowo-jelitowych, zaburzenh ogdlnych oraz dolegliwosci ze strony nerek
i uktadu moczowego.

16 ChPL Jardiance (ostatnia aktualizacja czerwiec 2022 r.).
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/jardiance-h-c-002677-ii-0060-epar-assessment-report-variation _en.pdf
[dostep: 26.07.2022].

Bhttps://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dlI?PortalPages&PortalPath=%2Fshared%2FPHV%20DAP%2F portal%2FDAP&Action=Navigat
e&P0=1&P1=eq&P2=%22Line%20Listing%200bjects%22.%22Product%20High%20Level%20Code%22&P3=1+488034

[dostep: 26.07.2022].
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FDA

Na stronach FDA odnaleziono artykut informujgcy o zaakceptowaniu wskazania leku Jardiance uwzgledniajgcego
choroby sercowo-naczyniowe u 0séb chorych na cukrzyce. W dokumencie tym jako istotne dziatania niepozgdane
wymieniono: kwasice ketonowa, powazne zakazenie drog moczowych, ostre uszkodzenie oraz uposledzenie
czynnosci nerek, hipoglikemie podczas stosowania z lekami przeciwcukrzycowymi, zakazenia grzybicze
narzadow piciowych oraz zwiekszenie stezenia cholesterolu®.W lipcu 2016 r. do informacji o leku wprowadzono
ostrzezenie dotyczgce mozliwosci wystgpienia kwasicy ketonowej, ktéra jest stanem zagrazajgcym zyciu.
Zalecono monitorowanie stezenia ciat ketonowych w przypadku wystgpienia objawow kwasicy, nawet
w przypadku braku podwyzszenia poziomu cukru we krwi2°, W 2018 roku FDA wydato komunikat o rzadkich
przypadkach powaznego zakazenia narzadow piciowych nazywane martwiczym zapaleniem powiezi krocza,
okreslane réwniez jako zgorzel Fourniera, w przypadku stosowania inhibitoréw SGLT2 w cukrzycy?.

W bazie FAERS przeszukanej w dniu 26.07.2022, do dnia 31.03.2022 zostato zgtoszonych 18 476 przypadkow
zdarzen niepozadanych, w tym 10 308 ciezkich (rowniez $miertelnych). Najczestsze zdarzenia pokrywaly sie
z tymi zgtaszanymi w Europie?®?.

URPL2

W 2015 r. URPL udostepnito komunikat informujgcy o wystagpieniu ciezkich przypadkoéw kwasicy ketonowej
u pacjentow stosujgcych inhibitory SGLT-2. Na stronach URPL odnaleziono dokument z 26 lutego 2016 r. wydany
przez EMA dotyczacy minimalizacji ryzyka wystgpienia kwasicy ketonowej. Wskazano w nim na mozliwos¢
wystgpienia kwasicy u pacjentéw, u ktérych poziom glukozy nie jest wysoki, co moze wplywac¢ na opdznienie
diagnozy i leczenia. EMA zalecita aktualizacje informaciji o bezpieczenstwie i wskazanie jako rzadkiego dziatania
niepozadanego kwasicy ketonowej. Zalecono, aby w przypadku podejrzenia tego schorzenia lub w przypadku
jego wystgpienia zaprzesta¢ leczenia z zastosowaniem SGLT-2. Réwniez pacjenci przechodzgcy powazne
operacje lub przebywajacy w szpitalu w zwigzku z powazng chorobg powinni tymczasowo przerwaé leczenie.
Wskazano réwniez, iz korzysci ze stosowania tego typu lekow w cukrzycy typu 2 przewyzszajg ryzyko.

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

W 2019 r. URPL wydato komunikat w porozumieniu z Europejskg Agencjg Lekédw odnosnie ryzyka wystagpienia
martwiczego zapalenia powiezi krocza (zgorzel Fourniera) podczas stosowania inhibitoréw SGLT-2. Zgorzel
Fourniera to rzadka, ale ciezka i zagrazajgca zyciu infekcja. W przypadku jej rozpoznania nalezy niezwtocznie
odstawi¢ i rozpoczac leczenie.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem leczenia cukrzycy jest osiggniecie optymalnego poziomu glikemii i redukcja ryzyka powiktan dzieki
wdrozeniu odpowiedniej diety, aktywnosci fizycznej i farmakoterapii.

Zgodnie z polskimi i zagranicznymi wytycznymi, poczatkowo terapia farmakologiczna prowadzona jest
pojedynczym lekiem, natomiast w przypadku braku powodzenia leczenia do terapii wtgczane sg kolejne produkty
lecznicze. Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ jednoczesnego stosowania trzech lekéw. W przypadku braku
uzyskania kontroli glikemii rozpoczynana jest insulinoterapia.

W AKL Whnioskodawca dokonat poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania empaglifiozyny dodane;j
do dotychczas stosowanego leczenia standardowego oraz standardowej terapii w potgczeniu z placebo
u pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowana cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Bhttps://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-jardiance-reduce-cardiovascular-death-adults-type-2-diabetes
[dostep 27.07.2022].

20 https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-revises-labels-sglt2-inhibitors-diabetes-include-warnings-about-too-much-acid-
blood-and-serious [dostep: 27.07.2022].

Zhttps://www.fda.gov/media/115602/download [dostep: 26.07.2022].
2https.//fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5{7f1c25ee/sheet/8eef7d83-7945-4091-b349-e5c41ed49f99/state/analysis
[dostep: 26.07.2022].

2 Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycq oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Analiza Kliniczna, Wersja 1.0, Krakow
2022, s. 175-176.
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W ocenie Analitykdw badanie pierwotne, na ktérym opierat sie Wnioskodawca, nie spetnia kryteriéw wigczenia
do analizy okreslonych schematem PICOS. Populacja z badania nie pokrywa sie z wnioskowang populacjg — nie
uwzgledniono pacjentdéw spetniajgcych wszystkie kryteria, ktére definiujg bardzo wysokie ryzyko sercowo-
naczyniowe wg wnioskowanego wskazania. W zwigzku z tym nieznana jest skuteczno$é proponowanej
interwencji u wspomnianej grupy chorych.

Dodatkowo, zdaniem analitykébw Agencji, komparatorem (wg aktualnych wytycznych i rekomendacji oraz
dostepnoéci i mozliwosci refundacji na polskim rynku) dla ocenianej interwencji powinien by¢ schemat dwu- lub
trzylekowy tj. potgczenie metforminy z pochodng sulfonylomocznika Ilub metformina + pochodna
sulfonylomocznika + insulina. W analizowanym badaniu pacjenci z grupy placebo uzyskali gorszg kontrole
glikemii niz pacjenci w grupie przyjmujgcej empaglifiozyne, co rodzi watpliwosci odnosnie prowadzenia
optymalnej terapii przeciwcukrzycowej w tej grupie badanych. Nalezy zwréci¢é uwage na mozliwe ograniczenia
optymalizaciji terapii w ramieniu komparatora.

Ponadto brak jasno sprecyzowanych zasad leczenia w zwigzku z czynnikami ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych (m.in. nadcisnienie, dyslipidemia) w analizowanym badaniu nie pozwala na jednoznaczng ocene¢
efektywnosci empagliflozyny w zakresie redukcji ryzyka zgondéw sercowo-naczyniowych. Dodatkowo, nalezy
zwroci¢ uwage na fakt, iz gtdwnym przeznaczeniem ocenianego leku jest dziatanie przeciwcukrzycowe (co jest
zgodne ze wskazaniem dla leku Jardiance okreslonym w ChPL), a nie jak wskazuje Wnioskodawca — profilaktyka
sercowo-naczyniowa.

W analizowanym badaniu nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia pacjentéw, co wg
analitykow Agenciji, majgc na uwadze wystepujgce zdarzenia niepozadane, ich mozliwe konsekwencje oraz ich
istotno$¢ podkreslang w ostrzezeniach i komunikatach FDA, stanowi btgd juz na etapie projektowania badania.

Dla zaprezentowanej populacji wyniki analizy skutecznosci wyrazone jako HR wykazaty istotng statystycznie
wyzszos$¢ ocenianej interwencji (empagliflozyna w dawce 10 mg) wzgledem komparatora w zakresie zmniejszenia
Smiertelnosci bez wzgledu na przyczyne oraz $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Ponadto, pacjenci
przyjmujacy empagliflozyne w poréwnaniu z grupg pacjentéw leczonych terapig standardowg w potgczeniu z
placebo byli istotnie statystycznie rzadziej hospitalizowani z powodu niewydolnosci serca lub z powodu
niewydolnosci serca i zgonu sercowo-naczyniowego. Dodatkowo istotng statystycznie wyzszos¢ ocenianej
interwencji wykazano rowniez dla punktéw koncowych obejmujgcych: zdarzenia mikronaczyniowe — rozpoznanie
lub pogorszenie nefropatii lub zgon sercowo-naczyniowy oraz nowe rozpoznanie lub pogorszenie nefropatii;
kontrole glikemii — $rednia zmiana zawartosci HbA1C, dodanie dodatkowego leku hipoglikemizujgcego lub
intensyfikacja dotychczasowej terapii zwigzana z zastosowaniem ocenianego leczenia oraz Srednia zmiana
stezenia glukozy na czczo (FPG) wzgledem wartosci wyjsciowych; kontrole masy ciata w zakresie sredniej zmiany
masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych oraz sredniej zmiany warto$ci miernikow otytosci i ottuszczenia ciata;
kontrole cisnienia tetniczego krwi — ;
utrzymanie czynnosci nerek — w zakresie sredniej zmiany eGFR.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej metformina stanowi podstawe i
pierwszg linie terapii przeciwcukrzycowej u pacjentéw z cukrzycg typu 2 (z wyjgtkiem pacjentéw z nietolerancja).
Tym samym mozna wnioskowag, iz zgodnie z aktualng praktykg medyczna,

Natomiast wyniki analiz przeprowadzonych z wyodrebnieniem subpopulacji chorych specjalnego zainteresowania

uzupetniono
o dodatkowe dane niepublikowane, zidentyfikowane w koncowym raporcie z badania klinicznego (CTR — Clinical
Trial Report). Raport ten nie zostat udostepniony przez Wnioskodawce na potrzeby weryfikacji, mimo ze
w analizach Wnioskodawca zapewnia o udostepnieniu dokumentu Agencji.

W ocenie bezpieczenstwa wyniki wyrazone jako RR wskazujg na istotng statystycznie wyzszo$é ocenianej
interwencji wzgledem komparatora w zakresie powaznych zdarzehn niepozgdanych, ciezkich zdarzen
niepozgdanych, ostrej niewydolnosci nerek i incydentéw zakrzepowo-zatorowych. W zakresie zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym lekiem oraz zakazen narzaddéw ptciowych, wartosci RR wskazujg na
istotng statystycznie nizszo$¢ ocenianej interwencji wzgledem komparatora.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel

Cel analizy stanowi ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych w warunkach polskich
produktu leczniczego 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 rozumianym jako:

1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2. uszkodzenie innych narzgdoéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub

3. obecnosc¢ 3 lub wiecej gtébwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
e wiek 255 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet;
e dyslipidemia;
e nadcisnienie tetnicze;
e palenie tytoniu;
e otylos¢.
Interwencje

e Standardowa terapia przeciwcukrzycowa (STD), ustalana dla kazdego pacjenta w sposéb
zindywidualizowany, obejmujgca doustne leki przeciwcukrzycowe oraz insuliny stosowane w monoterapii
lub skojarzeniu, w tym w szczegdlnosci leki refundowane w tej populacji, tj. metformina, pochodne
sulfonylomocznika oraz insuliny i analogi insulin;

e Jardiance (empaglifiozyna) 10 mg + standardowa terapia przeciwcukrzycowa (EMPA + STD).
Perspektywa
e Podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ);

e Wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych i pacjentéw (NFZ
+ pacjent).

Technika analityczna
e Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA);
e Analiza kosztow-efektywnosci (CEA).
Horyzont czasowy

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

Model analizy kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci

Whnioskodawca dostarczyt model przygotowany w skoroszycie programu MS Excel. Model ten jest zaadaptowang
wersjg modelu globalnego Wnioskodawcy, opartego na symulacji zdarzen dyskretnych (ang. discrete event
simulation, DES).

Model wykorzystujgcy techniki symulacji indywidualnej (mikrosymulacji przeprowadzonej z poziomu pacjenta)
uwzglednia wptyw réznic w charakterystyce poszczegodlnych pacjentdw na wyniki zdrowotne i koszty leczenia.
Na wyjsciowg charakterystyke kliniczno-demograficzng pacjenta, zaczerpnieta z badania EMPA-REG
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OUTCOME, sktada sie 16 parametrow ciggtych i dychotomicznych: wiek, pte¢, BMI (powyzej lub ponizej
30 kg/m?, historia udaru moézgu, historia zawatu serca, pomostowanie aortalno-wiencowe (CABG),
wielonaczyniowa choroba wienncowa (MCAD), jednonaczyniowa choroba wiericowa (SVCAD), choroba naczyh
obwodowych (PAD), umiarkowane/ciezkie uszkodzenie nerek (eGFR <60 ml/min), tagodne uszkodzenie nerek
(eGFR réwne 60-90 ml/min), region geograficzny — kolejno: Afryka, Azja, Europa, Ameryka tacinska.

W bazie modelu wprowadzono profile wszystkich pacjentdw uczestniczacych w badaniu EMPA-REG OUTCOME
(n=7 020). Indywidualne charakterystyki pacjentéw wykorzystano w modelu przede wszystkim jako niezalezne
czynniki ryzyka wystapienia zdarzen klinicznych — powiktan cukrzycy i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
tj. zmienne niezalezne réwnan ryzyka, w oparciu o ktére konstruowano rozktady czasu do wystgpienia
nastepujgcych zdarzen, ktére stanowig punkty kohcowe:

e zawat serca niezakonczony zgonem — rozktad wyktadniczy;

e udar mdézgu niezakonczony zgonem — rozktad Weibulla;

¢ hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej — rozktad wykfadniczy,

¢ hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca — rozktad Weibulla;

e przemijajgcy napad niedokrwienny mézgu — rozktad wyktadniczy;

e rewaskularyzacja miesnia sercowego — rozktad wyktadniczy;

e zgon sercowo-naczyniowy — rozktad Weibulla;

e progresja do makroalbuminurii — rozktad Gompertza;

e uszkodzenie nerek — rozktad wykfadniczy;

¢ niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej) — rozktad wykfadniczy.

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

Istotne zmienne potgczono nastepnie w wieloczynnikowym modelu regresiji, ktéry redukowano usuwajgc zmienne
nieistotne na poziomie p<0,2. Ostateczny model zawiera jedynie zmienne istotnie zwigzane z czasem przezycia
oraz inne wazne czynniki o znaczgcym efekcie. W kazdym z modeli zachowano takze zmienng okreslajgca rodzaj
leczenia (empaglifiozyna i standardowa terapia przeciwcukrzycowa).

Wg Whnioskodawcy, zgodnie z wykonang analizg regresji, zastosowanie empagliflozyny:

e zmniejsza ryzyko wystgpienia (rownowaznie: wydluza czas do wystgpienia) zawatu serca
niezakonczonego zgonem, niewydolnosci serca, przejsciowego udaru niedokrwiennego,
rewaskularyzacji, zgonu sercowo-naczyniowego, progresji makroalbuminurii, uszkodzenia nerek
i rozpoczecia terapii nerkozastepczej (HR<1);

e zwieksza ryzyko wystgpienia (rownowaznie: skraca czas do wystgpienia) udaru niezakoriczonego
zgonem oraz niestabilnej dtawicy piersiowej (HR>1).

Czas zgonu z innych przyczyn niz zdarzenia sercowo-naczyniowe modelowano na podstawie danych
dotyczgcych trwania zycia w Polsce w 2019 roku, publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny (nowszych
danych nie uwzgledniono ze wzgledu na pandemig koronawirusa COVID-19). Do rocznych prawdopodobienstw
zgonu zaleznych od wieku (AE Wnioskodawcy, Zatgcznik 19.8) dopasowano — oddzielnie dla populacji kobiet
i mezczyzn — krzywe o rozktadzie Gompertza, w oparciu o ktére losowano nastepnie czas do zgonu dla kazdego
pacjenta w mikrosymulaciji.

W zaleznoéci od wyboru modelowanej populacji, baza profildbw jest odpowiednio filtrowana. W kazdym
powtdrzeniu mikrosymulacji losowany jest profil jednego pacjenta (jeden rekord), ktéry nastepnie — celem
zapewnienia identycznej charakterystyki populacji w poréwnywanych grupach - jest klonowany
i przyporzadkowany dla obu strategii leczenia (empagliflozyny i leczenia standardowego). Nastepnie, dla kazdego
z 10 mozliwych zdarzeh klinicznych (powiktan cukrzycy izgonu) okreslany jest — poprzez losowanie
z odpowiednich rozktadéw parametrycznych — czas wystgpienia zdarzenia. Pacjentowi zostaje przypisane to
zdarzenie, ktérego czas do wystgpienia byt najkrotszy sposréod wszystkich mozliwych zdarzen. Obserwacja
pacjenta w modelu przesuwa sie nastepnie do momentu wystgpienia nowego zdarzenia, tj. wydtuza (wzgledem
poprzedniego kroku) o czas do przewidywanego wystgpienia tego epizodu. Jesli obserwowane zdarzenie jest
Smiertelne (lub — w przypadku zatozenia horyzontu 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).
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Symulacje we wszystkich analizach (poza probabilistyczng analizg wrazliwosci) przeprowadzono dla 5 000
pacjentéw (rekordéw) ze zwracaniem, co oznacza, ze kazdy profil pacjenta mogt by¢ uzyty wielokrotnie w ramach

symulaciji.

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

zdarzen.

Rysunek 1. Schemat modelu ekonomicznego

Generowanie

rekordu

(pacjenta)

Prezentacja wynikéw

na poziomie populacji

Aktualizacja historii zdarzen

Okreslenie

Przypisanie
strategii

leczenia zdarzenia

rodzaju

i czasu do jego

Kalkulacja wynikéw
klinicznych i kosztowych

dla populacji

Zgon/
Zakonczenie

modelowania

Podumowanie historii
zdarzen oraz przypisanie

kosztow i uzytecznosci

Zrédto: Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Analiza Ekonomiczna, Krakéw 2022,

S. 48.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W modelu wykorzystano dane z réznych Zrédet.
ponizej.
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Elementy modelu oraz zrdédto danych przedstawiono w tabelach

Tabela 21. Zrédia danych dla kluczowych parametréw modelu ekonomicznego

Grupa parametréow modelu

Zrédto danych

Charakterystyka populaciji

Badanie EMPA-REG OUTCOME (gtéwna publ kacja: Zinman 2015),
zidentyf kowane w ramach przegladu systematycznego (AKL Jardiance 2022)

Czas do wystgpienia zdarzen klinicznych (powiktania
cukrzycy, $miertelno$¢ z powodu pow kfan)

Badanie EMPA-REG OUTCOME (gtéwna publ kacja: Zinman 2015),
zidentyf kowane w ramach przegladu systematycznego (AKL Jardiance 2022)

Smiertelno$é z przyczyn niezwigzanych z cukrzycg

Trwanie zycia w Polsce (publ kacja GUS)

Koszty empagliflozyny

Informacja otrzymana od Wnioskodawcy

Koszty powiktan cukrzycy

Oszacowanie kosztéw w analizie ekonomicznej dla empagliflozyny w leczeniu
cukrzycy typu 2 (AE Jardiance 2017)

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Na podstawie przegladu systematycznego publikowanych badan
(AE Jardiance 2022)

Dyskontowanie kosztow i wynikéw

Wytyczne AOTMIT 2016

Zrédto: Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Analiza Ekonomiczna, Krakéw 2022,

s. 51-52.

Tabela 22. Zestawienie parametrow modelu — analiza podstawowa

Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Wyjsciowa charakterystyka demograficzno-kliniczna

Wiek [lata] 63,0
Odsetek kobiet 27%
Odsetek chorych z BMI 230 kg/m2 51%
Odsetek chorych z HbA1c 28,5% 30%
Region geograficzny: Afryka 4%
Region geograficzny: Azja 20%
Region geograficzny: Europa 41%
Region geograficzny: Ameryka tacinska 15%
Region geograficzny: Ameryka Pétnocna 20%
Historia powiktan cukrzycy
BCV1 (historia udaru mézgu) 22%
BCV2 (historia zawatu serca) 48%
BCV3 (pomostowanie aortalno-wiencowe, CABG) 24%
BCV4 (wielonaczyniowa choroba wiencowa, MCAD) 47%
BCV5 (jednonaczyniowa choroba wiencowa, SVCAD) 11%
BCV6 (choroba naczyn obwodowych, PAD) 20%
eGFR od 60 do 90 (fagodne uszkodzenie nerek) 54%
eGFR <60 (umiarkowane/ciezkie uszkodzenie nerek) 25%
Parametry modeli czasu do wystapienia zdarzen klinicznych
Zawat serca niezakonczony zgonem Model wyktadniczy; parametry — AE Jardiance 2022, Tabela 63
Udar mézgu niezakoriczony zgonem Model Weibulla; parametry — AE Jardiance 2022, Tabela 63
Niestabilna dtawica piersiowa Model wyktadniczy; parametry — AE Jardiance 2022, Tabela 63
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca Model Weibulla; parametry — AE Jardiance 2022, Tabela 63
Przemijajgcy napad niedokrwienny mézgu Model wyktadniczy; parametry — AE Jardiance 2022, Tabela 63
Rewaskularyzacja migsnia sercowego Model wyktadniczy; parametry — AE Jardiance 2022, Tabela 63
Zgon sercowo-naczyniowy Model Weibulla; parametry — AE Jardiance 2022, Tabela 63
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Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Progresja do makroalbuminurii

Model Gompertza; parametry — AE Jardiance 2022, Tabela 63

Uszkodzenie nerek

Model wyktadniczy; parametry — AE Jardiance 2022, Tabela 63

Niewydolnos$¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej)

Model wyktadniczy; parametry — AE Jardiance 2022, Tabela 63

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

Zawat serca niezakonczony zgonem -0,138

Udar mézgu niezakonczony zgonem 0,256
Niestabilna dtawica piersiowa 0,027
Hospitalizacja z powodu niewydolnos$ci serca -0,370
Przemijajgcy napad niedokrwienny moézgu -0,156
Rewaskularyzacja miesnia sercowego -0,060

Zgon sercowo-naczyniowy -0,363

Progresja do makroalbuminurii -0,471

Uszkodzenie nerek -0,472

Niewydolnos$¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej) -0,509

Umieralnos¢ z innych przycz

yn (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 0,785
Zawat serca niezakonczony zgonem -0,047*
Udar mézgu niezakonczony zgonem -0,060*
Niestabilna dfawica piersiowa -0,047*
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca -0,050*
Przemijajgcy napad niedokrwienny mozgu -0,070*
Rewaskularyzacja migénia sercowego -0,030*
Progresja do makroalbuminurii -0,038*
Uszkodzenie nerek -0,038*
Niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej) -0,038*
Obecnos¢ 2 powikian 0,017*

Obecnos¢ 3 powikian 0,042*

Obecnos¢ 4 powikian 0,070*

Obecnos¢ 25 powiktan 0,087*

Koszt jednostkowy lekéw przeciwcukrzycowych

Koszt dzienny empagliflozyny (bez uwzglednienia RSS)

Koszt dzienny empagliflozyny (z uwzglednieniem RSS)

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 mézgu niezakonczony 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 moézgu

3 561,12 zt (PPP); 3 561,12 zt (PPP+P)

Rewaskularyzacja migsnia 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); 0 zt (PPP+P)

Uszkodzenie nerek

2 549,58 zt (PPP); 2 549,58 zI (PPP+P)

Niewydolnos$¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej)

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)
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej

Dyskontowanie

Roczna stopa dyskontowania kosztow 5,0%

Roczna stopa dyskontowania wynikéw 3,5%

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy | dozywotni

Mikrosymulacja

Liczba préb symulacji (pacjentow) | 5000

*Zmiana uzytecznosci (ujemne wartosci oznaczajg redukcje, a wartosci dodatnie — przyrost uzytecznosci wzgledem wartosci wyjsciowe;j.

Zrédto: Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Analiza Ekonomiczna, Krakéw 2022,
S. 84-86.

Populacja docelowa

W modelu symulowano indywidualne profile pacjentéw z badania EMPA-REG OUTCOME. W analizie
podstawowej, opartej na populacji catkowitej badania (ITT), w kazdej prébie symulacji losowano jeden profil
(rekord) z bazy n=7 020 pacjentéw. Losowanie przeprowadzano ze zwracaniem, co oznacza, ze kazdy profil
pacjenta mogt by¢ uzyty wielokrotnie w ramach symulaciji.

W celu zbadania wplywu charakterystyki wyjsciowej na wyniki analizy, w analizie wrazliwosci testowano
subpopulacje chorych po zawale serca oraz po udarze mézgu.

Skutecznosé¢ kliniczna

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

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne scenariusze skutecznosci empagliflozyny w zakresie
powiktan sercowo-naczyniowych oraz powiktan mikroangiopatii — z uwzglednieniem wariantéw minimalnej
i maksymalnej skuteczno$ci, w oparciu o przedziaty ufnosci dla podstawowych oszacowan, oraz wariantu
uwzgledniajgcego wptyw EMPA jedynie na zdarzenia, dla ktérych wykazano istotny efekt EMPA na 5% poziomie
istotnosci.

Szczegotowe statystyki dla parametréw skutecznosci empagliflozyny w modelu przedstawiono w Tabela 22,
natomiast wartosci wspoétczynnikow regresji dla empagliflozyny w omawianych wariantach AW w Tabela 25.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone w zwigzku z leczeniem cukrzycy typu 2.
W analizie podstawowej uwzgledniono jedynie koszty empagliflozyny oraz leczenia powikfan cukrzycy.

Koszty lekdw

Koszt jednostkowy opakowania leku Jardiance oszacowano na podstawie danych Wnioskodawcy. Zaktadane
w analizie, zgodne z wnioskiem refundacyjnym, warunki finansowania empagliflozyny ze $rodkéw publicznych
w poszerzeniu wskazania leczenia cukrzycy typu 2 pokrywajg sie z aktualnymi warunkami finansowania.
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Tabela 23. Koszt jednostkowy Jardiance, 28 tabl. a 10 mg przyjety w analizie

Nazwa produktu leczniczego RSS Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Bez RSS
Jardiance
ZRSS

Zrédto: Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Analiza Ekonomiczna, Krakéw 2022,
S. 77.

W analizie zatozono, ze chory bedzie otrzymywat dawke réwng 10 mg empagliflozyny dziennie zgodnie
z wnioskiem refundacyjnym, zalecang dawkg poczatkowag z ChPL Jardiance oraz z brakiem obserwowanego
efektu dawki w odniesieniu do istotnych klinicznie punktéw koncowych — wartosci wzglednego hazardu zgonu,
zdarzen sercowo-naczyniowych, wynikéw zwigzanych z niewydolnoscig serca i nefropatii byly zblizone u chorych
przyjmujacych empagliflozyng w dawce 10 i 25 mg dziennie.

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dzienny koszt terapii empagliflozyng wynosi
z perspektywy ptatnika oraz z perspektywy wspélnej. W przypadku uwzgledniania instrumentu dzielenia
ryzyka, dzienny koszt leczenia empagliflozyng z perspektywy ptatnika oraz
z perspektywy wspolnej.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant z zatozeniem dziennej dawki empagliflozyny na poziomie DDD
okreslonej przez WHO (17,5 mg), jednak Wnioskodawca uznat ten wariant za mato realistyczny.
Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano dwa warianty kosztéw innych lekéw hipoglikemizujgcych,
uwzgledniajgc:

o wszystkie grupy lekdw przeciwcukrzycowych stosowanych w badaniu EMPA-REG OUTCOME, bez

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

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 metformina;
pochodna sulfonylomocznika;
agonista PPAR-y (akarboza);
agonista GLP-1;
insulina.

0 0O O 0O O O O ©O

O O O O

Wyceny jednostkowe lekéw objetych refundacjg oparto na aktualnym obwieszczeniu Ministerstwa Zdrowia?*.

Dzienny koszt z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego i pacjenta oszacowano na (STD) i
(EMPA) w wariancie z uwzglednieniem kosztu lekéw refundowanych i nierefundowanych, oraz (STD)
i (EMPA) w wariancie z uwzglednieniem wytgcznie lekow refundowanych. Z perspektywy ptatnika
publicznego, koszty w obu wariantach sg jednakowe i wynoszg (STD) i (EMPA).

W analizie nie uwzgledniano kosztéw innych (poza hipoglikemizujgcymi) lekow stosowanych w przebiegu
leczenia cukrzycy, w szczegoélnosci farmakoterapii choroby sercowo-naczyniowej (lekdw hipotensyjnych,
hipoglikemizujgcych i przeciwzakrzepowych).

24 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzienh 1 lipca 2022 r.
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Koszty powikfan cukrzycy

W modelu uwzgledniono koszty zdarzen klinicznych ocenianych w badaniu EMPA-REG OUTCOME.

Oszacowanie kosztow powikian cukrzycy przeprowadzono w oparciu o te same dane zrddtowe, ktére zostaty
wykorzystane w poprzedniej AE Whnioskodawcy dla leku Jardiance w 2017 r.?5, skorygowane o wartosci
wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI) w kategorii ,zdrowie” do roku 2021 oraz z aktualizacja
wycen grup JGP.

Na oszacowanie kosztéw powiktan w modelu sktadaty sie koszty leczenia epizodu, ponoszone w chwili jego
wystgpienia oraz opcjonalnie dlugookresowe koszty naliczane w kolejnych latach po wystgpieniu zdarzenia.

W analizie podstawowej, tak samo jak w AE z 2017 r., przyjeto wartosci usrednione sposréd oszacowan dla
poszczegolnych zdarzen (Tabela 22).

W analizie wrazliwosci testowano natomiast warianty, w ktérych przyjeto minimalne (maksymalne) wartosci
kosztow poszczegolnych powikian z wykorzystanych zrédet. Wyniki oszacowan przedstawiono w Tabela 25.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono koszty leczenia nastepujacych zdarzen poza rokiem wystgpienia
epizodu: zawat serca, udar mézgu, niestabilna dtawica piersiowa oraz niewydolno$¢ serca. Wyniki podsumowano
w Tabela 25.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci zostaty wyznaczone w oparciu o niezalezny przeglad systematyczny badan uzytecznosci
stanéw zdrowia w cukrzycy przeprowadzony w ramach w AE Wnioskodawcy dla leku Jardiance w 2017 r.

Uwzgledniono badania, w ktérych uzytecznosci oceniano z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D. W analizie
podstawowej wykorzystano zestaw uzytecznosci z badania Sullivan 2016. Uzytecznosé wyjsciowg zaczerpnieto
z badania Clarke 2002 (warto$é 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 ktérg
pomniejszana jest uzytecznos¢ po wystgpieniu powiktan w modelu); w szczegolnosci, przyjeta wartos¢ jest
rekomendowana do stosowania w analizach farmakoekonomicznych w cukrzycy przez autoréw
zidentyfikowanego przegladu systematycznego uzytecznosci Beaudet 2014.

Podstawowe uzytecznosci zestawiono w Tabela 22.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano ftrzy alternatywne scenariusze uzytecznosci zwigzanych
z powikfaniami cukrzycy. W dwéch wariantach skrajnych testowano minimalne oraz maksymalne wartosci utraty
uzytecznosci, przyjete na poziomie odpowiednio gérnych i dolnych granic 95% CI dla zmiany uzytecznosci
zwigzanej z poszczegolnymi zdarzeniami w modelu Sullivan 2016.

Dodatkowo testowano zestaw uzytecznosci pochodzgcy z zewnetrznego zrédta danych. W wyniku wyszukiwania
uzytecznosci odnaleziono przeglad systematyczny Beaudet 2014, majgcy na celu zidentyfikowanie analiz
dotyczacych uzytecznosci poszczegdlnych stanéw w jakich moze znalez¢ sie pacjent z cukrzyca typu 2.

W trzecim scenariuszu analizy wrazliwosci za uzytecznos¢ stanu wyjsciowego przyjeto warto$¢ wyznaczong 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 uzytecznos¢ wazong odsetkami chorych w poszczegélnych grupach wiekowych.

Wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie wrazliwosci przedstawiono w Tabela 25.
Dyskontowanie

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

25 Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentoéw z cukrzyca typu 2 stosujgcych leczenie hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuliny,
z brakiem kontroli glikemii oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego — Analiza Ekonomiczna, Krakéw 2017.
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Parametry uwzglednione w analizie wrazliwosci

Deterministyczna analiza wrazliwosci

W tabeli ponizej podsumowano testowane w ramach AW warianty.

Tabela 24. Lista wariantéw deterministycznej analizy wrazliwosci

Kategoria parametréw modelu LP Wariant analizy wrazliwosci

1 brak dyskontowania
Globalne

2 horyzont czasowy: 10 lat

Instrument dzielenia ryzyka (RSS) i
5 minimalna skutecznos¢ EMPA w redukcji zdarzen CV
6 maksymalna skuteczno$¢ EMPA w redukcji zdarzen CV

Skutecznos$¢ kliniczna EMPA 7 minimalna skutecznos¢ EMPA w redukcji zdarzen mikronaczyniowych
8 maksymalna skuteczno$s¢ EMPA w redukcji zdarzen mikronaczyniowych
9 skutecznos¢ EMPA z uwzglednieniem punktéw istotnych statystycznie
10 minimalna utrata uzytecznosci dla powiktan
11 maksymalna utrata uzyteczno$ci dla powiktan
Uzytecznosci
12 alternatywny zestaw uzytecznosci (Beaudet 2014)
13 uzyteczno$¢ bazowa z populacji polskiej (Golicki 2015)
14 minimalne koszty pow kfan
15 maksymalne koszty powiktan
16 uwzglednienie kosztow powiktan w kolejnych latach
Koszty i zuzycia zasobow
17 uwzglednienie kosztow innych lekéw przeciwcukrzycowych (wszystkie)
18 uwzglednienie kosztéw innych lekdw przeciwcukrzycowych (refundowane)
19 dawka EMPA zgodna z DDD
Charakterystyka poczgtkowa 20 kohorta — chorzy po zawale serca
pacjentow 21 kohorta — chorzy po udarze mézgu
Warunki refundacji leku Jardiance 22

Zrédto: Aestimo, Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Analiza Ekonomiczna, Krakéw 2022,

s. 90.

W tabeli ponizej przedstawiono zakresy zmiennosci warto$ci wykorzystanych do uzyskania oszacowan
wykonanych w analizie podstawowej i ich uzasadnienie.

Tabela 25. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci — testowane zalozenia

Parametr

Wartos¢ / zatozenie
w analizie podstawowej

Wartosci / zalozenia przyjete w

- s s z nienie zakr zmiennosci
analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu CHNOSC

Roczna stopa
dyskontowa

koszty — 5%; efekty — 3,5%

. Zakres zmiennosci przyjety zgodnie
— 09 — 0%
koszty — 0%; efekty — 0% z wytycznymi AOTMIT 2016

Horyzont analizy

Dozywotni

Rozwazenie posredniego horyzontu
czasowego miato na celu zbadanie,
w jakim stopniu wyniki analizy
zalezg od modelowania odlegtych
powikfan cukrzycy — zatozenie
arbitralne.

10 lat

Instrument dzielenia
ryzyka (RSS)
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Parametr

Wartos¢ / zatozenie
w analizie podstawowej

Wartosci / zalozenia przyjete w
analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Skutecznos¢ EMPA
w redukcji zdarzen
Sercowo-
naczyniowych

Wspétczynniki regresiji dla
EMPA:
Zawat serca: -0,138
Udar mézgu: 0,256
Niestabilna dtawica
piersiowa: 0,027
Niewydolnosé
serca: -0,370
Przem jajgcy napad
niedokrwienny
modzgu: -0,156
Rewaskularyzacja: -0,060
Zgon sercowo-naczyniowy:
-0,363

Minimalna skuteczno$¢; wspoétczynniki
regresji dla EMPA:
Zawat serca: 0,085
Udar mézgu: 0,556
Niestabilna dtawica piersiowa: 0,322
Niewydolnos¢ serca: -0,102
Przemijajgcy napad niedokrwienny
mozgu: 0,360
Rewaskularyzacja: 0,121
Zgon sercowo-naczyniowy: -0,134

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

Maksymalna skuteczno$c¢; wspotczynniki
regresji dla EMPA:
Zawat serca: -0,361
Udar mézgu: -0,045
Niestabilna dtawica piersiowa: -0,269
Niewydolno$¢ serca: -0,638
Przemijajgcy napad niedokrwienny
moézgu: -0,672
Rewaskularyzacja: -0,242
Zgon sercowo-naczyniowy: -0,591

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

Skutecznos¢ EMPA
w redukcji zdarzen
m kronaczyniowych

Wspdtczynniki regresiji dla
EMPA:
Makroalbuminuria: -0,471
Uszkodzenie nerek: -0,472

Niewydolnos¢ nerek:
-0,509

Minimalna skutecznos¢; wspotczynniki
regresji dla EMPA:

Makroalbuminuria: -0,330
Uszkodzenie nerek: -0,126
Niewydolnos¢ nerek: -0,268

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

Maksymalna skutecznos$¢; wspotczynn ki
regresji dla EMPA:

Makroalbuminuria: -0,613
Uszkodzenie nerek: -0,818
Niewydolnos¢ nerek: -1,285

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

Skutecznosé EMPA

Z uwzglednieniem wptywu
EMPA na wszystkie
zdarzenia kliniczne

Z uwzglednieniem wptywu EMPA jedynie
na zdarzenia, dla ktérych wykazano
istotny efekt EMPA na 5% poziomie

istotnosci
Wspotczynniki regresji dla EMPA:
Niewydolno$¢ serca: -0,370
Zgon sercowo-naczyniowy: -0,363
Makroalbuminuria: -0,613
Uszkodzenie nerek: -0,818
Wspodtczynniki regresji dla pozostatych
zdarzen = 0 (brak wptywu EMPA na czas
do wystagpienia zdarzenia)

Konserwatywny wariant z
uwzglednieniem wplywu EMPA
jedynie na zdarzenia, dla ktérych
wykazano istotny efekt EMPA na 5%
poziomie istotnosci (zgodnie
z modelowaniem parametrycznym
czasu do wystgpienia zdarzen
klinicznych, w oparciu
o indywidualne dane pacjentow
z badania EMPA-REG OUTCOME)

Utrata uzytecznosci
zwigzana
z pow kfaniami
cukrzycy

Zawat serca: -0,047
Udar mézgu: -0,060
Niestabilna dtawica
piersiowa: -0,047
Niewydolnosé
serca: -0,050
Przem jajgcy napad
niedokrwienny
mozgu: -0,070
Rewaskularyzacja: -0,030
Makroalbuminuria: -0,038
Uszkodzenie nerek: -0,038

Niewydolnosé
nerek: -0,038

Minimalna utrata uzytecznosci:
Zawat serca: -0,036
Udar moézgu: -0,046
Niestabilna dtawica piersiowa: -0,036
Niewydolno$c¢ serca: -0,036
Przemijajgcy napad niedokrwienny
mozgu: -0,008
Rewaskularyzacja: -0,030
Makroalbuminuria: -0,016
Uszkodzenie nerek: -0,016
Niewydolnos¢ nerek: -0,016
Obecnos¢ 2 powiktan: 0,029
Obecnos¢ 3 powiktan: 0,064
Obecnos¢ 4 powiktan: 0,104
Obecnos¢ 25 powiktan: 0,130

W oparciu o przedziaty ufnosci dla
podstawowych oszacowan (gérna
granica 95% CI; Sullivan 2016)
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Parametr

Wartos¢ / zatozenie
w analizie podstawowej

Wartosci / zalozenia przyjete w
analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Obecnos¢ 2 powiktan:
0,017

Obecnos¢ 3 powiktan:
0,042

Obecnos¢ 4 powiktan:
0,070

Obecnos¢ 25 powiktan:
0,087

Maksymalna utrata uzytecznosci:
Zawat serca: -0,057
Udar moézgu: -0,074
Niestabilna dtawica piersiowa: -0,0457
Niewydolnos¢ serca: -0,064
Przemijajgcy napad niedokrwienny
mézgu: -0,131
Rewaskularyzacja: -0,030
Makroalbuminuria: -0,059
Uszkodzenie nerek: -0,059
Niewydolnos$¢ nerek: -0,059
Obecnos¢ 2 powiktan: 0,004
Obecnos¢ 3 powiktan: 0,019
Obecnos¢ 4 powiktan: 0,037
Obecnos¢ 25 powiktan: 0,044

W oparciu o przedziaty ufnosci dla
podstawowych oszacowan (dolna
granica 95% CI; Sullivan 2016)

Alternatywny zestaw uzytecznosci,
rekomendowany w publikowanym PS
(Beaudet 2014):

Zawat serca: -0,055
Udar mézgu: -0,164
Niestabilna dtawica piersiowa: -0,090
Niewydolno$¢ serca: -0,108
Makroalbuminuria: -0,048
Uszkodzenie nerek: -0,048
Niewydolno$¢ nerek: -0,184

Utrate uzytecznosci dla pozostatych
zdarzen (nieujetych w przegladzie
Beaudet 2014) przyjeto jak w analizie
podstawowe;j

Zakres zmiennosci w oparciu
o publikowany przeglad
uzytecznosci (Beaudet 2014)

Uzyteczno$¢ bazowa

0,785

0,792

Alternatywne Zrédfo danych,
pochodzace z populacji polskich
pacjentéw z T2DM (na podst. Golicki
2015)

Koszty powiktan
cukrzycy

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
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)
Przemijajgcy napad
niedokrwienny moézgu:

3 561,12 zt (PPP);

3 561,12 zt (PPP+P)
Rewaskularyzacja mie$nia
sercowego:

9 093,29 zt (PPP);

9 093,29 zt (PPP+P)
Zgon sercowo-naczyniowy:
5710,89 zt (PPP);
5710,89 zt (PPP+P)
Uszkodzenie nerek:

2 549,58 zt (PPP);

2 549,58 zt (PPP+P)
Niewydolno$¢ nerek
(rozpoczecie terapii
nerkozastepczej):

Oszacowanie minimalne:

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

Udar mézgu niezakohnczony zgonem:
14 848,59 zt (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)

Przem jajacy napad niedokrwienny
mozgu: 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);
1274,79 zt (PPP+P)
Niewydolnos$¢ nerek (rozpoczecie terapii
nerkozastepczej): Rok 1: 65 298,86 zi,
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)

Na podstawie danych zrédiowych
wykorzystanych w AE Jardiance
2017 (uzasadnienie Rozdziat 9.2)
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Wartos¢ / zalozenie Wartosci / zalozenia przyjete w i . -
Parametr e . s - Uzasadnienie zakresu zmiennosci
w analizie podstawowej analizie wrazliwosci
Rok 1: 91 630,22 zi, Udar mézgu niezakonczony zgonem:
Kolejne lata: 88 440,50 zt 35 520,29 zt (PPP);
(PPP); Rok 1: 91 630,22 z, 35 520,29 zt (PPP+P)
Kolejne lata: 88 440,50 zt Niestabilna dtawica piersiowa:
(PPP+P) 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)
Przem jajgcy napad niedokrwienny
mobzgu: 4 194,59 zt (PPP);

4 194,59 zt (PPP+P)
Rewaskularyzacja mig$nia 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)
Niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie terapii
nerkozastepczej): Rok 1: 110 788,39 zi,
Kolejne lata: 106 910,35 zt (PPP);
Rok 1: 110 788,39 zt, Kolejne lata:
106 910,35 zt (PPP+P)

Uwzgledniono dodatkowo dla
nastepujacych zdarzen (koszt/rok):
Zawat serca: 3 484,81 zt (PPP);

3 520,29 zt (PPP+P)

Udar mézgu niezakonczony zgonem:

Nie uwzgledniono (poza

Odlegte koszty schytkowg niewydolnoscig Na podstawie danych zrédtowych

s nerek, ktéra wymaga . wykorzystanych w AE Jardiance
ZamildEl ciagtego i diugotrwatego | © 206,812 (PPP), 621,942 (PPP+P) | 5517 7asadnienie Rozdziat 9.2)
leczenia) Niestabilna dtawica piersiowa:
970,84 zt (PPP); 999,30 zt (PPP+P)
Niewydolnos$¢ serca 6 592,50 zt (PPP);
6 596,51 zt (PPP+P)
Uwzgledniono leki nierefundowane
i refundowane (koszt dzienny):
PPP+P: 4,60 zt (STD) 4,09 zt
(EMPA+STD);
posajipnvedl goze . . PPP: 2,48 21 (STD) 2,24 t (EMPA+STD) | Uzasadnienie przedstawiono w AE
SHIFAPIE ety Nie uwzgledniono - = ok Jardiance 2022, Rozdziat 9.1.2
przeciwcukrzycowych Uwzgledniono wy#aczme leki , B
refundowane (koszt dzienny):
PPP+P: 3,29 zt (STD) 2,97 z
(EMPA+STD);
PPP: 2,48 zt (STD) 2,24 zt (EMPA+STD)
Dawka Dawka na poziomie DDD dla
empagliflozyny 10 mg/d 17,5 mg/d empagliflozyny
Kohorta chorych po zawale serca Analiza w podgrupach miata na celu
Chpaorslz(;zgztéka Populacja ITT badania zbadanie, w jakim stopniu wyniki
pacjentow EMPA-REG OUTCOME Kohorta chorych po udarze mézgu CUA zalezg od charakterystyki

kliniczno-demograficznej chorych

Warunki refundacji
leku Jardiance

Zrédto: Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Analiza Ekonomiczna, Krakow 2022,
s. 90-95.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wymagata przeprowadzenia dwuwymiarowej symulacji Monte Carlo, w ktorej
pierwszy poziom stanowita zmiennos¢ wynikéw indywidualnych pacjentéw (niepewnos¢ pierwszego rzedu),
a drugi — niepewnos¢ oszacowan parametréow modelu (niepewnos¢ drugiego rzedu). Oznacza to, ze catkowita
liczba powtérzen modelu jest réowna iloczynowi préob mikrosymulacji w pojedynczej analizie oraz powtérzen
analizy PSA. Analize przeprowadzono z uzyciem 500 powtorzen PSA dla 500 pacjentow (profilow).

W ramach PSA uwzgledniono niepewnos¢ oszacowania tylko tych parametréw modelu, ktére nie podlegaty
zmiennosci na poziomie indywidualnej symulacji (pacjenta).

Zestawienie zatozonych rozktadow dla poszczegdlnych parametrow modelu zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Zestawienie rozkladow prawdopodobienstwa dla parametréow modelu ekonomicznego w probabilistycznej
analizie wrazliwosci (PSA)

Parametr

Wartos¢ w analizie
deterministycznej

Rozktad w PSA

Parametry rozktadu

Sposob wyznaczenia
parametrow rozktadu

Wspétczynniki regresji w modelach czasu do wystapienia zdarzen klinicznych

Parametry regres;ji
modeli czasu do
wystapienia zdarzen
klinicznych

AE Jardiance 2022,
Rozdziat 19.5

Normalny
wielowymiarowy
(dla
wspotczynnikdw
regresji)

Wspoiczynniki regresji
przedstawiono w AE
Jardiance 2022, Rozdziat
19.5, a macierze kowariancji
wspotczynnikdw regresji —
Rozdziat 19.6

Na podstawie modelu regres;ji
w analizie przezycia

Koszty

Zawat serca
niezakonczony
zgonem

13 965,73 zt (PPP);
14 085,74 zt
(PPP+P)

Gamma

a=120,1, b=116,2 (PPP)
a=117,2, b=120,2 (PPP+P)

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

PPP+P: W oparciu o $rednig
(14085,74) i blad standardowy
(1301,29), obliczony jako SD
z oszacowan $rednich
kosztéw w odnalezionych
publikacjach

Udar mozgu
niezakonczony
zgonem

20 435,57 zt (PPP);
20 440,71 zt
(PPP+P)

Gamma

a=10,9, b = 1881,8 (PPP)
a=10,9, b = 1880,7 (PPP+P)

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

PPP+P: W oparciu o $rednig
(20440,71) i blad standardowy
(6200,22), obliczony jako SD
z oszacowan $rednich
kosztéw w odnalezionych
publikacjach

Niestabilna dlawica
piersiowa

970,84 zt (PPP);
999,30 zt (PPP+P)

Gamma

a=2496,5, b =0,4 (PPP)
a=2302,1, b=0,4 (PPP+P)

PPP: W oparciu o $rednig
(970,84) i btagd standardowy
(19,43), obliczony jako SD
z oszacowan $rednich
kosztéw w odnalezionych
publikacjach

PPP+P: W oparciu o $rednig
(999,30) i btad standardowy
(20,83), obliczony jako SD
z oszacowan $rednich
kosztéw w odnalezionych
publikacjach

Hospitalizacja
z powodu
niewydolnosci serca

6 592,50 zt (PPP);
6 596,51 zt (PPP+P)

Gamma

a=9,1,b=7218 (PPP)
a=9,1, b=7238 (PPP+P)

PPP: W oparciu o $rednig
(6592,50) i btad standardowy
(2181,41), obliczony jako SD

z oszacowan $rednich
kosztéw w odnalezionych
publikacjach

PPP+P: W oparciu o $rednig
(6596,51) i btad standardowy
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Parametr

Wartos¢ w analizie
deterministycznej

Rozktad w PSA

Parametry rozktadu

Sposob wyznaczenia
parametréw rozktadu

(2185,11), obliczony jako SD
z oszacowan $rednich
kosztéw w odnalezionych
publikacjach

Przemijajacy napad

niedokrwienny mézgu

3 561,12 zt (PPP);
3 561,12 zt (PPP+P)

Gamma

a=6,5,b=547,9 (PPP)
a=6,5, b =547,9 (PPP+P)

PPP: W oparciu o srednig
(3561,12) i bfad standardowy
(1396,80), obliczony jako SD

z oszacowan $rednich
kosztéw w odnalezionych
publikacjach
PPP+P: W oparciu o srednig
(3561,12) i bfad standardowy
(1396,80), obliczony jako SD
z oszacowan $rednich
kosztéw w odnalezionych
publikacjach

Rewaskularyzacja
migsnia sercowego

9 093,29 zt (PPP);
9 093,29 zt (PPP+P)

Gamma

a=3,3, b=2784,7 (PPP)
a=3,3, b=2784,7 (PPP+P)

PPP: W oparciu o srednig
(9093,29) i bfad standardowy
(5032,12), obliczony jako SD

z oszacowan $rednich
kosztéw w odnalezionych
publikacjach

PPP+P: W oparciu o $rednig
(9093,29) i btad standardowy
(5032,12), obliczony jako SD
z oszacowan $rednich
kosztéw w odnalezionych
publikacjach

Zgon sercowo-
naczyniowy

5710,89 zt (PPP);
5710,89 zt (PPP+P)

Gamma

a=3,0, b=1874,9 (PPP)
a=3,0, b=1874,9 (PPP+P)

PPP: W oparciu o $rednig
(5710,89) i bfad standardowy
(3272,23), obliczony jako SD

z oszacowan $rednich
kosztéw w odnalezionych
publikacjach

PPP+P: W oparciu o $rednig
(5710,89) i btad standardowy
(3272,23), obliczony jako SD
z oszacowan $rednich
kosztéw w odnalezionych
publikacjach

Uszkodzenie nerek

2 549,58 zt (PPP);
2 549,58 zt (PPP+P)

Gamma

a=4,0,b=637,4 (PPP)
a=40, b=637,4 (PPP+P)

PPP: W oparciu o $rednig
(2549,58) i bfad standardowy
(1274,79), obliczony jako SD

z oszacowan $rednich
kosztéw w odnalezionych
publikacjach

PPP+P: W oparciu o $rednig
(2549,58) i btad standardowy
(1274,79), obliczony jako SD
z oszacowan $rednich
kosztéw w odnalezionych
publikacjach

Niewydolnos¢ nerek

(rozpoczecie terapii

nerkozastepczej) —
Rok 1

91 630,22 zt (PPP);
91 630,22 zt
(PPP+P)

Gamma

a=63,7, b= 1439,2 (PPP)
a=63,7, b=1439,2 (PPP+P)

PPP: W oparciu o $rednig
(91630,22) i blgd standardowy
(11483,68), obliczony jako SD

z oszacowan $rednich
kosztéw w odnalezionych
publikacjach

PPP+P: W oparciu o $rednig
(91630,22) i blgd standardowy
(11483,68), obliczony jako SD

z oszacowan $rednich
kosztéw w odnalezionych
publikacjach

Niewydolnos$¢ nerek
(rozpoczecie terapii
nerkozastepczej) —
kolejne lata

88 440,50 zt (PPP);
88 440,50 zt
(PPP+P)

Gamma

a=62,3, b=1420,1 (PPP)
a =623, b=1420,1 (PPP+P)

PPP: W oparciu o $rednig
(88440,50) i blgd standardowy
(11206,91), obliczony jako SD

z oszacowan $rednich
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Wartos¢ w analizie Sposob wyznaczenia
deterministycznej e ae LR et et parametrow rozktadu

kosztéw w odnalezionych
publikacjach
PPP+P: W oparciu o $rednig
(88440,50) i btad standardowy
(11206,91), obliczony jako SD
z oszacowan $rednich
kosztéw w odnalezionych
publikacjach

Parametr

Uzytecznosci

W oparciu o $rednig = 0,785

i btad standardowy = 0,053,

obliczony na podstawie 95%
Cl =(0,681; 0,889)

W oparciu o $rednig = -0,047

i btad standardowy = 0,005,

obliczony na podstawie 95%
Cl = (-0,057; -0,036)

W oparciu o $rednig = -0,060

i btad standardowy = 0,007,

obliczony na podstawie 95%
Cl = (-0,074; -0,046)

W oparciu o $rednig = -0,047
Niestabilna diawica ) _ _ i blgd standardowy = 0,005,

piersiowa 0,047 Beta a=73,3 b=14864 obliczony na podstawie 95%
Cl = (-0,057; -0,036)

W oparciu o $rednig = -0,050

i btad standardowy = 0,007,

obliczony na podstawie 95%
Cl = (-0,064; -0,036)

W oparciu o $rednig = -0,070

i btad standardowy = 0,031,

obliczony na podstawie 95%
Cl = (-0,131, -0,008)

W oparciu o $rednig = -0,038

i btad standardowy = 0,011,

obliczony na podstawie 95%
Cl = (-0,059; -0,016)

W oparciu o $rednig = -0,038

i btad standardowy = 0,011,

obliczony na podstawie 95%
Cl = (-0,059; -0,016)

W oparciu o $rednig = -0,038

i btad standardowy = 0,011,

obliczony na podstawie 95%
Cl = (-0,059; -0,016)

W oparciu o $rednig = 0,017

i btad standardowy = 0,006,

obliczony na podstawie 95%
Cl = (0,004; 0,029)

W oparciu o $rednig = 0,042

i blgd standardowy = 0,011,

obliczony na podstawie 95%
Cl =(0,019; 0,064)

W oparciu o $rednig = 0,070

i blgd standardowy = 0,017,

obliczony na podstawie 95%
Cl = (0,037; 0,104)

W oparciu o $rednig = 0,087

i blgd standardowy = 0,022,

obliczony na podstawie 95%
Cl = (0,044; 0,130)

Zrédto: Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Analiza Ekonomiczna, Krakéw 2022,
s. 98-101.

Cukrzyca typu 2 bez

O 0,785 Beta a=46,3,b=127
powiktan

Zawat serca
niezakonczony -0,047 Beta a=73,3,b=1486,4
zgonem

Udar mézgu
niezakonczony -0,060 Beta a=166,3,b=1038,2
zgonem

Hospitalizacja
z powodu -0,050 Beta a=46,5b=28835
niewydolnosci serca

Przemijajacy napad

- k| 2 -0,070 Beta a=4,6,b=60,6
niedokrwienny mézgu

Progresja do

S -0,038 Beta a=11,5b=2913
makroalbuminurii

Uszkodzenie nerek -0,038 Beta a=11,5b=2913

Niewydolnos¢ nerek
(rozpoczecie terapii -0,038 Beta a=115b=291,3
nerkozastepczej)

Obecnos¢ 2 powiktan 0,017 Beta a=7,0b=4029

Obecnos¢ 3 powiktan 0,042 Beta a=128,b=2915

Obecnosc¢ 4 powiktan 0,070 Beta a=15,5b=206,3

Obecnos¢ 25 powiktan 0,087 Beta a=14,3,b=149,8
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej
Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspélna ptatnika
Parametr (PPP) publicznego i pacjenta (PPP+P)
EMPA + STD STD EMPA + STD STD
Zestawienie kosztéw osiaganych w modelu bez RSS/z RSS
a1 : 10431 :
Koszty _Iekéw przeciwcukr.zyc'owych = koszty 0 0
Jardiance (z uwzglednieniem RSS) [zt]
Koszty powiktan cukrzycy [zi] 20 486 24 945 20510 24971
taczne koszty leczenia (bez uwzglednienia RSS) [zt] 33758 24 945 39 941 24971
taczne koszty leczenia (z uwzglednieniem RSS) [zt]
Koszt inkrementalny (bez uwzglednienia RSS) [z{] 8 812 14 970
Koszt inkrementalny (z uwzglednieniem RSS) [z{]
Zestawienie efektow zdrowotnych osiaganych w modelu
Czas catkowitego przezycia, dyskontowany [LY] 9,758 8,686 9,758 8,686
Lata zycia skorygowane o jakos$¢, dyskontowane 7354 6.544 7.354 6,544
[QALY]
Efekt inkrementalny [LYG] 1,072 1,072
Efekt inkrementalny [QALYG] 0,811 0,811
Wyniki analizy podstawowej bez RSS/z RSS
ICER (bez uwzglednienia RSS) [zl/LYG] 8217 13 959
ICER (z uwzglednieniem RSS) [z{/LYG]
ICUR (bez uwzglednienia RSS) [zZ{/QALYG] 10871 18 468
ICUR (z uwzglednieniem RSS) [z{/QALYG]

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co
najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym —
Analiza Ekonomiczna, Krakéw 2022, s. 110-112, 117-121.

Inkrementalny koszt wynikajgcy z dodania empagliflozyny do standardowego leczenia cukrzycy jest czeSciowo
rekompensowany przez oszczednosci kosztow leczenia powiktan. Pomimo dluzszego przezycia chorych
w ramieniu empagliflozyny, koszty leczenia zdarzen klinicznych s3 nizsze.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Jardiance wraz z STD w miejsce
samego STD jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania EMPA + STD vs. STD
wyniost 10 871 z/QALY z perspektywy NFZ i 18 468 zl/QALY z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
oraz pacjenta, bez uwzglednienia proponowanego RSS. Uwzgledniajagc RSS oszacowany ICUR
i wynosi odpowiednio z perspektywy NFZ i z perspektywy wspélnej. Wartosci
te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (166 758 zt/QALY).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/126



Jardiance (empagliflozyna) WS.4230.2.2022

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Maksymalna cena zbytu netto Jardiance, przy ktorej oceniana strategia pozostaje kosztowo-efektywna przy
aktualnym progu optacalnosci (166 758 zH/QALY), wynosi 1 065,62 zt (bez RSS) i (z RSS) w analizie
z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta. Poniewaz jako podstawe grupy limitowej przyjeto

, ceny progowe z punktu widzenia perspektywy ptatnika publicznego

Wyniki analizy progowej przedstawia Tabela 28.

Tabela 28. Wyniki analizy progowej dla opakowania Jardiance 28 tab. a 10 mg w analizie kosztéw-uzytecznosci (CUA)
— analiza podstawowa

Cena Koszt Doptata n
Wariant Cezaetztl;ytu ;r:zcz‘(éwti hurtowa detgﬁggn al refundaciji sSwiadczeni o dp?:tlgtr)ns’ci
y brutto dla NFZ obiorcy P
Proponowane warunki
refundaciji
Perspektywa ptatnika publicznego?
Wariant bez
uwzglednienia RSS
Wariant
z uwzglednieniem
RSS
Perspektywa wspoélna
Wariant bez

uwzglednienia RSS

Wariant
z uwzglednieniem
RSS

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

Zrédto: Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Analiza Ekonomiczna, Krakéw 2022,
s. 122.

W opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych wyzszosci leku nad aktualnie refundowanymi
komparatorami, tj. schematem przynajmniej dwulekowym, np. potgczenie metforminy z pochodng
sulfonylomocznika (lub dodatkowo z insuling) — Wnioskodawca przedstawit jedynie badanie RCT poréwnujgce
stosowanie empagliflozyny oraz placebo.
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5.2.3.

Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktora sktadata sie z:

¢ jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci;
e probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA).

WS.4230.2.2022

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zgodnie z zatozeniami w Tabela 24 oraz Tabela 25,

natomiast PSA zgodnie z parametrami modelu przedstawionymi w Tabela 26.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci bez uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka, z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych (PPP) oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P), z wyszczegdlnieniem:

o catkowitych kosztéw poréwnywanych strategii oraz kosztéw inkrementalnych terapii z udziatem

empagliflozyny;

o efektow zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii z udziatem

empagliflozyny;

¢ inkrementalnego wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci strategii z udziatem empagliflozyny;

o ceny efektywnej netto produktu Jardiance, przy ktérej koszt zyskania 1 QALY osigga warto$¢ progowg
(166 758 zt).

Tabela 29. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci; PPP, bez uwzglednienia RSS

P P Cena
Koszty — _ Réznica Efekty — Efekty — Réznica g
Wariant | EMPA+STD ';‘%Zt[in kosztéw | EMPA+STD | STD efektow [z"&ifn | (Z:’S;{aF;‘] fenone

[21] [24] [QALY] | [QALY] | [QALY] ° [z *

P 33 758 24 945 8812 7,354 6,544 0,811 10 871 - . e
istnieje

1 57 491 43 436 14 055 9,792 8,417 1,375 10 221 6,0% e
|stn|eje

2 21085 14 292 6794 5,346 5,091 0,256 26 550 144,2% e
|Stn|eje

3 33 758 24945 8812 7,354 6,544 0,811 10 871 <1% e
istnieje

4 33 758 24 945 8812 7,354 6,544 0,811 10 871 <1% e
istnieje

5 33816 24 945 8871 6,858 6,544 0,315 28 201 159,4% e
|Stn|eje

6 33412 24 945 8 466 7,788 6,544 1,245 6 802 -37,4% e
|Stn|eje
7 44 647 24 945 19 702 7,263 6,544 0,719 27 389 151,9% istrr]:iZje

8 28 158 24 945 3212 7,435 6,544 0,891 3603 -66,9% e
|Stn|eje

9 40128 24 945 15 183 7,334 6,544 0,790 19 215 76,8% e,
|stn|eJe

10 33758 24 945 8812 7,550 6,725 0,825 10 684 1,7% e,
istnieje

11 33 758 24 945 8812 7,164 6,367 0,797 11 062 1,8% _ e
istnieje

12 33758 24 945 8812 7,047 6,277 0,770 11 445 5,3% e,
|stn|eJe

13 33758 24 945 8812 7,425 6,607 0,818 10 767 -1,0% e,
|stn|eJe

14 30013 20 600 9413 7,354 6,544 0,811 11612 6,8% _ e
istnieje
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P . Cena
Koszty — Roéznica Efekty — Efekty — Roéznica .
Wariant | EMPA+STD 'éOT%Zt[’;ﬂ' kosztéw | EMPA+STD STD efektow [Z'I/(é:fY] Ié’&‘;{""[‘;} Jp;%?gr‘:‘éae
[21] [24] [QALY] | [QALY] | [QALY] e
15 39 224 30 906 8318 7,354 6,544 0,811 10 261 -5,6% e
|stn|eje
16 69 654 56 517 13137 7,354 6,544 0,811 16 206 49,1% e
|stn|eje
17 40 903 32077 8 826 7,354 6,544 0,811 10 888 <1% e
|stn|eje
18 40 903 32077 8 826 7,354 6,544 0,811 10 888 <1% e
|stn|eje
19 43712 24 945 18 767 7,354 6,544 0,811 23151 113,0% ist’r‘]'iije
20 32 095 22 904 9191 7,325 6,522 0,802 11 454 5,4% | e
|stn|eje
21 32143 22932 9212 7,266 6,470 0,796 11576 6,5% e
|stn|eje
22 34101 24 945 9156 7,354 6,544 0,811 11 294 3,9% 1045,44

*Cena zbytu netto za opakowanie Jardiance, przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej
efektywnosci (166 758 zt/QALY).
Zrédto: Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Analiza Ekonomiczna, Krakéw 2022,

s. 133-134.

Tabela 30. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci; PPP+P, bez uwzglednienia RSS

o - Cena
wariant | EVPASSTD | KOSV | kosstow | EWPAYSTD | STD | efeitow | /CUR | Zmiana | progow
[1] [z1] [QALY] [QALY] [QALY] [z4] *
P 39941 24 971 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 11 410 5,346 5,091 0,256 44 592 141,5% 458,44
3 39941 24971 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 24 971 14 674 6,858 6,544 0,315 46 649 152,6% 446,38
6 39 899 24 971 14 929 7,788 6,544 1,245 11994 -35,1% 1 554,49
7 50 771 24 971 25 800 7,263 6,544 0,719 35 867 94,2% 871,21
8 34 394 24 971 9423 7,435 6,544 0,891 10 570 -42,8% 1 203,63
9 46 299 24971 21328 7,334 6,544 0,790 26 992 46,2% 992,18
10 39941 24 971 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% 1 047,60
12 39 941 24 971 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% 1 075,67
14 36 177 20 604 15572 7,354 6,544 0,811 19 210 4,0% 1 060,96
15 45 386 30 909 14 477 7,354 6,544 0,811 17 859 -3,3% 1 069,44
16 76 040 56 718 19 322 7,354 6,544 0,811 23835 29,1% 1031,97
17 53010 38 209 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% 1 065,41
19 54 514 24 971 29 543 7,354 6,544 0,811 36 445 97,3% 602,86
20 38 254 22 929 15 325 7,325 6,522 0,802 19 100 3,4% 1 055,71
21 38 253 22 956 15 297 7,266 6,470 0,796 19 223 4,1% 1 054,70
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P A Cena
Koszty — _ Roéznica Efekty — Efekty — Roéznica .
Wariant | EMPA+STD 'éOT%Zt[’;ﬂ kosztéw | EMPA+STD STD efektow [z"lgﬁn | éf}g"[‘;} Jp;ﬁﬁgr‘:‘éae
[21] [24] [QALY] | [QALY] | [QALY] i
22 39 961 24 971 14 991 7,354 6,544 0,811 18 493 <1% 1 042,69

*Cena zbytu netto za opakowanie Jardiance, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej
efektywnosci (166 758 zt/QALY).
Zrédto: Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Analiza Ekonomiczna, Krakéw 2022,

s. 132-133.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z uwzglednieniem
instrumentu dzielenia ryzyka, z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Ssrodkow
publicznych oraz z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze Srodkow
publicznych i Swiadczeniobiorcy.

Tabela 31. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci; PPP, z uwzglednieniem RSS

Koszty — Roéznica Efekty — Efekty — Réznica . e
wariant | EMPASST | Gy | kosstéw | EVPAYST | ST | efektéw | Lugaly) | (GUn o S
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
5 6,858 6,544 0,315
6 7,788 6,544 1,245
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
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 zHQALY).
Zrédto: Aestimo, Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Analiza Ekonomiczna, Krakéw 2022,

s. 126-127.
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Tabela 32. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci; PPP+P, z uwzglednieniem RSS

WS.4230.2.2022

Cena

wariant | EMPASSTD | KOSV | kosstow | EVPASTD | STD | efeitow | /CUR | Zmiana | progow

[21] [21] [QALY] | [QALY] | [QALY] o
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
5 6,858 6,544 0,315
6 7,788 6,544 1,245
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
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 zH/QALY).
Zrédto: Aestimo, Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Analiza Ekonomiczna, Krakéw 2022,

s. 125-126.

Wplyw modyfikacji poszczegdlnych parametréw modelu na wyniki jest jednakowy w analizie bez uwzgledniania

RSS, jak i z uwzglednieniem RSS.
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5.3.

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

WS.4230.2.2022

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK B
Populacja z badania nie pokrywa sie z wnioskowang
populacjg — nie uwzgledniono pacjentéw spetniajgcych
Czy populacja zostata okreslona zgodnie wszystkie kryter!a, ktore deflr_nujq bardzo wy_sokle ryz_yko
) p NIE sercowo-naczyniowe. W zwigzku z tym nieznana jest
z wnioskiem? o S A e
skuteczno$¢ proponowanej interwencji u wspomnianej
grupy chorych. Szczegétowe omowienie przy ocenie
analizy klinicznej, w rozdziale 4.3 Komentarz Agenciji.
Tak, jednak wystepuje niespojnos¢ dla danych wejsciowych
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie 5 — koszt interwenciji jest okreslony dla wnioskowanej dawki
z wnioskiem? ’ (10 mg), natomiast skuteczno$¢ odnosi sie facznie do
empagliflozyny w dawce 10 mg i 25 mg.
W ocenie analitykow komparatorem (wg aktualnych
wytycznych i rekomendacji oraz dostepnosci i mozliwosci
refundacji na polskim rynku) dla ocenianej interwencji
o T powinien by¢ schemat przynajmniej dwulekowy,
7 V\)I,Ias'ciw m komq aratorem%e P NIE tj. potgczenie metforminy z pochodng sulfonylomoczn ka
v P : (lub dodatkowo z insuling). Szczegdtowe omodwienie
w rozdziale 3.6 Technologie alternatywne wskazane przez
Whnioskodawce, oraz przy ocenie analizy klinicznej,
w rozdziale 4.3 Komentarz Agenciji.
Czy jako technike analityczng wybrano analize _
kosztow-uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest whasciwa dla _
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej Tak, Jedr]al_< W opint ana_lltyk_ow dane _dotyczace_
z o skutecznosci nie sg odpowiednie dla wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata s int p d 10 bor k ¢ est
kazana w oparciu o przeglad systematyczny? ’ interwencji w-dawce Mg, a wybor komparatora Jes
wy niewtasciwy.
Horyzont dozywotni — cukrzyca typu 2 jest chorobg
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK przewlekta, wymagajaca przez wiekszos¢ czasu jej trwania
zaangazowania zasobow systemu ochrony zdrowia.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
TAK -
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow _
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci _
stanéw zdrowia? TAK
. O Ty Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez Wnioskodawce

e Struktura modelu oraz wykorzystane zrédta danych nie pozwalaly na modelowanie kolejnych linii
leczenia, w szczegodlnosci modyfikacii (intensyfikacji) leczenia przeciwcukrzycowego w czasie. Przyjete
w modelu zatozenia dotyczgce kosztéw dalszego leczenia byly jednak konserwatywne, zatem powyzsze
ograniczenie nie powinno wptywaé na wnioskowanie z analizy.

¢ W modelu nie uwzgledniono kilku bardzo rzadkich, lecz powaznych powiktan cukrzycy, takich jak utrata
widzenia i amputacje, jak rowniez Izejszych, lecz czestych powikfan zwigzanych z leczeniem, np. infekciji
drég moczowo-piciowych. Czesto$¢ zdarzen zaawansowanej mikroangiopatii byta zbyt niska, by mozliwe
byto ich uchwycenie w badaniu EMPA-REG OUTCOME. W niezaleznych badaniach wykazano, ze ryzyko
zdarzen mikronaczyniowych mozna przewidzie¢ poprzez zmiany poziomu HbA1c. Biorgc pod uwage
wykazany w badaniu EMPA-REG OUTCOME, korzystny wplyw empagliflozyny w zakresie kontroli
glikemii, pominiecie rzadkich powiktan mikroangiopatii mozna uznac za podejscie konserwatywne. Z kolei
pominiecie infekcji drég moczowo-piciowych — zdarzenia wystepujgcego istotnie czesciej w ramieniu
empagliflozyny — wydaje sie zaniedbywalne z uwagi na przejsciowy charakter i umiarkowane nasilenie
epizodow.

e W modelu nie uwzgledniano wptywu hipoglikemii na jako$é zycia chorych. Czesto$é potwierdzonych
epizodéw hipoglikemii nie réznita sie jednak miedzy poréwnywanymi grupami w badaniu EMPA-REG
OUTCOME (28% pacjentéw w kazdej z grup), a epizody wymagajgce pomocy 0sob trzecich wystepowaty
rzadko (1,5% w ramieniu PBO i 1,3% w potaczonej grupie EMPA). Biorgc pod uwage, ze dodanie EMPA
nie zwieksza czestosci hipoglikemii, a ryzyko hipoglikemii moze by¢ odzwierciedlone w uzytecznosci
stanéw zdrowotnych modelu, pominiecie hipoglikemii nie powinno mie¢ istotnego wptywu na wyniki
i wnioski z analizy.

Dodatkowe ograniczenia

e Wybdr techniki analitycznej jako analizy kosztow-uzytecznosci przez Whnioskodawce jest zasadny,
ze wzgledu na fakt, iz w analizie klinicznej wykazano wyzszosc¢ technologii wnioskowanej nad wybranym
przez Wnioskodawce komparatorem — dotychczasowg terapig przeciwcukrzycowg, m.in. w zakresie
punktéw koncowych zwigzanych ze $miertelnoscig. Niemniej wg analitykéw Agencji istnieje ryzyko,
iz w badaniu EMPA-REG OUTCOME pacjenci w ramieniu placebo przyjmowali terapie suboptymalna,
gdyz przez okres 12 tyg. ich terapia nie mogta ulec zmianie, a co za tym idzie nie mogta byé
zoptymalizowana (o ile nie zaszta potrzeba wdrozenia leczenia ratunkowego). Ponadto w ocenie
analitykdw Agencji stosowanie EMPA nalezy poréwna¢ ze schematem przynajmniej dwulekowym,
tj. potgczeniem metforminy z pochodng sulfonylomocznika (lub dodatkowo z insuling). Szczegdtowe
omowienie wyboru komparatoréw znajduje sie w rozdziale 3.6 Technologie alternatywne wskazane przez
Whnioskodawce, oraz przy ocenie analizy klinicznej, w rozdziale 4.3 Komentarz Agenciji.

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

e Poniewaz dane z badania EMPA-REG OUTCOME odzwierciedlajg czas do pierwszego zdarzenia dla
kazdego z badanych punktéw, ryzyko dla kolejnych zdarzen w modelu jest niezalezne od wczes$niejszych
zdarzen. Na przyktad wystgpienie udaru jako pierwszego zdarzenia nie zwieksza ryzyka kolejnego udaru
w modelu. Moze to nie odzwierciedla¢ prawdziwego ryzyka postepujgcych po sobie powiktan, poniewaz
ryzyko kolejnych zdarzeh moze by¢ wigksze. Niepewno$¢ w tym zakresie tagodzi jednak fakt, ze wszyscy
pacjenci w badaniu EMPA-REG OUTCOME mieli stwierdzong chorobe uktadu krgzenia (57% miato
jedno- lub wielonaczyniowg chorobe wiencowa, 21% chorobe naczyn obwodowych, 47% przebyto
wczesniej zawat serca, a 23% przebylo wczesniej udar mézgu), w zwigzku z tym dane z badania
przynajmniej czesciowo odzwierciedlajg populacje docelowa.

e Ze wzgledu na fakt, Ze w badaniu EMPA-REG OUTCOME nie oceniano jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem, ograniczeniem modelu, wptywajagcym na jego wiarygodnosé, jest przyjecie wartosci
uzytecznosci standéw zdrowia pochodzgcych z innych Zrédet, co dodatkowo wymaga stosowania korekty
w przypadku pacjentéw z wieloma powiktaniami.

e Dokument elektroniczny nie daje mozliwosci powtérzenia obliczen, na podstawie ktérych oszacowano
wartosci dla wspotczynnikéw regresji parametrycznych modeli ryzyka zdarzen klinicznych, wartosci
parametréw rozktadu, ktore zostaly oszacowane w pakiecie statystycznym R i SAS.
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e Ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg ponadto z ograniczeh analizy klinicznej oraz
uwzglednionego w niej badania klinicznego, w tym braku dostepu do danych zrédtowych.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

e Ograniczeniem wnioskowania na podstawie przeprowadzonej analizy jest fakt, iz skutecznos¢ interwenciji
zostata oszacowana na podstawie danych z badania klinicznego, w ktérym pacjenci przyjmowali rézne
dawki empagliflozyny — 10 mg i 25 mg, podczas gdy wnioskowang interwencjg jest empaglifilozyna
w dawce 10 mg. Wnioskodawca wskazat jednak na brak efektu stosowanej dawki.

e W uzasadnieniu przyjetej w analizie podstawowej wielkosci dawki empagliflozyny na poziomie 10 mg raz
na dobe, wnioskodawca podkresli, ze w rozwazanym wskazaniu leczenia pacjentéw wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego dawka ta bedzie zapewnia¢ réwnowazny efekt kliniczny jak dawka maksymalna,
a wariant z zatozeniem dobowej dawki EMPA w wysokosci 17,5 mg nalezy traktowaé jako skrajnie
konserwatywny i mato realistyczny w praktyce. Natomiast parametrami skutecznosci porownywanych
strategii leczenia w modelu byly czestosci zdarzen klinicznych zwigzanych z powikianiami cukrzycy
(w zakresie powiklan sercowo-naczyniowych: zawat serca niezakonczony zgonem, udar mézgu
niezakohczony zgonem, niestabilna dtawica piersiowa, hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca,
przemijajgcy napad niedokrwienny moézgu, rewaskularyzacja miesnia sercowego, zgon Sercowo-
naczyniowy; w zakresie powiktan mikroangiopatii: progresja do makroalbuminurii, uszkodzenie nerek,
rozpoczecie terapii nerkozastepczej), dla ktérych uzyskano istotny statystycznie (lub nieistotny) efekt
leczenia empaglifiozyng w dziennej dawce 10 mg lub 25 mg. W ramach analizy wrazliwosci testowano
konserwatywny scenariusz skutecznosci empagliflozyny z uwzglednieniem wylgcznie istotnych
statystycznie (na poziomie istotnosci 5%) efektéw empagliflozyny (hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca, zgon sercowo-naczyniowy, progresja do makroalbuminurii, uszkodzenie nerek), ktére uzyskano,
analizujgc tacznie dwie dawki leku. Zdaniem analitykéw parametrami skutecznosci poréwnywanych
strategii leczenia w modelu powinny by¢ czestosci zdarzen Kklinicznych zwigzanych z powiktaniami
cukrzycy, dla ktérych uzyskano istotny statystycznie (na poziomie p<0,05) efekt empagliflozyny w dawce
10 mg raz na dobe (zgodnej z dawkg w modelu).

e Jednym z ograniczen analizy jest przyjety poziom istotnosci statystycznej (p<0,2) podczas testowania
potencjalnych czynnikéw predykcyjnych w jednoczynnikowym modelu regresji, w celu oceny ich zwigzku
z punktami kohcowymi, a nastepnie podczas ich redukowania w wieloczynnikowym modelu regresji.
Ponadto nie zachowano spdéjnosci zatozen, poniewaz ostateczny model zawiera, opré¢cz zmiennych
istotnie zwigzanych z czasem przezycia (na poziomie p<0,2), inne czynniki uznane przez Wnioskodawce
za wazne z puntu widzenia efektu. Takie podejscie znacznie wptywa na wiarygodnos¢ modelu.

e W ocenie analitykdw w Tabeli 28. Zestawienie parametrow modelu — analiza podstawowa w AE Jardiance
2022, parametry dotyczgce charakterystyki demograficzno-klinicznej oraz historii powiktan cukrzycy
powinny odzwierciedla¢ wartosci w populacji ITT z badania EMPA-REG OUTCOME (jako dane
wejsciowe), a nie charakterystyke pacjentow symulowanych w modelu, ktéra stanowi wynik modelowania.

e Wedlug informacji zawartych w rozdziale 7.1. Charakterystyka populacji docelowej w AE Jardiance 2022,
w celu zbadania wpltywu charakterystyki wyjsciowej na wyniki analizy, w AW testowano subpopulacje
chorych po zawale serca, po udarze moézgu oraz kohorte pacjentdw europejskich. Jednakze
w testowanych zatozeniach w jednokierunkowej AW nie wyszczegdlniono subpopulacji pacjentow
europejskich ani nie przedstawiono wynikéw analizy w tym wariancie.

e Ponadto nalezy zwrdcié uwage na ograniczenia dot. wyboru komparatora i modelowania opisane
w rozdziale 5.3.1 Ocena zafozen i struktury modelu wnioskodawcy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

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

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

Analize konwergencji przeprowadzono, poréwnujgc stworzony model z innymi modelami dotyczacymi tego
samego problemu zdrowotnego. Wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan farmakoekonomicznych
dotyczacych populacji zgodnej z wnioskowang. Odnaleziono 18 prac zawierajgcych analize kosztow-efektywnosci
lub uzytecznosci, przeprowadzonych w populacji pacjentéw z cukrzycg typu 2, w tym 10 analiz w$rdd chorych
ze wspotistniejagcg CVD, jedng ws$rod pacjentdw ze wspdtistniejgcg CVD i DKD, jedng dla chorych
ze wspdtistniejgcg HF, jedng wsrdd pacjentdw ze stwierdzong dodatkowo nieadekwatng kontrolg glikemii, 3 wsréd
chorych z podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz jedng publikacje dotyczgcag szerokiej populaciji
chorych na T2DM. Inkrementalny wspdiczynnik kosztow-efektywnosci wynosit miedzy 139 zV/QALY
(3 988 ¥/QALY25, zgodnie ze $rednim kursem NBP na dzien 29.07.2022 r., wynoszgcym 100 ¥=3,4868 zt,
146/A/INBP/2022) a 353 148 zt/QALY (76 167 $/QALY?7, zgodnie ze $rednim kursem NBP na dzien 29.07.2022 r.,
wynoszacym 1 $=4,6365 zt, 146/A/NBP/2022) dla poréwnania empaglifiozyny dodanej do leczenia
standardowego z samym STD; 4 574 zi/QALY (965 €/QALY?8, zgodnie ze $rednim kursem NBP na dzien
29.07.2022 r., wynoszacym 1 €=4,7399 z}, 146/A/NBP/2022) a 14 160 z/QALY (3 054 $/QALY?°) dla poréwnania
empagliflozyny z dapagliflozyng; 32 302 z/QALY (6 967 $/QALY?%) a 36 478 z/QALY (6 464 £/QALY?3, zgodnie
ze $rednim kursem NBP na dzieh 29.07.2022 r., wynoszacym 1 £=5,6434 zt, 146/A/NBP/2022) dla poréwnania
empagliflozyny dodanej do leczenia standardowego z sitagliptyng dodang do STD; 21885 z/QALY
(3 878 £/QALY??) dla empagliflozyny dodanej do STD z saksagliptyng i STD. Poréwnanie empaglifiozyny dodanej
do STD i liraglutydu + STD wykazato ICER dominujgcy w 4 publikacjach. Taki sam wynik (ICER dominujgcy)
uzyskano poréwnujgc empagliflozyne + STD z kanagliflozyng + STD. Tylko w jednej w publikacji, w ktorej
oceniano semaglutyd w poréwnaniu z empagliflozyng, uzyskany w analizie ICER byt niekorzystny dla
empagliflozyny33. W wiekszosci analiz jako zrodto danych klinicznych wykorzystano badanie EMA-REG
OUTCOME.

W ramach uzupeinienia przeglgdu systematycznego analiz farmakoekonomicznych wykonanego przez
Whnioskodawce, analitycy Agencji ponownie przeprowadzili przeglad nastepujacych medycznych baz informacji:
Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library, dla okresu od 06.06.2022 r. Przeszukania
zrodet informacji dokonano w dniach 22.07.2022 r. oraz 04.08.2022 r. Zastosowana w bazach strategia
wyszukiwania byta analogiczna do przedstawionej w rozdziale 4.2. AE Wnioskodawcy. Zidentyfikowano
publikacje dotyczacg poréwnania semaglutydu z empagliflozyng, w ktérej oszacowany ICER ponownie byt
niekorzystny dla empaglifiozyny i wynidst ok. 6 347 z/QALY (1339 €/QALY?34, zgodnie ze srednim kursem NBP
na dzien 29.07.2022 r., wynoszacym 1 €=4,7399 zi, 146/A/NBP/2022) dla semaglutydus®. Jednak ze wzgledu na
analizowang w publikacji dawke empagliflozyny w wysokosci 25 mg, nie spetniata ona kryteriéw wigczenia do
przegladu, okreslonych przez Wnioskodawce.

Nalezy podkresli¢, ze jesli chodzi o przeprowadzony przeglad systematyczny analiz farmakoekonomicznych,
to Wnioskodawca zawezit kryteria wigczenia do przegladu publikacji dotyczagcych EMPA w dawce 10 mg — przy
czym sam byt niekonsekwentny w egzekwowaniu tego kryterium, poniewaz do przeglagdu zakwalifikowano
wiekszos¢ publikacji dot. EMPA w potgczonych grupach pod wzgledem dawkowania, w zakresie zaréwno
kosztow, jak i efektow. Natomiast w niniejszej analizie koszt interwenciji jest okreslony dla wnioskowanej dawki
(10 mg), a skutecznosc¢ odnosi sie tacznie do empagliflozyny w dawce 10 mg i 25 mg, co moze zwigksza¢ wartosé
ICUR.

% P, Men, T. Liu, S. Zhai, Empagliflozin in Type 2 Diabetes Mellitus Patients with High Car-diovascular Risk: A Model-Based Cost-Utility
Analysis in China, Diabetes Metab Syndr Obes. 2020; 13:2823-2831.

27 E. Nguyen, Cl. Coleman, S. Nair, ER. Weeda, Cost-utility of empagliflozin in patients with type 2 diabetes at high cardiovascular risk,
J Diabetes Complications. 2018; 32(2):210-215.

28 G. Gourzoulidis, C. Tzanetakos, I. loannidis et al., Cost-effectiveness of Empagliflozin Compared with Dapagliflozin for the Treatment of
Patients with Type 2 Diabetes Mellitus and Established Cardiovascular Disease in Greece, Clin Drug Investig. 2021; 41(4):371-380.

2 OS. Reifsnider, AR. Kansal, PK. Gandhi et al., Cost-effectiveness of empagliflozin versus canagliflozin, dapagliflozin, or standard of care in
patients with type 2 diabetes and established cardiovascular disease, BMJ Open Diabetes Res Care. 2021; 9(1):e001313.

30 0. Reifsnider, A. Kansal, P. Pimple, V. Aponte-Ribero, S. Brand, S. Shetty, Cost-effectiveness analysis of empagliflozin versus sitagliptin
as second-line therapy for treatment in patients with type 2 diabetes in the United States, Diabetes Obes Metab. 2021; 23(3):791-799.

31 E. Nguyen, Cl. Coleman, S. Nair, ER. Weeda, Cost-utility of empagliflozin in patients with type 2 diabetes at high cardiovascular risk,
J Diabetes Complications. 2018; 32(2):210-215.

%2 M. Ramos, V. Foos, A. Ustyugova, N. Hau, P. Gandhi, M. Lamotte, Cost-Effectiveness Analysis of Empagliflozin in Comparison to Sitagliptin
and Saxagliptin Based on Cardiovascular Outcome Trials in Patients with Type 2 Diabetes and Established Cardiovascular Disease, Diabetes
Ther. 2019; 10(6):2153-2167.

33 JJ. Gorgojo-Martinez, SJP. Malkin, V. Martin, N. Hallén, B. Hunt, Assessing the cost-effectiveness of a once-weekly GLP-1 analogue versus
an SGLT-2 inhibitor in the Spanish setting: Once-weekly semaglutide versus empagliflozin, J Med Econ. 2020; 23(2):193-203.

34 G. Gourzoulidis, C. Tzanetakos, I. loannidis et al., Cost-effectiveness of Empagliflozin Compared with Dapagliflozin for the Treatment of
Patients with Type 2 Diabetes Mellitus and Established Cardiovascular Disease in Greece, Clin Drug Investig. 2021; 41(4):371-380.

% J. Franch-Nadal et al., The Cost-Effectiveness of Oral Semaglutide in Spain: A Long-Term Health Economic Analysis Based on the
PIONEER Clinical Trials, Adv Ther. 2022 Jul; 39(7):3180-3198.
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Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej, Wnioskodawca przeprowadzit projekcje modelu ekonomicznego w poréwnaniu
z wynikami badania EMPA-REG OUTCOME. Poprzez przeprowadzenie obliczeA w horyzoncie 3-letnim
sprawdzono, czy wykorzystane w modelu réwnania ryzyka zdarzeh sercowo-naczyniowych wiarygodnie
odtwarzajg czestosci zdarzer obserwowane w badaniu. Stwierdzono zgodnos$é wynikéw badania z projekcjami
modelu w ocenie bezwzglednych czestosci zdarzen w obu ramionach leczenia oraz ryzyka wzglednego dla
empagliflozyny. Najwiekszg rozbieznos¢ zaobserwowano w przypadku rewaskularyzacji miesnia sercowego,
gdzie modelowany efekt empagliflozyny byt nieco mniej korzystny od obserwowanego w badaniu RCT
(RR odpowiednio 0,94 i 0,86).

Walidacje zewnetrzng przeprowadzono ponadto poprzez porownanie projekcji modelu z wynikami innych
(nie bedgcych zrédtem danych w modelu) badan dtugookresowych:

e w pierwszej kolejnosci: badan przeprowadzonych w populacji zgodnej z wnioskowang (chorzy na T2DM
ze wspdtistniejgcg chorobg sercowo-naczyniows);

e dodatkowo: badan diugookresowych przeprowadzonych w populacji szerszej od wnioskowanej (chorzy
na T2DM z obecnoscig lub bez obecnosci choroby sercowo-naczyniowej).

W horyzoncie maksymalnie 4 lat obserwaciji, projekcje modelu ekonomicznego nie odbiegajg znaczaco od
wynikéw zdrowotnych leczenia standardowego cukrzycy w innych badaniach przeprowadzonych w zblizonych
populacjach pacjentdéw z wyjsciowg obecnoscig zdarzen sercowo-naczyniowych. W szczegdlnosci, w ocenie
gtébwnego punktu kohcowego, projekcje modelu zawierajg sie pomiedzy skrajnymi oszacowaniami z innych
badanh.

Przeprowadzona analiza w dtuzszym horyzoncie czasowym (5-8 lat), pomimo niepewnosci zwigzanej z réznicami
w charakterystykach populacji, jak réowniez ograniczeniami techniki estymacji odsetkow zdarzehn w populacji
docelowej, wskazuje na realistyczne projekcje dtugookresowe wynikéw zdrowotnych leczenia standardowego
cukrzycy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych oszacowan witasnych, ze wzgledu na brak
mozliwosci powtdrzenia obliczerh w modelu Wnioskodawcy ze zmiang danych wejsciowych.

5.4. Komentarz Agencji

Brak dostepu do danych zrédtowych oraz stopien komplikacji modelu uniemozliwiajgcy wiarygodnag weryfikacjg
powodujg, ze wnioskowanie na podstawie przedstawionych oszacowan jest obarczone duzg niepewnoscia.

Wykonano analize kosztow-uzytecznosci (CUA) w horyzoncie dozywotnim. Parametry kliniczne uzyskane gtéwnie
z badania EMPA-REG OUTCOME, na ktérych oparto analize ekonomiczng, modelowano poza ich horyzont
czasowy (mediana okresu obserwacji: 3,1 roku, w tym mediana czasu leczenia: 2,6 lat), z czym wigze sie
niepewnos¢ w stosunku do rzeczywistego stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
oszacowanych w analizie.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze zastosowanie produktu leczniczego Jardiance w terapii
dodanej do standardowego leczenia przeciwcukrzycowego u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym jest ze prawdopodobiehstwem strategig kosztowo-efektywng przy gotowosci do ptacenia
w wysokosci 166 758 z/QALY, zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego, jak i perspektywy wspdinej,
bez i z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

We wszystkich wariantach AW, niezaleznie od przyjetej perspektywy oraz uwzglednienia instrumentu dzielenia
ryzyka, w ramieniu EMPA uzyskiwano , akoszt
uzyskania QALY nie przekraczat progu optacalnosci. Réwniez w kazdym wariancie PSA schemat leczenia
z empagliflozyng byt kosztowo-efektywny z prawdopodobienstwem wynoszgcym

Wyniki analizy charakteryzujg sie jednak dodatkowg niepewnoscia, wynikajaca z tego, ze skutecznos¢ produktu
leczniczego zostata przyjeta na podstawie danych dla catej populacji z badania EMPA-REG OUTCOME, w ktérym
badani przyjmowali empagliflozyne w dawce 10 mg lub 25 mg. Wnioskodawca uzasadnit jednak wykorzystanie
tacznych wynikéw, brakiem wptywu dawki leku na jego skutecznosc.
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Odnaleziono 18 prac zawierajgcych analize kosztow-efektywnosci lub uzytecznosci, przeprowadzonych
w populacji pacjentéw z cukrzycg typu 2, w tym 10 analiz wérdd chorych ze wspdtistniejgcg CVD, jedng wsréd
pacjentdw ze wspotistniejgcg CVD i DKD, jedng dla chorych ze wspdfistniejgcg HF, jedng wsrdd pacjentow
ze stwierdzong dodatkowo nieadekwatng kontrolg glikemii, 3 wsréd chorych z podwyzszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym oraz jedng publikacje dotyczgca szerokiej populacji chorych na T2DM. Inkrementalny wspétczynnik
kosztow-efektywnosci wynosit miedzy 139 zH/QALY (3 988 ¥/QALY?3%, zgodnie ze srednim kursem NBP na dzien
29.07.2022 r., wynoszgcym 100 ¥=3,4868 zt, 146/A/NBP/2022) a 353 148 zl/QALY (76 167 $/QALY?, zgodnie
ze $rednim kursem NBP na dzien 29.07.2022 r., wynoszacym 1 $=4,6365 zt, 146/A/NBP/2022) dla poréwnania
empagliflozyny dodanej do leczenia standardowego z samym STD.

Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej wskazujg na koszt réwny 10 871 zHQALY z perspektywy NFZ
i 18 468 zl/QALY z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego oraz pacjenta, bez uwzglednienia proponowanego
RSS. Uwzgledniajgc RSS, oszacowany ICUR i wynosi odpowiednio Z perspektywy NFZ
i z perspektywy wspolnej. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji (166 758 z/QALY). Poréwnanie kosztdw miedzy polskg a zagranicznymi analizami jest
trudne i wynika z réznic w kosztach jednostkowych lekéw i Swiadczen oraz roznej praktyki klinicznej w zakresie
leczenia.

Efekt inkrementalny dla empagliflozyny wynosit od 0,16 QALYG38 do 2,7 QALYG?® w zidentyfikowanych analizach
dla poréwnania empaglifiozyny dodanej do leczenia standardowego z samym STD, podczas gdy w obecnie
analizowanym wniosku efekt QALYG oszacowano na 0,81. Zakres uzyskanych wynikow wydaje sie dos¢ szeroki,
pomimo ze wszystkie prace dotyczyty oceny empagliflozyny jako interwencji i zostaly oparte na wynikach
pierwszego badania klinicznego dla wnioskowanej populacji, ti. EMPA-REG OUTCOME.

W opinii analitykow Agencji zatozenia Wnioskodawcy dotyczace analizowanej dawki EMPA sa niespdjne. Z jednej
strony Wnioskodawca podkresla, ze lek w praktyce bedzie stosowany wytgcznie w dawce 10 mg/d, w zwigzku
z czym koszty sg szacowane tylko dla tej prezentacji leku; z drugiej strony w modelu ekonomicznym uwzgledniono
wyniki skutecznosci dla potaczonych grup empagliflozyny w dawkach 10 mg i 25 mg, poniewaz w uzasadnieniu
Whnioskodawcy w badaniu EMPA-REG OUTCOME nie stwierdzono zadnych réznic w skutecznosci miedzy
grupami EMPA 10 mg i EMPA 25 mg. Jednak zgodnie z opublikowanymi wynikami badania EMPA-REG
OUTCOME mozna zauwazyC, ze to dla poréwnania EMPA 25 mg vs. placebo uzyskano roznice istotne
statystycznie dla wiekszej liczby punktéw koncowych (z korzyscig dla EMPA), uwzglednionych w konsekwencji
w modelu. Nalezy podkreslié, ze jeSli chodzi o przeprowadzony przeglad systematyczny analiz
farmakoekonomicznych, to Wnioskodawca ponownie zawezit kryteria wigczenia do przeglagdu publikacji
dotyczacych EMPA w dawce 10 mg — przy czym sam byt niekonsekwentny w egzekwowaniu tego kryterium,
poniewaz do przegladu zakwalifikowano wiekszos$¢ publikacji dot. EMPA w potgczonych grupach pod wzgledem
dawkowania, w zakresie zaréwno kosztow, jak i efektéw. Przyjecie nizszych kosztéw za EMPA w dawce 10 mg
oraz wiekszych korzysci zdrowotnych dla potgczonych dawek moze zwigksza¢ wartosé ICUR.

Dodatkowo wskazane przez analitykdw Agencji w AKL niepewnosci dotyczgce réznic w definiowaniu kryteriow
refundacyjnych oraz kryteribw wtgczenia do badania, ktére mogag wptywac na dtuzszy czas przyjmowania leku,
aw konsekwencji na oczekiwang skutecznos¢ kliniczng empagliflozyny i ryzyko wystapienia innych dziatan
niepozgdanych u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu, mogg rowniez wptywac na oszacowania ICUR.

36 P. Men, T. Liu, S. Zhai, Empagliflozin in Type 2 Diabetes Mellitus Patients with High Car-diovascular Risk: A Model-Based Cost-Utility
Analysis in China, Diabetes Metab Syndr Obes. 2020; 13:2823-2831.

37 E. Nguyen, Cl. Coleman, S. Nair, ER. Weeda, Cost-utility of empagliflozin in patients with type 2 diabetes at high cardiovascular risk,
J Diabetes Complications. 2018; 32(2):210-215.

38 D. Abushanab, D. Liew, C. Marquina, D. Al-Badriyeh, Z. Ademi, Cost-Effectiveness of Empagli-flozin and Metformin Combination Versus
Standard Care as First-Line Therapy in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus, Endocr Pract. 2022; 28(1):16-24.

% Kaku K, Haneda M, Sakamaki H, et al. Cost-effectiveness Analysis of Empaglifiozin in Japan Based on Results From the Asian
subpopulation in the EMPA-REG OUTCOME Trial. Clin Ther. 2019; 41(10):2021-2040.e11.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analiza wptywu na budzet i modelem elektronicznym Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy byto okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkoéw publicznych w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Jardiance
(empagliflozyna) u pacjentdéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako:

e potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

e uszkodzenie innych narzgddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub

e obecnosc¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod: wiek 255 lat dla mezczyzn, =260 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc.

Perspektywa
NFZ i wspdlna.

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

Horyzont czasowy
2 lata (1 stycznia 2023 r. — 31 grudnia 2024 r.).
Poréwnywane scenariusze

Scenariusz ,istniejgcy”

Obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujacy status refundacyjny), zgodnie z ktérym produkt leczniczy
Jardiance jest finansowany ze $rodkéw publicznych wytgcznie w czesci wnioskowanego zakresu wskazan
refundacyjnych, tj. w subpopulacji chorych na cukrzyce typu 2 przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej
dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8 % oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. W analizie podstawowej zatozono brak rozszerzenia wskazan refundacyjnych
pozostatych inhibitoréow SGLT-2.

Scenariusz ,nowy”

Odpowiada sytuacji zwigzanej z rozszerzeniem wskazan refundacyjnych dla produktu Jardiance do leczenia
pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. W scenariuszu nowym
empagliflozyna — stosowana jako terapia dodana do aktualnego leczenia — zastgpi cze$¢ udziatéw standardowych
schematéw leczenia hipoglikemizujgcego u pacjentéw niespetniajgcych obecnych wskazan refundacyjnych
flozyn. W wariancie podstawowym zatozono, ze rozszerzenie wskazan nastgpi jednoczesnie dla wszystkich
flozyn. Zatozono przy tym, ze wzgledne udziaty empagliflozyny, dapaglifiozyny i kanagliflozyny w rynku flozyn
w nowych wskazaniach beda takie jak obecnie (60% (empagliflozyna)/30% (dapagliflozyna)/10%
(kanagliflozyna)). W ramach analizy wrazliwo$ci testowano wariant z zatozeniem rozszerzenia wskazan wytgcznie
dla empagliflozyny, tj. 100% udziatu EMPA w rynku inhibitoréw SGLT-2 przy zachowaniu podstawowej liczby
leczonych flozynami.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem cukrzycy typu 2, na ktére sktadajg
sie koszty lekdw przeciwcukrzycowych oraz koszty leczenia powiktan cukrzycy.
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Warianty analizy

W analizie wnioskodawcy przedstawiono warianty skrajne — minimalny i maksymalny, w ramach ktérych
przetestowano alternatywne udziaty chorych z niewystarczajgcg kontrolg glikemii oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym.

Oprécz analizy podstawowej, przeprowadzono analize wrazliwosci, uwzgledniajgcg alternatywne warto$ci
kluczowych parametrow modelu, m.in. prognozowanych udziatéw rynkowych flozyn ogétem oraz podziatu rynku
w obrebie inhibitoréw SGLT-2, ceny wnioskowane interwencji, podstawy limitu, oszczednosci wynikajgcych
Z nizszego zuzycia STD i nizszych kosztow powiktan cukrzycy u leczonych inhibitorami SGLT-2.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Analiza podstawowa

Liczebnos¢ populacji

Liczebnos¢ populacji docelowej zostata w catosci oszacowana na podstawie aktualizacji oszacowan dokonanych
na potrzeby wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Forxiga (dapaglifiozyna), ktéry byt wczesniej
oceniany przez Agencje%: 41,

W pierwszym etapie oszacowano liczbe chorych na cukrzyce, ktérzy sg leczeni farmakologicznie.

Z liczby chorych z cukrzycg stosujgcych farmakoterapie odjeto chorych leczonych samg insuling, zakfadajgc
ze odpowiadajg oni chorym z cukrzyca typu 1 (zatozenie upraszczajgce).

Nastepnie oszacowano liczbe 0s6b bez uszkodzenia nerek po czym wyodrebniono chorych aktualnie leczonych
refundowanymi flozynami. W kolejnym etapie oszacowano udziat chorych z niewystarczajgco kontrolowang
glikemig (HbA1c>7%) oraz zawezono do populacji z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
przyjmujac upraszczajgce zatozenie liczebnosci populacji docelowej odnoszgce sie do potwierdzonej choroby
sercowo-naczyniowej zgodnie z kryteriami wtgczenia w badaniu, na ktérym oparto ocene leku Forxiga.

Koszty

W analizie Wnioskodawcy uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ponoszone w zwigzku z leczeniem
cukrzycy typu 2.

Koszty lekow przeciwcukrzycowych

Dzienny i roczny koszt stosowania empagliflozyny obliczono zaktadajgc, ze pacjenci bedg stosowaé dobowg
dawke réwng 10 mg przyjmujgc cene jednostkowg zgodng z proponowanymi warunkami refundacji.

Dzienny i roczny koszt pozostatych flozyn (dapagliflozyny i kanaglifiozyny) obliczono w oparciu o aktualne ceny
urzedowe.

Sredni koszt standardowego leczenia oparto na zuzyciu lekéw przeciwcukrzycowych zgodnie z raportem NFZ
2019. Wyznaczono odsetki pacjentéw stosujgcych poszczegdlne grupy lekéw na podstawie najczestszych
kombinacji wykupionych substancji czynnych. Przyjeto upraszczajgco, ze monoterapia insuling dotyczy pacjentow
z cukrzycy typu 1. Ceny jednostkowe lekéw oparto na danych z komunikatu DGL NFZ, dotyczgcych sprzedazy
aptecznej w okresie styczen-marzec 2022 r.

Roczne oszczednosci

Oszczednosci zwigzane ze zmniejszonym zapotrzebowaniem na inne leki przeciwcukrzycowe (w tym opo6znienie
wprowadzenia insuliny) po wprowadzeniu empagliflozyny oszacowano na podstawie zuzycia dodatkowych lekow
hipoglikemizujacych w badaniu EMPA-REG OUTCOME. Ze wzgledu na brak danych na temat $rednich dawek
lekbw w badaniu, przyjeto dla uproszczenia, ze dzienne dawki odpowiadajg DDD. Koszty DDD dla
poszczegodlnych grup lekéw obliczano jako $rednig wazong liczbe sprzedanych DDD z cen refundowanych
preparatéw zawierajgcych okreslong substancje czynng w oparciu o dane sprawozdawcze NFZ w okresie
styczen-marzec 2022 r. Dzienny koszt lekdw wprowadzonych po rozpoczeciu leczenia empagliflozyng i placebo
oszacowano jako iloczyn odsetkéw pacjentéw, u ktérych wprowadzono lek z danej grupy oraz dziennego kosztu
ich stosowania. Na tej podstawie oszacowano roczne oszczednosci kosztéw leczenia standardowego.

4agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Whiosek o objecie refundacjag leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym, Analiza weryfikacyjna, Nr: OT.4330.9.2020, Warszawa, 3 wrze$nia 2020 r.
“HeatlhQuest, Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2 — Analiza Wptywu na Budzet Ptatnika, Warszawa 2020.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 83/126



Jardiance (empagliflozyna)

WS.4230.2.2022

Dodatkowo na podstawie wynikéw badania EMPA-REG OUTCOME oszacowano roczne (nieskumulowane)
oszczednos$ci zwigzane ze zmniejszeniem kosztdw powiktan cukrzycy, obliczajgc dla jednego pacjenta réznice
Srednich kosztéw powiktan w ramieniu leczonym empagliflozyng i w ramieniu leczenia standardowego -
Whnioskodawca podaje, ze koszty te oraz oszczednosci wynikajgce z ich zmniejszenia w scenariuszu howym
obliczono na podstawie modelu ekonomicznego.

W tabeli ponizej przedstawiono dane wejsciowe AWB w wariancie podstawowym.

Tabela 34. Dane wejsciowe AWB w wariancie podstawowym

Wartos¢ ,
Parametr Zrodto
Sc. aktualny Sc. nowy
Liczba leczonych — Flozyna + STD, 89 016 89 016 Prognoza na podstawie oszacowania
aktualne wskazania w tym: (89,4%) (89,4%) liczebnosci populacji (AWB Jardiance 2022,
refundacyjne flozyn " Rozdziat 3.1) i prognozy struktury rynku na
Empagliflozyna + 53478 53478 L
(Ro.k 1) STD (60,1%) (60,1%) podstawie historycznych danych DGL NFZ
(AWB Jardiance 2022, :
Rozdziat 3.4) Dapagliflozyna + 26 686 26 686
STD (30,0%) (30,0%)
Kanagliflozyna + 8 852 (9,9%) 8 852 (9,9%)
STD
STD 10 582 10 582
(10,6%) (10,6%)
Razem 99 598 99 598
Liczba leczonych — Flozyna + STD, 102 788 102 788 Prognoza na podstawie oszacowania
aktualne wskazania w tym: (99,7%) (99,7%) liczebnosci populacji (AWB Jardiance 2022,
refundacyjne flozyn " Rozdziat 3.1) | prognozy struktury rynku na
Empagliflozyna + 61 752 61 752 G
(Ro.k 2) STD (60,1%) (60,1%) podstawie historycznych danych DGL NFZ
(AWB Jardiance 2022, :
Rozdziat 3.4) Dapagliflozyna + 30815 30815
STD (30,0%) (30,0%)
Kanagliflozyna + 10 221 (9,9%) | 10 221 (9,9%)
STD
STD 322 (0,3%) 322 (0,3%)
Razem 103 110 103 110
Liczba leczonych —nowe Flozyna + STD, 0 147 617 Prognoza na podstawie oszacowania
(rozszerzone) wskazania w tym: (27,0%) liczebnosci populacji (AWB Jardiance 2022,
refundacyjne (Rok 1) 7 Rozdziat 3.1) i prognozy struktury rynku na
Empagliflozyna + 0 88 684 U
(AWB Jardiance 2022, P gSTD y (60,1%) podstawie historycznych danych DGL NFZ
Rozdziat 3.4) : :
Dapagliflozyna + 0 44 254
STD (30,0%)
Kanagliflozyna + 0 14 679 (9,9%)
STD
STD 546 690 399 074
(100%) (73,0%)
Razem 546 690 546 690
Liczba leczonych —nowe Flozyna + STD, 0 255 390 Prognoza na podstawie oszacowania
(rozszerzone) wskazania w tym: (45,1%) liczebnosci populacji (AWB Jardiance 2022,
refundacyjne (Rok 2) : Rozdziat 3.1) i prognozy struktury rynku na
Empagliflozyna + 0 153431 L
(AWB Jardiance 2022, P gSTD / (60,1%) podstawie historycznych danych DGL NFZ
Rozdziat 3.4) : ’
Dapagliflozyna + 0 76 563
STD (30,0%)
Kanagliflozyna + 0 25 396 (9,9%)
STD
STD 565 968 310578
(100%) (54,9%)
Razem 565 968 565 968
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Parametr

Zrédio

Dzienny koszt terapii
empagliflozyna
(AWB Jardiance 2022,
Rozdziat 4.1.1)

Wartos¢
Sc. aktualny Sc. nowy
bez RSS PPP+P: 6,09 zt; PPP: 4,60 zt;
pacjent: 1,93 zt
Z RSS

Dawkowanie leku zgodnie z ChPL Jardiance
2022 i wnioskiem refundacyjnym
Cena jednostkowa produktu Jardiance oraz
proponowany RSS zgodnie z wnioskiem o
objecie refundacjg

Dzienny koszt terapii
innymi flozynami
(AWB Jardiance 2022,
Rozdziat 4.1.1)

Dapagliflozyna

PPP+P: 5,94 zt; PPP: 4,16 zt;
pacjent: 1,78 zt

Kanagliflozyna

PPP+P: 6,03 zt; PPP: 4,16 zt;
pacjent: 1,88 zt

Dawkowanie zgodne z ChPL; Ceny urzedowe
zgodnie z MZ 21/06/2022

Standa_rdowe leczenie Metformina 90,0% Raport NFZ 2019
przeciwcukrzycowe
(STD): odsetek Pochodna 37,2%
pacjentéw stosujacych | sulfonylomocznika
poszczegéine grupy
lekow Akarboza L7%
(AWB Jardiance 2022, 15,2%
Rozdziat 4.1.2) Insulina
Dzienny koszt lekow Metformina PPP+P: 0,68 zt; PPP: 0,42 zt, Dawkowanie lekéw zgodnie z DDD (WHO
przeciwcukrzycowych pacjent: 0,26 zt ATC/DDD);
(AWB Jardiance 2022, Pochodna PPP+P: 0,44 z;: PPP: 0,26 zt; | Ceny jednostkowe lekéw na podstawie danych

Rozdziat 4.1.2) sulfonylomocznika

pacjent: 0,17 zt

Akarboza

PPP+P: 1,93 zt; PPP: 1,28 zt;
pacjent: 0,65 zt

Insulina

PPP+P: 3,19 zt; PPP: 2,66 zt
pacjent: 0,54 zt

DGL NFZ za 2022 r. (UR NFZ 12/2022/1V))

Roczne oszczednosci (na 1 pacjenta),
wynikajace ze zmniejszenia zuzycia STD u
chorych stosujacych flozyny

(AWB Jardiance 2022, Rozdziat 4)

PPP+P: 186,06 zt; PPP: 88,23
zt; PP: 97,83 zt

Na podstawie zuzycia lekéw (STD) w badaniu
EMPA-REG OUTCOME (Zinman 2015) oraz
kosztéw jednostkowych lekdw zaczerpnietych
z aktualnego wykazu lekéw refundowanych
(MZ 23/02/2017) oraz aptek internetowych (dla
lekéw nierefundowanych)

Roczne oszczednosci (na 1 pacjenta) zwigzane
ze zmniejszeniem liczby powiktan u chorych
stosujacych flozyny
(AWB Jardiance 2022, Rozdziat 4.1.4)

PPP+P: 130,11 zt; PPP: 129,94
zt; PP: 0,17 zt

Oszacowanie na podstawie modelu
ekonomicznego (AE Jardiance, 2022)

Zrédto: Aestimo, Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycq typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycq oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Analiza Wplywu na Budzet Ptatnika,

Krakow 2022, s. 41-42.

Warianty skrajne: minimalny i maksymalny

W wariantach skrajnych testowano alternatywne wartosci liczebnosci populacji spetniajgcej wnioskowane kryteria
refundacyjne z uwzglednieniem ponizszych zatozen (przyjeto zatozenia analogiczne jak w oszacowaniu
liczebnosci populacji docelowej w analizie wptywu na budzet dla produktu leczniczego Forxiga®?):

e alternatywne udziaty chorych z niewystarczajgca kontrolg glikemii:

o wariant minimalny:

udziat chorych z HbA1c 28% wyniést 27,3%

log-normalnego z badania Witek 2012;
o wariant maksymalny: udziat chorych z HbA1c 28% wyniost 34,6% na podstawie rozktadu
log-normalnego z badania Sieradzki 2008.

na podstawie rozktadu

e odsetki chorych z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym:

o 41,0% w wariancie minimalnym — najczestsze powiktania sposréd choroby wiencowej, naczyn
mozgowych i obwodowych wg badania Witek 2012 (ij. choroba wiencowa) — zatozono korelacje

powiktan;

o 63,5% w waranie maksymalnym — suma odsetkdw choroby wiencowej, naczyn mozgowych
i obwodowych z badania Witek 2012 — zatozono roztgcznos¢ powiktan.

42 HeatlhQuest, Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2 — Analiza Wptywu na Budzet Ptatnika, Warszawa 2020.
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Analiza wrazliwosci

W tabeli ponizej przedstawiono zatozenia analizy wrazliwosci.

Tabela 35. Zalozenia analizy wrazliwosci.

Zrédto/uzasadnienie wartosci przyjetej w AW

Zalozenie / parametr modelu

Zalozenie analizy podstawowej Zalozenie analizy wrazliwosci
Cena leku Jardiance
Nie
Refundacja innych flozyn w rozszerzonych Liczba leczonych flozynami jak w wariancie
. Tak :
wskazaniach podstawowym, przy czym 100% udziatu

flozyn przypada na Jardiance

RSS -

Struktura standardowej farmakoterapii Na podstawie raportu ,NFZ o zdrowiu. Na podstawie badania EMPA-REG
cukrzycy Cukrzyca” (Raport NFZ 2019) OUTCOME

Oszczednosci podczas stosowania flozyn

zwigzane z nizszym zuzyciem STD Uwzgledniono Pominigto
Oszczednosci podczas stosowania flozyn
zwigzane z redukcjg kosztow powikian Uwzgledniono Pominigto
cukrzycy
Zgodnie ze stanem aktualnym w
Udziaty poszczegdlnych lekéw w rynku obecnych wskazaniach refundacyjnych Jednakowy podziat rynku (1/3 — EMPA, 1/3 —
flozyn w rozszerzonych wskazaniach (60% — EMPA, 30% — DAPA, DAPA, 1/3 — CANA)
10% — CANA)
Minimalny (-10% wzgledem podstawowych

i udziatow
taczny udziat fII?zyn w r(r)]zszerzonych 27% (Rok 1), 45% (Rok 2) )

wskazaniac Maksymalny (+10% wzgledem

podstawowych udziatéw)

Zrédto: Aestimo, 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 — Analiza Wplywu na Budzet Ptatnika,
Krakéw 2022, s. 53-54.

UWAGI ANALITYKOW:

Liczebno$¢ populacji docelowej zostata oszacowana na podstawie obliczeri wykonanych w ramach analizy
wplywu na budzet dla produktu leczniczego Forxiga, ktéry byt wczesniej oceniany w Agencji w takim samym
wskazaniu. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w przyjetych zatozeniach wyeliminowano pacjentéw z uszkodzeniem
nerek, co jest niezgodne z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym — wskazanie obejmuje pacjentow
Z uszkodzeniem narzgadéw objawiajgcym sie m.in. biatkomoczem, {j. pacjentéw z uszkodzeniem nerek. Wedtug
ChPL Jardiance empagliflozyna moze by¢ podawana pacjentom z wartoscig eGFR 230 [ml/min/1,73 m?],
€O oznacza, ze wykluczeniu powinni podlegaé jedynie pacjenci z ciezkim zmniejszeniem GFR oraz schytkowg
niewydolnoscig nerek. Oszacowanie wykonane dla produktu leczniczego Forxiga zakfadafo wykluczenie
pacjentow z uszkodzeniem nerek, poniewaz w momencie oceny, zgodnie z ChPL tego produktu leczniczego, nie
zalecano stosowania go u pacjentéw z warto$cig eGFR <60 [ml/min/1,73 m2].#® W zwigzku z powyzszym
Whioskodawca zanizyt liczebnos¢ populacji docelowej w obliczeniach dla Jardiance. Ponadto niedoszacowania
dotyczg takze pozostatych pacjentow spetniajgcych kryteria wskazan refundacyjnych, a nieujetych
W przedstawionym oszacowaniu, tj. pacjentow, u ktdrych mogag wystapi¢ inne niz zatozono zdarzenia kliniczne,
rozumiane jako potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, a takze spetniajgcych pozostate kryteria bardzo

43 HeatlhQuest, Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2 — Analiza Wptywu na Budzet Ptatnika, Warszawa 2020, s. 25.
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wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, co w znacznym stopniu moze wptywacé na poszerzenie liczebnosci
populacji docelowe;j.

Whioskodawca w szacowaniu oszczedno$ci wynikajgcych ze zmniejszonego zuzycia lekow wykorzystat dane
dotyczgce struktury zuzycia lekéw przez pacjentow przyjmujgcych empagliflozyne, bez wzgledu na dawke, mimo
dostepnych danych dla populacji przyjmujgcej empaglifiozyne w dawce 10 mg. Ze wzgledu na fakt,
ze wg Whioskodawcy pacjenci bedg stosowa¢ 10 mg empagliflozyny dziennie, wtasciwym podejsciem bytoby
wykorzystanie wynikéw dla tej dawki.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy, w analizie podstawowej dodatkowe wydatki z perspektywy NFZ
wynikajgce z finansowania empagliflozyny wyniosg 115,3 min zt w pierwszym i 199,5 min zt w drugim roku bez
uwzgledniania RSS. Z uwzglednieniem RSS wyhiosg

Wyniki z perspektywy wspolnej (pacjenta + NFZ) wykazaly dodatkowe wydatki wynoszace odpowiednio 169,1
min zt w pierwszym roku analizy oraz 292,5 min zt w drugim roku bez uwzgledniania RSS, natomiast z
uwzglednieniem RSS wyniosg . Szczegoly zostaly
przedstawione w tabelach ponize;.

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji
Populacja I rok Il rok

646 288 669 078
(min 507 135; max 785 441) | (min 525 018; max 813 137)

Liczba pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Liczba pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

A ——— 53 478 61 752

Liczba pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w

f 142 162 215183
scenariuszu nowym

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co
najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym —
Analiza Wptywu na Budzet Pfatn ka, Krakow 2022, s. 27-33

Przedstawione ponizej wyniki analizy podstawowej zostaty opracowane na podstawie danych zawartych w AWB
jak i w przekazanym modelu elektronicznym.

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza podstawowa Wnioskodawcy, perspektywa NFZ
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
I rok Il rok | rok Il rok

Kategoria kosztow

Scenariusz istniejacy

Catkowite* koszty refundacji leczenia

whnioskowang technologig [zl] 116 484 274 151 363 162
Koszty refundacji wnioskowanego leku [z{] 81 187 042 93 747 855
Catkowite* koszty refundacji leczenia 329 228 631 354 661 022

flozynami (tacznie) [zi]

Scenariusz nowy

Catkowite* koszty refundacji leczenia

; - 231769 873 350 817 392
wnioskowang technologig [zl]

Koszty refundacji wnioskowanego leku [z{] 215821 021 326 676 486

Catkowite* koszty refundacji leczenia 521 129 973 686 667 230

flozynami (tacznie) [zi]

Koszty inkrementalne

Catkowite* koszty refundacji leczenia

whnioskowang technologig [zl] 115285 598 199 454 230
Koszty refundacji wnioskowanego leku [z{] 134 633 979 232928 631
Catkowite* koszty refundacji leczenia 191 901 342 332 006 208

flozynami (tacznie) [zi]

*Catkowite koszty uwzgledniajg oszczednosci wynikajace ze zuzycia innych lekéw oraz oszczednosci kosztéw pow ktan cukrzycy.

Zrédto: Opracowanie wtasnhe na podstawie modelu elektronicznego Whnioskodawcy oraz Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu
pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Analiza Wptywu na Budzet Ptatnika, Krakéw 2022, s. 44-48.
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Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza podstawowa wnioskodawcy, perspektywa wspodlna

Perspektywa wspolna (bez RSS) Perspektywa wspélna (z RSS)

Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Catkowite* koszty refundacji leczenia

wnioskowang technologig [z1] 168 976 271 219177 309

Koszty refundacji wnioskowanego leku [zf] 118 857 606 137 246 602
—— = :

Catkowite* koszty refundacji leczenia 472 807 868 509 559 425

flozynami (tacznie) [z1]

Scenariusz nowy

Catkowite* koszty refundacji leczenia

- . 338041 105 511 674 350
whnioskowang technologia [zf]

Koszty refundacji wnioskowanego leku [z{] 315961 381 478 253 478

Catkowite* koszty refundacji leczenia 751 562 743 991 829 889

flozynami (facznie) [z{]

Koszty inkrementalne

Catkowite* koszty refundacji leczenia

whnioskowang technologig [zf] 169 064 834 292 497040
Koszty refundacji wnioskowanego leku [zi] 197 103 775 341 006 875
Catkowite* koszty refundacji leczenia 278 754 875 482 270 463

flozynami (tacznie) [z1]
*Catkowite koszty uwzgledniajg oszczednosci wyn kajgce ze zuzycia innych lekéw oraz oszczednosci kosztow powikian cukrzycy.

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie modelu elektronicznego Whnioskodawcy oraz Aestimo, Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu
pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Analiza Wptywu na Budzet Ptatnika, Krakéw 2022, s. 44-48.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Parametr Komentarz oceniajacego

Zatozenia dotyczgce liczebnosci populacji docelowej
zostaty zaczerpnigte z analizy wplywu na budzet dla
produktu leczniczego Forxiga, ktéry byt wczesniej
oceniany przez Agencje. Oszacowania dla tego leku
wykluczaty jednak pacjentéw z uszkodzeniem nerek
(eGFR<60 ml/min), co nie jest wlasciwe w przypadku
wnioskowanej technologii, ktéra moze by¢ stosowana
u pacjentéw z eGFR o wartosci 230 ml/min.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany i

Ponadto oszacowanie pom ja istotng czgs¢ pacjentow
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze NIE zdefiniowanym we wskazaniu refundacyjnym. Zgodnie

uzasadnione? z oszacowaniami dla produktu leczniczego Forxiga,
uwzgledniono jedynie kryterium dotyczace potwierdzonej
choroby sercowo-naczyniowej rozumianej jako zdarzenia
kliniczne wymienione w badaniu, na ktérym opartg ocene
technologii  Forxiga. Nie uwzgledniono natomiast
pacjentow, u ktorych moga wystapi¢ inne niz zatozono
zdarzenia kliniczne, a takze spetiajgcych pozostate
kryteria bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego,
co w znacznym stopniu moze wplywa¢ na
niedoszacowanie liczebnosci populacji docelowe;.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Wybdr horyzontu 2-letniego jest zgodny z wytycznymi

czasowego? HTA.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

Oszacowania dotyczgce zmniejszenia zuzycia lekow
zgrupy STD po rozpoczeciu leczenia empagliflozyng
zostaty oparte na danych z badania klinicznego EMPA-
REG OUTCOME. Wnioskodawca wykorzystat jednak
wyn ki dotyczace lekéw z grupy STD wigczonych po
rozpoczeciu badania dla grupy  przyjmujgcej

oszacowan?

- . NIE empagliflozyne bez wzgledu na dawke, mimo ze dostepne
L0 B 3T O L C e ol 2 DGR e ] G byty wyniki dla pacjentéw przyjmujgcych wnioskowany lek
w dawce 10 mg z okresu po rozpoczeciu leczenia.
Ponadto, oszczednosci wynikajace ze zmniejszonego
zuzycia lekéw z grupy STD w scenariuszu nowym zostaty
oszacowane na podstawie innego zrodta niz koszty lekow
STD w scenariuszu istniejgcym.
W AKL przedstawiono wynki zaréwno dla populacji
pacjentéw przyjmujgcych empagliflozyne w dawce 10 mg
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w jak ' stosujacych dawke 10 mg lub 25 mg, natom_iast W AE
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z Wnlogkodawca WykorzystUJe sumaryczne wyniki dla grup
S - z NIE stosujgcych 10 mg i 25 mg empagliflozyny. W AWB koszty
zatozeniami dotyczgcymi komparatorow, ) ) .
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? wnioskowanego leku dotyczg dawki 10 mg, natomiast
’ koszty STD zostaty oszacowane dla DDD poszczegolnych
lekdw, co moze by¢ przyczyng zanizenia kosztow
inkrementalnych.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK -
danymi z wniosku
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty -
dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono analize wariantéw skrajnych i analize
TAK wrazliwosci z uwzglednieniem alternatywnych warto$ci

kluczowych parametréow modelu.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez Wnioskodawce

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej jest obarczone niepewnoscig wynikajgcg z uwzglednienia
wielu parametréw zawezajgcych populacje z réznych zrddet literaturowych, w szczegdlno$ci odsetek
pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym wg definicji ze wskazania refundacyjnego
przyblizano innymi wskaznikami epidemiologicznymi odnalezionymi w polskiej literaturze.

Prognozy przyszitych udziatéw empagliflozyny oparto na danych historycznych dotyczgcych penetracii
rynku przez flozyny po wprowadzeniu refundacji w 2019 r. w zawezonym wskazaniu ,,Cukrzyca typu 2,
u pacjentow przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8 % oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym”, zaktadajgc, ze w nowych (rozszerzonych) wskazaniach flozyny osiggng taki sam
procentowy udziat rynkowy jak odpowiednio w pierwszym i drugim roku po objeciu refundacjg
w zawezonym wskazaniu. Zatozenie to moze z jednej strony prowadzi¢ do przeszacowania udziatow
flozyn, gdyz stosowanie flozyn moze by¢ preferowane u chorych z bardziej niekontrolowang glikemig
(tj. w populacji juz czesciowo objetej refundacjg). Z drugiej strony, ze wzgledu na kilkuletnig obecnosé
flozyn na rynku, tempo moze by¢ wyzsze niz obserwowane po pierwszym objeciu refundacjg. Pomimo
wskazanych ograniczen zatozenie przyjeto za najbardziej racjonalne w swietle braku dostepnosci innych
wiarygodnych prognoz rynkowych.

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych indywidualnych instrumentéw dzielenia ryzyka dla pozostatych
flozyn (Forxiga i Invokana), w analizie przyjeto ceny urzedowe ww. lekéw, co prawdopodobnie prowadzi
do przeszacowania inkrementalnego wptywu na budzet refundacji wszystkich flozyn, jednak nie wptywa
na dodatkowe wydatki wynikajgce z refundacji Jardiance (gdyz empaglifiozyna nie zastepuje
w scenariuszu nowym innych flozyn lecz wytgcznie STD).

Dodatkowe ograniczenia

Liczebnos¢ populacji docelowej zostata niedoszacowana. Wnioskodawca wykluczyt pacjentéw
z uszkodzeniem nerek, ktérzy zaréwno zgodnie z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym oraz ChPL
ocenianej technologii stanowig czes¢ populacji docelowej. Dodatkowo oszacowanie nie obejmuje w petni
wszystkich potencjalnych pacjentéw z potwierdzong chorobg sercowo-naczyniowg, a ponadto w ogole
nie uwzglednia Swiadczeniobiorcéw spetniajgcych pozostate kryteria wg definicji bardzo wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego, co w znacznym stopniu moze zanizac¢ liczebnos$¢ rzeczywistej populacji
docelowej. Nalezy podkresli¢, ze kryteria bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, zgodnie
z wnioskowanym wskazaniem, mogg dotyczy¢ wiekszosci pacjentéw z cukrzyca typu 2. Kryteria te, jak
wskazywano we wczesniejszych rozdziatach, sg sformutowane w sposéb bardzo ogdlny i nie
doprecyzowujg, czy nadcisnienie tetnicze/dyslipidemia sg leczone, czy nie, ktéry stopien otytosci jest
brany pod uwage, co dokfadnie oznacza kryterium palenia tytoniu, ktére samo w sobie nie moze stanowi¢
warunku umozliwiajgcego refundacje leku ze Srodkéw publicznych. Wymienione ograniczenia mogg
istotnie wptywaé na liczebnos¢ populacji docelowej przez co przedstawione oszacowania sg obarczone
duzg niepewnoscig. Ponadto nie przedstawiono sposobu wyszukiwania oraz kryteriow wyboru zrédet
danych epidemiologicznych.

Watpliwosci Agenciji budzg rozbieznosci w metodach wyznaczania kosztow jednostkowych lekéw z grupy
STD i empagliflozyny. W przypadku STD koszty wyznaczono w oparciu o0 DDD, natomiast w obliczeniach
dotyczacych empagliflozyny Wnioskodawca postuzyt sie dawkg w wysokosci 10 mg, ktéra jest mniejsza
od DDD wg WHO. Przyjecie takich zatozeh moze wptywa¢ na wynik inkrementalny analizy, powodujgc
zanizenie kosztow empagliflozyny wzgledem lekéw z grupy STD.

Ograniczenia wnioskowania na podstawie przedtozonej analizy moga by¢ réwniez zwigzane z przyjetym
rozktadem udziatéw STD w populacji docelowej. Nalezy zwréci¢ uwage, ze Wnioskodawca postuguje sie
danymi sumarycznymi dla grup pacjentéw przyjmujgcych empagliflozyne zaréwno w dawce 10 mg, jak
i 25 mg, pomimo dostepnosci rozdzielnych danych. Wnioskodawca deklaruje, ze na podstawie wynikow
badania EMPA-REG OUTCOME mozna uznaé, ze nie ma réznic miedzy poszczegélinym dawkami leku
w zakresie istotnych klinicznie punktow koncowych. Nie przedstawia jednak stosownych analiz, ponadto
do istotnych klinicznie punktow koricowych nie nalezy poziom glikemii. W zwigzku z tym, ze stosowanie
wiekszej dawki leku moze by¢ zwigzane z lepszg kontrolg glikemii, wykorzystanie sumarycznych wynikéw
dla grup przyjmujgcych rézne dawki empaglifiozyny, moze wigza¢ sie z zanizeniem odsetka pacjentow,
u ktérych wprowadzono kolejny lek hipoglikemizujacy.

W kalkulatorze elektronicznym udostepnionym przez Wnioskodawce nie mozna zweryfikowa¢ danych

dotyczacych oszczednosci wynikajacych ze zmniejszenia liczby powiktan, dlatego ocena poprawnosci
przeprowadzonych obliczen i ich wptywu na wyniki BIA nie jest mozliwa.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 90/126



Jardiance (empagliflozyna) WS.4230.2.2022

6.3.2. Wyniki analizy dla wariantéw skrajnych

Oszacowania dokonane przez Wnioskodawce w wariantach skrajnych wskazujg, ze z perspektywy ptatnika
publicznego dodatkowe wydatki wynikajgce z finansowania empagliflozyny wyniosg kolejno:

e bez uwzglednienia RSS: 91,9 min zt (Rok 1) i 159,0 min zt (Rok 2) w wariancie minimalnym oraz
136,1 min zt (Rok 1) i 235,5 min zt (Rok 2) w wariancie maksymalnym;

e zuwzglednieniem RSS: w wariancie minimalnym oraz

w wariancie maksymalnym.
Dodatkowe wydatki z perspektywy wspdlnej wyniosg kolejno:

e bez uwzglednienia RSS: 134,8 min zt (Rok 1) i 233,2 min zt (Rok 2) w wariancie minimalnym oraz
199,6 min zt (Rok 1) i 345,3 min zt (Rok 2) w wariancie maksymalnym;

e z uwzglednieniem RSS: w wariancie minimalnym oraz

w wariancie maksymalnym.

Przedstawione ponizej szczegdly oszacowan zostaty opracowane na podstawie danych zawartych w AWB jak
i w przekazanym modelu elektronicznym.

Tabela 40. Wyniki analizy dla wariantéw skrajnych, perspektywa NFZ

Wariant minimalny

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow

I rok

Il rok

I rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Catkowite* koszty refundacji leczenia

flozynami (tacznie) [z1]

! - 93 244 702 112 759 486
wnioskowang technologig [z1]
Koszty refundacji wnioskowanego 65 081 544 67 376 460
leku [z]
Catkowite* koszty refundacji leczenia 260 301 899 269 480 707

Scenariusz nowy

Catkowite* koszty refundacji leczenia

flozynami (tacznie) [z1]

N 0 185 141 164 271 748 452
whnioskowang technologig [zl]
Koszty refundacji wnioskowanego 172 400 988 253 048 541
leku [z]
Catkowite* koszty refundacji leczenia 413 270 306 534 129 512

Koszty inkrementalne

Catkowite* koszty refundacji leczenia

flozynami (tacznie) [z1]

. . 91 896 462 158 988 965
whnioskowang technologig [zf]
Koszty refundacji wnioskowanego 107 319 444 185 672 082
leku [z]
Catkowite* koszty refundacji leczenia 152 968 407 264 648 805

Wariant maksymalny

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok Il rok | rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Calkom_lite* koszty refundacji_ leczenia 121772 718 167 445 466
whnioskowang technologig [zl]
Koszty refundacji wnioskowanego 81 187 042 100 203 616
leku [z1]
Catkowite* koszty refunglacll leczenia 375 199 296 411 454 468
flozynami (tacznie) [z1]
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Scenariusz nowy

Catkowite* koszty refundacji leczenia

flozynami (facznie) [z}]

- . 257 868 238 402 902 691
whnioskowang technologia [zf]
Koszty refundacji wnioskowanego 240 123 471 375 177 624
leku [z1]
Catkowite* koszty refundacji leczenia 601 740 279 803 390 304

Koszty inkrementalne

Catkowite* koszty refundacji leczenia

flozynami (facznie) [z}]

. . 136 095 520 235 457 225
whnioskowang technologia [zf]
Koszty refundacji wnioskowanego 158 936 429 274 974 008
leku [z1]
Catkowite* koszty refundacji leczenia 226 540 984 391 935 836

*Catkowite koszty uwzgledniajg oszczednosci wyn kajgce ze zuzycia innych lekoéw oraz oszczednosci kosztéw powikian cukrzycy.
Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie modelu elektronicznego Wnioskodawcy oraz Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu
pacjentow z cukrzyca typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Analiza Wptywu na Budzet Ptatnika, Krakéw 2022, s. 48-53.

Tabela 41. Wyniki analizy dla wariantéw skrajnych, perspektywa wspélna

Wariant minimalny

Kategoria kosztow

Perspektywa wspoélna (bez RSS)

Perspektywa wspolna (z RSS)

I rok

1l rok

| rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Catkowite* koszty refundacji leczenia

flozynami (facznie) [z}]

. . 135 267 210 163 195 426
whnioskowang technologia [zf]
Koszty refundacji wnioskowanego 95 279 201 08 638 952
leku [z]
Catkowite* koszty refundacji leczenia 373 853 948 387 036 847

Scenariusz nowy

Catkowite* koszty refundacji leczenia

flozynami (tacznie) [z1]

whnioskowang technologig [zf] 270032179 396 350 681

Koszty refundacji wnioskowanego 252 394 572 370 462 369
leku [z{]

Catkowite* koszty refundacji leczenia 506 055 048 771 464 303

Koszty inkrementalne

Catkowite* koszty refundacji leczenia

flozynami (tacznie) [z1]

whnioskowang technologig [zf] 134764 969 233155255

Koszty refundacji wnioskowanego 157 115 371 271 823 417
leku [z{]

Catkowite* koszty refundacji leczenia 222 201 100 384 427 455

Wariant maksymalny

Kategoria kosztow

Perspektywa wspolna (bez RSS)

Perspektywa wspolna (z RSS)

flozynami (tacznie) [z1]

I rok Il rok | rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Calkovx.lite* koszty refundacji. leczenia 176 523 791 242 346 860
whnioskowang technologig [zf]
Koszty refundacji wnioskowanego 118 857 606 146 697 818
leku [z1]
—— = :
Catkowite* koszty refundacji leczenia 538 415 925 500 847 388

Scenariusz nowy

Catkowite* koszty refundacji leczenia

flozynami (tacznie) [z1]

A o 376 106 105 587 641 825
whnioskowang technologig [zl]
Koszty refundacji wnioskowanego 351 540 101 549 259 009
leku [z{]
Catkowite* koszty refundacji leczenia 867 488 161 1160 171 312
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Koszty inkrementalne

Catkowite* koszty refundacji leczenia

flozynami (facznie) [z}]

- . 199 582 314 345 294 966
whnioskowang technologia [zf]
Koszty refundacji wnioskowanego 232 682 495 402 561 192
leku [z1]
Catkowite* koszty refundacji leczenia 329 072 236 569 323 925

*Catkowite koszty uwzgledniajg oszczednosci wynikajgce ze zuzycia innych lekdw oraz oszczednosci kosztéw pow ktan cukrzycy.

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie modelu elektronicznego Wnioskodawcy oraz Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu
pacjentow z cukrzyca typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo

wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Analiza Wptywu na Budzet Ptatnika, Krakéw 2022, s. 48-53.

6.3.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci Whnioskodawcy,

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci.
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Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza wrazliwosci, perspektywa NFZ, bez RSS

. . 8 Wydatki Wydatki na Wydatki na .
. . taczne wydatki - | Laczne wydatki - Wydatki . . _ . _ Wydatki
Wariant analizy e g::;zl;?fzrlama Scenariusz Scenariusz inkrementalne mI;;zgzir:It:Izne ‘éacg' 22(;22 é?:r:r: 22322 inkrementalne
nowy [zf] istniejacy [z1] [z4] EMPA [21] nowy [24] istniejacy [21] na Jardiance [z{]
Analiza Rok 1 230 432 770 143 579 237 86 853 533 53 779 236 100 140 360 37 670 564 62 469 796
podstawowa Rok 2 305 162 659 154 898 403 150 264 256 03 042 811 151 576 991 43 498 747 108 078 244
Rok 1 244 749 133 148 964 732 95 784 401 62 710 103 114 456 723 43 056 060 71 400 663
Rok 2 326 832 555 161 117 113 165 715 442 108 493 997 173 246 887 49 717 457 123 529 430
Rok 1 220 789 624 139 951 701 80 837 923 47 763 626 90 497 214 34043028 56 454 186
Rok 2 290 566 356 150 709 635 139 856 721 82 635 276 136 980 688 39309 979 97 670 710
Il. Bez
jednoczesnego Rok 1 233 096 332 143 579 237 89 517 096 89 517 096 141 653 349 37 670 564 103 982 784
rozszerzenia
wskazan dla innych
flozyn (DAPA, Rok 2 309 770 856 154 898 403 154 872 452 154 872 452 223398 114 43 498 747 179 899 367
CANA)
Rok 1 230 432 770 143 579 237 86 853 533 53 779 236 100 140 360 37 670 564 62 469 796
Rok 2 305 162 659 154 898 403 150 264 256 93 042 811 151 576 991 43 498 747 108 078 244
Rok 1 230 432 770 143 579 237 86 853 533 53 779 236 100 140 360 37 670 564 62 469 796
Rok 2 305 162 659 154 898 403 150 264 256 93 042 811 151 576 991 43 498 747 108 078 244
VI. Struktura STD Rok 1 468 701 848 381 848 314 86 853 533 53 779 236 100 140 360 37 670 564 62 469 796
na podstawie
bada”éEgMPA' Rok 2 551 833 620 401 569 364 150 264 256 93 042 811 151 576 991 43 498 747 108 078 244
VII. Brak Rok 1 253 582 107 152 287 499 101 294 607 62 455 008 100 140 360 37 670 564 62 469 796
uwzglednienia
oszczednosci w Rok 2 340 202 544 164 953 961 175 248 584 108 052 660 151 576 991 43 498 747 108 078 244
kosztach STD
VIIl. Brak Rok 1 230 472 229 143 594 080 86 878 149 53 794 024 100 140 360 37 670 564 62 469 796
uwzglednienia
oszczednosci w. Rok 2 305 222 385 154 915 543 150 306 842 93 068 395 151 576 991 43 498 747 108 078 244
kosztach powiktan
Rok 1 229 499 298 143 579 237 85 920 061 29 839 032 72331492 37 670 564 34 660 928
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" - Lata obowigzywania gacene wydatki - | e wydatki : n ey inky;%dear:glne }]Agg i:rlj ::26} \\]Na);g iagrlj ::26} n URTREIY
Wariant analizy - Scenariusz Scenariusz inkrementalne i . " inkrementalne
decyzji ref. nowy [z4] istniejacy [21] 24] zwigzane z Scenariusz Scenariusz na Jardiance [z1]
wy Jacy EMPA [zi] nowy [z4] istniejacy [z1]
IX. Jednakowe
ekl oz Rok 2 303 547 670 154 898 403 148 649 267 51 624 151 103 465 203 43 498 747 59 966 456
rozszerzonych
wskazaniach
Rok 1 224 651 928 141 404 613 83 247 315 50 505 356 94 892 264 35 696 347 59 195 916
Rok 2 296 412 514 152 387 334 144 025 180 87 378 710 143 633 234 41 219 091 102 414 144
XI. Minimalny Rok 1 221 747 417 143 579 237 78 168 180 48 401 312 93 893 381 37 670 564 56 222 816
udziat flozyn w
rozszerzonych
wekazaniach Rok 2 290 136 233 154 898 403 135 237 830 83 738 530 140 769 167 43 498 747 97 270 420
XII. Maksymalny Rok 1 239 118 124 143 579 237 95 538 887 59 157 160 106 387 340 37 670 564 68 716 776
udziat flozyn w
rozszerzonych
wekazaniach Rok 2 320 189 084 154 898 403 165 290 681 102 347 092 162 384 816 43 498 747 118 886 069

Zrédto: Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Analiza Wptywu na Budzet Ptatnika, Krakéw 2022, s. 58-60.

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza wrazliwosci, perspektywa wspoélna, bez RSS

- - " Wydatki Wydatki na Wydatki na .
. . taczne wydatki - | Laczne wydatki - Wydatki . . - . _ Wydatki
Wariant analizy L g:g;;;??e/:vama Scenariusz Scenariusz inkrementalne |nlz<‘;ei;12ear:1tslzne é?:redr: Z?iﬁiz ‘éiredn' Z?iziz inkrementalne
nowy [zi] istniejacy [zi] [z4] EMPA [21] nowy [z1] istniejacy [z1] na Jardiance [zi]
Analiza Rok 1 751 562 743 472 807 868 278 754 875 169 064 834 315961 381 118 857 606 197 103 775
POESEENE Rok 2 991 829 889 509 559 425 482 270 463 292 497 040 478 253 478 137 246 602 341 006 875
Rok 1 765 879 105 478 193 363 287 685 742 177 995 702 330 277 743 124 243 101 206 034 642
Rok 2 1013499 785 515 778 135 497 721 649 307 948 227 499 923 373 143 465 312 356 458 061
Rok 1 737 246 380 467 422 372 269 824 008 160 133 967 301 645 018 113472 110 188 172 908
Rok 2 970 159 993 503 340 716 466 819 277 277 045 854 456 583 582 131 027 893 325 555 689
11l. Bez
jednoczesnego Rok 1 754 221 180 472 807 868 281 413 312 281 413 312 446 942 547 118 857 606 328 084 941
rozszerzenia
wskazan dla innych
flozyn (DAPA, Rok 2 996 429 219 509 559 425 486 869 794 486 869 794 704 862 420 137 246 602 567 615 818
CANA)
Rok 1 751 562 743 472 807 868 278 754 875 169 064 834 315961 381 118 857 606 197 103 775
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. . . Wydatki Wydatki na Wydatki na .
. . taczne wydatki - | Laczne wydatki - Wydatki . . . Wydatki
Wariant analizy Lt obown__qzywama qS(:en‘r:lvrli’usz chen‘gr)i’usz inkre%entalne I EmE Ene Jardlan_ce ) Jardlan_ce ) inkrexwentalne
decyzji ref. nowy [z1] istniejacy [21] 24] zwigzane z Scenariusz Scenariusz na Jardiance [z1]
wy Jacy EMPA [zi] nowy [z4] istniejacy [z1]
Rok 2 991 829 889 509 559 425 482 270 463 292 497 040 478 253 478 137 246 602 341 006 875
Rok 1 751 562 743 472 807 868 278 754 875 169 064 834 315 961 381 118 857 606 197 103 775
Rok 2 991 829 889 509 559 425 482 270 463 292 497 040 478 253 478 137 246 602 341 006 875
VI. Struktura STD Rok 1 1 235 638 703 956 883 827 278 754 875 169 064 834 315 961 381 118 857 606 197 103 775
na podstawie
bada”éEgMPA' Rok 2 1492 975 415 1010 704 951 482 270 463 292 497 040 478 253 478 137 246 602 341 006 875
VII. Brak Rok 1 795 589 796 489 369 860 306 219 936 185 565 034 315 961 381 118 857 606 197 103 775
uwzglednienia
PR Rok 2 1 058 471 233 528 683 799 529 787 435 321 043 838 478 253 478 137 246 602 341 006 875
kosztach STD
VIl Brak Rok 1 782 351 264 484 389 821 297 961 444 180 603 575 315 961 381 118 857 606 197 103 775
uwzglednienia
oszczednosci w
kosztach powiklan Rok 2 1038 432 792 522 933 275 515 499 517 312 460 078 478 253 478 137 246 602 341 006 875
IX. Jednakowe Rok 1 750 632 704 472 807 868 277 824 837 93 804 437 228 219 253 118 857 606 109 361 647
udziaty flozyn w
rozszerzonych
wskazaniach Rok 2 990 220 840 509 559 425 480 661 415 162 289 931 326 451 875 137 246 602 189 205 273
Rok 1 752 000 060 472 972 377 279 027 684 169 273 067 316 295 182 118 983 174 197 312 008
Rok 2 992 491 832 509 749 386 482 742 446 292 857 301 478 758 734 137 391 598 341 367 136
XI. Minimalny Rok 1 723 687 255 472 807 868 250 879 388 152 158 351 296 251 003 118 857 606 177 393 398
udziat flozyn w
rozszerzonych
wskazaniach Rok 2 943 602 843 509 559 425 434 043 417 263 247 336 444 152 790 137 246 602 306 906 188
XIl. Maksymalny Rok 1 779 438 230 472 807 868 306 630 363 185 971 318 335 671 758 118 857 606 216 814 153
udziat flozyn w
rozszerzonych
wskazaniach Rok 2 1 040 056 935 509 559 425 530 497 510 321 746 745 512 354 165 137 246 602 375 107 563

Zrédto: Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Analiza Wptywu na Budzet Ptatnika, Krakéw 2022, s. 60—61.
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Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza wrazliwosci, perspektywa NFZ, z RSS

A q_ . Wydatki Wydatki na Wydatki na .
. . Lata obowigzywania e wydatkl Lialeduz WY""’“" . e inkrementalne Jardiance - Jardiance - n Ui
Wariant analizy - Scenariusz Scenariusz inkrementalne o . . inkrementalne
decyzji ref. nowy [z1] istniejacy [21] [24] zwigzane z Scenariusz Scenariusz na Jardiance [21]
EMPA [z1] nowy [zf] istniejacy [z1]
Analiza Rok1
podstawowa Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
11l. Bez
jednoczesnego Rok 1
rozszerzenia
wskazan dla innych
flozyn (DAPA, Rok 2
CANA)
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
VI. Struktura STD Rok 1
na podstawie
badania EMPA-
REG Rok 2
VILI. Bre}k ) Rok 1
uwzglednienia
oszczednosci w
kosztach STD Rok 2
VIII. Br'?ik ) Rok 1
uwzglednienia
oszczednosci w
kosztach powiktan Rok 2
IX. Jednakowe
udzialy flozyn w Rok1
rozszerzonych
wskazaniach Rok 2
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wskazaniach

q f . Wydatki Wydatki na Wydatki na .
Wariant analizy Lt obowi__qzywania Lq(gcnei:,r)iﬁ:;kl Lq%zcnei:r)ilgsa;kl inkygédeantl(elllne I EmE Ene Jardian_ce ) Jardian_ce ) ink\rlZymdeantlt(aI\Ine
decyzji ref. nowy [z4] istniejacy [21] 24] zwigzane z Scenariusz Scenariusz na Jardiance [21]
wy Jacy EMPA [zi] nowy [z4] istniejacy [z1]
Rok 1
Rok 2
XI. Minimalny Rok 1
udziat flozyn w
rozszerzonych
wskazaniach Rok 2
XIl. Maksymalny Rok 1
udziat flozyn w
rozszerzonych Rok 2

Zrédto: Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Analiza Wptywu na Budzet Ptatnika, Krakéw 2022, s. 55-56.

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza wrazliwosci, perspektywa wspoélna, z RSS

Lata obowiazywania | £36Zne wydatki - | taczne wydatki - Wydatki inkyg%dear::(alllne JWa};gﬁatlrﬂ:ga- Jwa);gﬁatlrﬂ:ga- et
Wariant analizy d 132y Scenariusz Scenariusz inkrementalne 2 . " inkrementalne
ecyzji ref. nowy [z1] istnisjacy [1] z4] zwiazane z Scenariusz Scenariusz na Jardiance [z1]
y Jacy EMPA [z] nowy [zi] istniejacy [z1]

Analiza Rok 1

podstawowa Rok 2

Rok 1

Rok 2

Rok 1

Rok 2
11l. Bez

jednoczesnego Rok 1

rozszerzenia
wskazan dla innych

flozyn (DAPA, Rok 2
CANA)

Rok 1

Rok 2

Rok 1
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q f . Wydatki Wydatki na Wydatki na .
. . Lata obowigzywania | L36Zne Wydatki - | Laczne wydatki ey inkrementalne Jardiance - Jardiance - _Wydatki
Wariant analizy decyzji ref Scenariusz Scenariusz inkrementalne zwiazane z Scenariusz Scenariusz inkrementalne
nowy [zf] istniejacy [z1] [z4] EMPA [21] nowy [z1] istniejacy [z1] na Jardiance [z{]
Rok 2
VI. Struktura STD Rok 1
na podstawie
badania EMPA-
REG Rok 2
VII. Brak Rok 1
uwzglednienia
oszczednosci w
kosztach STD Rok 2
VIII. Brak Rok 1
uwzglednienia
oszczednosci w
kosztach powiktan Rok 2
IX. Jednakowe Rok 1
udziaty flozyn w
rozszerzonych
wskazaniach Rok 2
Rok 1
Rok 2
XI. Minimalny
udziat flozyn w Rok 1
rozszerzonych
wskazaniach Rok 2
XIl. Maksymalny Rok 1
udziat flozyn w
rozszerzonych
wskazaniach Rok 2

Zrédto: Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Analiza Wptywu na Budzet Ptatnika, Krakéw 2022, s. 56-58.
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6.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych, jednak nalezy podkreslié,
ze poprawnos¢ modelu Wnioskodawcy jest zwigzana z wieloma ograniczeniami, wsrdd ktérych najistotniejsza
jest niepewno$¢ zwigzana z liczebnos$cig populacji docelowej. Jak zaznaczono w rozdziatach dotyczgcych AKL
i AE, niepewnosci dotyczg takze korzysci klinicznych, co moze wigza¢ sie z innym niz przedstawiono wplywem
na stosowanie pozostatych lekdéw przeciwcukrzycowych. Wymienione niepewnosci powinny zosta¢ wziete pod
uwage w RSS.

6.4. Komentarz Agencji

Celem niniejszej analizy byto okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze $rodkéw publicznych w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Jardiance
(empagliflozyna) u pacjentow z cukrzycg typu 2 stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako:

e potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

e uszkodzenie innych narzgddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub

e obecnosc¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposrdd: wiek 255 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc.

Zatozenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej zostaty zaczerpniete z analizy wplywu na budzet dla
produktu leczniczego Forxiga, ktéry byt wczesniej oceniany w Agencji. Oszacowania dla tego leku wykluczaty
jednak pacjentéw z uszkodzeniem nerek (eGFR<60 ml/min), co nie jest wtasciwe w przypadku wnioskowanej
technologii, ktéra moze by¢ stosowana u pacjentéw z eGFR o wartosci 230 ml/min. Ponadto oszacowanie pomija
istotng czes$¢ pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym zdefiniowanym we wskazaniu
refundacyjnym. Zgodnie z oszacowaniami dla produktu leczniczego Forxiga, uwzgledniono jedynie kryterium
dotyczace potwierdzonej choroby sercowo-naczyniowej rozumianej jako zdarzenia kliniczne wymienione
w badaniu, na ktérym oparto ocene technologii Forxiga. Nie uwzgledniono natomiast pacjentéw, u ktérych moga
wystgpi¢ inne niz zatozono zdarzenia kliniczne, a takze spetniajgcych pozostate kryteria bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego, co w znacznym stopniu moze wptywa¢ na niedoszacowanie liczebno$ci populaciji
docelowej. Ponadto nie przedstawiono sposobu wyszukiwania oraz kryteriow wyboru zrédet danych
epidemiologicznych.

Whnioskodawca w szacowaniu oszczednosci wynikajgcych ze zmniejszonego zuzycia lekow wykorzystat dane
dotyczace struktury zuzycia lekéw przez pacjentéw przyjmujacych empagliflozyne, bez wzgledu na dawke, mimo
dostepnych danych dla populacji przyjmujacej empaglifiozyne w dawce 10 mg. Ze wzgledu na fakt,
ze wg Wnioskodawcy pacjenci bedg stosowa¢ 10 mg empagliflozyny dziennie, wtasciwym podejsciem bytoby
wykorzystanie wynikéw dla tej dawki.

W dostarczonej przez Wnioskodawce analizie wptywu na budzet, koszty dobowe lekow z grupy STD zostaty
wyznaczone w oparciu o0 DDD, natomiast koszty dobowe empagliflozyny obliczono zaktadajgc, ze pacjenci bedg
stosowac jg w dawce 10 mg dziennie (DDD wg WHO wynosi 17,5 mg). Takie postepowanie prowadzi do zanizenia
kosztow empagliflozyny wzgledem kosztéw lekéw z grupy STD.

Analiza wplywu na budzet wykazata, Zze objecie refundacja leku Jardiance spowoduje
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Zaproponowane przez Wnioskodawce rozwigzanie, ktére ma na celu wygenerowanie 0szczednosci
umozliwiajgcych pokrycie kosztéw refundacji produktu leczniczego Jardiance we wskazaniu wskazanym
we wniosku, polega

Tabela 46. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Rok Koszty inkrementalne z AWB Oszczednosci oszacowane Bilans wydatkéw
(wariant podstawowy z RSS) [PLN] w AR [PLN] y
1
2

AR — analiza racjonalizacyjna.

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co
najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym —
Analiza Racjonalizacyjna, Krakéw 2022, s. 7-9.
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8. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

Dnia 5 sierpnia 2022 r. analitycy Agencji przeprowadzili przeszukanie stron internetowych zagranicznych agencji
HTA w celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych empagliflozyny
(Jardiance) we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2 (wzieto pod uwage rekomendacje dotyczgce terapii
skojarzonej, w szczegoélnosci w populacji z ryzykiem sercowo-naczyniowym — jezeli rekomendacja dotyczyta kilku
wskazan, przedstawiono te jej czes$¢, ktéra odnosita sie do wskazania obejmujgcego ryzyko sercowo-
naczyniowe).

Przeszukano nastepujgce strony internetowe zagranicznych agencji HTA:
e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

¢ Walia — http://www.awmsg.org/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/
o Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — https://www.pbs.gov.au/pbs/home
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Zastosowano stowa kluczowe: empagliflozin, Jardiance.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 12 rekomendacji z 8 organizacji. Wszystkie odnalezione rekomendacje
dotyczyly oceny stosowania empaglifiozyny w cukrzycy typu 2. Szczegdtowe wskazania stosowania
empagliflozyny roznity sie w zakresie uwzglednianych skojarzen z innymi lekami i dodatkowymi kryteriami
klinicznymi, kitére muszg zosta¢ spetnione w celu zastosowania leczenia oceniang technologig. Cztery
organizacje (NICE, CADTH, G-BA, PTAC) wydaty rekomendacje dotyczace leczenia pacjentow z cukrzycg typu
2 i rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg lub ryzykiem sercowo-naczyniowym. Wydane rekomendacje w tym
wskazaniu byly pozytywne, nalezy jednak podkresli¢, ze wiekszos¢ z nich Scisle okresla populacje docelowg w
zakresie choroby sercowo-naczyniowej/ryzyka sercowo-naczyniowego.

Tabela 47. Przeglad rekomendacji refundacyjnych dotyczacych empagliflozyny

r.gam.zaqa . Wskazanie Wynik oceny Tre$é i uzasadnienie
rok kraj/region/zasieg
National Institute for W terapii Pozytywna Rekomendacja:
Health and Care skojarzonej w e W schemacie podwdjnej terapii w potgczeniu z metforming jest
Excellence kleczenlu zalecana jako opcja leczenia cukrzycy typu 2, tylko wtedy, gdy:
(NICE) cukrzycy typu 2 o sulfonylomocznik jest przeciwwskazany lub nie jest
2018 tolerowany, lub
Wielka Brytania o u danej osoby wystepuje znaczne ryzyko hipoglikemii lub jej
nastepstw.

o W schemacie potréjnej terapii jest zalecany jako opcja w
leczeniu cukrzycy typu 2 w pofgczeniu z:

o metforming i sulfonylomocznikiem lub
o metforming i tiazolidynedionem.

o W potgczeniu z insuling z innymi lekami przeciwcukrzycowymi
lub bez nich jest zalecany jako opcja w leczeniu cukrzycy typu 2.

e Osoby otrzymujace obecnie leczenie empagliflozyng rozpoczete
w ramach NHS, ktore nie jest dla nich zalecane przez NICE w
niniejszych wytycznych, powinny mieé mozliwos¢
kontynuowania leczenia do czasu, gdy one i ich klinicysta z NHS
uznaja, ze nalezy je przerwac.

Uzasadnienie:

W 2015 r. Jardiance otrzymat pozytywng rekomendajce, w ktorej
uzasadniono, ze koszty i efekty inkrementalne (QALYs) w
poréwnaniu empaglifiozyny i jej kluczowych komparatoréw —
kanagliflozyny, dapagliflozyny i sitagliptyny byly niewie kie, dlatego
empagliflozyna powinna by¢ zalecana dla tych samych populaciji.
Rekomendacje zaktualizowano w 2018 r. zaznaczajgc w
uzasadnieniu, ze pojawity sie nowe dane sugerujgce, ze
empagliflozyna moze by¢ skuteczna w zmniejszaniu zdarzen
sercowo-naczyniowych u oséb z cukrzycg typu 2 z wysokim
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Organizacja . . A
.g i J . Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
rok kraj/region/zasieg
ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych, a osoby obcigzone tym
ryzykiem stanowig podgrupe populacji dotychczas objetej
zaleceniem.
Healthcare W terapii Pozytywna z Rekomendacja:
Improvement skojarzonej w ograniczeniami Leczenie cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii u
Scotland leczeniu dorostych jako dodatkowa terapia skojarzona: w skojarzeniu z
(HIS) cukrzycy typu 2 innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi poziom glukozy, w
Scottish Medicines tym z insuling, gdy te, wraz z dietg i wysitkiem fizycznym, nie
Consortium zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii.
2014 Ograniczenie SMC: do stosowania w nastepujgcych sytuacjach:
Szkocja e terapia podwdjna w potgczeniu z metforming, gdy

sulfonylomocznik jest nietolerowany,

e terapia potrojna w potgczeniu z metforming i standardowym
leczeniem,

e dodatek do insulinoterapii jako potaczenie z insuling i
standardowym leczeniem.

Uzasadnienie:

Empaglifiozina byta lepsza od placebo pod wzgledem kontroli

glikemii w potgczeniu z réznymi lekami przeciwcukrzycowymi

(metformina; metformina plus sulfonylomoczn k; tiazolidinedion +

metformina; oraz insulina) i nie byta gorsza od sulfonylomocznika

w potaczeniu z metforming.

All Wales Medicines W terapii Produkt spetnit kryteria wykluczenia ze wzgledu na ocene NICE
Strategy Group skojarzonej w [TA 336].
(AWMSG) leczeniu
2016 cukrzycy typu 2 -
Walia
The Canadian Agency | Cukrzyca typu 2 Pozytywna Rekomendacija:
for Drugs & warunkowo e Dodanie do metforminy i sulfonylomocznika u pacjentéw z
Technologies in nieodpowiednig kontrolg gl kemii dla ktérych insulina nie jest
Health opcja.
(CADTH) Warunek:
2015 e Koszt planu lekowego leczenia empagliflozyng nie powinien
Kanada przekracza¢ kosztu planu leczenia najmniej kosztowng opcjg
sposrod inhibitoréw  kotransportera  sodowo-glukozowego 2
(SGLT-2) i inh bitora peptydazy dipeptydowej-4 (DPP-4).

Uzasadnienie:

e Jedno randomizowane badanie kontrolowane wykazato, ze
empagliflozina byta skutecznieja w poréwnaniu z placebo w
zakresie poprawy kontroli glikemii, zmniejszenia masy ciata i
obnizenia skurczowego ci$nienia krwi w ciggu 24 tygodni.

e Metaanaliza sugeruje, ze empaglifiozin ma skutecznos¢
podobng do innych inhibitoréw SGLT-2 i inhibitoréw DPP-4.

e Przy przedstawionej cenie (2,62 USD za tabletkg 10 mg lub 25
mg) koszt leczenia empagliflozyng (2,62 USD za tabletke 10 mg
lub 25 mg) jest taki sam jak kanagliflozyng (2,62 USD na dzien),
nizszy niz sitagliptyng (2,98 USD na dzien) i wyzszy niz
linagliptyng (2,25 do 2,55 USD na dzien).

The Canadian Agency Zapobieganie Pozytywna Rekomendacja:
for Drugs & $miertelnosci z Empaglifiozina powininna byé refundowana jako uzupetnienie
Technologies in przyczyn diety, c¢wiczen fizycznych i standardowej terapii w celu
Health Sercowo- zmniejszenia czestosci wystepowania zgondéw z przyczyn
(CADTH) naczyniowych w sercowo-naczyniowych u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i
2016 cukrzycy typu 2 stwierdzong chorobg sercowo-naczyniowg, u ktérych kontrola
Kanada glikemii jest niewystarczajgca, jesli spetnione sg nastepujace

kryteria:

e pacjenci majg nieadekwatng kontrole glikemii
odpowiedniej proby stosowania metforminy;

e pacjenci majg ustalong chorobe sercowo-naczyniowg zgodnie z
definicjg w badaniu EMPA-REG OUTCOME.

Uzasadnienie:

e W badaniu EMPA-REG OUTCOME empagliflozina w dawce 10
mg i 25 mg okazata sie bezpieczna i zmniejszata Smiertelnos¢ z
przyczyn sercowo-naczyniowych, gdy byla stosowany jako

pomimo
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uzupetnienie standardowej terapii i zmniejszat $miertelnos¢ z
powodu choréb uktadu krazenia, gdy byta stosowana jako
uzupetnienie standardowych lekéw przeciwcukrzycowych u
pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko
wystgpienia choroby sercowo-naczyniowej, w poréwnaniu z
placebo. Wplyw empaglifloziny na zawat serca, udar moézgu,
hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca, nerki lub innych
zdarzen m kronaczyniowych jest niejasny, biorgc pod uwage
ograniczenia badania EMPA-REG OUTCOME.
o Model ekonomiczny przedstawiony przez producenta wskazywat
na duze prawdopodobienstwo optacalnosci empagliflozyny, a
ograniczenia modelu najprawdopodobniej nie wptyng znaczaco
na zmiane szacowanego inkrementalnego stosunku kosztéw do
uzytecznosci.
Haute Autorité de Cukrzyca typu 2 | Pozytywna/Negatywna | Rekomendacja pozytywna:
Sainteé w postepowaniu z pacjentami z cukrzycg typu 2, niedostatecznie
(HAS) kontrolowana:
Francja e w potgczeniu z metforming
2016 e w pofgczeniu z metforming i sulfonylomocznikiem lub z
metforming i insuling.
Uzasadnienie:
Znaczna korzy$¢ z zastosowania Jardiance w terapii podwojnej z
metforming oraz w terapii potréjnej w potgczeniu z metforming |
sulfonylomocznikiem lub w skojarzeniu z metforming i insuling,
Rekomendacja negatywna:
w postepowaniu z pacjentami z cukrzycg typu 2, niedostatecznie
kontrolowang jako monoterapia i jako terapia dwulekowa z
pochodng sulfonylomocznika lub z insuling.
Uzasadnienie:
Jardiance nie zapewnia zadnej klinicznej wartosci dodane;.
Haute Autorité de Cukrzyca typu 2 Negatywna Rekomendacja:
Sainté (reewaluacja) W leczeniu niedostatecznie kontrolowanej cukrzycy typu 2 jako
(HAS) uzupetnienie diety i ¢wiczen fizycznych, jako monoterapia i jako
Francja dodatek do innych produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu
2019 cukrzycy, w tym insuliny.
Uzasadnienie:
Niewystarczajgca korzy$¢ kliniczna uzasadniajgca refundacje w
leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 ze wzgledu na nowe dane
dotyczgce bezpieczenstwa.
Haute Autorité de Cukrzycy typu 2 | Pozytywna/Negatywna | Rekomendacja pozytywna:
Sainte e Terapia dwulekowa w potgczeniu z metforming lub pochodng
(HAS) sulfonylomocznika,
Francja e terapia tréjlekowa w potgczeniu z metforming i pochodnag
2020 sulfonylomocznika lub metforming i insuling.
Uzasadnienie:
Korzys¢ kliniczna ze stosowania Jardiance jest:
e znaczna w leczeniu dorostych z cukrzycg typu 2
niewystarczajgco kontrolowang metforming lub pochodng
sulfonylomocznika w monoterapii, jako uzupetienie diety i
wysitku fizycznego.
Rekomendacja negatywna:
o Monoterapia oraz terapia dwulekowa w potgczeniu z insuling;
niewystarczajgce, aby uzasadni¢ pokrycie kosztow ze $rodkéw
publicznych w Swietle dostepnych alternatyw w postaci monoterapii
i terapii podwojnej z insuling.
Uzasadnienie:
Korzys¢ kliniczna jest niewystarczajgca aby uzasadnic¢
finansowanie ze $rodkéw publicznych biorgc pod uwage dostepne
alternatywy.
Gemeinsamer Cukrzyca typu 2 Rekomendacja:
Bunse(zeilé;s)chuss o terapia skojarzona:
Niemme Pozytywna o w skojarzeniu z innymi lekami obnizajgcymi stezenie glukozy
2016y we krwi, w tym z insuling, jesli te wraz z dietg i ¢wiczeniami
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fizycznymi nie sg wystarczajgce do kontroli stezenia glukozy
we Krwi.
Uzasadnienie:
U pacjentdéw z jawng chorobg sercowo-naczyniowg stwierdzono
znaczng dodatkowag korzysé ze stosowania leku Jardiance w
leczeniu skojarzonym z metforming lub innymi lekami
przeciwcukrzycowymi (z wylgczeniem insuliny w ramach terapii
dwulekowej).
Pharmaceutical Cukrzyca typu 2 Pozytywna Rekomendacja:
BeneflltDsBSScheme warunkowo ¢ w skojarzeniu z metforming lub pochodng sulfonylomocznika,
AL(JstraI)ia e w pofgczeniu z insuling, z lub bez z metforminy,
e w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika
2014 (terapia trojlekowa)
2015 gdy stan nie moze by¢ odpowiednio kontrolowany przez leczenie
2015a metforming i sulfonylomocznikiem oraz pacjent musi mie¢ lub miat,
pomiar HbA1c wigkszy niz 7% przed rozpoczeciem stosowania
inh bitora peptydazy dipeptydowej 4 (gliptyny), tiazolidinedionu
(glitazonu), glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP1) lub inh bitora
kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2)); lub pacjent musi
mie¢ lub mial, w przypadku gdy pomiar HbA1c jest klinicznie
niewtasciwy, stezenie glukozy we krwi wigksze niz 10 mmol/l w
ponad 20% badan w okresie 2 tygodni przed rozpoczeciem
stosowania gliptyny, glitazonu, glukagonopodobnego peptydu-1
lub inhibitora SGLT2.
Pharmacology and Cukrzyca typu 2 Pozytywna Rekomendacja:
Therapeutics Pozytywna decyzja o finansowaniu u pacjentéw z wysokim
Advisory Committee ryzykiem powiktan sercowych i nerkowych spetniajgcych
(PTAC) nastepujgce kryteria:
2021

e pacjent ma cukrzyce typu 2; oraz
o ktorekolwiek z ponizszych:
o pacjent jest Maorysem lub innym pochodzeniem etnicznym
Pacyfiku; lub
o pacjent ma wczesniej istniejgca chorobe sercowo-naczyniowg
lub réwnowazne ryzyko*; lub
o pacjent ma bezwzgledne 5-letnie ryzyko choroby sercowo-
naczyniowej wynoszace 15% Ilub wiecej, zgodnie z
zatwierdzonym  kalkulatorem oceny ryzyka sercowo-
naczyniowego; lub
o pacjent ma wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe w ciggu
catego zycia z powodu rozpoznania cukrzycy typu 2 w
dziecinstwie lub jako mtody dorosty; lub

o pacjent ma cukrzycowg chorobe nerek**; oraz

e docelowa wartosé¢ HbA1c (53 mmol/mol lub mniej) nie zostata
osiggnieta pomimo regularnego stosowania doustnych lekow
przeciwcukrzycowych i/lub insuliny co najmniej jednego leku
obnizajgcego stezenie glukozy we krwi (np. metforminy,
wildagliptyny lub insuliny) przez co najmniej 6 3 miesigcy ; oraz

e leczenie nie bedzie stosowane w potagczeniu z finansowanym
[agonistg GLP-1/inhibitorem SGLT-2].

* Definiowane jako: przebyty przypadek choroby sercowo-
naczyniowej (tji. dusznica bolesna, zawal mie$nia sercowego,
przezskorna interwencja wiefncowa, pomostowanie aortalno-
wiencowe, przemijajgcy atak niedokrwienny, udar niedokrwienny,
choroba naczyn obwodowych), zastoinowa niewydolno$¢ serca lub
rodzinna hipercholesterolemia.

**  Definiowane jako: utrzymujgca sie abuminuria (stosunek
albumin:kreatynina wiekszy lub réwny 3 mg/mmol, w co najmniej
dwdch z trzech probek w okresie 3-6 miesiecy) i/lub eGFR mnigjszy
niz 60 ml/min/1,73 m2 w przypadku cukrzycy, bez alternatywne;j
przyczyny).

Uzasadnienie:

Decyzja powstata na podstawie zapytania ofertowego,
dotyczgcego leczenia w trzech roznych klasach lekéw na cukrzyce
typu 2. Byla przedmiotem konsultacji na podstawie ktérych
ustanowiono kryteria finansowania ukierunkowane na leczenie
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0s6b z cukrzyca typu 2, ktére sg narazone na wysokie ryzyko
powiktan sercowych i nerkowych.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

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

Tabela 48. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

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

Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy 99% 99% nie dotyczy
Dania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

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

Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Holandia 100%/cena dla szpitala nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia 100% nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja 100% nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

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

*Pogrubieniem czcionki zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce lek Jardiance jest obecnie refundowany w 5 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych), w tym tylko w jednym kraju o zblizonym do Polski PKB — Stowacja. Poziom jego
refundacji w wiekszosci wyszczegodlnionych krajow wynosi 100%. Jedynie w Czechach wynosi on 99%.
W zadnym kraju nie wprowadzono instrumentu dzielenia ryzyka. W czterech z wyszczegdlnionych krajow
minimalna cena zbytu netto leku jest wyzsza niz proponowana przez Wnioskodawce cena zbytu netto. Nizszg
cene zbytu netto leku odnotowano na Wegrzech.
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10. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujacych pacjentow

W toku prac Agencja otrzymata 2 opinie dotyczgce stosowania produktu leczniczego Jardiance
we wnioskowanym wskazaniu od Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (reprezentowanego przez Panig
Prezes prof. dr hab. n. med. Dorote Zozulinskg-Zidtkiewicz) oraz od Polskiego Stowarzyszenia Diabetykow
(reprezentowanego przez Panig Prezes Anne Sliwiniska).

Opinie te zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Szczegoly opinii zostaty przedstawione w tabelach ponizej.

Tabela 49. Opinia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) dot. stosowania leku Jardiance
we wnioskowanym wskazaniu

Opinia PTD w zakresie danych epidemiologicznych dotyczacych ocenianego wskazania

Odsetek os6b, u ktorych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu
jej refundacja

Liczba nowych zachorowan w ciggu

Obecna liczba chorych w Polsce
roku w Polsce

W Polsce w 2018 r. byto 2,86 min

dorostych chorych na cukrzyce, z tego Rejestrowana chorobowos$¢ w okresie
~90% nalezy szacowac z cukrzyca typu 2013-2017 rosta kazdego roku $rednio o 40%***
2 tj. ~2,5 mIn*; z tego spetniajgcych 3,7%**

wskazanie * i *** ~1 min.

Opinia PTD w zakresie efektow zdrowotnych zwiazanych z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawanych za istotne
klinicznie punkty koncowe

Istotny klinicznie punkt koncowy Minimalna réznica odczuwalna przez chorego
e zdarzenia sercowo-naczyniowe (zawat serca, udar moézgu)
zakonczone lub niezakornczone zgonem e cukrzyca typu 2 Zle kontrolowana metabolicznie indukuje
* przedwczesny zgon z jakiegokolwiek powodu upacjenta objawy hipergl kemii m.in. zmeczenie, poliurie,
o epizody hipoglikemii polidypsje. Przewlekta hipergl kemii prowadzi do rozwoju i progresji
« amputacje z powodu zespotu stopy cukrzycowej przewlektych powiktan cukrzycy. Odczuwanym przez chorego
powikfaniem jest m.in. posta¢ boélowa neuropatii cukrzycowej

Okreslenie przez PTD wszystkich wskazan, w ktorych jest mozliwe (klinicznie akceptowalne) stosowanie wnioskowanej
technologii medycznej oraz oszacowanie dla populacji w Polsce: chorobowosci, zapadalnosci, umieralnosci i $miertelnosci
wraz z wskazaniem zrodet

Zgodnie z Zaleceniami miedzynarodowymi oraz Zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego:

Pacjent z cukrzyca typu 2 bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, niezaleznie od kontroli glikemii, powinien otrzymaé¢ dwu-
lekowg terapie, przy braku przeciwwskazan, tj. razem z metforming + inhibitor SGLT-2 (preferowana terapia u oséb z niewydolnoscig serca
i przewlekta chorobg nerek z albuminurig) lub + analog GLP-1 (preferowany ukiad przy wspédfistniejacej chorobie o podiozu
miazdzycowym).

Dotaczenie empagliflozyny do monoterapii przeciwhiperglikemicznej:

e dofgczenie empagliflozyny do metforminy

dotgczenie empagliflozyny do inhibitora DPP-4

dotgczenie empagliflozyny do pochodnej sulfonylomoczn ka (PSM)

dotgczenie empagliflozyny do agonisty receptora dla GLP-1

dotgczenie empagliflozyny do pioglitazonu (przeciwwskazaniem dla pioglitazonu jest m.in. niewydolno$¢ serca)

¢ dofgczenie empagliflozyny do insuliny

Dotaczenie empagliflozyny jako trzeciego leku, do wczesniejszej terapii dwu-lekowej tj. metformina + PSM/DPP-4i/agonista receptora dla
GLP-1/ Pioglitazon/insulina; przy nietolerancji lub przeciwwskazaniach do metforminy mozliwe ukfady lekowe: PSM + DPP-4i/ agonista
receptora dla GLP-1/Pioglitazon; DPP-4i + Pioglitazon/insulina bazowa; agonista receptora dla GLP-1+ Pioglitazon/insulina bazowa.
Dotaczenie empagliflozyny jako czwartego leku do terapii przeciwhiperglikemicznej tréj-lekowej tj. empagliflozyna + metformina + PSM +
DPP-4i/ agonista receptora dla GLP-1 + pioglitazon

Dla warunkow polskich szacowanie dla wskazania trudne — nie posiadam w dyspozycji danych pozwalajgcych na rzetelng odpowiedz.

Okreslenie przez PTD kluczowych przyczyn, dla ktérych, we wnioskowanym wskazaniu oceniana technologia powinna lub nie
powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych

Powinna: Nie powinna:

¢ redukcja umieralnosci ogéine;j

o redukcja ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych

e poprawa leczenia niewydolnosci serca z redukcjg hospitalizacji
z powodu zaostrzen niewydolnosci serca

e dziatanie nefroprotekcyjne, pozwalajgce na redukcje ryzyka
dializoterapii i zgonu z przyczyn nerkowych

Brak
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Wiasne stanowisko PTD w kwestii finansowania wnioskowanej technologii ze srodkoéw publicznych w ocenianym wskazaniu

Moje stanowisko jest zgodne z Zaleceniami Towarzystw diabetologicznych, w tym Zalecen PTD.

Uwazam, ze dysponujemy dowodami z badan RCT i Real-life potwierdzajgcymi celowo$¢ zwiekszenia dostepnosci do leczenia
przeciwhiperglikemicznego chorych na cukrzyce zgodnie z rekomendacjami towarzystw naukowych.

Wskazanie przez PTD lekéw stosowanych we wnioskowanym wskazaniu:

mozliwych do zastosowania:

rekomendowanych przez wytyczne
kliniczne:

stosowanych aktualnie w Polsce:

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2,
stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo
wysokim ryzykiem Sercowo-
naczyniowym — alternatywg dla
empagliflozyny jest dapaglifiozyna lub
kanaglifiozyna lub analog GLP-1
(liraglutyd lub semaglutyd lub dulaglutyd)

w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2,
stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
— alternatywg dla empagliflozyny jest
dapagliflozyna lub  kanagliflozyna lub
analog GLP-1 (liraglutyd lub semaglutyd
lub dulaglutyd)

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2,

stosujgcych  co najmniej
przeciwcukrzycowy, z

jeden

lek

niewystarczajgco

kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym — alternatywa
dla empaglifiozyny jest dapaglifiozyna Iub
kanagliflozyna lub analog GLP-1 (liraglutyd lub

semaglutyd lub dulaglutyd)

W ograniczonym wymiarze wzgledem potrzeb z racji limitowania refundacyjnego

Wskazanie przez PTD technologii medycznej, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej zostanie
zastagpiona, catkowicie lub czesciowo, przez wnioskowana technologie, jezeli zostanie ona objeta refundacja w ocenianym
wskazaniu (w tym brak aktywnego leczenia, obserwacja itp., jesli dotyczy)

W Polsce najczesciej w terapii przeciwhiperglikemicznej cukrzycy typu 2, dwu-lekowej , niezaleznie od ryzyka sercowo-naczyniowego
,stosowane sg metformina z PSM. Decydujg o tym m.in. koszty terapii

Opinia PTD w zakresie technologii opcjonalnych

Aktualnie
stosowane
technologie

medyczne

Odsetek pacjentéw stosujacych:

aktualnie

w przypadku
objecia refundacja
ocenianej
technologii

Technologia
najtansza

Technologia
najskuteczniejsza

Krotkie
uzasadnienie i/albo
odpowiednie
referencje
bibliograficzne

Terapia 2dwu-
lekowa:
metformina + PSM

~20% ~10% X - *

Terapia dwu-
lekowa:
metformina +
DPP-4inhibitor
(gliptyna)

~G50pkk* ~B0pkrx

Terapia dwu-

lekowa: )

metformina + ~19%*** ~19%0*** —

agonista receptora
dla GLP-1

Terapia dwu-
lekowa:
metformina + inny
niz empagliflozyna
inhibitor SGLT-2
(flozyna)

~1% ~0,5% - X xx

Opinia PTD w zakresie probleméw zwigzanych ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia

Wskazania refundacyjne limitujg mozliwos$¢ leczenia chorych na cukrzyce typu 2 zgodnie z rekomendacjami i zaleceniami towarzystw
naukowych m.in. ADA/EASD i PTD

Stosowanie pochodnych sulfonylomocznika, z wyjatkiem gliklazydu, przyczynia sie do niepozgdanego przyrostu masy ciata. Pochodne
sulfonylomocznika sg lekami hipoglikemizujgcymi, czyli ich stosowanie wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem hipoglikemii

Ograniczeniem dla terapii skojarzonej metformina lub pochodna sulfonylomocznika z pioglitazonem jest niewydolno$¢ serca,
rozpoznawana u ~co 10 chorego na cukrzyce typu 2 z grupy bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Terapia skojarzona z insuling zwigzana jest ze zwigkszonym ryzykiem hipoglikemii i wiekszg zmiennoscig glikemii

Opinie PTD w zakresie rozwigzan zwigzanych z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby poprawic¢ sytuacje pacjentow
w omawianym wskazaniu

Whprowadzenie i realizacja systemowej edukacji chorych od momentu rozpoznania cukrzycy oraz motywacja do zdrowych zachowan
behawioralnych i realizowania zalecanej farmakoterapii prowadzona przez Zespdt terapeutyczny. Realizacja ustrukturyzowanych
programéw edukacji diabetologicznej jako finansowanego $wiadczenia zdrowotnego.

Decyzje o rozszerzeniu refundacji lekéw, ktérych zastosowanie u chorych na cukrzyce typu 2 bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego wplywa na poprawe rokowania i modyf kuje przebieg choroby pozwalajac na bezpieczniejszg i skuteczniejszg terapie
przeciwhiperglikemiczna dot. analogéw GLP-1, inh bitoréw SGLT-2.

Poprawa w zakresie struktury organizacji opieki nad chorym na cukrzyce — udana realizacja projektu opieki koordynowane;.
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Wskazanie przez PTD potencjalnych problemoéw, jakie dostrzegaja w zwiazku ze stosowaniem ocenianej technologii

Zastosowanie ocenianej technologii u pacjenta z btednie postawionym rozpoznanie cukrzycy typu 2 moze odsung¢ w czasie zastosowanie
wiasciwej dla cukrzycy typu 1 terapii.

Potencjalnych probleméw mozna unikngé wyznaczajgc wskazowki pozwalajgce na zasadng kwalifikacje do terapii, nawet o proste
wskazniki takie jak: wywiad, wartosci glikemii w samokontroli, wartos¢ HbA1c, wyktadniki bezwzglednego niedoboru insuliny

Wskazanie przez PTD mozliwosci naduzyé/niewlasciwego zastosowania zwigzanych z objeciem refundacja ocenianej
technologii

Przy zatozeniu, ze oceniana technologia bedzie stosowana zgodnie z zaleceniami klinicznymi, objecie jej refundacjg nie zagraza
naduzyciami.

W zwigzku z ograniczeniami refundacyjnymi nieznajomosc tych kryteriow przez lekarzy, moze by¢ powodem niezamierzonego btedu
wypisania leku, jako refundowanego, osobie poza wskazaniami do refundaciji

Wskazanie przez PTD grup pacjentéw o specyficznej charakterystyce (tj. subpopulacji), ktére moga bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej technologii

e Chorzy na cukrzyce typu 2 z bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym -jak wskazujg wyniki badan RCT-skorzystajg na ocenianej
technologii.

e Szczegdlng grupg sg chorzy z niewydolnoscig serca i/lub z przewlekig chorobg nerek

» Kolejng grupa sa chorzy na cukrzyce typu 2 u ktérych wystgpienie hipoglikemii stanowi szczegolne zagrozenie dla zdrowia i zycia dot.
osob w wieku podesztym, chorych z powiktaniami sercowo-naczyniowymi, chorych z chorobami neurodegeneracyjnymi, chorych u
ktorych z racji wykonywanego zawodu nalezy zminimalizowac/wyeliminowaé ryzyko hipogl kemii (np. kierowcy, praca na wysokosci itp.)

Wskazanie przez PTD grup pacjentéw o specyficznej charakterystyce (tj. subpopulacji), ktére nie skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

Nie skorzystajg na terapii Ci, ktérzy z powodéw klinicznych nie moga przyjmowaé inhibitoréw SGLT-2 np. chorzy z duzym ryzykiem
cukrzycowej kwasicy ketonowej; chorzy z ciezkimi, nawracajgcymi infekcjami uro-genitalnymi

Wskazanie przez PTD dowodéw naukowych (badan lub rejestréow klinicznych, opracowan wtérnych jak przeglady
systematyczne, raporty oceny technologii medycznych, wytyczne praktyki klinicznej itp.), ktére powinny zosta¢ uwzglednione
W niniejszym procesie

Tak, m.in.:

e Palmer SC, Tendal B, Mustafa RA, Vandvik PO, Li S, Hao Q, Tunnicliffe D, Ruospo M, Natale P, Saglimbene V, Nicolucci A, Johnson
DW, Tonelli M, Rossi MC, Badve SV, Cho Y, Nadeau-Fredette AC, Burke M, Faruque LI, Lloyd A, Ahmad N, Liu Y, Tiv S, Millard T,
Gagliardi L, Kolanu N, Barmanray RD, McMorrow R, Raygoza Cortez AK, White H, Chen X, Zhou X Liu J, Rodriguez AF, Gonzalez-
Colmenero AD, Wang Y, Li L, Sutanto S, Solis RC, Diaz Gonzalez-Colmenero F, Rodriguez-Gutierrez R, Walsh M, Guyatt G, Strippoli
GFM. Sodium-glucose cotransporter protein-2 (SGLT-2) inhibitors and glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists for type 2
diabetes: systematic review and network meta-analysis of randomised controlled trials.

e BMJ. 2021 Jan 13;372:m4573. doi: 10.1136/bmj.m4573

e Zannad F, Ferreira JP, Pocock SJ, Anker SD, Butler J, Filippatos G, Brueckmann M, Ofstad AP, Pfarr E, Jamal W, Packer M. SGLT2
inhibitors in patients with heart failure with reduced ejection fraction: a meta-analysis of the EMPEROR-Reduced and DAPA-HF trials.
Lancet. 2020 Sep 19;396(10254):819-829. doi: 10.1016/S0140-6736(20)31824-9

e Tsapas A, Avgerinos |, Karagiannis T, Malandris K, Manolopoulos A, Andreadis P, Liakos A, Matthews DR, Bekiari E. Comparative
Effectiveness of Glucose-Lowering Drugs for Type 2 Diabetes: A Systematic Review and Network Meta-analysis. Ann Intern Med. 2020
Aug 18;173(4):278-286. doi: 10.7326/M20-0864.

e McGuire DK, Shih WJ, Cosentino F, Charbonnel B, Cherney DZI, Dagogo-Jack S, Pratley R, Greenberg M, Wang S, Huyck S, Gantz |,
Terra SG, Masiukiewicz U, Cannon CP. Association of SGLT2 Inhibitors With Cardiovascular and Kidney Outcomes in Patients With
Type 2 Diabetes: A Meta-analysis. JAMA Cardiol. 2021 Feb 1;6(2):148-158. doi: 10.1001/jamacardio.2020.4511

Wskazanie przez PTD priorytetéw zdrowotnych, z ktérymi zwigzane jest sastosowanie wnioskowanej technologii w ocenianym
wskazaniu wraz z uzasadnieniem

Priorytety zdrowotne: Uzasadnienie:

Zmniejszenie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, protekcja w
niewydolnosci serca, zmniejszenie ryzyka zgonu z powodu choréb
sercowo-naczyniowych

Skuteczne i bezpieczne leczenie przeciwhipergl kemiczne, jakie daje
wnioskowana technologia:

o Choroby uktadu krazenia e poprawia rokowanie pacjentéw z chorobami nowotworowymi

o Choroby nowotworowe . glimingcja ryzyka hipoglikemii zmniejsza ryzyko wypadkéw
e Zapobieganie wypadkom i urazom oraz leczenie ich skutkéw I urazow o )
o Choroby zakazne e poprawa wyréwnania glikemicznego wplywa na lepsze rokowanie
« Zapobieganie otylosci i cukrzycy w przebiegg choréb zakaznych (dane z okresy papdemii CQVID—
« Opieka geriatryczna 19, wskazujace, ze chorzy ze zig kontrolg glikemii majg wieksze

ryzyko ciezkiego przebiegu choroby i zgonu z jej powodu.

e zwieksza szanse na redukcje nadmiernej masy ciata i zwigksza
szanse na osiggniecie redukcji masy ciata u chorych na cukrzyce
typu 2

e chorzy na cukrzyce typu 2 stanowig znaczacy odsetek populacji w
wieku podesziym
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Wskazanie przez PTD skutkéw nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowotnego wraz z uzasadnieniem

Skutki: Uzasadnienie:

Cukrzyca typu 2, niewystarczajgco kontrolowana metabolicznie z
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie
innych narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosé 3 lub wiecej gtéwnych
czynn kow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek =2 55 lat dla
mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu, otylo$¢, wigze sie z 2-3-krotnie wyzszym ryzykiem
przedwczesny zgon przedwczesnego zgonu; obniza jakos¢ zycia wielowymiarowo,
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji przewlekto$¢ i progresywny charakter choroby szczegodlnie przy
niezdolno$¢ do pracy wspdlistnieniu zaawansowanych przewlektych powiktan prowadzi do
przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba kalectwa i cierpienia z tego powodu (posta¢ bolowa neuropatii jest
obnizenie jakosci zycia powodem  cierpienia  fizycznego, retinopatia  proliferacyjna,
makulopatia sg powodem zaburzen widzenia do $lepoty wigcznie,
cukrzycowa choroba nerek i niewydolno$¢ nerek to najczestsze
wskazanie do leczenia dializami, zesp6t stopy cukrzycowej — to
szczegblne pow klanie bedace przyczyng ogromnej liczby
dokonywanych amputaciji). Choroby sercowo-naczyniowe sg
przyczyng ~70% zgonéw w populacji chorych na cukrzyce typu 2,
najczesciej przyczyna zgonu jest nagta Smier¢ sercowa, niewydolno$é
serca, zawat serca, udar mozgu.

Okreslenie przez PTD istotnosci wnioskowanej technologii medycznej wraz z uzasadnieniem

Istotnosé: Uzasadnienie:

e Zinman B, Wanner C, Lachin JM, Fitchett D, Bluhmki E, Hantel S,
Mattheus M, Devins T, Johansen OE, Woerle HJ, Broedl UC,
Inzucchi SE; EMPA-REG OUTCOME Investigators. Empagliflozin,
Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes. N Engl
J Med. 2015 Nov 26;373(22):2117-28.

e Fitchett D, Inzucchi SE, Cannon CP, McGuire DK, Scirica BM,
Johansen OE, Sambevski S, Kaspers S, Pfarr E, George JT,
Zinman B. Empagliflozin Reduced Mortality and Hospitalization for
Heart Failure Across the Spectrum of Cardiovascular Risk in the

° Zapobiegajaca przedwczesnemu Zgonowi EMPA-REG OUTCOME Trial. Circulation. 2019 Mar
12;139(11):1384-1395. doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.118.037778

e Verma S, Sharma A, Zinman B, Ofstad AP, Fitchett D, Brueckmann
M, Wanner C, Zwiener |, George JT, Inzucchi SE, Butler J, Mazer
CD. Empagliflozin reduces the risk of mortality and hospitalization
for heart failure across Thrombolysis In Myocardial Infarction Risk
Score for Heart Failure in Diabetes categories: Post hoc analysis of
the EMPA-REG OUTCOME trial. Diabetes Obes Metab. 2020
Jul;22(7):1141-1150. doi: 10.1111/dom.14015

Inne uwagi PTD

Whioskowana technologia zgodna jest z obowigzujgcymi Zaleceniami klinicznymi opartymi na wielu, obiektywnych dowodach naukowych.
W mojej opinii, takie rozszerzenie refundacyjne wplynetoby istotnie na jakos¢ dlugoterminowej opieki nad chorym na cukrzyce typu 2
w Polsce, podnoszac jg znaczaco.

*Na podstawie Raportu NFZ 2019 r.

*ROZPOWSZECHNIENIE CUKRZYCY i KOSZTY NFZ — A.D. 2017

*** szacunki witasne

*xxx Raport Ocena dostepu do nowoczesnej farmakoterapii w cukrzycy typu 2 w $wietle rekomendacji klinicznych-analiza blisko 2 lata po
refundacji

Zrédto: Stanowisko towarzystwa naukowego w zakresie objecia refundacig i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Jardiance
(empagliflozinum) we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 50. Opinia Polskiego Stowarzyszenia Diabetykéw (PSD) dot. stosowania leku Jardiance we wnioskowanym
wskazaniu

Okreslenie przez PSD najbardziej dotkliwych objawéw wystepujacych u pacjentéw w ocenianym wskazaniu z punktu widzenia
chorego

Cukrzyca wigze sie z szeregiem objawdw uporczywych dla pacjenta, takich jak: wzmozone pragnienie, ostabienie i senno$é, zakazenia
skoéry lub uktadu moczowo-ptciowego, a dodatkowo jest to choroba postepujaca i nieodpowiednio leczona moze prowadzi¢ do wielu
powiktan m.in. retinopatii, nefropatii, zespotu stopu cukrzycowej czy wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego (udar mézgu, choroba
niedokrwienna serca, nadcisnienie tetnicze).
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Wskazanie przez PSD probleméw zwigzanych ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia

Pacjenci z cukrzyca typu 2 i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym nie majg obecnie dostepu do refundowanego leczenia zgodnego
z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2022 roku wskazuja, ze celem leczenia jest
utrzymanie wartosci docelowych HbA1c < 7%. Z tego powodu obecne ograniczenie refundacji flozyn do poziomu >8% jest niezgodne
z wytycznymi. Flozyny, w tym empaglifiozyna sg rekomendowane do stosowania jako preferowane u pacjentéw z ryzykiem sercowo-
naczyniowym jako dodane na wczesnym etapie leczenia. Aktualnie finansowane technologie medyczne — zgodnie z Obwieszczeniem MZ
w sprawie listy lekéw refundowanych w leczeniu cukrzycy typu 2 — ograniczajg sie¢ do metforminy, pochodnych sulfonylomocznika,
Inhibitoréw alfaglukozydazy, glukagonu oraz insulin. Dodatkowo, pacjenci juz stosujgcy insuling pozbawieni sg dostepu do refundowanego
leczenia flozynami.

Wskazanie przez PSD rozwigzan zwigzanych z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow
w omawianym wskazaniu

Jak wskazujg wytyczne kliniczne, u pacjentéw z cukrzyca typu 2 z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym istotne jest stosowanie lekow
o udowodnionym korzystnym wplywie na przezycie. Wyniki badania EMPAREG-OUTCOME jednoznacznie wskazuja, ze empaglifiozyna
dodana do standardowego leczenia pozwala na istotng statycznie 38% redukcje ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Dodatkowo, empagliflozyna prowadzi do 32% zmniejszenia ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny oraz 35% zmniejszenia ryzyka
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

Wskazanie przez PSD, odnosnie ktorych aspektéw choroby pacjenci oczekujg poprawy po zastosowaniu nowej technologii

Przede wszystkim zmniejszenie liczby zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych, ktére to sg najczesciej stwierdzanymi zgonami wsréd
osob z typem 2 cukrzycy (50-70% zgonow w tej grupie). Empagliflozyna tgczy w sobie nie tylko obnizanie poziomu glukozy we krwi, co
jest podstawowym celem leczenia cukrzycy, ale tez zmniejsza ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych. Tak wiec zycie chorych nie tylko
nabiera lepszej jako$ci, ale odczuwalnie si¢ wydtuza.

Wskazanie przez PSD jakie potencjalne problemy dostrzegaja w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii

Nie dostrzegam

Inne uwagi PSD

Brak

Zrédto: Stanowisko organizacji reprezentujgcej pacjentéw w zakresie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Jardiance (empagliflozinum) we wnioskowanym wskazaniu.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 24.06.2022 r., znak PLR.4500.1423.2022. 2.JDZ (data wptywu do AOTMIT 24.06.2022 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;i
Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Jardiance (empaglifiozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 tabletek, kod GTIN 05909991138509

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego, tj. w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2,
stosujgcych 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 narzgddw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie,
lub 3) obecnos$¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek =55 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢.

Whioskodawca wnioskuje o rozszerzenie dotychczasowego wskazania
Problem zdrowotny

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

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Jardiance we wnioskowanym wskazaniu
wskazat kontynuacje dotychczasowego leczenia (optymalizacja leczenia).

W opinii analitykow komparatorem dla ocenianej interwenciji, tj. empagliflozyny stosowanej w ramach terapii
dwulekowej i tréjlekowej, powinien by¢ inny schemat dwulekowy i tréjlekowy. Z uwagi na ograniczenia w refundaciji
za refundowany komparator nalezy uzna¢ schemat metformina + pochodne sulfonylomocznika, a nastepnie
metformina + pochodna sulfonylomocznika + insulina.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Whnioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje szerszg grupe pacjentéw niz badanie kliniczne wtgczone do
analizy. Do badania mogli by¢ kwalifikowani pacjenci z wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym definiowanym
poprzez wczesniejsze  wystgpienie u pacjenta okreslonych incydentéw  sercowo-naczyniowych
(wyszczegolnionych w AKL Whnioskodawcy na s. 52-53). Wskazanie refundacyjne obejmuje natomiast pacjentow
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, przy czym nie ogranicza kryterium potwierdzonej choroby
sercowo-naczyniowej do wybranych zdarzen klinicznych, umozliwia stosowanie leku u pacjentéw z uszkodzeniem
innych narzgdéw objawiajgcym sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, a takze
u pacjentow, u ktérych wystepuje obecno$¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych: wiek
=55 lat dla mezczyzn lub =60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otyto$¢. Brak jest
zatem badan dla szerokiej populacji docelowej, w ktdrej wnioskowany lek miatby by¢ stosowany.

Istotne statystycznie wyniki HR wskazuja, ze w badaniu EMPA-REG OUTCOME empagliflozyna w dawce 10 mg
stosowana w skojarzeniu z leczeniem standardowym wykazata wyzszo$¢ wzgledem komparatora w zakresie
zmniejszenia sSmiertelnosci bez wzgledu na przyczyne i $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
w zakresie czestosci hospitalizowania z powodu niewydolnosci serca lub z powodu niewydolnosci serca i zgonu
sercowo-naczyniowego. Dodatkowo istotng statystycznie wyzszos$¢ ocenianej interwencji wykazano réwniez dla
punktéw koncowych obejmujgcych: zdarzenia mikronaczyniowe — rozpoznanie lub pogorszenie nefropatii lub
Zgon sercowo-naczyniowy oraz nowe rozpoznanie lub pogorszenie nefropatii; kontrole glikemii — srednia zmiana
zawartosci HbA1C, dodanie dodatkowego leku hipoglikemizujgcego lub intensyfikacja dotychczasowej terapii
zwigzana z zastosowaniem ocenianego leczenia oraz srednia zmiana stezenia glukozy na czczo (FPG) wzgledem
wartosci wyjsciowych; kontrole masy ciata w zakresie $redniej zmiany masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych
oraz sredniej zmiany wartosci miernikdw otytosci i ottuszczenia ciata; kontrole cisnienia tetniczego krwi —
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; utrzymanie czynnosci nerek —
w zakresie Sredniej zmiany eGFR.

Badanie wigczone do AKL Wnioskodawcy charakteryzowato sie kilkoma istotnymi ograniczeniami.
W analizowanym badaniu pacjenci z grupy placebo uzyskali gorszg kontrole glikemii niz pacjenci w grupie
przyjmujacej empagliflozyne, co rodzi watpliwosci odnosnie prowadzenia optymalnej terapii przeciwcukrzycowe;j
w tej grupie pacjentéw. Uzasadnionym jest przypuszczenie, ze gdyby w badaniu zastosowano aktywny
komparator, to mozliwe bytoby uzyskanie podobnej skutecznosci w obu ramionach. Tym samym wnioskowanie
0 poprawie rokowania pacjentédw w zwigzku z zastosowanym lekiem byloby mozliwe tylko w przypadku
poréwnywalnego wyréwnania metabolicznego.

Waznym ograniczeniem badania EMPA-REG OUTCOME jest rowniez fakt, iz pierwszorzedowy punkt koncowy
byt analizowany w populacji taczonej pacjentéw przyjmujacych empagliflozyne w dawce 10 mg i 25 mg, niemnigj
wskazano na zblizone efekty uzyskiwane w obydwu grupach pacjentéw. Ponadto brak jasno sprecyzowanych
zasad leczenia w zwigzku z czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych (m.in. nadcisnienie, dyslipidemia)
w analizowanym badaniu nie pozwala na jednoznaczng ocene efektywno$ci empagliflozyny w zakresie redukgciji
ryzyka zgondw sercowo-naczyniowych.

Analiza bezpieczenstwa

W ocenie bezpieczenstwa wartosci RR wskazujg na istotng statystycznie wyzszos$¢ ocenianej interwenc;ji
wzgledem komparatora w zakresie powaznych zdarzen niepozgdanych, ciezkich zdarzeh niepozgdanych, ostrej
niewydolnosci nerek i incydentéw zakrzepowo-zatorowych. W zakresie zdarzen niepozadanych zwigzanych ze
stosowanym lekiem oraz zakazen narzgdow ptciowych wartosci RR wskazujg na istotng statystycznie nizszosc
ocenianej interwencji wzgledem komparatora.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa potwierdzita wyniki badania EMPA-REG OUTCOME, iz stosowanie
wnioskowanego leku wigze sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzkiem zdarzen zwigzanych z zakazeniami
narzgdow piciowych.

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

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Brak dostepu do danych zrédtowych oraz stopien komplikacji modelu uniemozliwiajgcy wiarygodng weryfikacja
powoduja, ze wnioskowanie na podstawie przedstawionych oszacowan jest obarczone duzg niepewnoscia.

Wykonano analize kosztow-uzytecznosci (CUA) w horyzoncie dozywotnim. Parametry kliniczne uzyskane gtéwnie
z badania EMPA-REG OUTCOME, na ktorych oparto analize ekonomiczng, modelowano poza ich horyzont
czasowy, z czym wigze sie niepewnosé w stosunku do rzeczywistego stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektow
zdrowotnych oszacowanych w analizie. W modelu CUA uwzgledniono koszty produktu leczniczego, koszty
leczenia powiktan cukrzycy oraz koszty lekéw przeciwcukrzycowych.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze zastosowanie produktu leczniczego Jardiance w terapii
dodanej do standardowego leczenia przeciwcukrzycowego u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym jest strategig kosztowo-efektywng przy gotowosci do ptacenia w wysokosci 166 758 zl/QALY,
zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i perspektywy wspdlnej, bez iz uwzglednieniem
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Oszacowany ICUR dla poréwnania Jardiance + STD vs. STD wyniost 10 871 z{/QALY z perspektywy NFZ
i 18 468 z/QALY z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego oraz pacjenta w wariancie nieuwzgledniajacym
RSS. Przy uwzglednieniu RSS wartosci ICUR wyniosty z perspektywy NFZ

z perspektywy wspdlnej.

We wszystkich wariantach AW, niezaleznie od przyjetej perspektywy oraz uwzglednienia instrumentu dzielenia
ryzyka, w ramieniu EMPA uzyskiwano wydatkach pfatnika, a koszt
uzyskania QALY nie przekraczat progu optacalnosci. Réwniez w kazdym wariancie PSA schemat leczenia
z empagliflozyng byt kosztowo-efektywny z prawdopodobienstwem wynoszgcym

Wyniki analizy charakteryzujg sie jednak dodatkowg niepewnoscia, wynikajaca z tego, ze skutecznos¢ produktu
leczniczego w modelu zostata przyjeta na podstawie danych dla catej populacji z badania EMPA-REG
OUTCOME, w ktérym badani przyjmowali empagliflozyne w dawce 10 mg lub 25 mg. Wnioskodawca uzasadnit
wykorzystanie tgcznych wynikow, brakiem wptywu dawki leku na jego skutecznos¢, jednak zgodnie
z opublikowanymi wynikami badania mozna zauwazy¢, ze to dla poréwnania EMPA 25 mg vs. placebo uzyskano
réznice istotne statystycznie dla wiekszej liczby punktéw koncowych (z korzyscig dla EMPA), uwzglednionych
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w konsekwencji w modelu. Przyjecie nizszych kosztéw za EMPA w dawce 10 mg oraz wiekszych korzysci
zdrowotnych dla potgczonych dawek moze zwiekszac wartos¢ ICUR.

Maksymalna cena zbytu netto Jardiance, przy ktorej oceniana strategia pozostaje kosztowo-efektywna przy
aktualnym progu optacalnosci (166 758 z/QALY), wynosi 1 065,62 zt (bez RSS) i (z RSS) w analizie
z perspektywy wspdlnej pfatnika publicznego i pacjenta. Poniewaz jako podstawe grupy limitowej przyjeto

, ceny progowe z punktu widzenia perspektywy ptatnika publicznego

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ograniczenia zwigzane ze sposobem oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz uwzglednionymi
kosztami, w szczegoélnosci oszczednosciami wynikajgcymi ze zmniejszenia liczby powiktan, dla ktérych w modelu
elektronicznym Whnioskodawcy nie mozna zweryfikowa¢ danych i poprawnosci przeprowadzonych obliczen, sg
powodem duzych niepewnosci przedstawionych wynikéw.

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ i wspodlnej oraz dodatkowo z perspektywy
pacjenta. Horyzont czasowy obejmuje 2 lata (1 stycznia 2023 r. — 31 grudnia 2024 r.).

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy, w analizie podstawowej dodatkowe wydatki z perspektywy NFZ
wynikajgce z finansowania empagliflozyny wyniosg 115,3 min zt w pierwszym i 199,5 min zt w drugim roku bez
uwzgledniania RSS. Z uwzglednieniem RSS wyniosg

Wyniki z perspektywy wspdlnej (pacjenta + NFZ) wykazaty dodatkowe wydatki wynoszgce odpowiednio 169,1
min zt w pierwszym roku analizy oraz 292,5 min zt w drugim roku bez uwzgledniania RSS, natomiast z
uwzglednieniem RSS wyniosg

Oszacowania dokonane przez Wnioskodawce w wariantach skrajnych, w ramach ktérych przetestowano
alternatywne udziaty chorych z niewystarczajgca kontrolg glikemii oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym, wskazujg, ze z perspektywy ptatnika publicznego dodatkowe wydatki wynikajgce z finansowania
empagliflozyny wyniosg kolejno — bez uwzglednienia RSS: 91,9 min zt (Rok 1) i 159,0 min zt (Rok 2) w wariancie
minimalnym oraz 136,1 min zt (Rok 1) i 235,5 min zt (Rok 2) w wariancie maksymalnym; z uwzglednieniem RSS:
w wariancie minimalnym oraz

w wariancie maksymalnym. Dodatkowe wydatki z perspektywy wspoélnej wyniosg kolejno — bez uwzglednienia
RSS: 134,8 min zt (Rok 1) i 233,2 min zt (Rok 2) w wariancie minimalnym oraz 199,6 min zt (Rok 1) i 345,3 min
zt (Rok 2) w wariancie maksymalnym; z uwzglednieniem RSS: w
wariancie minimalnym oraz w wariancie maksymalnym.

Przeprowadzono analize wrazliwosci uwzgledniajgc alternatywne wartosci kluczowych parametréw modelu, m.in.
prognozowanych udziatéw rynkowych flozyn ogétem oraz podziatu rynku w obrebie inhibitoréw SGLT-2, ceny
wnioskowanej interwencji, podstawy limitu, oszczednosci wynikajacych z nizszego zuzycia STD i nizszych
kosztow powiktan cukrzycy u leczonych inhibitorami SGLT-2. Wyniki wskazujg, ze

Nalezy podkredli¢, ze oszacowania wykluczaty pacjentéw z uszkodzeniem nerek (eGFR<60 ml/min), co nie jest
wiasciwe w przypadku wnioskowanej technologii, ktéra moze byé stosowana u pacjentéw z eGFR o wartosci 230
ml/min. Ponadto oszacowanie pomija istothg czes¢ pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
zdefiniowanym we wskazaniu refundacyjnym. Nie uwzgledniono pacjentdéw, u ktérych mogg wystgpic inne niz
zatozono w analizie zdarzenia kliniczne dotyczace potwierdzonej choroby sercowo-naczyniowej, a takze
spetniajgcych pozostate kryteria bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, co w znacznym stopniu moze
wplywac na niedoszacowanie liczebnosci populacji docelowej i w zwigzku z tym ponoszonych kosztéw.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyszukiwaniu wykonanym przez Agencje, odnaleziono 12 rekomendacji refundacyjnych z 8 organizacji we
wskazaniu cukrzyca typu 2 (wzieto pod uwage rekomendacje dotyczgce terapii skojarzonej, w szczegélnosci w
populacji z ryzykiem sercowo-naczyniowym. Szczegotowe wskazania stosowania empagliflozyny roéznity sie w
zakresie uwzglednianych skojarzeh z innymi lekami i dodatkowymi kryteriami klinicznymi, ktére musza zostaé
spetnione w celu zastosowania leczenia oceniang technologig. Cztery organizacje (NICE, CADTH, G-BA, PTAC)
wydaly rekomendacje dotyczace leczenia pacjentdéw z cukrzycg typu 2 i rozpoznang chorobg sercowo-
naczyniowg lub ryzykiem sercowo-naczyniowym. Wydane rekomendacje w tym wskazaniu byly pozytywne,
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nalezy jednak podkresli¢, ze wiekszos¢ z nich Scisle okresla populacje docelowg w zakresie choroby sercowo-
naczyniowej/ryzyka sercowo-naczyniowego.

Dodatkowe uwagi

Nalezy zwréci¢ uwage, ze obecne wskazanie refundacyjne dla wnioskowanej technologii w leczeniu cukrzycy
typu 2 obejmuje tak samo sformutowane kryteria ryzyka sercowo-naczyniowego, dla ktdrych nie istniejg
wystarczajgce dowody skutecznosci ocenianej interwencji. Zasadne wydaje sie, ze kryteria refundacyjne w tym
zakresie powinny by¢ zgodne z kryteriami kwalifikacji do badania EMPA-REG OUTCOME.
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13.1. Zestawienie gtéwnych wynikéw badania EMPA-REG OUTCOME

Tabela 51. Zestawienie gtéwnych wynikéw badania EMPA-REG OUTCOME

Punkt koficowy EMPA EMPA 10 mg STD+PBO g%iﬁ‘é% EMspﬁDiopg‘g vs
Skutecznos¢ kliniczna
n/N (%); HR (95% CI)
Zgon, bez wzgledu na przyczyne 0,68 0,70
e iy - 269/4687 (5,7) 137/2345 (5,8) 194/2333 (8,3) (0,57; 0,82) (0,56; 0,87)
($miertelnos¢ catkowita) p < 0,001 p = 0,001
Zgon, bez wzgledu na przyczyne 0,72 0,76
(Smiertelnosc¢ catkowita); pacjenci 155/2252 (6,9) 81/1132 (7,2) 106/1135 (9,3) (0,56; 0,93) (0,57; 1,01)
leczeni insuling p = 0,0099 p =0,0574
0,86
I-rzedowy punkt koncowy: (0,74; 0,99);
powazne zdarzenie sercowo- non-inferiority: 0,85
naczyniowe — zgon Sercowo- 490/4687 (10,5) 243/2345 (10,4) | 282/2333 (12,1) p < 0,001 (0,72; 1,01),
naczyniowy, zawat serca lub udar superiority: p =0,07
(3P-MACE) P 5 043"
p=0
Podstawowy ll-rzedowy punkt 0,89
koncowy: (0,78; 1,01);
powazne zdarzenie sercowo- non-inferiority: 0,89
naczyniowe — zgon Sercowo- 599/4687 (12,8) 300/2345 (12,8) | 333/2333 (14,3) p < 0,001 (0,76; 1,04),
naczyniowy, zawat serca, udar lub su eri70rit . p=0,15
hospitalizacja z powodu niestabilnej P y:
dtawicy piersiowej (4P-MACE) p=0,08
Hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca lub zgon 0,66 0,66
Sercowo-naczyniowy 265/4687 (5,7) 133/2345 (5,7) 198/2333 (8,5) (0,55; 0,79) (0,53; 0,83),
(z wytaczeniem smiertelnego udaru p <0,001 p <0,001
mdbzgu)
Hospitalizacja lub zgon 061 0,59
) Y 129/4687 (2,8) 62/2345 (2,6) 104/2333 (4,5) (0,47; 0,79) (0,43; 0,81),
z powodu niewydolnosci serca p < 0,001 b = 0,001
o 0,65 0,62
H?ﬁg\'}gﬁ‘ﬁgé@%ﬁ?“ 12614687 (2,7) 60/2345 (2,6) | 95/2333 (4,1) (0,50; 0,85) (0,45; 0,86),
p = 0,002 p = 0,004
Niewydolnos$¢ serca 0,70 0.73
h 204/4687 (4,4) 106/2345 (4,5) 143/2333 (6,1) (0,56; 0,87) (0,57; 0,94),
(stwierdzona przez badacza) p = 0,001 p = 0,014
Ciezka niewydolno$¢ serca 0,69 0,72
: 192/4687 (4,1) 99/2345 (4,2) 136/2333 (5,8) (0,55; 0,86) (0,55; 0,93),
(stwierdzona przez badacza) p = 0,001 p = 0,012
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Hospitalizacja lub zgon

z powodu niewydolnosci serca; 16/297 (5,4) - 15/127 (11,8) © 2%.43 89) -
pacjenci z wyjsciowym HbA1c <7% e
Hospitalizacja lub zgon
z powodu niewydolnosci serca; 0,66
pacjenci z wyjsciowym HbA1c 7%- 114/2042 (5.6) ) 86/1029 (8,4) (0,50; 0,87) )
8%
Hospitalizacja z powodu 056
niewydolnosci serca; pacjenci z 10/297 (3,4) - 71127 (5,5) © 21’, 1,48) -
wyjsciowym HbA1c <7% e
Hospitalizacja z powodu 066
niewydolnosci serca; pacjenci z 56/2042 (2,7) - 43/1029 (4,2) (0,4 4’_ 0,98) -
wyjsciowym HbA1c 7%-8% B
. . 0,62
Zdarzenie m kronaczyniowe (MV) 424/2068 |
— zlozony punkt koncowy 57714132 (14,0) bd. (20,5) (%5<4(‘) %gf ) bd.
497/2102 (2061
Nowe wystgpienie lub pogorszenie dla poréwnania 0,61 0,62
nefropatii lub zgon sercowo- 675 (16,2)/4179 bd./2055 z EMPA 10 mg (0,55; 0,69) (0,54, 0,72)
naczyniowy lub 25 mg) p <0,001 p < 0,001
(23,6)
Zgon z przyczyn niezwigzanych 0,84
z choroba sercowo-naczyniowa 974687 (2,1) bd./2345 57/2333 (2,4) (%ioo 128156) bd.
o 0,89 0,84
H°Sp'ta"za?za égeﬁ ";’Zg'ed“ na 1725/4687 (36,8) | 828/2345 (35,3) | 925/2333 (39,6) (0,82; 0,96) (0,77; 0,92),
przyczyne p = 0,003 p < 0,001
n/N (%); RR (95% ClI)
. . . - 0,60 0,61
Dodanie leku hipoglikemizujgcego | |
lub intensyf kacja dotychczasowego 1523/4687 (32,5) 779/2345 (33,2) 12(654 ‘{22?;33 Nﬁ’TSZ’SO&g?’)G) N(liI)’TSZVSOig'G)G)
leczenia w fazie leczenia ' ~ y ~ y
p < 0,0001 p < 0,0001
0,86
(0,81; 0,90)
Dodanie leku hipotensyjnego 1 4687 (40, . NNT = 15 (11, .
danie leku hi i 903/4687 (40,6 bd 11&67’2‘333 b
' 24)
p <0,0001
Dodanie leku hipolipemizujacego; N |45 45,4557 (26,6) bd 643/2333 (27,6) © 8%'-gf 05) bd
odpowiednio 4687 vs 2333 ' ’ ’ D Z 0 3%32 :
0,94
Dodanie leku przeciwzakrzepowego 1179/4687 (25,2) bd. 623/2333 (26,7) (0,87; 1,02) bd.
p =0,1603
srednia (SE); MD (95% Cl)
Srednia zmiana zawarto$ci HbA;c -0,31
[%]; 164 tygodni; N odpowiednio bd. bd. -0,29 (0,03) 0,03 (0,03) bd. (-0,40; -0,23)
vs 1006 vs 1043 vs 962 p <0,001
Srednia zmiana zawarto$ci HbA;c 024
[%]; 164 tygodni; pacjenci leczeni ] g .
insuling; N odpowiednio bd. vs 449 bd. 0,16 (0,05) 0,08 (0,05) bd. ( 03_70 0%(3[4]1-),
Vs 455 vs 422 P =0
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Srednia zmiana stezenia FPG

. -8,2
[mg/dI]; 164 tygodnie; N . -
odpowiednio bd. vs 1012 vs 1053 bd. -36(1.4) 47(14) bd. (-12,0; -4,5)
p < 0,001
Vs 965
Srednia zmiana masy ciata [kg]; 164 -1,60
tygodnie; N odpowiednio bd. vs bd. -2,4 (0,1) -0,8 (0,1) bd. (-1,97; -1,23)
1298 vs 1335 vs 1239 p < 0,001
Srednia zmiana masy ciata [kg]; 164 19
tygodnie; pacjenci leczeni insuling; P .
N odpowiednio bd. vs 596 vs 616 vs bd. 22(02) -03(0.2) bd. (2,5 -1.4);
p < 0,0001
573
Bezpieczenstwo
n (%); RR (95% ClI), N odpowiednio 4687 vs 2345 vs 2342 vs 2333
0,98
(0,97; 1,00) 0,98
Zdarzenie niepozgdane (dowolne) 4230 (90,2) 2112 (90,1) 2139 (91,7) NNT =70 (36; (0,96; 1,00)
3449) p = 0,0544
p = 0,0450
0,90
. S 0,92 (0,81; 1,00)
Powe‘ére‘f’/ezr‘ia;ffe"gg'g\fgﬁgda”e 1100 (23,5) 536 (22,9) 592 (25,4) (0,85; 1,01) NNT = 40 (21;
p =0,0775 1491)
p =0,0443
0,90 0,88
izt 2zl Epazsdns 1789 (38,2) 876 (37,4) 988 (42,3) N(rS'T8 E;22{9(?)6- N(ril)'TSE;zoig(?s-
(serious adverse event) ' ' ' ?58) ' :16) '
p =0,0007 p = 0,0005
0,74
L L _ (0,59; 0,92) 0,81
SR lepee e 176 (3.8) 97 (4,1) 119 (5.1) NNT = 75 (42; (0,62; 1,05)
9 334) p=0,1169
p =0,0083
0,89
Zdarzenie niepozgdane (0,81; 0,99) 091
rowadzace do przerwania leczenia 813 (17,3) 416 (17,7) 453 (19,4) NNT = 49 (25; (0,81; 1,03)
p ) p 745) p = 0,1405
p =0,0329
1,00 1,00
Potwierdzony epizod hipoglikemii 1303 (27,8) 656 (28,0) 650 (27,9) (0,92; 1,08) (0,92; 1,10)
p=0,9573 p =0,9312
. . S 0,87 0,91
POEITIEET ERiZee i e 63 (1,3) 33 (1,4) 36 (1,5) (0,58; 1,31) (0,57; 1,46)
wymagajacy pomocy medycznej b = 05057 b = 0,7001
0,99 1,00
Zakazenie drég moczowych 842 (18,0) 426 (18,2) 423 (18,1) (0,89; 1,10) (0,89; 1,13)
p =0,8641 p =0,9751
Zakazenie drog moczowych 1,12 1,16
(mezczyzni); N odpowiednio 3336 350 (10,5) 180 (10,9) 158 (9,4) (0,93; 1,33) (0,95; 1,42)
vs 1653 vs 1683 vs 1680 p = 0,2297 p = 0,1562
Zakazenie drég moczowych 0,90 0,88
(kobiety); N odpowiednio 1351 vs 492 (36,4) 246 (35,5) 265 (40,6) (0,80; 1,01) (0,76; 1,00)
693 vs 659 vs 653 p = 0,0686 p =0,0576
Pow kfane zakazenie drog 1,00 0,83
moczowveh 82 (1,7) 34 (1,4) 41 (1,8) (0,69; 1,44) (0,53; 1,30)
Wy p =0,9811 p = 0,4032
0,90 0,81
Zakazenie drég moczowych 29 (0,6) 13 (0,6) 16 (0,7) (0,49; 1,66) (0,39; 1,68)
p = 0,7402 p =0,5676
2,82 1,99
Urosepsa (posocznica moczowa) 17 (0,4) 6(0,3) 3(0,1) (0,83; 9,62) (0,50; 7,95)
p = 0,0975 p =0,3301
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1,62 0,75
Odmiedniczkowe zapalenie nerek 13 (0,3) 3(0,1) 4(0,2) (0,53; 4,96) (0,17; 3,33)
p = 0,3997 p =0,7012
I 0,50 0,40
Preewlekde odmiedniezkowe 10 (0,2) 4(0,2) 10 (0,4) (0,21; 1,19) (0,12: 1,27)
P p=0,1182 p=0,1189
Ostre odmiedniczkowe zapalenie 0 203’,6f 91 0 3%)’.12 45
nerek 8(0,2) 7(0,3) 6 (0,3) (0,23; 1,91) (0,39; 3,45)
p =0,4473 p =0,7885
0,10 0,20
Zapalenie pecherza moczowego 0(0,0) 0 (0,0) 2(0,1) (0,00; 2,07) (0,01; 4,14)
p = 0,1364 p = 0,2972
1,00 0,50
Zakazenie nerek 4(0,1) 1(0,0) 2(0,1) (0,18; 5,43) (0,05; 5,48)
p = 0,9959 p = 0,5685
Grzybicze zakazenie dro 3,49 0,99
y moczowveh 9 3(0,1) 0 (0,0) 0 (0,0) (0,18; 67,44) (0,02; 50,12)
Wy p = 0,4089 p = 0,9980
Bakteryjne zapalenie pecherza 0,17 0,33
MOCZOWEd0 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,0) (0,01; 4,07) (0,01; 8,14)
9 p=0,2713 p = 0,4990
Zapalenie pecherza moczowego 0(0,0) 0(0,0) 1(0,0) © O(:)L"lz 07) © 0?_’_33 14)
wywotane przez pateczke okreznicy p=0,2713 p = 0,4990
Zakazenie drég moczowych 1,49 0,99
wywotane przez pateczke ropy 1(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) (0,06; 36,65) (0,02; 50,12)
btekitnej p = 0,8059 p = 0,9980
Gruczotowe zapalenie pecherza 1,49 0.99
MOCZOWEdo 1(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) (0,06; 36,65) (0,02; 50,12)
9 p = 0,8059 p = 0,9980
Krwotoczne zapalenie pecherza 0,17 0,33
MocZOWedo 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,0) (0,01; 4,07) (0,01; 8,14)
9 p=0,2713 p = 0,4990
1,49 2,98
Zapalenie nerek 1(0,0) 1(0,0) 0 (0,0) (0,06; 36,65) (0,12; 73,23)
p = 0,8059 p = 0,5030
3,57 3,62
(2,59; 4,91) (2,59; 5,07)
Zakazenie narzadow ptciowych 301 (6,4) 153 (6,5) 42 (1,8) NNH =22 (19; NNH = 22 (18;
27) 28)
p < 0,0001 p < 0,0001
3,34 3,62
Zakazenie narzadow piciowych (2,21; 5,07) (2,33; 5,61)
(mezczyzni); N odpowiednio 3336 166 (5,0) 89 (5,4) 25 (1,5) NNH = 29 (23; NNH = 26 (20;
vs 1653 vs 1683 vs 1680 40) 38)
p <0,0001 p <0,0001
3,84 3,55
Zakazenie narzadow piciowych (2,34; 6,30) (2,10; 6,00)
(kobiety); N odpowiednio 1351 vs 135 (10,0) 64 (9,2) 17 (2,6) NNH = 14 (11; NNH = 16 (11;
693 vs 659 vs 653 19) 25)
p < 0,0001 p < 0,0001
1,03 0,99
Zmniejszenie objetosci ptyndw 239 (5,1) 115 (4,9) 115 (4,9) (0,83; 1,28) (0,77; 1,28)
p =0,7593 p = 0,9682
0,79 0,78
(0,65; 0,96) (0,62; 0,98)
Ostra niewydolnosé nerek 246 (5,2) 121 (5,2) 155 (6,6) NNT =72 (39; NNT = 68 (36;
501) 748)
p =0,0177 p =0,0318
0,61
(0,39; 0,93) 0,70
Ostre uszkodzenie nerek 45 (1,0) 26 (1,1) 37 (1,6) NNT = 160 (84; (0,42; 1,15)
2123) p =0,1591
p =0,0228
Obrzek 212 (4,5) bd. 216 (9,3) 0,49 bd.
' ' (0,41; 0,59)
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NNT = 22 (17;
30)
p < 0,0001
1,99 2,98
Cukrzycowa kwasica ketonowa 4(0,1) 3(0,1) 1(0,0) (0,22; 17,80) (0,31; 28,67)
p =0,5378 p =0,3435
0,45
0,75 (0,20; 0,98)
Incydent zakrzepowo-zatorowy 30 (0,6) 9(0,4) 20 (0,9) (0,42; 1,31) NNT =212 (109;
p = 0,3096 4276)
p = 0,0447
0,98 1,01
Ztamanie kosci 179 (3,8) 92 (3,9) 91 (3,9) (0,76; 1,25) (0,76; 1,34)
p =0,8672 p =0,9681
0,59
(0,44; 0,80)
Hiperkaliemia 93 (2,0) bd. 78 (3,3) NNT = 74 (46; bd.
190)
p = 0,0006

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie: Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co
najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycq oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym —

Analiza Kliniczna, Wersja 1.0, Krakow 2022, s. 198-204.
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Aneks 1. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ograniczenia zatozen analiz Wnioskodawcy wzgledem wytycznych HTA zawarto w poszczegdlnych
rozdziatach AWA.
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