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Whniosek o objecie refundacjg leku
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we wskazaniu:

Przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentow z:
eGFR w zakresie od = 20 ml/min/1,73 m?

do < 45 ml/min/1,73 m?, stosujgcych leczenie oparte
na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie

lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii
lub eGFR w zakresie od 2 45 ml/min/1,73 m?

do < 90 ml/min/1,73 m2 oraz albuminurig

lub biatkomoczem, stosujgcych leczenie oparte

na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie

lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii.
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe (nie dotyczy).

Podstawa prawna wyfgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku
Z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(nie dotyczy).

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AstraZeneca AB) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: (AstraZeneca AB).
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Wykaz wybranych skrétéow

ACE
ACEi
ACR
ADA
ADRs
AE
AEs
AESI
Agencja/AOTMIT
AHA
AKL
ALT
ARB

ARNI

ASN
AST
AWA
AWB
BMI
CHB
ChPL
Cl
CKD
CMA
CUA
CZN
DALY
DAPA
DGL
eGFR
EMA
EMPA

EQ-5D

ERA/EDTA
ESC
FAERS
FDA

GFR
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enzym konwertaza angiotensyny (ang. Angiotensyn-Converting Enzyme)

inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor)
wskaznik albumina/kreatynina w moczu

American Diabetes Association

dziatania niepozadane leku (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (ang. Adverse Events)

zdarzenia niepozgdanego szczegolnego zainteresowania (ang. Adverse Events of Special Interest)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Heart Association

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa, AIAT, ALAT, AIAT (ang. Alanine Transaminase)
antagonisci receptora angiotensyny

antagonisty receptora typu | dla angiotensyny Il i inhibitoréw neprylizyny (ang. Angiotensin Receptor
Neprilysin Inhibitors)

American Society of Nephrology

aminotransferaza asparaginianowa (ang. Aspartate Transaminase, Aspartate Aminotransferase)
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

przewlekta choroba nerek (ang. Chronic Kidney Disease)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimisation analysis)

analiza kosztow-uzytecznosci (ang, cost-utility analysis)

cena zbytu netto

wskaznik DALY, lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability-Adjusted Life Years)
dapaglifiozyna

Departament Gospodarki Lekami

przesgczanie ktebuszkowe (ang. Estimated Glomerular Fltration Rate)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

empaglifiozyna

standaryzowany kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. EuroQol
— 5 Dimensions)

European Renal Association — European Dialysis and Transplant Association
European Socjety of Cardiology

FDA Adverse Event Reporting System

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

wskaznik filtracji klebuszkowej (ang. Glomerular Filtration Rate)
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GIS
GUS
HbAlc
HR
HRQoL
HTA
ICUR
T
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Komparator
Lek

LY
LYG
MACE
MD
Mz
NFZ
NICE

NNT/NNH

NYHA
OR
PChN
PKB
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RAA
RAS
RCT
RD
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ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SAE
SD
SGLT-2
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Gtowny Inspektor Sanitarny

Gtéwny Urzad Statystyczny

hemoglobina glikowana

hazard wzgledny (ang. Hazard Ratio)

jakos¢ zycia zalezng od zdrowia

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention To Treat)
jednorodne grupy pacjentow

Kidney Disease Imrpoving Global Outcomes

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

przezycie catkowite

zyskane lata zycia (ang. Life Years Gained)

powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. Major Cardiovascular Event)
réznica $rednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec
niekorzystnemu zdarzeniu/liczba chorych, ktérych nalezatoby leczyé, aby zaobserwowaé dane
dziatanie niepozgdane u jednego z nich (ang. number needed to treat/number needed to harm)

New York Heart Association

iloraz szans (ang. odds ratio)

przewlekta choroba nerek

produkt krajowy brutto

Polskie Towarzystwo Nefrologiczne

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Year)
uktad renina—angiotensyna—aldosteron

uktad renina-angiotensyna

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o 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)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events)
odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2
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SoC

Technologia

uACR
UE

UKKA
uPCR
URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

WHO

Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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leczenie standardowe (ang. Standard of Care)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

wskaznik albumina/kreatynina w moczu (ang. Albumin/Creatinine Ratio)

Unia Europejska

UK Kidney Association

stosunek biatka do kreatyniny w moczu (ang. Protein/Creatinine Ratio)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2023 poz. 826)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561, z pdzn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wnioskodawca 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;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 12.09.2023
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1587.2023.2.ELA

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Jardiance, Empagliflozinum, tabl. powl., 10 mg, 28 szt., GTIN: 05909991138509

= Whioskowane wskazanie:

— przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentéw z: eGFR w zakresie od = 20 ml/min/1,73 m?
do <45 ml/min/1,73 m?, stosujacych leczenie oparte na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie
lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii lub e GFR w zakresie od =45 ml/min/1,73 m?
do < 90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujacych leczenie oparte
na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii.

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

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Whnioskodawca:

Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
ul. Dziekonskiego 3

00-728 Warszawa

Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/112
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 12.09.2023r., znak PLR.4500.1587.2023.2.ELA (data wptynigcia do AOTMIT 12.09.2023r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2023 poz. 826,
z p6zA. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Jardiance (empaglifiozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 szt., GTIN: 05909991138509;

w kategorii dostepnosci - w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, we wskazaniu
wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego:

e przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentow z: eGFR w zakresie od = 20 ml/min/1,73 m?
do < 45 ml/min/1,73 m2, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie
lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii lub eGFR w zakresie od = 45 ml/min/1,73 m?2
do < 90 ml/min/1,73 m2 oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujgcych leczenie oparte na ACEI/ARB
co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.10.2023r.,
znak OT.423.0.20.2023.2.MR. W ww. piSmie Agencja wezwata Wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 23.10.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu przewlektej choroby nerek u dorostych
pacjentdw z eGFR w zakresie od 220 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m?, stosujgcych leczenie oparte
na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii lub eGFR w zakresie
245 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujgcych leczenie oparte na
ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii. Wersja 1.0. Krakéw 2023.

e Analiza kliniczna. Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu przewlektej choroby nerek u dorostych pacjentéw z eGFR
w zakresie od 220 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m?, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmnigj
4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii luo eGFR w zakresie 245 ml/min/1,73 m?
do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmnigj
4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii. Wersja 1.0. Krakow 2023.

e Analiza ekonomiczna. Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu przewlektej choroby nerek u dorostych pacjentéw
z eGFR w zakresie od 220 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m?, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB
co najmniej 4 tygodnie lub =z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii lub eGFR w zakresie
245 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujgcych leczenie oparte na
ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii. Wersja 1.0. Krakéw 2023.

e Analiza wptywu na budzet ptatnika. Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu przewlekiej choroby nerek u dorostych
pacjentow z eGFR w zakresie od 220 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m?, stosujgcych leczenie oparte
na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii lub eGFR w zakresie
245 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujgcych leczenie oparte
na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii. Wersja 1.0.
Krakéw 2023.

e Analiza racjonalizacyjna. Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu przewlektej choroby nerek u dorostych pacjentéw
z eGFR w zakresie od 220 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m?, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB
co najmniej 4 tygodnie lub =z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii lub eGFR w zakresie
245 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujgcych leczenie oparte
na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii. Wersja 1.0.
Krakéw 2023.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Jardiance.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/112



Jardiance (empagliflozyna)

0T.423.0.20.2023

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie
—kod GTIN

Jardiance (empagliflozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 szt., GTIN: 05909991138509.

Kod ATC

A10BKO3, Leki stosowane w cukrzycy, inh bitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2)

Substancja czynna

empagliflozyna

Droga podania

Podanie doustne.

Tabletki mogg by¢ przyjmowane jednoczesnie z positkiem lub niezaleznie od niego. Tabletki nalezy
potyka¢ w catosci popijajac woda.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym (IC50 wynosi 1,3 nmol) i selektywnym konkurencyjnym
inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2). Empagliflozyna nie hamuje innych
transporteréw glukozy waznych dla transportu glukozy do tkanek obwodowych i jest 5 000 razy bardziej
selektywna wobec SGLT2 niz wobec SGLT1, gtéwnego transportera odpowiedzialnego za wchtanianie
glukozy z jelita. SGLT2 ulega duzej ekspresji w nerkach, natomiast jego ekspresja w innych tkankach jest
mata lub zerowa. Odpowiedzialny jest, jako najwazniejszy transporter, za resorpcje glukozy z przesaczu
ktebuszkowego z powrotem do krwiobiegu. U pacjentéw z cukrzyca typu 2 i hiperglikemig wieksza ilo$¢
glukozy ulega filtracji i resorpcji.

Empagliflozyna zmniejsza réwniez wchtanianie zwrotne sodu i zwieksza dostarczanie sodu do kanal ka
dalszego. Moze to wplywa¢ na ki ka czynnosci fizjologicznych, w tym miedzy innymi na: zwiekszenie
sprzezenia zwrotnego kanalikowo-kigbuszkowego i zmniejszenie cisnienia wewnatrzkigbuszkowego,
zmniejszenie obcigzenia wstepnego i nastepczego serca, hamowanie aktywnosci uktadu wspotczulnego
oraz zmniejszenie napiecia Sciany lewej komory serca, o czym $wiadczg nizsze wartosci NT-proBNP,
comoze mie¢ korzystny wplyw na przebudowe serca, cisnienie napetniania i funkcje rozkurczowa,
jak rowniez zachowanie struktury i czynnosci nerek. Inne dziatania, takie jak zwigkszenie hematokrytu,
zmniejszenie masy ciata i obnizenie cidnienia tetniczego krwi, mogg dodatkowo przyczyni¢ sie
do korzystnego wplywu na serce i nerki.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Przewlekta choroba nerek (PChN) u dorostych pacjentéw z:

e eGFR w zakresie od 220 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m?, stosujgcych leczenie oparte
na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii; lub

e eGFR w zakresie od 245 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomoczem,
stosujgcych leczenie oparte na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem
do stosowania takiej terapii.

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

Nie dotyczy.

Dawkowanie

Przewlekta choroba nerek

Zalecana dawka to 10 mg empagliflozyny raz na dobe.

W razie pominiecia dawki pacjent powinien jg zazyé niezwtocznie po przypomnieniu sobie o tym, nie nalezy
jednak przyjmowac¢ podwajnej dawki tego samego dnia.

Szczegodlne grupy pacjentow

Uposledzenie czynno$ci nerek

Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia empagliflozyng
u pacjentéw z eGFR <20 ml/min/1,73 m2,

U pacjentow z eGFR <60 ml/min/1,73 m? dawka dobowa empagliflozyny to 10 mg.

Zrédio: ChPL Jardiance
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Poijwolenie . Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.05.2014 r. (EMA).
na dopuszczenie
do ob?otu Data zatwierdzenia stosowania leku w PChN: 24.07.2023 r. (Decyzja Komisji).

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:

- w monoterapii, kiedy nie mozna stosowac¢ metforminy z powodu jej nietoleranciji,

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

Wyn ki badan dotyczace réznych skojarzen terapii, wptywu na kontrole glikemii, zdarzenia sercowo-
naczyniowe i nerkowe oraz badane populacje (patrz punkty 4.4, 4.5i 5.1 ChPL Jadiance).

Niewydolno$¢ serca

Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu objawowej przewlektej
niewydolnosci serca.

Przewlekfa choroba nerek

Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu przewlektej
choroby nerek.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie
Warunki dopuszczenia Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS).
do obrotu* Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP).

Zrédlo: ChPL Jardiance; EMA: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/jardiance [dostep: 23.10.2023 r.]; Podjete kroki
proceduralne i informacje naukowe po wydaniu pozwolenia: https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/jardiance-epar-
procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation en.pdf [dostep: 23.10.2023 r.]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Jardiance w ocenianym wskazaniu (PChN) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu (tabl. powl., 10 mg, 28 szt

netto
Kategoria dostepnosci W aptece na recepte we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym, we wskazaniu wynikajgcym
refundacyjnej ze ztozonego wniosku refundacyjnego.

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Ocena analitykoéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whiosek dotyczy rozszerzenia wskazania refundacyjnego produktu leczniczego Jardiance (empaglifiozyna)
o pacjentéw dorostych z PChN z:

e eGFR w zakresie od 220 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m?, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB
€0 najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii; lub

e eGFR w zakresie od 245 ml/min/1,73 m2 do <90 ml/min/1,73 m?2 oraz albuminurig lub biatkomoczem,
stosujgcych leczenie oparte na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania
takiej terapii.

Zarejestrowane wskazanie dot. pacjentéw z PChN obejmuje: stosowanie leku u dorostych w leczeniu przewlektej
choroby nerek.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 pazdziernika 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2023 r.,
produkt leczniczy Jardiance jest objety refundacjg we wskazaniu:

e Cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c =27,5%
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

o potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

o uszkodzenie innych narzadow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz Ilub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub

o obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikdéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat
dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otyto$¢;

e Przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentdw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
(LVEF=40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie IlI-IV NYHA pomimo zastosowania terapii
opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykéw oraz jedli wskazane antagonistach
receptora mineralokortykoidow.

Rozpatrywane rozszerzenie wskazania refundacyjnego dotyczy populacji zgodnej z ChPL Jardiance.
Jednoczesnie jest to wskazanie wezsze niz wskazanie rejestracyjne dla leku Jardiance.

Dodatkowo, za Wnioskodawca, nalezy wskazaé, iz wnioskowana populacja dla empagliflozyny rézni sie
nieznacznie od populacji uwzglednianej w badaniu rejestracyjnym EMPA-KIDNEY, do ktérego wtgczano
pacjentow z eGFR w zakresie od 220 mil/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m? lub eGFR w zakresie
245 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? po potwierdzeniu zwiekszonej albuminurii, wyrazonej stosunkiem
albuminy do kreatyniny w moczu (UACR) = 200 mg/g (lub, w przypadku niedostepno$ci oznaczenia uUACR
— biatkomoczu, wyrazonego stosunkiem biatka do kreatyniny [uPCR] = 300 mg/g). Szczegdty przedstawiono
na rysunku ponize;.

Ryzyko nastepstw klinicznych
Kategorie stalejalbuminurii (iloraz stezen albuminy do kreatyniny)
Male Duze
: o Al A2 A3

Prawdlowa do nieznacznie

; ! Umiarkowanie zwigkszona Znacznie zwigkszona
zwigkszonej
<30 mglg 30-300 mglg >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
G1 Prawdiowe lub zwigkszone 290
G2 Nieznacznie zmniejszone 60-89 |

G3a  Nieznacznie do umiarkowanie zmnigjszonego ~ 45-59

G3b Umiarkowanie do znacznie zmniejszonego  30-44 [

G4 Znacznie zmniejszone 15-29

Populacja badania : Populacja refundacyjna +
EMPA-KIDNEY = Wnioskowana dla DAPA

EE
Se
ol
SE
oF
£E
SE

............. SsssssmEEmEEEE

Populacja wnioskowana dla EMPA

.
s EEsEEEsEsSESEEssEsEsEEEE

Rysunek 1. Przyblizony zakres populacji badania EMPA-KIDNEY oraz populacji refundacyjnych empagliflozyny
i dapagliflozyny na siatce kategorii ryzyka progresji PChN wg KDIGO [APD Wnioskodawcy]
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Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Proponowany poziom odptatnosci leku Jardiance jest zgodny z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji.
Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek i kategorii refundacyjnej.

Grupa limitowa

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Przewlekta choroba nerek (PChN) zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 oznaczona jest kodami:

N18 — Przewlekta niewydolnos¢ nerek;

e N18.0 — Schytkowa niewydolnos¢ nerek;

e N18.8 — Inna przewlekta niewydolnos¢ nerek;

e N18.9 — Przewlekta niewydolnos¢ nerek, nieokreslona;
N19 — Nieokreslona niewydolnos¢ nerek.

Definicja i etiopatogeneza

Przewlekta choroba nerek (PChN) to wg definicji KDIGO 2012 utrzymujgce sie >3 mies. nieprawidtowosci budowy
lub czynnosci nerek majgce znaczenie dla zdrowia.

Zaawansowanie PChN okresla sie na podstawie wielkosci GFR (kategoria/stadium G) oraz albuminurii
(kategoria/stadium A). Wielkos¢ GFR szacuje sie (eGFR) na podstawie stezenia kreatyniny lub cystatyny C
w surowicy. Wielko$¢ albuminurii okresla si¢ na podstawie wskaznika albumina/kreatynina w dowolnej prébce
moczu lub dobowej utraty albuminy z moczem. Peine rozpoznanie PChN zawiera nazwe choroby nerek
(przyczyne PChN, jezeli jest znana) wraz z przyporzadkowang odpowiednig kategorig G i A.

Pojecie ,przewlekta niewydolnos¢ nerek” (PNN) odnosi sie do stadium G5 PChN.

Przyczyny PChN: najczestsze — cukrzycowa choroba nerek, pierwotne i wtérne glomerulopatie, nadcisnieniowa
choroba nerek, AKI, cewkowo—s$rodmigzszowe choroby nerek (np. odmiedniczkowe zapalenie nerek
lub polekowe uszkodzenie nerek), wielotorbielowato$¢ nerek dziedziczona autosomalnie dominujgco (ADPKD),
nefropatia niedokrwienna, typ 2 zespotu sercowo-nerkowego; rzadsze — nefropatia zaporowa, sarkoidoza,
amyloidoza, szpiczak plazmocytowy i gammapatie monoklonalne o znaczeniu nerkowym, mikroangiopatie
zakrzepowe, zespét Alporta, nefropatia HIV, stan po nefrektomii (jedynej nerki, obustronnej), kamica odlewowa,
wady wrodzone nerek i uktadu moczowego, postepujgca utrata czynnosci nerki przeszczepione.

Wiekszos¢ przewlektych choréb nerek moze powodowac stopniowg utrate nefronéw, co prowadzi do przecigzenia
pozostatych, przede wszystkim z powodu hiperfiltracji. Poczatkowo kiebuszki ulegajg przerostowi, nastepnie
dochodzi do ich stwardnienia i wtdknienia tkanki srodmigzszowej, co powoduje uposledzenie czynnosci nerek.
W miare postepu PNN gromadzg sie we krwi tzw. toksyny mocznicowe, gtdwnie drobno- i srednioczgsteczkowe
produkty przemiany biatek. Zmniejsza sie wytwarzanie przez nerki erytropoetyny, co wraz z innymi czynnikami
(niedobdr Zelaza, utajona lub jawna utrata krwi, hamowanie czynnosci szpiku przez toksyny mocznicowe,
skrécony okres przezycia erytrocytéw, niedobér kwasu foliowego i witaminy B12) prowadzi do niedokrwistosci.
Zmniejszona 1-a-hydroksylacja witaminy D w nerkach jest jedng z przyczyn hipokalcemii oraz wtdrnej
nadczynno$ci przytarczyc. Nerki tracg zdolno$¢ utrzymywania prawidtowej wolemii, skladu elektrolitowego
i pH krwi. Wskutek uposledzenia wydalania sodu i wody przez nerki (uposledzenie natriurezy cisnieniowej),
nadmiernego uwalniania przez nerki substancji kurczgcych naczynia (angiotensyny I, endoteliny 1), niedoboru
czynnikdw naczyniorozszerzajgcych (m.in. NO, prostaglandyn), wzmozonej aktywnosci uktadu wspétczulnego,
zaburzen hormonalnych i metabolicznych oraz zwiekszania sie sztywnosci scian duzych tetnic rozwija sie
nadcisnienie tetnicze, ktére wystepuje u >90% chorych ze znacznie uposledzong czynnoscig wydalniczg nerek
(odsetek ten maleje do 50% po rozpoczeciu hemodializ). Czynnikiem powodujgcym wzrost cisnienia tetniczego
jest tez erytropoetyna stosowana w leczeniu niedokrwistosci.

Obraz kliniczny PChN w zaleznosci od kategorii (stadium) GFR (w ml/min/1,73 m?)

G1 (GFR 290): objawy kliniczne choroby podstawowej (objawy cukrzycy, nadcisnienia tetniczego, KZN itd.);
czesto wystepuje albuminuria >30 mg/d (>30 mg/1 g kreatyniny) i nieprawidtowy osad moczu; cisnienie tetnicze
moze by¢ podwyzszone. Przede wszystkim trzeba ustali¢ przyczyne i usuwac czynniki ryzyka postepu
choroby nerek.

G2 (GFR 60-89): stezenia kreatyniny i mocznika w surowicy zwykle prawidtowe. Zdolnos$¢ cewek nerkowych
do zageszczania moczu jest zmniejszona, co zwieksza podatnosé na odwodnienie. Moze juz wystepowac
retencja fosforandéw i poczatek wtoérnej nadczynnosci przytarczyc. U niektérych chorych z cukrzycowg chorobg
nerek i cewkowo-srédmigzszowymi chorobami nerek wystepuje niedokrwisto$¢ wskutek zmniejszonego
wytwarzania erytropoetyny.
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G3 (GFR 30-59): izostenuria, wielomocz, nykturia i zwiekszone pragnienie, u >50% chorych nadci$nienie
tetnicze. Zwigkszone stezenia fosforanéw (u czesci chorych) i produktéw przemiany biatek (mocznik, kreatynina,
kwas moczowy) we krwi. U wielu chorych wystepuje niedokrwisto$¢, u niektérych niesmak w ustach, utrata
taknienia i nudnosci. Stadium G3 dzieli sie dodatkowo na G3a (GFR 45-59) i G3b (GFR 30-44).

G4 (GFR 15-29): wyrazne nasilenie wczesniej wystepujgcych objawdw, w tym uposledzone faknienie, nudnosci
i wymioty. Nadcisnienie tetnicze wystepuje u >80% chorych; u wielu z nich przerost lewej komory serca,
a u niektérych objawy niewydolnosci serca. U wiekszosci chorych znaczna niedokrwisto$¢, powodujgca
ostabienie i zmniejszenie tolerancji wysitku fizycznego, oraz kwasica nieoddechowa.

G5 (GFR <15; niewydolno$¢ nerek): objawy ze strony prawie wszystkich narzadéw i ukladow.
Mocznica to krancowe stadium niewydolnosci nerek cechujgce sie duzymi stezeniami mocznika i kreatyniny
we krwi, niewyroéwnang kwasicg nieoddechowg oraz powiktaniami PChN.

Rokowanie

U os6b ze stadium G3-5 mozna obliczy¢ przyblizone ryzyko koniecznosci leczenia nerkozastepczego w ciggu
nastepnych 2 i 5 lat za pomocag kalkulatora Kidney Failure Risk Calculator (https://kidneyfailurerisk.com),
ktory uwzglednia pteé, wiek, aktualne eGFR i aktualny biatkomocz (wyrazony jako wskaznik albumina/kreatynina).
Gléwne przyczyny zgonu: powiktania sercowo-naczyniowe i zakazenia.

Rokowanie w PChN na podstawie przesgczania kiebuszkowego i albuminurii wg KDIGO przedstawiono
na rycinie ponizej.
Kategorie albuminurii (opis i zakres?)

A1l A2 A3

prawidtowa
do nieznacznie
zwiekszonej

umiarkowanie znacznie
zwiekszona zwiekszona

G1 prawidtowe lub
zwiekszone

nieznacznie

L zmniejszone

nieznacznie
G3a do umiarkowanie
zmniejszone

umiarkowanie
G3b do znacznie
zmniejszone

(opis i zakres)

=
)
=
=
=
£
K=
(==
&=
S
@
=
(=1
=
5]
=
=
=

znacznie

a4 zmniejszone
niewydolnoscé
G2 nerek

ryzyko mate (nie ma choroby nerek, jesli nie wystepuja inne objawy)
ryzyko umiarkowanie zwiekszone

ryzyko duze

ryzyko bardzo duze

iloraz stezen albuminy i kreatyniny w moczu

GFR — przesaczanie ktebuszkowe

Rycina 1. Rokowanie w przewlekiej chorobie nerek na podstawie przesaczania kigbuszkowego i albuminurii
wg KDIGO [mp.pl]

Zrédfo:  http://www.onkologia-online.pl/icd10/index/5562,przewlekla_niewydolnosc nerek [dostep: 23.10.2023r.]; http://www.onkologia-
online.pl/icd10/show/5566,nieckreslona niewydolnosc nerek [dostep: 23.10.2023 r.]J; mp.pl: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.14.2.
[dostep: 23.10.2023 r.]
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono informacje na podstawie danych pochodzacych z bazy NFZ za lata 2019— 2022
dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym wg kodéw ICD-10: N18, N18.8, N18.9,
N19 przedstawiono w AWA Forxiga OT.423.0.4.2023.

Tabela 4. Liczebnosé populacji z rozpoznaniami obejmujacymi przewlekla niewydolnos¢ nerek (bez schytkowej
niewydolnosci nerek) wg danych z bazy NFZ

Rok 2019 2020 2021 2022

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: N18,

N18.8, N18.9, N19 325 809 289 858 316 233 232 389

Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem |CD-
10: N18, N18.8, N18.9, N19

Skréty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia. Zrédto: AWA Forxiga OT.423.0.4.2023.

323 737 288 028 314 165 230718

Dodatkowo uzyskano dane z bazy NFZ, udostepnione Agencji, dotyczace liczby osdb z rozpoznaniem N18
(Przewlekta niewydolnos¢ nerek); N18.0 (Schytkowa niewydolno$¢ nerek); N18.8 (Inna przewlekia niewydolnos¢
nerek); N18.9 (Przewlekta niewydolno$s¢ nerek, nieokreslona) i N19 (Nieokreslona niewydolno$¢ nerek) —
rozpoznanie gtéwne lub wspdtistniejgce. Nalezy wskazac, iz rozpoznanie N18.0 (Schytkowa niewydolnosé nerek)
nie obejmuje wnioskowanej populacji. Schylkowa niewydolnos¢é nerek dot. pacjentow z GFR (ml/min)
<15 lub leczonych dializamit. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Liczba pacjentéw, liczba wykonanych sSwiadczen oraz koszty zwigzane z leczeniem pacjentow
z PChN 2018-2022 wg danych NFZ

Parametr 2018 2019 2020 2021 2022

Liczebnos$é pacjentéow

N18 (Przewlekta niewydolnosé¢ nerek)
Liczba pacjentow 204 341 218 373 193 329 216 204 232 015
\Wartos¢ sprawozdanych swiadczen [PLN] 689 728 886,21 | 721 546 814,36 | 663 917 460,62 | 591 969 665,44 | 731 051 991,23

N18.0 (Schytkowa niewydolnos¢ nerek)

Liczba pacjentéw 32 304 31874 30615 30709 31377

Wartos¢ sprawozdanych swiadczen [PLN] | 845 755 861,55 | 885 878 232,65 | 895 190 965,99 | 884 948 855,08 |1 057 073 855,70

4

18.8 (Inna przewlekta niewydolnos¢ nerek)

Liczba pacjentow 60 776 64 332 54 588 59 404 64 155
Wartos¢ sprawozdanych swiadczen [PLN] | 132 612 897,12 | 140 578 869,23 | 113 379 644,94 | 125 768 233,09 | 156 422 554,00

N18.9 (Przewlekta niewydolnos¢ nerek, nieokreslona)
Liczba pacjentow 82 076 87 651 73784 77 262 85817
Wartos¢ sprawozdanych swiadczen [PLN] | 272 607 750,05 | 300 122 567,53 | 244 282 231,37 | 254 737 653,10 | 340 695 565,88

N19 (Nieokreslona niewydolnos$¢ nerek)
Liczba pacjentow 24 504 26 740 24 347 29709 32481

Wartos¢ sprawozdanych swiadczen [PLN] | 35868 858,49 | 41395827,57 | 39522469,10 | 46 869 318,44 | 53478 144,47

LACZNIE N18, N18.8, N18.9 i N19 (,,populacja PChN”)

Liczba pacjentow 315204 334 253 298 411 324 708 349 457

Wartos¢ sprawozdanych swiadczen [PLN] |2 003 438 964,33|2 121 502 192,74(1 980 545 976,61|1 933 855 177,03|2 384 288 616,77

Liczebnos$¢ pacjentéow (,,populacia PChN”) i koszty leczenia

LACZNIE PACJENCI N18, N18.8, N18.9 i N19 stosujacy BLOKERY RECEPTORA ANGIOTENSYNY Il (ARBS) W POLACZENIACH

Liczba pacjentéw 98 422 90 148 79 657 76 417 68 607
Wartos¢ [PLN] 23003 608,87t | 21609 971,00 | 20503 642,79 | 17 926 196,92 | 15598 975,45
Wartos¢ refundacji [PLN] 17 919 669,27 17 343 096,80 | 16479581,52 | 13437 994,82 | 11560 270,25

! https://www.mp.pl/pacjent/nefrologia/choroby/chorobyudoroslych/51919 przewlekla-niewydolnosc-nerek [dostep: 02.11.2023 r.]
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LACZNIE PACJENCI N18, N18.8, N18.9 i N19 stosujacy BLOKERY RECEPTORA ANGIOTENSYNY Il (ARBS), LEKI PROSTE

Liczba pacjentow 185 322 176 001 155 064 143716 127 326
Wartos¢ [PLN] 37 526 255,33 37 007 006,66 | 34 788 689,07 | 29648 238,03 | 25439 333,80
Wartos¢ refundacji [PLN] 29 616 246,58 30177 574,74 | 28 388 658,88 | 22794 139,01 | 19 337 633,69

LACZNIE PACJENCI N18, N18.8, N18.9

i N19 stosujacy INHIBITORY KONWERTAZY ANGIOTENSYNY W POLACZENIACH

Liczba pacjentow

80 330

78 900 68 644 63 377 56 867
Wartos¢ [PLN] 14 172 760,85 13591 909,65 | 13 040879,82 | 11541 356,26 | 10 180 744,50
Wartos¢ refundacji [PLN] 8213 090,70 7 905 541,07 7717 606,83 7 043 805,47 6 297 028,05

LACZNIE PACJENCI N18, N18.8, N18.9 i N19 stosujacy INHIBITORY KONWERTAZY ANGIOTENSYNY, LEKI PROSTE

Liczba pacjentéw 360 706 330 333 285 401 254 753 223 807
Wartos¢ [PLN] 49 698 638,07 45093 283,19 | 41305674,47 | 35164 408,89 | 30 224 268,98
Wartos¢ refundacji [PLN] 33 406 643,23 29913 690,71 | 27 673 153,24 | 24 037 407,09 | 20 688 297,32

LACZNIE PACJENCI N18, N18.8, N18.9 i N19 stosujacy LACZNIE ACEi/ARB
Liczba pacjentow 632 503 591 965 533 276 483 439 427 240

Wartosé [PLN]

124 401 263,12

117 302 170,50

109 638 886,15

94 280 200,10

81443 322,73

Wartos¢ refundacji [PLN]

89 155 649,78

85 339 903,32

80 259 000,47

67 313 346,39

57 883 229,31

Liczba pacjentéw (,,

populacja PChN”

) poddawanych leczeniu nerkozastepczemu

Ciagte leczenie nerkozastepcze

3095

3221 2913 2993 3137
Dializa otrzewnowa 1287 1269 1226 1188 1183
Hemodiafiltracja (HDF) 2 932 1144 1143 1330
Hemodializa 30 856 31210 29 880 29 111 29 617
Hemoperfuzja 34 15 15 15 44
Leczenie nerkozastepcze 4 6 8 - -
KwaIlflkac?zggaﬁzzezzgésgleen|a nerki 89 77 38 23 a1
L94 Przeszczepienie nerki > 17 r.z. 901 902 732 700 801
L97 Przeszczepienie nerki i trzustki 19 26 4 15 17
Liczebnos$¢ pacjentéw (,,populacja PChN”) i koszty leczenia za pomoca dapagliflizyny (05909990975884)
Liczba pacjentow 14 366 835 2874 19 037
Wartos¢ [PLN] 20 216,21 134 984,64 814 099,80 2101 873,86 14 365 209,60
I I I I I |

Eksperci kliniczni

W celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrécita sie do ekspertow klinicznych z prosbg
o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie liczby pacjentow w Polsce z ocenianym wskazaniem.
Oszacowania liczebnosci pacjentow wg ekspertow klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6. Liczebno$¢ populacji na podstawie opinii eksperta

0T.423.0.20.2023

Wskazanie
(PChN)

Obecna liczba chorych
w Polsce

Liczba
nowych
zachorowan
w ciggu roku
w Polsce

Odsetek
0so6b,

u ktérych
oceniana
technologia
bytaby
stosowana
po objeciu jej
refundacja

Zrédto lub informacja, ze dane
sq szacunkami wiasnymi

prof. dr hab. n. med. Oktawia Mazanowska

Konsultant Krajowy w dziedzinie n

efrologii

Dorosli pacjenci z eGFR
w zakresie

od 220 ml/min/1,73 m?
do <45 ml/min/1,73 m?,
stosujacy leczenie
oparte na ACEi/ARB

co najmniej 4 tygodnie
lub z przeciwskazaniami
do stosowania takiej
terapii

,Okoto 10% populacji ma cechy
przewlektej choroby nerek
(PChN), Najczesciej przyczynag
PChN jest cukrzyca. Chorzy
z cukrzycy stanowig prawie 4
populacji chorych dializowanych,
a nawet 40% chorych z PChN.
Kolejna przyczyng PChN sg
ktebuszkowe zapalenia nerek
(ok. 20% chorych dializowanych),
nefropatie: niedokrwienna
i nadci$nieniowa (dominujgce
u chorych w wieku podesztym).
Choroby inne, w tym ADPKD
(ok. 6-8% chorych
dializowanych), choroby
autoimmunologiczne, kamica,
zakazenia przejs¢ AKI w PChN
oraz przyczyna nieznana
stanowig pozostate przyczyny
PChN.

Co jedenasty dorosty cztowiek
choruje na cukrzyce (DM)
(ok. 2,3 min oséb). Cukrzycowa
choroba nerek (CChN) po latach
trwania dotyczy 10-50% chorych.
Po wykryciu albuminurii
(UACR >200 mg/1g kreatyniny)
konieczne jest wprowadzenie
terapii nefroprotekcyjnej,
spowalniajgcej przebieg CChN
w kierunku schytkowej
niewydolnosci nerek
(PChN st. 5).

Nalezy zaktadac, ze docelowa
grupa pacjentéw, mogacych
skorzysta¢ z leczenia flozyng

moze liczy¢ od 200 tys.
do 1,2 min chorych.”

LBrak
doktadnych
danych”

.Brak doktadnych danych
populacyjnych dotyczacych PChN
w Polsce. Zrodta:
https://www.termedica.pl/Jourlan/-
98/pdf47177207?filename
=przewlekta%20chorobanerek.pdf”

Dorosli pacjenci z eGFR
w zakresie

245 ml/min/1,73 m?

do <90 ml/min/1,73 m?
oraz albuminuria

lub biatkomoczem,
stosujacy leczenie
oparte na ACEi/ARB

co najmniej 4 tygodnie
lub z przeciwskazaniami
do stosowania takiej
terapii

jw.

,Nalezy zaktadac¢, ze docelowa
grupa pacjentéw, mogacych
skorzysta¢ z leczenia flozyng

moze liczy¢ od 200 tys.
Do 1,2 min chorych.”

,Brak doktadnych danych
populacyjnych dotyczgcych PChN
w Polsce. Zrédta:
https://www.termedica.pl/Jourlan/-
98/pdf47177207?filename
=przewlekta%20chorobanerek.pdf”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

18/112




Jardiance (empagliflozyna) 0T.423.0.20.2023

3.4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 24 pazdziernika 2023 r. w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia PChN
u dorostych przeszukano dokumenty i strony internetowe nastepujgcych towarzystw i stowarzyszeh medycznych
(dokonano aktualizacji wyszukiwania wytycznych klinicznych przedstawionych w AWA Forxiga OT.423.0.4.2023):

e American Society of Nephrology, https://jasn.asnjournals.org/ https://www.asn-online.org/;
e American Urological Association, https://www.auajournals.org/ https://www.auanet.org/;
e European Association of Urology (EAU), https://uroweb.org/;

e FEuropean Renal Association-European Dialysis and Transplant Association, https://www.era-
edta.org/en/; https://www.era-online.org/;

e International Society of Nephrology, https://www.theisn.org/;

¢ Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), https://kdigo.org/;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/;
e Polskie Towarzystwo Nefrologiczne (PTNefro), https://ptnefro.pl/;

e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU), https://www.pturol.org.pl/;

o TripDataBase, https://www.tripdatabase.com/.

"« LTH

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajgc haset: ,chronic kidney disease”, “european”,“international”,
‘world”, “guideline”, “management’”, “recommendation”, “consensus” Ilub ,przewlekta choroba nerek”,

"« LIRS LTS » o«

“‘europejskie”, “miedzynarodowe”, “wytyczne”, “zalecenia’”, “rekomendacje” i “konsensus”.

Ostatecznie przedstawiono 10 dokumentéw opublikowanych przez 8 organizacji. Sposréd odnalezionych
dokumentéw do mozliwosci stosowania SGLT-2 u pacjentéw z PChN bez wzgledu na wspodfistnienie cukrzycy
odniesiono sie w brytyjskich wytycznych UKKA 2021 (w leczeniu chorych z eGFR 225 ml/min/1,73 m? i UACR
225 mg/mmol, z wyjatkiem pacjentéw z policystyczng chorobg nerek oraz leczonych immunoterapia)
oraz w stanowisku praktyki klinicznej Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego - PTN 2023 (u pacjentéw z eGFR
<60 ml/min/1,73 m?). Pozostale organizacje wskazujg mozliwo$¢ zastosowania SGLT-2 u pacjentéw
ze wspdtistniejgcg cukrzycag i PChN.

W leczeniu pacjentow z PChN (z lub bez cukrzycy) w pierwszej kolejnosci wskazuje sie na mozliwos¢ stosowania
ACEi lub ARB. We wszystkich wytycznych wskazuje sie na mozliwos¢ stosowania inhibitoréw SGLT-2 (moga by¢
stosowane w potgczeniu z ACEi lub ARB, a takze w monoterapii). W odnalezionych wytycznych nie wskazuje sie
na przewage jednego z inhibitorow SGLT-2.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych, odnoszace sie do farmakoterapii stosowanych
w PChN i chorobach wspdtistniejgcych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych PChN

Organizacja, rok

) . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Dokument dotyczy farmakologicznej nefroprotekcji w PChN niezwigzanej z cukrzycg — stanowisko praktyki
klinicznej Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego

Blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron:

e Stanowisko 3.1.: Zaleca stosowanie blokady farmakologicznej ukfadu renina angiotensyna (RAS) (jesli nie ma
przeciwwskazan) u chorych na PChN bez cukrzycy (G1-G4, A3) (1B). Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEi)
nalezy uzna¢ za preferowang opcje terapeutyczng (1B), a antagoniste receptora angiotensyny (ARB) mozna
zastosowacé w przypadku nietolerancji ACEi (2C). Dawki ACEi lub ARB nalezy ostroznie zwieksza¢, monitorujgc

PTN 2023 ich tolerancje, i w razie potrzeby odpowiednio zmniejsza¢ wraz ze spadkiem eGFR.

(Polska) e Stanowisko 3.2.: Sugeruje zastosowanie blokady farmakologicznej RAS (ACEi lub ARB) (jesli nie ma

przeciwwskazan) u pacjentow z przewlektg chorobg nerek (G1-G4, A2) (2C) i przewlektg chorobg nerek (G1-G4,
A1) (2D).
o Stanowisko 3.4.: Nie zaleca stosowania kombinacji ACEi i ARB (1A).

o Stanowisko 3.5.: Sugeruje stosowanie kombinacji ACEi lub ARB i antagoniste receptora mineralokortykoidowego
(MRA) — spironolaktonu (jesli nie ma przeciwwskazan, tj. gtéwnie u pacjentdow ze skionnoscig do
hiperkaliemii - stezenie potasu w surowicy > 4,5 mmol/l) u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek bez cukrzycy
(A2—A3) z utrzymujacg sie albuminuria pomimo stosowania ACEi lub ARB. Leczenie takie nalezy prowadzic,
czesto monitorujgc stezenie potasu w surowicy (2D).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Inhibitory kotransportera glukozowo-sodowego 2 (SGLT2i):

e Stanowisko 4.1.: Zaleca stosowanie inhibitorow SGLT2 u pacjentéw z przewlekig chorobg nerek bez cukrzycy
i eGFR < 60 ml/min/1,73 m? w celu zapobiegania lub spowalniania postepu przewlektej choroby nerek (1A).
Zaleca sie stosowanie SGLT2i o udowodnionej skutecznosci w leczeniu przewlektej choroby nerek bez cukrzycy
(dapagliflozyna, empagliflozyna) (1A).

e Stanowisko 4.4.: Jesli to mozliwe, zaleca sie dodanie SGLT2i do ACEi lub ARB jako leku nefroprotekcyjnego
pierwszego rzutu, szczegodlnie u pacjentéow ze zwigkszong albuminurig (1A). W przypadku przeciwwskazan
lub nietolerancji ACEi/ARB stosowanie tych lekdw nie jest warunkiem rozpoczecia terapii SGLT2i (2B).

Sita rekomendacii: nie okreslono.
Zrédio finansowania: brak zewnetrznych zrédet finansowania.
Konflikt intereséw: przedstawiono konflikty intereséw autorow.

ESC 2023
(Europa)

Wytyczne ESC 2023 dotyczace postepowania w chorobach ukiadu krazenia u pacjentéw chorych
na cukrzyce.

Zalecenia dla pacjentéw z PChN i cukrzyca:

e Zalecana jest maksymalna tolerowana dawka ACEi lub ARB [I,A].

¢ Inhibitor SGLT2 (kanaglifiozyna, empagliflozyna lub dapaglifiozyna) jest zalecany u pacjentéw z T2DM
(cukrzyca typu 2) i PChN z eGFR 220 ml/min/1,73 m? w celu zmniejszenia ryzyka chorob sercowo-naczyniowych
i niewydolnosci nerek [l,A].

e Finerenon zalecany jest jako dodatek do ACEi lub ARB u pacjentow z T2DM i eGFR >60 ml/min/1,73 m?
z wskazn kiem albumina/kreatynina w moczu (UACR) 230 mg/mmol (2300 mg/g) lub eGFR 25-60 ml/min /1,73 m?
i UACR =3 mg/mmol (=30 mg/g) w celu ograniczenia zdarzen sercowo-naczyniowych i niewydolnosci nerek [I,A].

o W celu uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii zaleca sie stosowanie agonistéw receptorow GLP-1 (GLP-1 RA)
przy eGFR >15 ml/min/1,73 m? ze wzgledu na niskie ryzyko hipogl kemii oraz korzystny wptyw na mase ciata,
ryzyko sercowo-naczyniowe i albuminurie [I,A].

o Nie zaleca sie tgcznego stosowania ARB z ACE:i [llI, B].

Sita rekomendaciji: Klasa I: Dowdd i/lub ogdéina zgoda co do tego, ze dane leczenie lub procedura jest korzystna,
uzyteczna i skuteczna. Jest zalecane lub wskazane. Klasa Ill: Dowdd lub ogélna zgoda co do tego, ze dane leczenie
lub procedura nie jest przydatna/skuteczna, a w niektérych przypadkach moze by¢ szkodliwa. Nie jest zalecane.
Poziom dowodéw: Poziom A: Dane pochodzg z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz.
Poziom B: Dane pochodzg z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego lub duzych badan
nierandomizowanych.

Zrédio finansowania: brak zewnetrznych zrédet finansowania.

Konflikt intereséw: przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

ADA 2023
(USA)

Wytyczne dotycza standardéw opieki nad cukrzycag Amerykanskiego Stowarzyszenia Diabetologicznego.

PChN i zarzgdzanie ryzykiem:

e U pacjentow niebedacych w cigzy, chorych na cukrzyce i nadcisnienie, zaleca sie stosowanie ACEi lub ARB
u 0s6b z umiarkowanie zwigkszong albuminurig (stosunek albumin do kreatyniny w moczu 30-299 mg/g
kreatyniny) [B] i zdecydowanie zaleca sig¢ ww. leki u os6b z powaznie zwiekszong albuminurig (stosunek a bumin
do kreatyniny w moczu 2300 mg/g kreatyniny) i/lub szacowanym wspdtczynnkiem filtracji klebuszkowej
<60 ml/min/1,73 m? [A].

o ACEi lub ARB nie zaleca sie w pierwotnej profilaktyce przewlektej choroby nerek u oséb chorych na cukrzyce,
ktore majg prawidtowe cisnienie krwi, prawidtowy stosunek a bumin do kreatyniny w moczu (<30 mg/g kreatyniny)
i prawidtowy szacowany wspétczynn k filtracji kiebuszkowej [A].

U oséb chorych na cukrzyce typu 2 i cukrzycowg chorobe nerek zaleca sie stosowanie inhibitora SGLT2 w celu
ograniczenia postgpu PChN i zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow z szacowanym wspotczynnikiem
filtracji kiebuszkowej 220 ml/min/1,73 m? i UACR 2200 mg/g [A].

W przypadku os6b chorych na cukrzyce typu 2 i cukrzycowg chorobe nerek zaleca sie stosowanie inhibitora
SGLT2 w celu ograniczenia postepu przewlektej choroby nerek i zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow
z szacowanym wspotczynnikiem filtracji ktebuszkowej wynoszgcym 220 ml/min/1,73 m? i UACR na poziomie
od normy do 200 mg/g [B].

U oséb chorych na cukrzyce typu 2 i cukrzycowg chorobe nerek nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitorow
SGLT2 (jesli szacunkowy wspotczynnk filtracji ktebuszkowej wynosi 220 ml/min/1,73 m?), agonisty peptydu
glukagonopodobnego 1 lub niesteroidowego antagonisty receptora mineralokortykoidowego (jesli szacowany
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wspdtczynnik filtracji kiebuszkowej wynosi 25 ml/min/1,73 m?), dodatkowo w celu zmniejszenia ryzyka
sercowo-naczyniowego [A].

e U os6b z PChN i albuminurig, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych lub postepu
PChN, =zaleca sie stosowanie niesteroidowego antagonisty receptora mineralokortykoidowego,
ktérego skutecznos¢ wykazano w badaniach klinicznych, w celu ograniczenia postepu PChN i zdarzen
sercowo-naczyniowych [A].

Poziom dowodow:

[A]: Wyrazne dowody z dobrze przeprowadzonych, mozliwych do uogdlnienia, randomizowanych, kontrolowanych
badan o odpowiedniej mocy, w tym: dowody z dobrze przeprowadzonego wieloosrodkowego badania;
dowody z metaanalizy, ktéra uwzgledniata w analizie oceny jakosci.

Dowody potwierdzajgce z dobrze przeprowadzonych, randomizowanych, kontrolowanych badan o odpowiedniej
mocy, w tym: dowody z dobrze przeprowadzonego badania w jednej lub wiekszej liczbie instytucji;
dowody z metaanalizy, ktéra uwzgledniata w analizie oceny jakosci.

[B]: Dowody potwierdzajgce z dobrze przeprowadzonych badan kohortowych: dowody z dobrze przeprowadzonego
prospektywnego badania kohortowego lub rejestru; dowody z dobrze przeprowadzonej metaanalizy badan
kohortowych.

Dowody potwierdzajace z dobrze przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego.

Zrédio finansowania: brak zewnetrznych zrédet finansowania.

Konflikt intereséw: przedstawiono konflikty intereséw autorow.

Wytyczne uwzglednione w AWA Forxiga Nr: OT.423.0.4.2023

NICE 2021
(Wielka Brytania)

Zalecenia postepowania dotyczace leczenia przewlektej choroby nerek

Leczenie nadcisnienia tetniczego:

e Nalezy postepowa¢ zgodnie z rekomendacjami dot. leczenia nadci$nienia u pacjentéw z PChN,
nadcisnieniem i ACR (wskaznik albumina/kreatynina w moczu) na poziomie 30 mg/mmol lub mniej.

o Nalezy zaoferowa¢ ARB (antagonisci receptora angiotensyny) lub ACEI (inhibitory konwertazy angiotensyny)
(w najwyzszej tolerowanej dawce) dorostym, dzieciom i mtodziezy z PChN i nadci$nieniem oraz ACR
>30 mg/mmol (kategoria A3 dla ACR).

Farmakoterapia pacjentéw z przewlektg chorobg nerek ze wspdtistniejgcg, oporng przetrwatg proteinurig
(na podstawie wytycznych dotyczacych leczenia pacjentéw z cukrzycg):

e Dorostym chorym z PChN i cukrzycg (typu 1 i 2) nalezy zaoferowa¢ ARB lub ACEI (najwyzsze tolerowane
dawki), jesli ACR jest 23 mg/mmol.

e U dorostych chorych z cukrzyca typu 2 i PChN, ktérzy przyjmuja ARB lub ACE ( w najwyzszej tolerowane;j
dawce) nalezy rozwazy¢  zastosowanie  inhibitorow  SGLT-2  (inhibitor  kotransportera
sodowo-glukozowego 2) (jako terapia dodana do inh bitoréw ARB lub ACE), jesli:

o ACR znajduje sie w przedziale 3 — 30 mg/mmol, i
o spefnione s3 kryteria dopuszczenia do obrotu (w tym odpowiedni prég eGFR).
W listopadzie 2021 r., nie wszystkie inhibitory SGLT-2 byly zarejestrowane w tym wskazaniu.

e Dorostym chorym z cukrzyca typu 2 i PChN, ktorzy przyjmujg ARB lub ACE ( w najwyzszej tolerowanej dawce)
zaproponuj inhibitory SGLT2 (jako terapia dodana do inh bitoréw ARB lub ACE), jesli:

o ACR przekracza 30 mg/mmol, i

o spefnione s3 kryteria dopuszczenia do obrotu (w tym odpowiedni prég eGFR).

W listopadzie 2021 r., nie wszystkie inhibitory SGLT-2 byty zarejestrowane w tym wskazaniu (...).
e Dla dorostych z PChN bez cukrzycy:

o Ocena nefrologiczna i propozycja zastosowania ARB lub ACEI (najwyzsza tolerowana dawka), jesli ACR
270 mg/mmol (...).

Antagonisci uktadu renina-angiotensyna:
e Nie nalezy oferowac leczenia skojarzonego antagonistami uktadu renina-angiotensyna chorym z PChN.
e Nalezy poinformowa¢ chorych, ktérym przepisano antagoniste uktadu renina-angiotensyna, o znaczeniu:

o osiggniecia optymalnej tolerowanej dawki leku, oraz
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o monitorowania eGFR i potasu w surowicy w celu osiaggniecia celéw leczenia w bezpieczny sposoéb.

e U chorych z PChN nalezy oznaczy¢ stezenie potasu w surowicy i oszacowa¢ GFR przed rozpoczeciem
stosowania antagonistéw ukfadu renina-angiotensyna. Nalezy takze powtorzy¢ te pomiary od 1 do 2 tygodni
po rozpoczeciu stosowania lekdw i po kazdym zwiekszeniu dawki.

¢ Nie nalezy rutynowo podawaé antagonisty ukfadu renina-angiotensyna chorym z PChN, jesli stezenie potasu
w surowicy przed leczeniem przekracza 5,0 mmol/l.(...)

e Po wprowadzeniu lub zwiekszeniu dawki antagonistéw uktadu renina-angiotensyna nie nalezy modyf kowac
dawki, jesli spadek GFR w stosunku do wartosci wyjsciowej przed leczeniem jest mniejszy niz 25% lub wzrost
kreatyniny w surowicy w stosunku do wartosci wyjsciowej jest mniejszy niz 30%.

e Jesli po rozpoczeciu lub zwigkszeniu dawki antagonistéw uktadu renina-angiotensyna wystepuje zmniejszenie
eGFR lub zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy, ale jest ono mniejsze niz 25% (eGFR) lub 30%
(kreatynina w surowicy) wartosci wyjsciowej, nalezy powtorzy¢ test za 1-2 tygodnie. Nie nalezy modyf kowac
dawki antagonisty uktadu renina-angiotensyna, jesli zmiana eGFR jest mniejsza niz 25% lub zmiana stezenia
kreatyniny w surowicy jest mniejsza niz 30%.

e Jesli zmiana eGFR wynosi 25% lub wigcej lub zmiana kreatyniny w surowicy wynosi 30% lub wigcej:

o nalezy zbada¢ inne przyczyny pogorszenia czynnosci nerek, takie jak zmniejszenie objetosci krwi
lub jednoczesne stosowanie lekéw (na przyktad niesteroidowych lekow przeciwzapalnych),

o jesli nie zostanie znaleziona Zzadna inna przyczyna pogorszenia czynnosci nerek, nalezy odstawi¢
antagoniste uktadu renina-angiotensyna lub zmniejszy¢ dawke do wczesniej tolerowanej nizszej dawki
i w razie potrzeby doda¢ inny lek przeciwnadcisnieniowy.

Statyny:

o Nalezy przestrzega¢ osobnych zalecen NICE (modyfikacja stezenia lipidow) dotyczacych stosowania statyn
w PChN, zgodnie z ktérymi chorym z PChN w celu pierwotnej i wtornej prewencji wystgpienia choroby
sercowo-naczyniowej nalezy zaoferowaé atorwastatyne w dawce 20 mg, przy czym dozwolone jest
zwigkszenie dawki, jesli nie osiggnieto >40% redukcji poziomu cholesterolu nie-HDL i chorzy majg eGFR
na poziomie 230 ml/min/1,73 m?; w przypadku chorych z eGFR <30 ml/min/1,73 m?, zwiekszenie dawki jest
dozwolone po konsultacji z nefrologiem.

Doustne leki przeciwptytkowe i antykoagulanty:
e Nalezy zaoferowa¢ leki przeciwplytkowe chorym z PChN we wtérnej profilaktyce choréb
sercowo-naczyniowych, przy swiadomosci zwigkszonego ryzyka krwawienia.
Sita dowodow

Czasownik Znaczenie

Offer/refer/advise = Silna rekomendacja. Autorzy rekomendacji sg pewni, ze dla znacznej wiekszosci
pacjentéw, dana interwencja przyniesie wiecej korzysci niz strat oraz jest efektywna
kosztowo. Zaprzeczenia podobnych wyrazen (np. do not offer) stosowane sg do interwencji,
dla ktérych autorzy sa pewni, Zze nie beda one korzystne dla wiekszosci pacjentow.

Consider Autorzy publikacji sg pewni, ze dana interwencja przyniesie wiecej korzysci niz szkéd
dla wigkszosci pacjentéw i jest kosztowo efektywna, ale inne metody moga by¢ podobnie
efektywne kosztowo. Wybdr interwencji lub catkowita rezygnacja zalezg bardziej
od preferencji pacjenta niz od sity rekomendacji.

Zrédio finansowania: brak informacji.
Konflikt intereséw: brak informacji.

UKKA 2021
(Wielka Brytania)

Rekomendacje dotyczace stosowania inhibitoré6w SGLT-2 u oséb dorostych z chorobg nerek
Inhibitory SGLT-2 w leczeniu chorych z eGFR 225 ml/min/1,73 m2:
e  zcukrzyca typu 2:
o rekomenduje sie u pacjentéw z UACR 225 mg/mmol z powodu nefropatii cukrzycowej/
zrozpoznang chorobg wieficowg Ilub stabilng objawowg niewydolnoscia serca
(niezaleznie od frakcji wyrzutowej) (1A);
o rekomenduje sie u pacjentéw z UACR 225 mg/mmol z przyczyn innych niz cukrzycowe (1B);
o sugerowane jest rozpoczecie leczenia w celu modyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego
u chorych z eGFR 25-60 ml/min/1,73 m? i UACR <25 mg/mmol, przy czym wptyw na kontrole
glikemii bedzie ograniczony (2B).
e  bez cukrzycy typu 2:

o rekomenduje sie u pacjentow ze stabilng objawowg niewydolnoscig serca (niezaleznie od frakcji
wyrzutowej) (1A);
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o rekomenduje sie u pacjentdw z UACR 225 mg/mmol, z wyjatkiem pacjentéw z policystyczng
chorobg nerek oraz leczonych immunoterapia (1B).

Rekomendacje do zaimplementowania u chorych z lub bez cukrzycy:

e Rekomenduje sie stosowanie inhibitorow SGLT-2, ktére majg udowodniong skuteczno$¢ w leczeniu
przewlektej choroby nerek (1A).

. Rekomenduje sie stosowanie pojedynczego leku blokujgcego uktad RAA w skojarzeniu z inhibitorami
SGLT-2, w przypadku braku przeciwwskazan do stosowania lub braku tolerancji lekdw blokujgcych
RAA (1A).

. Leczenie inhibitorami SGLT-2 powinno by¢ kontynuowane do momentu rozpoczecia dializoterapii
lub przeszczepu nerki.

e Rekomenduje sig¢ przerwanie leczenia z zastosowaniem inhibitoréw SGLT-2 w przypadku wystgpienia
kwasicy ketonowej (1A).

Ostre uszkodzenie nerek, hipowolemia i poziom potasu:

. Rekomenduje sie, aby u pacjentéw, u ktorych rozpoczeto terapie z zastosowaniem inhibitorow SGLT-2
nie przeprowadzac¢ rutynowej oceny funkcji nerek swiezo po rozpoczeciu terapii (1C).

e W przypadku gdy ocena funkcji nerek u pacjenta zostata przeprowadzona w czasie pierwszych kiku
tygodniu stosowania inhibitoréw SGLT-2, spadek poziomu eGFR nalezy interpretowa¢ z ostroznoscia,
biorac pod uwage spodziewany efekt dziatania leku, aby unikng¢ nieuzasadnionego przerwania terapii
(2B).

Pacjenci z cukrzyca typu 1:

. Inhibitory SGLT-2 mozna podawac¢ chorym z cukrzycg typu 1 ty ko pod $cistg kontrolg lekarza diabetologa
(1C).

. Sugeruje sie rozwazenie przez zespoét specjalistyczny mozliwosci rozpoczecia terapii inhibitorami
SGLT-2 u pacjentow z eGFR 225 ml/min/1,73 m? i uACR 225mg/mmol spowodowanym nefropatig
cukrzycowg, pomimo stosowania maksymalnych tolerowanych dawek inh bitoréw ACE/ARB (2D).

. U pacjentéw z cukrzyca typu 1 rekomenduje sie monitorowanie poziomu ciat ketonowych (1B).
Pacjenci po przeszczepieniu nerki:
e W chwili obecnej brak jest wystarczajgcych dowodoéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

inh bitoréow SGLT-2 w populacji pacjentéw z funkcjonujgcym przeszczepem, aby mozna byto sformutowac
zalecenia.

e  Jakiekolwiek wykorzystanie inhbitorow SGLT-2 w leczeniu cukrzycy u pacjentéw, ktérzy przeszli
przeszczepienie nerki powinno byé oceniane przez wielodyscyplinarny zespét (2D).

Sita dowoddéw
Poziom dowodéw Jakos¢ dowodow

1 -silna rekomendacja, aby stosowaé @A — wysokiej jakosci dowody; spdjne wynki z prawidtowo
lub nie stosowa¢ leczenia, gdzie zaprojektowanych RCT lub pewny wynik pochodzgcy z innego zrédta.
korzy$ci jasno przewyzszajg ryzyko g _ umiarkowanej jakosci dowody z RCT charakteryzujgcych sie
(lub odwrotnie) dla wigkszosci, jesli = bledami w sposobie przeprowadzenia, brakiem spéjnosci, brakiem
nie wszystkich pacjentéw. bezposredniosci, brakiem precyzyjnosci lub z innych typéw badan
0 specyficznej sile dowodow.

2 — stabsza rekomendacja, o . i )
w przypadku ktdrej ryzyka i korzysci C - nISkIeJ jakosci dowody pochodzgce z padan obsgnNagyjnych
sa bardziej Zbalansowane = lubz t_)adan kontrolowanych charakteryzujgcych sie licznymi
(sugeruje sig). ograniczeniami.
D — dowody pochodzg jedynie z opiséw przypadkéw lub opinii
eksperckich.

Zrédto finansowania: brak informacji.
Konflikt intereséw: brak informacji.

KDIGO 2012,2020
(Swiat)

Rekomendacje dotyczace oceny i leczenia przewleklej niewydolnosci nerek
Ponizej zaprezentowano dane dotyczace interwencji farmakologicznych.
e Zapobieganie progresji PChN:
Nadci$nienie tetnicze i hamowanie ukfadu RAA:

o Docelowy poziom ci$nienia tetniczego i leki ustalane sag indywidualnie, przy uwzglednieniu wieku,
wspdtistniejacych chordb sercowo-naczyniowych i innych choréb wspéfistniejacych, ryzyka progresji PChN,
obecnosci retinopatii (u chorych na cukrzyce) oraz stopnia tolerancji stosowanego leczenia
przeciwnadci$nieniowego.
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o Chorych na PChN przyjmujgcych leki hipotensyjne nalezy regularnie pyta¢ o wystepowanie zawrotéw gtowy
po wstaniu do pozycji pionowej oraz sprawdzac, czy nie wystepuje u nich hipotensja ortostatyczna.

o Schematy leczenia hipotensyjnego u starszych pacjentéw nalezy starannie dopasowywac, uwzgledniajgc
wiek, choroby wspdtistniejace oraz inne przyjmowane leki. Dawki lekéw hipotensyjnych nalezy zwigkszaé
stopniowo, zwracajgc uwage na zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem hipotensyjnym, w tym
zaburzenia elektrolitowe, ostre uposledzenie czynnosci nerek, hipotensje ortostatyczng oraz dziatania
niepozadane lekow.

o U dorostych chorych na PChN, z cukrzyca lub bez cukrzycy, z utratg albuminy z moczem <30 mg/d
(lub z réwnowaznym wynikiem innego testu), u ktérych ci$nienie tetnicze skurczowe zmierzone w gabinecie
lekarskim zawsze wynosi >140 mm Hg lub ci$nienie tetnicze rozkurczowe zawsze wynosi >90 mm Hg,
zaleca sie stosowanie lekéw hipotensyjnych w celu utrzymywania ci$nienia skurczowego <140 mm Hg
i rozkurczowego <90 mm Hg. (1B)

o U dorostych chorych na PChN, z cukrzyca lub bez cukrzycy, z utratg albuminy z moczem =30 mg/d
(lub rownowaznym wyn kiem innego testu), u ktérych cisnienie tetnicze skurczowe zmierzone w gabinecie
lekarskim zawsze wynosi >130 mm Hg lub ci$nienie tetnicze rozkurczowe zawsze wynosi >80 mm Hg,
sugeruje sie stosowanie lekow hipotensyjnych w celu utrzymywania ci$nienia skurczowego <130 mm Hg
i rozkurczowego <80 mm Hg. (2D)

o Sugeruje sie stosowanie ARB lub ACEI u dorostych chorych na PChN z cukrzyca i utratg albuminy z moczem
30-300 mg/d (lub z rownowaznym wynikiem innego testu). (2D)

o U wszystkich dorostych chorych na PChN, z cukrzycg lub bez cukrzycy, z dobowg utratg albuminy z moczem
>300 mg/d (lub innym réwnowaznym wynikiem: dobowa utrata biatka z moczem, stosunek kreatyniny
do albuminy, stosunek biatka do kreatyniny), zaleca sie stosowanie ARB lub ACEI. (1B)

o Nie ma dostatecznych danych, aby zaleca¢ skojarzenie ACEl i ARB w celu zapobiegania progresji PChN.

Kontrola glikemii:

o (...) U chorych na PChN i cukrzyce kontrola glikemii powinna by¢ sktadowg wielokierunkowej strategii
leczenia, obejmujgcej kontrole cisnienia tetniczego i czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego
oraz promowanie stosowania ACEI lub ARB, statyn i lekéw przeciwptytkowych, jesli istnieja wskazania
kliniczne.

Leczenie przeciwhiperglikemiczne chorych z cukrzycg typu 2 i PChN (KDIGO 2020 — cukrzyca):
o (...) Rekomenduije sie leczenie pacjentéw z cukrzyca typu 2, PChN i eGFR 230 mi/min/ 1,73 m? inhibitorami
SGLT2. (1,A)
Sita rekomendacii:
1 — rekomendowany
2 — sugerowany
Ocena jakosci dowodéw zostata przeprowadzona z zastosowaniem sytemu GRADE.
Zrédio finansowania: wytyczne nie byly finansowane z zewnetrznych zrédet.
Konflikt intereséw: Eksperci wskazali na brak konfliktu interesow.

Rozpoznawanie i leczenie cukrzycy typu 2 u chorych z przewlekta choroba nerek i eGFR < 60 ml/min. — opinia
czlonkéw Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego ds. Zaburzen Metabolicznych
i Hormonalnych w Chorobach Nerek
o Wartos¢ przesaczania kiebuszkowego (GFR) ma kluczowe znaczenie dla wyboru leku hipoglikemizujgcego.
Wraz ze zmniejszaniem sie wartosci GFR dochodzi do zwiekszenia ryzyka zdarzen niepozgdanych zwigzanych
PTN 2020 ze stosowaniem poszczegolnych preparatéw. W leczeniu cukrzycy typu 2 z towarzyszgcg PChN nalezy
(Polska) preferowa¢ stosowanie lekow o udowodnionym korzystnym wptywie na rokowanie (metformina, inhibitor
SGLT-2 lub agonista receptora GLP-1), pamigtajac o ograniczeniach w ich stosowaniu przy zmniejszonym GFR.

Sita rekomendacii: brak informaciji.
Zrédio finansowania: brak informacji.
Konflikt intereséw: brak informacji.

Stanowisko AHA dotyczace kardio- i nefroprotekcji z zastosowaniem nowych lekéw przeciwcukrzycowych
u pacjentéw z cukrzyca i PChN

(...) U pacjentéw z PChN mozna odnies¢ korzysci ze stosowania zaréwno inhibitoréw SGLT-2, jak i agonistow
GLP-1 w poréwnaniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi. Niemniej badania prowadzone w populacjach
AHA 2020 pacjentéw z PChN nadal trwajg. Korzysci ze stosowania inhibitoréow SGLT-2 w populacji pacjentdéw z chorobg nerek
(USA) wystepujg u pacjentéw leczonych juz wczesniej inhibitorami uktadu RAA. Biorgc pod uwage spodjne efekty
uzyskiwane podczas leczenia inh bitorami SGLT-2 i agonistami GLP-1 wybér konkretnego leku powinien by¢

podyktowany przystepnoscig cenowg i cechami danej substancji czynnej. (...)

Biorac pod uwage zauwazalng dominacje inhibitorbw SGLT-2 w zakresie redukcji ryzyka niewydolnosci serca
i agonistéw GLP-1 w przypadku miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej, leczenie powinno by¢ dobierane
indywidualnie do pacjenta, biorgc pod uwage fenotyp.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Ze wzgledu na wigksze doswiadczenie w stosowaniu agonistow GLP-1 u pacjentow w stadium 4-5 PChN
(niedializowanych), zaleca sie rozwazenie zastosowania w pierwszej kolejnosci inhibitorow SGLT-2
na wczesniejszych stadiach PChN, a nastepnie zmiane na agoniste GLP-1 w miare postepu choroby
(eGFR < 30 ml/min./1,73 m?).

W wytycznych zaznaczono, iz zaproponowane sugestie oparte sg na dostepnych danych i mogg ulec zmianie
wraz z dostepem do nowych wynikéw trwajgcych RCT.

Sita dowodéw: brak informaciji.

Zrédio finansowania: brak informacii.

Konflikt intereséw: >50% autoréw nie miato konfliktu intereséw.

ERA/EDTA 2019

Konsensus grup roboczych EURECA-m i DIABESITY dotyczacy stosowania inhibitoréw SGLT-2 i analogéw
GLP-1 w celu nefroprotekcji i kardioprotekcji u pacjentéw z cukrzycg i PChN

e Pacjenci z cukrzycg typu 2 i PChN (eGFR <60 ml/min/1,73 m? lub eGFR >60 ml/min/1,73 m?
i m kroalbuminuria lub makroalbuminuria):

o z HbA1c >7% leczeni metforming (lub z przeciwwskazaniami/nietolerancjg) — w pierwszej kolejnosci
nalezy zastosowac inhibitor SGLT-2 z udowodnionym dziataniem kardio- i nefroprotekcyjnym; (...)

(Europa) o z HbAlc <7% - w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ zmiang 21 lekdw (z wyjatkiem metforminy)
na inhibitor SGLT-2 z udowodnionym dziataniem kardio- i nefroprotekcyjnym. (...)
Sita rekomendacji: brak informaciji.
Zrédio finansowania: brak informagii.
Konflikt intereséw: Eksperci zgtosili brak konfliktu interesow.
Kompleksowa opieka nad chorymi na cukrzyce i PChN
Chorzy z cukrzycg i PChN powinni by¢ leczeni kompleksowa strategig zmniejszania ryzyka progresji choroby nerek
i chordb uktadu kragzenia.
Zaleca sie rozpoczecie leczenia inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACEi) lub blokerem receptora angiotensyny
II' (ARB) u pacjentéw z cukrzycg, nadci$nieniem tetniczym i abuminurig oraz dostosowywanie tych lekéw
do najwyzszej zatwierdzonej dawki, ktéra jest tolerowana [1B].
Zaleca sie doradzanie chorym na cukrzyce i PChN, ktérzy uzywaja tytoniu, aby zaprzestali stosowania wyrobow
tytoniowych [1D].
Monitorowanie glikemii i cele leczenia u pacjentéw z cukrzyca i PChN
Do monitorowania kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzycg i PChN zaleca sie stosowanie hemoglobiny A1c
(HbAlc) [1C].
Zaleca sig zindywidualizowang warto$¢ docelowg HbA1c w zakresie od <6,5% do <8,0% u pacjentéw z cukrzycg
i PChN nieleczonych dializami [1C].
Interwencje dotyczace stylu zycia u pacjentéw z cukrzyca i PChN
Chorzy na cukrzyce i PChN powinni stosowac¢ zindywidualizowang diete bogatg w warzywa, owoce, produkty
petnoziarniste, btonnik, rosliny strgczkowe, biatka roslinne, ttuszcze nienasycone i orzechy i ograniczong w zakresie
przetworzonych mies, rafinowanych weglowodanéw i stodzonych napojow.
Sugeruje sie utrzymanie spozycia biatka na poziomie 0,8 g biatka/kg (wagi)/dzien dla oséb z cukrzycg i przewlekig
KDIGO 2022 chorobg nerek nieleczonych dializami [2C].
(Swiat) Sugeruje sie, aby u pacjentéw z cukrzyca i przewlektg chorobg nerek spozycie sodu wynosito <2 g sodu dziennie

(lub <90 mmol sodu dziennie lub <5 g chlorku sodu dziennie). [2C]

Pacjentom z cukrzyca i PChN zaleca sie podejmowanie aktywnosci fizycznej o umiarkowanej intensywnosci
przez skumulowany czas co najmniej 150 minut tygodniowo lub w stopniu zgodnym 2z ich tolerancjg
sercowo-naczyniowsq i fizyczng [1D].

Terapie przeciwhiperglikemiczne u chorych na cukrzyce typu 2 (T2D) i PChN

Zarzadzanie gl kemig u pacjentéw z T2D i PChN powinno obejmowa¢ modyfikacje stylu zycia, leczenie pierwszego
rzutu metforming i inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego-2 (SGLT2i) oraz dodatkowe leczenie
farmakologiczne w razie potrzeby w celu kontroli glikemii.

Zaleca sie leczenie pacjentow z T2D, PChN i eGFR 230 ml/min na 1,73 m2 metforming [1B].

Zaleca sie leczenie pacjentéw z T2D, PChN i eGFR 220 ml/min na 1,73 m? za pomocag SGLT2i [1A].

U pacjentéw z T2D i PChN, ktérzy nie osiggneli zindywidualizowanych wartosci docelowych glikemii pomimo
stosowania metforminy i SGLT2i lub ktérzy nie sg w stanie stosowaé tych lekéw, zaleca sie stosowanie diugo
dziatajgcego agonisty receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1 RA) [1B].

Podejscia do postepowania z chorymi na cukrzyce i PChN

Zaleca sie wprowadzenie ustrukturyzowanego programu edukacyjnego do samodzielnego leczenia w opiece
nad osobami z cukrzycg i PChN [1C].

Sugeruje sie, aby decydenci instytucjonalni wdrozyli zespotowa, zintegrowang opieke skoncentrowang na ocenie
ryzyka i wzmocnieniu pozycji pacjentow, aby zapewni¢ kompleksowg opieke chorym na cukrzyce i PChN [2B].

Skroéty: ACE/ACEi —

inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor); ACR/UACR - wskaznik

albumina/kreatynina w moczu; ADA - American Diabetes Association; AHA — American Heart Association,SGLT-2 — inh bitor kotransportera
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sodowo-glukozowego 2; ARB — antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker); ASN — American Society
of Nephrology; eGFR — szacunkowy wspétczynnik filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate); ERA/EDTA — European
Renal Association — European Dialysis and Transplant Association; ESC — European Socjety of Cardiology; GFR —wspoétczynnik przesgczania
ktebuszkowego (ang. glomerular filtration rate); GLP-1 — peptyd glukagonopodobny 1; HbAlc — hemoglobina glikowana; KDIGO — Kidney
Disease Imrpoving Global Outcomes; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PTN — Polskie Towarzystwo Nefrologiczne;
RAA — ukfad renina-angiotensyna-aldosteron; UKKA — UK Kidney Association, PChN — przewlekia choroba nerek.

3.4.1. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertow klinicznych i 1 organizacji reprezentujgcej pacjentéw. Do dnia publikacji AWA
otrzymano opinie od 1 eksperta klinicznego i stanowisko organizacji reprezentujacej pacjentow, ktére spetniaty
kryteria dot. konfliktéw interesow.

Opinia eksperta klinicznego

Konsultant Krajowa prof. dr hab. n. med. Oktawia Mazanowska za istotne klinicznie punkty koricowe w ocenianym
wskazaniu uznata dotgczenie inhibitora SGLT2 do uprzednio stosowanego leczenia nefroprotekcyjnego, opartego
na ACEi lub ARB, dodatkowo z lekiem moczopednym i statyng (co zdaniem eksperta jest w tej chwili standardem
postepowania w PChN z albuminurig oraz cukrzycg t.2 leczong min. 2 lekami hipoglikemizujgcymi z HbA1c
= 7,5%, z chorobg sercowo-naczyniowg lub uszkodzeniem innych narzgdéw lub z obecnymi czynnikami ryzyka
(wiek, dyslipidemia, NT, palenie papierosow, otytlos¢ wg danych z badan klinicznych zwalnia progresje PChN
w kierunku PChN st, 5 — jest nowym, istotnym czynnikiem nefropotekcyjnym)) przy minimalnych réznicach
odczuwalnych przez chorego, okreslonych jako: zwolnienie progresji PChN o ok. 30% i opdznienie rozpoczecia
leczenia nerkozastepczego (nawet o lata).

Technologie opcjonalne wskazane przez prof. dr hab. n. med. Oktawie Mazanowska przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

prof. dr hab. n. med. Oktawia Mazanowska

Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie nefrologii

Dorosli pacjenci z PChN z eGFR w zakresie od 220 ml/min/1,73 m2 do <45 ml/min/1,73 m2, stosujacy leczenie oparte
na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii

Aktualnie stosowane technologie ACEI/ARB + statyna

medyczne (odsetek pacjentow
aktualnie stosujacych)

ACEI/ARB + flozyna + statyna + inhibitor receptora mineralokortykosteroidowego

Aktualnie stosowane technologie
medyczne (odsetek pacjentéw
stosujacych w przypadku objecia
refundacja ocenianej technologii)

Dorosli pacjenci z PChN z eGFR w zakresie 245 ml/min/1,73 m2 do <90 ml/min/1,73 m2 oraz albuminurig lub biatkomoczem,
stosujacy leczenie oparte na ACEiI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii

Aktualnie stosowane technologie
medyczne (odsetek pacjentow jw.
aktualnie stosujacych)

Aktualnie stosowane technologie
medyczne (odsetek pacjentow
stosujacych w przypadku objecia
refundacja ocenianej technologii)

Za technologie najtanszg aktualnie stosowang w powyzszej populacji pacjentéw Konsultant Wojewddzka
prof. dr hab. n. med. Oktawia Mazanowska uznata ACEI/ARB + statyne. W przypadku technologii
najskuteczniejszej wskazata terapie skojarzong ACEI/ARB + flozyna + statyna + inhibitor receptora
mineralokortykosteroidowego.

Odpowiedzi eksperta na pozostate pytania przedstawiono w tabeli ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/112



Jardiance (empagliflozyna)

0T.423.0.20.2023

Tabela 9. Odpowiedzi eksperta klinicznego na pozostate pytania

Pytanie

prof. dr hab. n. med. Oktawia Mazanowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie nefrologii

Jakie sg problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

»~Jezeli leczenie bedzie refundowane, to wigkszo$¢ pacjentéw stosujacych odniesie korzys¢ pod
postacia zwolnienia progresji PChN i wydtuzenia okresu do koniecznosci leczenia
nerkozastepczego (dializoterapia lub wyprzedzajgce przeszczepienie nerki). Problemem moze
byé  zwiekszenie zakazen ukladu moczowego, zwigzanego z  cukromoczem
przy stosowaniu flozyny.”

Jakie rozwigzania zwigzane
z systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

,<Edukacja lekarzy POZ oraz lekarzy internistéw, diabetologéw, kardiologéw i nefrologéw.”

Prosze wskazac jakie potencjalne
problemy dostrzegajg Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

,Jerapia bezpieczna, z rzadkim wystgpowaniem dziatan niepozadanych.”

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacjg ocenianej technologii?

JBrak.”

Czy w ramach wnioskowanej
populaciji istnieja grupy pacjentow
0 specyficznej charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktére mogag
bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii?

~Wszyscy chorzy w grupach wymienionych powyzej, a szczegdlnie chorzy z istotnym
biatkomoczem, u ktorych efekt dziatania flozyn, ze zmniejszeniem biatkomoczu, powinien dac
najlepsze efekty.”

Czy w ramach wnioskowanej
populaciji istniejg grupy pacjentéw
0 specyficznej charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktére

nie skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii?

»,Chorzy z nawracajgcymi zakazeniami uktadu moczowego.”

Prosze wymieni¢ kluczowe
przyczyny, dla ktérych

w omawianym wskazaniu
wnioskowana technologia
powinna by¢ finansowana
ze $rodkow publicznych.

LZwolnienie progresji PChN co skutkuje opdznieniem leczenia nerkozastepczego i zmniejszeniem
kosztéw leczenia nerkozastepczego. Chorzy niedializowani majg wieksze mozliwosci
kontynuowania pracy zawodowej, co daje efekt ekonomiczny i psychologiczny (mozliwos¢ pracy,
kontaktéw towarzyskich, mobilnosci).”

Prosze wymieni¢ kluczowe
przyczyny, dla ktérych

w omawianym wskazaniu
wnioskowana technologia

nie powinna by¢ finansowana
ze srodkéw publicznych.

,Nie dotyczy.”

Czy znane sg Panstwu inne dowody
naukowe (badania lub rejestry
kliniczne, opracowania wtérne jak
przeglady systematyczne, raporty
oceny technologii medycznych,
wytyczne praktyki klinicznej itp.),
ktére powinny zosta¢ uwzglednione
W niniejszym procesie?

1. Kos borod MN, i wsp. Effects of Empagliflozin on Symptoms, Physical Limitations, and Quality
of Life in Patients Hospitalized for Acute Heart Failure: Results From the EMPULSE Trial.
Circulation. 2022 Jul 26;146(4):279-288. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.122.059725. Epub
2022 Apr 4. PMID: 35377706; PMCID: PMC9311476.

2. Lelonek M, Clinician’s guide for empagliflozin use in heart failure. Department of Noninvasive
Cardiology, Medical University of Lodz, £6dz, Poland. Folia Cardiologica 2022; 17, 4: 226-233.

3. Levine MJ. Empagliflozin for Type 2 Diabetes Mellitus: An Overview of Phase 3 Clinical Trials.
Curr Diabetes Rev. 2017;13(4):405-423. doi: 10.2174/1573399812666160613113556.
PMID: 27296042; PMCID: PMC5543566.

4. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group; Herrington WG, Staplin N, Wanner C, Green JB,
Hauske SJ, Emberson JR, Preiss D, Judge P, Mayne KJ, Ng SYA, Sammons E, Zhu D, Hill M,
Stevens W, Wallendszus K, Brenner S, Cheung AK, Liu ZH, Li J, Hooi LS, Liu W, Kadowaki T,
Nangaku M, Levin A, Cherney D, Maggioni AP, Pontremoli R, Deo R, Goto S, Rossello X, Tuttle
KR, Steubl D, Petrini M, Massey D, Eilbracht J, Brueckmann M, Landray MJ, Baigent C, Haynes
R. Empaglifiozin in Patients with Chronic Kidney Disease. N Engl J Med. 2023 Jan
12;388(2):117-127. doi: 10.1056/NEJM0a2204233. Epub 2022 Nov 4. PMID: 36331190;
PMCID: PMC7614055.

5. Colbert GB, Madariaga HM, Gaddy A, Elrggal ME, Lerma EV. Empagliflozin in Adults with
Chronic Kidney Disease (CKD): Current Evidence and Place in Therapy. Ther Clin Risk Manag.

2023 Feb 2;19:133-142. doi: 10.2147/TCRM.S398163. PMID: 36756278; PMCID:
PMC9901477.
Inne uwagi. JBrak.”
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Opinia stowarzyszenia pacjentéw

Odpowiedzi Prezesa Zarzadu Ogodlnopolskiego Stowarzyszenia ,Moje Nerki® Rajmunda Michalskiego
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Odpowiedzi stowarzyszenia pacjentéow

Pytanie

Rajmund Michalski
Prezes Zarzadu
Ogolnopolskie Stowarzyszenie ,,Moje Nerki”

Prosze okresli¢
najbardziej dotkliwe
objawy ocenianego
stanu klinicznego

z punktu widzenia
chorego.

,Dla naszych pacjentéw chorujgcych na przewlekta chorobe nerek (PChN) istotne jest odwleczenie w czasie,
jako zabiegdw terapii nerkozastepczej, negatywnie wptywajgcych na funkcjonowanie spoteczne i zawodowe.
We wczesniejszych stadiach choroby wazna jest wczesna diagnoza i wigczenie leczenia hamujgcego
jej postep. Powszechnie oznaczany parametr eGFR $wiadczy o juz obecnym uszkodzeniu nerek.
Niestety rzadko wykonywane jest badanie albuminurii, ktéra mogtaby wychwyci¢ pacjentéw z grup ryzyka
na wczesnym etapie choroby, kiedy wartos¢ eGFR jest jeszcze na poziomie nie wzbudzajacym niepokoju.
Objawy samej choroby, przez diugi czas sg nieswoiste i niewyrézniajgce sie na tle innych zaburzen
chorobowych. Istotne jest budowanie swiadomosci konsekwencji PChN ws$réd lekarzy i zachecenie
do poszukiwania pacjentoéw z obnizonym GFR lub podwyzszong albuminurig w grupach ryzyka np. pacjentow
z cukrzycg, nadci$nieniem itd. Takie dziatania majg ogromne znaczenie zaréwno dla pacjentéw
(zycie bez dializ), jaki i budzetu Panstwa (wysokie koszty dializoterapii).”

Jakie sg problemy
zwigzane

ze stosowaniem
aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

,Z danych literaturowych wyn ka, ze standardowa terapia inhibitorami konwertazy angiotensyny lub blokerami
receptora dla angiotensyny pozwala w $wietle nowych danych na mozliwo$c¢ lepszej i skuteczniejszej terapii
chronigcej nerki. Oceniana technologia medyczna pozwala w potgczeniu z dotychczasowym leczeniem
znacznie skuteczniej powstrzymac postep choroby. Dodatkowo cze$¢ pacjentdw nie toleruje leczenia
obecnie dostepna terapia nefroprotekcyjng, co ogranicza mozliwosci terapeutyczne. Dodatkowo inh bitory
konwertazy i sartany sg lekami nadcisnieniowymi wywotujgcymi spadki cisnienia krwi oraz u znacznej czesci
pacjentéw zaburzenia elektrolitowe, wymagajgce dodatkowych interwencji ze strony lekarzy prowadzacych.
Nie kazdy pacjent z PChN wymaga leczenia przeciw nadcisnieniu i nie kazdy pacjent z PChN ma cukrzyce,
aczkolwiek sg to czesto choroby wspdtistniejgce.”

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia
mogtyby poprawié
sytuacje pacjentéow
w omawianym
wskazaniu?

,Podnoszenie Swiadomosci przewlektej choroby i programy screeningowe w kierunku wczesnego
wykrywania PChN. Udostepnianie leczenia nefroprotekcyjnego juz na wczesnym etapie choroby w prosty
spos6b zardwno dla pacjenta jak i lekarza prowadzacego, bez ograniczen ktérym trudno sprostaé
np. wspomniana wczesniej albuminuria jako kryterium refundacyjne.”

Prosze wskazac,
odnosnie ktorych
aspektéw choroby
pacjenci oczekuja
poprawy

po zastosowaniu
nowej technologii.

~Spowolnienie progresji choroby PChN i unikniecie pow ktan takich jak hospitalizacje, dializoterapie,
przeszczep nerki, progresja choréb wspotistniejgcych.”

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo
w zwigzku

ze stosowaniem

ocenianej technologii.

,Konieczno$¢ oznaczania albuminurii i ACR jako kryterium refundacyjne. Parametr ten nie jest powszechnie
dostepny i chetnie oznaczany. Co sie stanie z pacjentami, ktérzy po wigczeniu do leczenia ulegng poprawie
i nie beda spefniali juz kryteriéw refundacyjnych? Czy dostgp do terapii otrzymajg réwniez pacjenci
spetniajgcy kryteria po przeszczepie nerek?”

Inne uwagi.

w~Jako Ogolnopolskie Stowarzyszenie Moje Nerki (www.moje-nerki.pl) wspieramy pacjentéw oraz ich bliskich,
pomagamy im upora¢ sie z przeciwnosciami, jakie niesie koniecznos¢ leczenia zachowawczego,
zmiany stylu zycia czy dializ. Stuzymy im dobrym stowem, radg i pomocg w znajdowaniu rozwigzan
ich probleméw zdrowotnych, Oferujemy wiedze, wsparcie i inspiracje na temat zycia z chorobg nerek.”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 listopada 2023 r. obecnie finansowane sa w leczeniu PChN:

e Inhibitory konwertazy angiotensyny — produkty jednosktadnikowe i ztozone (w ramach grupy limitowej 44.0);

¢ Antagonisci angiotensyny |l — produkty jednosktadnikowe i ztozone (w ramach grupy limitowej 45.0).
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Nalezy zaznaczyé¢, iz w ramach Obwieszczenia MZ z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 wrzesnia 2023 r. (t. od 01.07.2022r. do 31.10.2023r.) refundowany byt produkt leczniczy Forxiga
(dapagliflozyng, DAPA) m.in. we wskazaniu:

e Przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1.73m?2, albuminurig 2200 mg/g
oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie krocej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii.

W dokumencie ,Obwieszczenie - podsumowanie i nowosci”2 opublikowanym wraz z Obwieszczeniem MZ z dnia
20 pazdziernika 2023 r. wskazano, ze ,Podmiot odpowiedzialny AstraZeneca AB nie ziozyt wnioskéw
o kontynuacje refundacji na kolejny okres obowigzywania ww. leku Forxiga we wszystkich dotychczas
obowigzujgcych wskazaniach (cukrzyca, przewlekta niewydolnosc¢ serca, przewlekta choroba nerek). Leki te bedg
mogty zosta¢ ponownie objete refundacjg, gdy podmioty odpowiedzialne ztozg wnioski spetniajgce wymogi
ustawy o refundacji o czym zostaty poinformowane przez Ministra Zdrowia. Trwajgce obecnie postepowania
refundacyjne wobec lekéw Forxiga i Invokana, zainicjowane na skutek przedfozenia wnioskéw o ktérych mowa
powyzej, sg aktualnie na zaawansowanym etapie procedowania.”

W os$wiadczeniu firmy AstraZeneca AB przestanym redakcji www.rynekzdrowia.pl® przedstawiono informacje,
iz ,Firma jest w trakcie zaawansowanych rozméw z Ministerstwem Zdrowia, majgcych na celu przywrdcenie
dapagliflozyny na liste lekéw refundowanych od dnia 1 stycznia 2024 r.”

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatorow wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru

Komparator wg analitykow Agencji

Uzasadnienie Wnioskodawcy

+Analizujac zakres wnioskowanego wskazania refundacyjnego
dla empagliflozyny w poréwnaniu do stanu obecnego i wnioskowanego
dla refundacji dapagliflozyny widocznym jest, ze wcigz duza grupa pacjentow
pozostaje bez dostepu do leczenia inhibitorami SGLT-2. Jak wskazujg
opubl kowane opinie polskich ekspertow klinicznych w chwili obecnej brak jest
mozliwosci wykonywania rutynowo w POZ badania a buminurii i innych badan
oceniajgcych ilosciowo biatkomocz i albuminurie (Debska-Slizien 2023,
Krajewska 2023), co utrudnia identyf kacje chorych z biatkomoczem/albuminurig
w pomiarze iloSciowym i powaznie ogranicza mozliwosci zgodnego z zakresem

e kontynuacja
dotychczasowej terapii
standardowej (SoC)
(+/- placebo celem
zaslepienia ocenianej
interwencji). W ramach

podstawowej SoC zgodnie |wskazania refundacyjnego (ACR 2200 mg/g) rozpoczynania leczenia
ze wskazaniem refundowang flozyng. Jednoczesnie, jak wskazujg eksperci kliniczni Agencja uwaza,
refundacyjnym wskazaé | (Adamczak 2023, Krajewska 2023) oraz wytyczne praktyki klinicznej| ze wybdr komparatora

nalezy leczenie lekiem
hamujgcym uktad renina-
angiotensyna (RAS),

dokonany
przez Wnioskodawce
jest prawidtowy.

(UKKA 2021) celowe jest rozpoczecie leczenia inhibitorami SGLT-2 juz na
wczesnym etapie PChN, pacjentéw z ACR 230 mg/mmol, co pozwala
na spowolnienie progresji choroby i zmniejsza koszty leczenia. Praktyka kliniczna

tj. monoterapia inhibitorem
konwertazy angiotensyny
(ACEi) lub antagonistg
receptora angiotensyny
(ARB) przez co najmniej
4 tygodnie
lub z przeciwskazania
do stosowania takiej terapii
(oraz dodatkowo inne
leczenie w zaleznosci

i etiologii PChN).
o dapagliflozyna
(dodana do SoC).

od chordb wspétistniejgcych

wsréd pacjentéw z brakiem dostepu do leczenia flozynami obejmuje podawanie
lekéw rekomendowanych wytycznymi klinicznymi i finansowanych ze $rodkow
publicznych tj. ACEi/ARB % innych lekéw np. statyn stosowanych wg wskazan
klinicznych. Nalezy jednak zauwazyé¢, ze w praktyce klinicznej
empagliflozyna bedzie stosowana jako terapia dodana i nie zastapi
dotychczas stosowanej terapii standardowej (ACEi, ARB ani statyn/innych
dodatkowych lekéw, w zaleznosci od choréb wspétistniejgcych). Z uwagi
na wnioskowane wskazanie refundacyjne empagliflozyny jako terapii
dodanej do dotychczas stosowanego leczenia uznano, ze odpowiednim,
podstawowym komparatorem dla empagliflozyny we wskazanej grupie
pacjentéw jest kontynuacja dotychczasowej terapii standardowej
(+/- placebo  celem zaslepienia empagliflozyny w  badaniach
kontrolowanych).”

,Odnoszac sie do czesciowej zbieznosci populacji refundacyjnych dla chorych
na PChN dla empagliflozyny i dapagliflozyny nalezy wskaza¢, ze dapagliflozyna
(dodana do SoC) stanowi wiasciwy, dodatkowy komparator w czesci
wnioskowanej populacji docelowej.”

Nalezy mie¢ na uwadze
komentarz dot.
finansowania
dapagliflozyny
przedstawiony w rozdz.
3.5 Refundowane
technologie medyczne.

2 https://www.gov.pl/attachment/077c7530-46a0-40cf-900f-76878cf32b17 [dostep: 23.10.2023 r.]

3 https://www.rynekzdrowia.pl/Serwis-Diabetologia/Wazne-leki-bez-refundacji-od-1-listopada-Zla-wiadomosc-dla-cukrzykow-i-

sercowcow,251189,1016.html [dostep: 23.10.2023 r.]
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenhstwa
produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna, EMPA), inhibitora kotransportera sodowo-glukozowego 2
(SGLT2), w leczeniu przewlektej choroby nerek (PChN) u os6b dorostych w populacji zgodnej ze ztozonym

wnioskiem o refundacje, tj. u chorych:

e z szacowang wielkos$cig przesgczania klebuszkowego (eGFR) w zakresie od 220 ml/min/1,73 m?2
do <45 ml/min/1,73 mZ2, stosujgcych leczenie oparte na lekach z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny
(ACEi) lub antagonistow receptora angiotensyny (ARB) co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami
do stosowania takiej terapii; lub

e z eGFR w zakresie 245 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomoczem,
stosujgcych leczenie oparte na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania
takiej terapii.

Wyszukiwanie dowoddéw naukowych przeprowadzono w oparciu o uwzglednione kryteria selekcji publikaciji,
w tym kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych. Nie zastosowano ograniczen czasowych.
Wiaczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli z przewlektg chorobg nerek (PChN) o wiek <18r.z,; Populacja zgodna z wnioskowana.
oraz e brak wymogu rozpoznania
e eGFR w zakresie od 220 ml/min/1,73 m? PChN w kryteriach wigczenia

do <45 ml/min/1,73 m?, stosujgcych do badania;
leczenie oparte na ACEI/ARB co najmniej « obecnosé przeciwwskazan
4 tygodnie lub z przeciwskazaniami okreslonych
do stosowania takiej terapii; lub w Charakterystyce Produktu
¢ eGFR w zakresie 245 ml/min/1,73 m? Leczniczego Jardiance;
) do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig « pacjenci, u ktérych
Populacja lub bialkomocz_emT, stosujgcyc;h_ leczenie juz rozpoczeto leczenie
oparte na ACEI/ARB co najmniej nerkozastepcze z powodu
4 tygodnie lub z przeciwskazaniami schytkowej niewydolnosci
do stosowania takiej terapii. nerek (przewlekle dializowani
W przypadku nieodnalezienia wysokiej lub po przeszczepie nerki).
jakosci badan klinicznych
przeprowadzonych w populacji spetniajace;j
w/w kryteria, do przegladu wtgczano
badania przeprowadzone w populaciji
dorostych chorych z PChN.
Empagliflozyna, stosowana doustnie e empaglifiozyna w innej dawce | Dawkowanie zgodne z ChPL Jardiance.
w dawce 10 mg raz na dobe, jako terapia niz 10 mg dziennie;
dodana do leczenia standardowego, « brak kontynuacji SoC, istotna
Interwencja | ©Partego na ACEI/ARB, o ile leki z tych grup zmiana w zakresie SoC inna
mogty zosta¢ zastosowane (EMPA). niz dodanie empaglifiozyna:
o stosowanie lekow/terapii
eksperymentalnych.
e Kontynuacja stosowanego dotychczas o brak kontynuacji SoClistotna | Szczegdty dotyczgce wyboru
leczenia standardowego, opartego zmiana w zakresie SoC; komparatora w podziale
Komparator na ACEI/ARB, o ile leki z tych grup mogty o DAPA stosowana na subpopulacje przedstawiono
zostaé zastosowane (SoC, ang. Standard bez kontynuacji SoC/ z istotng | W rozdz. 3.6. ,Technologie
of Care) +/- placebof zmiana w zakresie SoC; alternatywne”.
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Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

» Dapaglifiozyna, stosowana doustnie
w dawce 10 mg raz na dobe, jako terapia
dodana do leczenia standardowego,
opartego na ACEI/ARB, o ile leki z tych
grup mogty zostac¢ zastosowane (DAPA).
W zwigzku z nieodnalezieniem wysokiej
jakosci badan klinicznych poréwnujgcych
oceniang interwencje bezposrednio
z dapagliflozyng do przegladu wtgczano
takze badania z randomizacjg poréwnujgce
DAPA vs SoC, w celu przeprowadzenia
poréwnania posredniego przez wspalny
komparator.

e lek z grupy inh bitoréw SGLT2
lub SGLT1/2 w ramach SoC
inny niz dapagliflozyna

w dawce 10 mg dziennie;

inny aktywny komparator niz
dapagliflozyna w dawce 10 mg
dziennie;

stosowanie lekow/terapii
eksperymentalnych.

Punkty
koncowe

Skutecznosé:

e zdarzenia nerkowe: progresja choroby
nerek, schytkowa niewydolno$c¢ nerek,
rozpoczecie przewlekitej dializoterapii,
przeszczep nerki, spadek eGFR
wzgledem wartosci wyjsciowej 0 240%,
250%, =257% (podwojenie stezenia
kreatyniny), spadek eGFR do wartosci
odpowiadajacych schytkowe;j
niewydolnosci nerek
(<10, <15 ml/min/1,73 m2),
zgon z przyczyn nerkowych;
zdarzenia sercowo-naczyniowe: zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych,
powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe
(4P-MACE, 3P-MACE), hospitalizacja
z powodu niewydolnosci serca;
hospitalizacje, bez wzgledu
na przyczyne;
zgony, bez wzgledu na przyczyne;
ztozone punkty koricowe obejmujgce
w/w zdarzenia nerkowe, sercowo-
naczyniowe, hospitalizacje lub zgony;
zastepcze punkty koncowe zwigzane
z czynnoscig nerek: wartosci koncowe
lub zmiany warto$ci eGFR, wartosci
koncowe lub zmiany nasilenia
albuminurii (UACR) lub progresja
albuminurii do wyzszej kategorii
wg KDIGO, wartosci koncowe lub
zmiany nasilenia biatkomoczu (UPCR),
wartosci koncowe lub zmiany stezenia
kreatyniny w surowicy;
dna moczanowa;
nowe rozpoznanie cukrzycy;
wartosci koncowe lub zmiany stezenia
HbA1c lub glukozy;
konieczno$¢ zastosowania leczenia
ratunkowego (u chorych z cukrzycg);

o jakos¢ zycia.
Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozgdane (w tym ciezkie);

e przerwanie leczenia,;

* hospitalizacje zwigzane ze zdarzeniami

niepozgdanymi;

wartosci koncowe lub zmiany w zakresie
ocenianych w praktyce klinicznej
parametrow klinicznych

lub laboratoryjnych: masa ciata, ci$nienie
tetnicze krwi, aktywnos$¢ transaminaz
watrobowych, potas, séd, wapn,
magnez, fosforany, hematokryt,
hemoglobina, kwas moczowy,
lipidogram, inne raportowane.

farmakokinetyka
lub farmakodynamika leku;

parametry laboratoryjne
oceniane w celach
eksploracyjnych
(nieoznaczane w praktyce
klinicznej);

jakos¢ zycia (QolL), oceniana
narzedziami przeznaczonymi
do oceny wplywu okreslonych
choréb/standw klinicznych
na QoL, innych niz choroby
nerek (np. kardiomiopatii,
cukrzycy, nowotworéw).

W kryteriach wigczenia brano

pod uwage zaréwno istotne klinicznie
punkty koncowe jak i surogaty.
Wybrane punkty koricowe sg zgodne

z gléwnymi celami leczenia okreslonymi
w wytycznych klinicznych.
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
« Badania pierwotne, ktérych wyn ki ¢ Opracowania wtorne; Brak uwag.
opublikowano w formie petnotekstowych | e badania przedkliniczne
artykutow, w jezyku angielskim (w tym badania na
lub polskim: zwierzetach, badania in vitro),
o badania kliniczne z randomizacjg opisy lub serie przypadkow;
i grupg kontrolng badania prowadzone w celach
(w tym pragmatyczne); innych niz ocena skutecznosci
o badania obserwacyjne lub bezpieczenstwa leczenia;
(pro- lub retrospektywne, w tym wyniki ankiet, badania
badania oparte na rejestrach przekrojowe;
Typ badan pacjentéw) z obecnoscig grupy

badania kliniczne
z niewfasciwg grupa kontrolng
lub bez grupy kontrolnej;

analizy ekonomiczne, wyniki
modelowania
matematycznego przebiegu
choroby i/lub wyn kow
leczenia;

kontrolnej (w ktérej stosowano SoC
lub DAPA+S0C); oraz bez grupy
kontrolnej (oceniajgce co najmniej
20 pacjentéw);
® Materiaty niepublikowane udostepnione
przez Wnioskodawce, prezentujace
dodatkowe, tj. nieuwzglednione
w publikacjach, wyniki badan R .
pierwotnych, ktére spetnity wszystkie * doniesienia konferencyjne.
pozostate kryteria wigczenia do analizy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym wykonanym przez Wnioskodawce nie zastosowano stéw kluczowych
ograniczajgcych wyszukiwanie pod wzgledem rodzaju badania, objeto ono réwniez opracowania wtérne,
w zwigzku z czym nie przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan. Do analizy wigczano raporty HTA
i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczenstwa empagliflozyny,
stosowanej w dawce 10 mg dziennie u chorych z rozpoznaniem PChN.

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono przeglad
elektronicznych baz informacji medycznej wymienionych ponizej:

e Medline (przez PubMed),
e Embase,
e The Cochrane Library,

z zastosowaniem deskryptorow i stébw kluczowych, ktére stuzyly do zawezenia obszaru wyszukiwania,
czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono
operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktdrg wykorzystano do przeszukania wyzej
wymienionych baz informacji medycznej. Nie definiowano w strategii wyszukiwania poszukiwanych punktow
koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zdarzenia niepozgdane.
Pozwolito to uzyskaé strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgca wszystkie doniesienia raportujgce
wszystkie punkty kohcowe.

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badanh, dokonano przegladu rejestrow
badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register
— clinicaltrialsregister.eu) oraz materiatébw konferencyjnych z 5 ostatnich lat (American Society of Nephrology
— Kidney Week, International Society of Nephrology — World Congress of Nephrology, European Renal
Association-European Dialysis and Transplant Association oraz National Kidney Foundation).

Jako date ostatniego wyszukiwania w elektronicznych systemach baz danych podano: 14.08.2023 r.

Wedtug deklaracji Wnioskodawcy, wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutbw, a nastepnie petnych
tekstow publikacji pod kgtem spetniania kryteriow witgczenia do analizy przeprowadzone zostaly przez dwie
niezaleznie pracujgce osoby. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je z udziatem trzeciego badacza
do uzyskania konsensusu.

W opinii analitykdow Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy w wykorzystanych bazach informacji medycznej zostato
przeprowadzone w sposéb prawidlowy w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia.
Przeszukano podstawowy zakres baz danych wskazany w Wpytycznych HTA Agencji z 2016r.
wraz z przeszukaniem innych baz informacji stanowigcych uzupetniajgcg identyfikacje danych naukowych.
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Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez Pubmed), Embase
(przez Ovid) dla 2023 roku oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych interwenciji,
w tym zastosowano hasta dotyczgce wnioskowanej interwenciji i typu badan (badania RCT oraz PS).

Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 24.10.2023 r. W wyniku wyszukiwan wfasnych analitycy Agencji,
nie odnalezli dodatkowych prac spetniajgcych kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy Wnioskodawcy wigczono
32 publikacje opisujgce nastepujgce cztery badania pierwotne:

o EMPA-KIDNEY (3 publikacje, EMPA vs placebo);

¢ EMPA-REG RENAL (1 publikacja, EMPA vs placebo);

e EMPRA (1 publikacja, EMPA vs placebo);

e DAPA-CKD (27 publikacji, DAPA vs placebo).
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan obserwacyjnych oceniajgcych efektywnosé praktyczng terapii
empagliflozyng 10 mg we wnioskowanej populacji pacjentéw z PChN. Autorzy analiz Wnioskodawcy dodatkowo

uzyskali niepublikowany raport koncowy z badania rejestracyjnego przeprowadzonego dla empagliflozyny
we wnioskowanym wskazaniu (PChN), ktéry witgczono do analizy jako potencjalne zrédto dodatkowych danych,

niezawartych w odnalezionych publikacjach — raport przekazano takze Agencji celem weryfikac;ji.

Dodatkowo do analizy Podmiotu Odpowiedzialnego wtgczono badania wtérne:
e dwa przeglady z metaanalizg sieciowa (Lin 2022, Ameri 2022);
e dwa przeglady z metaanaliza klasyczng (Qu 2021, Yip 2022);
e przeglad systematyczny bez metaanalizy (Garcia Sanchez 2022).

Jednakze obejmowaly one wyniki

dla

interwencji (EMPA).

4.1.4.

inhibitoréw SGLT2 ogotem,

a nie wytgcznie dla ocenianej

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano skrécong charakterystyke gtéwnego badania pierwotnego EMPA-KIDNEY
wigczonego do AKL Wnioskodawcy.

Tabela 13. Charakterystyka badania EMPA-KIDNEY wigczonego do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Tak, podwdjne (pacjenci, personel

medyczny, centralne potwierdzenie i <45 ml/min/1,73 m?, niezaleznie od poziomu gjgi%a*nylllsn‘?le:‘](}iil;gfniR
i A albuminurii In/1,
wybranych, ocenianych zdarzeh lub trwaly spadek eGFR

klinicznych przez zaslepionych
klinicystow).

Randomizacja:

Tak, przy uzyciu algorytmu
przeprowadzona zgodnie z zasadg
minimalizacji.

Interwencja:

Empaglifiozyna w dawce 10 mg
podawana doustnie raz na dobe
(bez lub z positkiem), jako leczenie
dodane do terapii standardowej
(ang. Standard of Care, SoC)

- (EMPA+S0C).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
EMPA-KIDNEY Typ badania: Kryteria wiaczenia: Skutecznosé
Herrington 2023 Randomizowane, kontrolowane o Wiek 218 lat; Pierwszorzedowe
NCT03594110 placebo, wieloosrodkowe o Dowody obecnosci PChN z ryzykiem progresii w
Zrédio fi | (241 osrodkéw w 8 panstwach), choroby nerek, na podstawie miejscowych wyn kéw | Progresja choroby

rocio INANSOWaNIa. | podwojnie zaslepione, badanie badari laboratoryjnych, zarejestrowanych =3 nerek (SNN
Boehringer Kliniczne Il fazy. miesigce przed wizytg skriningowa oraz na wizycie  |[rozpoczecie przewleklej
Ingelheim. Zaslepienie: skriningowej: dializoterapii

o eGFR (CKD-EPI, wzor z korektg wg rasy) od 220

lub
o eGFR (CKD-EPI CKD-EPI, wzor z korekta
wg rasy) od 245 do <90 ml/min/1,73 m? przy uACR
2200 mg/g (lub uPCR 2300 mg/g
- protein:creatinine ratio);

Brak wskazan, jak réwniez przeciwwskazan,

do stosowania empagliflozyny (lub innego inhibitora
SGLT2 lub inh bitora SGLT1/2) w opinii miejscowego
badacza (przerwanie leczenia empadliflozyng lub
innym inh bitorem SGLT2 lub inhibitorem SGLT1/2
w celu wigczenia do badania byto niedozwolone);

lub przeszczep nerk]

0240% lub zgon

z przyczyn nerkowych)
lub zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych
(zgon CV) — czas

do wystagpienia
pierwszego zdarzenia;
okreslenie ,trwaty”
(ang. sustained)
rozumiano jako:
uzyskany w dwoch
kolejnych pomiarach
podczas
zaplanowanych wizyt
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

SoC stanowita monoterapia lekiem
hamujacym uktad renina-angiotensyna
(RAS), tj. pojedynczym inhibitorem
konwertazy angiotensyny (ACEi)

lub antagonistg receptora
angiotensyny (ARB).

Pacjenci kwalifikowani do badania
musieli by¢ leczeni ACEi lub ARB

w odpowiedniej dawce; mozliwe byto
takze wigczenie do badania pacjentow
nietolerujgcych leczenia ACEi/ARB, lub
u ktérych wspomniane leczenie nie jest
wskazane, pod warunkiem
udokumentowania przyczyny
niestosowania takiego leczenia.

Komparator:

Placebo, podawana doustnie raz
na dobe (bez lub z positkiem),
jako leczenie dodane do terapii
standardowej (PLC+SoC).
Okres obserwaciji:

Mediana (IQR) 2,0 lata (1,5; 2,4).
Hipoteza: Superiority.

e Leczenie inh bitorem RAS we wiasciwej dawce, o ile
takie leczenie nie jest nietolerowane
lub niewskazane.

Kryteria wykluczenia:

e Aktualne leczenie inh bitorem SGLT2 lub SGLT1/2;

e Obecnos¢ cukrzycy typu 2 i uprzednio stwierdzonej
miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej (zawat
serca, dtawica piersiowa, udar lub choroba naczyn
obwodowych, w tym amputacja w obrebie konczyny
dolnej), przy jednoczesnej wartosci eGFR >60
ml/min/1,73 m2 w momencie skriningu;

e Leczenie ACEi i ARB stosowanymi w skojarzeniu
(lub przyjmowanie inhibitora reniny w skojarzeniu
z ACEi lub ARB);

e Przewlekta dializoterapia, funkcjonujgcy przeszczep
nerki lub zaplanowany przeszczep nerki od zywego
dawcy;

o Wielotorbielowatos¢ nerek;

e Przebyta lub zaplanowana operacja bariatryczna;
Kwasica ketonowa w ciggu 5 poprzedzajacych lat;

Objawowe niedocisnienie lub skurczowe cisnienie
krwi <90 lub >180 mmHg w momencie skriningu;

e ALT lub AST >3 x GGN w momencie skriningu;

e Nadwrazliwo$¢ na empaglifiozyne lub inny inhibitor
SGLT2;

e Stosowanie jakiejkolwiek dozylnej terapii
immunosupresyjnej w ciggu ostatnich 3 miesiecy lub
aktualne leczenie prednizolonem w dawce >45 mg
(lub réwnowaznikiem);

e Stosowanie jakiegokolwiek produktu
eksperymentalnego w ciggu 30 dni poprzedzajgcych
wizyte skriningows;

e Znane problemy z przestrzeganiem harmonogramu
wizyt w o$rodku lub z przestrzeganiem zalecen

w okresie obserwaciji
(w odstepie 230 dni)
lub podczas ostatniej
zaplanowanej wizyty
lub ostatniej wizyty
poprzedzajgcej zgon
(lub wycofanie zgody
na udziat w badaniu);
dializoterapie uznawano
za ,przewlekig”

w przypadku jej trwania
przez 290 dni.
Drugorzedowe punkty
koncowe skuteczno$ci:

Kluczowe
drugorzedowe punkty
koncowe:

* Hospitalizacja

z powodu
niewydolnosci serca
lub zgon CV —czas
do wystgpienia
pierwszego
zdarzenia;
Hospitalizacja,

bez wzgledu

na przyczyne — czas
do wystgpienia
pierwszego

i kolejnych zdarzen;
Zgon, bez wzgledu
na przyczyne — czas
do wystgpienia
zdarzenia;

Inne drugorzedowe
punkty kofcowe;

dotyczacych przyjmowania przepisanych lekéw; * Progresja choroby

e Znany wywiad medyczny mogacy ograniczaé nerek —czas
zdolno$¢ pacjenta do stosowania lekéw w badaniu do wystgpienia
w przewidzianym okresie trwania badania pIerwszego
(np. powazna choroba drég oddechowych; rozsiew zdarzenia;
nowotworu ztosliwego w czasie ostatnich 4 lat, e Zgon CV —czas
innego niz nieczerniakowy nowotwor ztosliwy skory; do wystgpienia
nie-dawny wywiad naduzywania a koholu lub pierwszego
substancji psychoaktywnych); zdarzenia;

e Trwajgca cigza, laktacja lub zdoIno$¢ do zajscia e Zgon CV lub SNN
w cigze, w przypadku niestosowania wysoce —czas do
skutecznych metod antykoncepciji; wystapienia

e Cukrzycatypu 1; pierwszego

. . ) I o zdarzenia.

e  Stwierdzenie podczas wizyty randomizacyjnej Bezbi .

(21 z ponizszych): ezpieczefistwo

—nieprzestrzegania zalecen leczenia stosowanego
w fazie run-inl;

- niepodtrzymania zgody na poddanie sie randomizacji
i obserwacji trwajgcej przez 23 lata;

- uznania pacjenta przez badacza za nienadajacego
sie do randomizacji (np. z uwagi na nieustabilizowane
leczenie inhibitorem RAS lub obecnos¢ wskazan
do stosowania empagliflozyny);

- wystgpienia kwasicy ketonowej, zawatu serca, udaru,
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca,
hospitalizacji z powodu zakazenia drég moczowych
lub ostrej niewydolnosci nerek w fazie run-in.

Liczba pacjentow:

EMPA+SoC: 3304

PLC+SoC: 3305
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Tabela 14. Charakterystyka pacjentéw w badaniu EMPA-KIDNEY [AKL Wnioskodawcy]

eGFR,
Charakterystyka Wiek, srednia | Pte¢ zenska, Rasa biata, srednia (SD) me dlijg(;R(,lQR) Cukrzyca, Choroba CV,
populacji (SD) [lata] n (%) n (%) [ml/min/ [mg/g] n (%) n (%)
1,73 m2] 9/9
EMPA (N = 3304) 63,9 (13,9) 1097 (33,2%) | 1939 (58,7%) 37,4 (14,5) (463%61) 1525 (46,2%) | 861 (26,1%)
Placebo (N = 3305) 63,8 (13,9) 1095 (33,1%) | 1920 (58,1%) 37,3 (14,4) (54_3%74) 1515 (45,8%) | 904 (27,4%)

Whnioskodawca wskazuje, ze ,wyjsciowe réznice miedzy grupami (SoC+EMPA i SoC+placebo) byly dobrze
zrownowazone pod wzgledem wszystkich analizowanych charakterystyk wyjsciowych — demograficznych,
klinicznych, jak rowniez farmakoterapii stosowanych wyjsciowo u pacjentéw”. Analitycy Agencji przychylajg sie
do powyzszego stwierdzenia, spojna charakterystyka badanych grup wskazuje na prawidtowo przeprowadzony
proces randomizacji.

414.1. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci badan RCT wigczonych do analizy uwzgledniajgc poprawne
zastosowanie randomizacji, zaslepienia i maskowania proby oraz zawarcie opisu utraty pacjentéw z badan.
Oceny dokonano za pomocg jednolitych formularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996).
Przeprowadzono takze ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego za pomocag narzedzia Risk of Bias
(ROB2) wedtug wytycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions.
Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej Wnioskodawca analizowat takze wiarygodnos¢ zewnetrzna.

Badania EMPA-KIDNEY i EMPA-REG RENAL uzyskaty 5 punktdéw w skali Jadad, co oznacza, ze sg to badania
najwyzszej jakosci wedtug kryteriow tej skali. W przypadku badania EMPRA nie opisano szczegdtowo procesu
randomizacji oraz za$lepienia stosowanej interwencji, co skutkowato przyznaniem przez Wnioskodawce
3/5 punktoéw w skali Jadad.

Whnioskodawca przeprowadzit szczegdtowg ocene ryzyka btedu systematycznego przy uzyciu narzedzia ROB2.
Badania EMPA-KIDNEY, EMPA-REG RENAL i DAPA-CKD uzyskaty wynik niskiego ryzyka wystgpienia btedu
systematycznego ogdtem we wszystkich uwzglednionych w tej ocenie najwazniejszych punktéw kohcowych
dotyczagcych skutecznosci i bezpieczenstwa. Z kolei badanie EMPRA uzyskato wynik $redniego ryzyka
wystgpienia btedu systematycznego ogdtem, z uwagi na zastrzezenia w stosunku do przeprowadzonej
randomizacji (wynikajgce z braku szczegdtowego opisu jej procesu) oraz punktu dotyczgcego odstepstw
od zaplanowanej interwencji.

Ocene jakosci analizowanych opracowan wtérnych Wnioskodawca przeprowadzit za pomocg skali AMSTAR 2.
Wyniki istotne z perspektywy analizowanego problemu decyzyjnego ze wzgledu na zaistniate ograniczenia
pozostalych prac Wnioskodawca zaprezentowat szczegdtowo jedynie dla przegladu systematycznego
z metaanalizg sieciowg Lin 2022. W zwigzku ze stwierdzeniem wiecej niz jednego krytycznego ograniczenia
w analizowanym przeglgdzie systematycznym otrzymat on krytycznie niskg ocene wiarygodnosci.

Agencja przeprowadzita weryfikacje oceny jakosci badah dokonanej przez Wnioskodawce i nie zgtasza
zastrzezen do wykonanej przez Wnioskodawce oceny.

Szczegoly oceny jakosci badan wigczonych do przegladu przedstawiono w AKL Whnioskodawcy.
Ograniczenia odnalezionych badan zidentyfikowane przez Wnioskodawce:
Ograniczenia badania EMPA-KIDNEY

e ,Liczba zdarzen sercowo-naczyniowych, jaka wystgpita w badaniu, byla nizsza od oczekiwanej
(wg informacji podanej w publikacji Herrington 2023), co spowodowato zmniejszenie mocy statystycznej
w ocenie rdznic pomiedzy grupami w zakresie drugo- i trzeciorzedowych punktéw koncowych
obejmujgcych zdarzenia sercowo-naczyniowe. Niemniej obserwowany w badaniu kierunek réznic byt
spojny z wynikami metaanalizy duzych badan z randomizacja, oceniajacej wptyw inhibitorow SGLT2
na wyniki nerkowe u chorych na cukrzyce (NDPHRSG 2022), w ktorej wykazano, w przypadku dodania
do standardu leczenia leku z tej grupy, redukcje ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o 14%
wzgledem placebo (w badaniu EMPA-KIDNEY: o 16%) oraz redukcje ryzyka hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o 23% (w badaniu
EMPA-KIDNEY 0 16%).”
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e ,Badanie, z uwagi na wysokg skutecznos¢ wykazang w analizie srodokresowej, zostato przerwane
wczesnie, co mogto spowodowa¢ zmniejszenie mocy oceny niektérych punktéw koncowych
(drugo- i trzeciorzedowych, eksploracyjnych), a takze ocene wyniku pierwszorzedowego w podgrupach
Z mniej zaawansowang chorobg nerek (np. z UACR <30 mg/g) — z uwagi na zbyt niskg liczbe zdarzen.
Dane z pogtebionej analizy podgrup, przeprowadzonej z wykorzystaniem wynikow jeszcze
nieopublikowanych, wskazujg jednak, ze w podgrupach z mniej nasilong albuminurig, w tym u chorych
z normoalbuminurig (UACR <30 mg/g), oceniane leczenie empagliflozyng takze zwigzane jest z istotnymi
klinicznie korzysciami: , spowolnieniem ubytku eGFR

o _Wyniki oceny jakosci zycia byly dostepne wylgcznie w postaci danych niepublikowanych, niemniej
Zleceniodawca analizy udostepnit peten raport z badania klinicznego, dzieki czemu mozliwa jest petna
weryfikacja wyekstrahowanych danych pierwotnych.”

o ,Raportowanie niektérych punktéow koricowych w publikacji Herrington 2023 byto inne niz w protokole:
w analizie bezpieczenstwa zaplanowano m.in. ocene zmian masy ciata i ciSnienia krwi wzgledem wartosci
wyjéciowych, jednak w publikacji podano srednie wartosci ,koncowe” (zamiast zmian).
Wspomniane ograniczenia nie dotyczyty jednak kluczowych wynikéw (w tym pierwszorzedowego punktu
koncowego), ktére byty analizowane i raportowane zgodnie z protokotem i planem analizy statystycznej,
wobec czego nie wptywajg na wnioski z analizy klinicznej.”

e ,Ograniczeniami zewnetrznej wiarygodnosci RCT EMPA-KIDNEY, w odniesieniu do planowanego
stosowania leku w polskiej populacji pacjentéw, zgodnie z przedmiotowym wnioskiem o refundacje, sa:

o niewlgczanie do badania pacjentow z wartoscig eGFR w zakresie od 45 do ponizej
90 ml/min/1,73 m?2 i uACR od 30 do <200 mg/g (spetniajgcych kryteria wnioskowanego
wskazania) — populacja badania obejmowata innych chorych z umiarkowanie zwiekszonym
lub duzym ryzykiem progresji PChN wg KDIGO, ponadto w analizie klinicznej przedstawiono inne
dowody naukowe dotyczgce efektywnosci empagliflozyny w tej podgrupie pacjentéw;

o hizszy odsetek pacjentow rasy biatej, niz w oczekiwany polskiej populacji chorych (60% proby)

Ograniczenia pozostatych badan wigczonych do analizy przedstawiono w rozdziale 14 AKL Whnioskodawcy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Populacja wigczona do badania EMPA-KIDNEY byta wezsza od populacji wnioskowanej. Populacja
wnioskowana obejmuje dodatkowo pacjentdw z eGFR 245 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m?
i albuminurig (wyrazong stosunkiem albuminy do kreatyniny w moczu (UACR) 230 do < 200 mg/g).
S3 to pacjenci o mniejszym ryzyku nastepstw klinicznych w przebiegu PChN. Szczegdty przedstawiono
w rozdz. 3.1.2.2. ,Ocena analitykow Agencji” niniejszej AWA.
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Jednym z kryteribw wykluczenia z udziatlu w badaniu EMPA-KIDNEY byta: obecno$¢ cukrzycy typu 2
i uprzednio stwierdzonej miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej (zawat serca, dtawica piersiowa,
udar lub choroba naczyn obwodowych, w tym amputacja w obrebie kohAczyny dolnej), przy jednoczesne;
wartosci eGFR >60 ml/min/1,73 m? w momencie skriningu. W rzeczywistej praktyce pacjenci ci bedg mogli
rozpoczynac terapie empagliflozyng w ramach wnioskowanej populacji.

Brak jest podstaw do wnioskowania na temat wptywu ww. czynnikbw na rzeczywiste wyniki
zdrowotne pacjentéw, ktérzy rozpoczynaliby terapie za pomocg empagliffiozyng w PChN w ramach
wnioskowanego wskazania.

o W celu uwzglednienia w ocenie korzysci ztozonych punktéw koncowych konieczne jest, aby ich sktadowe
elementy byly jednoczes$nie istotne dla pacjenta oraz mialy zblizone nasilenie. Ponadto wszystkie
poszczegodlne elementy ztozonych punktéw koncowych nalezy zdefiniowa¢ osobno jako drugorzedowe
punkty korncowe i raportowac je w wynikach pierwotnej analizy.

W badaniu EMPA-KIDNEY pierwszorzedowym punktem koncowym byt ztozony punkt koncowy (progresja
choroby nerek - zdefiniowana jako schytkowa niewydolno$é nerek: rozpoczecie przewlekitej dializoterapii
lub przeszczep nerki, trwaly spadek eGFR do <10 ml/min/1,73 m2, trwaly spadek eGFR o0 240%,
zgon z przyczyn nerkowych albo zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych). Interpretujgc wyniki analizy
nalezy mie¢ na uwadze réznice miedzy poszczegélnymi sktadowymi punktu koncowego i ich znaczenia
dla pacjentow.

Brak jest wynikow wskazujgcych ilu pacjentéw rozpoczeto przewlektg diazlizoterapie, a u ilu dokonano
przeszczepienia nerki. Podano jedynie wynik tgczny dla obu ww. punktéw koncowych. Dodatkowo warto
wskazag, iz nasilenie progresji choroby nerek oraz zgonéw z przyczyn sercowo naczyniowych byto rézne
w badaniu (11,6% vs 1,8% w ramieniu EMPA oraz 15,2% vs 2,1% w ramieniu placebo).

4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Wyniki wigczonych do AKL badan zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowe;j.

Whnioskodawca w analizie cech dychotomicznych dokonywat obliczeh metodg Mantela-Haenszela ryzyka
wzglednego (RR; ang. Relative Risk) lub korzysci wzglednej (RB; ang. Relative Benefit), a takze parametru
bezwzglednego — réznicy ryzyka (RD; ang. Risk Difference). W przypadku uzyskania istotnego statystycznie
wyniku, Wnioskodawca przedstawiat rowniez parametry NNT/NNH (ang. Number Needed to Treat / Harm),
oznaczajgce liczbe pacjentéw leczonych, na ktérg uzyskiwany jest jeden dodatkowy efekt zdrowotny — korzystny
lub niekorzystny. Ze wzgledu na wielokrotne testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych
i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przypadkach mozliwe byto wystgpienie réznic w interpretaciji
statystycznej wynikéw — dlatego efekt uznawano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty
istotnos¢ statystyczng. Dane ciggte oceniano jako réznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych
(MD; ang. Mean Difference). Dane typu czas do zdarzenia oceniano za pomocg hazardu wzglednego
(HR; ang. Hazard Ratio), ekstrahowanego z publikacji zrédtowych (brak mozliwosci oszacowania tego parametru
w analizie wlasnej przy braku danych indywidualnych pacjentéw).

Whnioskodawca wykonywat metaanalize wynikéw, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych
badan, zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktéw korncowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektéw statych. Heterogenicznosé wynikéw badan wigczonych do analizy oceniano
zapomocyg testu Q Cochrane’a i statystykg I. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci (p <0,1)
Whnioskodawca wykonywat obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy bylo to mozliwe, analizowano
zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat). Wyniki przedstawiano podajac w
kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% CI) oraz poziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia
metaanaliz Wnioskodawca wykonat za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 3.3.4
(StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wylgczong opcjg doktadnych przedziatéw ufnosci — prezentujgc wartosci
zgodne z ogodlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2022).
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Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
Whnioskodawca dodawat liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byla stosowana,
gdy ogdlnie czesto$¢ zdarzeh byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach
eksperymentalnych versus grupy kontrolne.

Poréwnanie posrednie z dapaglifiozyng Wnioskodawca przeprowadzit metodg Buchera. Metoda ta umozliwia
przeprowadzenie poréwnania posredniego lekéw A i B poprzez wspolny komparator C, jesli istniejg badania
bezposrednio poréwnujgce strategie A z C oraz B z C. W obliczeniach przyjeto, ze jezeli hazard wzgledny
dla poréwnania A vs C wynosi HRa vs ¢, a dla poréwnania B vs C wynosi HRe vs c, wowczas hazard wzgledy
obliczony posrednig metoda Buchera jest rowny HRa vs c / HRs vs c. Btgd standardowy i w dalszej kolejnosci
przedzialy ufnosci obliczano przy zatozeniu niezaleznosci hazardéw wzglednych HRavsc i HRe s c.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug Wnioskodawcy:

e ,Odnaleziono 3 pierwotne badania kliniczne z randomizacjg, oceniajgce wnioskowang terapie
empagliflozyng z gtéwnym komparatorem, tj. wytgcznym, standardowym leczeniem opartym na ACEi/ARB,
bez udziatu inhibitora SGLT2i (EMPA-KIDNEY, EMPA-REG RENAL, EMPRA). Z uwagi na istotne réznice
pomiedzy odnalezionymi badaniami nie byto jednak mozliwe przeprowadzenie ilosciowej metaanalizy
wynikow dla zwiekszenia mocy statystycznej analiz. Niemniej uznane za najwazniejszy dowdd naukowy
badanie EMPA-KIDNEY stanowito duzg (N = 6609), wieloosrodkowg préobe z podwojnym zaslepieniem
i okresem obserwacji odpowiednim do oceny istotnych klinicznie punktéw koncowych. Badanie to stanowi
wystarczajgca, adekwatng podstawe wnioskowania o efektach empagliflozyny w poréwnaniu z SoC.”

e _Nie odnaleziono zadnego badania klinicznego bezposrednio poréwnujgcego wnioskowang terapie
empagliflozyng z drugim komparatorem - dapaglifiozyng, w zwigzku z czym konieczne bylo
przeprowadzenie poroéwnani posredniego.”

Wskazane przez Wnioskodawce ograniczenia poréwnania posredniego szczegoétowo przedstawiono
w rozdziale 14 AKL Wnioskodawcy.

e ,Populacja zadnego ze zidentyfikowanych badan klinicznych oceniajgcych empagliflozyne, w tym
kluczowego badania EMPA-KIDNEY, nie odpowiadata w petni kryteriom wigczenia wnioskowanym
dla produktu leczniczego Jardiance w PChN — co stanowi ograniczenie wiarygodnosci zewnetrznej
przeprowadzonej analizy. Kryteria wtgczenia do badania EMPA-KIDNEY byly jednak bardzo zblizone
do kryteriow wnioskowanego wskazania. Podgrupa pacjentéw spetniajgcych kryteria wnioskowanego
wskazania niereprezentowana w badaniu EMPA-KIDNEY, tj. chorzy z eGFR w zakresie od 45 do ponizej
90 ml/min/1,73 m2 i mikroalbuminurig (UACR od 30 do <200 mg/g), charakteryzuje sie umiarkowanie
zwiekszonym lub duzym ryzykiem progresji choroby nerek wg KDIGO. Inne podgrupy o tak okreslonym
ryzyku progresji byty czesciowo kwalifikowane do badania, omawiana subpopulacja nie stanowi zatem
podgrupy o rokowaniu znaczaco odmiennym od chorych uwzglednionych w badaniu EMPA-KIDNEY.
Opisane, nieznaczne poszerzenie wnioskowanej populacji poza populacje badania wynika z ograniczen
mozliwosci ilodciowego oznaczania albuminurii w rzeczywistej praktyce klinicznej, w warunkach polskiego
systemu opieki zdrowotnej. Jak wskazujg opublikowane opinie polskich ekspertéw klinicznych, warunkiem
rzeczywistego udostepnienia inhibitorow SGLT2 u pacjentéw z PChN jest dopuszczenie mozliwosci
stosowania tych lekdw na podstawie dodatniego wyniku jakosciowego oznaczenia biatkomoczu testem
paskowym, zgodnie z zaleceniami KDIGO. Ponadto w analizie klinicznej uwzgledniono dodatkowe dane
z podgrup duzych badan klinicznych o szerszej populacji (EMPA-REG OUTCOME i programu klinicznego
EMPEROR) dostarczajgce mocnych dowodéw wspierajgcych wniosek o korzysciach wynikajgcych
z silnego wptywu nefroprotekcyjnego wnioskowanej terapii w catej wnioskowanej populacji chorych
z PChN, takze u pacjentow, w przypadku ktérych nieznacznemu do umiarkowanego ubytkowi eGFR
towarzyszy jeszcze nieznacznie lub umiarkowanie zwiekszona albuminuria.”

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

W ponizszym rozdziale przedstawiono zweryfikowane przez analitykdbw Agencji wybrane wyniki dotyczgce
skutecznosci i bezpieczenstwa badania EMPA-KINDEY oraz wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera
dla empagliflozyny vs dapagliflozyna, jako terapii dodanych do leczenia standardowego.

Szczegotowe opisy wynikow z wigczonych do analizy badan zostaty przedstawione w AKL Whnioskodawcy.
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42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci —badanie EMPA-KIDNEY

Progresja choroby nerek lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych — pierwszorzedowy punkt koncowy

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania EMPA-KIDNEY byt ztozony punkt koncowy analizowany
jako czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia: progresja choroby nerek - zdefiniowana jako schytkowa
niewydolno$¢ nerek (rozpoczecie przewlektej dializoterapii lub przeszczep nerki), trwaly spadek eGFR
do <10 ml/min/1,73 m?, trwaly spadek eGFR 0 240%, zgon z przyczyn nerkowych lub zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

W okresie obserwacji o medianie 2 lat leczenie empagliflozyng dodane do leczenia standardowego zwigzane byto
z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia |-rzedowego punktu koricowego tj. progresji choroby
nerek lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o 28% wzgledem placebo dodanego do leczenia
standardowego: 13,1% vs 16,9%; HR=0,72 [95% CI: 0,64; 0,82], p < 0,001.

Kierunek wykazanego efektu byt spéjny w odniesieniu do obu skfadowych opisanego, ztozonego |-rzedowego
punktu kohcowego — zmniejszenie czestosci w grupie EMPA w poréwnaniu do grupy placebo obserwowano
zaréwno w zakresie progresji choroby nerek jak i zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych. Niemniej korzystny
wplyw leczenia empaglifiozyng byt silniej zaznaczony w odniesieniu do redukcji ryzyka progresji choroby nerek
—redukcja ryzyka istotna statystycznie o 29% wzgledem grupy kontrolnej, 11,6% vs 15,2%; HR=0,71
[95% CI: 0,62; 0,81], . Redukcja ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (0 16%) w grupie
EMPA vs placebo nie byta statystycznle istotna 1,8% vs 2,1%; HR=0,84 [95% CI: 0,60; 1,19],

przy czym zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych wystgpito mniej niz zdarzen progresji choroby nerek
co ograniczyto moc statystycznej weryfikaciji istotnosci tej roznicy. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Progresja choroby nerek lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych w populacji ITT [EMPA-KIDNEY:
Herrington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022]

EMPA (N=3304) placebo (N=3305)
Punkt koricowy n (%) n zdarzen/ n (%) n zdarzen/ HR (95% CI)
100 p-y 100 p-y

Ztozony punkt koncowy

Progresja choroby nerek lub zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych

432 (13,1%) 6,85 558 (16,9%) 8,96 0,72 (0,64; 0,82)

Skiadowe ztozonego punktu koncowego

0,71 (0,62; 0,81)
p < 0,001

0,84 (0,60; 1,19)

Progresja choroby nerek 384 (11,6%) 6,09 504 (15,2%) 8,09

Zgon z przyczyn

0, 0,
sercowo-naczyniowych 59 (1.8%) 091 69 (2,1%) 1,06
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Analiza w podgrupach wg eGFR i UACR

Korzystny efekt dodania empagliflozyny do leczenia standardowego w postaci redukcji ryzyka progresji choroby
nerek lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych byt spojny w predefiniowanych subpopulacjach pacjentow
wyodrebnionych na podstawie wielkosci wyjsciowego ubytku eGFR. Korzy$¢ z ocenianego leczenia byla
widoczna zaréwno u pacjentdw z nieznacznym do umiarkowanego (245 ml/min/1,73 m? HR=0,64),
umiarkowanym do znacznego (230 do <45 ml/min/1,73 m?; HR=0,78), jak i znacznym (<30 ml/min/1,73 m?;
HR=0,73) zmniejszeniem eGFR.

Analiza w podgrupach wyréznionych wzgledem wyjsciowej wartosci wskaznika uUACR wskazywata na mozliwosé
uzyskiwania wiekszej korzysci z leczenia empagliflozyng ws$rdéd chorych z bardziej nasilong albuminuria:
najwiekszg korzys¢ (HR=0,67) obserwowano u chorych z uACR >300 mg/g, mniejszg (HR=0,91) — w podgrupie
Z UACR w zakresie 30—300 mg/g, natomiast w podgrupie z uUACR <30 mg/g warto$¢ HR wskazywata na brak
efektu (HR=1,01). Jednoczesnie w podgrupie z najmniej nasilong albuminurig (UACR <30 mg/g) wystapita
najmniejsza liczba ocenianych zdarzen, co utrudnia miarodajng ocene wptywu empagliflozyny na analizowany
punkt koncowy w tej podgrupie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Progresja choroby nerek lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych w podgrupach wg wyjsciowych
wartosci eGFR i uUACR [EMPA-KIDNEY: Herrington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022]

Populacja nE/l'ilMZ;/Ac;) %I/a[\??ol/)o()) HR (95% ClI)
Wszyscy pacjenci (populacja ITT) 432/ 3304 (13,1%) 558 / 3305 (16,9%) 0,72 (0,64; 0,82)
Warto$é eGFR [ml/min/1,73 m?|

<30 247 /1131 (21,8%) 317/ 1151 (27,5%) 0,73 (0,62; 0,86)

Analiza zaplanowana >30 do <45 140/ 1467 (9,5%) 175/ 1461 (12,0%) 0,78 (0,62; 0,97)
245 45/ 706 (6,4%) 66 /693 (9,5%) 0,64 (0,44; 0,93)

Wartosé¢ uACR [mg/g]

<30 42/ 665 (6,3%) 42/ 663 (6,3%) 1,01 (0,66; 1,55)

Analiza zaplanowana 230 do <300 67 /927 (7,2%) 78 /937 (8,3%) 0,91 (0,65; 1,26)
>300 323 /1712 (18,9%) 438/ 1705 (25,7%) 0,67 (0,58; 0,78)

Analiza w pozostatych podgrupach

Korzystny efekt dodania empagliflozyny do leczenia standardowego w postaci redukcji ryzyka progresji choroby
nerek lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych byt zasadniczo spéjny w predefiniowanych subpopulacjach
pacjentow, w tym u chorych z jak i bez wyjsciowego rozpoznania cukrzycy, jak rowniez bez wzgledu na wiek,
pte¢, etiologie przewlekiej choroby nerek i wywiad choroby sercowo-naczyniowej. Wielkos¢ korzysci
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z zastosowania empagliflozyny byta takze zblizona w podgrupach wyréznionych wzgledem wyjsciowo
stosowanych lekéw.

Wartosci HR sugerujgce brak efektu empaglifiozyny odnotowano w podgrupie chorych ze wspdfistniejgca
niewydolnoscig serca (HR=1,00) oraz pacjentéw z kategorig ryzyka wg KDIGO niskg, umiarkowang lub wysokg
(HR=1,13). Pierwsza z wymienionych podgrup (pacjenci z niewydolnoscig serca) miata matg liczebno$¢ — ok. 10%
badanej préby, a w drugiej (niskie/umiarkowane/wysokie ryzyko wg KDIGO) rzadko wystepowaly oceniane
zdarzenia (u ok. 5% pacjentéw w obu poréwnywanych grupach), wobec czego w tych podgrupach jednoznaczna
ocena efektu EMPA w odniesieniu do rozpatrywanego punktu koncowego nie byla mozliwa.

Szczegoly dla podgrup dotyczgcych wczesniejszych/wspdlistniejgcych choréb i ryzyka progresji PChN
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Progresja choroby nerek lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych w pozostalych podgrupach
[EMPA-KIDNEY: Herrington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022]

Populacja nEnZAT(Q) Fr’]'f[‘\f?(%’ HR (95% CI)
Wszyscy pacjenci (populacja ITT) 432/ 3304 (13,1%) 558 / 3305 (16,9%) 0,72 (0,64; 0,82)
Wczesniejsze / wspolistniejgce choroby
Cukrzyca
Tak 218/ 1525 (14,3%) 306 / 1515 (20,2%) 0,64 (0,54; 0,77)
Nie 214/ 1779 (12,0%) 252 /1790 (14,1%) 0,82 (0,68; 0,99)
Choroba sercowo-naczyniowa
Tak 122/ 861 (14,2%) 170/ 904 (18,8%) 0,73 (0,58; 0,92)
Nie 310/ 2443 (12,7%) 388/ 2401 (16,2%) 0,73 (0,63; 0,85)
Niewydolnos¢ serca
Tak 50/ 324 (15,4%) 50/ 334 (15,0%) 1,00 (0,67; 1,47)
Nie 382 /2979 (12,8%) 508 /2970 (17,1%) 0,70 (0,61; 0,80)
Choroba naczyn obwodowych
Tak 41 [ 244 (16,8%) 46 | 226 (20,4%) 0,77 (0,51; 1,18)
Nie 391/ 3060 (12,8%) 512 /3079 (16,6%) 0,72 (0,63; 0,82)
Przyczyna choroby nerek
Cukrzycowa choroba nerek 161 /1032 (15,6%) 223 /1025 (21,8%) 0,65 (0,53; 0,80)
Choroba nadcisnieniowa 82 /706 (11,6%) 96 / 739 (13,0%) 0,82 (0,61; 1,11)
ub naczyniowo-nerkowa
Choroba ktebuszkéw nerkowych 117/ 853 (13,7%) 142/ 816 (17,4%) 0,77 (0,60; 0,98)
Inna/nieznana 721713 (10,1%) 97 /1725 (13,4%) 0,73 (0,54; 1,00)
Ryzyko progresji PChN
Kategoria ryzyka wg KDIGO - ryzyko nastepstw klinicznych choroby nerek
Niskie, umiarkowane lub wysokie 44 | 839 (5,2%) 41/ 833 (4,9%) 1,13 (0,74; 1,72)
Bardzo wysokie 388/ 2465 (15,7%) 517 / 2472 (20,9%) 0,69 (0,61; 0,79)

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych wystgpity u niewielkiej
liczby pacjentéw w obu poréwnywanych grupach badania EMPA-KIDNEY — 4,0% vs 4,6% odpowiednio
w grupach EMPA i placebo. Obserwowane zmniejszenie ryzyka wystgpienia ocenianego punktu koncowego
u pacjentdow leczonych empaglifiozyng o 16% wzgledem grupy kontrolnej nie byto istotne statystycznie:
HR=0,84 [95% CI: 0,67; 1,07], p=0,15.

Kierunek obserwowanej réznicy byt spéjny w odniesieniu do obu sktadowych opisanego ztozonego punktu
koncowego. Pacjenci w grupie EMPA rzadziej doswiadczali zaréwno hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
(020%), jak i zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych (o 16%) w poréwnaniu z chorymi przyjmujgcymi placebo.
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Niemniej niewielkie odsetki chorych z ocenianymi zdarzeniami (odpowiednio 2,7% vs 3,2% i 1,8% vs 2,1%)
ograniczyly mozliwos¢ statystycznego potwierdzenia opisywanych réznic.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych w populacji ITT
[EMPA-KIDNEY: Herrington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022]

EMPA placebo
’ (N=3304) (N=3305)
Punkt koncowy HR (95% ClI)
n zdarzen/ n zdarzen/
i (13) 100 p-y i () 100 p-y

Ztozony punkt koncowy

Hospitalizacja z powodu niewydolnos$ci
serca lub zgon z przyczyn 131 (4,0%) 2,04 152 (4,6%) 2,37
sercowo-naczyniowych

0,84 (0,67; 1,07)
p=0,15

Skiadowe ztozonego punktu koncowego

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci 0,80 (0,60; 1,06)

0, 0,
corca 88 (2,7%) 107 (3,2%)

Zgon z przyczyn 0,84 (0,60; 1,19)

0, 0,
sercowo-naczyniowych 59 (1,8%) 091 69 (2,1%) 1,06

Hospitalizacja bez wzgledu na przyczyne

Czas do pierwszej lub kolejnych hospitalizacji

Stosowanie empagliflozyny jako leczenia dodanego do leczenia standardowego zwigzane byto z istotnym
statystycznie (p=0,003) zmniejszeniem ryzyka pierwszej jak i kolejnych hospitalizacji bez wzgledu
na ich przyczyne o 14% wzgledem placebo dodanego do leczenia standardowego: 24,8 vs 29,2 zdarzen/
100 pacjento-lat; HR=0,86 [95% CI: 0,78; 0,95], p=0,003. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Czas do pierwszej i kolejnych hospitalizacji w populacji ITT [EM-PA-KIDNEY: Herrington 2023]

EMPA placebo
Punkt koncowy (N=3304) - (N=3305) . HR (95% ClI)
n zdarzen n fgg :)z_t;nl n zdarzen n fgg Lz_()e/nl
na ?crfﬁ‘itze;/l:f: c(;g)?ér?:szz\gzigll(lgli?ne) 1611 24,8 1895 29,2 0786p(267,gé)§ %)

Obliczono przez Wnioskodawce na podstawie dostepnych danych.

Czas do pierwszej hospitalizacji

Co najmniej jedna hospitalizacja wystapita u 29,1% pacjentéw leczonych empagliflozyng i u 31,3% chorych
przyjmujgcych placebo. U chorych leczonych empagliflozyng ryzyko wystgpienia co najmniej jednej hospitalizacji

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Czas do pierwsze] hospitalizacji w populacji ITT [EMPA-KIDNEY: Herrington 2023,
EMPA-KIDNEY CTR 2022]

EMPA placebo
) (N=3304) (N=3305)
Punkt koncowy HR (95% ClI)
R n zdarzen/ . n zdarzen/
() 100 p-y i (2 100 p-y
Hospitalizacja, bez wzgledu 960 (29,1%) 1035 (31,3%)
na przyczyne (pierwsza)* ' ’

Obliczono przez Wnioskodawce na podstawie dostepnych danych.

Zgon bez wzgledu na przyczyne

W badaniu odnotowano zgony niewielkiej liczby pacjentéw w obu poréwnywanych grupach 4,5% vs 5,1%
odpowiednio w grupach EMPA i placebo. Obserwowane liczbowe zmniejszenie ryzyka wystgpienia ocenianego
punktu koncowego u pacjentow leczonych empagliflozyng o 13% wzgledem grupy kontrolnej nie byto istotne
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statystycznie: HR=0,87 [95% CI: 0,70; 1,08], p=0,21. Niewielkie odsetki chorych ograniczyly mozliwos¢
statystycznego potwierdzenia opisywanej roznicy. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Zgon bez wzgledu na przyczyne w populacji ITT [EMPA-KIDNEY: Herrington 2023]

EMPA placebo
n (N=3304) (N=3305)
Punkt koncowy HR (95% ClI)
% n zdarzen/ . n zdarzen/
o () 100 p-y (8] 100 p-y
Zgon bez wzgledu na przyczyne 148 (4,5%) 2,28 167 (5,1%) 2,58 0.87 F()Ci,g%;ll,%)

Zgon wedtug przyczyny

W badaniu EMPA-KIDNEY nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zadnej z analizowanych kategorii
zgondw zgrupowanych wg przyczyny.

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych stwierdzono u odpowiednio 1,8% i 2,1% pacjentéw w grupie EMPA
i grupie kontrolnej: HR=0,84 [95% CI: 0,60; 1,19]. Czestos¢ zgondw z przyczyn wiehcowych, innych przyczyn
kardiologicznych, udaréw, innych przyczyn sercowo-naczyniowych oraz z przyczyn przypuszczalnie
sercowo-naczyniowych byta w obu grupach zblizona.

Zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe wystgpit u odpowiednio 2,7% vs 3,0% pacjentéw w grupie EMPA
i grupie kontrolnej: HR=0,89 [95% CI: 0,67; 1,18]. Czesto$¢ zgonéw z powodu choroby nerek, zakazenia,
nowotworu zto$liwego, innych przyczyn medycznych oraz z przyczyn niemedycznych byta w obu
grupach zblizona. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 23. Zgon wedtug przyczyny w populacji ITT [EMPA-KIDNEY: Herrington 2023]

Kategoria / przyczyna zgonu (NE:l\ggg;‘) &Egggg) HR (95% ClI)
Zgony ogoétem 148 (4,5%) 167 (5,1%) 0,87 (0,70; 1,08)

Zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych

Sercowo-naczyniowe (ogétem) 59 (1,8%) 69 (2,1%) 0,84 (0,60; 1,19)
Wiencowe 13 (0,4%) 12 (0,4%) 1,07 (0,49; 2,35)

Inne kardiologiczne 25 (0,8%) 34 (1,0%) 0,73 (0,44; 1,22)

Udar 9 (0,3%) 6 (0,2%) 1,43 (0,51; 4,03)

Inne sercowo-naczyniowe 2 (0,1%) 6 (0,2%) 0,30 (0,06; 1,53)
Przypuszczalnie sercowo-naczyniowe 10 (0,3%) 11 (0,3%) 0,87 (0,37; 2,06)

Zgony z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe

Inne niz sercowo-naczyniowe (ogétem) 89 (2,7%) 98 (3,0%) 0,89 (0,67; 1,18)
Choroba nerek 4 (0,1%) 4 (0,1%) 0,90 (0,22; 3,66)

Zakazenie 36 (1,1%) 47 (1,4%) 0,75 (0,48; 1,16)

Nowotwor ztosliwy 28 (0,8%) 24 (0,7%) 1,14 (0,66; 1,96)

Inne przyczyny medyczne 14 (0,4%) 17 (0,5%) 0,81 (0,40; 1,64)

Inne przyczyny niemedyczne 7 (0,2%) 6 (0,2%) 1,18 (0,39; 3,52)

Progresja choroby nerek

W badaniu oceniono ryzyko progresji choroby nerek zdefiniowanej jako ztozony punkt kohcowy — czas
do wystgpienia pierwszego z nastepujgcych zdarzeh: schylkowej niewydolnosci nerek (rozpoczecie przewlektej
dializoterapii lub przeszczep nerki), trwatego spadku eGFR do ponizej 10 ml/min/1,73 m?, trwatego spadku eGFR
0 co najmniej 40% wzgledem warto$ci wyjsciowej lub zgonu z przyczyn nerkowych. Analize statystyczng
przeprowadzono odrebnie dla kazdej z wymienionych skfadowych, jak rowniez dla wariantu definicji progresiji
choroby nerek nieuwzgledniajgcej komponenty spadku wartosci eGFR o 240%. W badaniu leczenie
empagliflozyng dodane do leczenia standardowego zwigzane byto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka
progresji choroby nerek o 29% wzgledem placebo dodanego do leczenia standardowego: 11,6% vs 15,2%;
HR=0,71 [95% CI: 0,62; 0,81],
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Kierunek wykazanego efektu byt spojny w odniesieniu do wszystkich sktadowych opisanego ztozonego punktu
koncowego. Pacjenci leczeni empagliflozyng byli istotnie mniej narazeni na ryzyko wystgpienia schytkowej
niewydolnoéci nerek (rzadziej wymagali rozpoczecia leczenia nerkozastepczego) — o 33% wzgledem grupy
kontrolnej: 3,3% vs 4,8%; HR=0,67 [95% CI. 0,52; 0,85], . Istotnie rzadziej w grupie EMPA
odnotowywano trwaty spadek wartosci eGFR do <10 ml/min/1,73 m? (redukcja ryzyka o 31% wzgledem grupy
kontrolnej: 3,5% vs 5,1%; HR=0,69 [95% CI: 0,54; 0,87], ) oraz trwaty spadek wartosci eGFR o 240%
wzgledem wartosci wyjsciowej (redukcja ryzyka o 30% wzgledem grupy kontrolnej: 10,9% vs 14,3%; HR=0,70
[95% CI: 0,61; 0,81], ). Z kolei zgon z przyczyn nerkowych wystgpit tylko u 4 pacjentéw w grupie EMPA
i 4 pacjentow w grupie kontrolnej, a wynik poréwnania grup nie byt istotny statystycznie: 0,1% vs 0,1%; HR=0,90
[95% CI: 0,22; 3,66], p = 0,05.

Modyfikacja definicji progresji choroby nerek poprzez uwzglednienie sktadowych schytkowej niewydolnosci nerek,
trwatego spadku eGFR do <10 ml/min/1,73 m? lub zgonu z przyczyn nerkowych (bez uwzglednienia trwatego
spadku wartosci eGFR o 240% wzgledem wartosci wyjsciowej) nie zmieniata wnioskéw z przedstawionej oceny.
Ryzyko tak zdefiniowanej progresji choroby nerek byto zmniejszone w grupie EMPA o 31% wzgledem placebo,
a wynik byt istotny statystycznie: 4,8% vs 6,7%; HR=0,69 [95% CI: 0,56; 0,85],

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24. Progresja choroby nerek w populacji ITT [EMPA-KIDNEY: Herrington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022]

EMPA
(N=3304)

placebo
(N=3305)

Punkt koncowy HR (95% ClI)

n zdarzen/
100 p-y

n zdarzen/
100 p-y

Ztozony punkt koncowy

n (%) n (%)

Progresja choroby nerek
(schytkowa niewydolno$¢ nerek
[rozpoczecie przewlekiej dializoterapii
lub przeszczep nerki] lub trwaty
spadek eGFR do <10 ml/min/1,73 m?
lub trwaty spadek eGFR 0 240% lub
zgon z przyczyn nerkowych)

0,71 (0,62; 0,81)

384 (11,6%) 6,09 504 (15,2%) 8,09

Skiadowe ztozonego punktu koncowego

Schytkowa niewydolnosé nerek
(rozpoczecie przewlekiej dializoterapii
lub przeszczep nerki)

108 (3,3%)

158 (4,8%)

0,67 (0,52; 0,85)

Trwaty spadek eGFR
do <10 ml/min/1,73 m?

116 (3,5%)

167 (5,1%)

0,69 (0,54; 0,87)

Trwaly spadek wartosci eGFR
0 240% wzgledem wartosci wyjsciowe;j

359 (10,9%)

474 (14,3%)

0,70 (0,61; 0,81)

Zgon z przyczyn nerkowych

4 (0,1%)

4(0,1%)

0,90 (0,22; 3,66)

p = 0,05

Warianty ztozonego punktu koncowego (ocena wg alternatywnych definicji)

Schytkowa niewydolnos¢ nerek, trwaty
spadek eGFR do <10 ml/min/1,73 m?
lub zgon z przyczyn nerkowych

0,69 (0,56; 0,85)

158 (4,8%) 221 (6,7%)

* Dokfadna wartos¢ p nieznana (brak danych w publ kacji zrodtowej).
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

W badaniu odnotowano zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych niewielkiej liczby pacjentow w obu
porownywanych grupach badania EMPA-KIDNEY 1,8% vs 2,1% odpowiednio w grupach EMPA i placebo.
Obserwowane zmniejszenie ryzyka wystgpienia ocenianego punktu koncowego u pacjentdw leczonych
empagliflozyng o 16% wzgledem grupy kontrolnej nie byto istotne statystycznie: HR=0,84 [95% CI: 0,60; 1,19],

. Niewielkie odsetki chorych ograniczyly mozliwo$¢ statystycznego potwierdzenia opisywanej roznicy.
Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 25. Zgon z przyczyn
EMPA-KIDNEY CTR 2022]

sercowo-naczyniowych w populacji ITT [EMPA-KIDNEY: Herrington 2023,

EMPA placebo
i (N=3304) (N=3305)
Punkt koncowy HR (95% ClI)
% n zdarzen/ . n zdarzen/
i (§59) 100 p-y ) () 100 p-y
Zgon z przyczyn 59 (1,8%) 091 69 (2,1%) 1,06 0,84 (0,60; 1,19)
sercowo-naczyniowych

Schytkowa niewydolnos$¢ nerek lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

W badaniu EMPA-KIDNEY schytkowa niewydolnos¢ nerek definiowano jako rozpoczecie przewlekiej dializoterapii
lub przeszczepienie nerki. Leczenie empagliflozyng dodane do leczenia standardowego zwigzane byto z istotnym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek lub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych o 27% wzgledem placebo dodanego do leczenia standardowego: 4,9% vs 6,6%;
HR=0,73 [95% CI: 0,59; 0,89],

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. Schytkowa niewydolnosé¢ nerek lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych w populacji ITT
[EMPA-KIDNEY: Herrington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022]

EMPA placebo
) (N=3304) (N=3305)
Punkt koncowy HR (95% ClI)
o n zdarzen/ . n zdarzen/
0 ((79) 100 p-y m (D) 100 p-y
Schytkowa niewydolnos¢ nerek .
lub zgon z przyczyn 163 (4,9%) 2,54 217 (6,6%) 3,40 0,73 (0.59; 0,89)
sercowo-naczyniowych

Schytkowa niewydolnosé¢ nerek

W badaniu EMPA-KIDNEY schytkowa niewydolnos$¢ nerek definiowano jako rozpoczecie przewlektej dializoterapii
lub przeszczepienie nerki. Ponizszy punkt koricowy analizowano jako czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia.
Leczenie empaglifiozyng dodane do leczenia standardowego zwigzane bylo z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka progresji choroby nerek do schytkowej niewydolnosci nerek o 33% wzgledem placebo
dodanego do leczenia standardowego: 3,3% vs 4,8%; HR=0,67 [95% CI: 0,52; 0,85],

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Schylkowa niewydolnosé nerek w populacji ITT [EMPA-KIDNEY: Herrington 2023,
EMPA-KIDNEY CTR 2022]
EMPA placebo
. (N=3304) (N=3305)
Punkt koncowy HR (95% ClI)
n zdarzen/ n zdarzen/
() 100 p-y i () 100 p-y

Schytkowa niewydolnos¢ nerek
(rozpoczecie przewlektej dializoterapii
lub przeszczep nerki)

0,67 (0,52; 0,85)

108 (3,3%) 158 (4,8%)

Schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon

W badaniu EMPA-KIDNEY schytkowg niewydolnos¢ nerek definiowano jako rozpoczecie przewlektej dializoterapii
lub przeszczepienie nerki. W grupie pacjentéw leczonych empaglifiozyng odnotowano istotng statystycznie
redukcje ryzyka wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek lub zgonu o 20% w poréwnaniu z grupg kontrolng
7,4% vs 9,0%; HR=0,80 [95% CI: 0,67; 0,94], . Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 28. Schytkowa niewydolnosé nerek lub zgon w populacji ITT [EMPA-KIDNEY: Herrington 2023,
EMPA-KIDNEY CTR 2022]

EMPA placebo
Punkt koficowy (N=3304) (N=3305) HR (95% Cl)
noo | e | neo | "
Schytkowa Egv;éizlnos'é nerek 245 (7,4%) 299 (9,0%) 0,80 (0,67; 0,94)

Progresja choroby nerek lub zgon

Progresje choroby nerek zdefiniowano jako wystgpienie schytkowej niewydolnosci nerek, trwatego spadku eGFR
do ponizej 10 ml/min/1,73 m?2, trwatego spadku eGFR o co najmniej 40% wzgledem wartosci wyj$ciowej lub zgonu
z przyczyn nerkowych. W grupie pacjentow leczonych empagliflozyng odnotowano istotng statystycznie redukcije
ryzyka wystapienia progresji choroby nerek lub zgonu o 25% w poréwnaniu z grupg kontrolng 15,1% vs 18,9%;
HR=0,75 [95% CI: 0,67; 0,84],

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Progresja choroby nerek lub zgon w populacji ITT [EMPA-KIDNEY: Herrington 2023,
EMPA-KIDNEY CTR 2022]

EMPA placebo
) (N=3304) (N=3305)
Punkt koncowy HR (95% ClI)
o n zdarzen/ . n zdarzen/
0 ((79) 100 p-y m (D) 100 p-y
Progresja choroby nerek lub zgon 498 (15,1%) 625 (18,9%) 0,75 (0,67 0.84)

Zmiana wartosci eGFR

W grupie kontrolnej stosujgcej placebo dodane do leczenia standardowego obserwowano staty spadek wartosci
eGFR w trakcie trwania badania. Natomiast w grupie leczonej empagliflozyng dodang do leczenia standardowego
odnotowano poczgtkowy ostry ubytek wartosci eGFR po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie spowolnienie spadku
tego parametru w stosunku do ubytku poczatkowego oraz grupy kontrolne;.

Ogdétem w catym okresie obserwacji odnotowano $rednioroczny spadek eGFR (total slope) 0 2,16 ml/min/1,73 m?
w grupie leczonej empaglifiozyng i 0 2,92 ml/min/1,73 m2 w grupie kontrolnej. Srednia réznica w ubytku eGFR
pomiedzy grupami o wielkosci MD=0,75 [95% CI: 0,54; 0,96] ml/min/1,73 m?/rok na korzy$¢ empagliflozyny
byta istotna statystycznie ( ).

W odniesieniu do spadku eGFR w trakcie leczenia od momentu ukonczenia 2 miesiecy leczenia
empagliflozyna/placebo (long-term slope) $rednioroczny spadek wartosci eGFR wynosit 1,37 ml/min/1,73 m?
u leczonych empagliflozyng i 2,75 ml/min/1,73 m2 w grupie przyjmujacej placebo. Srednia réznica w ubytku eGFR
pomiedzy grupami, o wielkosci MD=1,37 [95% CI: 1,16; 1,59] ml/min/1,73 m?/rok na korzy$¢ empagliflozyny
byta istotna statystycznie ( ).

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 30. Srednioroczna zmiana wartosci eGFR w populacji ITT [EMPA-KIDNEY: Herrington 2023,
EMPA-KIDNEY CTR 2022]

Srednia zmiana (SD)*

Punkt koncowy MD (95% ClI)

EMPA placebo
(N=3304) (N=3305)

Srednioroczna zmiana wartosci eGFR — catkowita,
tj. od wartosci wyjsciowej do koncowej wizyty w okresie -2,16 (4,60) -2,92 (4,60)
obserwaciji (total slope) [mI/min/1,73 m?/rok]

0,75 (0,54; 0,96)

Srednioroczna zmiana warto$ci eGFR — w leczeniu
przewlektym, tj. od ukonczenia 2. miesigca leczenia/obserwaciji
do koncowej wizyty w okresie obserwaciji (long-term/chronic
slope) [ml/min/1,73 m?/rok]

* Obliczono przez Wnioskodawce na podstawie dostepnych danych.

-1,37 (4,60) -2,75 (4,60) 1,37 (1,16; 1,59)
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Albuminuria

Nasilenie albuminurii (UACR)

Ocene wskaznika albuminurii w okresie obserwacji w postaci stosunku stezenia albuminy do kreatyniny w moczu
(UACR) w grupach badania EMPA-KIDNEY predefiniowano w protokole badania jako punkt koncowy
biochemicznej oceny skutecznosci analizowanej terapii. Srednia geometryczna wartoséci UACR w okresie
obserwacji wynosita 202 mg/g w grupie leczonej empagliflozyng i 250 mg/g w grupie kontrolnej, czyli byta o 19%
nizsza u leczonych empagliflozyng. Réznica na korzy$¢ empagliflozyny (MD = -19% [95% CI: -23%; -15%],
p < 0,05) byta istotna statystycznie.

Przyjmujac za zmiane istotng klinicznie réznice srednich geometrycznych uACR o >30% opisana wyzej réznica
pomiedzy grupami nie spetnia kryterium poprawy istotnej klinicznie.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Srednia geometryczna wartosci UACR w okresie obserwacji w populacji pacjentéw poddanych
randomizacji z dostepnymi wynikami [EMPA-KIDNEY: Herrington 2023]

Srednia geometryczna (SE)*

Punkt koncowy EMPA placebo MD (95% ClI)
(N=3273) (N=3265)
-19% (-23%: -159
UACR [mg/g] 202 (4) 250 (5) 19 A)p(<2?6,/00’51-15 %)

A Srednia wazona obliczona dla wszystkich punktéw czasowych obserwacji po randomizacji; mocz do badania pobrano w dniu wizyty
randomizacyjnej oraz po 2 mies., po 18 mies. i na wizycie koncowej.
1 Doktadna wartos$¢ p nieznana (brak danych w publikacji zrédtowe;j).
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Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe

Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe zdefiniowane jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawat serca, udar lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca analizowano w badaniu EMPA-KIDNEY
jako czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia. Pierwsze powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe wystgpito
u 6,1% pacjentéw w grupie EMPA i u 6,4% pacjentéw w grupie kontrolnej. Niewielkie liczbowe zmniejszenie
hazardu o 7% na korzy$¢ EMPA nie bylo istotne statystycznie: HR=0,93 [95% CI: 0,76; 1,12],

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 33. Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe w populacji ITT [EMPA-KIDNEY: Herrington 2023,
EMPA-KIDNEY CTR 2022]

EMPA placebo
3 (N=3304) (N=3305)
Punkt koncowy HR (95% ClI)
o n zdarzen/ o n zdarzen/
i (40 100 p-y o (4 100 p-y

Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawat serca, udar lub hospitalizacja
z powodu niewydolnosci serca)

0,93 (0,76; 1,12)

200 (6,1%) 213 (6,4%)

Dna moczanowa

W okresie obserwacji o medianie 2 lat co najmniej jeden epizod dny moczanowej zgtosito 8,4% pacjentow
leczonych empagliflozyng i 9,6% chorych przyjmujgcych placebo. Wynik ten nie byt istotny statystycznie.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 34. Dna moczanowa w populacji ITT [EMPA-KIDNEY: Herrington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022]

EMPA placebo

0,
(N=3304) (N=3305) A Eern e

Punkt koncowy

Dna moczanowa 278 (8,4%) 317 (9,6%) 0,87 (0,74, 1,02)

Nowe rozpoznanie cukrzycy

W badaniu EMPA-KIDNEY nowe rozpoznanie cukrzycy zdefiniowano jako rozpoznanie Kliniczne cukrzycy,
rozpoczecie leczenia hipoglikemizujgcego lub stezenie HbA1c 248 mmol/mol — wg co najmniej pojedynczego
pomiaru w laboratorium centralnym. Oceny dokonano takze z podziatem na podgrupy wyréznione wzgledem
wyjsciowego statusu glikemii — u chorych z normoglikemig (N=2472; 37,4% proby) i stanem przedcukrzycowym
(N=1097; 16,6% proby).

W podgrupie chorych bez wyjsciowego rozpoznania cukrzycy nowe przypadki tej choroby stwierdzono u 2,9%
chorych w grupie EMPA i u 3,4% pacjentdw w grupie kontrolnej. Redukcja ryzyka wystgpienia tego punktu
koncowego u leczonych EMPA o 18% wzgledem grupy kontrolnej nie byta istotna statystycznie
HR=0,82 [95% CI: 0,56; 1,19],

W podgrupie z wyjsciowg normoglikemig cukrzyca wystgpita u 0,5% chorych leczonych empagliflozyng
iu1,1% pacjentéw przyjmujgcych placebo, a w podgrupie ze stanem przedcukrzycowym u odpowiednio 8,0%
i 8,8% pacjentéw. Redukcja ryzyka cukrzycy u leczonych EMPA w poréwnaniu z grupg kontrolng byta wieksza
w podgrupie z normoglikemig (o 57%; HR=0,43 [95% CI. 0,17; 1,13]), niz w podgrupie ze stanem
przedcukrzycowym (o 9%; HR=0,91 [95% CI: 0,60; 1,37]). Zadna z opisanych réznic nie spetnita kryterium
istotnosci statystycznej, przy czym nalezy mie¢ na uwadze, ze moc statystyczna wykrywania réznic w analizie
podgrup moze by¢ zmniejszona. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Nowe rozpoznanie cukrzycy w subpopulacji pacjentéow bez wyjsciowo obecnej cukrzycy i podgrupy
wg wyjsciowego statusu glikemii [EMPA-KIDNEY: Herrington 2023, EMPA-KIDNEY CTR 2022]

Podgrupa

EMPA
nIN (%)

placebo
n/N (%*)

HR (95% CI)

Pacjenci bez wyjsciowo obecnej

cukrzycy (ogdtem)

51 /1779 (2,9%)

61 /1790 (3,4%)

0,82 (0,56; 1,19)

Wyjsciowo normoglikemia

6 /1218 (0,5%)

14/ 1254 (1,1%)

0,43 (0,17; 1,13)

(HbA1c <39 mmol/mol)

Wyijsciowo stan przedcukrzycowy
(HbA1c 239 do <48 mmol/mol)
* Obliczono przez Wnioskodawce na podstawie dostepnych danych.

45/ 561 (8,0%) 47 1 536 (8,8%) 0,91 (0,60; 1,37)
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Stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA1c)

Ocene stezenia hemoglobiny glikowanej (HbAlc) w okresie obserwacji w grupach badania EMPA-KIDNEY
predefiniowano w protokole badania jako punkt koncowy biochemicznej oceny skuteczno$ci analizowane;j terapii.
Ogotem srednie stezenie HbA1c w okresie obserwacji wynosito 44,52 mmol/mol i 44,90 mmol/mol odpowiednio
w grupie EMPA i w grupie kontrolnej. Srednio stezenie HbA1c byto nizsze u pacjentéw leczonych empagliflozyng
0 0,39 (95% CI: 0,01; 0,77) mmol/mol w poréwnaniu do chorych przyjmujgcych placebo, a obserwowana réznica
byta istotna statystycznie (p < 0,05).

Korzy$¢ w postaci nizszego stezenia HbA1c u leczonych empagliflozyng w stosunku do przyjmujgcych placebo
byta silniej zaznaczona w podgrupie pacjentéw z wyjsciowo obecng cukrzycg: $rednio 53,44 mmol/mol
vs 54,30 mmol/mol; MD =-0,86 (95% ClI: -1,63; 0,09) mmol/mol. Réznica ta nie osiggneta istotnosci statystycznej.
W podgrupie chorych bez obecnej wyjsciowo cukrzycy $rednie wartosci w okresie obserwacji w grupach EMPA
i kontrolnej byly zblizone - odpowiednio 36,88 mmol/mol vs 36,91 mmol/mol; MD = -0,03 (95% CI: -0,22; 0,17).
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Srednie stezenie HbA1c [mmol/mol] w okresie obserwacji w populacji pacjentéw poddanych randomizacji,
dla ktorych dostepne byly wyniki oznaczen i podgrupy wg wyjsciowej obecnosci cukrzycy [EMPA-KIDNEY:
Herrington 2023]

i EMPA placebo
Populacja MD (95% ClI)
N srednia (SD*)* N srednia (SD*)*
Ogotem -0,39 (-0,77; -0,01)
g 3273 44,52 (8,0) 3265 44,90 (8,0) b < 0,05t
Cukrzyca obecna wyjsciowo bd. 53,44 (16,0) bd. 54,30 (16,0) -0,86 (-1,63; 0,09)
Brak cukrzycy obecnej wyjsciowo bd. 36,88 (4,0) bd. 36,91 (4,0) -0,03 (-0,22; 0,17)

* Obliczono przez Whnioskodawce na podstawie dostepnych danych.
A Srednia wazona obliczona dla wszystkich punktéw czasowych obserwacji po randomizacji; krew do badania pobrano w dniu wizyty
randomizacyjnej oraz po 2 mies., po 18 mies. i na wizycie koncowe;j.
1 Doktadna warto$¢ p nieznana (brak danych w publikacji Zrédtowe;).
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42.1.2. Wyniki analizy skutecznosci — poréwnanie posrednie EMPA vs DAPA

Nerkowe punkty koncowe

Progresja choroby nerek ze skltadowg spadku eGFR o0 240%

Punkt koncowy ,progresja choroby nerek ze sktadowg spadku eGFR o0 240%” w poréwnaniu posrednim oceniono
odpowiednio do dostepnosci wynikéw o zblizonych definicjach w badaniach pierwotnych jako czas do wystgpienia
pierwszego z nastepujacych zdarzen: schytkowa niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie przewleklej dializoterapii
lub przeszczep nerki) lub trwaty spadek eGFR do <10 (w badaniu EMPA-KIDNEY) lub <15 (w badaniu
DAPA-CKD) ml/min/1,73 m? lub trwaty spadek eGFR o 240% lub zgon z przyczyn nerkowych.

Obie poréwnywane terapie inhibitorami SGLT2 prowadzity do istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka
progresji choroby nerek wedtug definicji obejmujgcej trwaty spadek wartosci eGFR 0 240% w poréwnaniu do grup
kontrolnych otrzymujgcych placebo. W poréwnaniu posrednim nie stwierdzono istotnej réznicy w ryzyku progresji
choroby nerek wedtug analizowanej definicji pomiedzy chorymi przyjmujacymi empagliflozyne i dapagliflozyne
jako terapie dodane do leczenia standardowego: HR=1,11 [95% CI: 0,89; 1,38].

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 38. Progresja choroby nerek ze sktadowa spadku eGFR o 240% [EMPA vs DAPA]

Interwencja Kontrola

Poréwnanie

Badanie (zrodto)

n/N (%)

n/N (%)

HR (95% CI)

EMPA vs placebo

EMPA-KIDNEY (Herrington 2023,
EMPA-KIDNEY CTR 2022)

384 /3304 (11,6%)

504 / 3305 (15,2%)

0,71 (0,62; 0,81)

DAPA vs placebo

DAPA-CKD (Heerspink 2023)

235/ 2152 (10,9%)

345/ 2152 (16,0%)

0,64 (0,54; 0,76)

p <0,05*
1,11 (0,89; 1,38)

EMPA vs DAPA Poréwnanie posrednie
* Doktadna wartos¢ p nieznana (brak danych w publikacji zrodtowe;j).

0,56 (0,45; 0,68)

DAPA vs placebo

DAPA-CKD (Heerspink 2020b)

142 2152 (6,6%)

243 [ 2152 (11,3%)

p < 0,001

EMPA vs DAPA

Poréwnanie posrednie
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DAPA vs placebo

DAPA-CKD (Heerspink 2023)

120 / 215,6%)

193 / 2152 (8,9%)

0,59 (0,47; 0,75)
p < 0,05*

EMPA vs DAPA

Poréwnanie posrednie

* Doktadna wartos¢ p nieznana (brak danych w publ kacji zrodtowej).

Schytkowa niewydolnos$¢ nerek wg definicji z badania EMPA-KIDNEY

Obie porownywane terapie inhibitorami SGLT2 prowadzity do istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka
schytkowej niewydolnosci nerek zdefiniowanej jako rozpoczecie przewlektej dializoterapii lub przeszczep nerki
w porownaniu do grup kontrolnych otrzymujgcych placebo. W poréwnaniu posrednim nie stwierdzono istotnej
réznicy w ryzyku wystgpienia schytkowej choroby nerek wg analizowanej definicji u pacjenta leczonego
empagliflozyng w poréwnaniu do chorego przyjmujgcego dapagliflozyne jako terapie dodang do leczenia

standardowego: HR=1,02 [95% CI: 0,69; 1,50]. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 41. Schytkowa niewydolnos¢ nerek wg definicji z badania EMPA-KIDNEY [EMPA vs DAPA]

Poréwnanie

Badanie (zrédto)

Interwencja
n/N (%)

Kontrola
n/N (%)

HR (95% Cl)

EMPA vs placebo

EMPA-KIDNEY (Herrington 2023,
EMPA-KIDNEY CTR 2022)

108 / 3304 (3,3%)

158 / 3305 (4,8%)

0,67 (0,52; 0,85)

DAPA vs placebo

DAPA-CKD (Heerspink 2020b)

69 / 2152 (3,2%)

100/ 2152 (4,6%)

0,66 (0,49; 0,90)
p < 0,05

EMPA vs DAPA

Poréwnanie posrednie

1,02 (0,69; 1,50)

* Dokftadna wartos¢ p nieznana (brak danych w publ kacji zrodtowej).
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0,64 (0,50; 0,82)
p <0,05*

DAPA vs placebo DAPA-CKD (Heerspink 2020b) 109/ 2152 (5,1%) | 161/2152 (7,5%)

EMPA vs DAPA Poréwnanie posrednie
* Doktadna wartos¢ p nieznana (brak danych w publ kacji zrodtowej).

Trwaly spadek eGFR do warto$ci odpowiadajgcej schytkowej niewydolnosci nerek

Punkt koncowy ,trwaty spadek eGFR do wartosci odpowiadajgcej schytkowej niewydolnosci nerek” w poréwnaniu
posrednim oceniono odpowiednio do dostepnosci wynikéw o zblizonych definicjach w badaniach pierwotnych
jako czas do wystgpienia trwatego spadku eGFR do <10 (w badaniu EMPA-KIDNEY) lub do <15 (w badaniu
DAPA-CKD) ml/min/1,73 mZ.

Obie poréwnywane terapie inhibitorami SGLT2 skutecznie i istotnie statystycznie redukowaly w poréwnaniu
z placebo ryzyko wystgpienia trwatego spadku eGFR do wartosci odpowiadajgcej schytkowej niewydolnosci
nerek. Wynik poréwnani posredniego potwierdza brak istotnych réznic pomiedzy empagliflozyng a dapagliflozyng
pod wzgledem ryzyka wystgpienia analizowanego punktu koncowego: HR=1,03 [95% CI: 0,72; 1,48].
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 43. Trwaly spadek eGFR do wartosci odpowiadajacej schytkowej niewydolnosci nerek [EMPA vs DAPA]

~ . . Interwencja Kontrola
Poréwnanie Badanie (zrédto) n/N (%) niN (%) HR (95% ClI)

EMPA vs placebo EMPA-KIDNEY (Herrington 2023, 0,69 (0,54; 0,87)

EMPA-KIDNEY CTR 2022) 116 /3304 (3,5%) | 167 /3305 (5,1%)

DAPA vs placebo DAPA-CKD (Heerspink 2020b) | 8472152 (3,9%) | 120/2152 (5,6%) 0'67p(2’3165%88)
EMPA vs DAPA Poréwnanie posrednie 1,03 (0,72; 1,48)

* Doktadna wartos¢ p nieznana (brak danych w publ kacji zrodtowej).

Zgon z przyczyn nerkowych

W obu badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego obserwowano bardzo mate liczby zgondw z przyczyn
nerkowych. Przeprowadzone oszacowania parametrow RR i RD nie wskazujg na istotny wptyw ktéregokolwiek
z ocenianych inhibitorow SGLT2 na ryzyko zgonu nerkowego w dostepnych okresach obserwacji. W poréwnaniu
posrednim nie stwierdzono istotnej réznicy w ryzyku zgonu z przyczyn nerkowych u pacjenta leczonego
empagliflozyng w poréwnaniu do chorego przyjmujgcego dapagliflozyne jako terapie dodang do leczenia
standardowego: RR=3,03 [95% CI: 0,37; 24,79]; RD=0,002 [95% CI: -0,001; 0,005]. Szczegdty przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 44. Zgon z przyczyn nerkowych [EMPA vs DAPA]

Poréwnanie Badanie (2rédto) interw 2,2;""" f}‘jﬂtzj/’:)a RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
EMPA-KIDNEY 1,00 (0,25: 4,00) | 0,000 (-0,002; 0,002)
EMPA vs placebo [} 0
s (Herrington 2023) 4/3304(0.1%) | 4/3305(0.1%) p=0,0997 p=0,0997
DAPA-CKD 0,33(0,07; 1,65) | -0,002 (-0,004; 0,001)
DAPA vs placebo Y 0
P (Heerspink 2020b) 212152 (0,1%) | 672152 (0,3%) p=0,1782 p=0,1568
EMPA vs DAPA Poréwnanie posrednie 3,03 (0,37, 24,79) | 0,002 (-0,001; 0,005)

Srednioroczna zmiana warto$ci eGFR w catym okresie obserwacii (total slope)

Obie poréwnywane terapie inhibitorami SGLT2 prowadzity do istotnego statystycznie spowolnienia spadku eGFR
w porownaniu z efektem placebo w analizowanych okresach obserwaciji (total slope). W poréwnaniu posrednim
nie stwierdzono istotnej roznicy w sredniorocznym ubytku e GFR pomiedzy chorymi przyjmujgcymi empagliflozyne
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i dapaglifiozyne jako terapie dodane do leczenia standardowego: MD = -0,18 ml/min./1,73 m?2
[95% CI: -0,56; 0,20]. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 45. Srednioroczna zmiana wartosci eGFR w calym okresie obserwacji (total slope) [EMPA vs DAPA]

Interwencja Kontrola
A . U (155 > - MD (95% ClI
Poréwnanie Badanie (zrodto) N Srednia (SD*) N Srednia (SD*) mI/mi(nll ;3 n)12
ml/min/1,73 m? ml/min/1,73 m? '
EMPA-KIDNEY (Herrington 2023, 0,75 (0,54; 0,96)
EMPA vs placebo EMPA-KIDNEY CTR 2022) 3304 | -2,16(4,60) | 3305 | -2,92(4,60)
DAPA vs placebo DAPA-CKD (Heerspink 2020b) 2152 -2,86 (5,10) 2152 -3,79 (5,10) 0,93 (0,61; 1,25)
, , , , p < 0,05+
EMPA vs DAPA Poréwnanie posrednie -0,18 (-0,56; 0,20)
* Obliczono przez Wnioskodawce na podstawie dostepnych danych.
** Dokfadna warto$¢ p nieznana (brak danych w publikacji zrédtowe;j).
Inne punkty koncowe ze sktadowymi nerkowymi
DAPA vs placebo DAPA-CKD (Heerspink 2020b) 197 /2152 (9,2%) | 312/ 2152 (14,5%) O'6lp (2*810;02'72)
EMPA vs DAPA Poréwnanie posrednie

Hospitalizacje

Hospitalizacja bez wzgledu na przyczyne (pierwsza i kolejne)

Obie porownywane terapie inhibitorami SGLT2 prowadzity do istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka
pierwszej i kolejnych hospitalizacji bez wzgledu na ich przyczyne w poréwnaniu z efekiem placebo.
Porownywalnos¢ efektéw empagliflozyny i dapagliflozyny w postaci zmniejszenia ryzyka pierwszej i kolejnych
hospitalizacji potwierdza wynik poréwnania posredniego, w ktérym nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy
porownywanymi terapiami: HR=1,10 [95% CI: 0,95; 1,28]. Szczegodty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 47. Hospitalizacja bez wzgledu na przyczyne (pierwsza i kolejne) [EMPA vs DAPA]

Interwencja Kontrola
Poré i Badanie (zrédt HR (95% CI)
orownanie adanie (zrodto) N n zdarzen N n zdarzen
EMPA vs placebo EMPA-KIDNEY (Herrington 2023) 3304 1611 3305 1895 0,86p(967gé) 3,95)
DAPA vs placebo DAPA-CKD (Schechter 2023) 2152 921 2152 1151 0'78p(2’80(;)52'87)
EMPA vs DAPA Poréwnanie posrednie 1,10 (0,95; 1,28)
* Dokfadna wartos¢ p nieznana (brak danych w publ kacji zrodiowej).
Hospitalizacja bez wzgledu na przyczyne (pierwsza)
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
Tabela 48. Hospitalizacja bez wzgledu na przyczyne (pierwsza) [EMPA vs DAPA]
; . L Interwencja Kontrola
Poréwnanie Badanie (zrédto) n/N (%) n/N (%) HR (95% ClI)
EMPA vs placebo EMPA-KIDNEY (Herrington 2023, 0 o
p EMPA-KIDNEY CTR 2022) 960 / 3304 (29,1%) | 1035/ 3305 (31,3%)
DAPA vs placebo DAPA-CKD (Schechter 2023) | 566 / 2152 (26,3%) | 658 /2152 (30,6%) 0'8‘;(2*(7)5552'94)
EMPA vs DAPA Poréwnanie posrednie

* Dokftadna wartos¢ p nieznana (brak danych w publ kacji zrodtowej).
Sercowo-naczyniowe punkty koncowe

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

W zadnym z badan wtgczonych do poréwnania posredniego nie odnotowano istotnego wptywu terapii inhibitorem
SGLT2 w poréwnaniu z placebo na ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. W poréwnaniu posrednim
nie stwierdzono istotnych réznic w ryzyku tego zdarzenia pomiedzy pacjentami przyjmujgcymi empagliflozyne,
a chorymi leczonymi dapagliflozyng; HR=1,04 [95% CI: 0,65; 1,67]. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 49. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych [EMPA vs DAPA]

; . L Interwencja Kontrola
Poréwnanie Badanie (zrédto) n/N (%) n/N (%) HR (95% ClI)
EMPA-KIDNEY (Herrington 2023, 0,84 (0,60; 1,19)
EMPA vs placebo EMPA-KIDNEY CTR 2022) 59 /3304 (1,8%) 69 /3305 (2,1%) p=0,3366
DAPA vs placebo DAPA-CKD (Heerspink 2020b) | 65/ 2152 (3,0%) 80/ 2152 (3,7%) 0*81p<2vg%5’;12>
EMPA vs DAPA Poréwnanie posrednie 1,04 (0,65; 1,67)

* Dokfadna wartos¢ p nieznana (brak danych w publ kacji zrodtowej).

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

W badaniu DAPA-CKD leczenie dapagliflozyng prowadzito do istotnego zmniejszenia ryzyka hospitalizaciji
z powodu niewydolnosci serca w porownaniu z placebo. W badaniu EMPA-KIDNEY réznica pomiedzy grupami
nie osiggneta istotnosci statystycznej, ale czestos¢ ocenianych zdarzen byta nizsza u chorych leczonych
empagliflozyng niz w grupie kontrolnej. W poréwnaniu posrednim nie stwierdzono istotnej réznicy w ryzyku
wystgpienia hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca u pacjenta leczonego empagliflozyng, w poréwnaniu
do chorego przyjmujgcego dapaglifiozyne jako terapie dodang do leczenia standardowego:
HR=1,57 [95% CI: 0,96; 2,57]. Szczegdly przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 50. Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca [EMPA vs DAPA]
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Poréwnanie

Badanie (zrédto)

Interwencja
n/N (%)

Kontrola
n/N (%)

HR (95% Cl)

EMPA vs placebo

EMPA-KIDNEY (Herrington 2023,
EMPA-KIDNEY CTR 2022)

88 /3304 (2,7%)

107 / 3305 (3,2%)

0,80 (0,60; 1,06)

DAPA vs placebo

DAPA-CKD (McMurray 2021a)

3712152 (1,7%)

71/ 2152 (3,3%)

0,51 (0,34; 0,76)

p < 0,05
1,57 (0,96; 2,57)

EMPA vs DAPA

Poréwnanie posrednie
* Doktadna wartos¢ p nieznana (brak danych w publ kacji zrodtowej).

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

W badaniu DAPA-CKD leczenie dapagliflozyng prowadzito do istotnego zmniejszenia ryzyka hospitalizaciji
z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z placebo. W badaniu
EMPA-KIDNEY réznica pomiedzy grupami nie osiggneta istotnosci statystycznej, ale czestos¢ ocenianych
zdarzen byta nizsza u chorych leczonych empagliflozyng niz w grupie kontrolnej. W poréwnaniu posrednim nie
stwierdzono istotnej réznicy w ryzyku wystgpienia analizowanego punktu kohcowego u pacjenta leczonego
empagliflozyng, w poréwnaniu do chorego przyjmujgcego dapaglifiozyne jako terapie dodang do leczenia
standardowego: HR=1,18 (95% CI: 0,84; 1,68). Szczegodty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 51. Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
[EMPA vs DAPA]

Kontrola
n/N (%)

Interwencja

Poréwnanie n/N (%)

Badanie (zrédto) HR (95% ClI)

0,84 (0,67; 1,07)
p=0,15

0,71 (0,55; 0,92)
p=0,009

1,18 (0,84; 1,68)

EMPA vs placebo EMPA-KIDNEY (Herrington 2023) 131 / 3304 (4,0%) 152 / 3305 (4,6%)

DAPA vs placebo DAPA-CKD (Heerspink 2020b) 100/ 2152 (4,6%) 138/ 2152 (6,4%)

EMPA vs DAPA

Poréwnanie posrednie

Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe

W badaniu DAPA-CKD leczenie dapaglifiozyng prowadzito do istotnego zmniejszenia ryzyka powaznego
zdarzenia sercowo-naczyniowego (4P-MACE) w pordéwnaniu z placebo. W badaniu EMPA-KIDNEY rdznica
pomiedzy grupami nie osiggneta istotno$ci statystycznej, ale czesto$¢ ocenianych zdarzen byta nizsza u chorych
leczonych empaglifiozyng niz w grupie kontrolnej. W poréwnaniu posrednim nie stwierdzono istotnej roznicy
w ryzyku wystgpienia analizowanego punktu kohcowego u pacjenta leczonego empagliflozyng w poréwnaniu
do chorego przyjmujgcego dapaglifiozyne jako terapie dodang do leczenia standardowego:
HR=1,18 [95% CI: 0,88; 1,57].

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 52. Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe (4P-MACE) [EMPA vs DAPA]

Poréwnanie

Badanie (zrédto)

Interwencja
n/N (%)

Kontrola
n/N (%)

HR (95% CI)

EMPA vs placebo

EMPA-KIDNEY (Herrington 2023,

200 / 3304 (6,1%)

213 / 3305 (6,4%)

0,93 (0,76; 1,12)

EMPA-KIDNEY CTR 2022)

0,79 (0,64; 0,98)
p < 0,05*

1,18 (0,88; 1,57)

DAPA vs placebo DAPA-CKD (McMurray 2021b) 158 / 2152 (7,3%) 195/ 2152 (9,1%)

EMPA vs DAPA
* Dokfadna wartos¢ p nieznana (brak danych w publ kacji zrodtowej).

Poréwnanie posrednie

Zgony

Zgon bez wzgledu na przyczyne

W badaniu DAPA-CKD leczenie dapagliflozyng prowadzito do istotnego zmniejszenia ryzyka zgonu bez wzgledu
na jego przyczyne w porownaniu z placebo. W badaniu EMPA-KIDNEY r6znica pomiedzy grupami nie osiggneta
istotnosci statystycznej, ale czestos¢ zgondéw byta nizsza u chorych leczonych empagliflozyng niz w grupie
kontrolnej. W poréwnaniu posrednim nie stwierdzono istotnej réznicy w ryzyku zgonu pacjenta leczonego
empagliflozyng w poréwnaniu do chorego przyjmujacego dapagliflozyne jako terapie dodang do leczenia
standardowego: HR=1,26 [95% CI: 0,90; 1,76]. Szczegodty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 53. Zgon bez wzgledu na przyczyne [EMPA vs DAPA]
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Poréwnanie

Badanie (zrédto)

Interwencja
n/N (%)

Kontrola
n/N (%)

HR (95% Cl)

EMPA vs placebo

EMPA-KIDNEY

148 / 3304 (4,5%)

167 1 3305 (5,1%)

0,87 (0,70; 1,08)

(Herrington 2023) p=0,21
DAPA vs placebo DAPA-CKD (Heerspink 2020b) 101 /2152 (4,7%) 146 / 2152 (6,8%) 0’69p(265362’88)

EMPA vs DAPA

Poréwnanie posrednie 1,26 (0,90; 1,76)

4.2.1.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa — badanie EMPA-KIDNEY

Wybrane SAE, AESI i inne AE

Predefiniowane zdarzenia oceny bezpieczenstwa w wiekszosci wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w obu
grupach badania EMPA-KIDNEY (EMPA vs placebo), w tym: ciezkie zakazenie drog moczowych (1,6% w obu
grupach), ciezkie zakazenie genitalne (0,03% w obu grupach), ciezka hiperkaliemia (2,8% vs 3,3%), ciezkie ostre
uszkodzenie nerek (3,2% vs 4,1%), ciezkie odwodnienie (0,9% vs 0,7%), uszkodzenie watroby (0,4% w obu
grupach), ztamanie kosci (4,0% vs 3,7%), powazna hiperglikemia (2,3% w obu grupach) oraz objawowe
odwodnienie (2,5% vs 2,3%). Kwasica ketonowa wystgpita u 6 pacjentéw w grupie EMPA i u 1 chorego w grupie
kontrolnej (0,20% vs 0,03%), a amputacja w obrebie kohczyny dolnej u 28 pacjentow w grupie EMPA
i u 19 chorych w grupie kontrolnej (0,8% vs 0,6%). Zadna z opisanych réznic nie byta istotna statystycznie.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 54. Wybrane SAE, AESI i inne AE predefiniowane w protokole jako punkty koncowe oceny bezpieczenstwa
w populacji ITT [EMPA-KIDNEY: Herrington 2023]

EMPA placebo
Punkt koncowy (N=3304) - (N=3305) — HR (95% CI)» RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n zdarzen/ n (%) n zdarzen/
. 100 p-y . 100 p-y

Predefiniowane SAE

T 00 | om [ i | w0 | oty | POEA" ] PG
Ciez‘gﬁitz;r'jsz”ie 1(0,03%%) | 002 | 1(0,03%%) | 002 - 1100p(26?§§ 35,99) 0,00 (-8':%(?8853,0008)
Ciezka hiperkaliemia | 92 (2.8%) | 1,44 | 109(33%) | 1,72 o 6%';85"09) O*Sii%’ez‘; Fran/ 'O'Olp i‘oc’,le‘;f'oo)
usskodvonienerek | 107@20) | 167 |15 | 21 | o0l | TGRS0 | 0L L0000
Cigzkie odwodnienie | 30 (0,9%) | 046 | 24(0,7%) | 037 (07713';2;14) 1*25p§%’ﬁ?227*13) 0,0018 (F;Sbc?gﬁéo,ooez)

AE podlegajace specjalnemu monitorowaniu (AESI)

. 1,09 1,08 (0,50; 2,37) |0,0003 (-0,0027; 0,0033)
Uszkodzenie watroby | 13 (0,4%) 0,20 12 (0,4%) 0,19 (0,50; 2,38) p=0,8406 p=0,8406
. . 6,00 (0,72; 49,82) (0,0015 (-0,0001; 0,0031)
0, * —_
Kwasica ketonowa | 61 (0,20%*) 0,09 1 (0,03%%) 0,02 p=0,0970 p=0,0586
Amputacja w obrebie o o 1,43 1,47 (0,82; 2,63) |0,0027 (-0,0013; 0,0068)
konczyny doinej | 28 (0.8%) | 043 | 19(0.6%) | 029 (0,80; 2,57) p=0,1902 p=0,1873

Inne AE zwiazane z pytaniem badawczym

1,08 (0,85; 1,38) 0,00 (-0,01; 0,01)

Ztamanie kosci 133 (4,0%) | 2,09 | 123(3,7%) | 1,93 |1,08(0,84;1,38)

p=0,5223 p=0,5222
. . . . 1,00 (0,73; 1,37) 0,00 (-0,01; 0,01)
Powazna hipogl kemia | 77 (2,3%) 1,20 77 (2,3%) 1,21 1,00 (0,73; 1,37) p=0,9985 p=0,9985
Objawowe . 1,09 (0,80; 1,49) 0,00 (-0,01; 0,01)
odwodnienie 83 (2,5%) 1,30 76 (2,3%) 1,19 1,10 (0,81; 1,51) 0=0,5730 p=05728

* Obliczono przez Wnioskodawce na podstawie dostepnych danych.

** Ciezkie zakazenia genitalne zdefiniowano jako zakazenie bakteryjne lub grzybicze genitaliow lub krocza, z uwzglednieniem zapalenia
sromu i pochwy, zapalenia zotedzi oraz infekcji skéry pomiedzy genitaliami a odbytem, spetniajgce standardowe kryteria ciezkosci ICH-GCP;
nie odnotowano zadnego przypadku martwiczego zapalenia powiezi w obrebie krocza (zgorzeli Fourniera).

A Wartosci HR nie byly szacowane przez autoréw badania w przypadku wystapienia <10 zdarzen.

1 W tym 1 pacjent bez wyjsciowo obecnej cukrzycy.
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Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)
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Co najmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozadane wystgpito u 35,2% chorych w grupie EMPA i u 37,7% pacjentow
w grupie kontrolnej. Zmniejszenie ryzyka SAE w grupie EMPA o 8% wzgledem grupy kontrolnej byto istotne

statystycznie RR=0,94 [95% CI: 0,88; 1,00]; NNT=41 [95% CI: 22; 832].

W ramach klas MedDRA SOC wystapity istotnie statystyczne réznice na korzy$é EMPA w odniesieniu do SAE
sklasyfikowanych jako ,zaburzenia naczyniowe” (1,4% vs 2,1%; RR=0,69 [95% CI. 0,48; 1,00]; NNT=58
[95% CI: 80; 21361]) lub jako ,procedury medyczne i chirurgiczne” (7,7% vs 9,2%; RR=0,84 [95% CI: 0,72; 0,98];
NNT=68 [95% CI: 36; 720]). W pozostatych kategoriach czestosci SAEs byly zblizone w obu grupach lub liczba
zdarzen byta zbyt niska do przeprowadzenia wiarygodnego wnioskowania.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 55. Ciezkie zdarzenia niepozadane (ogétem i wg kategorii MedDRA SOC) [EMPA-KIDNEY: Herrington 2023]

migsniowo-szkieletowe
i tkanki facznej

41 (1,24%)

44 (1,33%)

0,93 (0,61; 1,42)

EMPA placebo
Punkt korncowy (N=3304) (N=3305) HR (95% CI)» RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%*) n (%*)
. -0,02 (-0,05; 0,00)
SAE ogotem 1164 1245 (37,67%) | 0,92 (0,85: 0,99) | 994 (0,88; 1,00) NNT=41 (22: 832)
(35,23%) p=0,0394 _
p=0,0393
Zaburzenia krwi i uktadu 0,70 (0,39; 1,26) -0,0024 (-0,0064; 0,0016)
0 0 . , ,39; 1, , , ;0
chionnego 19 (0,58%) 27 (0,82%) 0,70 (0,39; 1,26) p=0.2394 p=0,2369
Zaburzenia serca . 0,92 (0,76; 1,10) -0,01 (-0,02; 0,01)
T 209 (6,33%) 228 (6,90%) 0,90 (0,75; 1,09) p=0.3488 p=0,3486
Wady wrodzone, choroby 0,40 (0,08; 2,06) -0,0009 (-0,0025; 0,0007)
rodzinne i genetyczne 2(0,06%) 5 (0.15%) - p=0,2734 p=0,2567
" ; ; . 1,17 (0,39; 3,47) 0,0003 (-0,0018; 0,0024)
Zaburzenia ucha i btednika 0 1)
€ 7 (0,21%) 6 (0,18%) 1,16 (0,39; 3,46) p=07811 p=0,7809
Zaburzenia 0,33 (0,03; 3,20) -0,0006 (-0,0018; 0,0006)
endokrynologiczne 1(0,03%) 3 (0,09%) - p=0,3414 p=0,3172
; . 1,13 (0,57; 2,20) 0,0006 (-0,0028; 0,0041)
Zaburzenia oka
urzeni 18 (0,54%) 16 (0,48%) 1,13 (0,58; 2,22) p=0,7304 p=0,7303
. - . 0,79 (0,59; 1,07) -0,006 (-0,0137; 0,0016)
Zab tadk lit
aburzenia zotgdka i jeli 76 (2,30%) 96 (2,90%) 0,78 (0,58; 1,06) p=0,1237 p=0,1227
Zaburzenia ogdlne i stany . 0,70 (0,48; 1,03) -0,0057 (-0,0119; 0,0004)
W miejscu podania 45 (1,36%) 64 (1,94%) 0,69 (0,47; 1,01) p=0,0682 p=0,0667
Zaburzenia watroby i drég . 1,11 (0,66; 1,87) 0,0009 (-0,0035; 0,0054)
26iciowych 30 (0,91%) 27 (0,82%) 1,10 (0,66; 1,86) p=0,6891 p=0,689
Zaburzenia uktadu . ; 11,00 0,0015 (0,0001; 0,003)
immunologicznego 5 (0,15%) 0 (0,00%) - (0,61; 198,91) p=0,041
p=0,1044 '
Zakazenia i zarazenia . 0,96 (0,83; 1,11) 0,00 (-0,02; 0,01)
pasozytnicze 319 (9,65%) 332 (10,05%) | 0,95 (0,82;1,11) 0=0,5944 p=0,5943
Urazy, zatrucia i pow ktania . 1,06 (0,82; 1,37) 0,00 (-0,01; 0,01)
po zabiegach 114 (3,45%) 108 (3,27%) 1,05 (0,81; 1,37) p=0,6804 p=0,6804
B e . 0,85 (0,70; 1,03) -0,0097 (-0,0211; 0,0018)
la diagnostycz 182 (5,51%) 214 (6,48%) 0,84 (0,69; 1,02) 0=0,0983 p=0,0978
Zaburzenia metabolizmu . 0,93 (0,73; 1,17) 0,00 (-0,01; 0,01)
i odzywiania 127 (3,84%) 137 (4,15%) 0,92 (0,72; 1,17) p=05317 p=0.5315
Zaburzenia

0,93 (0,61; 1,42)
p=0,7444

-0,0009 (-0,0063; 0,0045)
p=0,7443

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy)

117 (3,54%)

126 (3,81%)

0,92 (0,72; 1,19)

0,93 (0,73; 1,19)
p=0,5581

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5580

Zaburzenia uktadu

111 (3,36%)

118 (3,57%)

0,93 (0,72; 1,21)

0,94 (0,73; 1,21)

0,00 (-0,01; 0,01)

nerwowego p=0,6395 p=0,6394
Cigza, potdg i okres 3,00 (0,12; 73,64) 0,0003 (-0,0005; 0,0011)
okotoporodowy 1(0,03%) 0 (0,00%) - p=0,5009 p=0,4793
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0,44 (0,18; 1,06)

-0,0027 (-0,0056; 0,0001)

Zaburzenia psychiczne 0 0 .
psy 7 (0,21%) 16 (0,48%) 0,43 (0,18; 1,05) p=0,0678 p=0,0601
Zaburzenia nerek i drég . 0,85 (0,70; 1,03) -0,0094 (-0,0207; 0,002)
moczowych 180 (5,45%) 211 (6,38%) 0,85 (0,69; 1,03) p=0,1071 p=0,1066
Zaburzenia ukfadu 0,80 (0,22; 2,98) -0,0003 (-0,0021; 0,0015)
rozrodczego i piersi 4(0,12%) 5(0,15%) - p=0,7396 p=0,739

Zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki
piersiowej i sroédpiersia

48 (1,45%)

57 (1,72%)

0,84 (0,57; 1,23)

0,84 (0,58; 1,23)
p=0,3774

-0,0027 (-0,0087; 0,0033)
p=0,3768

Zaburzenia skory i tkanki

10 (0,30%)

16 (0,48%)

0,60 (0,27; 1,33)

0,63 (0,28; 1,38)

-0,0018 (-0,0048; 0,0012)

podskornej p=0,2431 p=0,2386
5,00 (0,24; .

Uwarunkowania spoteczne 2 (0,06%) 0 (0,00%) _ 104,14) 0,0006 (-0,0004; 0,0016)
p=0,2987 p=0.2479

-0,0148 (-0,0282;

Zaburzenia naczyniowe

47 (1,42%)

68 (2,06%)

0,68 (0,47; 0,99)

Procedury medyczne 0 0 . 0,84 (0,72; 0,98) -0,0014)
i chirurgiczne 255 (7,72%) 304 (9,20%) | 0,83 (0,70; 0,98) p=0,0309 NNT=68 (36; 720)

p=0,0305

-0,00635

0,69 (0,48; 1,00)
p=0,0497

(-0,01265; 0,00005)
NNT=158 (80; 21361)
p=0,0483

* Obliczono przez Wnioskodawce na podstawie dostepnych danych.

A Wartosci HR nie byty szacowane przez autoréw badania w przypadku wystgpienia <10 zdarzen.

Hospitalizacje wedtug przyczyn skategoryzowanych wediug MedDRA SOC

W ramach klas MedDRA SOC wystagpity istotnie statystyczne réznice na korzys¢ EMPA w odniesieniu do przyczyn
hospitalizacji sklasyfikowanych jako ,zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania” (0,6% vs 1,1%; RR=0,57
[95% CI: 0,33; 0,99]; NNT=221 [95% CI: 113; 6332]) lub jako ,procedury medyczne i chirurgiczne” (7,2% vs 8,5%;
RR=0,84[95% CI: 0,71; 0,99]; NNT=74 [95% CI: 38; 1594]). Pozostate kategorie przyczyn hospitalizacji notowano
w czestosciach poréwnywalnych w obu grupach lub liczba zdarzen byta zbyt niska do przeprowadzenia

wiarygodnego wnioskowania. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 56. Hospitalizacje wg przyczyn skategoryzowanych wg MedDRA SOC w populacji ITT [EMPA-KIDNEY:

Herrington 2023]

Przyczyna hospitalizacji S ECETD
(N=3304) (N=3305) HR (95% CI)" RR (95% CI)* RD (95% CI)*
wg MedDRA SoC n (%) n (%)

Zaburzenia krwi i uktadu

19 (0,58%)

25 (0,76%)

0,76 (0,42; 1,37)

0,76 (0,42; 1,38)

-0,0018 (-0,0057; 0,0021)

chtonnego p=0,3662 p=0,3646
Zaburzenia sercat 196 (5,93%) | 215(6,51%) | 0,90 (0,74; 1,09) o,91p £%’;ij 42'10) 'O'Otig’goif 01)
et o | oo | awame | - | ooemam | oows (g o
Zaburzenia ucha i biednika 7(0,21%) 3(0,09%) | 2,40 (0,61; 9,40) 233;%2%%02) 0.0012 ggb?ggggoml)
il | oww | roeon | - | omuoan | amegmeonms
Zaburzenia oka 11 (0,33%) 8(0,24%) | 1,40 (0,56; 3,49) 1’3?;%’2%;23;’42) o0 (F;Sb(?%g;so,oms)
Zaburzenia zoladka ijelit | 76 (2,30%) | 93(281%) | 0,81 (0,60;1,10) o,szp Sl éfé?llggé 0,0025)

Zaburzenia ogodlne i stany
W miejscu podania

20 (0,61%)

35 (1,06%)

0,56 (0,32; 0,97)

0,57 (0,33; 0,99)
p=0,0452

-0,0045 (-0,0089; -0,0002)
NNT=221 (113; 6332)

p=0,0423
Zaburzenia watroby i drég . 1,09 (0,62; 1,91) 0,0006 (-0,0035; 0,0047)
séiciowych 25 (0,76%) 23 (0,70%) 1,08 (0,61; 1,91) 0=07713 p=0.7712
Zaburzenia ukfadu . . 11,00 0,0015 (0,0001; 0,003)
immunologicznego 5 (0,15%) 0 (0,00%) - (0,61; 198,91) p=0,0410
p=0,1044 '
Zakazenia i zarazenia ) 0,96 (0,81; 1,13) 0,00 (-0,02; 0,01)

pasozytnicze 258 (7,81%) 269 (8,14%) | 0,95 (0,80; 1,13) p=0,6200 p=0.6200
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Urazy, zatrucia i pow kfania

96 (2,91%)

94 (2,84%)

1,01 (0,76; 1,35)

1,02 (0,77; 1,35)

0,00 (-0,01; 0,01)

miesniowo-szkieletowe
i tkanki fgcznej

31 (0,94%)

38 (1,15%)

0,82 (0,51; 1,31)

0,82 (0,51; 1,31)
p=0,3985

po zabiegach p=0,8813 p 0,8813
P . 0,86 (0,67; 1,10) -0,0057 (-0,0149; 0,0034)
Badania diagnostyczne
g Yy 114 (3,45%) 133 (4,02%) 0,85 (0,66; 1,09) p=0,2193 p=0,2187
Zaburzenia metabolizmu 0,91 (0,70; 1,19) 0,00 (-0,01; 0,01)
i odzywiania 99 (3,00%) 109 (3,30%) 0,89 (0,68; 1,17) p=0,4827 p=0.4825
Zaburzenia

-0,0021 (-0,007; 0,0028)
p=0,3976

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy)

59 (1,79%)

75 (2,27%)

0,78 (0,56; 1,10)

0,79 (0,56; 1,10)
p 0,1642

-0,0048 (-0,0116; 0,0020)
p=0,1631

Zaburzenia uktadu

95 (2,88%)

103 (3,12%)

0,92 (0,69; 1,21)

0,92 (0,70; 1,21)

0,00 (-0,01; 0,01)

nerwowego p=0,5653 p=0,5652
Cigza, potdg i okres 3,00 (0,12; 73,64) 0,0003 (-0,0005; 0,0011)
o o _ ; ,12; 73, ; ) ; 0,
okotoporodowy 1(0,03%) 0 (0,00%) p=0,5009 p=0,4793
. -0,00272
Zaburzenia psychiczne 6 (0,18%) 15(0,45%) | 0,39 (0,15;1,01) | %40 (0,16 1,03) (-0,00544; -0,00001)
p=0,0576 _
p=0,0492
Zaburzenia nerek i drég 0,82 (0,67; 1,01) -0,01 (-0,0205; 0,0006)
0 o . , 67, 1, , , ; 0,
moczowych 151 (4,57%) 184 (5,57%) 0,81 (0,65; 1,01) p=0,0652 p=0,0646
Zaburzenia ukfadu 0,80 (0,22; 2,98) -0,0003 (-0,0021; 0,0015)
rozrodczego i piersi 4(0,12%) 5(0,15%) - p=0,7396 p=0,7390

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

44 (1,33%)

47 (1,42%)

0,93 (0,62; 1,40)

0,94 (0,62; 1,41)
p=0,7526

-0,0009 (-0,0065; 0,0047)
p=0,7526

Zaburzenia skory i tkanki

0,69 (0,30; 1,62)

-0,0012 (-0,004; 0,0016)

Procedury medyczne
i chirurgiczne

237 (7,17%)

282 (8,53%)

0,83 (0,70; 0,99)

0,84 (0,71; 0,99)
p=0,0403

. . 0, 0, .
podskomej 9 (0,27%) 13 (0,39%) 0,68 (0,29; 1,60) p=0,3961 p=0,3933
5,00 (0,24 ,
Uwarunkowania spofeczne 2 (0,06%) 0 (0,00%) _ 104,14) 0,0006 (_960291‘7160’0016)
p=0,2987 p=C,
-0,0136

(-0,0266; -0,0006)
NNT=74 (38; 1594)

p=0,0399
i i 0,76 (0,51; 1,14 - - :
Zaburzenia naczyniowe 42 (1,27%) 55 (1,66%) | 0,75 (0,50; 1,12) p£0 P ) 0,0039 (pgg?_%i 0,0019)

* Obliczono przez Wnioskodawce na podstawie dostepnych danych.

A Wartosci HR nie byty szacowane przez autoréw badania w przypadku wystgpienia <10 zdarzen (w analizie wtasnej obliczono parametry RR
i RD, nieuwzgledniajace czasu do wystgpienia zdarzenia).
1 W tym hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca.

Przerwanie leczenia

Ogotem leczenie w grupie empagliflozyny przerywato 16,9%, a w grupie kontrolnej 19,4% pacjentow.
Odnotowana réznica na korzysé empaglifiozyny byta istotna statystycznie: RR=0,87 [95% CI: 0,79; 0,96];
NNT=40 [95% CI: 23; 154].

Ciezkie zdarzenia niepozgdane byly czesciej przyczyng przerwania przyjmowania placebo niz empagliflozyny
(EMPA vs placebo: 1,8% vs 2,3%; réznica nieistotna statystycznie), podobnie jak przyczyny okreslone jako ,inne”
(6,8% vs 8,11%; roznica nieistotna statystycznie) lub nieznane (6,5% vs 7,7%; roznica nieistotna statystycznie).

W grupie EMPA nieznacznie czedciej niz w grupie kontrolnej odnotowywano przerwanie leczenia
z powodu nieciezkich AE (1,76% vs 1,27%; réznica nieistotna statystycznie). Istotnie czesciej w grupie EMPA
w porownaniu z grupg placebo stwierdzano przerywanie leczenia z powodu nieciezkiego zakazenia
lub zarazenia pasozytniczego: 0,6% vs 0,2%; RR=2,72 [95% CI: 1,14; 6,45]; NNH=276 [95% CI: 151; 1626].
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 57. Przerwanie leczenia w badaniu (ogétem i wg przyczyn) w populacji ITT [EMPA-KIDNEY: Herrington 2023]

EMPA placebo
Przyczyna przerwania leczenia® (N=3304) (N=3305) RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)

0,87 (0,79; 0,96)

-0,03 (-0,04; -0,01)

Ogdtem 557 (16,86%) 640 (19,36%) 0=0,0082 NNT;:l(()), (()%35;1154)
Ciezkie zdarzenie niepozadane
Ogern s | rsamy | O700SNLIO | 0004800116 0,000
Zaburzenia serca soi | 12aw | 042015118 | -00021 (00046 00003
Zaburzenia oka 0 (0,00%) 2 (0,06%) 0,2%£%,gt;84;,17) 70,0008 I(O-Sb?glll%o,OOM)
Zaburzenia zofadka i jelit 1(0,03%) 2 (0,06%) O,S(IJO £%,%57;155,51) -0,0003 ggbt?gég;g 0,0007)
Zaburzezr:’)i*e:; i\;v\?vt;ggy i drog 1(0,03%) 3 (0,09%) 0,33EJ £%%3‘,113‘,1 20) -0,0006 I(Ogoogigz 0,0006)
Zakapi:snci)az;tﬁiagza:enia 7 (0.21%) 8 (0,24%) 0,8% £%§29;626‘41) -0,0003 I(OSOO%SS 0,0020)
Urazy, ;?;L;)i?e ;ggt\:vik’fania 1(0,03%) 2 (0,06%) 015% £%,7%57;155,51) -0,0003 (pgoogégs 0,0007)
Badania diagnostyczne 5 (0,15%) 6 (0,18%) 08 s O s )
Zabur?iréi;\ywie;git;olizmu 1(0,03%) 2 (0,06%) 0,5%£%'g5;;155,51) -0,0003 (p—gb(?gég;SO,OOW)
e e - (021 . 1,00 (0,35; 2,85) 0,0000 (-0,0022; 0,0022)
olipy) (0.21%) 70.21%) p=0,9995 p=0,9995

Zaburzenia uktadu nerwowego 4 (0,12%) 1(0,03%) 4,00p(264'125i43§,78) 0,0009 (62181(1(;‘;20,0022)
Zaburzenia peychiczne 0 0.00%) 1 (0,039 03300818 | 00003 (00011 00009
Zaburzn?g(i;;\z)r/ilai drog 16 (0,48%) 15 (0,45%) Lo;g%zyge‘ém) 0,0003 (;1,(())7%35%;50,0036)
e o | om0 | 1oow | OGoewm | 00w opsooms
Zaburzgcr;:jasilgcr')r?éji tkanki 0 (0,00%) 1(0,03%) 0,3:?;%,%](.);1%18) -0,0003 gg,(fg%ééo,OOOS)
e | soww | uesw | OeGiis | 00(mecn
Zaburzenia naczyniowe 5 (0,15%) 1(0,03%) 5100p(£6?i?1f§.79) 0,0012 (‘;0:,82%22;20,0027)

Nieciezkie zdarzenie niepozadane

1,38 (0,93; 2,05)

0,0048 (-0,0010; 0,0107)

Ogotem 58 (1,76%) 42 (1,27%) 520.1082 0=0.1065
Zaburzenia ucha i btedn ka 0 (0,00%) 1 (0,03%) 0’33p£%,%%);182’18) -0,0003 ggb(?%ééoﬂooa
Zaburzenia zotadka i jelit 5 (0,15%) 2 (0,06%) 2,50p(364,1§; ;12’88) 0,0009 (5278,2%2;4 0,0025)
Zaburzeir})i%aC i\év\;qvt;;t:y i drog 1(0,03%) 1(0,03%) 1'00p(26?§§ gg‘gg) 0,0000 (;,8%%%;80,0008)
e i 19 (0,58%) 7(0.21%) 2,72 (L L4, 6:45) “KNe276 (151 1626)

pasozytnicze

p=0,0237

p=0,0183

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

60/112



Jardiance (empagliflozyna)

0T.423.0.20.2023

Badania diagnostyczne

11 (0,33%)

9 (0,27%)

1,22 (0,51; 2,95)

0,0006 (-0,0020; 0,0033)

p=0,6543 p=0,6537
Zabur?ir(;i;\ywie;tgil;olizmu 4.(0.12%) 3 (0,09%) 1,3;; i%i%ﬁ% 95) 0,0003 (-;):%0%35 0,0019)
Zaburzenia uktadu nerwowego 4 (0,12%) 6 (0,18%) 0,67p£%,,15£;;929,36) -0,0006 ggb(’)ggg;lo’oom)
Zaburiqe:(i:z;:x)r/iﬁi drég 3 (0,09%) 5 (0,15%) 0'6%%’,]21‘;;423’51) -0,0006 (p—ggy)%gg0,00ll)
Zaburzenia L;k;?:rtsjirozrodczego 2 (0,06%) 1(0,03%) Z'OOp(SC’)%SB% 1222,05) 0,0003 (53,8’%%220'0013)
Zaburzsg?silécr’)r?éji tkanki 6 (0,18%) 3 (0,09%) 2,0% £%,2%;6299) 0,0009 (6(1,8,%%%;70,0027)
Zaburzenia naczyniowe 0 (0,00%) 2 (0,06%) 0,2%£%,gt;84;,17) 0,008 I(O-Sé)glll%o,OOM)

Inne przyczyny

0,84 (0,71; 1,00)

-0,01 (-0,03; 0,00)

miejsca zamieszkania

Ogdtem 226 (6,84%) 268 (8,11%) 9=0.0502 D=0.0498
Udziat w innej probie 1,00 (0,086; 15,99) 0,0000 (-0,0008; 0,0008)
klinicznej/badaniu 1(0,03%) 1(0,03%) p=0,9998 p=0,9998
Problemy organizacyjne 1 (0,03%) 2 (0,06%) 0'5%£%'%57;155'51) 10,0003 ggbogégéo'oom)
Obawy bliskich zwigzane 1,25 (0,34; 4,65) 0,0003 (-0,0015; 0,0021)
z testowanym leczeniem 5(0,15%) 4 (0,12%) p=0,7389 p=0,7384
Brak mozliwosci odbycia wizyty ) 0,0003 (-0,0005; 0,0011)
w os$rodku z powodu problemoéow 1 (0,03%) 0 (0,00%) 3,00 (912' 73,64) p=0,4793
z zatrudnieniem p=0,5009
Brak mozliwosci odbycia wizyty ) 0,0000 (-0,0022; 0,0022)
w o$rodku z powodu problemoéw 7 (0,21%) 7 (0,21%) 1,00 £0135' 2,85) p=0,9995
z transportem p=0,9995
Brak mozliwosci odbycia wizyty ) -0,0018 (-0,0047; 0,0011)
w osrodku z powodu zmiany 9 (0,27%) 15 (0,45%) 0,60 (0,26; 1,37) p=0,22

p=0,2252

Brak mozliwosci odbycia wizyty

2,00 (0,86; 4,67)

0,0024 (-0,0005; 0,0053)

w osrodku z powodu problemow 16 (0,48%) 8 (0,24%) A p=0,1016
osobistych p=0,1087
Obawy dotyczace koniecznosci 0,57 (0,17; 1,95) -0,0009 (-0,0029; 0,0011)
przyjmowania zbyt wielu tabletek 4(0,12%) 7(0,21%) p=0,3718 p=0,3655
Obawy dotyczace testowanego 1,22 (0,70; 2,11) 0,0015 (-0,0027; 0,0057)
leczenia 28 (0,85%) 23 (0,70%) p=0,4822 p=0,4815
; . 0,29 (0,06; 1,37) -0,0015 (-0,0033; 0,0003)
Przechodzenie badan 0 9
2 (0,06%) 7 (0,21%) 0=0,1181 p=0,0953
Rozpoczecie leczenia 0,58 (0,33; 1,04) -0,0039 (-0,0081; 0,0002)
przeciwwskazanego 18 (0,54%) 31 (0,94%) p=0,0658 p=0,0624
Problemy z przyjmowaniem 0,67 (0,19; 2,36) -0,0006 (-0,0025; 0,0013)
testowanego leku 4(0,12%) 6 (0,18%) p=0,5299 p=0,5271
; 1,05 (0,68; 1,63) 0,0006 (-0,0047; 0,0059)
Zal lek
alecenie lekarza 41 (1,24%) 39 (1,18%) p=0,8210 p=0,8209
; 0,74 (0,54; 1,01) -0,0073 (-0,0147; 0,0002)
Wola pacjenta
pac) 68 (2,06%) 92 (2,78%) 0=0,0560 p=0,0549
; 0,33 (0,01; 8,18) -0,0003 (-0,0011; 0,0005)
Rekonwalescencja
W ] 0 (0,00%) 1 (0,03%) p=0,5012 p=0,4793
Smieré osoby bliskiei o o 3,00 (0,12; 73,64) 0,0003 (-0,0005; 0,0011)
v . 1(0,03%) 0 (0%) p=0,5009 p=0,4793
. i 5,00 (0,24; 104,14) 0,0006 (-0,0004; 0,0016)
Niepetnosprawnos¢
iep praw 2 (0,06%) 0 (0,00%) p=0,2987 p=0,2479
; ; 0,50 (0,09; 2,73) -0,0006 (-0,0021; 0,0008)
Stres any z rodzin
zwigzany z rodzing 2 (0,06%) 4 (0,12%) p=0,4235 p=0,4142
< ; 3,00 (0,12; 73,64) 0,0003 (-0,0005; 0,0011)
Pod
odréz zagraniczna 1 (0,03%) 0 (0,00%) p=0,5009 0=0,4793
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Unieruchomienie 40.42%) 20000 | 2000371092 | 0000800008 0,0020
Uniezienie 0 0% 1 (0.03%) 033(001:818) | -00003 (00011;0,0009
e pracy ooom | 100wy | OSBO0L81H | 00003 (0001100009

ey | o0oow | 2oom | OMOUAI | 000(a0n 000

Problemy matzetiskie 1 (0,03%) oows | 30@127360 | 0000300005 00011

Choroba osoby bliskie] 0 (0,00%) 1 (0,03%) 013:; £(()),,%%);182’18) -0,0003 gg(')(,)%ééo'ooos)

Stres w pracy 100w | o@om | SWGI27364 | 00003 (00005 00011

Odmogseszt%ss(;vl\jlgnbiﬁslsgzenia 1(0,03%) 1(0,03%) 1’00p(£6?§§ 385’99) 0,0000 (53,8,%%3;80,0008)

e | aea | neww | omgmie | oo
Nieznane przyczyny

Przyczyna nieznana 214 (6,48%) 255 (7,72%) 03‘; £%E%:013,00) -0,0124 5200521988 0,0000)

* Obliczono przez Wnioskodawce na podstawie dostepnych danych.
A Za przerwanie leczenia nie uznawano zgonu pacjenta w trakcie trwania terapii ani przerwania leczenia w ciggu 7 dni od koncowej
wizyty kontrolnej.

4.2.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa — porownanie posrednie EMPA vs DAPA

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W obu badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego ryzyko wystgpienia ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego bylo istotnie statystycznie mniejsze u pacjentdw przyjmujgcych oceniany inhibitor SGLT2
niz w grupach kontrolnych. Wynik poréwnania posredniego potwierdza brak istotnych réznic pomiedzy
empagliflozyng a dapagliflozyng w ryzyku wystagpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych: RR=1,08 [95% CI: 0,97;
1,20]; RD=0,02 [95% CI: -0,02; 0,06]. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 58. Ciezkie zdarzenie niepozagdane [EMPA vs DAPA]

. . o (s Interwencja Kontrola
Poréwnanie Badanie (zrédto) n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% Cl)*

. -0,02 (-0,05; 0,00)
EMPA vs placebo | EMPA-KIDNEY (Herrington 2023) 116473304 | 1245/ 3305 0,94 (0,88; 1,00) NNT=41 (22; 832)

(35,23%) (37,67%) p=0,0394 _ y

p=0,0393
. -0,04 (-0,07; -0,02)

. 633 /2149 729 /2149 0,87 (0,80; 0,95) N .

DAPA vs placebo - =

p DAPA-CKD (Heerspink 2020b) (29,5%) (33,9%) p=0,0017 NNT: _23 (14; 60)

p=0,0016
EMPA vs DAPA Poréwnanie posrednie 1,08 (0,97; 1,20) 0,02 (-0,02; 0,06)

* Obliczono przez Wnioskodawce na podstawie dostepnych danych.

Zdarzenia niepozadane wytypowane do oceny bezpieczenstwa ze wzgledu na potencjalny zwigzek
ze stosowaniem inhibitoréw SGLT2

W  poréwnaniu posrednim Wnioskodawca poddat analizie ryzyko zdarzen niepozgdanych ocenionych
przez autorow badan pierwotnych jako wymagajgce specjalnego monitorowania lub uwagi ze wzgledu
na potencjalny zwigzek ze stosowaniem inhibitorow SGLT2. Zdarzenia te zostaly wytypowane do oceny
w badaniach pierwotnych na podstawie znanego profilu bezpieczenstwa ocenianego leku, jego mechanizmu
dziatania lub wynikow wczeéniejszych badan z udziatem lekéw analizowanej klasy.

Definicje zdarzen niepozgdanych wytypowanych do oceny bezpieczehstwa w badaniach EMPA-KIDNEY
i DAPA-CKD w wiekszosci nie pokrywaly sie, wobec czego poréwnania przeprowadzono dla zdarzen
wytypowanych w co najmniej jednym z badan, o ile w drugim badaniu wigczonym do poréwnania posredniego
dostepne byty wyniki oceny punktu koncowego o tozsamej lub zblizonej definic;ji.
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Zaden z ocenianych inhibitoréw nie wplywat w sposéb statystycznie istotny w poréwnaniu z placebo na ryzyko
ciezkiego zakazenia drog moczowych, ciezkiego zakazenia genitalnego, ciezkiej hiperkaliemii, ciezkiego ostrego
uszkodzenia nerek, ciezkiego odwodnienia, cukrzycowej kwasicy ketonowej, amputacji w obrebie koriczyny dolne;j
ani ztamania. W poréwnaniu posrednim nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy empagliflozyng
a dapagliflozyng w ryzyku wymienionych zdarzen.

W badaniu EMPA-KIDNEY powazna hipoglikemia wystepowata z jednakowg czestoscig w grupie leczonej
empagliflozyng i kontrolnej. Natomiast w badaniu DAPA-CKD leczenie dapagliflozyng byto zwigzane z istotnie
nizszym ryzykiem wystgpienia powaznej hipoglikemii w poréwnaniu z placebo. W poréwnaniu posrednim ryzyko
wystgpienia hipoglikemii u chorych leczonych empagliflozyng nie réoznito sie w sposoéb statystycznie istotny
od ryzyka tego zdarzenia u chorych przyjmujgcych dapagliflozyne: RR=2,00 [95% CI: 0,97; 4,11]; RD=0,01
[95% CI: 0,00; 0,02]. Ponadto leczenie empagliflozyng w poréwnaniu z placebo nie powodowato zwiekszonego
ryzyka nadmiernej utraty ptynéw. Natomiast u chorych leczonych dapagliflozyng ryzyko nadmiernej utraty ptynow
byto w poréwnaniu z grupg kontrolng w badaniu DAPA-CKD w sposéb statystycznie istotny zwiekszone.
Poréwnanie posrednie nie wykazato jednak istotnej statystycznie réznicy w ryzyku tego zdarzenia
niepozgdanego pomiedzy empagliflozyng a dapaglifiozyng: RR=0,77 [95% CI: 0,52; 1,14]; RD = -0,02 [-0,04;
0,00]. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 59. Zdarzenia niepozadane wytypowane do oceny bezpieczenstwa ze wzgledu na potencjalny zwigzek
ze stosowaniem inhibitorow SGLT2 [EMPA vs DAPA]

Kontrola
n/N (%)

Interwencja

Poréwnanie n/N (%)

Badanie (zrédto) RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*

Ciezkie zakazenie drég moczowych

EMPA vs placebo | EMPA-KIDNEY (Herrington 2023) | 5273304 5473305 | 0,96 (0,66; 1,41) 0,00 (-:0,01; 0,01)
(1,6%) (1,6%) p=0,8460 p=0,8460
. 20/ 2149 15/2149 | 1,33(0,68; 2,60) 0,00 (0,00; 0,01)
DAPA vs placebo -
p DAPA-CKD (Heerspink 2020b) (0,9%) (0,7%) p=0,3978 p=0,3961

EMPA vs DAPA

Poréwnanie posrednie 0,72 (0,33; 1,56) 0,00 (-0,01; 0,01)

Ciezkie zakazenie genitalne**

EMPAS placebo | ENPAKIDNEY (Herrngion2023) | /3308 | 173308 | 100(008:15.09) | 0,000 (0,003 0001)
DAPA s placebo | DAPA.CKD (Heerspnkozony | /2143 | 1218 | 30000127360 | 0000 (0,003 0002)

EMPA vs DAPA Poréwnanie posrednie 0,33 (0,00; 23,47) | 0,000 (-0,002; 0,001)

Ciezka hiperkaliemia

EMPA vs placebo i . 92 /3304 109/ 3305 0,84 (0,64; 1,11) -0,01 (-0,01; 0,00)
p EMPA-KIDNEY (Herrington 2023) (2,8%) (3,3%) p=0.2248 p=0.2241
. 6/2149 12/2149 0,50 (0,19; 1,33) 0,00 (-0,01; 0,00)
DAPA vs placebo -
p DAPA-CKD (Heerspink 2020b) (0,3%) (0,6%) p=0,1649 p=0.1563

EMPA vs DAPA

Poréwnanie posrednie

1,68 (0,61; 4,62)

-0,01 (-0,02; 0,00)

Ciezkie ostre uszkodzenie nerek

. 107 / 3304 135/ 3305 0,79 (0,62; 1,02) -0,01 (-0,02; 0,00)
EMPA vs placebo -
p EMPA-KIDNEY (Herrington 2023) (3,2%) (4,1%) p=0,0677 p=0,0670
DAPA vs placebo _ . 39/2149 52 /2149 0,75 (0,50; 1,13) -0,01 (-0,01; 0,00)
p DAPA-CKD (Heerspink 2020b) (1,8%) (2,4%) p=0,1699 p=0,1683
EMPA vs DAPA Poréwnanie posrednie 1,05 (0,65; 1,70) 0,00 (-0,01; 0,01)
Ciezkie odwodnienie
EMPA vs placebo ) . 30/ 3304 24 [ 3305 1,25 (0,73; 2,13) 0,002 (-0,003; 0,006)
p EMPA-KIDNEY (Herrington 2023) (0,9%) (0,7%) p=0,4127 p=0,4116
. 3/2149 712149 0,43 (0,11; 1,66) -0,002 (-0,005; 0,001)
DAPA vs placebo -
p DAPA-CKD (Heerspink 2020b) (0,1%) (0,3%) p=0,2101 p=0,2053

EMPA vs DAPA

Poréwnanie posrednie

2,91 (0,68; 12,5)

0,004 (-0,002; 0,009)
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Cukrzycowa kwasica ketonowat

. 5173304 1/3305 5,00 (0,58; 42,79) 0,001 (0,000; 0,003)
EMPA vs placebo -
p EMPA-KIDNEY (Herrington 2023) (0,2%) (0,0%) p=0,1416 p=0,1022
DAPA vs placebo ) . 0/2149 212149 0,20 (0,01;4,16) | -0,002 (-0,005; 0,001)
p DAPA-CKD (Heerspink 2020b) (0,0%) (0,1%) p=0,2988 p=0,2478
EMPA vs DAPA Poréwnanie posrednie 25,00 0,002 (0,000; 0,004)

(0,62; 1014,88)

Amputacja w obrebie konczyny dolnejt

. 28 /3304 19/3305 1,47 (0,82; 2,63) 0,003 (-0,001; 0,007)
EMPA vs placebo -
p EMPA-KIDNEY (Herrington 2023) (0,8%) (0,6%) p=0,1902 p=0,1873
. 35/2149 39/2149 0,90 (0,57; 1,41) -0,002 (-0,01; 0,006)
DAPA vs placebo -
p DAPA-CKD (Heerspink 2020b) (1,6%) (1,8%) p=0.6392 p=0,6390
EMPA vs DAPA Poréwnanie posrednie 1,63 (0,78; 3,42) 0,005 (-0,004; 0,013)
Ztamanie
. 133/3304 123/ 3305 1,08 (0,85; 1,38) 0,00 (-0,01; 0,01)
EMPA vs placebo -
p EMPA-KIDNEY (Herrington 2023) (4,0%) (3,7%) p=0,5223 p=0.5222
DAPA vs placebo ) . 85/2149 69 /2149 1,23 (0,90; 1,68) 0,01 (0,00; 0,02)
p DAPA-CKD (Heerspink 2020b) (4,0%) (3.2%) p=0,1901 p=0,1891
EMPA vs DAPA Poréwnanie posrednie 0,88 (0,59; 1,30) -0,01 (-0,02; 0,00)

Powazna hipoglikemia”

EMPA VS blacebo ] . 7713304 | 77/3305 | 1,00(0,73;1,37) 0,00 (-0,01; 0,01)
p EMPA-KIDNEY (Herrington 2023) (2,3%) (2,3%) p=0,9985 p=0.9985
_ -0,01 (-0,01; 0,00)
DAPA vs placebo |  DAPA-CKD (Heerspink 2020b) 1472149 | 2812149 | 050(0.26,0.95) | \nTo154'(81; 1572)
(0,7%) (1,3%) p=0,0334 S
p=0,0299
EMPA vs DAPA Poréwnanie posrednie 2,00 (0,97; 4,11) 0,01 (0,00; 0,02)

Nadmierna utrata ptynow

EMPA vs placebo EMPA-KIDNEY 98 /3304 90/ 3305 1,09 (0,82; 1,44) 0,00 (-0,01; 0,01)
(EMPA-KIDNEY CTR 2022) (3,0%) (2,7%) p=0,5526 p=0,5525

0,02 (0,00; 0,03)
DAPA vs placebo ) . 127/2149 | 90/2149 1,41 (1,08; 1,84) _ )

p DAPA-CKD (Heerspink 2020b) (5,9%) (4.2%) p=0,0104 NNH _59 (34; 242)
p=0,0099

EMPA vs DAPA Poréwnanie posrednie 0,77 (0,52; 1,14) -0,02 (-0,04; 0,00)

* Obliczono przez Wnioskodawce na podstawie dostgpnych danych.
** W badaniu EMPA-KIDNEY raportowano ,ciezkie zakazenia genitalne”, a w badaniu DAPA-CKD - ciezkie zdarzenia niepozadane
.bakteryjne zakazenie dr6g moczowo-piciowych”.
1 W badaniu EMPA-KIDNEY raportowano zdarzenie ,cukrzycowa kwasica ketonowa”, a w badaniu DAPA-CKD — zdarzenia ,ustalona
lub prawdopodobna cukrzycowa kwasica ketonowa”.
# W tym 1 pacjent bez wyjsciowo obecnej cukrzycy.
I W badaniu EMPA-KIDNEY raportowano zdarzenia ,amputacja w obrebie konczyny dolnej”, a w badaniu DAPA-CKD — ,amputacja”.
W badaniu EMPA-KIDNEY raportowano zdarzenia hipogl kemii okreslone jako ,severe”, a w badaniu DAPA-CKD - jako ,major”.

Przerwanie leczenia

Leczenie empagliflozyng w badaniu EMPA-KIDNEY prowadzito do istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka
przerwania leczenia w poréwnaniu z grupg kontrolng. W badaniu DAPA-CKD obserwowano natomiast nieistotny
statystycznie trend w kierunku zmniejszenia ryzyka przerwania leczenia w wyniku zastosowania dapagliflozyny.
W poréwnaniu posrednim ryzyko przerwania terapii empagliflozyng byto poréwnywalne do prawdopodobienstwa
przerwania leczenia dapagliflozyng; RR=0,98 [95% CI: 0,82; 1,17]; RD = -0,01 [95% CI: -0,04; 0,02]. Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 60. Przerwanie leczenia [EMPA vs DAPA]

p . (P Interwencja Kontrola
Poréwnanie Badanie (zrédto) n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
. -0,03 (-0,04; -0,01)
. 557 /3304 640 / 3305 0,87 (0,79; 0,96) _ .

EMPA vs placebo EMPA-KIDNEY (Herrington 2023) (16,9%) (19,4%) p=0,0082 NNTl;lg (()%%,1154)
) . 27412152 309 /2152 0,89 (0,76; 1,03) -0,02 (-0,04; 0,00)

DAPA vs placebo DAPA-CKD (Heerspink 2020b) (12,7%) (14,4%) p=0,1193 p=0,1189
EMPA vs DAPA Poréwnanie posrednie 0,98 (0,82; 1,17) -0,01 (-0,04; 0,02)

* Obliczono przez Wnioskodawce na podstawie dostepnych danych.
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Przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego

W obu badaniach wigczonych do poréwnania posredniego czestos¢ przerwania terapii inhibitorem SGLT2
z powodu zdarzenia niepozgdanego byta zblizona do czestosci tego zdarzenia w grupach kontrolnych.
W poréwnaniu posrednim nie stwierdzono istotnej réznicy w ryzyku przerwania leczenia z powodu zdarzenia
niepozgdanego pomiedzy chorymi przyjmujacymi empaglifiozyne i dapagliflozyne: RR=1,04 [95% CI: 0,73; 1,48];
RD=0,00 [95% CI: -0,02; 0,02]. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 61. Przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego [EMPA vs DAPA]

Poréwnanie Badanie (zrédto) '”fm’ 2,2;‘3 ﬁmt(ﬂ%" RR (95% CI)* RD (95% CI)*
EMPA vs placebo | EMPA-KIDNEY (Herrington 2023) | 117%/3304 | 117¢/3305 | 1,00 (0,78; 1,29) 0,00 (-0,01; 0,01)
(3,5%) (3,5%) p=0,9981 p=0,9981
T R ) . 118/2149 | 123/2149 0,96 (0,75; 1,23) 0,00 (-0,02; 0,01)
p DAPA-CKD (Heerspink 2020b) (5,5%) (5.7%) p=0,7403 0=0,7403
EMPA vs DAPA Poréwnanie posrednie 1,04 (0,73; 1,48) 0,00 (-0,02; 0,02)

* Obliczono przez Wnioskodawce na podstawie dostepnych danych.
Przerwanie leczenia z innej przyczyny niz zdarzenie niepozadane

W badaniach pierwotnych pacjenci w grupach inhibitoréw SGLT2 przerywali leczenie z powodéw innych
niz zdarzenie niepozgdane rzadziej niz chorzy w grupach kontrolnych, przy czym efekt empagliflozyny w badaniu
EMPA-KIDNEY spetnit kryterium istotnosci statystycznej, a w badaniu DAPA-CKD odnotowano nieistotny
statystycznie trend liczbowy. W poréwnaniu posrednim ryzyko przerwania leczenia z przyczyn innych
niz zdarzenie niepozgdane u chorych leczonych empagliflozyng i dapaglifiozyng byto poréwnywalne:
RR=1,00 [95% CI: 0,79; 1,27]; RD = -0,02 [95% CI: -0,04; 0,00].

Tabela 62. Przerwanie leczenia z innej przyczyny niz zdarzenie niepozadane [EMPA vs DAPA]

Poréwnanie Badanie (zrédto) Intrc]e/r'l/lv gz)cm ﬁ?ﬂt(r;:)a RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
" " ) -0,03 (-0,04; -0,01)
EMPA vs placebo EMPA-KIDNEY (Herrington 2023) 4407/ 3304 523 /3305 0,84 (0,75; 0,95) NNH=40 (24; 124)
(13,3%) (15,8%) p=0,0039 _ y

p=0,0038

. 156* / 2152 186*/ 2152 0,84 (0,68; 1,03) -0,01 (-0,03; 0,00)
DAPA vs placebo -

p DAPA-CKD (Heerspink 2020b) (7,2%) (8,6%) p=0,0914 0=0,0908

EMPA vs DAPA Poréwnanie posrednie 1,00 (0,79; 1,27) -0,02 (-0,04; 0,00)

* Obliczono przez Wnioskodawce na podstawie dostgpnych danych.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Informacije na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Jardiance):

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w wykazie
substancji  pomocniczych  (rdzen  tabletki:  laktoza  jednowodna, celuloza  mikrokrystaliczna,
hydroksypropyloceluloza, kroskarmeloza sodowa, krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian;
Otoczka tabletki: hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), talk, makrogol (400), tlenek zelaza z6ity (E172)).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwasica ketonowa

U pacjentéw z cukrzycg leczonych inhibitorami SGLT2, w tym empagliflozyng, zgtaszano przypadki kwasicy
ketonowej, w tym przypadki zagrazajgce zyciu i zakonczone zgonem. W niektorych przypadkach obraz kliniczny
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byt nietypowy, tylko z umiarkowanym zwigkszeniem stezenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl).
Nie wiadomo, czy zastosowanie wiekszych dawek empagliflozyny zwieksza ryzyko kwasicy ketonowe;.
Mimo ze prawdopodobiehAstwo wystgpienia kwasicy ketonowej jest mniejsze u pacjentéw bez cukrzycy,
zgtaszano takie przypadki rowniez u tych pacjentow.

Nalezy uwzgledni¢ ryzyko kwasicy ketonowej w razie wystgpienia niespecyficznych objawow, takich jak:
nudnosci, wymioty, jadtowstret, bdl brzucha, silne pragnienie, zaburzenia oddychania, splatanie, niezwykte
zmeczenie lub sennosé. W razie wystgpienia takich objawdw nalezy niezwtocznie zbadac¢ pacjentéw,
czy nie wystepuje u nich kwasica ketonowa, niezaleznie od stezenia glukozy we krwi.

Nalezy natychmiast przerwac¢ leczenie empaglifiozyng u pacjentéw z podejrzeniem Ilub rozpoznaniem
kwasicy ketonowej.

Nalezy przerwac leczenie u pacjentdw hospitalizowanych z powodu duzych zabiegéw chirurgicznych lub ostrych
ciezkich choréb. U tych pacjentéw zaleca sie monitorowanie stezen ciat ketonowych. Preferowane jest
oznaczanie stezenia ciat ketonowych we krwi, niz w moczu. Leczenie empagliflozyng mozna wznowic,
gdy stezenie ciat ketonowych bedzie prawidtowe, a stan pacjenta ustabilizuje sie.

Przed rozpoczeciem leczenia empagliflozyng nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie predysponujgce pacjenta
do kwasicy ketonowej.

Do pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem kwasicy ketonowej zalicza sie osoby z matg rezerwg czynnosciowg
komoérek beta (np. pacjenci z cukrzyca typu 2 i matym stezeniem peptydu C lub pézno ujawniajaca sie cukrzycg
autoimmunologiczng dorostych - ang. latent autoimmune diabetes in adults - LADA lub pacjenci z zapaleniem
trzustki w wywiadzie), pacjentow ze stanami prowadzgacymi do ograniczenia przyjmowania pozywienia
lub z ciezkim odwodnieniem pacjentéw, ktérym zmniejszono dawke insuliny oraz pacjentow ze zwiekszonym
zapotrzebowaniem na insuline z powodu ostrej choroby, zabiegu chirurgicznego lub naduzywania alkoholu.
U tych pacjentéw nalezy ostroznie stosowac inhibitory SGLT2.

Nie zaleca sie wznawiania leczenia inhibitorem SGLT2 u pacjentéw, u ktérych wczesniej wystapita kwasica
ketonowa podczas stosowania inhibitora SGLTZ2, chyba ze zidentyfikowano i usunigto inng wyrazng przyczyne.

Produktu leczniczego Jardiance nie nalezy stosowac u pacjentéw z cukrzycg typu 1. Dane z programu badan
klinicznych u pacjentdéw z cukrzycg typu 1 wykazaty zwiekszone, czeste wystepowanie kwasicy ketonowej
u pacjentow leczonych empagliflozyng w dawce 10 mg i 25 mg jako uzupetnienie insuliny w poréwnaniu z placebo.

Niewydolnos$é nerek

Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia empagliflozyng u pacjentéw
z eGFR <20 ml/min/1,73 mZ.

U pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1,73 m? dawka dobowa empagliflozyny to 10 mg.

Dziatanie hipoglikemizujgce empagliflozyny jest =zalezne od c¢zynno$ci nerek i jest zmniejszone
u pacjentéw z eGFR <45 ml/min/1,73 m? i prawdopodobnie takie dziatanie nie wystepuje
u pacjentow eGFR <30 ml/min/1,73 m2,

Monitorowanie czynnosSci nerek
Zaleca sie ocene czynnosci nerek w nastepujgcy sposob:
— Przed rozpoczeciem leczenia empagliflozyng i okresowo podczas leczenia, tzn. co najmniej raz na rok.

— Przed rozpoczeciem leczenia jakimkolwiek innym jednoczeénie stosowanym produktem leczniczym,
ktéry moze mie¢ niekorzystny wptyw na czynnosc¢ nerek.

Ryzyko zmniejszenia objetosci ptynow

Z uwagi na mechanizm dziatania inhibitoréw SGLT2, diureza osmotyczna towarzyszgca glukozurii moze
spowodowac nieznacznie zmniejszenie cisnienia krwi. W zwigzku z tym nalezy zachowaé ostroznosé
u pacjentow, dla ktérych taki spadek cisnienia krwi spowodowany przez empaglifiozyne moégtby stanowic
zagrozenie, takich jak pacjenci z rozpoznang chorobg ukfadu krgzenia, pacjenci stosujgcy leczenie
przeciwnadcisnieniowe z epizodami niedocisnienia w wywiadzie lub pacjenci w wieku 75 i wiecej lat.

W przypadku standw, ktére mogg prowadzi¢ do utraty ptyndw przez organizm (np. choroba przewodu
pokarmowego) zaleca sie doktadne monitorowanie stanu nawodnienia (np. badanie przedmiotowe, pomiar
cisnienia krwi, testy laboratoryjne wigcznie z oznaczeniem hematokrytu) i stezenia elektrolitdw u pacjentow
przyjmujgcych empagliflozyne. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie leczenia empaglifiozyng do czasu
wyréwnania utraty ptynow.
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Pacjenci w podesziym wieku

Wplyw empagliflozyny na wydalanie glukozy z moczem zwigzany jest z diurezg osmotyczng, co moze mie¢ wpltyw
na stan nawodnienia. Pacjenci w wieku 75 i wiecej lat mogg by¢ w wiekszym stopniu zagrozeni wystgpieniem
zmniejszenia objetosci pltyndw. Wieksza liczba takich pacjentédw leczonych empaglifiozyng miata dziatania
niepozgdane zwigzane ze zmniejszeniem objetosci ptyndw w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo.
W zwigzku z tym nalezy zwracaé¢ szczegdlng uwage na przyjmowang objetos¢ ptynéw w razie jednoczesnego
podawania z produktami leczniczymi moggcymi prowadzi¢ do zmniejszenia objetosci plyndow
(np. leki moczopedne, inhibitory ACE).

Powiktane zakazenia drég moczowych

U pacjentéw otrzymujgcych empagliflozyne zgtaszano przypadki powiktanych zakazeh drég moczowych,
w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek i posocznice moczopochodng. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe
wstrzymanie leczenia empagliflozyng u pacjentéw z powiktanym zakazeniem drég moczowych.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

Zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi krocza (znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentow
ptci zenskiej i meskiej z cukrzyca przyjmujgcych inhibitory SGLT2. Jest to rzadkie, ale ciezkie i moggce zagrazac
zyciu zdarzenie, ktére wymaga pilnej interwenciji chirurgicznej i antybiotykoterapii.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zgtosili sie do lekarza, jesli wystgpi u nich zespdt objawow, takich jak bdl,
wrazliwos¢ na dotyk, rumien lub obrzek w okolicy zewnetrznych narzgdéw ptciowych lub krocza, z jednoczesng
gorgczkg lub uczuciem rozbicia. Nalezy pamieta¢ o tym, ze martwicze zapalenie powiezi moze by¢ poprzedzone
zakazeniem narzgdow uktadu moczowo-ptciowego lub ropniem krocza. Jesli podejrzewa sie wystgpienie zgorzeli
Fourniera, nalezy przerwa¢é stosowanie produktu Jardiance i niezwlocznie rozpoczgé leczenie
(w tym antybiotykoterapie oraz chirurgiczne opracowanie zmian chorobowych).

Amputacje w obrebie konczyn dolnych

W dtugoterminowych badaniach klinicznych innego inhibitora SGLT2 zaobserwowano zwigkszong czestosé
przypadkoéw amputacji w obrebie konczyn dolnych (szczegodlnie palucha). Nie wiadomo, czy jest to ,efekt klasy
lekéw”. Podobnie jak w przypadku wszystkich chorych na cukrzyce, wazna jest edukacja pacjentdw dotyczgca
profilaktycznej pielegnaciji stop.

Uszkodzenie watroby

W badaniach klinicznych obejmujgcych empagliflozyne zgtaszano przypadki uszkodzenia watroby. Nie ustalono
zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy empaglifiozyng a uszkodzeniem watroby.

Zwiekszenie wartosci hematokrytu

Obserwowano zwigkszenie wartosci hematokrytu podczas leczenia empagliflozyna.

Przewlekfa choroba nerek

Leczenie empagliflozyng moze by¢ bardziej skuteczne u pacjentéw z albuminurig.

Choroba naciekowa lub kardiomiopatia takotsubo

Nie prowadzono specyficznych badan u pacjentdw z chorobg naciekowg lub kardiomiopatig takotsubo.
Z tego powodu nie okreslono skutecznosci u tych pacjentow.

Laboratoryjna analiza moczu

Z uwagi na mechanizm dziatania produktu Jardiance, pacjenci przyjmujgcy go bedg mie¢ dodatni wynik testu
na zawartos¢ glukozy w moczu.

Whptyw na badanie stezenia 1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG)

Nie zaleca sie monitorowania kontroli glikemii za posrednictwem badania stezenia 1,5-AG, poniewaz oznaczanie
stezenia 1,5-AG nie jest miarodajne w ocenie kontroli glikemii u pacjentdw przyjmujgcych inhibitory SGLT2.
Zaleca sie stosowanie innych metod monitorowania kontroli glikemii.

Laktoza

Tabletki produktu leczniczego zawierajg laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ziego wchtaniania
glukozy-galaktozy.
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Sad

Kazda tabletka zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu, to znaczy lek uznaje si¢ za ,wolny od sodu”.

Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania empagliflozyny u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty,
ze empagliflozyna przechodzi przez bariere fozyskowag w bardzo ograniczonym stopniu w péznym okresie cigzy,
ale nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na wczesny rozwoj zarodkowy.

Jednakze badania na zwierzetach wykazaty niekorzystny wptyw na rozwéj pourodzeniowy. W celu zachowania
ostroznos$ci zaleca sie unikanie stosowania produktu Jardiance w cigzy.

Karmienie piersig

Nie ma danych dotyczacych przenikania empaglifiozyny do mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych danych
toksykologicznych dotyczgcych zwierzat stwierdzono przenikanie empagliflozyny do mleka. Nie mozna wykluczyé
zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Produkt Jardiance nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersig.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono zadnych badan nad wptywem produktu Jardiance na ptodno$¢ ludzi.
Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na ptodnosc.

Dziatlania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa stosowania

Przewlekta choroba nerek

W badaniu EMPA-KIDNEY wzieli udziat pacjenci z przewlekta chorobg nerek (N = 6 609) i otrzymywali
10 mg empaglifiozyny lub placebo. Okoto 44% pacjentdow byto chorych na cukrzyce typu 2.
Najczestszymi zdarzeniami  niepozgdanymi w  badaniu EMPA-KIDNEY byly dna moczanowa
(empagliflozyna 7,0% w poréwnaniu z placebo 8,0%) i ostre uszkodzenie nerek (empaglifiozyna 2,8%
w porownaniu z placebo 3,5%), ktére zgtaszano czesciej u pacjentdw przyjmujgcych placebo. Ogélny profil
bezpieczenstwa stosowania empagliflozyny byt zasadniczo spojny w badanych wskazaniach.

Wykaz dziatan niepozgdanych w postaci tabeli

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane - sklasyfikowane wedtug grup uktadowo- narzgdowych
oraz wedtug preferowanych terminow MedDRA — zglaszane u pacjentéw, ktérzy otrzymali empaglifiozyne
w badaniach prowadzonych z kontrolg placebo.

Dziatania niepozgdane sg wymienione wedtug bezwzglednej czestosci wystepowania. Czesto$¢ wystepowania
zdefiniowana jest nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto
(= 1/21 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 63. Wykaz dziatan niepozadanych (MedDRA) obserwowanych w badaniach prowadzonych z kontrolg placebo
i zgloszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu, w postaci tabeli [ChPL Jardiance]

Klasyfikacja

ukiadéw i narzadéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko

kandydoza pochwy,

zapalenie pochwy

i sromu, zapalenie
zotedzi i inne zakazenia

Zakazenia narzgdoéw piciowych Martwicze zapalenie
i zarazenia - zakazenie drog - powiezi Krocza
pasozytnicze moczowych (zgorzel Fourniera)

(w tym odmiedniczkowe
zapalenie nerek

i posocznica
moczopochodna)
Hipoglikemia

Zaburzenia (przystosowaniu
metabolizmu w skojarzeniu Pragnienie Kwasica ketonowa
i odzywiania z pochodng sulfonylo-

mocznika lub insuling

Zaburzenia zotadka .
zaparcie

i jelit
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Zaburzenia skory ) $wiad (uogdlniony) Pokrzywka obrzek
i tkanki podskornej wysypka naczynioruchowy
Zaburzenia Zmniejszenie
naczyniowe objetosci ptynéw
Zaburzenia nerek Zwigkszone oddawanie d . . ’cevyk(_)wo-
7 o - yzuria Srédmigzszowe
i dré6g moczowych moczu

zapalenie nerek

Zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi
i (lub) zmniejszenie

9 y P Y ktebuszkowej
zwigkszenie
hematokrytu

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacja dot. bezpieczenstwa produktu leczniczego Jardiance przejrzano strony
internetowe:

¢ Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono informacji o bezpieczenstwie, ktérych nie zawarto
w ChPL Jardiance. Szczego6towe informacje zawiera rozdziat 10 AKL Wnioskodawcy.

Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzgcych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekéw (ADRs, z ang. suspected adverse drug reactions) — bazy European database of suspected
adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej przez EMA, bazy VigiAccess prowadzonej
przez WHO Uppsala Monitoring Center oraz bazy FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) prowadzonej
przez FDA.

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase*, ktdra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajacg informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgadanych lekéw. Nalezy podkresli¢,
iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach niepozgdanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, kitore wystgpity lub mogg wystgpic.
Dodatkowo, nalezy zauwazyC, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozadane lekéw dotyczg ogdinie leku,
nie precyzujac, ktdre dot. okreslonego wskazania i roznych schematéw leczenia.

Z danych na dzien 27.10.2023 r. wynika, ze catkowita liczba dziatan niepozgdanych raportowanych dla produktu
leczniczego Jardiance od czasu wprowadzenia leku na rynek to 33 477.

Wiekszo$¢ raportowanych potencjalnych dziatan niepozgdanych stanowity epizody nalezgce do grupy zakazenia
i zarazenia pasozytnicze (15% wszystkich ADRs, w tym najczesciej: zakazenia grzybicze — 1 765, zakazenie drog
moczowych — 1697, martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera) — 531). Kolejno najczesciej
raportowane zdarzenia niepozgadane to zaburzenia metabolizmu i odzywiania (12% wszystkich ADRSs,
w tym najczesciej: cukrzycowa kwasica ketonowa — 2456, kwasica ketonowa — 964, cukrzycowa kwasica
ketonowa o0 normalnej zawartosci glukozy we krwi — 870) i zaburzenia badan diagnostycznych (11% wszystkich
ADRs, w tym najczesciej: spadek masy ciata — 1 550, zwiekszenie stezenia glukozy we krwi — 1 317, zwiekszenie
poziomu hemoglobiny glikowanej - 567).

ADRReports

Z danych na dzien 27.10.2023 r.5 u chorych leczonych Jardiance (bez rozréznienia na poszczegdlne wskazania,
data odciecia danych: 23.10.2023r.). Catkowita liczba dziatan niepozgdanych raportowanych dla produktu
leczniczego Jardiance w bazie wyniosta 17 526. Najczes$ciej zgtaszane podejrzenia dziatania niepozgdane
nalezaty do grupy: zaburzenia metabolizmu i odzywiania — 5 242, zakazenia i zarazenia pasozytnicze — 4 633
i zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania - 2 476.

4 http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 27.10.2023 r.]
5 https://www.adrreports.eu/pl/search.html# [dostep: 27.10.2023 r.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/112



Jardiance (empagliflozyna) 0T.423.0.20.2023

EAERS

W bazie FDA® (stan na 27.10.2023r.) odnotowano tgcznie 24 227 przypadkéw zdarzen niepozadanych,
w tym 13 142 przypadkdw ciezkich (ang. serious cases) zdarzen niepozadanych (w tym zgondw) oraz 769 zgony.
Do najczestszych zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity po podaniu produktu leczniczego Jardiance,
nalezaty (przedstawiono 5 najczestszych): cukrzycowa kwasica ketonowa — 2 817 (11,63%), zakazenia grzybicze
— 1511 (6,24%), zwiekszenie stezenia glukozy we krwi — 1 297 (5,35%), spadek masy ciata — 1 181 (4,87%)
oraz kwasica ketonowa — 1 127 (4,65%).

4.3. Komentarz Agenciji

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu pacjentéw z PChN (z lub bez cukrzycy) w pierwszej
kolejnosci wskazuje sie na mozliwos¢ stosowania ACEi lub ARB. We wszystkich wytycznych wskazuje sie
na mozliwo$¢ leczenia inhibitorami SGLT-2, ktére mogg by¢ stosowane w potgczeniu z ACEi lub ARB, a takze
w monoterapii. W odnalezionych dokumentach nie wskazuje sie na przewage jednego z inhibitoréw SGLT-2.

Za komparator dla wnioskowanej interwencji przyjeto kontynuacje dotychczasowej terapii standardowej (SoC),
w ramach ktorej u pacjentéw stosuje sie leki hamujgce uktad renina-angiotensyna (RAS), tj. monoterapia
inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACEi) lub antagonistg receptora angiotensyny (ARB) oraz dapagliflozyne
dodang do SoC.

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna, EMPA), inhibitora kotransportera sodowo-glukozowego 2
(SGLT2), w leczeniu przewlektej choroby nerek (PChN) u oséb dorostych w populacji zgodnej ze ztozonym
whnioskiem o refundacje, tj. u chorych:

e z szacowang wielkoscig przesaczania kiebuszkowego (eGFR) w zakresie od 220 ml/min/1,73 m?
do <45 ml/min/1,73 m?, stosujgcych leczenie oparte na lekach z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny
(ACEi) lub antagonistow receptora angiotensyny (ARB) co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami
do stosowania takiej terapii; lub

e z eGFR w zakresie 245 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomoczem,
stosujgcych leczenie oparte na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania
takiej terapii.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy Wnioskodawcy wigczono
32 publikacje opisujgce nastepujgce cztery badania pierwotne:
o EMPA-KIDNEY (3 publikacje, EMPA vs placebo);
¢ EMPA-REG RENAL (1 publikacja, EMPA vs placebo);
¢ EMPRA (1 publikacja, EMPA vs placebo);
o DAPA-CKD (27 publikacji, DAPA vs placebo).
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan obserwacyjnych oceniajgcych efektywnosé praktyczng terapii
empagliflozyng 10 mg we wnioskowanej populacji pacjentéw z PChN. Autorzy analiz Wnioskodawcy dodatkowo
uzyskali niepublikowany raport koncowy z badania rejestracyjnego przeprowadzonego dla empagliflozyny
we wnioskowanym wskazaniu (PChN), ktéry wigczono do analizy jako potencjalne zrédio dodatkowych danych,
niezawartych w odnalezionych publikacjach — raport przekazano takze Agencji celem weryfikac;ji.
Dodatkowo do analizy Podmiotu Odpowiedzialnego wtgczono badania wtérne:

e dwa przeglady z metaanalizg sieciowa (Lin 2022, Ameri 2022);

e dwa przeglady z metaanaliza klasyczng (Qu 2021, Yip 2022);

e przeglad systematyczny bez metaanalizy (Garcia Sanchez 2022).

Jednakze obejmowaly one wyniki dla inhibitorow SGLT2 ogétem, a nie wytgcznie dla ocenianej
interwencji (EMPA).

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych prac spetniajgcych kryteria selekcji
badan do przegladu systematycznego.

8 FAERS Jardiance: https://fis.fda.gov/sense/app [dostep: 27.10.2023 r.]
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Do gtéwnych ograniczen analizy klinicznej przedstawionej przez Wnioskodawce nalezy brak mozliwosci
przeprowadzenia ilosciowej metaanalizy wynikéw dla odnalezionych 3 pierwotnych badan RCT oceniajgcych
wnioskowang terapie empagliflozyng z gtéwnym komparatorem, tj. wytgcznym, standardowym leczeniem opartym
na ACEI/ARB bez udziatu inhibitora SGLT2i (EMPA-KIDNEY, EMPA-REG RENAL, EMPRA) z uwagi na istotne
réznice. Ponadto nie odnaleziono zadnego badania klinicznego bezposrednio poréwnujgcego wnioskowang
terapie empagliflozyng z dapagliflozyng, w zwigzku z czym konieczne bylo przeprowadzenie poréwnania
posredniego.

Wvyniki analizy skutecznosci
Badanie EMPA-KIDNEY

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego tj. progresji choroby nerek Ilub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych wykazata istotng statystycznie korzy$¢ w grupie leczonej empagliflozyng w postaci
zmniejszenia ryzyka wystgpienia ocenianych zdarzen o 28% w poréwnaniu do grupy placebo.
Liczba zarejestrowanych zdarzen wynosita odpowiednio 432 (13,1%) i 558 (16,9%), 6,85 vs 8,96
zdarzen/100 pacjento-lat, a hazard wzgledny wynosit 0,72 [95% CI: 0,64; 0,82], . Wykazany efekt byt
zasadniczo spojny w predefiniowanych subpopulacjach pacjentéw, w tym u chorych z jak i bez wyjsciowego
rozpoznania cukrzycy, bez wzgledu na wyjsciowg wartos¢ eGFR, jak rowniez bez wzgledu na wiek, ptec, etiologie
przewlektej choroby nerek i wywiad choroby sercowo-naczyniowej, a takze w podgrupach wyréznionych
wzgledem wyjsciowo stosowanych lekow. W analizie skladowych ziozonego pierwszorzedowego punktu
koncowego istotng statystycznie wyzszos¢ empaglifiozyny nad placebo stwierdzono w przypadku progres;ji
choroby nerek: 384 (11,6%) vs 504 (15,2%), 6,09 vs 8,09 zdarzen/100 pacjento-lat, HR=0,71 [95% CI: 0,62; 0,81],
p < 0,001 w odréznieniu od zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych: 59 (1,8%) vs 69 (2,1%), 0,91 vs 1,06
zdarzen/100 pacjento-lat, HR=0,84 [95% CI: 0,60; 1,19],

W grupie empaglifiozyny obserwowano istotnie, o 14% nizsze ryzyko hospitalizacji (pierwszej i kolejnych)
bez wzgledu na przyczyne: 24,8 vs 29,2 zdarzen/100 p-y, HR=0,86 [95% CI: 0,78; 0,95], p=0,003. W wyniku
dodania empaglifiozyny do leczenia standardowego istotnie, zmniejszone zostato takze ryzyko pierwszej
hospitalizacji: 29,1% vs 31,3%; HR=

Ryzyko wystgpienia progresji choroby nerek zdefiniowanej jako ztozony punkt koncowy tj. czas do wystgpienia
pierwszego z nastepujacych zdarzen: schylkowej niewydolnosci nerek (rozpoczecie przewlektej dializoterapii
lub przeszczep nerki), trvatego spadku eGFR do ponizej 10 ml/min/1,73 m?, trwatego spadku eGFR o co najmniej
40% wzgledem wartosci wyjsciowej lub zgonu z przyczyn nerkowych byto istotnie zmniejszone w grupie leczonej
empagliflozyng, o 29% wzgledem placebo dodanego do leczenia standardowego: 11,6% vs 15,2%;
HR=0,71 [95% CI: 0,62; 0,81], . Modyfikacja definicji progresji choroby nerek poprzez uwzglednienie
sktadowych schytkowej niewydolnosci nerek, trwatego spadku eGFR do <10 ml/min/1,73 m? lub zgonu z przyczyn
nerkowych (bez uwzglednienia trwatego spadku wartosci eGFR o 240% wzgledem wartosci wyjsciowej)
nie zmieniata wnioskéw z przedstawionej oceny (4,8% vs 6,7%; HR=0,69 [95% CI: 0,56; 0,85], ).
Kierunek wykazanego efektu byt spojny w odniesieniu do wszystkich sktadowych opisanego, ztozonego punktu
koncowego i istotny statystycznie na korzys¢é empagliflozyny w odniesieniu do ryzyka wystgpienia:

e schylkowej niewydolnosci nerek tj. rozpoczecia przewlektej dializoterapii lub przeszczepu nerki
(3,3% vs 4,8%; HR=0,67 [95% CI: 0,52; 0,85], — zmniejszenie ryzyka o 33%);
e trwatego spadku wartosci eGFR do <10 ml/min/1,73 m2 (3,5% vs 5,1%; HR=0,69 [95% CI: 0,54; 0,87],
— zmniejszenie ryzyka o 31%);
e trwatego spadku wartosci eGFR o 240% (10,9% vs 14,3%; HR=0,70 [95% CI: 0,61; 0,81],
— zmniejszenie ryzyka o 30%).

Zgon z przyczyn nerkowych wystgpit tylko u 4 pacjentdw w grupie EMPA i 4 pacjentéw w grupie kontrolnej,
a wynik poréwnania grup nie byt istotny statystycznie (0,1% vs 0,1%; HR=0,90 [95% CI: 0,22; 3,66]).

Poréwnanie posrednie EMPA vs DAPA

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wykazaty, ze w populacji chorych z PChN przyjmujgcych
standardowe leczenie ACEi/ARB lub niemoggcych przyjmowac takiego leczenia skutecznosé empagliflozyny jest
poréwnywalna do skutecznosci dapagliflozyny w zakresie wszystkich ocenianych punktéw koncowych nerkowych
i innych punktéw koncowych z komponentem nerkowym, tj. pozwala na uzyskanie zblizonej redukcji ryzyka
(réznice nieistotne statystycznie):

e progresji choroby nerek zdefiniowanej jako schytkowa niewydolno$é nerek (rozpoczecie przewlektej
dializoterapii lub przeszczep nerki), trwaty spadek eGFR do warto$ci odpowiadajgcych schyitkowej
niewydolnosci nerek, trwaly spadek eGFR o znaczny odsetek wzgledem wartosci wyjsciowej
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(rézne warianty definicji) lub zgon z przyczyn nerkowych — w kazdym analizowanym wariancie definicji
réznigcych sie wymagang wielkoscig redukcji eGFR: HR=1,11 [95% CI: 0,89; 1,38]; HR=

] HR= ]; odpowiednio dla definicji uwzgledniajgcych trwaty
spadek eGFR 0 240%, 250% i 257%;

e schytkowej niewydolnosci nerek zdefiniowanej jako rozpoczecie przewlektej dializoterapii lub przeszczep
nerki (definicja zastosowana w badaniu EMPA-KIDNEY): HR=1,02 [95% CI: 0,69; 1,50];

e schylkowej niewydolnosci nerek wg rozszerzonej definicji (rozpoczecie przewlekiej dializoterapii,
przeszczep nerki lub trwaly spadek eGFR do wartosci odpowiadajgcej schytkowej niewydolnosci nerek):
HR= I;

e trwalego spadku eGFR do wartosci odpowiadajgcej schytkowej niewydolnosci nerek (do <10 lub
<15 ml/min/1,73 m?): HR=1,03 (95% CI: 0,72; 1,48);

e zgonu z przyczyn nerkowych: RR=3,03 [95% CI: 0,37; 24,79] — przy bardzo matych liczbach zdarzen
w obu badaniach (4 vs 4 dla EMPA oraz 2 vs 6 dla DAPA);

e progresji choroby nerek lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (definicja progresji choroby nerek
ze sktadowg trwatego ubytku eGFR 0 250%): HR=

Wyniki analizy bezpieczenstwa
Badanie EMPA-KIDNEY

Predefiniowane  zdarzenia oceny bezpieczenstwa (wybrane ciezkie zdarzenia  niepozgdane,
zdarzenia podlegajgce specjalnemu monitorowaniu i inne zdarzenia niepozgdane zwigzane z pytaniem
badawczym) w wiekszosci wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w obu grupach badania EMPA-KIDNEY
(EMPA vs placebo), w tym: ciezkie zakazenie drég moczowych (1,6% w obu grupach), ciezkie zakazenie
genitalne (0,03% w obu grupach), ciezka hiperkaliemia (2,8% vs 3,3%), ciezkie ostre uszkodzenie nerek
(3,2% vs 4,1%), ciezkie odwodnienie (0,9% vs 0,7%), uszkodzenie watroby (0,4% w obu grupach), ztamanie kosci
(4,0% vs 3,7%), powazna hiperglikemia (2,3% w obu grupach) oraz objawowe odwodnienie (2,5% vs 2,3%).
Kwasica ketonowa wystgpita u 6 pacjentdow w grupie EMPA i u jednego chorego w grupie kontrolnej
(0,20% vs 0,03%), a amputacja w obrebie konczyny dolnej u 28 pacjentéw w grupie EMPA i u 19 chorych w grupie
kontrolnej (0,8% vs 0,6%). Zadna z wymienionych réznic nie byta istotna statystycznie.

Co najmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE) wystgpito u 35,2% chorych w grupie EMPA i u 37,7%
pacjentéow w grupie kontrolnej: réznica na korzy$¢ empaglifiozyny byta istotna statystycznie: RR=0,94
[95% CI: 0,88; 1,00], p=0,0394; NNT=41 [95% CI: 22; 832]. W ramach klas MedDRA SOC wystapity istotnie
statystyczne réznice na korzy$¢ EMPA (zmniejszenie ryzyka) w odniesieniu do SAE sklasyfikowanych
jako ,zaburzenia naczyniowe” (1,4% vs 2,1%; RR=0,69 [95% CI. 0,48; 1,00], p = 0,0497; NNT=158
[95% CI: 80; 21361]) lub jako ,procedury medyczne i chirurgiczne” (7,7% vs 9,2%; RR=0,84 [95% CI: 0,72; 0,98],
p = 0,0309; NNT=68 [95% CI: 36; 720]). W pozostatych kategoriach czestosci SAEs byty zblizone w obu grupach
lub liczba zdarzen byta zbyt niska do przeprowadzenia wiarygodnego wnioskowania.

W ramach klas MedDRA SOC wystgpity istotnie statystyczne réznice na korzys¢ EMPA (zmniejszenie ryzyka)
w odniesieniu do przyczyn hospitalizacji sklasyfikowanych jako ,zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania”
(0,6% vs 1,1%; RR=0,57 [95% CI: 0,33; 0,99], p=0,0452; NNT=221 [95% CI: 113; 6332]) lub jako ,procedury
medyczne i chirurgiczne” (7,2% vs 8,5%; RR=0,84 [95% CI: 0,71; 0,99], p=0,0403; NNT=74 [95% CI: 38; 1594]).
Pozostate kategorie przyczyn hospitalizacji notowano w czestosciach poréwnywalnych w obu grupach lub liczba
zdarzen byta zbyt niska do przeprowadzenia wiarygodnego wnioskowania.

Do przerwania leczenia dochodzito istotnie rzadziej w grupie empagliflozyny niz w grupie kontrolnej: 16,9%
vs 19,4%; RR=0,87 [95% CI: 0,79; 0,96], p = 0,0082; NNT=40 [95% CI: 23; 154]. Ciezkie zdarzenia niepozgadane
byty czesciej przyczyng przerwania przyjmowania placebo niz empagliflozyny (EMPA vs placebo: 1,8% vs 2,3%;
réznica nieistotna statystycznie), podobnie jak przyczyny okre$lone jako ,inne” (6,8% vs 8,11%; réznica nieistotna
statystycznie) lub nieznane (6,5% vs 7,7%; r6znica nieistotna statystycznie). W grupie EMPA nieznacznie czesciej
niz w grupie kontrolnej odnotowywano przerwanie leczenia z powodu nieciezkich AE (1,76% vs 1,27%; roznica
nieistotna statystycznie). Istotnie czesciej w grupie EMPA w poréwnaniu z grupg placebo stwierdzano przerwanie
leczenia z powodu nieciezkiego zakazenia lub zarazenia pasozytniczego: 0,6% vs 0,2%; RR=2,72
[95% Cl:1,14; 6,45], p = 0,0237; NNH=276 (95% CI: 151; 1626).
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Poréwnanie posrednie EMPA vs DAPA

Poréwnywane terapie zwigzane byly ze zblizonym ryzykiem ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem (RR=1,08
[95% CI: 0,97; 1,20]; RD=0,02 [95% CI: -0,02; 0,06]), jak réwniez kazdego z ciezkich zdarzerh wytypowanych
w badaniach pierwotnych jako potencjalnie zwigzane ze stosowaniem inhibitoréw SGLT2 — zakazenia drog
moczowych (RR=0,72 [95% CI: 0,33; 1,56]; RD=0,00 [95% CI: -0,01; 0,01]), zakazenia genitalnego (RR=0,33
[95% CI: 0,00; 23,47]; RD=0,000 [95% CI: -0,002; 0,001]), hiperkaliemii (RR=1,68 [95% CI: 0,61; 4,62]; RD=-0,01
[95% CI: -0,02; 0,00]), ostrego uszkodzenia nerek (RR=1,05 [95% CI: 0,65; 1,70]; RD = 0,00 [95% CI: -0,01; 0,01])
i odwodnienia (RR=2,91 [95% CI: 0,68; 12,5]; RD=0,004 [95% CI: -0,002; 0,009]).

Terapie poréwnywanymi inhibitorami SGLT2 nie réznity sie takze w sposob istotny pod wzgledem ryzyka
wystepowania pozostatych zdarzen analizowanych w kontekscie potencjalnego zwigzku ze stosowaniem lekéw
z tej grupy — cukrzycowej kwasicy ketonowej (RR=25,00 [95% CI: 0,62; 1014,88]; RD=0,002 [95% CI: 0,000;
0,004]), amputacji w obrebie koriczyny dolnej (RR=1,63 [95% CI: 0,78; 3,42]; RD=0,005 [95% CI: -0,004; 0,013]),
ztamania (RR=0,88 [95% CI: 0,59; 1,30]; RD= -0,01 [95% CI: -0,02; 0,00]), powaznej hipoglikemii (RR=2,00
[95% CI: 0,97; 4,11]; RD=0,01 [95% CI: 0,00; 0,02]) ani

Ponadto w poréwnaniu posrednim przyjmowanie empaglifiozyny i dapagliflozyny zwigzane byto ze zblizonym
ryzykiem przerwania leczenia ogétem (RR=0,98 [95% CI: 0,82; 1,17]; RD= -0,01 [95% CI: -0,04; 0,02]),
jak i z powodu zdarzenia niepozgdanego (RR=1,04 [95% CI: 0,73; 1,48]; RD=0,00 [95% CI: -0,02; 0,02]) lub innej
przyczyny (RR=1,00 [95% CI: 0,79; 1,27]; RD=-0,02 [95% CI: -0,04; 0,00]).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomiczne;j
i modelu Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych w warunkach polskich
produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z PChN oraz:

e eGFR w zakresie od 220 ml/min/1,73 m2 do <45 ml/min/1,73 m?, stosujgcych leczenie oparte na ACEiI/ARB
co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii; lub

e eGFR w zakresie od 245 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomoczem,
stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania
takiej terapii.

Technika analityczna i poré6wnywane interwencje

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) dla poréwnania EMPA+SoC vs SoC oraz analize
minimalizacji kosztow (CMA) dla poréwnania EMPA+SoC vs DAPA+SoC.

Perspektywa

Poréwnania przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej
tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy dla CUA oraz roczny dla przeprowadzonej analizy CMA.
Model

Whnioskodawca przediozyt wersjg globalnego modelu farmakoekonomicznego skonstruowanego w programie
Microsoft Office Excel, opartego o mikrosymulacje i stany zdrowotne modelu Markowa, ktéry zostat
przystosowany do warunkow polskich.

W modelu przyjeto dlugos¢ cyklu wynoszacy 1 rok. W kazdej prébie symulacji losowano jeden profil (rekord)
zbazy 1000 pacjentow. Stany zdrowotne =zostaly zdefiniowane zgodnie 2z klasyfikacja KDIGO
(szczegoty przedstawiono na rysunku i tabeli ponizej). Ryzyko wystgpienia powiktan PChN w modelu zalezy
od poziomoéw eGFR, uACR i innych czynnikow ryzyka. W przypadku wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek
okreslono podstany zdrowotne i powiktania w zaleznosci od rodzaju zastosowanego leczenia nerkozastepczego.

Zgon jest stanem absorbujgcym w modelu. Kazdemu stanowi zdrowia uwzglednionemu w modelu przypisane
sg odpowiednie koszty oraz warto$ci uzytecznosci.
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Rysunek 2. Podziat stanéw zdrowotnych zastosowany w modelu ekonomicznym

0T.423.0.20.2023

Tabela 64. Podzial stanéw zdrowotnych uwzglednionych w modelu wediug KDIGO [AE Wnioskodawcy]

v sions diows, | wgnamiioveise | Preotala prowe oS T pozam uace (ol
G+90_A-30 Gl*Al =90 <30
G+90_A-300 G1l*A2 =90 30-300
G+90_A+300 G1*A3 =90 >300
G+60_A-30 G2*Al 60-89 <30
G+60_A-300 G2 * A2 60-89 30-300
G+60_A+300 G2* A3 60-89 >300
G+45_A-30 G3a*Al 45-59 <30
G+45_A-300 G3a * A2 45-59 30-300
G+45_A+300 G3a * A3 45-59 >300
G+30_A-30 G3b* Al 30-44 <30
G+30_A-300 G3b * A2 30-44 30-300
G+30_A+300 G3b * A3 30-44 30-300
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G+15_A-30 G4*Al 15-29 <30
G+15_A-300 G4 * A2 15-29 30-300
G+15_A+300 G4 * A3 15-29 >300

G-15_A-30 G5*Al <15 <30
G-15_A-300 G5 * A2 <15 30-300
G-15_A+300 G5*A3 <15 >300

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Podstawowe wartosci wejsciowe dot. pacjentow w modelu (m.in. wiek, poczatkowa wartos¢ wskaznika eGFR
i aUCR, stosowana terapia inhibitorami ACEi/ARB) okreslono na podstawie badania RCT EMPA-KIDNEY
oraz z opublikowanych rejestréow klinicznych.

Skutecznosé¢ kliniczna
W modelu uwzgledniono nastepujgce parametry dot. skutecznosci klinicznej:
e Progresja przewlekiej choroby nerek

W celu okreslenia ryzyka progresji PChN uwzgledniono warto$¢ wspotczynnika przesgczania ktebuszkowego
oraz wartoS¢ wskaznika albumina/kreatynina w moczu. Autorzy analizy wskazujg, iz w modelu
farmakoekonomicznym udostepnionym przez Wnioskodawce do modelowania spadku eGFR u pacjentow
z postepujgcg PChN wykorzystano dane z badania kohortowego Grams 20217, w ktérym oceniano progresje
eGFR oraz albuminurii wedtug klasyfikacji KDIGO u 3 939 chorych z przewlektg niewydolnoscig nerek.

W przypadku pacjentéw rozpoczynajacych leczenie nerkozastepcze (hemodializoterapia lub dializoterapia
otrzewnowa) przyjeto statg warto$¢ eGFR ze wzgledu na brak mozliwosci wykonania pomiaréw. W przypadku
przeszczepienia nerki pacjent przechodzi do stadium PChN G3 A1 (wg KDIGO), a nastepnie wznawiana jest
symulacja spadku eGFR i UACR.

Natomiast do modelowania progresji albuminurii wedtug wartosci wskaznika uACR u chorych z PChN w czasie
wykorzystano dane z publikacji Coresh 20198, gdzie opisano zmiany wartosci wskaznika uACR u pacjentéw
z PChN. Zmiana uACR byla konsekwentnie zwigzana z pdzniejszym ryzykiem wystgpienia schytkowe;j
niewydolnosci nerek.

e Powiktania wedtug stanéw zdrowotnych

W modelu wyszczegdlniono nastepujgce ostre zdarzenia i dtugoterminowe powiktania:
o schytkowa niewydolnos¢ nerek (ang. end-stage kidney disease ESKD),

o choroby sercowo-naczyniowe (zawat serca, udar niedokrwienny moézgu, dtawica piersiowa,
niewydolno$c¢ serca),

o powiktania (takie jak cukrzyca czy nadci$nienie tetnicze),

zaburzenia metaboliczne i mineralne oraz zaburzenia kostne (w tym ztamania, wtérna nadczynnosé
przytarczyc, hipokalcemia i hiperfosfatemia),

zakazenia (uktadu oddechowego, moczowo-piciowego, zotgdkowo-jelitowego, krwi itp.),

ostre uszkodzenie nerek (AKI, z ang. acute kidney injury),

niedokrwistos¢,

inne (hiperurykemia/dna moczanowa, hiperkaliemia i kwasica metaboliczna),

hospitalizacje niezaleznie od przyczyny (jako alternatywa dla powiktan wyszczegodlnionych powyzej).

O O O O O

7 Grams ME, Surapaneni A, Appel LJ, Lash JP, Hsu J, Diamantidis CJ, Rosas SE, Fink JC, Scialla JJ, Sondheimer J, Hsu CY, Cheung AK,
Jaar BG, Navaneethan S, Cohen DL, Schrauben S, Xie D, Rao P, Feldman HI; CRIC study investigators. Clinical events and patient-reported
out-come measures during CKD progression: findings from the Chronic Renal Insufficiency Cohort Study. Nephrol Dial Transplant.
2021 Aug 27;36(9):1685-1693.

8 Coresh, J., et al.,, Change in albuminuria and subsequent risk of end-stage kidney disease: an individual participant-level consortium
meta-analysis of observational studies. The lan-cet. Diabetes & endocrinology, 2019. 7(2): p. 115-127.
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e Smiertelno$¢
W modelu uwzgledniono mozliwos$¢ wystgpienia trzech rodzajow zgonow:

o zgon z jakiejkolwiek przyczyny; do oszacowania wykorzystane sg dane kliniczne, stan zalezny
od eGFR i UACR;

o zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych; dostepne sg dwie opcje: oszacowanie na podstawie danych
klinicznych lub w oparciu o silnik predykcyjny; stan zalezny od klas eGFR i uACR;

o zgon z jakiejkolwiek przyczyny wsrod pacjentdw otrzymujacych leczenie nerkozastepcze.

Oprécz prawdopodobienstwa zgonu zaleznego od powyzszych przyczyn, wzieto takze pod uwage dane
dotyczace zgondéw wedtug wieku i ptci w Polsce w 2019 roku (dane dot. okresu przed pandemig COVID uznano
za najbardziej wiarygodne).

Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujace koszty bezposrednie medyczne:
o Koszty analizowanych lekéw

Koszty EMPA
. Koszty SoC okreslono na podstawie Obwieszczenia MZ na dzien 01.07.2023 r., danych raportowanych
przez NFZ dla inhibitoréw ACE, lekéw z grupy ARB, lekdw moczopednych oraz statyn biorgc pod uwage rozkfad
czestosci ich stosowania u pacjentéw z PChN
Dodatkowo w ramach analizy CMA okreslono koszty

e Koszty stanéw zdrowotnych PChN wg KDIGO

Koszty poszczegélnych standéw zdrowotnych wyznaczonych w oparciu o klasyfikacje KDIGO wzgledem wartos$ci
wskaznika eGFR oraz albuminurii wystepujgcych u pacjentéw definiujgcych ryzyko wystgpienia nastepujgcych
zdarzen: koniecznosci opieki szpitalnej, wizyt ambulatoryjnych, wezwania karetki, wizyty na SOR oraz wizyty
u lekarza rodzinnego. Koszty poszczegoélnych zdarzen okreslono na podstawie kosztéw odpowiednich swiadczen
raportowanych przez NFZ.

o Koszty zdarzen i powiktanh klinicznych

Koszty zdarzeh i powiktan klinicznych oszacowano na podstawie danych raportowanych przez NFZ
(dane dot. kosztéw $wiadczeh danych JGP), danych publikowanych przez Poltransplant oraz poprzednich analiz
ekonomicznych przedktadanych Agenci wraz z wnioskami refundacyjnymi.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu odszukania wartosci uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu
Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny pierwotnych badan uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie
Medline (poprzez Pubmed).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwa przeglady systematyczne (Cooper 2020° oraz Elshahat 202019),
w ktérych zaprezentowano wyniki badania uzyteczno$¢ stanu zdrowia pacjentéw z PChN, a takze uzytecznosci
dla pacjentéw poddawanych dializoterapii oraz stanu po przeszczepieniu nerki. W ramach analizy podstawowe;j
ostatecznie uwzgledniono wartosci uzytecznosci z pracy Jesky 20161* dotyczgcej oceny jakosci zycia za pomocg
kwestionariusza EQ-5D-3L u pacjentéw z PChN, ktérzy nie wymagajg dializoterapii. Dla pozostatych zdarzen
i powiktanh klinicznych autorzy analizy Wnioskodawcy przyjeli wartosci uwzglednione w modelu globalnym.

Tabela 65. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — uzytecznosci

Stan zdrowotny lub zdarzenie Wartos¢ Zrédto/Komentarz

Uzytecznosci stanow zdrowotnych wedtug eGFR i uACR

G+90_A-30 0,85
G+90_A-300 0,85 Jesky 2016
G+90_A+300 0,85

9 Cooper JT, Lloyd A, Sanchez JJG, Sorstadius E, Briggs A, McFarlane P. Health related quality of life utility weights for economic evaluation
through different stages of chronic kidney disease: a systematic literature review. Health Qual Life Outcomes. 2020;18(1):310.

10 Elshahat S, Cockwell P, Maxwell AP, Griffin M, O'Brien T, O’Neill C. The impact of chronic kidney disease on developed countries
from a health economics perspective: A systematic scoping review. Barretti P, ed. PLoS ONE. 2020;15(3):e0230512.

11 Jesky MD, Dutton M, Dasgupta I, Yadav P, Ng KP, Fenton A, et al. Healthrelated quality of life impacts mortality but not progression
to end-stage renal disease in pre-Dialysis chronic kidney disease: a prospective observational study. PLoS One. 2016;11(11):e0165675.
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G+60_A-30 0,85
G+60_A-300 0,85
G+60_A+300 0,85
G+45_A-30 0,80
G+45_A-300 0,80
G+45_A+300 0,80
G+30_A-30 0,80
G+30_A-300 0,80
G+30_A+300 0,80
G+15_A-30 0,74
G+15_A-300 0,74
G+15_A+300 0,74
G-15_A-30 0,73
G-15_A-300 0,73
G-15_A+300 0,73
Utrata uzytecznosci z powodu wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych

Zawat miesnia sercowego -0,06
Niestabilna dfawica piersiowa -0,09

- - Clarke 2002 (PS Beaudet 2014)
Udar niedokrwienny mézgu -0,16
Przewlekta niewydolnos$¢ serca (hospitalizacja) -0,11

Przemijajgcy atak niedokrwienny -0,07 Sullivan 2016
Choroba tetnic obwodowych -0,06 Bagust 2005 (PS Beaudet 2014)
Uzytecznosci w schytkowej niewydolnosci nerek
Dializoterapia otrzewnowa 0,58 )
Hemodializoterapia 0,56 Liem 2008
Przeszczepienie nerki 0,71 Lee 2005 (NICE 2021, ocena

dapagliflozyny w leczeniu PChN)
Utrata uzytecznosci z powodu schytkowej niewydolnosci nerek
Przeszczepienie nerki (leki immunosupresyjne

Do przeszczepie) -0,01 Peasgood 2016
Ostre uszkodzenie nerek -0,04
Ostre uszkodzenie nerek - leczenie ambulatoryjne -0,04
Ostre uszkodzenie nerek - hospitalizacja -0,04 Sullivan 2016
Ztamania szyjki kosci udowej -0,07
Inne ztamania -0,07
NICE 2022 (ocena niwolumabu
Niedokrwistos$¢ -0,08 Z ipilimumabem w leczeniu raka
nerkowokomadrkowego)
Rak nerki -0,003 .
- Sullivan 2011 (MEPS)
Rak urotelialny -0,003
Hospitalizacja niezaleznie od przyczyny -0,06 Clarke 2002 (przyjgto wartoS¢ tozsama

dla zawatu mieénia sercowego)
Utrata uzytecznosci z powodu innych zdarzen klinicznych i AEs

Amputacja nogi -0,12
Amputacja palucha -0,12 Peasgood 2016
Amputacja stopy -0,12

Dyskontowanie

W analizie podstawowej CUA uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszacg 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikbw zdrowotnych. Ze wzgledu na dlugo$¢ przyjetego horyzontu czasowego w CMA
nie dyskontowano kosztow.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 66. Wyniki analizy podstawowej EMPA+SoC vs SoC (CUA) — perspektywa NFZ/ wspoéina

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr
EMPA+SoC SoC EMPA+SoC SoC
Koszt lekow z RSS/bez RSS [PLN] /9 394 1702 /15 498 3842
Koszt EMPA z RSS/bez RSS [PLN] /7195 - /* -
Monitorowanie (koszty stanéw) [PLN] 15 807 15 052 15 807 15 052
Zdarzenia niepozadane [PLN] 146 40 146 40
Leczenie nerkozastepcze [PLN] 50 732 81 460 50 761 81 503
ESKD (leczenie zachowawcze) [PLN] 505 549 505 549
Powikfania CVD [PLN] 30118 27 114 30250 27 229
Anemia [PLN] 207 191 207 191
Inne powiktania CKD [PLN] 840 761 840 761
Powiklania kostne [PLN] 5253 4621 5253 4621
Ostre uszkodzenie nerek [PLN] 3608 3636 3608 3636
Zakazenia [PLN] 5787 5291 5787 5291
Nowotwory [PLN] 44 32 44 zt 32
Koszt catkowity [PLN] /122 443 140 446 /128 707 142 746
Koszt inkrementalny z RSS/bez RSS [PLN] /-18 004 /-14 038
Efekt [QALY] 7,11 6,26 7,11 6,26
Efekt inkrementalny [QALY] 0,84 0,84
ICUR [24/QALY] EMPA+SoC _(lsctﬁlgi%i)a dominujaca EMPA+SoC _(f(;[?éi%i)a dominujaca
*Nie przedstawiono.

Tabela 67. Wyniki analizy podstawowej EMPA+SoC vs DAPA+SoC (CMA) — perspektywa NFZ/ wspélna

Parametr Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna
Koszt EMPA+SoC z RSS/bez RSS [PLN] /1982,07 /3 269,99
Koszt EMPA z RSS/bez RSS [PLN] /1518,14 /2 222,55
Koszt DAPA+SoC [PLN] 1982,15 3 216,29
Koszt DAPA [PLN] 1518,22 2 168,85
Koszt inkrementalny z RSS/bez RSS [PLN] /-0,09 53,69

Zgodnie z oszacowaniami CMA Whnioskodawcy EMPA+SoC DAPA+SoC w wariancie z RSS

odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdlnej. W wariancie bez uwzglednienia RSS
EMPA+SoC jest tansze od DAPA+SoC o 0,09 PLN z perspektywy NFZ oraz EMPA+SoC jest drozsze
od DAPA+SoC o 53,69 PLN z perspektywy wspdine;.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ jest réwny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi
odpowiednio w wariancie z i bez uwzgledniania RSS (podane wartosci dot. perspektywy wspdlnej).

i2452,19 PLN

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci EMPA+SoC
nad technologig medyczna dotychczas refundowang w danym wskazaniu (tj. SoC) w opinii analitykow Agencji

nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wartos¢ ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej inkrementalny koszt pomiedzy EMPA a DAPA
wynosi zero to (perspektywa NFZ, wariant z uwzglednieniem RSS).

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

CUA — EMPA+SoC vs DAPA+SoC

Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach CUA przeprowadzono jednokierunkowg

oraz

scenariuszowg

analize  wrazliwosci.

Alternatywne wartoéci parametréw wejSciowych uwzglednione w analizie wrazliwosci przedstawiono

w tabelach ponizej.

Tabela 68. Parametry testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci Wnioskodawcy - CUA

Parametr UUEVELT WM Zrédto
minimalny maksymalny
Uzytecznos$¢ w stanie G-15_A-30 95% przedziat ufnosci
Efekt leczenia EMPA + SoC w zakresie redukcji czestosci 95% przedziat ufnosci
niewydolnosci serca wymagajacej hospitalizacji (HR vs SoC) °P
Inkrementalny efekt Iecxi?;ilzl\éZQESoC w zakresie uUACR 95% przedziat ufnosci
Uzytecznos¢ w stanie G-15_A-300 95% przedziat ufnosci
Uzytecznos$¢ w stanie G+15_A-30 95% przedziat ufnosci
Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie eGFR 95% dziat ufnosci
W stanie G4A1 5% przedziat ufnosci
Efekt leczenia EMPA + SoC w zakresie redukcji czestosci AKI o . -
(HR vs SoC) 95% przedziat ufnosci
Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR o iat ufnosci
W stanie G4A1 95% przedziat ufnosci
Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uACR 95% dziat ufnosci
W stanie G3bA1 5% przedziat ufnosci
T —
Koszt przeszczepienia nerek od zmartego dawcy 82 462 PLN 123 693 PLN +1- 25% wzgledem wartosci

podstawowej

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie eGFR
w stanie G3bAl

95% przedziat ufnosci

Uzytecznos¢ w stanie G+45_A+300

95% przedziat ufnosci

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie eGFR
w stanie G4A2

95% przedziat ufnosci

Uzyteczno$é w stanie G+30_A-30

95% przedziat ufnosci

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie UACR
w stanie G2A3

95% przedziat ufnosci

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie UACR
w stanie G3bA2

95% przedziat ufnosci

Uzytecznos¢ w stanie G+30_A+300

95% przedziat ufnosci

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie uUACR
w stanie G4A2

95% przedziat ufnosci
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w stanie G3bA3

Inkrementalny efekt leczenia EMPA+SoC w zakresie eGFR

95% przedziat ufnosci

Koszt hemodializy

73 158 PLN

109 737 PLN

+/- 25% wzgledem wartosci
podstawowej

Tabela 69. Testowane zatozenia w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci Wnioskodawcy - CUA

Zatozenie

Wartos¢ w ramach
analizy podstawowej

Wartos¢ w ramach
analizy scenariuszowej

Zrédto

Horyzont czasowy — 10 lat

Horyzont czasowy — 30 lat

Dozywotni
(okoto 50 lat)

10 lat

30 lat

Zatozenie wiasne

Stopy dyskonta:

Stopy dyskonta:

Efekty: 3,5%

Efekty: 0,0%

Dyskontowanie 5% i 5% Koszty: 5,0% Koszty: 5,0% AOTMIT 2016
Efekty: 3,5% Efekty: 5,0%
Stopy dyskonta: Stopy dyskonta:
Brak dyskontowania Koszty: 5,0% Koszty: 0,0% AOTMIT 2016

Subpopulacja: pacjenci z cukrzycg typu 2

Subpopulacja: pacjenci bez cukrzycy typu 2

Populacja ITT badania
EMPA-KIDNEY

Podgrupa pacjentéw
z cukrzycg typu 2

Podgrupa pacjentéw
bez cukrzycy typu 2

Analiza w podgrupach
wyn kéw badania
EMPA-KIDNEY

Ryzyko zgonu

Ryzyko zgonu z powodu
CVD / nerek / bez
konkretnej przyczyny

Ryzyko zgonu z dowolnej
przyczyny

Alternatywna opcja
naliczania Smiertelnosci
w modelu

Ryzyko terapii nerkozastepczej

Na podst. Tangri 2016

Na podst. Major 2019

Alternatywna opcja
modelowania leczenia
nerkozastepczego
w modelu

Kontynuacja leczenia po rozpoczeciu
leczenia nerkozastepczego

Zakonczenie leczenia
po rozpoczeciu leczenia
nerkozastepczego

Kontynuacja leczenia
po rozpoczeciu leczenia
nerkozastepczego

Zatozenie wiasne

Zestaw uzytecznosci z badania
EMPA-KIDNEY

Zestaw uzytecznosci
z literatury

Zestaw uzytecznosci
z badania EMPA-KIDNEY

Alternatywne,
niepublikowane zrodto
danych w populacji zgodnej
z wnioskowang

Zatozenie wiasne,
symulacja warunkow
finansowych zgodnych
z Ustawa 2011

Marze: hurtowa i detaliczna zgodnie
z projektem nowelizacji ustawy
refundacyjnej (od 01.01.2025)*

Marza hurtowa: 5%
Marza detaliczna: zgodnie
ze schematem naliczania
okreslonym w Art. 7 ust. 4

Ustawy o refundacji

(Ustawa 2011)

Marza hurtowa: 6%
(nie nizsza niz 0,50 PLN
i nie wyzsza niz 150 PLN)
Marza detaliczna: zgodnie
ze schematem naliczania
proponowanym w drugim

W przypadku
wprowadzenia
proponowanej nowelizacji
ustawy o refundaciji lekow,
marze urzedowe ulegng
podwyzszeniu

etapie podwyzszenia marzy

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy probabilistycznej uwzgledniono parametry, ktére majg najwiekszy wptyw na zmiane wynikow
analizy podstawowej. W toku przeprowadzania probabilistycznej analizy wrazliwosci Wnioskodawca wykonat
250 powtdrzen PSA dla 250 pacjentdw (tgczna liczba powtdérzen mikrosymulacji wynosi 250%250 = 62 500).
Zgodnie z wynikami probabilistycznej analizy wrazliwosci Wnioskodawcy prawdopodobienstwo, ze dodanie
produktu EMPA do SoC jest strategia kosztowo-uzyteczng przy gotowosci do ptacenia w wysokosci
175 926 PLN/QALY wynosi z perspektywy NFZ w wariancie analizy z uwzglednieniem RSS.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli oraz na rysunku ponizej.

Tabela 70. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — CUA, perspektywa NFZ wariant z RSS

Roéznica efektu
zdrowotnego [QALY]

Parametr Roéznica kosztow [PLN] ICUR [PLN/QALY]

Wyn k analizy podstawowej 0,84

Srednia warto$¢ z probabilistycznej

analizy wrazliwosci (SE) 0,80 (0,38)
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Rycina 2. Wykres scatter plot (wykres rozrzutu na ptaszczyznie optacalnosci) probabilistycznej analizy wrazliwosci

— p. perspektywa NFZ wariant z RSS
CMA — EMPA+SoC vs DAPA+SoC

W ramach CMA przeprowadzono

Alternatywne wartosci
w tabelach ponize;.

jednokierunkowg

oraz deterministyczna
parametréw wejsciowych uwzglednione w analizie wrazliwosci przedstawiono

analize wrazliwosci.

Tabela 71. Parametry testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci Wnioskodawcy - CMA

Wariant AW

Wartos¢ / zalozenie
w analizie podstawowej

Wartos¢ / zatozenie
w AW

Zrédto / uzasadnienie

AW 2. Marze: hurtowa i detaliczna
zgodnie z projektem nowelizacji ustawy
refundacyjnej (do 31.12.2024)

Marza hurtowa: 5%
Marza detaliczna: zgodnie
ze schematem naliczania
okreslonym w Art. 7 ust. 4

Ustawy o refundacji

(Ustawa 2011)

Marza hurtowa: 6%
(nie nizsza niz 0,50 PLN
i nie wyzsza niz 150 PLN)
Marza detaliczna: zgodnie
ze schematem naliczania
proponowanym
w pierwszym etapie
podwyzszenia marzy

W przypadku wprowadzenia
proponowanej nowelizacji
ustawy o refundaciji lekéw,

marze urzedowe ulegng
podwyzszeniu

AW 3. Marze: hurtowa i detaliczna
zgodnie z projektem nowelizacji ustawy
refundacyjnej (od 01.01.2025)

Marza hurtowa: 5%
Marza detaliczna: zgodnie
ze schematem naliczania
okreslonym w Art. 7 ust. 4

Ustawy o refundacji

(Ustawa 2011)

Marza hurtowa: 6%
(nie nizsza niz 0,50 PLN
i nie wyzsza niz 150 PLN)
Marza detaliczna: zgodnie
ze schematem naliczania
proponowanym w drugim
etapie podwyzszenia
marzy

W przypadku wprowadzenia
proponowanej nowelizacji
ustawy o refundaciji lekéw,

marze urzedowe ulegng
podwyzszeniu
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 72. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie Komentarz do wnioskowanej populacji przedstawiono
Cr TAK L
z wnioskiem? w rozdz. 3.1.2.2. ,Ocena analitykéw Agencji”.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6
z wtasciwym komparatorem? »1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK Dodatkowo dla poréwnania EMPA+SoC vs DAPA+SoC
kosztéw uzytecznosci? przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.
. . - Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
dclzayrg;zyej\tertawp:r:’:pgkt?cm? ejﬁi} ‘év;is‘;'“.':e 02 TAK z perspektywy  platnika  publicznego i wspdlnej
patry 90 p yzyjnego: (ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem Zasadno$¢ wyboru CUA oraz CMA oparto o przeglad
. TAK . h
zostata wykazana w oparciu o przeglad systematyczny przedstawiony w AKL Whnioskodawcy.
systematyczny?
. o Whnioskodawca dla przeprowadzonych analiz przyjat
?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK odpowiednie horyzonty czasowe.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
TAK -
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w ramach CUA,
Czy dokonano dyskontowania kosztow TAK 3,5% dla efektéw zdrowotnych i 5% dla kosztow
i efektow zdrowotnych? Brak koniecznosci dyskontowania kosztéw w ramach CMA
ze wzgledu na przyjety roczny horyzont czasowy analizy.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
. . TAK -
stanéw zdrowia?
Dla CUA Wnioskodawca przedstawit deterministyczng
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK i probabilistyczng analize wrazliwosci. Dla przeprowadzone;j

CMA  Wnioskodawca
analize wrazliwosci.

przedstawit  deterministyczng

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy:

e Dane dotyczgce skutecznoSci wnioskowanej

technologii pochodzg z badania rejestracyjnego

EMPA-KIDNEY, wigczonego do analizy klinicznej produktu Jardiance. W zwigzku z tym ograniczenia
badania, przedstawione w AKL Jardiance 2023, odnoszg sie rowniez poSrednio do wynikow analizy
ekonomicznej. W szczegdlnosci, ze wzgledu na wzglednie krotki okres obserwacji w badaniu RCT,
zatozZenie dotyczgce utrzymywania sie efektu klinicznego poza horyzontem badania wigze sie

Z niepewnoscig.
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e Modele oparte na mikrosymulacji charakteryzujg sie wysokg ztozono$cig numeryczng i obliczeniows,
a wykorzystane narzedzie kalkulacyjne (MS Excel) ma ograniczenia zwigzane z czasem wykonywania
obliczen, przez co nie byto mozliwe wykonanie zfozonych scenariuszy z duzg liczbg symulacji
(indywidualnych pacjentéw).

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Dla przedstawionego poréwnania EMPA+SoC vs SoC wykonano analize uzytecznosci kosztéw, uzasadniajgc
przyjeta technike analityczng wynikami zidentyfikowanego w ramach AKL Wnioskodawcy badania
EMPA-KIDNEY, w ktérym wykazano przewage EMPA jako terapii dotgczonej do SoC nad terapig SoC.
Dla poréwnania EMPA+SoC vs DAPA+SoC w ramach AKL Wnioskodawcy nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniane technologie. Whnioskowanie o braku istotnych réznic w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa oparto o przeprowadzone poréwnanie posrednie z uwzglednieniem odnalezionych badan RCT.
Przyjete wybory technik analitycznych nalezy uznac za prawidiowe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych. Agencji przedstawiono zrédta nieopublikowanych danych
wykorzystanych w analizie.

Niektérych wartosci uzytecznosci zaimplementowanych do modelu nie okreslono na podstawie przegladu
systematycznego, np. dla ,utrata uzytecznosci z powodu wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych” autorzy
analizy Wnioskodawcy przyjeli warto$ci uwzglednione w modelu globalnym na podstawie pracy Clarke 2002
opublikowanej 21 lat temu, ktéra biorgc pod uwage postep w dziedzinie medycyny moze nie odzwierciedla¢ utarty
uzytecznosci pacjentdw obecnie cierpigcych na PChN. Analitycy Agencji nie dokonali wyszukiwania w celu
odnalezienia alternatywnych zrédet warto$ci uzytecznosci. Nalezy wskazaé, ze uwzglednienie alternatywnych
wartosci uzytecznosci dla powyzej wskazanych zdarzen bedzie miato niewielki wptyw na wyniki analizy.

W ramach wariantu podstawowego CMA przyjeto koszty DAPA na podstawie ceny urzedowej Forxiga.

Biorac pod uwage wyniki analizy wrazliwosci

Whnioskodawcy dla ww. wskazanego parametru odstgpiono od przeprowadzenia obliczen wtasnych Agenciji.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow w formutach uzytych w modelu.
Whioskodawca wskazat, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzna,
walidacje zewnetrzng oraz walidacje konwergencji. Zakres przeprowadzonej walidacji Wnioskodawcy mozna
uznac¢ za wystarczajacy.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono poprzez analize wynikoéw symulacji przy zatozeniu zerowych i skrajnych
wartosci kluczowych parametréw wprowadzonych do modelu, testowaniu powtarzalnosci wynikéw, analizg kodu
programu. Za dodatkowg forme walidacji wewnetrznej nalezy uznac¢ przeprowadzong jednokierunkowag
analize wrazliwosci.

W ramach walidacji konwergencji autorzy AE Wnioskodawcy dokonali wyszukiwania systematycznego analiz
farmakoekonomicznych dotyczgcych analizowanego problemu zdrowotnego, a takze uzupetniajgco wykonano
pogladowy przeglad zasobdw internetowych stron agencji HTA. W wyniku przegladu systematycznego
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zidentyfikowano trzy prace: Alnsasra 2023'2, Reifsnider 20203 oraz Reifsnider 20224, Wszystkie trzy prace
dot. oceny EMPA w USA. W publikacji Alnsasra 2023 poréwnano koszty i roczng liczbe chorych wymagajacych
leczenia zdarzen nerkowych lub sercowo-naczyniowych EMPA vs DAPA. Natomiast w pracach Reifsnider 2020
i Reifsnider 2022 przedstawiono wyniki CUA dla poréwnania EMPA+SoC vs Soc na podstawie wynikow
w populacji: chorzy na T2DM ze wspdtistniejgcg PChN - podgrupy z badania EMPA-REG OUTCO-ME
(wyniki wskazujg na uzytecznos¢ kosztowg EMPA+SoC vs SoC).

W ramach walidacji konwergenciji autorzy analizy Wnioskodawcy porownali wyniki przedstawione w niniejszej
AWA z wynikami obserwacyjnego badania dtugookresowego CRIC (Chronic Renal Insufficiency Cohort Study;
Grams 20211%) zidentyfikowanego w ramach szybkiego przegladu (brak jest dtugoterminowych prac
przedstawiajgcych wyniki dla EMPA w omawianej populacji pacjentéw), w ktérej zaprezentowano m.in. wyniki
dla skumulowanej czestosci schytkowej niewydolnosci nerek (ESKD), definiowanej jako czas do inicjacji terapii
nerkozastepczej oraz przezycia catkowitego. Wnioskodawca wskazuje, ze wyniki odnalezionej pracy mozna
uznac za zblizone do prezentowanych w niniejszej AE biorgc pod uwage wyjsciowy wiek i stadium choroby nerek.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci obliczen zawartych w analizie Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych w warunkach polskich
produktu leczniczego Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z PChN w ramach
wnioskowanej populacji.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) dla poréwnania EMPA+SoC vs SoC oraz analize
minimalizacji kosztow (CMA) dla poréwnania EMPA+SoC vs DAPA+SoC.

Zgodnie z oszacowaniami CMA Whnioskodawcy EMPA+SoC DAPA+SoC w wariancie z RSS

odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdlnej. W wariancie bez uwzglednienia RSS
EMPA+SoC jest tansze od DAPA+SoC o 0,09 PLN z perspektywy NFZ oraz EMPA+SoC jest drozsze
od DAPA+SoC o 53,69 PLN z perspektywy wspoine;.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi i2452,19 PLN
odpowiednio w wariancie z i bez uwzgledniania RSS (podane wartosci dot. perspektywy wspdinej).

12 Alnsasra H, Tsaban G, Solomon A, Khalil F, Aboalhasan E, Azab AN, Azuri J, Hammerman A, Arbel R. Dapagliflozin versus empagliflozin
in patients with chronic kidney disease. Front Pharmacol. 2023 Aug 4;14:1227199.

13 Reifsnider OS, Kansal AR, Franke J, et al. Cost-effectiveness of empagliflozin in the UK in an EMPA-REG OUTCOME subgroup with type
2 diabetes and heart failure. ESC Heart Failure. 2020;7(6):3910-3918.

14 Reifsnider OS, Kansal AR, Wanner C, Pfarr E, Koitka-Weber A, Brand SB, Stargardter M, Wang C, Kuti E, Ustyugova A. Cost-Effectiveness
of Empagliflozin in Patients With Diabetic Kidney Disease in the United States: Findings Based on the EMPA-REG OUTCOME Trial. Am J
Kidney Dis. 2022 Jun;79(6):796-806.
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W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci EMPA+SoC
nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (tj. SoC) w opinii analitykow Agencji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Warto$¢ ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej inkrementalny koszt pomiedzy EMPA a DAPA
wynosi zero to (perspektywa NFZ, wariant z uwzglednieniem RSS).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych empagliflozyny (produkt leczniczy Jardiance) w leczeniu populacji refundacyjnej,
tj. u dorostych pacjentow z przewlektg chorobg nerek (PChN) i wspoétczynnikiem przesaczania ktebuszkowego
(eGFR) w zakresie:

e od 220 ml/min/1,73 m? do < 45 ml/min/1,73 m2, stosujgcych leczenie oparte na ACEiI/ARB co najmniej
4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii lub

e 0od =45 ml/min/1,73 m? do < 90 mI/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujacych leczenie
oparte na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkow
publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy uwzgledniajgcy realistyczny termin wprowadzenia refundaciji
wnioskowanej technologii przypadajgcy na lipiec 2024 roku. W zwigzku z powyzszym horyzont analizy obejmowat
przedziat czasowy od 1 lipca 2024 r. do 30 czerwca 2026 r.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Populacja

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem stanowig dorosli chorzy
z przewleklg chorobg nerek oraz eGFR w zakresie od = 20 ml/min/1,73 m? do < 45 ml/min/1,73 m?, stosujgcy
leczenie oparte na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii
lub eGFR w zakresie od = 45 ml/min/1,73 m2 do < 90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomoczem,
stosujgcy leczenie oparte na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania
takiej terapii.

Scenariusze
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejgcy obrazuje aktualny stan, w ktérym technologia wnioskowana (empagliflozyna) nie jest
refundowana ze s$rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu. Zatozono przy tym przediuzenie
obowigzujgcej praktyki klinicznej na kolejne lata horyzontu czasowego analizy — stosowana jest standardowa
farmakoterapia (SoC) oraz — w cze$ci wnioskowanych wskazan — dapagliflozyna jako terapia dodana do SoC
(DAPA + SoC).
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Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym nastepuje rozszerzenie zakresu wskazan, w ktérych empagliflozyna jest objeta refundacjg
0 wnioskowane wskazanie obejmujace leczenie PChN. W tym scenariuszu wnioskowana interwencja bedzie
zastepowac czesciowo zaréwno SoC jak i DAPA + SoC, az do osiggniecia udziatéw docelowych.

Warianty analizy

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce warianty AWB: podstawowy (najbardziej prawdopodobny), minimalny
i maksymalny, ktére oparto o zmiany w zatozeniach dotyczacych prognoz penetracji rynkowej przez lek Jardiance
w pierwszych dwach latach jego refundacii.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla istotnych parametrow modelu, ktére w najwiekszym stopniu
obarczone sg niepewnos$cig i majg potencjalnie wptyw na wyniki przetestowano dodatkowe warianty.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Whnioskowang populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z przewlektg chorobg nerek oraz eGFR w zakresie
od = 20 ml/min/1,73 m2 do < 45 ml/min/1,73 mZ2, stosujgcy leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie
lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii lub eGFR w zakresie od = 45 ml/min/1,73 m?
do < 90 ml/min/1,73 m2 oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujacy leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej
4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii.

Nie odnaleziono szczegdétowych informacji dotyczacych liczebnosci populacji $cisle okreslonej na podstawie
przedtozonego wniosku, dlatego ponizej przedstawiono parametry uwzglednione przez Wnioskodawce w celu
oszacowania populacji docelowe;.

Pacjenci z przewlektg chorobg nerek

Liczbe pacjentow z przewlektg chorobg nerek, ktéra stanowi populacje wyjsciowg do oszacowan populacyjnych
Whnioskodawca okreslit na podstawie danych NFZ z 2019 roku (NFZ PChN 2019) dotyczacych liczby pacjentow,
u ktérych sprawozdano co najmniej jedno Swiadczenie z rozpoznaniem przewlektej niewydolnosci nerek
(chorobowos¢ PChN).

Whnioskodawca zaktualizowat wyniki na 2023 rok wykorzystujgc roczny przyrost procentowy chorych na PChN,
obliczony w oparciu o oszacowanie liczebno$ci populacji obejmujacych wszystkich pacjentéw z PChN z raportu
dotyczgcego oceny efektywnosci dapagliflozyny (produkt leczniczy Forxiga) w tym samym wskazaniu, tj. leczeniu
przewlektej choroby nerek (BIA Forxiga 2021).

Zgodnie z informacjg zawartg w ChPL leku Jardiance, ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie, nie zaleca sie
rozpoczynania leczenia empagliflozyng u pacjentéw z eGFR <20 ml/min/1,73 m2. W zwigzku z tym,
w oszacowaniach Wnioskodawcy pominieto chorych z rozpoznaniem ICD-10 N18.0 — schytkowa niewydolno$¢
nerek. Schylkowa niewydolno$é nerek obejmuje zakres eGFR 15-29 ml/min/1,73 m2, co stanowi pewne
ograniczenie, jednakze nie odnaleziono szczegdtowych informacji dotyczacych liczebnosci chorych na PChN
z eGFR w zakresie 20-29 ml/min/1,73 m?2, wobec czego konserwatywnie przyjeto wartosci dla schytkowej
niewydolnoéci nerek. Najbardziej aktualne dane zaczerpnieto z bazy Otwarte Dane z 2021 r., udostepnianej
w serwisie dane.gov.pl, uwzgledniajgc liczbe pacjentéw z udzielonym w danym roku swiadczeniem, ktdre zostato
sprawozdane do NFZ z danym kodem rozpoznania gtéwnego swiadczenia wg klasyfikacji ICD-10.

Po ekstrapolacji danych i po wykluczeniu schytkowej niewydolnosci nerek Wnioskodawca oszacowat, ze liczba
chorych z PChN wyniesie 355 686 pacjentéw.

Pacjenci z przewlektg chorobg nerek i stadium G3B-G4 i G2-G3A + ACR = 30 mg/g

Do oszacowania populacji docelowej Wnioskodawca wykorzystat dane uzyskane od ekspertéw klinicznych
w raporcie dotyczacym oceny dapagliflozyny w leczeniu przewlektej choroby nerek (BIA Forxiga 2021) oraz dane
z badania kohortowego pacjentéw z umiarkowang i zaawansowang PChN (Stengel 2019).

Prognozowany zsumowany odsetek pacjentow w poszczegoélnych stadiach PChN (G3B-G4 i G2-G3A
+ ACR = 30 mg/g) wyniost 63,8%, co przetozyto sie na liczbe chorych z PChN w odpowiednich stadiach choroby,
u ktérych empagliflozyna bedzie mogta by¢ zastosowana, réwng 226 965 oséb.

Pacjenci leczeni inhibitorami RAS (ACEI/ARB)

Odsetek pacjentow otrzymujgcych leczenie oparte na inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEi)
lub antagonistach receptora-1 dla angiotensyny Il (ARB) przyjeto konserwatywnie na 100%.
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Wykluczenie chorych kwalifikujgcych sie do terapii empaglifiozynga ze wzgledu na chorobe wspdtistniejaca,
dla ktérej Jardiance jest aktualnie refundowany

Oszacowanie chorych z PChN i wspdtistniejgcg cukrzyca typu 2 kwalifikujgcych sie do leczenia empagliflozyng
przeprowadzono wykorzystujgc dane dotyczace epidemiologii cukrzycy w Polsce (Raport NFZ 2019) oraz rejestr
chorych z cukrzycg w Polsce (Witek 2012), natomiast odsetek chorych z PChN i wspdtistniejacg przewlekig
niewydolnoscig serca kwalifikujgcych sie do terapii empagliflozyng obliczono wykorzystujac dane z rejestru
chorych z niewydolnoscig serca (Zabojszcz 2013), oraz badania obserwacyjnego QUALIFY dla pacjentéw
z Polski (Opolski 2017).

Ostatecznie odsetek pacjentéw mogacych stosowac terapie empaglifiozyng w ramach innego wskazania
oszacowano na 7,9%. Otrzymana na tej podstawie liczebnos$¢ populacji docelowej wynosi 208 954 pacjentow
(poczatkowa liczebnos¢ populacji docelowej).

Liczebnos$¢ populacji docelowej w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy

Prognozowane na podstawie powyzszych zatozen liczby chorych z PChN w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego podsumowano w tabeli ponizej:

Tabela 73. Liczebnosé¢ populacji docelowej w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy

Populacja docelowa I rok (2024/2025) Il rok (2025/2026)

Chorzy z PChN i wspodtistniejgcg T2DM

Chorzy z PChN bez wspdtistniejagcej T2DM

Populacja docelowa tacznie (suma)

Populacja chorych, u ktérych wnioskowana technologia bedzie zastosowana

W zwigzku z refundacjg dapagliflozyny (Forxiga) w czesci wnioskowanych wskazan dla empagliflozyny
(Jardiance), oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono dodatkowo w podziale na wspdlne wskazania
obu flozyn (populacje wspdlng, spetniajgcg kryteria kwalifikacji do leczenia zaréwno empagliflozyng
jak i dapaglifiozyng) oraz wskazania wytgczne dla empagliflozyny (populacje niespetniajgca kryteriéw kwalifikacji
do leczenia produktem Forxiga, a jedynie do terapii Jardiance).

Dodatkowo w celu okreslenia udziatdw ocenianych flozyn uwzgledniono dane refundacyjne NFZ
(Komunikat DGL 01/08/2023) dotyczace miesiecznych liczb zrefundowanych opakowan kazdego
z refundowanych produktéw (Jardiance, Forxiga), co nastepnie przeliczono na liczbe miesiecznych terapii
flozynami biorgc pod uwage dawkowanie poszczegoélnych lekow.

W obu scenariuszach zatozono, ze wszyscy pacjenci otrzymujg SoC, rozumiane jako optymalne leczenie
farmakologiczne, niezaleznie od tego czy pacjent stosuje dodatkowo flozyny. Chorzy przypisywani sg
do odpowiednich ramion leczenia (Jardiance + SoC, Forxiga + SoC, wytgcznie SoC), zgodnie z nizej opisang
strukturg udziatéw w scenariuszach nowym i istniejgcym.

Rozpowszechnienie w scenariuszu istniejgcym

e W subpopulacji wspdlnej dla obu flozyn, udziat dapagliflozyny przyjeto na poziomie
co jest uzasadnione brakiem empaglifiozyny
we wnioskowanym wskazaniu w scenariuszu istniejgcym;

o W subpopulacji obejmujgcej wytacznie wskazania dla empagliflozyny przyjeto 100% udziat SoC, co jest
uzasadnione brakiem refundacji obu flozyn w ww. podgrupie.

Rozpowszechnienie w scenariuszu nowym

e W subpopulacji wspodlnej dla obu flozyn, tgczny udziat empagliflozyny i dapagliflozyny przyjeto
na poziomie odpowiednio w | i Il roku analizy), a poziom
zastepowania dapagliflozyny przez empagliflozyne na poziomie
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e W subpopulacji obejmujgcej wylgcznie wskazania dla empagliflozyny, udziat empagliflozyny przyjeto
na poziomie oszacowanym przez ekspertéw fgcznie dla obu flozyn ( odpowiednio w | i Il roku
analizy), co jest uzasadnione brakiem refundacji dapagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu
W scenariuszu nowym.

Tabela 74. Udzialy rynkowe interwencji wnioskowanej oraz terapii alternatywnych leczenia PChN w scenariuszu
istniejacy i scenariuszu nowym - analiza podstawowa

Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy

Interwencja
Udziat w | roku Udziat w Il roku Udziat w | roku Udziat w Il roku

Populacja wspoélna Jardiance i Forxiga

Jardiance + SoC

Forxiga + SoC

Brak flozyn (wytacznie SoC)

Populacja docelowa wytacznie dla Jardiance

Jardiance + SoC 0% 0%
Forxiga + SoC 0% 0%
Brak flozyn (wytacznie SoC) 100% 100%

Populacja docelowa tacznie

Jardiance + SoC 0% 0%

Forxiga+ SoC 4% 6%

Brak flozyn (wytacznie SoC) 96% 94%
Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono ponizsze kategorie kosztéw jednostkowych, ktére postuzyty
Whioskodawcy do kalkulacji rocznych wydatkéw w poréwnywanych scenariuszach:

e leczenie wytgcznie SoC, tj. z wykorzystaniem optymalnej farmakoterapii;
¢ leczenie empaglifiozyng (Jardiance) jako terapig dodang do SoC1¢;
o w przypadku braku jej refundaciji,
o w przypadku refundacji jej ze srodkoéw publicznych w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece
na recepte;
e leczenie dapagliflozyng (Forxiga) jako terapig dodang do SoC;
e koszty poszczegdlnych standéw zdrowotnych;

e koszty zdarzen zwigzanych z: powiklaniami sercowo-naczyniowymi, schytkowg fazg choroby nerek
(w tym przeszczep nerki, hospitalizacja lub leczenie ambulatoryjne z powodu ostrego uszkodzenia nerek,
zapalenie otrzewnej, zakrzepica dostepu zylnego, zakazenia krwi), zaburzeniami metabolicznymi
i mineralnymi (w tym hiperkaliemia), powiktaniami kostnymi, zakazeniami, hospitalizacjg niezaleznie
od przyczyny;

e koszty roczne zwigzane z: schytkowg fazg choroby nerek (w tym leczenie zachowawcze, dializoterapia
otrzewnowa, hemodializoterapia, kwasica metaboliczna, hiperfosfatemia, nadczynnos¢ przytarczyc,
hiperurykemia/dna moczanowa, hipokalcemia), niedokrwistoscig, nhowotworami.

W modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu (pacjenci rozpoczynajgcy po raz pierwszy w danym roku
stosowanie wnioskowanej technologii medycznej mogg tego dokona¢c w dowolnym momencie
rozwazanego okresu). Szczegotowe dane dotyczgce =zestawienia kosztéw uwzglednionych w modelu
przedstawiono w rozdz. 8. BIA Wnioskodawcy.

16 Zatozono, ze wszyscy pacjenci otrzymujg SoC, rozumiane jako optymalne leczenie farmakologiczne, niezaleznie od tego czy pacjent stosuje
dodatkowo flozyny, co powoduje, ze koszty SoC sg kosztami nier6znigcymi poszczegolne scenariusze.
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6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 75. Wyniki analizy wplywu na budzet - liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok (min-max) Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia

jest obecnie stosowana 108 404

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie
w scenariuszu nowym*

*Wyniki w populacji docelowej tacznie (zsumowane wyniki dla 2 podgrup, tj. subpopulacji spetniajgcej kryteria kwalif kacji do leczenia zaréwno

empagliflozyng jak i dapagliflozyna oraz subpopulacji spetniajacej kryteria kwalifikacji do leczenia jedynie produktem Jardiance).

Tabela 76. Wyniki
— analiza podstawowa

analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy platnika publicznego

Kategoria kosztow

p. NFZ z RSS/ bez RSS

I rok | Il rok
Scenariusz istniejacy [PLN]
Wartos¢ refundacji Jardiance 0/0 0/0

Wydatki catkowite

1325 625 054/ 1 325 625 054

1465 114 825/ 1 465 114 825

Scenariusz nowy [PLN]

Wartos¢ refundacji Jardiance

/ 37 253 889

/ 57 431 365

Wydatki catkowite

/1356 005 019

/1497 723 351

Wydatki inkrementalne [PLN]

Wydatki catkowite

/30 379 966

/ 32 608 525

Wzrost [%]

/12,3

12,2

Tabela 77. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy wspdlnej — analiza podstawowa

Kategoria kosztow

p. wspolna z RSS/ bez RSS

I rok | Il rok
Scenariusz istniejacy [PLN]
Wartos¢ refundacji Jardiance 0/0 0/0

Wydatki catkowite

1452 616 753/ 1 452 616 753

1579 389 613/ 1 579 389 613

Scenariusz nowy [PLN]

Wartos¢ refundacji Jardiance

/ 54 539 591

/ 84 079 360

Wydatki catkowite

/1498 959 998

/1635189 673

Wydatki inkrementalne [PLN]

Wydatki catkowite | 46 343 245 / 55 800 060
Wzrost [%] /3,2 /3,5
Wedlug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjg  wnioskowanej technologii  medycznej

w populacji wnioskowanej:

e bedzie zwigzane ze wzrostem naktadow w wysokosci

/30,4 min PLN w | roku oraz

/32,6 min PLN

w Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej z perspektywy NFZ odpowiednio w wariancie
z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS;

e bedzie zwigzane ze wzrostem
/55,8 min PLN w Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej z perspektywy wspoinej

oraz

nakladéw w wysokosci

/| 46,3 min

PLN w | roku

odpowiednio w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

Wydatki pfatnika publicznego na finansowanie leku Jardiance (tylko koszt leku) w pierwszych dwéch latach

refundacji w wariancie z uwzglednieniem RSS wyniosg w kolejnych
dwoch latach odpowiednio z perspektywy NFZ oraz wspolnej.
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Dodatkowo ponizej przedstawiono wyniki AWB w wariancie minimalnym i maksymalnym w zestawieniu
z wariantem podstawowym z perspektywy pfatnika publicznego.

Tabela 78. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy platnika publicznego
— wariant minimalny i maksymalny

p. NFZ z RSS/ bez RSS
Wariant
I rok Il rok
Koszty inkrementalne [min PLN]

Podstawowy /30,4 /32,6

Minimalny /14,8 /15,6
Maksymalny 46,0 / 49,6

Koszty refundacji Jardiance [min PLN]

Podstawowy /37,3 /57,4

Minimalny /18,2 /27,5
Maksymalny /56,4 /87,4

Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym z perspektywy NFZ byty spojne co do kierunku z wynikami
analizy w wariancie podstawowym (najbardziej prawdopodobnym). Objecie refundacjg produktu leczniczego
Jardiance w populacji docelowej z perspektywy ptatnika publicznego wigzato sie

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 79. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany TAK Komentarz  analitykbw Agencji w tym zakresie

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze przedstawiono w rozdziale 6.3.1. niniejszej AWA.
uzasadnione?

Dtugos$¢ horyzontu czasowego obejmuje okres dwdch lat.
Whiosek refundacyjny dotyczy dwuletniego okresu
TAK obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.

Komentarz analitykbw Agencji w tym zakresie
przedstawiono w rozdziale 6.3.1. niniejszej AWA.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym TAK )
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?
Udziaty w rynku technologii wnioskowanej okreslone
zostaly przez Whnioskodawce
oraz danych refundacyjnych publikowanych
przez NFZ.
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK Dodatkowo udziaty rynkowe flozyn w scenariuszu nowym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? okre$lono analizujgc historyczne dane sprzedazowe

i zatozono konserwatywnie, ze po objeciu refundacjg
we wnioskowanym wskazaniu lek Jardiance osiggnie
docelowy udziat w Il roku analizy, ktéry bedzie analogiczny
jak przed poszerzeniem wskazan dla leku Forxiga.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw s3g zgodne

z zalozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Szczegoétowg argumentacje Wnioskodawcy i komentarz
TAK analitykdbw Agencji w tym zakresie przedstawiono
W rozdziale 3.6. niniejszej AWA.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku ? ) ) .
s3 spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? Biorac pod uwage powyzsze, przyszta sprzedaz

Produkt leczniczy Jardiance nie jest aktualnie refundowany
we wnioskowanym wskazaniu.

Do obliczenia udziatéw rynkowych flozyn, w tym
wnioskowanej technologii medycznej wykorzystano m.in.
najbardziej aktualne dane z komunkatéw DGL
publikowane przez NFZ dotyczgce miesiecznych liczb
zrefundowanych opakowan Jardiance oraz terapii
alternatywnej Forxiga, co nastepnie przeliczono na liczbe
miesiecznych terapii, by uzyska¢ rozkiad pacjentow
leczonych poszczegdlnymi flozynami.

wnioskowanego leku jest spojna z udostepnionymi danymi
NFZ. Nalezy jednak podkreslic, ze w wykorzystanych
przez Wnioskodawce danych NFZ nie wyodrebniono
zrefundowanych opakowan leku Jardiance i Forxiga
dla poszczegdlnych  wskazan, w tym  wskazan
nefrologicznych dla leku Forxiga.

Podsumowujgc, na podstawie dostepnych danych nie
mozna jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki sposéb bedzie
ksztattowata sie sprzedaz wnioskowanej technologii.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdéjne z danymi NIE
z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Czy dokon'ano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK AWB zawiera analize wrazliwosci, przeprowadzong
oszacowan? dla istotnych parametrow modelu, ktére w najwigkszym

Whnioskodawca przedstawit skrajne warianty AWB
tj. wariant minimalny i maksymalny.

stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalny
wptyw na wyniki koncowe.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

6.3.1.

Ocena modelu Wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce:

»Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Jardiance®, ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie
nie zaleca sie rozpoczynania leczenia empaglifiozyng u pacjentow z eGFR < 20 ml/min/1,73 m?
(ChPL Jardiance). Z uwagi na brak precyzyjnych danych w przeprowadzonym oszacowaniu populaciji
docelowej w jednym z krokow wykluczono pacjentow ze schylkowg niewydolnoscig nerek
(wedtug definicji schytkowa niewydolnos¢ nerek obejmuje chorych, u ktérych wskaznik filtracji
kiebuszkowej (eGFR) waha sie od 15 do 29 ml/min/1,73 m?), co stanowi ograniczenie wzgledem
doktadnego oszacowania liczby chorych. Jednakze w raporcie HTA dla produktu leczniczego Forxiga®
we wskazaniu leczenia przewlektej choroby nerek w oszacowaniu populacji wykonano analogiczny krok
ti. pominiecie chorych ze schytkowg niewydolno$cia nerek (BIA Forxiga 2021), cho¢ zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego Forxiga® ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca
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sie rozpoczynania leczenia dapaglifiozyng u pacjentéw z GFR < 25 ml/min (ChPL Forxiga) — krok ten
nie zostat zaopiniowany negatywnie przez analitykow AOTMIT (AWA Forxiga 2021).”

¢ "Ponadto oszacowanie liczebnosci populacji obarczone jest niepewnoscig wynikajgcg z braku aktualnych
polskich danych dotyczgcych chorobowosci na przewlektg chorobg nerek oraz przede wszystkim faktu,
ze PChN w poczatkowej fazie choroby charakteryzuje sie jedynie tagodnymi dolegliwosciami
lub catkowitym ich brakiem, przez co wcigz wielu chorych pozostaje niezdiagnozowanych. Szacuje sie,
ze PChN moze wystepowac u ponad 4 milionéw ludzi w Polsce (Jazienicka-Kietb 2022).”

¢ ,Ponadto poréwnujac koszty terapii empagliflozyna oraz dapagliflozyng z uwagi na brak informac;ji
dotyczgcych RSS leku Forxiga w analizie uwzgledniono ceny urzedowe, zgodne z najnowszym
obwieszczeniem (MZ 20/06/2023).

¢ ,Analize wptywu na budzet ptatnika oparto na danych kosztowych pochodzacych z analizy ekonomicznej
(AE Jardiance 2023), wobec czego wystepujgce tam ograniczenia wystepujg réwniez
W niniejszej analizie.”

Komentarz analitykéw Agencji

Populacje docelowag zdefiniowano zgodnie z wnioskiem refundacyjnym. Interwencje zdefiniowano zgodnie
z ChPL Jardiance. W analizie wptywu na budzet zatozono stopniowe przejecie przez wnioskowang technologie
czesci udziatéw technologii alternatywnych. Komparator przyjety w AWB jest spojny z technologig alternatywng
w pozostatych analizach zatgczonych do wniosku.

Zgodnie z przedstawionymi w rozdziale 3.3. niniejszej AWA danymi NFZ dotyczacymi liczebnos$ci populacii
whnioskowanej uzyskanymi przez analitykow Agencji, liczebnos¢é pacjentdw z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspotistniejgcym  wg  kodow  ICD-10:  N18  (Przewlekta niewydolnos¢ nerek) Ilub N19
(Nieokreslona niewydolnos¢ nerek) bez uwzglednienia schylkowej niewydolnosci nerek (N18.0) wyniosta
w ostatnich trzech latach 298 411-349 457 pacjentéw. W oszacowaniach przyjetych przez Wnioskodawce
wyjéciowa liczba chorych z PChN (po wykluczeniu pacjentéw z rozpoznaniem N18.0) wyniosta 355 686 oséb,
co mozna uznac¢ za populacje tozsamg i zblizong pod wzgledem zakresu liczebnosci uzyskang z danych NFZ
w toku prac analitycznych. Z uwagi na to, ze nie odnaleziono szczegétowych informacji dotyczgcych liczebnosci
chorych na PChN z eGFR w zakresie 20-29 ml/min/1,73 m? (z definicji cze$¢ chorych ze schylkowg
niewydolnoscig nerek wykluczona z obliczen, ktéra zgodnie z ChPL Jardiance moze stosowaé lek), uzyskana
w AWB liczebnos¢ chorych z PChN, u ktérych empaglifiozyna bedzie mogta byé zastosowana moze
by¢ niedoszacowana.

Dodatkowo wedtug oszacowan Wnioskodawcy objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej
w populacji wnioskowanej bedzie zwigzane ze wzrostem wydatkow z perspektywy pfatnika publicznego
jak i perspektywy wspdlnej. Wydatki zwigzane z ponoszonymi kosztami na refundacje empagliflozyny bedag
czesciowo redukowane poprzez oszczedno$ci wynikajgce z mniejszej liczby powikian, hospitalizacji, zdarzen
niepozadanych oraz zgonéw. Nalezy takze podkreslié, ze 2-letni horyzont czasowy wskazuje na tendencje
spadkowg kosztow inkrementalnych, a dzieki prowadzonemu réwnolegle modelowi ekonomicznemu dla leku
Jardiance w horyzoncie dozywotnim pacjenta uwidoczniane zostajg kolejne oszczednosci zwigzane z refundacjg
wnioskowanego leku wynikajgce z istotnej redukcji wydatkdw na kosztowne leczenie nerkozastepcze
(dializoterapia, przeszczepienia nerek). Biorgc pod uwage powyzsze, prognozowany wzrost wydatkéw platnika
w okresie obowigzywania pierwszej 2-letniej decyzji o refundacji produktu leczniczego Jardiance nie uwzglednia
pozniejszych dtugookresowych korzysci ekonomicznych terapii empaglifiozyna, ktére nie sg jeszcze w petni
zauwazalne w krétkim horyzoncie BIA.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach przeprowadzonej AWB dla leku Jardiance Wnioskodawca wykonat deterministyczng analize
wrazliwosci w celu oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikdw oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych
na jej wynik kohcowy.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem poszczegdlnych wariantéw (od 1 do 10)
z perspektywy pfatnika publicznego w wariancie RSS i bez RSS w ramach 2-letniego horyzontu czasowego.
W tabeli pogrubiono koszty majgce najwiekszy wptyw na wynik AWB wzgledem wariantu prawdopodobnego.
Doktadny opis parametréw i ich zmiennosci testowanych w analizie wrazliwosci opisano w AWB Whnioskodawcy
w rozdziale 9.2.
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Tabela 80. Wyniki analizy wrazliwosci dla poszczegolnych wariantéw z perspektywy ptatnika publicznego

T p. NFZ z RSS/ bez RSS
| rok Il rok
Koszty inkrementalne [min PLN]

Analiza podstawowa /30,4 /32,6
AW 1. Cena zbytu netto Jardiance -10% /27,8 /28,7
AW 2. Cena zbytu netto Jardiance +10% /30,4 /32,6
AW 3. Szersze wskazanie refundacyjne dapagliflozyny /18,1 - /194
AW 4. Minimalna liczebnos¢ populacji docelowej /24,3 /26,1
AW 5. Maksymalna liczebno$¢ populacji docelowej / 36,5 /39,1
AW 6. Minimalne tempo zastgpowania dapagliflozyny /30,4 /32,6
AW 7. Maksymalne tempo zastepowania dapagliflozyny /30,4 /32,6
/31,3 /34,1
AW 9._ Ma!'_ze (detaliczna i hurtowa) zgodnie z projektem /30.9 /333

nowelizacji Ustawy (od 1.1.2025) ’ '
/31,9 /36,9

Z przeprowadzonej analizy wrazliwosci wynika, ze najwigkszy wptyw na wynik AWB z p. NFZ, wzgledem wariantu
prawdopodobnego, ma:

Wariantami powodujgcymi najwiekszy wzrost inkrementalnych wydatkéow NFZ sa:

o w | roku analizy: przyjecie maksymalnej liczebnosci populacji docelowej zaréwno w przypadku uwzglednienia
RSS jak i bez RSS ( i 36,5 min PLN — wzrost 0 20% wzgledem analizy
podstawowej odpowiednio dla wariantu z RSS i bez RSS);

o w Il roku analizy: uwzglednienie RSS dla dapagliflozyny* w przypadku wariantu analizy z uwzglednieniem
RSS ( ) oraz przyjecie
maksymalnej liczebnosci populacji docelowej w przypadku wariantu bez uwzglednienia RSS
(koszty inkrementalne 39,1 min PLN — wzrost o 20% wzgledem analizy podstawowej).

Wariantem powodujgcym najwieksze obnizenie inkrementalnych wydatkéw NFZ jest:

ezarébwno w | jak i Il roku: przyjecie szerszego wskazania refundacyjnego dapagliflozyny zaréwno
w przypadku wariantu analizy z RSS jak i bez RSS (I rok: i 18,1 min PLN
— spadek i 40% wzgledem analizy podstawowej odpowiednio dla wariantu z RSS i bez RSS; Il rok:
wykazane dla wariantu z RSS oraz koszty inkrementalne

na poziomie 19,4 min PLN dla wariantu bez RSS co wigzalo sie¢ ze spadkiem o 40% wzgledem
analizy podstawowej).

Realizacja wariantu analizy wrazliwosci zwigzanego z przyjeciem szerszego wskazania refundacyjnego
dapagliflozyny w Il roku analizy z uwzglednieniem RSS zwigzana byta z oszczednosciami z perspektywy ptatnika
publicznego, co powoduje zmiane wniosku z analizy podstawowej, natomiast w przypadku pozostatych wariantow
analiza wrazliwosci nie spowodowata zmiany wnioskéw w odniesieniu do wynikow analizy podstawowej
— finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkdw publicznych wigze sie z dodatkowymi wydatkami
dla ptatnika publicznego.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, kidére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie pozytywne;j
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu populacji
refundacyjnej, tj. u dorostych pacjentéw z przewlektg chorobg nerek (PChN) i wspotczynnikiem przesgczania
ktebuszkowego (eGFR) w zakresie:

e od 220 ml/min/1,73 m2 do < 45 ml/min/1,73 m2, stosujgcych leczenie oparte na ACEiI/ARB co najmniej
4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii lub

e 0od =45 ml/min/1,73 m? do < 90 mI/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujacych leczenie
oparte na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii,

w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy uwzgledniajgcy realistyczny termin wprowadzenia refundaciji
wnioskowanej technologii przypadajacy na lipiec 2024 roku. W zwigzku z powyzszym horyzont analizy obejmowat
przedziat czasowy od 1 lipca 2024 r. do 30 czerwca 2026 r.

W analizie pordwnano ze sobg dwa scenariusze: istniejgcy i nowy. W scenariuszu istniejgcym technologia
wnioskowana (empagliflozyna) nie jest refundowana ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Zatozono przy tym przedtuzenie obowigzujgcej praktyki klinicznej na kolejne lata horyzontu czasowego analizy —
stosowana jest standardowa farmakoterapia (SoC) oraz — w czesci wnioskowanych wskazah — dapagliflozyna
jako terapia dodana do SoC (DAPA + SoC). W scenariuszu nowym nastepuje rozszerzenie zakresu wskazan,
w ktérych empaglifiozyna jest objeta refundacja o wnioskowane wskazanie obejmujgce leczenie PChN.
W tym scenariuszu wnioskowana interwencja bedzie zastepowac czesciowo zaréwno SoC jak i DAPA + SoC,
az do osiggniecia udziatéw docelowych.

W obu scenariuszach zatozono, ze wszyscy pacjenci otrzymujg SoC, niezaleznie od tego czy pacjent stosuje
dodatkowo flozyny, a chorzy przypisywani sg do odpowiednich ramion leczenia (Jardiance + SoC, Forxiga + SoC,
wytgcznie SoC).

Wedlug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjg  wnioskowanej technologii medycznej
w populacji wnioskowanej:

e bedzie zwigzane ze wzrostem naktadow w wysokosci /30,4min PLNw Irokuoraz /32,6 min PLN
w |l roku obowigzywania decyzji refundacyjnej z perspektywy NFZ odpowiednio w wariancie
z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS;

e bedzie zwigzane ze wzrostem naktadéw w wysokosci / 46,3 min PLN w | roku
oraz /55,8 min PLN w Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej z perspektywy wspdinej
odpowiednio w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie leku Jardiance (tylko koszt leku) w pierwszych dwéch latach
refundacji w wariancie z uwzglednieniem RSS wyniosg w kolejnych
dwdch latach odpowiednio z perspektywy NFZ oraz wspdlne;.

Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym z perspektywy NFZ byty spojne co do kierunku z wynikami
analizy w wariancie podstawowym (najbardziej prawdopodobnym). Objecie refundacjg produktu leczniczego
Jardiance w populacji docelowej z perspektywy ptatnika publicznego wigzato sie

Analizujgc wyniki AWB, wzrost wydatkow zwigzany z refundacjg empagliflozyny bedzie czesciowo redukowany
poprzez oszczednosci wynikajgce z mniejszej liczby powiktah, hospitalizacji, zdarzeh niepozadanych
oraz zgonow. Nalezy takze podkreslic, ze 2-letni horyzont czasowy wskazuje na tendencje spadkowg kosztow
inkrementalnych, a dzigki prowadzonemu rownolegle modelowi ekonomicznemu dla leku Jardiance w horyzoncie
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dozywotnim pacjenta uwidoczniane zostajg kolejne oszczednosci zwigzane z refundacjg wnioskowanego leku
wynikajgce z istotnej redukcji wydatkdw na kosztowne leczenie nerkozastepcze (dializoterapia, przeszczepienia
nerek). Biorgc pod uwage powyzsze, prognozowany wzrost wydatkédw platnika w okresie obowigzywania
pierwszej 2-letniej decyzji o refundacji produktu leczniczego Jardiance nie uwzglednia pdzniejszych
dtugookresowych korzysci ekonomicznych terapii empagliflozyng, ktére nie sg jeszcze w peini zauwazalne
w krétkim horyzoncie BIA.

Gléwnymi ograniczeniami AWB Whnioskodawcy jest brak doktadnego oszacowania wyjsciowej liczby chorych
Z uwagi na to, ze nie odnaleziono szczegdtowych informacji dotyczacych liczebnosci chorych na PChN z eGFR
w zakresie 20-29 ml/min/1,73 m2 (z definicji cze$¢ chorych ze schytkowg niewydolnoscig nerek wykluczona
Z obliczen, ktéra zgodnie z ChPL Jardiance moze stosowac¢ lek). Brak jest rowniez aktualnych polskich danych
dotyczgcych chorobowos$ci na przewlektg chorobg nerek, co wplywa na oszacowania populacyjne analizy.
Dodatkowo, z uwagi na brak informacji dotyczacych RSS dla leku Forxiga, uzyskane wydatki inkrementalne
zwigzane z objeciem refundacjg leku Jardiance sg nizsze na korzy$¢ empagliflozyny.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane

przez Wnioskodawce

W ramach przedstawionych analiz Wnioskodawca przeprowadzit analize racjonalizacyjng, w ktérej wskazat
rozwigzania, ktérych wdrozenie spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcych
co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o objeciu refundacja

produktu leczniczego Jardiance.

Propozycja Wnioskodawcy zwigzana z wprowadzeniem rozwigzan generujgcych oszczednosci dotyczy

Whnioskodawca oszacowat oszczednosci NFZ wynikajgce z wdrozenia zaproponowanego rozwigzania, w ktérego

wyniku mozna uwolni¢ $rodki finansowe ptatnika publicznego w wysokosci

Podsumowanie wynikéw przeprowadzonych obliczen przez Wnioskodawce przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 81. Oszczednosci oszacowane w ramach przeprowadzonej przez Wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej

Scenariusz Rok 1

Rok 2

Maksymalne dodatkowe wydatki wynikajgce z analizy wptywu
na budzet (wariant maksymalny) [PLN]

Uwolnione srodki wyn kajace z analizy racjonalizacyjnej [PLN]

Bilans wydatkéw [PLN
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Jardiance (empagliflozyna)
w leczeniu PChN u dorostych pacjentéow, wykonano wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajagcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

e Australia — http://www.health.gov.au;

e Europa - https://www.eunethta.eu/;

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/;

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
o Niemcy — https://www.iqwig.de/, https://www.g-ba.de/;
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

¢ Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 20.10.2023 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: Jardiance i empagliflozin.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dot. omawianego problemu zdrowotnego.

Odnaleziono informacje, iz produkt leczniczy Jardiance w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta choroba
nerek podlega obecnie ocenie w Anglii przez NICE (oczekiwana data publikacji rekomendacji: 20.12.2023 r.18)),
w Niemczech przez GBA (oczekiwana data publikacji decyzji: luty 2024 r'°) oraz Nowej Zelandii przez PHARMAC
(brak przewidywanej daty wydania decyzji??). Dodatkowo na stronie walijskiej agencji AWMSG wyszukano
informacje, iz lek Jardiance w leczeniu PChN u dorostych pacjentéw podlega wykluczeniu ze wzgledu na ocene
prowadzong przez NICE?.

18 https://www nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal1170 [dostep: 20.10.2023 r.]

19 https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/981/ [dostep: 20.10.2023 t.]

20 https://connect.pharmac.govt.nz/apptracker/s/application-public/al02P00000BaVPW/p001910 [dostep: 20.10.2023 r.]

2L https://awttc nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/empagliflozin-jardiance3/ [dostep: 20.10.2023 r.]
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 82. Warunki finansowania produktu leczniczego Jardiance ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12.09.2023 r., znak PLR.4500.1587.2023.2.ELA (data wptyniecia do AOTMIT 12.09.2023 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2023 poz. 826,
z p6zA. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Jardiance (empaglifiozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 szt., GTIN: 05909991138509;

w kategorii dostepnosci - w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, we wskazaniu
wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego:

e przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentow z: eGFR w zakresie od = 20 ml/min/1,73 m?
do <45 ml/min/1,73 m?, stosujgcych leczenie oparte na ACEiI/ARB co najmniej 4 tygodnie
lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii lub eGFR w zakresie od = 45 ml/min/1,73 m?
do < 90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujacych leczenie oparte na ACEi/ARB
€0 najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii.

Problem zdrowotny

Przewlekfa choroba nerek (PChN) to wg definicji KDIGO 2012 utrzymujgce sie >3 mies. nieprawidtowosci budowy
lub czynnosci nerek majgce znaczenie dla zdrowia.

Zaawansowanie PChN okresla sie na podstawie wielkosci GFR (kategoria/stadium G) oraz albuminurii
(kategoria/stadium A). Wielkos¢ GFR szacuje sie (eGFR) na podstawie stezenia kreatyniny lub cystatyny C
w surowicy. Wielko$¢ albuminurii okresla sie na podstawie wskaznika albumina/kreatynina w dowolnej prébce
moczu lub dobowej utraty albuminy z moczem. Petne rozpoznanie PChN zawiera nazwe choroby nerek
(przyczyne PChN, jezeli jest znana) wraz z przyporzadkowang odpowiednig kategorig G i A.

Pojecie ,przewlekta niewydolnos¢ nerek” (PNN) odnosi sie do stadium G5 PChN.

Przyczyny PChN: najczestsze — cukrzycowa choroba nerek, pierwotne i wtérne glomerulopatie, nadci$nieniowa
choroba nerek, AKI, cewkowo—$rodmigzszowe choroby nerek (np. odmiedniczkowe zapalenie nerek
lub polekowe uszkodzenie nerek), wielotorbielowatos¢ nerek dziedziczona autosomalnie dominujgco (ADPKD),
nefropatia niedokrwienna, typ 2 zespotu sercowo-nerkowego; rzadsze — nefropatia zaporowa, sarkoidoza,
amyloidoza, szpiczak plazmocytowy i gammapatie monoklonalne o znaczeniu nerkowym, mikroangiopatie
zakrzepowe, zespét Alporta, nefropatia HIV, stan po nefrektomii (jedynej nerki, obustronnej), kamica odlewowa,
wady wrodzone nerek i uktadu moczowego, postepujgca utrata czynnosci nerki przeszczepione;.

Wiekszos¢ przewlektych chordb nerek moze powodowac stopniowg utrate nefronéw, co prowadzi do przecigzenia
pozostatych, przede wszystkim z powodu hiperfiltracji. Poczatkowo kiebuszki ulegajg przerostowi, nastepnie
dochodzi do ich stwardnienia i widknienia tkanki sr6dmigzszowej, co powoduje uposledzenie czynnosci nerek.
W miare postepu PNN gromadzg sie we krwi tzw. toksyny mocznicowe, gtéwnie drobno- i srednioczgsteczkowe
produkty przemiany biatek. Zmniejsza sie wytwarzanie przez nerki erytropoetyny, co wraz z innymi czynnikami
(niedobdr zelaza, utajona lub jawna utrata krwi, hamowanie czynnosci szpiku przez toksyny mocznicowe,
skrécony okres przezycia erytrocytéw, niedobdr kwasu foliowego i witaminy B12) prowadzi do niedokrwistosci.
Zmniejszona 1-a-hydroksylacja witaminy D w nerkach jest jedng z przyczyn hipokalcemii oraz wtérnej
nadczynnosci przytarczyc. Nerki tracg zdolno$é utrzymywania prawidtowej wolemii, skladu elektrolitowego
i pH krwi. Wskutek uposledzenia wydalania sodu i wody przez nerki (uposledzenie natriurezy cisnieniowej),
nadmiernego uwalniania przez nerki substancji kurczgcych naczynia (angiotensyny I, endoteliny 1), niedoboru
czynnikéw naczyniorozszerzajgcych (m.in. NO, prostaglandyn), wzmozonej aktywnosci uktadu wspétczulnego,
zaburzen hormonalnych i metabolicznych oraz zwiekszania sie sztywnoéci scian duzych tetnic rozwija sie
nadcisnienie tetnicze, ktére wystepuje u >90% chorych ze znacznie uposledzong czynno$cig wydalniczg nerek
(odsetek ten maleje do 50% po rozpoczeciu hemodializ). Czynnikiem powodujgcym wzrost ciSnienia tetniczego
jest tez erytropoetyna stosowana w leczeniu niedokrwistoSci.

U oso6b ze stadium G3-5 mozna obliczy¢ przyblizone ryzyko koniecznosci leczenia nerkozastepczego w ciggu
nastepnych 2 i 5 lat za pomocag kalkulatora Kidney Failure Risk Calculator (https://kidneyfailurerisk.com),
ktéry uwzglednia pteé, wiek, aktualne eGFR i aktualny biatkomocz (wyrazony jako wskaznik albumina/kreatynina).
Gléwne przyczyny zgonu: powiktania sercowo-naczyniowe i zakazenia.
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Alternatywne technologie medyczne

Przyjete komparatory: kontynuacja dotychczasowej terapii standardowej (SoC) oraz dapagliflozyna
(dodana do SoC) stanowig procedury medyczne finansowane ze srodkéw publicznych w omawianej populacji
pacjentow zalecane w odnalezionych wytyczbych klinicznych. Nalezy mie¢ na uwadze komentarz
dot. finansowania dapagliflozyny przedstawiony w rozdz. 3.5 Refundowane technologie medyczne.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu pacjentéw z PChN (z lub bez cukrzycy) w pierwszej
kolejnosci wskazuje sie na mozliwos¢ stosowania ACEi lub ARB. We wszystkich wytycznych wskazuje sie
na mozliwo$¢ leczenia inhibitorami SGLT-2, ktére mogg by¢ stosowane w potgczeniu z ACEi lub ARB, a takze
w monoterapii. W odnalezionych dokumentach nie wskazuje sie na przewage jednego z inhibitoréw SGLT-2.

Za komparator dla wnioskowanej interwencji przyjeto kontynuacje dotychczasowej terapii standardowej (SoC),
w ramach ktérej u pacjentéw stosuje sie leki hamujgce uktad renina-angiotensyna (RAS), tj. monoterapia
inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACEi) lub antagonistg receptora angiotensyny (ARB) oraz dapagliflozyne
dodang do SoC.

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna, EMPA), inhibitora kotransportera sodowo-glukozowego 2
(SGLT2), w leczeniu przewlektej choroby nerek (PChN) u os6b dorostych w populacji zgodnej ze ztozonym
whnioskiem o refundacje, tj. u chorych:

e z szacowang wielkoscig przesaczania kiebuszkowego (eGFR) w zakresie od 220 ml/min/1,73 m?
do <45 ml/min/1,73 mZ2, stosujgcych leczenie oparte na lekach z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny
(ACEi) lub antagonistow receptora angiotensyny (ARB) co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami
do stosowania takiej terapii; lub

e z eGFR w zakresie 245 ml/min/1,73 m2 do <90 ml/min/1,73 m?2 oraz albuminurig lub biatkomoczem,
stosujgcych leczenie oparte na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania
takiej terapii.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy Wnioskodawcy wigczono
32 publikacje opisujgce nastepujgce cztery badania pierwotne:

o EMPA-KIDNEY (3 publikacje, EMPA vs placebo);

¢ EMPA-REG RENAL (1 publikacja, EMPA vs placebo);

¢ EMPRA (1 publikacja, EMPA vs placebo);

¢ DAPA-CKD (27 publikacji, DAPA vs placebo).

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan obserwacyjnych oceniajgcych efektywnosé praktyczng terapii
empagliflozyng 10 mg we wnioskowanej populacji pacjentéw z PChN. Autorzy analiz Wnioskodawcy dodatkowo
uzyskali niepublikowany raport koricowy z badania rejestracyjnego przeprowadzonego dla empagliflozyny
we wnioskowanym wskazaniu (PChN), ktéry wigczono do analizy jako potencjalne zrédio dodatkowych danych,
niezawartych w odnalezionych publikacjach — raport przekazano takze Agencji celem weryfikac;ji.
Dodatkowo do analizy Podmiotu Odpowiedzialnego wtgczono badania wtérne:

e dwa przeglady z metaanalizg sieciowa (Lin 2022, Ameri 2022);

e dwa przeglady z metaanaliza klasyczng (Qu 2021, Yip 2022);

e przeglad systematyczny bez metaanalizy (Garcia Sanchez 2022).
Jednakze obejmowaly one wyniki dla inhibitorow SGLT2 ogétem, a nie wytgcznie dla ocenianej
interwencji (EMPA).
W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych prac spetniajgcych kryteria selekgciji
badan do przegladu systematycznego.

Do gtéwnych ograniczen analizy klinicznej przedstawionej przez Wnioskodawce nalezy brak mozliwosci
przeprowadzenia ilosciowej metaanalizy wynikéw dla odnalezionych 3 pierwotnych badan RCT oceniajgcych
wnioskowang terapie empagliflozyng z gtéwnym komparatorem, tj. wytgcznym, standardowym leczeniem opartym
na ACEI/ARB bez udziatu inhibitora SGLT2i (EMPA-KIDNEY, EMPA-REG RENAL, EMPRA) z uwagi na istotne
réznice. Ponadto nie odnaleziono zadnego badania klinicznego bezpos$rednio poréwnujgcego wnioskowang
terapie empagliflozyng z dapagliflozyng, w zwigzku z czym konieczne byto przeprowadzenie poréwnania
posredniego.
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Wvyniki analizy skutecznosci
Badanie EMPA-KIDNEY

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego tj. progresji choroby nerek lub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych wykazata istotng statystycznie korzy$¢ w grupie leczonej empagliflozyng w postaci
zmniejszenia ryzyka wystgpienia ocenianych zdarzen o 28% w poréwnaniu do grupy placebo.
Liczba zarejestrowanych zdarzeh wynosita odpowiednio 432 (13,1%) i 558 (16,9%), 6,85 vs 8,96
zdarzen/100 pacjento-lat, a hazard wzgledny wynosit 0,72 [95% CI: 0,64; 0,82], . Wykazany efekt byt
zasadniczo spojny w predefiniowanych subpopulacjach pacjentéw, w tym u chorych z jak i bez wyj$ciowego
rozpoznania cukrzycy, bez wzgledu na wyjsciowg wartos¢ eGFR, jak rowniez bez wzgledu na wiek, pte¢, etiologie
przewlektej choroby nerek i wywiad choroby sercowo-naczyniowej, a takze w podgrupach wyréznionych
wzgledem wyjsciowo stosowanych lekéw. W analizie sktadowych ziozonego pierwszorzedowego punktu
koncowego istotng statystycznie wyzszos¢ empaglifiozyny nad placebo stwierdzono w przypadku progres;ji
choroby nerek: 384 (11,6%) vs 504 (15,2%), 6,09 vs 8,09 zdarzen/100 pacjento-lat, HR=0,71 [95% CI: 0,62; 0,81],
p < 0,001 w odrdznieniu od zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych: 59 (1,8%) vs 69 (2,1%), 0,91 vs 1,06
zdarzen/100 pacjento-lat, HR=0,84 [95% CI: 0,60; 1,19], .

W grupie empaglifiozyny obserwowano istotnie, o 14% nizsze ryzyko hospitalizacji (pierwszej i kolejnych)
bez wzgledu na przyczyne: 24,8 vs 29,2 zdarzen/100 p-y, HR=0,86 [95% CI: 0,78; 0,95], p=0,003. W wyniku
dodania empagliflozyny do leczenia standardowego istotnie, zmniejszone zostato takze ryzyko pierwszej
hospitalizacji: 29,1% vs 31,3%; HR=

Ryzyko wystgpienia progresji choroby nerek zdefiniowanej jako ztozony punkt koncowy tj. czas do wystgpienia
pierwszego z nastepujgcych zdarzen: schytkowej niewydolnosci nerek (rozpoczecie przewlekiej dializoterapii
lub przeszczep nerki), trvatego spadku eGFR do ponizej 10 ml/min/1,73 m?, trwatego spadku eGFR o co najmniej
40% wzgledem wartosci wyjsciowej lub zgonu z przyczyn nerkowych byto istotnie zmniejszone w grupie leczonej
empagliflozyng, o 29% wzgledem placebo dodanego do leczenia standardowego: 11,6% vs 15,2%;
HR=0,71 [95% CI: 0,62; 0,81], . Modyfikacja definicji progresji choroby nerek poprzez uwzglednienie
sktadowych schytkowej niewydolnosci nerek, trwatego spadku eGFR do <10 ml/min/1,73 m? lub zgonu z przyczyn
nerkowych (bez uwzglednienia trwatego spadku wartosci eGFR o 240% wzgledem wartosci wyjsciowej)
nie zmieniata wnioskéw z przedstawionej oceny (4,8% vs 6,7%; HR=0,69 [95% CI: 0,56; 0,85], ).
Kierunek wykazanego efektu byt spéjny w odniesieniu do wszystkich sktadowych opisanego, ztozonego punktu
koncowego i istotny statystycznie na korzys¢ empagliflozyny w odniesieniu do ryzyka wystgpienia:

e schylkowej niewydolnosci nerek tj. rozpoczecia przewlektej dializoterapii lub przeszczepu nerki
(3,3% vs 4,8%; HR=0,67 [95% CI. 0,52; 0,85], — zmniejszenie ryzyka o 33%);
e trwatego spadku warto$ci eGFR do <10 ml/min/1,73 m?2 (3,5% vs 5,1%; HR=0,69 [95% CI: 0,54; 0,87],
— zmniejszenie ryzyka o 31%);
e trwatego spadku wartosci eGFR o 240% (10,9% vs 14,3%; HR=0,70 [95% CI: 0,61; 0,81],
— zmniejszenie ryzyka o 30%).

Zgon z przyczyn nerkowych wystgpit tylko u 4 pacjentéw w grupie EMPA i 4 pacjentéw w grupie kontrolnej,
a wynik poréwnania grup nie byt istotny statystycznie (0,1% vs 0,1%; HR=0,90 [95% CI: 0,22; 3,66]).

Poréwnanie posrednie EMPA vs DAPA

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wykazaty, ze w populacji chorych z PChN przyjmujgcych
standardowe leczenie ACEi/ARB lub niemogacych przyjmowac takiego leczenia skutecznosé empagliflozyny jest
poroéwnywalna do skutecznosci dapaglifiozyny w zakresie wszystkich ocenianych punktéw koncowych nerkowych
i innych punktéw koncowych z komponentem nerkowym, tj. pozwala na uzyskanie zblizonej redukcji ryzyka
(réznice nieistotne statystycznie):

e progresji choroby nerek zdefiniowanej jako schytkowa niewydolno$¢ nerek (rozpoczecie przewlektej
dializoterapii lub przeszczep nerki), trwaty spadek eGFR do wartosci odpowiadajgcych schyitkowej
niewydolnosci nerek, trwaly spadek eGFR o znaczny odsetek wzgledem wartosci wyjsciowej
(rozne warianty definicji) lub zgon z przyczyn nerkowych — w kazdym analizowanym wariancie definicji
réznigcych sie wymagang wielkoscig redukcji eGFR: HR=1,11 [95% CI: 0,89; 1,38]; HR=

] HR= ]; odpowiednio dla definicji uwzgledniajgcych trwaty
spadek eGFR 0 240%, 250% i 257%;

e schytkowej niewydolnosci nerek zdefiniowanej jako rozpoczecie przewlektej dializoterapii lub przeszczep

nerki (definicja zastosowana w badaniu EMPA-KIDNEY): HR=1,02 [95% CI: 0,69; 1,50];

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 104/112



Jardiance (empagliflozyna) 0T.423.0.20.2023

e schytkowej niewydolnosci nerek wg rozszerzonej definicji (rozpoczecie przewlekiej dializoterapii,
przeszczep nerki lub trwaly spadek eGFR do wartosci odpowiadajgcej schytkowej niewydolnosci nerek):
HR= I;

e trwalego spadku eGFR do wartosci odpowiadajgcej schytkowej niewydolnosci nerek (do <10 lub
<15 ml/min/1,73 m?): HR=1,03 (95% CI: 0,72; 1,48);

e zgonu z przyczyn nerkowych: RR=3,03 [95% CI: 0,37; 24,79] — przy bardzo matych liczbach zdarzen
w obu badaniach (4 vs 4 dla EMPA oraz 2 vs 6 dla DAPA);

e progresji choroby nerek lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (definicja progresji choroby nerek
ze sktadowg trwatego ubytku eGFR 0 250%): HR= .

Wyniki analizy bezpieczenstwa
Badanie EMPA-KIDNEY

Predefiniowane  zdarzenia oceny bezpieczenstwa (wybrane ciezkie zdarzenia niepozgdane,
zdarzenia podlegajgce specjalnemu monitorowaniu i inne zdarzenia niepozgdane zwigzane z pytaniem
badawczym) w wiekszosci wystepowaty z porownywalng czestosciag w obu grupach badania EMPA-KIDNEY
(EMPA vs placebo), w tym: ciezkie zakazenie drég moczowych (1,6% w obu grupach), ciezkie zakazenie
genitalne (0,03% w obu grupach), ciezka hiperkaliemia (2,8% vs 3,3%), ciezkie ostre uszkodzenie nerek
(3,2% vs 4,1%), ciezkie odwodnienie (0,9% vs 0,7%), uszkodzenie watroby (0,4% w obu grupach), ztamanie kosci
(4,0% vs 3,7%), powazna hiperglikemia (2,3% w obu grupach) oraz objawowe odwodnienie (2,5% vs 2,3%).
Kwasica ketonowa wystgpita u 6 pacjentow w grupie EMPA i u jednego chorego w grupie kontrolnej
(0,20% vs 0,03%), a amputacja w obrebie koficzyny dolnej u 28 pacjentéw w grupie EMPA i u 19 chorych w grupie
kontrolnej (0,8% vs 0,6%). Zadna z wymienionych réznic nie byta istotna statystycznie.

Co najmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE) wystgpito u 35,2% chorych w grupie EMPA i u 37,7%
pacjentdow w grupie kontrolnej: réznica na korzy$¢ empaglifiozyny byla istotna statystycznie: RR=0,94
[95% CI: 0,88; 1,00], p=0,0394; NNT=41 [95% CI: 22; 832]. W ramach klas MedDRA SOC wystgpity istotnie
statystyczne réznice na korzy$¢ EMPA (zmniejszenie ryzyka) w odniesieniu do SAE sklasyfikowanych
jako ,zaburzenia naczyniowe” (1,4% vs 2,1%; RR=0,69 [95% CI. 0,48; 1,00], p = 0,0497; NNT=158
[95% CI: 80; 21361]) lub jako ,procedury medyczne i chirurgiczne” (7,7% vs 9,2%; RR=0,84 [95% CI: 0,72; 0,98],
p = 0,0309; NNT=68 [95% CI: 36; 720]). W pozostatych kategoriach czestosci SAEs byly zblizone w obu grupach
lub liczba zdarzen byta zbyt niska do przeprowadzenia wiarygodnego wnioskowania.

W ramach klas MedDRA SOC wystgpity istotnie statystyczne réznice na korzys¢ EMPA (zmniejszenie ryzyka)
w odniesieniu do przyczyn hospitalizacji sklasyfikowanych jako ,zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania”
(0,6% vs 1,1%; RR=0,57 [95% CI: 0,33; 0,99], p=0,0452; NNT=221 [95% CI: 113; 6332]) lub jako ,procedury
medyczne i chirurgiczne” (7,2% vs 8,5%; RR=0,84 [95% CI: 0,71; 0,99], p=0,0403; NNT=74 [95% CI: 38; 1594]).
Pozostate kategorie przyczyn hospitalizacji notowano w czesto$ciach poréwnywalnych w obu grupach lub liczba
zdarzen byta zbyt niska do przeprowadzenia wiarygodnego wnioskowania.

Do przerwania leczenia dochodzito istotnie rzadziej w grupie empagliflozyny niz w grupie kontrolnej: 16,9%
vs 19,4%; RR=0,87 [95% CI: 0,79; 0,96], p = 0,0082; NNT=40 [95% CI: 23; 154]. Ciezkie zdarzenia niepozadane
byly czesciej przyczyng przerwania przyjmowania placebo niz empagliflozyny (EMPA vs placebo: 1,8% vs 2,3%;
réznica nieistotna statystycznie), podobnie jak przyczyny okreslone jako ,inne” (6,8% vs 8,11%; réznica nieistotna
statystycznie) lub nieznane (6,5% vs 7,7%; r6znica nieistotna statystycznie). W grupie EMPA nieznacznie czesciej
niz w grupie kontrolnej odnotowywano przerwanie leczenia z powodu nieciezkich AE (1,76% vs 1,27%; roznica
nieistotna statystycznie). Istotnie czesciej w grupie EMPA w poréwnaniu z grupg placebo stwierdzano przerwanie
leczenia z powodu nieciezkiego zakazenia lub zarazenia pasozytniczego: 0,6% vs 0,2%; RR=2,72
[95% CI:1,14; 6,45], p = 0,0237; NNH=276 (95% CI: 151; 1626).

Poréwnanie posrednie EMPA vs DAPA

Poréwnywane terapie zwigzane byty ze zblizonym ryzykiem ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem (RR=1,08
[95% CI: 0,97; 1,20]; RD=0,02 [95% CI: -0,02; 0,06]), jak réwniez kazdego z ciezkich zdarzen wytypowanych
w badaniach pierwotnych jako potencjalnie zwigzane ze stosowaniem inhibitoréw SGLT2 — zakazenia drog
moczowych (RR=0,72 [95% CI: 0,33; 1,56]; RD=0,00 [95% CI: -0,01; 0,01]), zakazenia genitalnego (RR=0,33
[95% CI: 0,00; 23,47]; RD=0,000 [95% CI: -0,002; 0,001]), hiperkaliemii (RR=1,68 [95% CI: 0,61; 4,62]; RD=-0,01
[95% CI: -0,02; 0,00]), ostrego uszkodzenia nerek (RR=1,05 [95% CI: 0,65; 1,70]; RD = 0,00 [95% CI: -0,01; 0,01])
i odwodnienia (RR=2,91 [95% CI: 0,68; 12,5]; RD=0,004 [95% CI: -0,002; 0,009]).

Terapie poréwnywanymi inhibitorami SGLT2 nie roznity sie takze w sposob istotny pod wzgledem ryzyka
wystepowania pozostatych zdarzen analizowanych w kontekscie potencjalnego zwigzku ze stosowaniem lekéw
z tej grupy — cukrzycowej kwasicy ketonowej (RR=25,00 [95% CI: 0,62; 1014,88]; RD=0,002 [95% CI: 0,000;
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0,004]), amputacji w obrebie konczyny dolnej (RR=1,63 [95% CI: 0,78; 3,42]; RD=0,005 [95% CI: -0,004; 0,013]),
ztamania (RR=0,88 [95% CI: 0,59; 1,30]; RD= -0,01 [95% CI: -0,02; 0,00]), powaznej hipoglikemii (RR=2,00
[95% CI: 0,97; 4,11]; RD=0,01 [95% CI: 0,00; 0,02]) ani

Ponadto w poréwnaniu posrednim przyjmowanie empaglifiozyny i dapagliflozyny zwigzane byto ze zblizonym
ryzykiem przerwania leczenia ogétem (RR=0,98 [95% CI: 0,82; 1,17]; RD= -0,01 [95% CI: -0,04; 0,02]),
jak i z powodu zdarzenia niepozgdanego (RR=1,04 [95% CI: 0,73; 1,48]; RD=0,00 [95% CI: -0,02; 0,02]) lub innej
przyczyny (RR=1,00 [95% CI: 0,79; 1,27]; RD= -0,02 [95% CI: -0,04; 0,00]).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych w warunkach polskich
produktu leczniczego Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z PChN w ramach
wnioskowanej populacji.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) dla poréwnania EMPA+SoC vs SoC oraz analize
minimalizacji kosztow (CMA) dla poréwnania EMPA+SoC vs DAPA+SoC.

Zgodnie z oszacowaniami CMA Whnioskodawcy EMPA+SoC DAPA+SoC w wariancie z RSS

odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdlnej. W wariancie bez uwzglednienia RSS
EMPA+SoC jest tansze od DAPA+SoC o 0,09 PLN z perspektywy NFZ oraz EMPA+SoC jest drozsze
od DAPA+SoC o 53,69 PLN z perspektywy wspoinej.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi i2452,19 PLN
odpowiednio w wariancie z i bez uwzgledniania RSS (podane wartosci dot. perspektywy wspdinej).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie pozytywne;j
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu populaciji
refundacyjnej, tj. u dorostych pacjentéw z przewlektg chorobg nerek (PChN) i wspoétczynnikiem przesgczania
ktebuszkowego (eGFR) w zakresie:

e od =20 ml/min/1,73 m? do < 45 ml/min/1,73 m2, stosujgcych leczenie oparte na ACEI/ARB co najmniej
4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii lub

e 0d =45 ml/min/1,73 m? do < 90 mI/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujgcych leczenie
oparte na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii,

w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy uwzgledniajgcy realistyczny termin wprowadzenia refundacji
wnioskowanej technologii przypadajacy na lipiec 2024 roku. W zwigzku z powyzszym horyzont analizy obejmowat
przedziat czasowy od 1 lipca 2024 r. do 30 czerwca 2026 r.

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: istniejgcy i nowy. W scenariuszu istniejacym technologia
wnioskowana (empaglifiozyna) nie jest refundowana ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Zatozono przy tym przedtuzenie obowigzujgcej praktyki klinicznej na kolejne lata horyzontu czasowego analizy —
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stosowana jest standardowa farmakoterapia (SoC) oraz — w czesci wnioskowanych wskazan — dapagliflozyna
jako terapia dodana do SoC (DAPA + SoC). W scenariuszu nhowym nastepuje rozszerzenie zakresu wskazan,
w ktérych empaglifiozyna jest objeta refundacja o wnioskowane wskazanie obejmujgce leczenie PChN.
W tym scenariuszu wnioskowana interwencja bedzie zastepowac czesciowo zaréwno SoC jak i DAPA + SoC,
az do osiggniecia udziatéw docelowych.

W obu scenariuszach zatozono, ze wszyscy pacjenci otrzymujg SoC, niezaleznie od tego czy pacjent stosuje
dodatkowo flozyny, a chorzy przypisywani sg do odpowiednich ramion leczenia (Jardiance + SoC, Forxiga + SoC,
wytgcznie SoC).

Wedlug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjg  wnioskowanej technologii medycznej
w populacji wnioskowanej:

e bedzie zwigzane ze wzrostem naktadéw w wysokosci /30,4 min PLNw I rokuoraz /32,6 min PLN
w |l roku obowigzywania decyzji refundacyjnej z perspektywy NFZ odpowiednio w wariancie
z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS;

e bedzie zwigzane ze wzrostem nakladéw w wysokosci / 46,3 min PLN w | roku
oraz /55,8 min PLN w Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej z perspektywy wspoinej
odpowiednio w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

Wydatki pfatnika publicznego na finansowanie leku Jardiance (tylko koszt leku) w pierwszych dwoch latach
refundacji w wariancie z uwzglednieniem RSS wyniosg w kolejnych
dwéch latach odpowiednio z perspektywy NFZ oraz wspadlne;.

Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym z perspektywy NFZ byty spojne co do kierunku z wynikami
analizy w wariancie podstawowym (najbardziej prawdopodobnym). Objecie refundacjg produktu leczniczego
Jardiance w populacji docelowej z perspektywy ptatnika publicznego wigzato sie

Analizujgc wyniki AWB, wzrost wydatkéw zwigzany z refundacjg empagliflozyny bedzie czesciowo redukowany
poprzez oszczednosci wynikajgce z mniejszej liczby powiktah, hospitalizacji, zdarzeh niepozadanych
oraz zgonow. Nalezy takze podkresli¢, ze 2-letni horyzont czasowy wskazuje na tendencje spadkowg kosztow
inkrementalnych, a dzieki prowadzonemu réwnolegle modelowi ekonomicznemu dla leku Jardiance w horyzoncie
dozywotnim pacjenta uwidoczniane zostajg kolejne oszczednosci zwigzane z refundacjg wnioskowanego leku
wynikajgce z istotnej redukcji wydatkéw na kosztowne leczenie nerkozastepcze (dializoterapia, przeszczepienia
nerek). Biorgc pod uwage powyzsze, prognozowany wzrost wydatkéw platnika w okresie obowigzywania
pierwszej 2-letniej decyzji o refundacji produktu leczniczego Jardiance nie uwzglednia pdzniejszych
dtugookresowych korzysci ekonomicznych terapii empagliflozyng, ktére nie sg jeszcze w petni zauwazalne
w krétkim horyzoncie BIA.

Gtéwnymi ograniczeniami AWB Whnioskodawcy jest brak doktadnego oszacowania wyjsciowej liczby chorych
z uwagi na to, ze nie odnaleziono szczegétowych informacji dotyczacych liczebnosci chorych na PChN z eGFR
w zakresie 20-29 ml/min/1,73 m? (z definicji cze$¢ chorych ze schytkowg niewydolnoscig nerek wykluczona
Z obliczen, ktéra zgodnie z ChPL Jardiance moze stosowac¢ lek). Brak jest rowniez aktualnych polskich danych
dotyczgcych chorobowos$ci na przewlektg chorobg nerek, co wplywa na oszacowania populacyjne analizy.
Dodatkowo, z uwagi na brak informacji dotyczacych RSS dla leku Forxiga, uzyskane wydatki inkrementalne
zwigzane z objeciem refundacjg leku Jardiance sg nizsze na korzy$¢ empagliflozyny.

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

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dot. omawianego problemu zdrowotnego.
Odnaleziono informacje, iz produkt leczniczy Jardiance w leczeniu dorostych pacjentéw z PChN podlega obecnie
ocenie w Anglii przez NICE, w Niemczech przez GBA oraz Nowej Zelandii przez PHARMAC.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okre$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdlowy wykaz stwierdzonych na ostatnim etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 83. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

W ramach analizy ekonomicznej

Analiza wrazliwosci zawiera oszacowania, o ktérych mowa
wust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakreséw zmienno$ci, o ktérych mowa
w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j
(§ 5 ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-
uzyteczno$ci nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow s
i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania ’
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku,
z wyszczegolnieniem oszacowania kosztow stosowania
kazdej z technologii i oszacowania wynikéw zdrowotnych
kazdej ztechnologii. Przedstawiono jedynie oszacowane
roznice kosztow i efektéw zdrowotnych.

Whioskodawca wskazal, (...) ze ze wzgledu na duzg
liczbe danych tabela zbiorcza uwzgledniajgca wszystkie
wskazane warto$ci bytaby nieczytelna, w zwigzku
z czym odpowiedniki wyniki przedstawiono jedynie
w modelu elektronicznym. Uwaga ma charakter formalny.

W ramach analizy wptywu na budzet

Whnioskodawca argumentuje, (...) Zze dodatkowe wydatki
wynikajgce z kumulowania sie pacjentéw pozostajgcych
na leczeniu, w dfuzszym horyzoncie czasowym analizy

Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7, wplywu na budzet zostang zniwelowane

oraz prognozy, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, sg przez wspomniane o0szczednosci, a bardzo
dokonywane w horyzoncie czasowym witasciwym dla analizy prawdopodobne jest, ze obserwowana w pierwszych
wptywu na budzet (§6 ust. 2 Rozporzadzenia). 2 latach tendencja spadkowa kosztéw inkrementalnych
Wyjasnienie: W ramach AWB przyjeto dwuletni horyzont ulegnie dalszemu pogfebieniu. Dlatego wydaje sig,
czasowy. Jednoczesnie na podstawie modelowania NIE ze w tym szczegdinym przypadku, horyzont 2-letni
przeprowadzonego w AE mozna wskazaé, ze $rednia dtugos$é analizy i uzyskane w jego zakresie wyniki sg tatwiejsze
terapii wynosi wiecej niz okres 2 lat. Tym samym przyjety do interpretacji w kontekscie wnioskowania o zasadnosci
horyzont czasowy nie jest wystarczajagcy do ustalenia finasowania leku Jardiance u pacjentow z przewlektg
rébwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej chorobg nerek. Agencja podtrzymuje stanowisko,
wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentow) iz nalezy uwzgledni¢ horyzont czasowy, ktory bedzie
zgodnie wytycznymi AOTMIT. wystarczajgcy do ustalenia rownowagi na rynku i w petni

obrazujgcy wptyw na budzet ptatn ka publicznego
pozytywnej decyzji o objeciu finansowaniem ocenianej
technologii medyczne;.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego. Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu przewlekiej choroby nerek
u dorostych pacjentéw z eGFR w zakresie od 220 ml/min/1,73 m2 do <45 ml/min/1,73 m?2, stosujgcych
leczenie oparte na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii
lub eGFR w zakresie 245 ml/min/1,73 m2 do <90 ml/min/1,73 m2 oraz albuminurig lub biatkomoczem,
stosujgcych leczenie oparte na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania
takiej terapii. Wersja 1.0. Krakow 2023.

Zat. 2. Analiza kliniczna. Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu przewlektej choroby nerek u dorostych
pacjentéw z eGFR w zakresie od 220 ml/min/1,73 m?2 do <45 ml/min/1,73 m?, stosujgcych leczenie oparte
na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii lub eGFR
w zakresie 245 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujgcych
leczenie oparte na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii.
Wersja 1.0. Krakow 2023.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna. Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu przewlekitej choroby nerek u dorostych
pacjentéw z eGFR w zakresie od 220 ml/min/1,73 m2 do <45 ml/min/1,73 m?2, stosujgcych leczenie oparte
na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii lub eGFR
w zakresie 245 ml/min/1,73 m2 do <90 ml/min/1,73 m2 oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujgcych
leczenie oparte na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii.
Wersja 1.0. Krakow 2023.

Zat. 4. Analiza wplywu na budzet ptatnika. Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu przewlektej choroby nerek
u dorostych pacjentéw z eGFR w zakresie od 220 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m?, stosujgcych
leczenie oparte na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii
lub eGFR w zakresie 245 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m?2 oraz albuminurig lub biatkomoczem,
stosujgcych leczenie oparte na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania
takiej terapii. Wersja 1.0. Krakoéw 2023.

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna. Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu przewlektej choroby nerek u dorostych
pacjentéw z eGFR w zakresie od 220 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m?, stosujgcych leczenie oparte
na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii lub eGFR
w zakresie 245 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujgcych
leczenie oparte na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej
terapii. Wersja 1.0. Krakéw 2023.

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Jardiance.
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