Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 131/2023 z dnia 20 listopada 2023 roku
w sprawie oceny leku Jardiance (empagliflozyna) we wskazaniu
u dorostych z przewlektg choroba nerek

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Jardiance (empagliflozinum), tabl. powl., 10 mg, 28 szt., GTIN:
05909991138509 we wskazaniu: przewlekta choroba nerek u dorostych
pacjentow z: eGFR w zakresie od > 20 ml/min/1,73 m2 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 m2 do < 90 mi/min/1,73 m2 oraz albuminuriq
lub biatkomoczem, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej
4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii, jako leku
dostepnego w aptece na recepte.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkow
publicznych  w  warunkach polskich produktu leczniczego Jardiance
(empagliflozyna) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektq chorobg nerek
(PcHN) w ramach wnioskowanej populacji. Populacje docelowqg dla technologii
wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem stanowiq dorosli chorzy
z przewlektq chorobqg nerek oraz eGFR w zakresie od > 20 ml/min/1,73 m2
do <45 ml/min/1,73 m2, stosujqcy leczenie oparte na ACEi (inhibitor konwertazy
angiotensyny) /ARB(antagonisci inhibitora angiotensyny) co najmniej 4 tygodnie
lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii lub eGFR w zakresie
od>45 ml/min/1,73 m2 do < 90 mi/min/1,73 m2 oraz albuminuriq
lub biatkomoczem, stosujqcy leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie
lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii. Scenariusz istniejgcy
obrazuje aktualny stan, w ktérym technologia wnioskowana (empagliflozyna)
nie jest refundowana ze srodkow publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Zatozono przy tym przedtuzenie obowiqzujqcej praktyki klinicznej na kolejne lata
horyzontu czasowego analizy — stosowana jest standardowa farmakoterapia
(SoC) oraz — w czesci wnioskowanych wskazan — dapagliflozyna jako terapia
dodana do SoC (leczenie standardowe) DAPA(dapagliflozyna + SoC).
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Dowody naukowe

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Whnioskodawce byta ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa produktu leczniczego Jardiance
(empagliflozyna, EMPA), inhibitora kotransportera sodowo-glukozowego 2
(SGLT2), w leczeniu przewlektej choroby nerek (PChN) u o0soéb dorostych
w populacji zgodnej ze ztozonym wnioskiem o refundacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy
Whioskodawcy wiqgczono 32 publikacje opisujgce nastepujgce cztery badania
pierwotne:

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

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

e DAPA-CKD (27 publikacji, DAPA vs placebo)

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych oceniajgcych efektywnosc¢ praktyczng
terapii empagliflozynqg 10 mg we wnioskowanej populacji pacjentow z PChN.
Autorzy analiz Wnioskodawcy wykorzystali niepublikowany raport korcowy
z badania rejestracyjnego przeprowadzonego dla empagliflozyny
we wnioskowanym wskazaniu (PChN), ktdory wiqgczono do analizy jako
potencjalne Zrddfo dodatkowych danych, niezawartych w odnalezionych
publikacjach.

Ponadto, do analizy Podmiotu Odpowiedzialnego wtqgczono badania wtdrne:
e dwa przeglqdy z metaanalizq sieciowq (Lin 2022, Ameri 2022);

e dwa przeglqdy z metaanalizq klasyczng (Qu 2021, Yip 2022);

e przeglgd systematyczny bez metaanalizy (Garcia Sanchez 2022).

Do gtownych ograniczen analizy klinicznej przedstawionej przez Wnioskodawce
nalezy brak mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej metaanalizy wynikow
dla odnalezionych 3 pierwotnych badan RCT oceniajgcych wnioskowangq terapie
empagliflozynqg z gtéownym 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 porownujgcego wnioskowang
terapie empagliflozyng z dapagliflozynq, w zwigzku z czym konieczne byfto
przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Badanie EMPA-KIDNEY

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego tj. progresji choroby nerek
lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych wykazata istotnq statystycznie
korzys¢ w grupie leczonej empagliflozynqg w postaci zmniejszenia ryzyka
wystgpienia ocenianych zdarzen o 28% w pordwnaniu do grupy placebo.
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W wyniku dodania empagliflozyny do leczenia standardowego istotnie,
zmniejszone zostato takze ryzyko pierwszej hospitalizacji. Ryzyko wystgpienia
progresji choroby nerek zdefiniowanej jako ztozony punkt korncowy tj. czas
do wystgpienia pierwszego z nastepujqcych zdarzen: schytkowej niewydolnosci
nerek (rozpoczecie przewlektej dializoterapii lub przeszczep nerki), trwatego
spadku eGFR do ponizej 10 ml/min/1,73 m2, 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.
Poréwnanie posrednie EMPA vs DAPA
Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wykazaty, ze w populacji
chorych z PChN przyjmujgcych standardowe leczenie ACEi/ARB lub niemoggcych
przyimowac takiego leczenia skutecznos¢ empagliflozyny jest porownywalna do
skutecznosci dapagliflozyny w zakresie wszystkich ocenianych punktow
koricowych nerkowych i innych punktow koricowych z komponentem nerkowym,
ti. pozwala na uzyskanie zblizonej redukcji ryzyka (roznice nieistotne
statystycznie):

e progresji choroby nerek zdefiniowanej jako schytkowa niewydolnosc¢ nerek
(rozpoczecie przewlektej dializoterapii lub przeszczep nerki), trwaty spadek
eGFR do wartosci odpowiadajqcych schytkowej niewydolnosci nerek, trwaty
spadek eGFR o znaczny odsetek wzgledem wartosci wyjsciowej (rozne
warianty definicji) lub zgon z przyczyn nerkowych — w kazdym analizowanym
wariancie definicji rdznigcych sie wymaganqg wielkosciq redukcji eGFR:
odpowiednio dla definicji uwzgledniajgcych trwaty spadek eGFR o >40%,
>50% i >57%;

e schytkowej niewydolnosci nerek zdefiniowanej jako rozpoczecie przewlektej
dializoterapii lub przeszczep nerki (definicja zastosowana w badaniu EMPA-
KIDNEY): HR=1,02 [95% ClI: 0,69; 1,50];

e schytkowej niewydolnosci nerek wg rozszerzonej definicji (rozpoczecie
przewlektej dializoterapii, przeszczep nerki lub trwaty spadek eGFR
do wartosci odpowiadajgcej schytkowej niewydolnosci nerek): HR=1,08 [95%
Cl: 0,78; 1,48];

e trwatego spadku eGFR do wartosci odpowiadajqcej schytkowej niewydolnosci
nerek (do <10 lub <15 ml/min/1,73 m2): HR=1,03 (95% Cl: 0,72; 1,48);

e zgonu z przyczyn nerkowych: RR=3,03 [95% Cl: 0,37; 24,79] — przy bardzo
matych liczbach zdarzern 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 sktadowq trwatego ubytku eGFR 0 >50%): HR=1,11
[95% CI: 0,88; 1,41

Wyniki analizy bezpieczerstwa
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Porownywane terapie zwigzane byty ze zblizonym ryzykiem ciezkich zdarzen
niepozgdanych ogotem (RR=1,08 [95% Cl: 0,97; 1,20]; RD=0,02 [95% CI: -0,02;
0,06]), jak rowniez kazdego z ciezkich zdarzenn wytypowanych w badaniach
pierwotnych jako potencjalnie zwiqzane ze stosowaniem inhibitoréw SGLT2.
Terapie poréownywanymi inhibitorami SGLT2 nie rdznity sie takze w sposob
istotny pod wzgledem ryzyka wystepowania pozostatych zdarzen analizowanych
w kontekscie potencjalnego zwiqzku ze stosowaniem lekdw z tej grupy —
cukrzycowej kwasicy ketonowej, amputacji w obrebie koriczyny dolnej, ztamania,
powaznej hipoglikemii, nadmiernej utraty ptynow .

Ponadto w  pordownaniu  posrednim  przyjmowanie  empagliflozyny
i dapagliflozyny zwiqzane byto ze zblizonym ryzykiem przerwania leczenia
ogotem jak i z powodu zdarzenia niepozqgdanego .

Problem ekonomiczny

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 0 53,69 PLN z perspektywy wspolnej.

Wedtug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjq wnioskowanej technologii
medycznej w populacji wnioskowanej bedzie zwigzane ze wzrostem naktaddw
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.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie leku Jardiance (tylko koszt leku)
w pierwszych dwoch latach refundacji w wariancie z uwzglednieniem RSS
wyniosq w kolejnych dwdch latach
odpowiednio z perspektywy NFZ oraz wspolnej.

Gtownymi ograniczeniami AWB Whnioskodawcy jest brak doktadnego
oszacowania wyjsciowej liczby chorych z uwagi na to, Ze nie odnaleziono
szczegotowych informacji dotyczgcych liczebnosci chorych na PChN z eGFR
w zakresie 20-29 ml/min/1,73 m2 (z definicji czes¢ chorych ze schytkowg
niewydolnosciq nerek wykluczona z obliczen, ktora zgodnie z ChPL Jardiance
moze stosowac lek). Brak jest rowniez aktualnych polskich danych dotyczqcych
chorobowosci na przewlektq chorobq nerek, co wpfywa na oszacowania
populacyjne analizy. Dodatkowo, z uwagi na brak informacji dotyczqcych RSS
dla leku Forxiga, uzyskane wydatki inkrementalne zwigzane z objeciem
refundacjq leku Jardiance sq nizsze na korzys¢ empagliflozyny.

Produkt leczniczy Jardiance w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektq chorobg

nerek podlega obecnie ocenie w Anglii przez NICE (dostepna jedynie wstepna
rekomendacja), w Niemczech przez GBA oraz Nowej Zelandii przez PHARMAC.
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Dodatkowo na stronie walijskiej agencji AWMSG wyszukano informacje,
iz lek Jardiance w leczeniu PChN u dorostych pacjentow podlega wykluczeniu
ze wzgledu na ocene prowadzonq przez NICE. Produkt leczniczy Jardiance w PChN
nie jest refundowany w wymienionych krajach UE i EFTA, w tym w krajach
o zblizonym PKB do Polski.

Gtowne arqumenty decyzji

e oparcie czesci analizy efektywnosci klinicznej i kosztowej o niepublikowane
dane;

e wysokie koszty inkrementalne dla ptatnika zwigzane z finansowaniem leku
w perspektywie poczqtkowych 2 lat refundacji;

e brak badan obserwacyjnych oceniajgcych efektywnosc¢ praktycznq terapii
empagliflozyng w omawianym wskazaniu;

e brak finansowania leku w krajach UE i EFTA.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826), w
zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Nr:
0T.423.0.20.2023; ,Whniosek o objecie refundacjg leku Jardiance (empagliflozyna) we wskazaniu: Przewlekta
choroba nerek u dorostych pacjentéw z: eGFR w zakresie od > 20 ml/min/1,73 m2 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 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 przeciwwskazaniem do stosowania takiej
terapii”; data ukoriczenia opracowania 9 listopada 2023.
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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 oswiadczeniem Boehringer Ingelheim Sp. z o.o.
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia 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.



