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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Jardiance (empagliflozyna) we wskazaniu:

Cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg oraz
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie
innych narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych
czynnikdw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek 2 55 lat
dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Jardiance
(empagliflozyna) w ww. wskazaniu pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Przeprowadzona analiza kliniczna dostarcza dowdd w postaci badania z randomizacja,
oceniajgcego skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo empagliflozyny (EMPA) dodanej
do leczenia standardowego (SDT) u dorostych z cukrzycy typu 2 ze wspodtistniejgcg chorobg
uktadu sercowo-naczyniowego. W badaniu odnotowano istotne statystycznie nizsze ryzyko
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny i z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie chorych
stosujgcych EMPA+SDT w poréwnaniu do grupy PLC+SDT. Pomimo, ze dla czesci pozostatych
ocenianych punktéw koncowych réwniez wykazano istotne statystycznie wyniki na korzysé
whnioskowanej technologii, to nalezy podkredli¢, ze interwencja byta porownywana jedynie
do placebo. Ponadto w badaniu brak jest wynikdw oceny jakosSci zycia analizowanych
pacjentow.

Oszacowania w analizie ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie empagliflozyny wzgledem
komparatora (PLC) jest Oszacowany ICUR
znajduje sie progu optacalnosci (166 758 PLN/QALY)
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Z uwagi jednak na rozbiezno$¢ wnioskowanych kryteriow refundacji z kryteriami wtgczenia
do badania klinicznego, a takze inne ograniczenia, wnioskowanie z analizy ekonomicznej
obarczone jest niepewnoscig. Powyzsze uzasadnia

Wzieto pod uwage réwniez wyniki analizy wptywu na budzet, ktére wskazuja

Wobec stanowiska Rady Przejrzystosci oraz ze wzgledu na istotnos¢ problemu zdrowotnego
Prezes Agencji uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych empagliflozyny
we wnioskowanym wskazaniu pod warunkiem

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Jardiance (empagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991138509, cena
zbytu netto:

Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: , lek dostepny w aptece
na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym,

Problem zdrowotny

Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajgca z defektu
wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem
czynnosci i niewydolnoscig roznych narzaddéw, zwfaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn
krwionos$nych.

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 sa:
. predyspozycje genetyczne: wystepowanie choroby w rodzinie (rodzice badz rodzeristwo);

o czynniki $rodowiskowe: nadwaga oraz otytos$¢ (zwtaszcza brzuszna, BMI > 25 kg/m2
i/lub obwéd w talii >80 cm (kobiety); >94 cm (mezczyzni); mata aktywnos¢ fizyczna,
nieodpowiednia dieta (uboga w btonnik, warzywa oraz owoce, zawierajgca duze ilosci
weglowodandw i ttuszczéw);

o 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/dl (> 1,7 mmol/l).
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Cukrzyca typu 2 w potowie przypadkdw przebiega bezobjawowo. Objawy pojawiajg sie w nastepstwie
wzrastajgcego stezenia glukozy we krwi i moga wystgpi¢ dopiero po kilku latach. Do klasycznych
objawdw cukrzycy typu 2 zalicza sie: ostabienie i sennos¢ spowodowane odwodnieniem, spadek masy
ciata, zwiekszone oddawanie moczu (poliuria) oraz nadmierne pragnienie (polidypsja). Mogg takze
wystgpi¢ ropne zakazenia skéry lub zakazenia uktadu moczowo-piciowego. Niekontrolowana cukrzyca
prowadzi do rozwoju przewlektych powikfan, zwtaszcza sercowo-naczyniowych, ktdre sg gtéwna
przyczyng zgondéw chorych. Szacuje sig, ze zachorowanie na cukrzyce obniza oczekiwang dtugosé zycia
o okoto 8 lat.

Zgodnie z Organizacja Wspodtpracy Gospodarczej i Rozwoju (ang. Organisation for Economic
Cooperation and Development, OECD) (2018) liczba chorych na cukrzyce na Swiecie wzrasta.

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. Wsréd 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 tys. 0sdb,
co stanowito 3,2 promila populacji dzieci i mtodziezy.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze $Srodkdéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazano: kontynuacje dotychczasowej, standardowej
terapii przeciwcukrzycowej (optymalizacja leczenia).

W opinii Agencji komparatorem dla ocenianej interwencji, tj. empagliflozyny stosowanej w ramach
terapii dwulekowej i trdjlekowej, powinien by¢ inny schemat dwulekowy i tréjlekowy (schemat
metformina + pochodne sulfonylomocznika, a nastepnie metformina + pochodna sulfonylomocznika +
insulina).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym i selektywnym konkurencyjnym inhibitorem kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (SGLT2).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Jardiance jest wskazany do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentéw:

* 7z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2 tgcznie z dietg i aktywnoscig fizyczna:
o w monoterapii, kiedy nie mozna stosowa¢ metforminy z powodu jej nietolerancji,
o w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy;
e w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca ze zredukowang frakcjg wyrzutows.

Wskazanie wynikajgce ze ztozonego wniosku refundacyjnego zaweza wskazanie rejestracyjne leku
do leczenia pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycy oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzagdow
objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosé 3 lub
wiecej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat
dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W analizie klinicznej oceniono stosowanie empagliflozyny (EMPA), w leczeniu skojarzonym z innymi
doustnymi lekami hipoglikemizujgcym (terapia standardowa obejmujgca stosowanie: metforminy,
pochodnych sulfonylomocznika, inhibitoréw DPP-4, agonistéw PPAR-y, agonistéw GLP 1), insuling
i w monoterapii wzgledem terapii standardowej w potgczeniu z placebo (STD+PBO).

Do przeglagdu systematycznego wtgczono wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane
badanie kliniczne Il fazy - EMPA-REG OUTCOME (8 publikacji) oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo
EMPA (10 mg i 25 mg), stosowanej w monoterapii lub leczeniu skojarzonym w populacji chorych
na cukrzyce typu 2 ze wspdtistniejgcg chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, w poréwnaniu
do standardowego leczenia przeciwcukrzycowego bez udziatu empagliflozyny.

Pierwszorzedowym punktem koricowym badania EMPA-REG OUTCOME byto wystgpienie powaznego
zdarzenia sercowo-naczyniowego (ang. 3-Point Major Adverse Cardiovascular Event, 3P-MACE) —
ztozony punkt koncowy, sktadajacy sie z jednego z trzech zdarzen: zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, pierwszego wystgpienia zawatu serca (niezakoriczonego zgonem, z wytgczeniem zawatu
niemego) lub niezakoriczonego zgonem udaru mézgu.

Dodatkowo do analizy wigczono 2 przeglady systematyczne z metaanalizg (Aronow 2017, Jiang 2022).
Celem przegladu systematycznego z metaanalizg Aronow 2017 byto poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa empagliflozyny w zakresie wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych wsréd
pacjentéw z cukrzycg typu 2, natomiast w przegladzie Jiang 2022 poréwnano wptyw stosowania lekéw
z grupy SGLT-2 na zdarzenia sercowo-naczyniowe w leczeniu cukrzycy typu 2. Wnioski dotyczgce EMPA
pochodzity z ww. gtdwnego badania uwzglednionego w analizie.

Ocene wiarygodnosci badania EMPA-REG OUTCOME przeprowadzono za pomocg harzedzia oceny
ryzyka btedu systematycznego Cochrane Collaboration. W kazdej z analizowanych domen ryzyko btedu
systematycznego okreslono jako niskie.

Opracowania wtérne (Aronow 2017, Jiang 2022) charakteryzowaty sie krytycznie niskg wiarygodnoscia
wg oceny w skali AMSTAR 2.
Skutecznos¢

EMPA-REG OUTCOME

Nie uzyskano istotnej statystycznie (IS) przewagi EMPA wzgledem STD+PBO w zakresie
pierwszorzedowego, ztozonego punktu koricowego tj. wystgpienia powaznego zdarzenia sercowo-
naczyniowego.

W grupie EMPA 10 mg w poréwnaniu do STD+PBO odnotowano istotne statystycznie nizsze ryzyko:

e zgonu bez wzgledu na przyczyne (Smiertelno$¢ catkowita) (HR=0,70 [95%Cl: 0,56; 0,87],
p=0,001);

e zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR=0,65 [95%Cl: 0,50; 0,85], p=0,002);

e hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej
(HR=0,66 [95%CI:0,53; 0,83]; p<0,001)
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Wyniki dotyczgce pozostatych zdarzen sercowo-naczyniowych (zawat serca niezakonczony zgonem,
zawat serca, niemy zawat serca, hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej, udar moézgu,
przemijajgcy napad niedokrwienny) nie wykazaty IS réznic miedzy grupami.

Wyniki dotyczgce pozostatych zdarzen zwigzanych z niewydolnoscig serca wskazujg na istotng
statystycznie wyzszos$¢ terapii z zastosowaniem empagliflozyny w dawce 10 mg nad terapig
standardowg w pofaczeniu z placebo (hospitalizacja lub zgon z powodu niewydolnosci serca,
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, niewydolnos¢ serca w ocenie badacza, ciezka
niewydolnos¢ serca w ocenie badacza).

Bezpieczeristwo

EMPA-REG OUTCOME

Nie wykazano znamiennych réznic pomiedzy STD+EMPA 10mg wzgledem STD+PLC w zakresie ryzyka
wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego (czesto$¢ wystepowania odpowiednio 90,1,%
vs 91,7%).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity z nizszg czestoscia u chorych leczonych empagliflozyng
w dawce 10 mg + STD w pordwnaniu z grupg leczong STD+PBO (37,4% vs 42,3%).

Ryzyko wystgpienia co najmniej jednego ciezkiego zdarzenia byto IS nizsze w ramieniu ocenianej
interwencji (RR=0,88 [95% Cl: 0,82; 0,95], p=0,0005).

W analizie zdarzen o szczegdlnym znaczeniu stwierdzono, ze w grupie przyjmujacej empagliflozyne
w dawce 10 mg (podobnie jak w przypadku grupy tgcznej) czesciej wystepowaty zakazenia narzagdéw
ptciowych (RR=3,62 [95% CI: 2,59; 5,07], p < 0,0001).

Poszerzona analiza bezpieczenstwa potwierdzita wyniki badania EMPA-REG OUTCOME, iz stosowanie
whnioskowanego leku wigze sie z istotnie statystycznie wyiszym ryzkiem zdarzen zwigzanych
z zakazeniami narzagdéw ptciowych.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Jardiance do bardzo czesto
(=1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych naleza:

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci: hipoglikemia (przy stosowaniu w skojarzeniu
z pochodng sulfonylomocznika lub insuling, oraz

e zaburzenia naczyniowe w postaci: zmniejszenie objetosci ptynow.

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.

Ograniczenia

Analize kliniczng oparto na jednym badaniu klinicznym EMPA-REG OUTCOME, nie odnaleziono
natomiast badan skutecznosci praktycznej dla ocenianej technologii.

Populacja z gtéwnego badania nie pokrywa sie w petni z wnioskowang populacjg — nie uwzgledniono
pacjentéow spetniajgcych wszystkie kryteria, ktére definiujg bardzo wysokie ryzyko sercowo-
naczyniowe wg wnioskowanego wskazania.

Ponadto brak jasno sprecyzowanych zasad leczenia w zwigzku z czynnikami ryzyka chordb sercowo-
naczyniowych (m.in. nadcisnienie, dyslipidemia) w analizowanym badaniu nie pozwala
na jednoznaczng ocene efektywnosci empagliflozyny w zakresie redukcji ryzyka zgondéw sercowo-
naczyniowych.
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Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, ze w analizowanym badaniu nie oceniano punktéw koricowych
zwigzanych z jakoscig zycia pacjentéw.

Dodatkowo, komparatorem (wg aktualnych wytycznych i rekomendacji oraz dostepnosci i mozliwosci
refundacji na polskim rynku) dla ocenianej interwencji powinien byé schemat dwu- lub trzylekowy t;j.
potaczenie metforminy z pochodng sulfonylomocznika lub metformina + pochodna sulfonylomocznika
+ insulina. W analizowanym badaniu pacjenci z grupy placebo uzyskali gorszg kontrole glikemii
niz pacjenci w grupie przyjmujgcej empagliflozyne.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 PLN/QALY (3 x 55 586 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) z perspektywy
ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej, tj. NFZ i pacjenta.

Poréwnano produkt leczniczy Jardiance (empagliflozyna, EMPA) podawany w potgczeniu
ze stosowaniem standardowej terapii przeciwcukrzycowej (STD) ze stosowaniem STD u dorostych
pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

W analizie uwzgledniono koszty empagliflozyny oraz leczenia powiktan cukrzycy.
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Zgodnie z analizg podstawowg stosowanie EMPA+STD w miejsce leczenia STD u pacjentdéw z cukrzyca
typu 2.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) wynidst odpowiednio:

oz perspektywy NFZ

ez perspektywy wspdlnej

Oszacowane wartosci ICUR , 0 ktérym mowa w ustawie
o refundacji.

Maksymalna cena zbytu netto leku Jardiance, przy ktdrej oceniana strategia pozostaje kosztowo-
efektywna przy aktualnym progu optacalnosci (166 758 zt/QALY), wynosi 1 065,62 zt (bez RSS)
i 1109,67 zt (z RSS) w analizie z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjenta

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze prawdopodobieristwo optacalnosci terapii EMPA+STD
w poréwnaniu z STD,

Ograniczenia

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
kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych oszacowanych w analizie.

Ponadto zatozenia dotyczace analizowanej dawki EMPA s3 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 potgczonych grup empagliflozyny w dawkach 10 mg i 25 mg, poniewaz
w uzasadnieniu wnioskodawcy w badaniu EMPA-REG OUTCOME nie stwierdzono rdznic
w skutecznosci miedzy grupami EMPA 10 mg i EMPA 25 mg. Jednak zgodnie z opublikowanymi
wynikami badania EMPA-REG OUTCOME mozna zauwazy¢, ze to dla poréwnania EMPA 25 mg vs
placebo uzyskano réznice istotne statystycznie dla wiekszej liczby punktéw koncowych (z korzyscia
dla EMPA), uwzglednionych w konsekwencji w modelu. Przyjecie nizszych kosztéw za EMPA w dawce
10 mg oraz wiekszych korzysci zdrowotnych dla potgczonych dawek moze wptywaé na oszacowane
wartosci ICUR.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z péin. zm);

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

W opinii Agencji zachodzg okoliczno$ci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

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

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

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy
wspdlnej — NFZ i Swiadczeniobiorcy.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem cukrzycy typu 2,
na ktdre sktadajg sie koszty lekdw przeciwcukrzycowych oraz koszty leczenia powiktan cukrzycy.

Whioskodawca nastepujgco oszacowat populacje pacjentéw, ktérzy beda stosowaé wnioskowang
technologie w scenariuszu nowym:

e |rok:
e llrok: pacjentéw.

Z perspektywy ptatnika publicznego,

Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia
Na niepewnos¢ uzyskanych wynikéw wptywajg m.in. nastepujace ograniczenia:

e zatozenia dotyczace liczebnosci populacji docelowe] zostaty zaczerpniete z analizy wptywu
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
wiasciwe w przypadku wnioskowane] technologii, ktéra moze byé stosowana u pacjentéw z eGFR
o wartosci 230 ml/min. Ponadto oszacowanie pomija istotng czes¢ pacjentow z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym zdefiniowanym we wskazaniu refundacyjnym. Nie przedstawiono
rowniez sposobu wyszukiwania oraz kryteriéw wyboru zrédet danych epidemiologicznych;
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e w szacowaniu oszczednosci wynikajacych ze zmniejszonego zuzycia lekdw wykorzystano dane
dotyczace struktury zuzycia lekéw przez pacjentdw przyjmujgcych empagliflozyne, bez wzgledu
na dawke, mimo dostepnych danych dla populacji przyjmujacej empagliflozyne w dawce 10 mg.
Ze wzgledu na fakt, ze wg wnioskodawcy pacjenci bedg stosowac 10 mg empagliflozyny dziennie,
wiasciwym podejsciem bytoby wykorzystanie wynikéw dla tej dawki;

o koszty dobowe lekéw z grupy STD zostaty wyznaczone w oparciu o DDD, natomiast koszty dobowe
empagliflozyny obliczono zaktadajac, ze pacjenci bedg stosowac jg w dawce 10 mg dziennie (DDD
wg WHO wynosi 17,5 mg). Takie postepowanie prowadzi do zanizenia kosztéw empagliflozyny
wzgledem kosztéw lekoéw z grupy STD.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Uwzgledniono 9 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD 2022);
e American Diabetes Association (ADA 2022);
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2022);

e American Association of Clinical Endocrinologists / American College of Endocrinology
(AACE/ACE 2020);

e (Canadian Diabetes Association (CDA 2020);
e Royal Australian College Of General Practitioners (RACGP 2020);
e World Health Organization (WHO 2020);
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e European Society of Cardiology / European Association for the Study of Diabetes (ESC/ EASD
2019);

e International Diabetes Federation (IDF 2017).

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

W przypadku pacjentéw stosujacych juz jeden lek przeciwcukrzycowy i mimo tego z nadal
niekontrolowang chorobg i wysokim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych, najczesciej
wymienianymi lekami w drugiej linii leczenia s3: w potgczeniu z metforming leki inkretynowe (agonisci
receptora GLP-1 lub inhibitory DPP 4) lub inhibitory SGLT-2, ktére majq 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 Il linii leczenia rekomendowane jest wtgczenie dodatkowego leku doustnego lub agonisty receptora
GLP-1 lub insuliny. Wytyczne zalecajg, aby do dwdch lekdw obnizajgcych poziom glukozy dodawac
insuline bazowa.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 12 rekomendacji refundacyjnych wydanych przez 8 organizacji.
Wszystkie dotyczyly oceny stosowania empagliflozyny w cukrzycy typu 2.

Szczegbtowe wskazania stosowania empagliflozyny réznity sie w zakresie uwzglednianych skojarzen
zinnymi lekami i dodatkowymi kryteriami klinicznymi, ktére musza zosta¢ spetnione w celu
zastosowania leczenia oceniang technologis.

Cztery organizacje (NICE, CADTH, G-BA, PTAC) wydaty rekomendacje dotyczace leczenia pacjentéw
z cukrzycg typu 2 i rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg lub ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Wydane rekomendacje w tym wskazaniu byly pozytywne, nalezy jednak podkresli¢, ze wiekszosé z nich
$cisle okresla populacje docelowg w zakresie choroby sercowo-naczyniowej/ryzyka sercowo-
naczyniowego.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, lek Jardiance (empagliflozyna) jest
finansowany w UE i EFTA (na 30 wskazanych), w tym w o zblizonym do Polski
PKB

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.06.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1423.2022.2.JDZ), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Jardiance
(empagliflozyna) we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzaddéw
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecnos¢ 3 lub wiecej
gtownych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢ na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
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medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pdzn. zm.) po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 80/2022 z dnia 22
sierpnia 2022 roku w sprawie oceny leku Jardiance (empagliflozyna) we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw
stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
uszkodzenie innych narzagdow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie,
lub obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikow ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn,
> 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 80/2022 z dnia 22 sierpnia 2022 roku w sprawie oceny leku Jardiance
(empagliflozyna) we wskazaniu: Cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie
innych narzagddw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub
obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposrdod wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla
mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢

Raport nr WS.4230.2.2022 Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Jardiance
(empagliflozyna) we wskazaniu: pacjenci z cukrzycg typu 2, stosujacy co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym
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