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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Boehringer Ingelheim International GmbH).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem Boehringer Ingelheim International GmbH o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytaczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim International GmbH

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (AstraZeneca AB, Janssen-Cilag International NV)

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy (AstraZeneca AB,
Janssen-Cilag International NV).

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: 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. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB, Janssen-Cilag International NV

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Janssen-Cilag International NV, AstraZeneca AB, Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Janssen-Cilag International NV, AstraZeneca AB,
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: 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
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Janssen-Cilag International NV, AstraZeneca AB,
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0).
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Ztozony punkt koncowy obejmujacy gtéwne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. 3-Point Major Adverse
Cardiovascular Endpoint): wystgpienie zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu serca niezakonczonego zgonem

lub udaru mézgu niezakonczonego zgonem

Ztozony punkt koncowy obejmujgcy gtdwne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. 4-Point Major Adverse
Cardiovascular Endpoint) sktadajgcy sie z 3P-MACE i hospitalizacji z powodu niestabilnej dfawicy piersiowe;j

Amerykanskie Towarzystwo Endokrynologii Klinicznej (ang. American Association of Clinical Endocrinologists)

American College of Cardiology

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor),
Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ang. American Diabetes Association)
Australijskie Towarzystwo Diabetologiczne

Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

American Heart Association

Analiza kliniczna

Fosfataza alkaliczna

Aminotransferaza alaninowa

Analiza racjonalizacyjna

Antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker)
Arteriosklerotyczna choroba uktadu krazenia (ang. atherosclerotic cardiovascular disease)
Aminotransferaza asparaginianowa

Analiza weryfikacyjna Agencji

Analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Brak danych

Biuletyn Informacji Publicznych

Wskazn k masy ciata (ang. body mass index)

Pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. coronary artery bypass graft)
Choroba wiencowa (ang. coronary artery disease)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Kangliflozyna

Cena detaliczna

Analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease);

Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

Koszt leczenia, majgcy zapobiec jednemu zdarzeniu z analizowanych gtéwnych punktéw koncowych (ang. cost

needed to treat)

Jednonaczyniowa choroba wiencowa (ang. single-vessel coronary artery disease)
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Analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

Sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular)

Choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease)

Cena zbytu netto

Dapaglifiozyna

Definiowana Dawka Dobowa (ang. Daily. Defined Dose)

Symulacji zdarzen dyskretnych (ang. discrete event simulation)

Departament Gospodarki Lekami

Discretely integrated condition event

Cukrzycowa choroba nerek (ang. diabetic kidney disease)

Dipeptydylo-peptydaza 4 (ang. dipeptidyl peptidase-4)

Europejskie Stowarzyszenie Badan nad Cukrzyca (ang. European Association for the Study of Diabetes)
Medycyna oparta na dowodach (ang. evidence-based medicines)

Europejskie Towarzystwo Diabetologiczne

Frakcja wyrzutowa (ang. ejection fraction)

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

Szacowane przesgczanie kiebuszkowe (ang. estimated glomerular filtration rate)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Empagliflozyna

European Society of Cardiology Congress

FDA Adverse Event Reporting System

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

Stezenie glukozy na czczo

Gemeinsame Bundesausschuss

Wspétczynnik przesgczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate)

Gorna granica normy

Peptyd glukagonopodobny 1

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Hemoglobina glikowana

Cholesterol o wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein- cholesterol)
Niewydolnos$¢ serca (ang. heart failure)

Niewydolnos$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (ang. heart failure with reduced ejection fraction)
Hospitalizacja z powodu niewydolnos$ci serca (ang. hospitalisation for heart failure)
lloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

Health Survey for England

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (ang. incremental cost-effectiveness ratio)
Inkrementalny wspoiczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)
Inhibitory dipeptydylo-peptydazy 4 (ang. dipeptidyl peptidase-4 inhibitors)

International Diabetes Federation World Diabetes Congress - Past IDF Congresses
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Insulina

Istotnos¢ statystyczna

Inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Lipoproteiny o niskiej gestosci (ang. low density dipoprotein)

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

Lata zycia (life years)

Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular event)
Wielonaczyniowa choroba wiencowa (ang. multivessel coronary artery disease)
Réznica srednich (ang. mean difference)

Metformina

Zawat miesnia sercowego (ang. miocardial infraction)

Analiza wynkéw w grupach wyodrgbnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem i innymi kryteriami
ograniczajgcymi liczebnos$é (ang. modified intention-to-treat)

Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

National Centre for Pharmacoeconomics
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Liczba chorych, ktérych nalezy leczyé przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego
punktu korcowego (ang. number needed to harm)

Liczba chorych, ktérych nalezy leczyé¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

Skala ciezkosci objawdw niewydolnosci serca wedtug New York Heart Association

Doustne leki przeciwcukrzycowe

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

lloraz szans (ang. odds ratio)

Choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral arterial disease)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Przewlekta choroba nerek

Przezskérna interwencja wiencowa (ang. Percutaneous coronary intervention)
Produkt krajowy brutto

Placebo

Poziom odptatnosci

Receptory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw (ang. Peroxisome proliferator-activated receptor)
Pochodne sulfonylomoczn ka

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

Choroba naczyh obwodowych

Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. Quality-adjusted life year)
Randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized controlled trial)

Réznica ryzyka (ang. Risk difference)
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Narzedzia Cochrane Risk of Bias 2

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu
i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz 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)

Rada Przejrzystosci

Ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

Instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk sharing scheme)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious adverse event)
Odchylenie standardowe (ang. Standard deviation)

Btad standardowy (ang. Standard error)

Kotransporter sodowo-glukozowego 2

Scottish Medicines Consortium

Leczenie standardowe

Leczenie standardowe

Sulfonylomocznik

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

Cukrzyca typu 2

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Gorna granica normy (ang. upper limit of normal)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826 z pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2022 poz. 2561, z p6zn. zm.)

World Congress on Insulin Resistance, Diabetes and Cardiovascular Disease
Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Zdarzenie niepozgdane
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 28.09.2023
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.1738.2023.2.EBI

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
Jardiance (empagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991138509

=  Whioskowane wskazanie:

cukrzyca typu 2, u pacjentéow stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdoéw objawiajgce sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych
czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢.

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

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:
— Jardiance (empaglifilozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991138509:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego
= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Whnioskodawca

Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Dziekonskiego 3

00-728 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 28.09.2023 r., znak PLR.4500.1738.2023.2.EBI (data wptywu do AOTMIT 28.09.2023 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 refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Jardiance (empagliflozinum), tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991138509

we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie
innych narzagdéw objawiajgce si¢ poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatig, lub 3) obecnosc
3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla
kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 27.10.2023 r., znak
0T.423.0.22.2023.2.K0. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 6.11.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji
. _ Analiza problemu decyzyjnego. Jardiance (empagliflozyna)

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
AESTIMO, Krakéw 2023, Wersja 1.0.

Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, AESTIMO, Krakow 2023, Wersja 1.0.

- N, Analiza. ekonomiczna. Jardiance (empaglifiozyna)

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
AESTIMO, Krakow 2023, Wersja 1.0.

- N, Analiza wptywu na budzet. Jardiance (empaglifiozyna)

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
AESTIMO, Krakow 2023, Wersja 1.0.

. _ Analiza racjonalizacyjna. Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw

z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang
cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, AESTIMO, Krakéw 2023, Wersja 1.0.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2,
stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg
oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
ws. niespetnienia wymagan minimalnych, ﬂ Warszawa, 2023
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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 EAN

Jardiance (empagliflozinum), tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991138509

Kod ATC

A10BKO03
Leki stosowane w cukrzycy, inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2)

Substancja czynna

Empagliflozyna

Whnioskowane wskazanie

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

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

e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy

Dawkowanie

Cukrzyca typu 2

Zalecana dawka poczatkowa to 10 mg empaglifiozyny raz na dobe w monoterapii oraz w terapii
skojarzonej z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy. U pacjentéw tolerujgcych
dawke 10 mg empagliflozyny raz na dobe z wartoscig eGFR = 60 ml/min/1,73 m? i wymagajacych
Scislejszej kontroli glikemii, dawke mozna zwigkszy¢ do 25 mg raz na dobe. Maksymalna dawka dobowa
to 25 mg.

Specjalne grupy pacjentow
Uposledzenie czynnosci nerek

Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia empagliflozyng
u pacjentéw z eGFR <20 ml/min/1,73 m?. U pacjentow z eGFR <60 ml/min/1,73 m? dawka dobowa
empagliflozyny to 10 mg. U pacjentéw z cukrzyca typu 2 empaglifiozyna wykazuje zmniejszone dziatanie
hipoglikemizujace u pacjentow z eGFR <45 ml/min/1,73 m? i prawdopodobnie takie dziatanie nie wystepuje
u pacjentdéw z eGFR <30 ml/min/1,73 m2. Dlatego, w przypadku spadku eGFR ponizej 45 ml/min/1,73 m?,
nalezy w razie potrzeby rozwazy¢ zastosowanie dodatkowego leczenia hipoglikemizujgcego.

Uposledzenie czynno$ci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci watroby. U pacjentow
z ciezkim upos$ledzeniem czynnosci watroby ekspozycja na empaglifiozyne jest zwiekszona.
Doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z ciezkim upos$ledzeniem czynnosci watroby jest ograniczone,
w zwigzku z czym nie zaleca sig stosowania empagliflozyny w tej populacji pacjentéw.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zaleznosci od wieku pacjenta. U pacjentéw w wieku 75 lat
i starszych nalezy wzig¢ pod uwage zwiekszone ryzyko zmniejszenia objetosci ptynow.

Droga podania

Doustha

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Empaglifiozyna jest odwracalnym, silnym (IC50 wynosi 1,3 nmol) i selektywnym konkurencyjnym
inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2). Empaglifiozyna 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 przesgczu
ktebuszkowego z powrotem do krwiobiegu. U pacjentéw z cukrzyca typu 2 i hiperglikemig wieksza ilos¢
glukozy ulega filtracji i resorpciji.

Empagliflozyna poprawia kontrole gl kemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2 przez zmniejszanie wchtaniania
zwrotnego glukozy w nerkach. llo$¢ glukozy usunietej przez nerki przez taki mechanizm wydalania
z moczem zalezy od stezenia glukozy we krwi oraz wartosci GFR. Hamowanie SGLT2 u pacjentow
z weukrzyca typu 2 i hiperglikemig powoduje wydalanie nadmiaru glukozy z moczem. Ponadto rozpoczecie
leczenia empagliflozyng powoduje zwiekszone wydalanie sodu, co prowadzi do diurezy osmotycznej
i zmniejszenia objetosci wewnatrznaczyniowej.

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 wydalanie glukozy z moczem zwieksza sie natychmiast po podaniu
pierwszej dawki empagliflozyny i utrzymuje sie przez 24-godzinny okres pomiedzy kolejnymi dawkami. (...)
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Empagliflozyna poprawia stezenie glukozy w osoczu zaréwno na czczo, jak i po positku. Mechanizm
dziatania empagliflozyny jest niezalezny od czynnosci komérek beta i dziatania insuliny, w zwigzku z czym
wigze sie z matym ryzykiem hipoglikemii. Zaobserwowano poprawe zastepczych wskaznikéw oceny
czynnosci komorek beta, w tym modelu oceny homeostazy (HOMA-B, ang. Homeostasis Model
Assessment— (). Ponadto wydalanie glukozy z moczem wywolywato utrate kalorii, co wigzato sie
z ubytkiem tkanki ttuszczonej i zmniejszeniem masy ciata. Glukozuria obserwowana podczas leczenia
empagliflozyng wigze sie z diureza, co moze przyczyni¢ sie do trwatego i umiarkowanego zmniejszenia
cisnienia krwi.

Empagliflozyna zmniejsza réwniez wchtanianie zwrotne sodu i zwieksza dostarczanie sodu do kanal ka
dalszego. Moze to wpltywac na kika czynnosci fizjologicznych, w tym miedzy innymi na: zwigkszenie
sprzezenia zwrotnego kanalikowo-kiebuszkowego i zmniejszenie cisnienia wewnatrzkiebuszkowego,
zmniejszenie obcigzenia wstepnego i nastepczego serca, hamowanie aktywnosci uktadu wspétczulnego
oraz zmniejszenie napiecia sciany lewej komory serca, o czym swiadczg nizsze wartosci NT-proBNP,
co moze mie¢ korzystny wplyw na przebudowe serca, ci$nienie napetniania i funkcje rozkurczows, jak
réwniez zachowanie struktury i czynnosci nerek. Inne dziatania, takie jak zwiekszenie hematokrytu,
zmniejszenie masy ciata i obnizenie cisnienia tetniczego krwi, mogg dodatkowo przyczyni¢ sie do
korzystnego wptywu na serce i nerki.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Skréty: eGFR — estymowany wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate); GFR — wspétczynnik
przesgczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate); SGLT2 — kotransporter sodowo-glukozowego 2

Zrédto: ChPL Jardiance (ostatnia aktualizacja: 17.08.2023 r., data dostepu: 31.10.2023 r.)

Nie dotyczy

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 maja 2014 r.
dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 14 lutego 2019 r.

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 stosowa¢ metforminy z powodu jej nietoleranc;ji,

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

Niewydolno$¢ serca

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

Przewlekta choroba nerek

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

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie dotyczy

Wymagania do przedfozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
Warunki dopuszczenia do leczniczego sg okreslone w wykazie unjnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
obrotu w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekdw.

Zrédto: ChPL Jardiance (ostatnia aktualizacja: 17.08.2023 r.)

Oprécz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczony do obrotu jest réwniez produkt Jardiance w dawce
10 mg i 25 mg w opakowaniach: 7, 10, 14, 28, 30, 60, 70, 90 oraz 100 tabletek powlekanych.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii
W zakresie wskazan dotyczgcych leczenia cukrzycy typu 2, lek Jardiance byt dotychczas dwukrotnie przedmiotem
oceny Agenciji.

W 2022 r. wniosek dotyczyt objecia refundacjg produktu leczniczego Jardiance we wskazaniu: cukrzyca typu 2,
u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg
oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym rozumianym jako:

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

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposrdd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn,
= 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otyto$¢ — zlecenie 56/2022 w BIP AOTMIT.

Wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko nr 80/2022 z 22 sierpnia 2022 r.) i pozytywng
rekomendacje Prezesa Agencji (rekomendacja nr 83/2022 z 26 sierpnia 2022 r.). W stanowisku Rady
Przejrzystosci wskazano na niewystarczajgcy zaproponowany instrumentu dzielenia ryzyka. Rowniez
rekomendacja Prezesa byta pozytywna pod warunkiem

Natomiast w 2017 r. produkt Jardiance oceniano we wskazaniu leczenie pacjentéw stosujgcych leki
hipoglikemizujgce z  wytgczeniem insuliny z niewystarczajgco  kontrolowang cukrzycg typu
2 oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat serca lub niestabilna dtawica piersiowa
lub choroba niedokrwienna serca potwierdzona w koronarografii lub testami wysitkowymi lub udar mézgu
lub choroba zarostowa tetnic obwodowych) — zlecenie 29/2017. W ramach powyzszej oceny wydano pozytywne
stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko 43/2017 z dnia 4 maja 2017 r.) i pozytywng rekomendacje Prezesa
Agenciji (rekomendacja 27/2017 z dnia 5 maja 2017 r.) pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.
W stanowisku Rady Przejrzystosci wskazano, ze cena leku Jardiance nie przekracza granicy optacalnosci,
zaréwno bez, jak i z zaproponowanym instrumentem dzielenia ryzyka, ale najwyzszg ceng, przy ktorej lek
kwalifikowatby sie do odptatnosci na poziomie 30% jest . Rekomendacja Prezesa byta pozytywna pod
warunkiem: obnizenia ceny produktu leczniczego Jardiance do spetniajacej warunki ustawy o refundac;ji
w zakresie tego poziomu odptatnosci.

Szczegoly oceny przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

2022r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna), tabl.
powl., 10 mg, 28 tabletek, kod GTIN 05909991138509, we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow
stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub 3) obecnos$¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych
ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu,
otyto$¢, pod warunkiem

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza ze ,przeprowadzona analiza
kliniczna dostarcza dowdd w postaci badania z randomizacjg, oceniajgcego skutecznos$¢ kliniczng
i bezpieczenstwo empagliflozyny (EMPA) dodanej do leczenia standardowego (SDT) u dorostych z cukrzyca

Rekomendacja typu 2 ze wspdlistniejgcg chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. W badaniu odnotowano istotne
Prezesa AOTMIT statystycznie nizsze ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny i z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie
nr 83/2022 chorych stosujgcych EMPA+SDT w poréwnaniu do grupy PLC+SDT. Pomimo, ze dla czesci pozostatych

z dnia 26 sierpnia 2022 r. | ocenianych punktéw koncowych réwniez wykazano istotne statystycznie wyniki na korzys¢ wnioskowanej
technologii, to nalezy podkresli¢, ze interwencja byta poréwnywana jedynie do placebo. Ponadto w badaniu
brak jest wynikdw oceny jakosci zycia analizowanych pacjentow.

Oszacowania w analizie ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie empagliflozyny wzgledem komparatora
(PLC) jest . Oszacowany ICUR znajduje sie progu
optacalnosci (166 758 PLN/QALY)

Z uwagi jednak na rozbiezno$¢ wnioskowanych kryteriéw refundacji z kryteriami wigczenia do badania
klinicznego, a takze inne ograniczenia, wnioskowanie z analizy ekonomicznej obarczone jest niepewnoscia.
Powyzsze uzasadnia

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

Wobec stanowiska Rady Przejrzystosci oraz ze wzgledu na istotno$¢ problemu zdrowotnego Prezes Agenciji
uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych empagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu pod
warunkiem
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Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Jardiance
(empagliflozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 tabletek, kod GTIN 05909991138509, we wskazaniu: cukrzyca typu
2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowanag
cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona
choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory lub retinopatig, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposrod
wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze,
palenie tytoniu, otytos¢.

Rada Przejrzystosci uwaza zaproponowany instrumentu dzielenia ryzyka za niewystarczajgcy.
Uzasadnienie stanowiska:

.Problem decyzyjny

Choroby uktadu-sercowo naczyniowego sg najczestszg przyczyng zgonoéw u chorych na cukrzyce.
Jardiance (empagliflozinum) nalezy do klasy inhibitoréw SGLT2, ktore ponadto majg korzystny wptyw na
zdarzenia sercowo-naczyniowe, szczegolnie niewydolnos¢ serca.

Dowody naukowe

Do przegladu systematycznego Aronow 2017 wigczono 11 metaanaliz, niepublikowane dane z 29 badan

Stanowisko RCT i jednego badania nierandomizowanego. Jedynym badaniem na duzej populacji byto badanie EMPA-

Rady Przejrzystosci REG OUTCOME, ktére obemowato populacje docelowg pacjentéw analogiczng do wniosku. Wykazano

nr r 80/2022 z dnia 22 w nim, ze empaglifiozyna zmniejsza $miertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny i z przyczyn sercowo-
sierpnia 2022 r. naczyniowych u pacjentow z chorobg sercowo-naczyniowg i cukrzyca typu 2.

Wspdine wytyczne ESC, EAD zalecajg empagliflozyne u chorych z cukrzycg i ze wspotwystepujaca chorobg
sercowo-naczyniowg, w celu redukcji ryzyka zgonu (I B).

Problem ekonomiczny

Uwzgledniajgc RSS oszacowany ICUR wynosi odpowiednio z perspektywy NFZ i

z perspektywy wspdlnej. Wartosci te znajdujg sie znacznie ponizej progu optacalnosci, o ktérym
mowa w ustawie o refundacji. z perspektywy NFZ wynikajgce z finansowania
empagliflozyny wyniosg, z uwzglednieniem RSS, Wyniki
z perspektywy wspolnej (pacjenta + NFZ) wykazaly

Gtéwne argumenty decyzji

Korzystny wptyw na $miertelnos$¢ z jakiejkolwiek przyczyny i z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentéw
z chorobg sercowo-naczyniowa i cukrzycg typu 2.
Uwaga Rady

Rada uwaza, ze w omawianym wskazaniu powinny by¢ refundowane wszystkie aktualnie finansowane
w Polsce flozyny.”

2017 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Jardiance, empagliflozium, tabletki
powlekane, 10 mg, 28 tabletek, EAN 5909991138509, we wskazaniu: leczenie pacjentéw stosujgcych leki
hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2 oraz
udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat serca lub niestabilna dtawica piersiowa
lub choroba niedokrwienna serca potwierdzona w koronarografii lub testami wysitkowymi lub udar mézgu
lub choroba zarostowa tetnic obwodowych), (...) pod warunkiem obnizenia jego ceny, do spetniajgcej
warunki ustawy o refundacji w zakresie tego poziomu odptatnosci.

Uzasadnienie rekomendacii:

Rekomendacja ,Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki

Prezesa AOTMIT analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze
nr 27/2017 $rodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

z dnia 5 maja 2017r. Wyniki jedynego dostepnego badania dobrej jakosci analizujgce skutecznosé i bezpieczenstwo u pacjentow

stosujgcych empagliflozyne w potaczeniu z terapig standardowg w poréwnaniu z grupg pacjentéw leczonych
terapig standardowag w potaczeniu z placebo wskazaty, ze empaglifiozyna wptywata na klinicznie istotne
zmniejszenie $miertelnosci bez wzgledu na przyczyne oraz $miertelnoSci z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Pacjenci przyjmujgcy empaglifiozyne w poréwnaniu z grupg komparatora istotnie
statystycznie rzadziej byli hospitalizowani z powodu niewydolnosci serca lub z powodu niewydolnosci serca
i zgonu sercowo-naczyniowego.

Analiza profilu bezpieczehnstwa wykazata istotng statystycznie redukcje ryzyka powaznych zdarzen
niepozadanych, cigezkich zdarzen niepozgdanych, ostrej niewydolnosci nerek i incydentéw zakrzepowo-
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zatorowych. Nalezy jednak zauwazyé, ze sita interwenciji jest niska, i aby uzyskaé korzystny wynik terapii
nalezy jg zastosowac u co najmniej kilkunastu pacjentow.

Jednak terapia empaglifiozyng prowadzita istotnie statystycznie czesciej do wystgpienia zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym lekiem oraz zakazen narzadéw ptciowych (ponad 3,5 krotnie
wigksze ryzyko).

FDA, EMA oraz URPL wskazujg na ryzyko wystgpienia kwasicy ketonowej u chorych stosujgcych
empagliflozyne. Wedtug bazy ADRR kwasica ketonowa nalezy do najczesciej zgtaszanych zaburzen
metabolizmu i odzywiania, wobec czego w opinii Prezesa chorzy poddawani terapii powinni by¢ rzetelnie
monitorowani pod tym kagtem.

W poréwnaniu z przyjetym komparatorem oceniana technologia jest efektywna kosztowo. Zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Jardiance w ramach terapii dodanej wraz
z przeciwcukrzycowym leczeniem standardowym (STD) w miejsce samego STD jest drozsze, ale bardziej
skuteczne.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w analizie ekonomicznej wykorzystano wyn ki dla ogdlnej populacji
pacjentéw, ktérzy przyjmowali obie dostepne dawki empagliflozyny — 10 mg i 25 mg, podczas gdy wniosek
refundacyjny dotyczy leku ty ko w dawce 10 mg, a cze$é pacjentdw byta leczona insuling, podczas gdy
wskazania refundacyjne odnoszg sig wytgcznie do pacjentdéw niestosujgcych insuliny.

Ponadto zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej, przy uwzglednieniu DDD wg WHO oraz proponowane;j
ceny zbytu netto (przy uwzglednieniu, iz miesieczna terapia trwa 30 dni, a nie 28, czyli tyle ile tabletek liczy
opakowanie), produkt leczniczy Jardiance powinien by¢ dostepny za odptatnoscig ryczattowa, nie zas jak
proponuje wnioskodawca na poziomie odptatnosci 30%.

Przy niezmienionej cenie zbytu netto proponowanej przez wnioskodawce i dawce dziennej leku,
zastosowanie odptatnosci ryczattowej przyczynia sie do wzrostu wartosci ICUR w poréwnaniu do wyn ku
analizy podstawowej. Przy cenie zbytu netto oszacowanej tak, aby lek Jardiance kwalifikowat si¢ do poziomu
odptatnosci 30% ICUR zyskuje warto$¢ nizszg niz wskazana w analizie podstawowej. Niezaleznie od
wariantu ceny leku i poziomu odptatnosci ICUR pozostaje ponizej przyjetego progu optacalnosci.

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze objecie refundacjg leku Jardiance spowoduje wzrost wydatkéw
w catym horyzoncie czasowym, bez wzgledu na perspektywe.

Przeprowadzone, ze wzgledu na niezgodno$¢ wnioskowanego poziomu odpfatnosci z zapisami ustawy
refundacyjnej oraz rozbieznosciami w sposobie wyliczania kosztéw dobowych empagliflozyny i lekow
z grupy STD, obliczenia wtasne wskazaly, ze najwieksze réznice wzgledem wariantu przedstawionego przez
wnioskodawce wystepujg dla perspektywy NFZ i pacjenta przy zatozeniu odptatno$ci ryczattowej i wyliczeniu
kosztéw dobowych empagliflozyny w oparciu o DDD.

W tym wariancie koszty inkrementalne ptatnika publicznego wzrastajg wzgledem wariantu przedstawionego
przez wnioskodawce ponad 3,5 krotnie w pierwszym roku refundacji.

Uwzglednienie odpfatnosci ryczattowej, ceny zbytu netto zgodnej z wnioskowang i DDD empagliflozyny,
prowadzi do powstania oszczednosci po stronie pacjentéw wzgledem scenariusza istniejgcego.”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg leku Jardiance (empagliflozyna) we wskazaniu:
leczenie pacjentéw stosujgcych leki hipoglikemizujgce z wylgczeniem insuliny z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg typu 2 oraz udokumentowang choroba uktadu sercowo-naczyniowego.

Uzasadnienie rekomendacii:

+LEmpaglifiozyne oceniono w randomizowanym badaniu klinicznym wobec placebo EMPA-REG OUTCOME
(-..)- Wykazato ono, ze empagliflozina zmniejszata statystycznie znamiennie $miertelno$¢, zaréwno ogding,
jak tez z przyczyn sercowo-naczyniowych. Po 3 latach obserwacji catkowita $miertelnos¢ pacjentow
przyjmujgcych empagliflozyne byfa nizsza niz w grupie placebo i wynosita dla populacji mITT 5,7% vs 8,3%,
p<0,0001, z powodu redukcji Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych, gtéwnie niewydolnosci serca.
(...) Wykazano tez wptyw empagliflozyny na zmniejszenie czestosci nefropatii i jej progresji, ostrego
uszkodzenia nerek i powiktan zakrzepowo-zatorowych. Lek obnizat stezenie glukozy we krwi i hemoglobiny
gl kowanej oraz mase ciata. Pacjenci otrzymujgcy empagliflozyne znacznie rzadziej wymagali dodania leku
hipoglikemizujgcego, hipotensyjnego lub hipolipemicznego.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 43/2017 z dnia 4 maja

2017 r.
Empagliflozina jest zalecana w cukrzycy typu 2 przez odpowiednie instytucje i towarzystwa naukowe, w tym

przez Polskie Towarzystwo Diabetologiczne i NICE. Cztery rekomendacje (australijskie i amerykanskie)
wskazujg na korzystny efekt stosowania empagliflozyny w chorobach sercowo-naczyniowych. W wytycznych
AACE/ACE 2017 wskazano na potencjalnie korzystny efekt empagliflozyny w zastoinowej niewydolnosci
serca. Wytyczne ADA 2017 wskazujg na mozliwo$¢ stosowania empagliflozyny u pacjentéw z miazdzyca
ukfadu sercowo-naczyniowego, ze wzgledu na udowodnione dziatanie redukujgce $miertelnos¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych.

Cena leku Jardiance nie przekracza granicy optacalnosci, zaréwno bez, jak i z zaproponowanym
instrumentem dzielenia ryzyka, ale najwyzsza ceng, przy ktérej lek kwalifikowatby sie do odptatnosci na
poziomie 30% jest ”

Skroty: DDD - definiowana dawka dobowa (ang. Daily. Defined Dose); EMPA — empaglifiozyna; ICUR — inkrementalny wspétczynnik
uzytecznosci kosztow (ang. incremental cost-utility ratio); mITT — analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem i innymi kryteriami ograniczajgcymi liczebno$¢ (ang. modified intention-to-treat); NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; PLC —
placebo; QALY - lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. Quality-adjusted life year); RCT — randomizowane badanie kliniczne; RSS —
instrument dzielenia ryzyka; SDT — leczenie standardowe; SGLT2 — inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2
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W pazdzierniku 2023 r. procedowany przez Agencje byt rowniez wniosek o rozszerzenie wskazania dla innej
substancji z grupy flozyn — dapagliflozyny, produkt leczniczy Forxiga (BIP Agencji nr 105/2023%). Wnioskowane
rozszerzenie wskazania obejmowato zmiane w zakresie wartosci HbA1c z 2 7,5% na = 7,0%. Rada przejrzystosci
wydata pozytywng decyzje refundacyjng, dla produktu leczniczego Forxiga z uwagi na korzysci kliniczne,
potwierdzone przez aktualne wytyczne towarzystw naukowych. Prezes Agencji rowniez zarekomendowat objecie
refundacjg kanagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu tj. cukrzyca typu 2, u pacjentéw leczonych co najmniej
jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c 27% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos$¢ 3 lub wiecej
gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie
tetnicze, palenie tytoniu, otytosc,

. Wczesniej produkt leczniczy byt oceniany w 2020 r. (BIP Agencji nr 68/2020) otrzymujac
pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci? i pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji® we wskazaniu:
u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg
oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Do dnia 31.10.2023 r. produkt leczniczy Forxiga byt
refundowany we wskazaniach: <1>Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdoéw objawiajgce sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosé 3 lub wiecej gldwnych czynnikéw ryzyka
sposréd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie
tetnicze, -palenie tytoniu, -otyto$¢*. Produkt leczniczy nie znajduje sie na aktualnym Obwieszczeniu MZ z dnia
20.10.2023r.

W obecnie procedowany przez Agencje jest rowniez wniosek o rozszerzenie wskazania dla produktu leczniczego
Invokana (BIP Agencji nr 105/20235). Wnioskowane rozszerzenie wskazania obejmuje zmiane w zakresie
warto$ci HbA1c z 2 7,5% na = 7,0%. W ramach ostatniej oceny w zakresie wskazania obejmujgcego pacjentow
z cukrzycg (leczenie pacjentéow dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej
z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytaczeniem insuliny — zlecenie nr 1/2021 w BIP Agencji®), produkt
Invokana uzyskat pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci nr 36/20217 z dnia 29.03.2021 r. oraz negatywnag
rekomendacje Prezesa Agencji nr 36/20218 z dnia 2.04.2021 r.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto Jardiance (empagliflozinum), tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl. —

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2023/8205-zlecenie-105-2023 [data dostepu: 26.10.2023 r.]

2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/068/SRP/U 37 292 14092020 s 67 Forxiga dapaglifiozinum w ref zacz.pdf

8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/068/REK/RP 67 2020 Forxiga zaczernienia BIP.pdf

4 Ponadto produkt leczniczy Forxiga refundowany jest we wskazaniach: <2>Przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong
frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF<40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 11-IV NYHA pomimo zastosowania
terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARN:I) i lekach z grupy betaadrenolitykéw oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidow;
<3> Przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentéow z eGFR <60 ml/min/1.73m2, a buminurig 2200 mg/g oraz leczonych terapig opartg na
ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii.

5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8220-113-2023-zlc [data dostepu: 16.11.2023 r.]

5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7225-1-2021-zIc [data dostepu: 16.11.2023 r.]

7 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/001/SRP/U 13 88 29032021 s 36 Invokana canagliflozinum.pdf [data dostepu:
17.10.2023 r.]

8https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/001/REK/2021 04 02 BP Rekomendacja 36-2021 Invokana REOPTR.pdf [data
dostepu: 17.10.2023 r.]
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie jest zawezone w stosunku do zarejestrowanego. Wedtug Charakterystyki Produktu
Leczniczego produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania u dorostych z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg typu 2 fgcznie z dietg i aktywnoscig fizyczna:

- w monoterapii, kiedy nie mozna stosowaé¢ metforminy z powodu jej nietoleranc;ji,
- w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

W odniesieniu do aktualnego wskazania refundacyjnego, wnioskowane wskazanie dla leku Jardiance stanowi
jego

Obecne wskazanie refundacyjne obejmuje chorych na cukrzyce typu 2, leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdoéw objawiajgce sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosé 3 lub wiecej gtdbwnych czynnikéw ryzyka
sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu, otytosc.

Natomiast wskazanie okreslone we wniosku refundacyjnym stanowi cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co
najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa,
lub 2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3) obecnos$é¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55
lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosé.

Biorgc powyzsze pod uwage wnioskowane rozszerzenie wzgledem istniejgcego wskazania dla empagliflozyny
polega na mozliwosci leczenia chorych w przypadku nieskutecznosci jednego leku przeciwcukrzycowego (a nie
po dwdch lekach przeciwcukrzycowych) oraz na zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie HbA1¢c=7,5%).

Jednoczes$nie, w analizach farmakoekonomicznych przediozonych przez wnioskodawce, uwzgledniona zmiana
wskazania refundacyjnego obejmowata rozszerzenie populacji refundacyjnej o chorych stosujgcych jeden lek
przeciwcukrzycowy oraz chorych z HbA1c 27% i <7,5%.

Whioskodawca wskazuje, ze nie nastgpi zmiana zapisow odnos$nie definicji bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego, natomiast nastgpi rozszerzenie obecnej populacji refundacyjnej o chorych stosujgcych tylko jeden
lek przeciwcukrzycowy oraz z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg, ale z HBA1c 27% i <7,5%. Stanowi do
odpowiedzZ na niezaspokojone potrzeby czesci chorych z cukrzycg typu 2 i z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym nieobjetych refundacjg flozyn zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi oraz zaleceniami polskich
i zagranicznych gremiéw naukowych.

Podsumowujac, wskazanie okreslone we wniosku nie jest w petni zgodne ze wskazaniem uwzglednionym
w analizach wnioskodawcy (wskazanie z wniosku - brak okreslenia limitu HbAlc jako definicji niekontrolowane;j
cukrzycy; wskazanie w analizach - poziomi HbAlc 27%). Przy czym, zgodnie z wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego z 2023 r. u 0s6b z cukrzycg cel ogéiny wyrdwnania glikemii wyrazony wartoscig
HbAlc wynosi < 7%, co potwierdza zasadnosc¢ definicji przyjetej w analizach wnioskodawcy. Niemniej, w ramach
celéw indywidualnych okreslonych w wytycznych PTD 2023, wartos¢ HbA1c < 6,5% wskazano w przypadku
krotkotrwatej cukrzycy typu 2 (czas trwania < 5 lat).

Odnoszac sie do braku precyzyjnego ustalenia definicji niewyréwnanej cukrzycy we wnioskowanym wskazaniu,
Prof. Mariusz Dgbrowski, Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie diabetologii, proponuje, aby przyjaé nastepujgce
progi odciecia:

o Krotkotrwata cukrzyca typu 2 (do 5 lat od diagnozy:) HbA1c >6,5% przy terapii 21 lekiem
o Cukrzyca typu 2 trwajgca >5 lat od diagnozy: HbA1c >7,0% przy terapii 21 lekiem.
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Wydaje sie zatem, iz w przypadku braku przyjecia we wnioskowanym wskazaniu definicji niekontrolowanej
cukrzycy okreslonej limitem HbA1c na poziomie 27%, istnieje mozliwos¢ zastosowania EMPA u wybranych
pacjentéw z HBA1c 26,5%.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego Jardiance w ramach katalogu Al, tj. leki
refundowane dostepne w aptece na recepte. Lek bedzie dostepny dla pacjentéw na poziomie odpfatnosci
Poziom odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Grupa limitowa

Obecnie refundowana prezentacja wnioskowanej technologii Jardiance 10 mg, 28 tabl. jest dostepna
dla pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz z przewlekig niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej
komory serca (LVEF<40%)°.

Do 31 pazdziernika 2023 r. oprocz produktu leczniczego Jardiance w grupie limitowej 251.0: Doustne leki
przeciwcukrzycowe — flozyny, znajdowaty sie rowniez produkty lecznicze: Invokana (kanaglifiozyna) i Forxiga
(dapagliflozyna), refundowane w ramach refundacji aptecznej — odptatnosé 30%, w zakresie leczenia cukrzycy
typu 2, refundowane we wskazaniu tozsamym z aktualnym wskazaniem refundacyjnym empagliflozyny.
Jednakze, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r. obowigzujgcym
od 1.11.2023 r., w aktualnie istniejgcej grupie limitowej 251.0 znajduje sie tylko produkt leczniczy Jardiance.

Instrument dzielenia ryzyka

Tabela 5.
. . Cena aa Cena Koszt
Substancja Naz_wa postac Zawartos¢ Numer GTIN detaliczna Wysokosc efektywna efektywny
czynna i dawka [PLN] doptaty [PLN] [PLN] [PLN]
. Jardiance,
Empagliflozinum 28 szt 05909991138509
tabl. powl., 10 mg

*Wskazania refundacyjne dla leku Jardiance zgodne z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r.: <1>Cukrzyca typu 2
u pacjentéow leczonych co najmniej dwoma lekami hipogl kemizujgcymi, z HbA1c = 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzagdéw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)obecnos¢ 3 lub wigcej gtdwnych czynn kéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
-wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosé; <2>Przewlekta niewydolnos¢
serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF<40%) oraz utrzymujgcymi sie¢ objawami choroby
w klasie II-IV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykdw oraz jesli wskazane
antagonistach receptora mineralokortykoidow

10 dane pochodzace z odpowiedzi NFZ na pismo Agencji z dnia 5 pazdziernika 2023 r. w sprawie przekazania
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych, charakteryzujgcych sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu

wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem
czynnosci i niewydolnosci réznych narzadéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwéw, serca i naczyn krwionosnych.

Zrédto: Mastelarz-Migas 2022
Klasyfikacja

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

e cukrzyca (bez otylosci) (z otytoscia):
v' 0s6b dorostych
v" typu dorostych u os6b mtodych (MODY)
v' bez sktonnosci do ketozy
v stabilna
v typu 2
e cukrzyca insulinoniezalezna u os6b mtodych.

Zrodho: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, ICD-10 wersja 2016, WHO
Epidemiologia

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

Zrodto: NFZ o zdrowiu, cukrzyca, Centrala Narodowego Funduszu Zdrowia, Warszawa, listopad 2019
Rokowanie

Najistotniejszy wptyw na rokowanie w cukrzycy typu |l majg powiktania sercowo-naczyniowe, zwlaszcza ryzyko
wystgpienia udaru mézgu, amputacji. Chociaz cukrzyca jest waznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-
naczyniowej, to w razie wystgpienia powiktarh makroangiopatycznych intensywne leczenie hipoglikemizujgce nie
przynosi tak istotnych korzysci jak leczenie nadcisnienia tetniczego. Dlatego wiekszej wagi nabiera
rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego i postepowanie behawioralne, majgce udowodniong skutecznos¢
w zapobieganiu lub opdznianiu rozwoju cukrzycy typu 2. Nie oceniono dotychczas wplywu wieloletniej Scistej
kontroli glikemii rozpoczynanej u chorych bez makroangiopati na wystepowanie powikian sercowo-
naczyniowych, ale wykazano, Ze lepsza kontrola glikemii we wczesnym okresie leczenia cukrzycy wigze sie
Z mniejszym ryzykiem zawatu serca i zgonu, nawet jesli w przebiegu bardziej zaawansowanej cukrzycy
wyréwnanie glikemii nie roznito sie od osigganego w grupie kontrolnej. Tak wiec dobre wyréwnanie glikemii, obok
wiasciwego leczenia nadci$nienia tetniczego i dyslipidemii, pozostaje waznym celem postepowania
u tych chorych.

Zrodto: Szczeklik 2023
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W tabeli ponizej przedstawiono informacje na podstawie danych pochodzacych z bazy NFZ za lata 2018- 2021
dotyczagce liczby pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdfistniejagcym wg kodéw ICD-10: E11. Z danych
pozyskanych z bazy SWIAD NFZ wynika, ze cukrzyce typu 2 w latach 2014 — 2021 rozpoznano u 3 612 142
pacjentow. Szczegétowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Liczebnosé populacji z rozpoznaniami obejmujacymi cukrzyce typu 2 wg danych z bazy NFZ

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: E11: cukrzyca

Rk insulinoniezalezna
2014 1766 504
2015 1810 202
2016 1862 002
2017 1900 636
2018 1930 465
2019 2030 307
2020 1981 724
2021 2039312
Unikalne numery pesel tagcznie za lata 2018-2021 3612 142

Skréty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

Tabela 7. Liczba indywidualnych numeréw PESEL u ktérych sprawozdano swiadczenia z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspotistniejacym E11 (wraz z podkodami) oraz zrefundowano Jadriance, Forxiga lub Invokana, wraz z iloscig
zrefundowanych opakowan wg danych NFZ.

(Jardiance)

Zrefundowana substancja Rok
czynna 2019 ’ 2020 2021 2022
Liczba indywidualnych numeréw PESEL
Kanagliflozyna
Taltens) 2392 6119 9163 9 485
Dapagliflozyna 4 685 11 541 23 404 79 513
(Forxiga)
Empagliflozyna 10 672 35285 52 522 101 379
(Jardiance)
Liczba zrefundowanych opakowan
Kanagliflozyna 4592 36 442 64 381 75 388
(Invokana)
Dapagliflozyna 8983 71551 138 485 399 826
(Forxiga)
Empagliflozyna 19 550 224 209 367 401 650 215

Stanowiska eksperckie

W czasie prac nad raportem otrzymano dwie opinie od ekspertéw klinicznych: od dr. n. med. Mariusza
Dagbrowskiego Konsultanta Wojewoddzkiego w dziedzinie diabetologii oraz od prof. dr hab. n. med. Doroty
Zozulinskiej-Zidtkiewicz, Past Prezesa Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. Szczegoétowe dane w zakresie
liczebnosci populacji zawarte w nadestanych opiniach zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 8. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow klinicznych

0T.423.0.22.2023

Ekspert

Dr n. med. Mariusz Dabrowski
Konsultant Wojewédzki w
dziedzinie diabetologii

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

W jaki sposéb wnioskowane wskazane
rozszerzenie wskazania refundowanego wptynie
na liczebnos¢ populacji?

Ogotem (dla wszystkich flozyn)
populacja stosujgca flozyny moze
wzrosng¢ o ok. 325 tys. (liczba ta

moze by¢ mniejsza z uwagi na

nietolerancje leku i brak znajomosci
wytycznych / obawy u czesci lekarzy

W logice i prostocie myslenia wplynie
na zwiekszenie populacji uprawnionej
do refundaciji.

Obecna liczba chorych w Polsce

~3 min. dorostych chorych na
cukrzyce, z tego ~85-90% nalezy
szacowac z cukrzycg typu 2 ~2,5 min*

Zrédfo: *Na podstawie Atlasu IDF2021

objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3
lub wiecej gtownych czynnikéw ryzyka sposréd:
wiek 2 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie
tytoniu, otylosé

Dorosli pacjenci z rozpoznang cukrzyca typu 2 Ok. 2,9 min i Raportu NFZ 2019 r
*ROZPOWSZECHNIENIE
CUKRZYCY i KOSZTY NFZ — A.D.
2017
*** szacunki wiasne
Chorzy z cukrzyca typu 2, stosujacy co najmniej
jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco
kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim ~1 min.
ryzykiem sercowo naczyniowym rozumianym
jako: 1)potwierdzona choroba sercowo o
naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw Ok. 700 tys (Z:[(J)}((HF(Q)ZYCR\?FiggvstZYEISEZNI—EEIIIDE

2017; Raport NFZ o zdrowiu cukrzyca
2019

szacunki wiasne

*kk

Chorzy z cukrzyca typu 2, leczeni co najmniej
jednym lekiem hipoglikemizujagcym, z HbA1c 27%
i <7,5% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo
naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona
choroba sercowo naczyniowa, lub 2) uszkodzenie
innych narzadéw objawiajagce sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory Ilub
retinopatie, lub 3) obecnosé¢ 3 Ilub wiecej
gtéwnych czynnikow ryzyka sposréd: wiek = 55
lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢

Ok. 350-400 tys.

~0,5 min.***

Zrédio: *** szacunki wtasne

Chorzy z cukrzyca typu 2, leczeni co najmniej
dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c 27%
i <7,5% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo
naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona
choroba sercowo naczyniowa, lub 2) uszkodzenie
innych narzadow objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory Ilub
retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 Ilub wiecej
gléwnych czynnikow ryzyka sposrod: wiek = 55
lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢

Ok. 300-350 tys.

~0,3 min.***

Zrédio: *** szacunki wtasne

Liczba pacjentéw, u ktérych oceniana technologia

bytaby stosowana po objeciu refundacja

naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw
objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3
lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod:

. L Ok. 600 tys. I
Dorosli pacjenci z rozpoznang cukrzyca typu 2 (wszystkie flozyny) 50%
Chorzy z cukrzyca typu 2, stosujacy co najmniej
jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco
kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo naczyniowym rozumianym Ok. 600 tys.
jako: 1)potwierdzona  choroba  sercowo ~0,6 min. ***

(wszystkie flozyny)
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Ekspert

Dr n. med. Mariusz Dgbrowski
Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie diabetologii

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

wiek 2 55 lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie
tytoniu, otytos¢

Chorzy z cukrzyca typu 2, leczeni co najmniej
jednym lekiem hipoglikemizujagcym, z HbA1c 27%
i <7,5% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo
naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona
choroba sercowo naczyniowa, lub 2) uszkodzenie
innych narzadow objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory Ilub
retinopatie, lub 3) obecnosé¢ 3 Ilub wiecej
gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod: wiek 2 55
lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢

Ok. 325 tys.

~0,3 min ***

Chorzy z cukrzyca typu 2, leczeni co najmniej
dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c 27%
i <7,5% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo
naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona
choroba sercowo naczyniowa, lub 2) uszkodzenie
innych narzadow objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory Ilub
retinopatie, lub 3) obecnosé¢ 3 Ilub wiecej
gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod: wiek 2 55
lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢

Ok. 275 tys.

~0,1 min ***

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne - www.ptdiab.pl

e American Diabetes Association — www.diabetes.org

e European Association for the Study of Diabetes — www.easd.org

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk;
e World Health Organization (WHO): https://www.who.int.

e American College of Physicians (https://www.acponline.orq);

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk);

e Diabetes Canada (http://quidelines.diabetes.ca/);

e American Association of Clinical Endocrinologists (https://www.aace.com);

e Australian Diabetes Society (https://diabetessociety.com.au/);

e The Royal Australian College of General Practitioners (https://www.racgp.org.au);

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

(www.qguideline.gov);

e TripDatabase, (https://www.tripdatabase.com/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 31.10.2023 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
w latach 2022-2023 ze wzgledu na fakt, iz w 2022 roku lek Jardiance byt juz oceniany przez Agencje w leczeniu
cukrzycy typu 2 i wytyczne z wezesniejszych lat znajdujg sie w analizie weryfikacyjnej nr WS.4230.2.2022.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

22/124



Jardiance (empagliflozyna) 0T.423.0.22.2023

W wyniku aktualizacji wyszukiwania odnaleziono 6 opracowan wytycznych: PTD 2023 (Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne), EDS 2023 (Europejskie Towarzystwo Diabetologiczne), ADA 2023 (Amerykanskie
Towarzystwo Diabetologiczne), ADA/EASD 2022-2023 (Amerykanskie Towarzystwo
Diabetologiczne/Europejskie Stowarzyszenie Badan nad Cukrzyca), ADS 2023 (Australijskie Towarzystwo
Diabetologiczne) oraz brytyjskie NICE 2022 (aktualizacja wytycznych z 2015 r.).

Odnalezione wytyczne rekomendujg zastosowanie wsréd oséb chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych stwierdzono
chorobe sercowo-naczyniowg o podfozu miazdzycowym (ASCVD), niewydolnosé serca lub u ktérych istniejg
wskazniki wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, zastosowanie inhibitorow SGLT2 (w tym empagliflozyny)
iflub agonisty receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) niezaleznie od poziomu HbA1c.
Wg amerykanskich wytycznych ADA 2023 z dotychczas opublikowanych metaanaliz badan klinicznych wynika,
ze agonisci receptora GLP-1 i inhibitory SGLT2 w poréwnywalnym stopniu zmniejszajg ryzyko wystgpienia
powaznych powiktan sercowo-naczyniowych o podtozu miazdzycowym u oséb z cukrzyca typu 2 i rozpoznang
ASCVD.

W(g polskich wytycznych PTD 2023 u 0séb z cukrzycg ogodlny cel wyrdwnania glikemii wyrazony wartoscig HbA1c
wynosi nie wiecej niz 7,0% (53 mmol/mol). Etap intensyfikacji farmakoterapii chorych z cukrzyca typu 2 (terapia
doustna skojarzona) obejmuje dotgczenie do monoterapii lub dwulekowej terapii skojarzonej leku z klasy, ktéra
nie byta uprzednio stosowana: metforminy, inhibitora SGLT-2, leku inkretynowego (inhibitor DPP-4 lub agonista
receptora GLP-1), pochodnej sulfonylomocznika lub agonisty PPAR-y. Wybor leku na kazdym etapie powinien
uwzglednia¢ schorzenia towarzyszace, w pierwszym rzedzie zdiagnozowang chorobe ukfadu sercowo-
naczyniowego oraz przewleklta chorobe nerek, a takze wspdtistnienie otytosci, ryzyko hipoglikemii oraz
mozliwosci finansowe pacjenta.

W wytycznych PTD 2023 wskazano rowniez, iz u pacjentow z przewlektg chorobg nerek i niewydolnoscig serca
preferowany wybor stanowig flozyny, a w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania powinno sie stosowac
agoniste receptora GLP-1. Natomiast u pacjentéw z rozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg
nalezy rozwazac obie grupy lekéw, za$ w przypadku licznych czynnikdw ryzyka w pierwszej kolejnosci agonistow
receptora GLP-1.

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

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych cukrzycy typu 2

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

PTD 2023 Najwazniejsze rekomendacje
Polskie

« Farmakoterapii w cukrzycy typu 2 powinna towarzyszy¢ kompleksowa, ustrukturyzowana edukacja, wtasciwe

Jg\tl)v;:)zl)(?ti\gzon postgpowanie zywieniowe oraz zaplanowana aktywnos$¢ fizyczna. Wybér lekéw powinien uwzgledniac¢ wszystkie
9 indywidualne cechy pacjenta, w tym jego priorytety, styl zycia i zachowania zdrowotne, choroby wspdtistniejace,
c motywacje, zaburzenia poznawcze oraz aspekty socjalne. [E]
(Polska)

« Jako leki pierwszego wyboru przy rozpoczeciu leczenia farmakologicznego w cukrzycy typu 2 nalezy rozwazac¢
w pierwszej kolejnosci metformine, inhibitory SGLT-2 (flozyny) oraz agonistéw receptora GLP-1. U pacjentéw

z udokumentowang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowa, niewydolnoscig serca, przewlekig chorobg nerek
lub wspotistnieniem wielu czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego wybor powinien uwzglednia¢ w pierwszej
kolejnosci efekt sercowo-naczyniowy i nefroprotekcyjny lekow. [A]

« Terapie skojarzong w nowo rozpoznanej cukrzycy typu 2 nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z wymienionych wyzej
grup ryzyka oraz w nasilonej hiperglikemii. [A]

« Jezeli leczenie rozpoczeto od monoterapii, ktora staje sie niewystarczajgca do osiggniecia lub utrzymania
docelowej wartosci HbA1c, nalezy dodac¢ drugi lek przeciwhiperglikemiczny. Decyzji tej nie nalezy odwlekac przez
okres diuzszy niz 3—4 miesigce. [A]

U pacjentdw z chorobg miazdzycowg uktadu sercowo-naczyniowego, niewydolnoscig serca, przewlektg chorobg
nerek lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, przy rozpoczeciu i intensyf kacji leczenia powinno
sie zastosowac w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko progres;ji tych
schorzen oraz na Smiertelno$¢ catkowitg i sercowo-naczyniows. [A]

» U pacjentow z przewlekla choroba nerek i niewydolnoscia serca nalezy preferowa¢ wybér flozyn,
a w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania powinno si¢ stosowac¢ agonistow receptora GLP-1. [A]

» U pacjentéw z rozpoznang miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowga nalezy rozwazaé obie grupy
lekéw, zas w przypadku licznych czynnikoéw ryzyka w pierwszej kolejnosci agonistéw receptora GLP-1.
Wczesna terapia skojarzona metforming i/lub flozynami i/lub agonistami receptora GLP-1 powinna by¢
w wymienionych powyzej przypadkach rozwazana u kazdego pacjenta niezaleznie od osiggniecia celu
terapeutycznego. [A]
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rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

glikemicznego oraz masy ciata. [B]

» U wszystkich pacjentéw z cukrzycg typu 2 nalezy dgzy¢ do osiggnigcia indywidualnie zdefiniowanych celu

wskazana u wielu 0séb z tg choroba. [B]

» Postepujgcy charakter cukrzycy typu 2 powoduje, ze terapia insuling w indywidualnie dobranych modelach jest

W porozumieniu z pacjentem i po uzyskaniu jego akceptacji. [E]

» Wszystkie decyzje terapeutyczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 2 powinny by¢ podejmowane

Monoterapia

Intensyfikacja terapii lekami doustnymi lub agonistami receptora GLP-1

modyfikacja stylu zycia (redukcja masy ciata, zwiekszenie aktywnosci fizycznej do 30—45 min/d.), zmniejszenie
kalorycznosci positkow;

aby zminimalizowac ryzyko wystgpienia objawow niepozgdanych metforminy, gtownie dotyczgcych dolegliwo$ci
ze strony przewodu pokarmowego, jej stosowanie w leczeniu farmakologicznym nalezy inicjowa¢ poprzez
monoterapie lub terapie skojarzong. Jako leki pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego
w cukrzycy typu 2 nalezy rozwazyc¢ w pierwszej kolejno$ci metformine, inhibitory SGLT-2 oraz agonistéw receptora
GLP-1;

agonisci receptora GLP-1 i inhibitory SGLT-2 o udowodnionych korzysciach powinny byc¢ preferowane u 0s6b
z chorobami sercowo-naczyniowymi, licznymi czynnikami ryzyka lub przewlektg chorobg nerek. Agonistéw PPAR-
y oraz saksagliptyny nie nalezy stosowac u 0sob z niewydolnos$cig serca;

skutecznosc terapeutyczng wdrozonego leczenia doustnego mozna ocenic dopiero po kilku tygodniach jej
stosowania;

decyzja o inicjacji terapii skojarzonej w nowo rozpoznanej cukrzycy powinna by¢ w szczegdlno$ci rozwazana
w przypadku udokumentowanej miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej, niewydolnosci serca, przewlektej
choroby nerek lub wspdfistnieniu wielu czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, a takze przy nasilonej
hiperglikemii (HbA1c >8,5%). U pacjentow z wymienionych wyzej grup ryzyka w modelu skojarzonym powinien sie
znalez¢ inhibitor SGLT-2 i/lub agonista receptora GLP-1.

Intensyfikacja insulinoterapii

modyfikacja stylu zycia i dofgczenie do monoterapii lub dwulekowej terapii skojarzonej leku z klasy, ktéra nie byta
uprzednio stosowana: metformina lub inhibitor SGLT-2 lub leku inkretynowego (inhibitor DPP-4 lub agonista
receptora GLP-1), lub pochodnej sulfonylomocznika lub agonisty PPAR-y. Wyb6r leku na kazdym etapie powinien
uwzglednia¢ schorzenia towarzyszgce, w pierwszym rzedzie zdiagnozowang chorobe uktadu sercowo-
naczyniowego oraz przewlektg chorobe nerek, a takze wspdfistnienie otytosci, ryzyko hipoglikemii oraz mozliwo$ci
finansowe pacjenta. U pacjentéw z chorobg miazdzycowa uktadu sercowo- -naczyniowego, niewydolnoscig serca,
przewlekta chorobg nerek lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego powinno sie zastosowac
w pierwszej kolejnoSci preparaty o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko progresji tych schorzen oraz na
Smiertelnos¢ catkowitg i sercowo-naczyniowg. U pacjentdw z przewlekta chorobg nerek i niewydolno$cig serca
nalezy preferowac¢ wybor flozyn, a w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania, powinno sig stosowac
agonistow receptora GLP-1. U pacjentéw z rozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg nalezy
rozwazac obie grupy lekow, zas w przypadku licznych czynnikéw ryzyka w pierwszej kolejnosci agonistow
receptora GLP-1. Réwniez w przypadku wspdfistnienia otytoSci wskazane jest preferowanie lekéw z grupy
agonistow receptora GLP-1 lub inhibitorow SGLT-2. Przy duzym ryzyku hipoglikemii nalezy rozwazy¢ te same
grupy lekow oraz inhibitor DPP-4 lub agoniste PPAR-y.

Wykaz lekéw

(...) Przy doborze terapii i kojarzeniu lekéw nalezy rozwazy¢ ich wptyw na parametry pozaglikemiczne (ryzyko zgonu,
choroby sercowo-naczyniowe, problemy z nerkami, mase ciata, ryzyko hipoglikemii, gospodarke lipidowg itp.) oraz
indywidualizowac terapie (...). Wyniki randomizowanych badan klinicznych wskazujg na korzySci w zakresie redukcji
SmiertelnoSci catkowitej i sercowo-naczyniowej oraz punktéw koricowych sercowo-naczyniowych i nerkowych w wyniku

obejmuje zmiane trybu zycia oraz insulinoterapie prostg — przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej
(analog dfugodziatajgcy, insulina NPH, analog ultradtugodziatajgcy), przy jednoczesnej kontynuacji podawania
metforminy oraz innych lekéw doustnych bgdz agonisty receptora GLP-1, zwitaszcza przy wspotistniejgcej
nadwadze lub otytoSci. U pacjentéw na pierwszej terapii iniekcyjnej, np. insulinie bazowej lub agoniscie receptora
GLP-1, mozZliwa jest intensyfikacja przez zastosowanie preparatéw ztozonych o statej proporcji insuliny bazowej
i agonisty receptora GLP-1;

modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z rekomendowang kontynuacjg metforminy oraz innych lekéw
doustnych (metforminy, leku inkretynowego, pioglitazonu, inhibitora SGLT-2) lub agonisty receptora GLP-1
w iniekcjach, zwtaszcza przy utrzymujgcej sie nadmiernej masie ciata.

zastosowania niektoérych lekéw z grupy agonistow receptora GLP-1 oraz inhibitoréw SGLT-2.
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Algorytm farmakoterapii cukrzycy typu 2 u pacjentéw uprzednio leczonych metforming i/lub innym lekiem lub lekami
przedstawiono na ponizszym diagramie.
Pacjenci z cukrzyca typu 2 uprzednio leczeni w modelu jedno- lub dwulekowym metforming i/lub innym lekiem lub lekami
Ma kazdym etapie leczenia nalety dazy¢ do osiagniecia indywidualnie zdefiniowanych celu glikemicznego oraz masy ciata.
Edukacja i postepowanie behawioralne

Miazdiycowa choroba CV, niewydolnosc serca, przewlekta choroba nerek,

bardzo wysokie ryzyko CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzyka CV

— - - - =
Dodaj inhibitor SGLT-2 lub agoniste receptora* GLP-1, ‘ ‘ R —

o ile nie byt wezesnie] stosowany

Jezeli Hba,. powyzej celu

Dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku z klasy, Rozwaz dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku
ktdra nie byta dotad stosowana: z klasy, ktdra nie byta dotad stosowana:
- metformina - PSM - metformina - PSM
- agonista receptora GLP- -TZD - agonista receptora GLP-1 -TZD
- inhibitor SGLT-2 - insulina bazowa - inhibitor SCLT-2 - insulina bazowa
- inhibitor DPP-4 - inhibitor DPP-4

Insulina bazowa (o ile nie zostata wczesniej wdrozona) lub insulinoterapia ztozona w terapii skojarzonej
z lekami doustnymi lub agonistg receptora GLP-1w postaci iniekgji

Rysunek 1. Schemat postepowania terapeutycznego u oséb z cukrzyca typu 2 uprzednio leczonych
metforming i/lub innym lekiem lub lekami

Poziom dowodow:

A: Jednoznaczne dowody z wilasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych
o odpowiedniej mocy statystycznej, ktérych wyniki mozna uogdlniaé, w tym:

» dowody z wiasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej proby klinicznej

» dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych

Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych
o odpowiedniej mocy statystycznej, w tym: dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej proby
klinicznej

» dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej proby klinicznej

» dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych

B: Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym:

» dowody z wiasciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru

» dowody z wiasciwie przeprowadzonej metaanalizy badan kohortowych

Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (case-control)
C: Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan:

+ dowody z randomizowanych préb klinicznych z = 1 powaznym lub = 3 mniejszymi zastrzezeniami metodologicznymi,
ktére mogtyby uniewazni¢ uzyskane wyniki

» dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem btedu (takich jak seria przypadkdéw, poréwnana z historyczng
grupg kontrolng)

» dowody z serii przypadkow lub opiséw pojedynczych przypadkow
Sprzeczne dowody, ktére w wiekszosci przemawiajg za danym zaleceniem.
E: Stanowisko ekspertow lub doswiadczenie kliniczne

European
Society of
Cardiology
ESC 2023
(Europa)

Wytyczne postgpowania u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem choroby sercowo-
naczyniowej (CVD):

e U pacjentéw z nadwaga lub otytoscig nalezy rozwazy¢ podanie lekéw obnizajgcych poziom glukozy
wplywajacych na utrate masy ciata (np. GLP-1 RA) w celu zmniejszenia masy ciata [l1a,B]

e Aby zmniejszy¢ ryzyko choréb sercowo-naczyniowych, zaleca sie rzucenie palenia [I,A].

e  Zaleca sie priorytetowe traktowanie lekow hipogl kemizujgcych o udowodnionych korzysciach ze strony
ukfadu sercowo-naczyniowego oraz o udowodnionym bezpieczenstwie ze strony ukladu sercowo-
naczyniowego w poréwnaniu z lekami bez udowodnionych korzysci ze stosowania ukfadu sercowo-
naczyniowego lub bez potwierdzonego bezpieczenstwa ze strony uktadu sercowo-naczyniowego [I,C].
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e Inhibitory SGLT2 o udowodnionej korzysci dla ukiadu sercowo-naczyniowego (empagliflozyna,
kanagliflozyna, dapagliflozyna, sotaglifiozyna) sg zalecane u pacjentow z T2DM i ASCVD w celu
zmniejszenia liczby zdarzen sercowo-naczyniowych, niezaleznie od poczatkowej lub docelowej wartosci
HbA1c i niezaleznie od jednoczesnie stosowanych lekéw hipoglikemizujgcych [I,A].

. GLP-1 RA o udowodnionej korzysci dla uktadu sercowo-naczyniowego (liraglutyd, semaglutyd s.c.,
dulaglutyd, efpeglenatyd) sg zalecane u pacjentéw z T2DM i ASCVD w celu zmniejszenia liczby zdarzen
sercowo-naczyniowych, niezaleznie od poczagtkowej lub docelowej wartosci HbA1c i niezaleznie od
jednoczesnie stosowanych lekéw hipoglikemizujgcych [I, A]

e Jesli konieczna jest dodatkowa kontrola glikemii, u pacjentéow z T2DM i ASCVD, nalezy rozwazy¢ metformine
[lla,C].

e Jesli konieczna jest dodatkowa kontrola glikemii, u pacjentéw z T2DM i ASCVD bez niewydolnosci serca,
mozna rozwazy¢ zastosowanie pioglitazonu [lIb,B].

e U pacjentéw z T2DM bez ASCVD lub bez cigezkich uszkodzen narzadéw, obarczonych wysokim lub bardzo
wysokim ryzykiem CVD, mozna rozwazy¢ leczenie metforming w celu zmniejszenia ryzyka CVD [lIb,C].

. U pacjentéw z T2DM bez ASCVD lub bez ciezkich uszkodzen narzgdéw, ale z 10-letnim ryzykiem CVD 210%,
mozna rozwazy¢ leczenie inhibitorem SGLT2 lub GLP-1 RA w celu zmniejszenia ryzyka CVD [lIb,C].

Sita rekomendaciji:

| — technologia rekomendowana

Ila — technologia powinna byc rozwazona

IIb — technologia moze by¢ rozwazona

Poziom dowodow:

A — Metaanalizy, przeglady systematyczne, wielokrotne badania RCT,

B — Pojedyncze RCT lub duze nierandomizowane badania kliniczne,

C — Konsensus opinii eksperckich, mate badania kliniczne lub badania retrospektywne.

Konflikt interesow _czesé autoréw zdeklarowala konflikt interesow.

ADA 2023
(USA)

Leczenie cukrzycy typu 2 u oséb dorostych

» U dorostych z cukrzyca typu 2 i ustalonym/wysokim ryzykiem wystgpienia miazdzycowej choroby uktadu sercowo-
naczyniowego, niewydolnosci serca i/lub przewlektej choroby nerek, schemat leczenia powinien obejmowac¢ $rodki
zmniejszajgce ryzyko sercowo- naczyniowe - A

» Nalezy rozwazy¢ metody farmakologiczne, ktére zapewniajg odpowiednig skuteczno$¢ w osigganiu i utrzymywaniu
celéw leczenia, takie jak metformina lub inne $rodki, w tym terapia skojarzona (wg schematu ponizej) - A

» Metformina powinna by¢ kontynuowana po rozpoczeciu insulinoterapii (o ile nie jest przeciwwskazana lub nie jest
tolerowana), w celu zapewnienia statej korzysci w zakresie kontroli glikemii i zaburzen metabolicznych - A

* U niektérych os6b w momencie rozpoczynania leczenia mozna rozwazy¢ zastosowanie wczesnej terapii skojarzonej,
aby wydtuzy¢ czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia - A

» Wczesne wprowadzenie insuliny nalezy rozwazy¢, jesli istniejg dowody na katabolizm (utrata masy ciata), jesli
wystepuja objawy hiperglikemii lub gdy poziom A1C (>10% [86 mmol/mo]) lub stezenie glukozy we krwi (=300mg/dL
[16,7mmol/L]) s bardzo wysokie - E

* Przy wyborze $rodkéw farmakologicznych nalezy kierowac sie podejsciem spersonalizowanym. Nalezy wzig¢ pod
uwage wplyw na wspotistniejgce choroby uktadu krgzenia i nerek, skutecznos¢, ryzyko hipoglikemii, wptyw na mase
ciata, koszt i dostep, ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych oraz indywidualne preferencje (wg schematu i tabeli
ponizej) - E

» WSréd oséb z cukrzycyg typu 2, kiére majg utrwalong miazdzycowg chorobe uktadu sercowo-naczyniowego lub
wskazniki wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, utrwalong chorobe nerek lub niewydolnos$¢ serca, zalecany jest
inhibitor SGLT2 i/lub agonista receptora GLP-1 z wykazang korzyscig dla choréb uktadu sercowo-naczyniowego (wg
schematu) jako cze$¢ schematu obnizania stezenia glukozy i kompleksowego zmniejszania ryzyka sercowo-
naczyniowedo, niezaleznie od HbA1C i z uwzglednieniem czynnikéw specyficznych dla danej osoby (schemat ponizej)
-A

» Gdy to mozliwe, zamiast insuliny preferowany jest agonista receptora GLP-1 - A

» Jezeli stosuje sie insuling, zaleca sie terapie skojarzong z agonistg receptora GLP-1 ze wzgledu na wigkszg
skutecznosé, trwatosé¢ efektu leczenia oraz korzy$ci w zakresie masy ciata i hipoglikemii - A

* Nie nalezy opoéznia¢ intensyfikacji leczenia u oséb, ktére nie osiggaja celéw leczenia - A

» Schemat leczenia i zachowania zwigzane z przyjmowaniem lekéw powinny by¢ ponownie oceniane w regularnych
odstepach czasu (co 3-6 mies.) i w razie potrzeby korygowane w celu uwzglednienia specyficznych czynnikéw
wptywajacych na wybor leczenia — E

Poziom dowodéw:

A: Jednoznaczne dowody z witasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych
o odpowiedniej mocy statystycznej, ktérych wyniki mozna uogélniac, w tym:

» dowody z wiaSciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej proby klinicznej

» dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakoSci danych

Przemawiajgce dowody z wifasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych
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o odpowiedniej mocy statystycznej, w tym: dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej proby
klinicznej
» dowody z metaanalizy, ktorej metodologia obejmowata ocene jakoSci danych
B: Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym:
* dowody z wiaSciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru
» dowody z wiaSciwie przeprowadzonej metaanalizy badari kohortowych
Przemawiajgce dowody z witasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (case-control)
C: Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan:
» dowody z randomizowanych préb klinicznych z =2 1 powaznym lub = 3 mniejszymi zastrzezeniami metodologicznymi,
ktére mogtyby uniewazni¢ uzyskane wyniki
» dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem btedu (takich jak seria przypadkdéw, poréwnana z historyczng
grupg kontrolng)
» dowody z serii przypadkéw lub opisow pojedynczych przypadkéw
Sprzeczne dowody, ktére w wiekszos$ci przemawiajg za danym zaleceniem.
E: Stanowisko ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne
HEALTHY LIFESTYLE BEHAVIORS; DIABETES SELF-MANAGEMENT EDUCATION AND SUPPORT (DSMES); SOCIAL DETERMINANTS OF HEALTH (SDOH)
Goal: Cardiorenal Risk Reduction in High-Risk Patients with Type 2 Diabetes (in addition o comprehentsive CV risk management)* b 4
+AsCvD! +Indicators of high risk +HF +KD Glycemic Maragement: Chaose Achievement and Maintenance of
Deined difeetly across Whe defnons vy most [l Corret o rior ¢GFR <60 mlimin per .73 OR approaches that provide the Vieight Management Goals:
CVOTs but all include! camprise 255 years of age symploms albuminuria (ACR =3.0 mg/mmol efficacy to achieve goals: o
il vith esaished il e o i of HFwith [30 ma/g].These mezsurements VetrminOR gots) g Setndidualzed wight management guls
CVD {eg., ML stroke, any tisk factars (including obesity, dacumented may vary over time; thus, a repeat COMBINATION thrapy that rovide r | 1
revascularizatian procedure). frypertension, smaking, HFEF or HFpEF measure is required o document CKD. adequate EFILACY o achieve General lfestyle advice: | | Intensive evidence-
Variably included: conditions dyelipidemia, or albuminuria) . medical nutrition based structured
T and maintain treatment goals iy | "
such as transient ischemic A ) R e
attac, unstabe angina, Consider avoitance of hypoglycemia a physical actvity program
wulilmusych +CKD {on maximally tolerated dose priority in high-risk indviduals J
i of ACElARB [ [
“"“W:“m” J 1 Consier meticaion | | Considermetabli
e — - PREFERABLY In general, higher efficacy approaches Tor weigh lass e
ih ! ST withprimaryevidenceof have greater likelihood of achieving
i g O prgesi dlycenic sl Wihenchoosing gucose-lowering herapie:
+ASCVD/ndicators of High Risk Inthie s S5 et el Efficay for glcose lowerag mnsmrmgimanw:nm_gh-lu-mrhigndul
population <20 mllin per 171 ' snce st Very High: lucase and weight efficacy
GLP-1 RA" with proven SGLTZ with proven should be coninued vl iftiation Dulaglutide (high dose),
VD benefit VD benefit of s or ansplanafn Somaglutide, Tirzepatide !
o Ok P sl Efccy o wlghtloss
- praven CYD benefi - A
612 ot lrated or xtnced At [, LTI il
Injectable (GLP-1 RAIAsilis] Semaglutide, Tirzepatide
11 ATC above target ——— .
High: L
IF A1C above target, for patients on GLP-1RA {not listed above), Metformin, Dulaglutide, Liraglutide
' e ) SELT2, considar Incorparating a $6L72i, Sulfonylurea, TZ0 Intermediate:
+ For pallant;nna!SLP-IIRl,cnngldarandm;ﬂmmlh SLP-1 R arvice versi ey e BLP-1 RA (not listed above), SGLTE
proven CVD benefit or vice versa OPP-Gi Neutral:
s l OPP-4i, Melormin
h 4 l ¢
I o a5 i i i Lowerig el 1 A1 above target
*In peoghe with HE, CXD, established CVD or moltiple risk Factars for CVEL the decision to use 3 GLP-1 A or SGLTZ with proven benefit should be independent of background use of metformin:f A strng Identify barviers to goals:
recommendatinn & warranted far peoplz with CVD znd 2 weaker rectenmendtion for thase with indicatars of high CV risk. Mareswer, a higher absolube risk reduction and thus lower numbers needed fo freat . Enns'derINIESmkmllnmmmgﬂ-dﬁoaryi\ﬂimmsmfgnals
are szen at higher lavels of baseline risk and shauld be factored into the shared derision-making process. See fet for details; * Low-dosz TZ0 may be bedter tolerated and similarly effective; § For SELTZLCW | Consider technolagy (e.g. diagnostic CEM) toieniiy therapetic gaps and talor therapy
el outcomes rials demansirate ther eficacy in educing the rik of composile MACE. CY death, all-causee mortality, N, WK, and enal wilh T20 with esLabl ol 0V + Ifentify and address SDOH that impact achievemet ofpoals
# For GLP-1 R4, VDT demunstrate ther efficacy e MALE. OV death, 2 lity, M), stk and resal endpoints in individuals with T20 with establishedhigh risk of CVD. W »
Figure 9.3—Use of glucose-lowering medications in the management of type 2 diabates. ACE, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ACR, albumin-to-creatinine ratio; ARB, angiotensin receptor blocker; ASCVD, athercsclerotic cardio-
vascular disease; CGM, continuous gluccse monitoring; CKD, chronic Kidney disease; CV, cardiovascular; CVD), cardiovascular disease; CVOT, cardiovascular outcomes trial; DPP-4i, dipepticyl peptidase 4 inhibitor; eGFR, estimated glomeru-
lar filtration rate; GLP-1 RA, glucagon-ike peptide 1 receptor agonist; HF, heart failure; HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction; HHF, hospitalization for heart failure; MACE,
major adverse cardiovascular events; MI, myocardial infarction; SDOH, soial determinants of health; SGLT2,, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor; T20, type 2 diabetes; TZD, thiazolidinedione. Adapted from Davies etal. (45).
Lekiem pierwszego wyboru jest metformina (o ile nie jest przeciwwskazana lub nietolerowana).
Australian Druga linia terapii: jezeli po 3 miesigcach leczenia nie osiggnieto poziomu HbA1c <7% (lub redukcji o min. 0,5%) nalezy
Diabetes do metforminy dodaé jeden z ponizszych lekéw:
Society .
. pochodne sulfonylomocznika,
ADS 2023 o
(Australia) . inhibitor DPP-4,
e inhibitor SGLT-2 (korzysci pozaglikemiczne wykazane w przypadku niewydolnosci serca),

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

27/124



Jardiance (empagliflozyna) 0T.423.0.22.2023

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Trzecia linia terapii po kolejnych 3 mies., jezeli wczesniejsze leczenie nie przynosi efektu to terapia tréjlekowa lub
insulinoterapia. Na tym etapie mozna rozwazy¢ wigczenie agonisty receptora GLP-1.

Wsréd rekomendowanych inhibitoréw SGLT-2 zalecane sa: dapagliflozyna, empagliflozyna oraz ertugliflozyna.
Sita rekomendacji i poziom dowodoéw: brak informaciji.

Konflikt intereséw brak informacji.

ADA/EASD
2022-2023

(USA-Europa)

Farmakoterapia w cukrzycy typu 2:

* u 0s6b z cukrzyca typu 2 i stwierdzong choroba sercowo-naczyniowg (ang. cardiovascular disease, CVD), w celu
redukcji powaznych sercowo-naczyniowych zdarzen niepozgdanych (ang. major adverse cardiovascular events,
MACE), niewydolnosci serca (ang. heart failure, HF) oraz poprawy funkcji nerek, nalezy zastosowac analogi receptora
GLP-1 lub inhibitory SGLT-2 o udowodnionej korzysci

* uo0s6b z CKD i eGFR 220 ml/min na 1,73m2 i UACR >3,0 mg/mmol (>30 mg/g) nalezy rozpoczg¢ stosowanie inh bitora
SGLT2i o udowodnionej skutecznosci w celu zapobiegania MACE, niewydolnosci serca i poprawy funkcjonowania
nerek. Jesli takie leczenie nie jest dobrze tolerowane lub jest przeciwwskazane, mozna rozwazy¢ zastosowanie
agonisty receptora GLP-1 o udowodnionej skutecznosci w zapobieganiu MACE i powinno by¢ kontynuowane do czasu,
gdy wskazane jest leczenie nerkozastepcze.

* u 0s6b z niewydolnoscig serca nalezy stosowac inhibitor SGLT2;

* u oséb bez utrwalonej choroby uktadu sercowo-naczyniowego, ale z wieloma czynnkami ryzyka sercowo-
naczyniowego (takimi jak wiek =55 lat, otyto$¢, nadci$nienie, palenie tytoniu, dyslipidemia lub albuminuria), mozna
rozwazy¢ zastosowanie agonisty receptora GLP-1 o udowodnionej skutecznosci w zapobieganiu MACE lub inhibitora
SGLT2 o udowodnionej skutecznosci w celu zapobiegania MACE, niewydolnosci serca i poprawy funkcjonowania
nerek.

* u 0os6b z niewydolno$cig serca, przewlekla choroba nerek, ustalong chorobg uktadu sercowo-naczyniowego lub
wieloma czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, decyzja o zastosowaniu agonisty receptora GLP-1 lub inhibitora
SGLT2 o udowodnionej skutecznosci powinna by¢ podjeta niezaleznie od wczesniejszego stosowania metforminy.

Zalecenia dla inhibitorow SGLT-2 i agonistow GLP-1

*U odpowiednich oséb wysokiego ryzyka z rozpoznang cukrzyca typu 2 decyzje o leczeniu agonistg receptora GLP-1
lub inhibitorem SGLT-2 w celu zmniejszenia MACE, hHF, zgonu CV lub postepu CKD nalezy rozwazy¢ niezaleznie od
wyjsciowego HbA1c lub zindywidualizowanego celu HbA1c.

» w przypadku oséb starszych wybor lekéw w celu poprawy funkcjonowania serca i nerek nie powinien sie rézni¢ od
wyboru lekéw w innych grupach wiekowych

» u mtodszych oséb z cukrzyca (<40 lat) nalezy rozwazyé wczesne zastosowanie terapii skojarzonej
Szczegotowe zalecenia dla inhibitorow SGLT-2 i agonistow GLP-1

- inhibitory SGLT-2

. U pacjentéw z ustalong miazdzycowg CVD lub bez, ale z HFrEF (EF <45%) lub CKD (eGFR 30 do <60 ml/min/1,73
m’ lub UACR> 30 mg/g, szczegdlnie UACR> 300 mg/g) zalecane jest stosowanie inhibitorow SGLT-2 w zwigzku
z tym, iz poziom dowodow jest najwyzszy (na korzys€) dla inh bitoréw SGLT-2.

. Inh bitory SGLT-2 sg zalecane u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i HF, szczegdlnie u tych z HFrEF, w celu redukcji
hHF, MACE i zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych.

. Inh bitory SGLT-2 sg zalecane w celu zapobiegania postgpowi CKD, hHF, MACE i zgonom CV u pacjentéw
z cukrzyca typu 2 z CKD.

e  Pacjenci z wrzodami stop lub z wysokim ryzykiem amputacji powinni by¢ leczeni inhibitorami SGLT-2 wytgcznie
po starannym zaadresowaniu ryzyka i korzysci oraz kompleksowej edukacji na temat pielegnacji stop
i zapobiegania amputacji, i wspodlnej decyzji pacjenta i lekarza.

- agonisci receptora GLP-1

. U pacjentéw z cukrzycg typu 2 i stwierdzong miazdzycowg choroba sercowo-naczyniowg (wczesniejszy zawat
migsnia sercowego, udar niedokrwienny, niestabilna dtawica piersiowa ze zmianami w EKG, niedokrwienie
migsnia sercowego podczas obrazowania lub testu wysitkowego lub rewaskularyzacja tetnic wiencowych,
szyjnych lub obwodowych), u ktérych MACE jest najpowazniejszym zagrozeniem, zalecane jest stosowanie
agonistow receptora GLP-1 w zwigzku z tym, iz poziom dowodéw na korzys¢ MACE jest najwyzszy dla agonistéw
receptora GLP-1.

e  Aby zmniejszy¢ ryzyko MACE, agonistéw receptora GLP-1 mozna réwniez rozwazy¢ u pacjentéw z cukrzycg typu
2 bez ustalonej CVD ze wskaznikami wysokiego ryzyka, w szczegélnosci u pacjentow w wieku 55 lat lub starszych
ze zwezeniem tetnic wiencowych, szyjnych lub koriczyn dolnych> 50%, przerostem lewej komory serca, eGFR
<60 ml/min/1,73 m2 lub a buminuria.

NICE 2022
(aktualizacja
wytycznych z
2015r.)

Leczenie cukrzycy typu 2 u oséb dorostych

Cel leczenia:

* HbA1c 6,5% (48 mmol/mol) w przypadku pacjentéw pozostajgcych przy postepowaniu dietetycznym;
* HbA1c 7,0% (53 mmol/mol) dla pacjentéw leczonych farmaceutycznie;
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(Wielka Farmakoterapia cukrzycy typu 2:
Brytania)

. Podstawg farmakoterapii cukrzycy typu 2 jest monoterapia metforming.

e W przypadku przeciwwskazan do stosowania metforminy lub wystepowania dziatan niepozgdanych nalezy
rozpoczac¢ terapie lekowa:

o inhibitorami DPP-4,

o pioglitazonem (antagonista PPAR-y),

o  pochodnymi sulfonylomoczn ka,

o  w przypadku wybranych chorych do rozwazenia zastosowanie inhibitorow SGLT-2.

. U pacjentdow z wspotwystepujaca przewlektg niewydolnoscig serca lub rozpoznang miazdzycowg chorobg
uktadu kragzenia, oprécz metforminy nalezy podaé¢ inhibitor SGLT2 o udowodnionym dziataniu na uktad
sercowo-naczyniowy (dapagliflozyna, kanagliflozyna, empagliflozyna oraz ertugliflozyna).

e U pacjentow z wysokim ryzykiem rozwoju chorob uktadu krgzenia, oprécz metforminy nalezy rozwazy¢
inhibitor SGLT2 o udowodnionym dziataniu na uktad sercowo-naczyniowy.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: brak informacji o sile rekomendac;ji i poziomie dowodéw.
Konflikt interesow_autorzy zadeklarowali konflikt intereséw.

Skroéty: ACE/ACEI — inh bitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor); ASCVD - miazdzycowa choroba
uktadu kragzenia; ARB — antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker); CKD — przewlekia choroba nerek (ang.
chronic kidney disease); CV — sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular); CVD — choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease);
EF — frakcja wyrzutowa (ang. ejection fraction); eGFR — szacunkowy wspotczynnik filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration
rate); GLP-1 — peptyd glukagonopodobny 1; GFR — wspdtczynnik przesgczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate); HbAlc —
hemoglobina glikowana; HF — niewydolno$¢ serca (ang. heart failure); HFrEF — niewydolno$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (ang. heart
failure with reduced ejection fraction); hHF — hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (ang. hospitalisation for heart failure); MACE —
powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular event); SGLT-2 — inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego
2; T2D — cukrzyca typu 2; UACR - wskaznik a bumina/kreatynina w moczu (ang. urinary a bumin-to-creatinine ratio).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu otrzymano 2 opinie od ekspertow klinicznych: dr. n. med. Mariusza
Dabrowskiego Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie diabetologii oraz od prof. dr hab. n. med. Doroty
Zozulihskiej-Zidtkiewicz, Past Prezesa Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego oraz jedno stanowisko
organizacji pacjenckiej, przekazane przez p. Anne Sliwinskg, Prezes Zarzadu Polskiego Stowarzyszenia
Diabetykow. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 10. Opinie ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Dorota Zozulinska-

Ekspert Zidtkiewicz Dr n. med. Mariusza Dabrowski Konsultant
Past Prezes Polskiego Towarzystwa Wojewodzki w dziedzinie diabetologii
Diabetologicznego
Schemat leczenia (odsetek aktualnie stosujgcy | Schemat leczenia (odsetek aktualnie stosujacy
technologie/ w przypadku objecia ocenianej | technologie/ w przypadku objecia ocenianej
technologii) technologii)
o Terabia dwu-lekowa: metformina + | o Pochodne sulfonylomocznika (45%/ 30%-
pochodna sulfonylomocznika (20%/10%) 40%)
Aktualnie stosowane o Terapia dwu-lekowa: metformina + DPP-4 | o Pioglitazon (2%/2%)
technologie medyczne inhibitor (gliptyna) (15%/10%) o Inhibitor DPP-4 (dipeptydylo- peptydazy typu

o  Terapia dwu-lekowa: metformina + agonista 4)(4%-6%/4%-6%)
receptora dla GLP-1 (5%/5%) Agonisci receptora dla GLP-1 (4%/4%)
o  Terapia dwu-lekowa: metformina + inny niz inhibitory SGLT-2 (30%/ 30%-35%)
empagliflozyna inhibitor SGLT-2 (flozyna) insulina (zazwyczaj bazowa) (25%/15%)
(5%/3%) Akarboza (<1%/<1%)

O o0 O O

o Terapia dwu-lekowa: metformina +

i . pochodna sulfonylomocznika .
Technologia najtansza ) ) Pochodne sulfonylomocznika
o Terapia dwu-lekowa: metformina + DPP-4

inhibitor (gliptyna)

Technologia o  Terapia dwu-lekowa: metformina + agonista

najskuteczniejsza receptora dla GLP-1 Agonisci receptora dla GLP-1
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Dorota Zozulinska-
Ziodtkiewicz
Past Prezes Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego

Dr n. med. Mariusza Dabrowski Konsultant
Wojewodzki w dziedzinie diabetologii

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

Czy wnioskowane
rozszerzenie wskazania
refundowanego jest
uzasadnione klinicznie?

Bardzo uzasadnione klinicznie. Od opublikowania
wynikéw badania EMPA-REG Outcome w 2015
zZnaczgco wzrosta liczba dowodow uzasadniajgca
pozycje inhibitoréw SGLT-2, w tym
empagliflozyny, w Zaleceniach i rekomendacjach
klinicznych, w tym Zaleceniach Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego i w tym roku
opublikowanych  Zaleceniach  Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego dot. Leczenia
chorych na cukrzyce. Flozyny sg wskazywane
jako leki pierwszego wyboru u chorego na
cukrzyce typu 2 z niewydolno$cig serca,
przewlekta chorobg nerek (Co 2-3 chory na
cukrzyce typu 2 ma niewydolno$¢ serca i/lub
przewlekta chorobe nerek). Wyniki badan z
empagliflozyng wskazujg, ze czym wczes$niej
rozpocznie sie leczenie tym wieksze osiggnie sie
korzysci zdrowotne w przysztosci, fgcznie ze
zmniejszeniem ryzyka przedwczesnego zgonu.
Wyliczono, ze korzysci ze  stosowania
empagliflozyny u chorych na cukrzyce typu 2 w
odniesieniu  do  hospitalizacji z powodu
niewydolno$ci serca pojawiajg sie juz po 17
dniach przyjmowania leku, a zmniejszenie ryzyka
zgonu po 59 dniach terapii. Inhibitory SGLT-2, w
tym  empaglifiozyna, nalezg do lekéw
modyfikujgcych przebieg cukrzycy typu 2,
odgrywajgcych kluczowg role w prewencji i
hamowaniu  progresji  powikian  sercowo-
naczyniowych i nerkowych.

Zdecydowanie tak. Korzysci z zastosowania flozyn
(w tym Jardiance) bylty podobne niezaleznie od
stopnia kontroli metabolicznej. Jardiance wykazato
sie korzysciami u pacjentéw z jawng chorobg
Sercowo-naczyniowg na tle miazdzycy,
niewydolno$ciq serca z obnizong, jak tez
zachowang frakcjg wyrzutowg oraz u 0s6b z
przewlekta chorobg nerek (badania EMPA-REG
OUTCOME, EMPEROR-REDUCED i EMPEROR-
PRESERVED oraz EMPA-KIDNEY). Znalazto to
odzwierciedlenie w aktualnym  konsensusie
Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego
(ADA) i Europejskiego Towarzystwa Badarn nad
cukrzycg (EASD) oraz zaleceniach Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (PTD), ADA, jak
réwniez towarzystw kardiologicznych (ESC) i
nefrologicznych (KDIGO)

Czy w przypadku
nieskutecznosci terapii
dotychczas stosowanej u
pacjenta nastepuje
modyfikacja dawkowania
lekéw wchodzacych w jej
skitad?

Jezeli w przypadku stosowanych lekow jest
mozliwo$¢ stosowania réznych dawek leku, to w
przypadku leczenia dawkg ponizej optymalnej
Jest mozliwo$¢ modyfikacji celowanej na poprawe
efektow terapii

Oczywiscie tak — mozna eskalowa¢ dawki lekow
wczesniej stosowanych (metforminy, inhibitorow
DPP-4, pochodnych sulfonylomocznika, insuliny,
pioglitazonu etc.), jednakze w takim przypadku
uzyskany efekt zwykle nie jest znaczacy, a ros$nie
ryzyko  dziatan  niepozgdanych  (opisanych
powyzej). Wigkszy efekt terapeutyczny uzyskuje
sie zazwyczaj poprzez dodanie leku dziatajgcego w
innym mechanizmie niz leki dotychczas stosowane
(podobnie jak w nadci$nieniu), a mechanizm
dziatania inhibitoréow SGLT-2 jest w tym kontekScie
unikatowy, a dodatkowo powodujg redukcje masy
ciata, ci$nienia skurczowego, wykazujg tez inne
efekty  plejotropowe  (redukcja  triglicerydéw,
sttuszczenia watroby etc.)

Czy w przypadku dodania
EMPA do terapii dotychczas
stosowanej u pacjenta
nastepuje modyfikacja
dawkowania lekow
wchodzacych w jej sktad?

Tak, w praktyce klinicznej  dotgczenie
empagliflozyny pozwala w wybranych
przypadkach na symplifikacje terapii

przeciwhiperglikemicznej np. u pacjentéw na
terapii skojarzonej z insuling — redukcja dawki
i/lub liczby iniekcji lub odstawienie insuliny; u
pacjentéw leczonych metforming i pochodng
sulfonylomocznika — redukcja dawki lub
odstawienie pochodnej sulfonylomocznika

Czestokro¢ tak — mozna (lub nalezy) zredukowac
dawke pochodnej sulfonylomocznika badz insuliny,
na ktorg zapotrzebowanie zwykle znaczgco spada
(mam pacjentéw, u ktérych udafo sie catkiem
odstawi¢ insuling)

Jakie sg problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
terapeutycznych?

Wskazania refundacyjne limitujg mozliwo$¢
leczenia chorych na cukrzyce typu 2 zgodnie z
rekomendacjami i zaleceniami towarzystw
naukowych m.in. ADA/EASD i PTD

Stosowanie pochodnych sulfonylomocznika, z
wyjgtkiem  gliklazydu, przyczynia sie do
niepozgdanego przyrostu masy ciata. Pochodne
sulfonylomocznika sg lekami
hipoglikemizujgcymi, czyli ich stosowanie wigze
sie ze zwigkszonym ryzykiem hipoglikemii.

Problemy mogg dotyczy¢ gtéwnie dwdéch aspektow
— braku efektu (cukrzyca typu 2 jest chorobg
postepujgca, w zwigzku z czym skuteczno$c
dotychczasowej terapii zwykle stabnie z czasem)
oraz hipoglikemii, co szczegdlnie dotyczy insuliny i
pochodnych sulfonylomocznika (zwtaszcza
glimepirydu).  Problemem  moze by¢ tez
nietolerancja lekéw, np. metforminy, czy tez — co
czasami obserwuje — agonistéw receptora GLP-1,
Jjak tez pioglitazonu (pojawienie sie obrzekow,
przyrost masy ciata)
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Ziodtkiewicz
Past Prezes Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego

Dr n. med. Mariusza Dabrowski Konsultant
Wojewodzki w dziedzinie diabetologii

Ograniczeniem dla terapii skojarzonej metformina
lub pochodng sulfonylomocznika z pioglitazonem
Jest niewydolno$¢ serca, rozpoznawana u ~co 3
chorego na cukrzyce typu 2 z grupy bardzo
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Terapia skojarzona z insuling zwigzana jest ze
zwiekszonym ryzykiem hipoglikemii i wiekszg
zmiennoS$cig glikemii.

Jakie rozwigzania zwigzane
z systemem ochrony
zdrowia moglyby poprawié¢
sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu?

Woprowadzenie i realizacja systemowej edukacji
chorych od momentu rozpoznania cukrzycy oraz

motywacja do zdrowych zachowan
behawioralnych i realizowania zalecanej
farmakoterapii  prowadzona przez = Zespot

terapeutyczny. Realizacja ustrukturyzowanych
programéw  edukacji  diabetologicznej jako
finansowanego $wiadczenia zdrowotnego.
Decyzje zwigkszajgce dostepnos¢ analogéw
GLP-1, inhibitorow SGLT-2, dla os6éb z cukrzyca
typu 2 | stosowanie ich zgodnie z wiedzg opartg
na faktach, umocowang w rekomendacjach.

Poprawa w zakresie struktury organizacji opieki
nad chorym na cukrzyce — udana realizacja
projektu opieki koordynowane;j.

Zwiekszenie dostepnosci inhibitorow SGLT-2, ktére
juz nastgpito spowodowafo istotng poprawe stanu
zdrowia (szczegolnie uktadu krazenia i nerek), ma
tez swoje zauwazalne juz efekty - np. na
Podkarpaciu liczba oséb leczonych insuling na
przestrzeni ostatnich 3 lat zmniejszyta sie o ponad
3 tysigce (prawie 9%).

Nie znam danych kardiologicznych, ale np. w
wojewddztwie tédzkim niewydolno$¢ serca byta
najczestszg gtowng przyczyng hospitalizacji w
oddziatach/klinikach kardiologii — redukcja tych
hospitalizacji z pewnoscig spowoduje redukcje
kosztow leczenia tej jednostki chorobowey.

Prosze wskazac¢ jakie
potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Zastosowanie ocenianej technologii u pacjenta z
btednie postawionym rozpoznaniem cukrzycy
typu 2 moze odsungc¢ w czasie zastosowanie
wtasciwej dla cukrzycy typu 1 terapii.

Potencjalnych  probleméw mozna  unikngc
wyznaczajgc wskazowki pozwalajgce na zasadng
kwalifikacje do terapii, nawet o proste wskazniki
takie jak: wywiad, wartosci glikemii w
samokontroli,  wartos¢ HbA1c,  wyktadniki
bezwzglednego niedoboru insuliny

Problemem mogg by¢ powiktania ze strony uktadu
moczowo-pfciowego, amputacje (gtéwnym
czynnikiem ryzyka jest zaawansowana miazdzyca
tetnic  koriczyn dolnych), ziamania (zespot
kruchosci) — dlatego nalezy w kazdym
indywidualnym przypadku rozwazy¢ korzysci i
zagrozenia pfyngce z zastosowania leku (zresztg
dotyczy to kazdego leku i w kazdym wskazaniu)

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

Przy zatoZeniu, Zze oceniana technologia bedzie
stosowana zgodnie z zaleceniami klinicznymi,
objecie jej refundacjg nie zagraza naduzyciami.
W zwigzku z ograniczeniami refundacyjnymi
nieznajomosc tych kryteriow przez lekarzy, moze
by¢ powodem niezamierzonego btedu wypisania
leku, jako refundowanego, osobie poza
wskazaniami do refundaciji

Szczerze méwigc nie widze istotnych zagrozen,
gdyz zakres wskazan refundacyjnych jest tak
szeroki, ze nie powinno dochodzi¢ do naduzyc, a
na podstawie wynikow opublikowanych badan
CVOT, w niewydolnosci serca i przewlektej choroby
nerek inhibitory SGLT-2 sg naturalng kontynuacja
terapii metforming + inne leki, np. inhibitory SGLT-
2, czy pochodne sulfonylomocznika, mogg tez byc
waznym dodatkiem do innych modeli
terapeutycznych.

Czy istnieja grupy
pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

Chorzy na cukrzyce typu 2 z bardzo duzym
ryzykiem sercowo-naczyniowym -jak wskazujg
wyniki badann RCT-skorzystajg na ocenianej
technologii.

Szczegblng grupg sg chorzy z niewydolnoscig
serca i/lub z przewlektg choroba nerek.

Kolejng grupg sg chorzy na cukrzyce typu 2 u
ktérych  wystapienie  hipoglikemii  stanowi
szczegolne zagrozenie dla zdrowia i zycia dot.
0s0b w wieku podesztym, chorych z powiktaniami
sercowo-naczyniowymi, chorych z chorobami
neurodegeneracyjnymi, chorych u ktérych z racji
wykonywanego zawodu nalezy
zminimalizowac/wyeliminowaé ryzyko
hipoglikemii (np. kierowcy, praca na wysokoSci
itp.)

Tak, sg to te grupy, ktére juz wymieniatem —
pacjenci z niewydolnoscig serca, chorobg
wiencowg, przewlekta chorobg nerek, ale tez z
otytoscig, sttuszczeniem watroby,
niekontrolowanym nadci$nieniem. Warto jednak
zauwazyc, ze takze osoby bez niewydolno$ci serca
czy przewlektej choroby nerek tez odnoszg korzysci
w postaci mniejszej zapadalno$ci na te choroby
(prewencja pierwotna)

Czy istnieja grupy
pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj.

Nie skorzystajg na terapii Ci, ktérzy z powodéw
klinicznych nie mogg przyjmowac inhibitoréw
SGLT-2 np. chorzy z cukrzycowg kwasicg

W tym punkcie mam pewne watpliwosci dotyczgce
stosowania  inhibitorow  SGLT-2 uoséb z
zaawansowang miazdzyca tetnic koriczyn dolnych,
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subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

ketonowg i bardzo duzym ryzykiem jej
wystagpienia; chorzy z ciezkimi, nawracajgcymi
infekcjami urogenitalnymi.

umezczyzn ze stulejkg, u oséb z odlewowg kamicg
nerek (ryzyko infekcji i urosepsy), u pacjentow
leczonych immunosupresyjnie (urogenitalne
infekcje grzybicze i oportunistyczne, w tym infekcje
drég moczowych), u pacjentéow w zaawansowanym
wieku z zespotem kruchosci (frailty).

Inne uwagi

Whioskowana technologia zgodna jest z
obowigzujgcymi Zaleceniami klinicznymi
opartymi na wielu, obiektywnych dowodach
naukowych. W mojej opinii, takie rozszerzenie
refundacyjne wptynetoby istotnie na jako$¢
dfugoterminowej opieki nad chorym na cukrzyce

typu 2 w Polsce, podnoszac jg znaczgco.

Poprawa wyréwnania glikemicznego, odsuniecie
lub unikniecie insulinoterapii, mniej koniecznych

hospitalizacji, doswiadczenia innych krajow
wskazujg na korzystny bilans
farmakoekonomicznych whnioskowanego
wskazania.

Odnoszgc sie do wniosku i braku precyzyjnego
ustalenia  definicji  niewyréwnanej  cukrzycy
proponuje, aby przyjgc nastepujgce progi odciecia:
[l Krétkotrwata cukrzyca typu 2 (do 5 lat od
diagnozy:) HbA1c >6,5% przy terapii 21 lekiem
Cukrzyca typu 2 trwajgca >5 lat od diagnozy:
HbA1c >7,0% przy terapii 21 lekiem

Komentarz: W ostatnich latach nastgpita istotna
zmiana paradygmatu leczenia cukrzycy w kierunku
spersonalizowanej medycyny biorgcej pod uwage
cafy szereg czynnikbw sktadajgcych sie na profil
pacjenta

o  Wiek (oczekiwany czas przezycia)
o Pfec

o  Czas trwania cukrzycy oraz jej typ
@)

Masa ciata (preferowanie lekéw redukujgcych
mase ciata lub przynajmniej neutralnych,
zwfaszcza u 0sS6b z otytoscig) — w tym
kontekscie inhibitory SGLT-2, aszczegdlnie
agonisci receptora GLP-1 wykazujg sie
korzysciami, w przeciwienistwie do insuliny,
pioglitazonu, czy pochodnych
sulfonylomocznika.

o  Obecnosc chorob wspotistniejgcych,
szczegolnie choréb sercowo-naczyniowych
na tle miazdzycy, niewydolno$ci serca i
przewlektej choroby nerek i dobor lekéw w
oparciu o profil ryzyka sercowo-naczyniowego
— w tym kontekScie najszerszy zakres
wskazan majg flozyny (korzy$ci obejmujg te
wszystkie trzy wskazania)

o Ryzyko hipoglikemii (preferencja lekéw o
niskim ryzyku wywofywania hipoglikemii — w
tym  kontekScie insulina i  pochodne
sulfonylomocznika dziatajg najmniej
korzystnie)

o Srodki finansowe — dla pacjenta (jak tez
Ptatnika) najwyzsza cene majg agonisci
receptora GLP-1, inhibitory SGLT-2 wigzg sie
dla pacjenta zazwyczaj z wyzszym kosztem
niz insulina, ale dla ptatnika, przy stosowaniu
przez pacjenta ok. 50 j na dobe koszt
refundacji jest zblizony.

o  Ryzyko dziatan niepozgdanych
Jak wida¢ obecnie obserwuje sie odchodzenie od
glukocentrycznosci i przeniesienie ciezaru na
modyfikacje czynnikow  ryzyka  sercowo-
naczyniowego w pofgczeniu z bezpieczeristwem
terapii. Inhibitory SGLT-2 bardzo dobrze wpisujg
sie w ten model, gdyz wptywajg korzystnie na mase
ciata, wartos$¢ cisnienia tetniczego, majg znikome
ryzyko wywotywania hipoglikemii. Dodatkowo
inhibitory SGLT-2 obnizajg stezenie triglicerydow,
redukujg  sttuszczenie  watroby, zmniejszajg
sztywnos$¢ naczyn, dzieki czemu redukujg ryzyko
rozwoju zaawansowanych powiktann cukrzycy
majgcych bardzo istotny udziat w kosztach jej
leczenia.

Skréty: DPP-4 — dipeptydylo-peptydaza 4; GLP-1 — peptyd glukagonopodobny 1; HbAlc — hemoglobina glikowana; RCT — randomizowane
badanie kliniczne; SGLT-2 — kotransporter sodowo-glukozowego 2;
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Tabela 11. Opinia przedstawiciela organizacji pacjenckiej

Pytanie

Anna Sliwinska, Prezes Zarzadu Polskiego Stowarzyszenia Diabetykéw

Najbardziej dotkliwe
objawy, konsekwencje
ocenianego stanu
klinicznego z punktu
widzenia chorego.

Pacjent opisany wskazaniem jest pacjentem bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, co oznacza,
Ze ma bardzo wysokie ryzyko zgonu w szczegolnosci z powodu niewydolnoSci serca, ktéra rozwija sie jako
jedno z pierwszych powiktan cukrzycy - 24% pacjentéw z cukrzycg typu 2 ma niewydolno$¢ serca jako
pierwsze powiktanie, 40% pacjentéw z niewydolnoScig serca ma cukrzyce typu 2 (https://diabetyk.org.pl/wp-
content/uploads/2023/04/Apel_Organizacji_-Pacjentow_19.04.2023.pdf). Z kolei niewydolno$¢ serca jest
uznana jako gtébwna przyczyna zgonow Polakow wg Raportu PTK z 2020 roku
https://ptkardio.pl/wazne/raport_o_niewydolnosci_serca. Obecnie w ramach refundacji pacjent leczony jednym
lekiem hipoglikemizujgcym i z HbA1c 7% nie moze otrzymac refundowanej flozyny mimo ze na to wskazujg
wytyczne polskie i zagraniczne oraz, mimo ze wszystkie kraje UE/EFTA poza Polskg majg refundowane
flozyny zgodnie z tymi wytycznymi.

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

U pacjentow z cukrzycg typu 2 opisanych powyzszym wskazaniem, tj. leczonych co najmniej jednym lekiem
hipoglikemizujgcym, z HbA1c 27% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym rozumianym —
aktualnie dostepne opcje leczenia w ramach refundacji tj. np. DPP-4, SU, insulina nie sq rekomendowane
przez zalecenia PTD 2023 u pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym definiowanym jak
we wskazaniu, gdyz nie wykazujg efektu kardio-nefroprotekcyjnego. Rekomendowane sg flozyny, ktore w
badaniach wykazaty redukcje $miertelnosci lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz efekt
nefroprotekcyjny.

Wg zaleceri PTD 2023, jedynie flozyny i GLP-1 wykazujg korzystny efekt sercowo-naczyniowy. Pochodne

sulfonylomocznika powodujg dodatkowo ryzyko hipoglikemii i wzrost masy ciata. Insuliny réwniez moga
powodowac wzrost masy ciata, a wysoka masa ciata jest jednym z czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.

Wiasne stanowisko w
kwestii finansowania ze
srodkoéw publicznych
whnioskowanej
technologii we
wskazaniu podanym na
poczatku formularza

We wskazaniu z formularza flozyny powinny by¢ refundowane juz od dawna, co bytoby zgodne z Zaleceniami
PTD 2023 oraz wytycznymi europejskim EASD. Obecnie stosowane w refundacji metody leczenia u pacjentéw
opisanych wskazaniem, czyli jako dodanie do jednego leku hipoglikemizujgcego przy bardzo wysokim ryzyku
sercowo-naczyniowym nie sq rekomendowane, gdyz nie wykazaty dziatania nefroprotekcyjnego. Jeste$Smy
jedynym krajem w UE/EFTA, ktory nie ma refundacji zgodnej z wytycznymi klinicznymi — mamy najbardziej
ograniczong refundacje flozyn. M.in. wskutek tego wcigz jeste$my krajem, w ktérym pierwszg przyczyng
zgonodw Polakéw sg przyczyny kardiologiczne (35%) a w drugiej kolejnosci jest onkologia — odwrotnie niz w
krajach zachodniej Europy, gdzie kardiologia ma juz znacznie lepsze rokowania (m.in. wskutek lepszego
dostepu do terapii kardioprotekcyjnych) i to onkologia jest na niechlubnym pierwszym miejscu.
https://ptmr.info.pl/iwp-content/uploads/2021/10/2021_10_06_RAPORT_FINAL.pdf

Gdyby flozyny zostaty zrefundowane w tym wskazaniu, mieliby$my mniej zgonéw wsréd diabetykéw réwniez
w trakcie pandemii, gdzie osoby z cukrzycg stanowity najwiekszg grupe tzw. ,nadwyzkowych zgonéw”
https://www.gov.pl/web/zdrowie/raport-o-zgonach-w-polsce-w-2020-r

Kluczowe przyczyny, dla
ktérych wnioskowana
technologia we
wskazaniu podanym na
poczatku formularza:

powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:

Refundacja flozyn w tym wskazaniu spowodowataby istotne zmniejszenie $miertelnosci i hospitalizacji wsréd
diabetykow z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — zgodnie z wytycznymi PTD i EASD.
Wszystkie kraje UE/EFTA poza Polska majg refundacje flozyn zgodnie z wytycznymi, jak wskazatam wyzej.

nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:
brak argumentéw

Dowody naukowe
(badania kliniczne, prace
przegladowe, inne),
ktére powinny zostac¢
uwzglednione w
procesie oceny
zasadnosci
finansowania
wnioskowanej
technologii, we
wskazaniu podanym na
poczatku formularza

Zalecenia PTD 2023, wytyczne EASD, raport https://ptmr.info.pl/ocena-dostepu-do-nowoczesnej-
farmakoterapii-w-cukrzycy-typu-2-raport/ , raport covidowy https://www.gov.pl/web/zdrowie/raport-o-zgonach-
w-polsce-w-2020-r

Inne uwagi

Skroéty: DDP-4 — inhibitory dipeptydylo-peptydazy 4 (ang. dipeptidyl peptidase-4 inhibitors); GLP-1 — peptyd glukagopodobny 1; HbA;c —
hemoglobina glikowana; PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne; PTK — Polskie Towarzystwo Kardiologiczne.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.10.2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada
2023 r., obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu cukrzycy sa:

e inhibitory a-glukozydazy — acarbosum;

o flozyny — empagliflozinum;
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e antagonisci GLP-1 — dulaglutidum, semaglutidum, insulinum glarginum + lixisenatidum;

e inhibitory DPP-4 — sitagliptinum; sitagliptinum + metformini hydrochloridum, vildagliptinum; vildagliptinum
+ metformini hydrochloridum;

e pochodne sulfonylomocznika — gliclazidum, glimepiridum, glipizidum;
e biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformini hydrochloridum, metforminum;
e hormony trzustki — glucagoni hydrochloridum;

¢ insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich — insulinum aspartum, insulinum glulisinum, insulinum humanum,
insulinum lisprum;

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

Zestawienie przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Refundowane substancje czynne w cukrzycy typu 21

Grupa limitowa Substancje czynne w ramach grupy
14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i e Insulinum aspartum
analogi insulin ludzkich e Insulinum glulisinum

. Insulinum humanum
. Insulinum lisprum

14.3, Hormony trzustki - dtugo dziatajgce . Insulinum degludecum

analogi insulin e Insulinum degludecum + Insulinum aspartum
. Insulinum detemirum

. Insulinum glarginum

15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe —

biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — e Metformini hydrochloridum
metformina
16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — e  Gliclazidum
pochodne sulfonylomocznika e Glimepiridum
. Glipizidum

17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe —

inhibitory alfaglukozydazy — akarboza, *  Acarbosum

85.0, Hormony trzustki — glukagon e Glucagonum hydrochloridum

251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — «  Empagliflozinum

flozyny
252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci e  Dulaglutidum
GLP-1 e Semaglutidum
. Insulinum glarginum + Lixisenatidum
258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — . Sitagliptinum
inhibitory DPP-4 e  Sitagliptinum + Metformini hydrochloridum

e  Vildagliptinum
e  Vildagliptinum + Metformini hydrochloridum

Skroéty: DDP-4 — inhibitory dipeptydylo-peptydazy 4 (ang. dipeptidyl peptidase-4 inhibitors); GLP-1 — peptyd glukagopodobny 1; HbA;c —
hemoglobina glikowana

Produkt Jardiance (empaglifiozyna), zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
20 pazdziernika 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2023 r.1?, jest finansowany w ramach

11 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2023 r.

12 https://www.gov.pliweb/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-pazdziernika-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2023-r
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refundacji aptecznej w grupie limitowej 251.0: Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny (odptatno$¢ 30%) oraz
dostepny bezptatnie w ramach wykazu 65+13,

Nalezy zaznaczy¢, ze przed 1 listopada 2023 r oprécz produktu leczniczego Jardiance w grupie limitowej 251.0
finansowaniem objete byty réwniez inne flozyny, produkty lecznicze: Invokana (kanagliflozyna) i Forxiga
(dapaglifiozyna). W zakresie leczenia cukrzycy typu 2, kanagliflozyna i dapaglifiozyna byty finansowane
we wskazaniu tozsamym z aktualnym wskazaniem refundacyjnym empagliflozyny.

Jednakze, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r. i informacjami
dodatkowymi do niego, ze wzgledu na braki formalne w zakresie wnioskéw o kontynuacje refundac;ji
od 1 listopada 2023 r. uplynagt termin ich finansowania (Minister Zdrowia nie ma prawnych mozliwosci
kontynuowania refundaciji tych lekéw od 1 listopada 2023 r.). Przy czym w informacji przedtozonej przez MZ,
wskazano réwniez (...) 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, zainiciowane na skutek przedfozenia
wnioskow o ktérych mowa powyzej, sg aktualnie na zaawansowanym etapie procedowania.

Aktualnie refundowane w leczeniu cukrzycy u pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym sg
réwniez preparaty dwoch agonistow GLP-1 — dulaglutydu i semaglutydu (wskazanie refundacyjne: ,cukrzyca typu
2, u pacjentow przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi
od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 7,5 %, z otyloscig definiowang jako BMI =30 kg/m2 oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa,
lub 2) uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz Ilub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 2 lub wiecej gtownych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek
2 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu”.

Bhttps://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-30-sierpnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2023-r
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji

(...) W Polsce finansowaniem objete sg inhibitory a-glukozydazy (akarboza), pochodne
sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd), pochodne biguanidu (metformina),
inhibitory SGLT-2 (empagliflozyna, dapagliflozyna, kanagliflozyna), agonisci GLP-1
(dulaglutyd, semaglutyd), inhibitory DPP-4 (sitagliptina; wildagliptiyna), glukagon i insuliny
(MZ 30/08/2023).

tgczng nowg populacje refundacyjng dla produktu leczniczego Jardiance stanowi¢ bedg
pacjenci z cukrzycg typu 2 stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z HbA1c
27% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2. uszkodzenie innych narzgadéw
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz Ilub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3.
obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikow ryzyka spo$rod: wiek = 55 lat dla mezczyzn, =2 60
lat dla kobiet; dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otyto$¢.

Zapisy te wskazujg, ze nie nastgpi zmiana zapisow odno$nie definicji bardzo wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego, natomiast nastgpi rozszerzenie obecnej populacji
refundacyjnej o chorych stosujgcych tylko jeden lek przeciwcukrzycowy, chorych juz
stosujgcych insuline oraz z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg, ale z HBA1c w zakresie

kontynuacja

g?otgg\?v(;znasgo, 27 do <7,5%. Komparatorem dla nowej, rozszerzajgcej populacji refundacyjnej bedzie
standardowego standardowe leczenie przeciwcukrzycowe, ustalane dla kazdego pacjenta w sposob
leczenia zindywidualizowany, obejmujgce doustne leki przeciwcukrzycowe (OADs) oraz insuliny
przeciwcukrzycowego stosowane w_monoterapii lub_skojarzeniu, w tym w_szczeqdlnosci leki refundowane w tej

(SoC) tj.: doustnych populacii, tj. metformina, pochodne sulfonylomocznika oraz insuliny i analogi insulin. Nalezy | Komentarz

lekow zaznaczyé, ze refundacja w tej nowej, wnioskowanej populacji refundacyjnej dla | Przedstawiono
przeciwcukrzycowych | empagiifiozyny nie sg objete inne inhibitory SGLT-2 oraz agonisci receptora GLP-1 (...). pod tabelg
(OADs) oraz insulin, Pozostate inhibitory SGLT-2 sg obecnie refundowane w populacji tozsamej z obecng

stosowanych populacjg refundacyjng dla empagliflozyny, a wiec nie sg stosowane powszechnie, w ramach

leczenia finansowanego ze $rodkéw publicznych u chorych stanowigcych nowg wnioskowang
populacje refundacyjng dla empagliflozyny. Z kolei refundowane preparaty agonistéw
receptora GLP-1 — dulaglutyd i semaglutyd, sg udostepniane chorym na innych niz
wnioskowane warunkach, czesciowo odpowiadajgcych obecnej populacji refundacyjnej dla
empagliflozyny tj. u pacjentéw przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma
doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c 27,5 %, z otytoscig
definiowang jako BMI 230 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych
narzgddw objawiajgce sige poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub
3) obecnosc 2 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek =
55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu.

Refundacjg w warunkach polskich objete sg takze inhibitory DPP-4, jednak warunki ich
finasowania zaktadajg ich zastosowanie w skojarzeniu z metforming, u chorych u ktérych
zastosowanie metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala
0siggnagc dobrej kontroli glikemii, warto$¢ HbA1c>7% (przez co najmniej 3 miesigce). Nalezy
Jjednak podkreslic, ze zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej leki z tej grupy
nie sg wskazywane jako opcje preferowane u chorych, dla ktorych celem leczenia pozostaje
zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego (ADA 2023, AACE 2023).

w monoterapii
lub skojarzeniu,  +/-
placebo

Skroéty: BMI — wskazn k masy ciata; CVD — choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease); DDP-4 — inhibitory dipeptydlo-
peptydazy 4 (ang. dipeptidyl peptidase-4 inhibitors); GLP-1 — peptyd glukagopodobny 1; HbA,c — hemoglobina glikowana; PPAR-y — receptory
aktywowane przez proliferatory peroksysomoéw (ang. peroxisome proliferator-activated receptor); SGLT-2 — inhibitor kotransportera sodowo-
glukozowego 2.

Jako komparator dla empaglifiozyny dodawanej do terapii standardowej w analizach wnioskodawcy wybrano
kontynuacje standardowego leczenia przeciwcukrzycowego (SoC) tj.: doustnych lekéw przeciwcukrzycowych
(OADSs) oraz insulin, stosowanych w monoterapii lub skojarzeniu.

W odpowiedzi na pismo w sprawie wymagan minimalnych wnioskodawca wskazuje m.in., iz analizujgc
wnioskowane wskazanie refundacyjne dla empagliflozyny widocznym jest, ze nie nastgpi zmiana zapisow
odnosnie definicji bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, natomiast nastgpi rozszerzenie obecnej
populacji refundacyjnej o chorych stosujgcych tylko jeden lek przeciwcukrzycowy oraz o chorych
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg — HBAT1c w zakresie 27 do <7,5%. Komparatorem dla nowej,
rozszerzajgcej populacji refundacyjnej bedzie wiec standardowe leczenie przeciwcukrzycowe, ustalane dla
kazdego pacjenta w sposob zindywidualizowany (co jest zgodne z zasadami leczenia opisanymi w aktualnych
wytycznych praktyki klinicznej, w tym PTD 2023). Leczenie to obejmuje doustne leki przeciwcukrzycowe (OADS)
oraz insuliny stosowane w monoterapii lub skojarzeniu, w tym w szczegdlnosci leki refundowane w tej populacji,
tji. metformina, pochodne sulfonylomocznika oraz insuliny i analogi insulin.
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W opinii analitykéw komparatorem dla ocenianej interwenciji, tj. inhibitora SGLT-2 stosowanego w ramach terapii
dwulekowej, powinien by¢ inny mozliwy do zastosowania refundowany w analizowanej populacji schemat
dwulekowy i odpowiednio w ramach terapii tréjlekowej — inny schemat tréjlekowy. Dodanie empagliflozyny do
nieskutecznej monoterapii u pacjentéw, u ktérych HbA1c wynosi = 7% powinno zosta¢ poréwnane z dodaniem
jednego z aktualnie refundowanych lekdw przeciwcukrzycowych, np. w schemacie dapagliflozyna + metformina
vs. metformina + pochodne sulfonylomocznika (PSM), a nastepnie schemat metformina + pochodna
sulfonylomocznika + insulina. Nalezy przy tym zaznaczyé¢, ze refundowany komparator oznacza obecnie
dostepng, finansowang ze s$rodkéw publicznych terapie, nawet jesli nie jest ona preferowang terapig wg
najnowszych wytycznych klinicznych.

Ponadto, z puli komparatorow w analizach wnioskodawcy wykluczono inhibitory DPP-4 (sitagliptyna,
wildagliptyna) wskazujac m.in., Ze zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej leki z tej grupy nie sg
wskazywane jako opcje preferowane u chorych, dla ktérych celem leczenia pozostaje zmniejszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego (ADA 2023, AACE 2023). Przy czym, biorgc pod uwage zindywidualizowane podejscie
do pacjenta z cukrzycg oraz fakt, iz wytyczne PTD 2023 nie wykluczajg zastosowania tej grupy lekow
w schematach dwu- i wielolekowych we wnioskowanej populacji (np. pacjentéw z duzym ryzykiem hipoglikemii).

Odnoszac sie do poréwnania z innymi flozynami nalezy wskazac, ze pozostate inhibitory SGLT-2 (dapagliflozyna,
kanagliflozyna) finansowane dotychczas ze srodkéw publicznych (do dnia 31.10.2023 r.) dostepne byty
we wskazaniu czesciowo pokrywajgcym sie z wnioskowanym (u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5%)%4. Podobnie jest w przypadku agonistéw receptora GLP-1 (dulaglutyd,
semaglutyd), dla ktérych zakres obecnie finansowanego wskazania cze$ciowo pokrywa sie ze wskazaniem
wnioskowanym dla empaglizofozyny (u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi,
z HbA1c = 7,5%, u chorych z otytoscig definiowang jako BMI 230 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym). W zwigzku z tym kanagliflozyna, empagliflozyna oraz dulaglutyd, semaglutyd nie
stanowig refundowanych komparatoréw dla empagliflozyny w nowym rozszerzonym wnioskowanym wskazaniu
tj. u pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg glukozy leczonych co najmniej jednym lekiem.

Niemniej, w trakcie procedowania wniosku dla leku Jardiance w analizowanym wskazaniu, ocenie Agencji
podlegaty nastepujgce wnioski dla dapagliflozyny i empagliflozyny:

o Invokana (kanaglifiozyna) we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma
lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,0% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzgdéw
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)obecnosé¢
3 lub wiecej gtownych czynnikbéw ryzyka spos$réd wymienionych ponizej: -wiek 2 55 lat dla mezczyzn,
260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadci$nienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otyto$¢ — a wiec we wskazaniu
zawezonym w stosunku do wnioskowanego dla Jardiance (u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma
lekami hipoglikemizujgcymi).

o Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej jednym
lekiem hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,0% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzgdéw
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)obecnos$é
3 lub wiecej gtownych czynnikéw ryzyka spos$réd wymienionych ponizej: -wiek 2 55 lat dla mezczyzn,
260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadci$nienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otyto$¢ — a wiec we wskazaniu
zgodnym z wnioskowanym w zakresie liczby stosowanych lekéw hipoglikemizujacych.

W przypadku ujednolicenia wskazan refundacyjnych réwniez dla pozostatych flozyn lub agonistéw receptora
GLP-1 (ujednolicenie w zakresie poziomu HbA1c i/lub stosowanej linii leczenia) bedg one stanowity komparatory
wzgledem siebie.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze w ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca uwzglednit dodanie
empagliflozyny do wczesdniejszego leczenia skfadajgcego sie m.in. z metforminy, sulfonylomocznika, akarbozy,
DPP-4 oraz insuliny. Uwzgledniono rowniez przejecie rynku pozostatych flozyn. Na powyzszg kwestie zwrécono
uwage w pismie Agencji w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych.

14Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r. i informacjami dodatkowymi do niego,
ze wzgledu na braki formalne w zakresie wnioskdw o kontynuacje refundacji od 1 listopada 2023 r. uptynat termin ich finansowania (Minister
Zdrowia nie ma prawnych mozliwosci kontynuowania refundaciji tych lekéw od 1 listopada 2023 r.). Przy czy w informacji przedtozonej przez
MZ, wskazano réwniez (...) 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 ktorych mowa powyzej, sg aktualnie na zaawansowanym etapie
procedowania.
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W odpowiedzi, wnioskodawca wskazuje m.in., iz (...) odnoszgc sie do réznic w opisie komparatorow w analizie
problem decyzyjnego i analizie wplywu na budzet nalezy podkreslic, ze w kazdej z analiz wskazano, ze
komparatorem standardowe leczenie przeciwcukrzycowe, ustalane dla kazdego pacjenta w sposob
zindywidualizowany, do ktérego dodawana jest empagliflozyna. W przypadku tak sformutowanego komparatora
nalezy wiec mie¢ na uwadze, ze szeroko pojeta indywidualizacja leczenia oraz mnogo$c¢ schematéw leczenia
Z niej wynikajgcych powoduje, Zze w analizach stosowane sg pewne uproszczenia (np. uogoéinienia w zakresie
sposobu wyrézniania schematoéw lekowych) lub wyréznienie w analizach wptywu na budzet dodatkowych lekow
w poréwnaniu do analizy klinicznej (co moze wynikac¢ z dostepnosci dodatkowych danych).
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zgodnie z informacjg podang w analizie klinicznej wnioskodawcy, cel analizy stanowi ocena efektywnosci
klinicznej empagliflozyny (Jardiance) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-

naczyniowym, w zwigzku z rozszerzeniem populacji

przeciwcukrzycowy oraz chorych z HbA1c 27% i <7,5%.

refundacyjnej o chorych stosujgcych jeden lek

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e chorzy z «cukrzycg typu 2 chorzy z cukrzyca typu 2 Whioskowane wskazanie jest
stosujgcych sto-sujgcy jeden lek bez bardzo wysokiego rozszerzeniem wzgledem istniejacego
przeciwcukrzycowy, z nie- ryzyka Sercowo- wskazania refundacyjnego dla
wystarczajgco kontrolowang naczyniowego empagliflozyny (EMPA).
cukrzycg (HbAlc 27% i <7,5%) wiek < 18 r.z. W analizach przedtozonych  przez
oraz z bardzo wysokim ryzykiem chorzy z cukrzyca typu 2 wnioskodawce, w tym w AKL wskazano,
sSercowo-naczyniowym z prawidtowo ze zmiana wskazania refundacyjnego
kontrolowana  glikemiag zwigzana jest z rozszerzeniem popuIaCJl
lub nie stosujacy leczenia refundacyjnej o) qhorych stosujgcych
przeciwcukrzycowego jeden lek przemwpukrzycowy oraz
. chorych z HbA1c 27% i <7,5%. Natomiast
dopuszczano  badania w ramach wskazania podanego we
Populacja prowadzuone W szerszey wniosku refundacyjnym nie okreslono
populacji  obejmujace; limtu  HbAlc  jako  definicji
pacjentow stosujacych co niekontrolowanej cukrzycyA.
najmnie) jeden lek Podsumowujgc, wskazanie okreslone we
przeuwcukrzycowy, z wniosku nie jest w petni zgodne ze
niewystarczajaco wskazaniem uwzglednionym w analizach
kontrolowang CUKrZXCa wnioskodawcy (wskazanie z wniosku -
(HbA1c =7%), brak okreglenia limitu HbA1c jako definicii
poszukujgc  nastepnie niekontrolowanej cukrzycy; wskazanie
Wynl!(OW’ w podgrupach w w analizach - poziom HbA1c 27%).
zaleznosci od
towarzyszacego leczenia
przeciwcukrzycowego
oraz wartosci HbA1c
o empagliflozyna podawana interwencja inna  niz
doustnie w dawce 10 mg, zgodnie zdefiniowana
z  aktualnie  obowigzujgcymi
Interwencja zapisami ChPL, dodana do
dotychczas stosowanego,
standardowego leczenia
przeciwcukrzycowego (SoC, ang.
Standard of Care)
e kontynuacja dotychczas komparatory inne niz | Zgodnie z uwagami w rodz. 3.6
stosowanego, standardowego zdefiniowane (np. terapia
leczenia przeciwcukrzycowego behawioralna)
o (SoC) tj.: doustnych lekow stosowanie inneqo
NIl 2R przeciwcukrgycowych (OADs) inhibitora SGL‘?'Z
oraz |nsu_!|n, stosqwanyph w (dapagli-flozyna,
monoterapii lub skojarzeniu, +/- kanagliflozyna, inny)
placebo
o skuteczno$¢ kliniczna: badania
Punkty o Zgon z przyczyn Sercowo- nieukierunkowane ~ na
KoRcowe naczyniowych (w tym zawat oceng punktow
serca i udar zakoriczony konicowych o najwigkszej
zgonem) istotno$ci  klinicznej, tj.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
o zdarzenia sercowo- badania, w ktorych I-
naczyniowe niezakonczone rzedowy (gtéwny) punkt
zgonem (w tym zawat serca, koncowy byt inny niz 21 z
udar, hospitalizacja z powodu wymienionych  (lub w
niestabilnej dtawicy piersiowej) przypadku ztozonych |-
o zgon niezaleznie od przyczyny rzedowych punktow
($miertelnos¢ ogoina) lfoncowych, nie zawierat
o niewydolno$¢ serca zadn_egc_; . z
) . wymienionych): zgon
o zdarzenia m kronaczyniowe niezaleznie od przyczyny,
o hospitalizacje zgon Z przyczyn
o kontrola glikemii sercowo-naczyniowych
o kontrola masy ciata, ci$nienia (w tym zawat serca i udar
tetniczego, lipidogramu, zakonczony  zgonem),
leczenia zdarzenia sercowo-
przeciwzakrzepowego naczyniowe
; s niezakonczone zgonem
o utrzymanie czynnosci nerek (w tym zawat serca, udar,
o jakos¢ zycia hospitalizacja z powodu
e bezpieczenstwo niestabilnej dfawicy
piersiowej), jakosc¢ zycia
e ocena wylgcznie
farmakokinetyki,
farmakodynamiki,
parametréow
laboratoryjnych
nieistotnych klinicznie
e badania kliniczne z randomizacjg i | ¢ badania na zwierzetach, -
grupg kontrolna, e badania in vitro,
* badania bez randomizacji zlubbez | o serie przypadkow
grupy !<0ntrolnej, e analizy ekonomiczne;
e badania pragma-tyczne, L
postmarketingowe e abstrakty _ doniesien
) . konferencyjnych do
Typ badan e rejestry chorych w  formie badan innych niz
pe’_moteksto_wej ) oceniajgce wigczone do  analizy
Opisywang interwencije w formie petnotekstowe;j
e abstrakty lub plakaty doniesien
konferencyjnych, prezentujgce
dodatkowe dane do wtaczonych
badan RCT dotyczacych
analizowanej interwencji
e wigczono publikacije w jezyku - -
. polskim lub angielskim,
Inne kryteria ) . |
e nie zastosowano  ograniczen
czasowych

Skroty: ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; EMPA — empaglifiozyna; HbAlc — hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin);
OADs - doustne leki przeciwcukrzycowe; RCT — randomizowane badania kliniczne (ang. randomized clinical trials); SGLT-2 — kotransporter
sodowo-glukozowy 2; SoC — standardowe leczenie przeciwcukrzycowe (ang. standard of care)

"wskazanie okreslone we wniosku refundacyjnym stanowi cukrzyca typu 2, u pacjentdw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona
choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3) obecnosc¢ 3 lub wiecej gtownych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla
kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Whnioskodawce w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych przeszukano podstawowe bazy informacji medycznej: Medline (via PubMed), Embase, The Cochrane
Library.

W celu identyfikacji niepublikowanych badan dokonano réwniez przegladu stron internetowych rejestrow badan
klinicznych (clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu) oraz nawigzano kontakt z producentem ocenianego leku.

Wyszukiwania prowadzono réwniez w oparciu o bibliografie odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych.

Dodatkowo przeszukano doniesienia konferencyjne ponizszych towarzystw naukowych: ADA (American Diabetes
Association), EASD (European Association for the Study of Diabetes), IDF (International Diabetes Federation

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/124



Jardiance (empagliflozyna) 0T.423.0.22.2023

World Diabetes Congress - Past IDF Congresses), WCIRDC (World Congress on Insulin Resistance, Diabetes
and Cardiovascular Disease), AACE (American Association of Clinical Endocrinologists), ESC (European Society
of Cardiology Congress), AHA (American Heart Association), ACC (American College of Cardiology),
ESH (European Society of Hypertension).

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczehAstwa dokonano przeglagdu danych dot. bezpieczenstwa ze stron
internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agenciji Lekdw (EMA) oraz Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA). Ponadto,
przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzgcych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan
niepozgadanych lekéw (ADRs, z ang. suspected adverse drug reactions) — European database of suspected
adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System
(FAERS) oraz VigiAcces prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center.

Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono 2 pazdziernika 2023 r.

Selekcja badan zostata przeprowadzona przez dwoch niezaleznych analitykow, a w przypadku niezgodnosci
starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby. W opinii analitykdéw Agencji wyszukiwanie badan
pierwotnych i wtérnych zostato przeprowadzone poprawnie w zakresie wykorzystanych haset i sposobu
ich tgczenia oraz wykorzystanych zrédet.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Elsevier)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem kwerend dotyczgcych wnioskowanej interwencji i wskazania.
Przeszukania zostaty przeprowadzone w dniach 26.10.2023 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego Whioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu wigczono 1 randomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania empagliflozyny (+ standardowa terapia) vs PLC (+ standardowa terapia) w leczeniu chorych
z cukrzycg typu 2 i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg sercowo-naczyniowg (randomizowane,
podwdjnie zaslepione badanie EMPA-REG OUTCOME z grupg kontrolng).

Ponadto, w wyniku wyszukiwania opracowan wtérnych od analizy wtgczono 2 przeglady systematyczne:

e Arronow 2017 — celem przegladu byta ocena skutecznosci empaglifiozyny w zakresie $miertelnosci
i zachorowalnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych w cukrzycy typu 2;

e Jiang 2022 — celem przegladu byta ocena wzglednej skutecznosci obecnie stosowanych wynikéw sercowo-
naczyniowych wszystkich rodzajéw i dawek inhibitoréw SGLT-2 u chorych na cukrzyce typu 2.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badania EMPA-REG OUTCOME, w ktérym oceniono
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny (Jardiance) w poréwnaniu z placebo u dorostych
pacjentéw z cukrzyca typu 2 i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg sercowo-naczyniows.

Tabela 15. Skrétowa charakterystyka badania EMPA-REG OUTCOME wiaczonego do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
EMPA-REG | Typ badania: Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy punkt koricowy:
OUTCOME Prospektywne,  randomizowane, | e cukrzyca typu 2 (chorzy leczeni lub | | sdarzenia sercowo-

I podwdjnie zaslepione, w uktadzie nieleczeni farmakologicznie) naczyniowe: 3P-MACE (3-
Publikacie . | réwnoleglym, z kontrolg placebo, I P . “Zymowe. (
petnotekstowe: miedzvnarodowe (42 kraié vm e brak wystarczajgcej kontroli glikemii w Point Major Adverse
Zinman 2014, wlePé?/sce) wvivelo(oéro koO\\I,VVéW(gg)Z okresie screeningu*** Cardiovascular Event) —
Zinman 2015, srodke ’ « wiek 18 lat lub wiecej wystgpienie zgonu sercowo-
Zinman 2017, 0Srodkow). - naczyniowego, zawatu serca
Fitchett 2016, | Typ randomizacii:  BMI 45 kg/m? lub mniej niezakonczonego zgonem lub
Inzucchi 2018, | randomizacja komputerowa | e wysokie ryzyko wystgpienia zdarzen udaru mézgu
Inzucchi 2020, | w blokach do 3 grup leczenia w sercowo-naczyniowych: niezakonczonego zgonem
McGuire 2020, | stosunku 1:1:1 (EMPA 10, EMPA Drugorzedowy punkt korncowy:

Wanner 2016 25 oraz STD+PLC)
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finansowania:

Boehringer
Ingelheim oraz
Eli Lilly

dz.) + STD*

Komparator:

PLC: PLC imitujgce EMPA 10 mg +
PLC imitujace EMPA 25 mg (p.o. 1
x dz.) + STD**

Mediana okresu obserwacii:
e EMPA: 3,2 (2,2; 3,6) lat

e PLC: 3,1 (2,2; 3,5) lat
Mediana okresu terapii:

e EMPA: 2,6 (2,0; 3,4) lat
*PLC: 2,6 (1,8; 3,4) lat
Metoda analizy wynikéw:

eanaliza gtéwna (konfirmacyjna)
mITT dla I- i ll-punktu koncowego,

¢ analizy dodatkowe
(eksploracyjne) poréwnania
poszczegdlnych dawek (EMPA-
10 i EMPA-25) vs STD+PLC oraz
analizy dla wszystkich punktow
koncowych innych niz I- i
podstawowy llI-rzedowy punkt
koncowy

. planowany zabieg chirurgiczny lub
angioplastyka w ciggu 3 miesiecy

e farmakologiczne leczenie otylosci w
ciagu 3 miesiecy poprzedzajgcych
badanie lub operacja bariatryczna (lub
inny  zabieg okolicy  zZotadka
wywotujgcy zaburzenia wchtaniania)
w okresie 2 ubiegtych lat

. niewydolnos¢  nerek, zaburzenia
endokrynologiczne oraz inne istotne
schorzenia oraz stany kliniczne,
mogace narazaé pacjenta na
niebezpieczenstwo podczas udziatu w
badaniu

e systemowe leczenie  steroidami
w okresie wyrazania zgody na udziat
w badaniu, lub zmiana dawkowania
hormonow tarczycy w ciggu 6 tygodni
poprzedzajgcych wyrazenie zgody na
udziat w badaniu

Liczba pacjentéw: 7 020:

e EMPA; N=4687:
o EMPA 10: N = 2 345
o EMPA 25: N = 2 342
e PLC:N=2333
Liczba chorych utraconych z badania®;

e EMPA 10: przedwczesne odstawienie
leczenia (n=555; 23,7%): zdarzenia
niepozgdane (n=267; 11,4%) , odmowa
kontynuacji leczenia ze wzgledu na
zdarzenia niepozgdane (n=118; 5,0%),
niezgodno$¢ z protokotem (n=15;
0,6%), utrata mozliwosci kontynuacji
badania (n=9, 0,4%), brak
skutecznoséci® (n=1; <0,1%), inne
(n=142; 6,1%), dane zaginione (n=3;
0,1%)

o EMPA 25: przedwczesne odstawienie
leczenia (n=542; 23,1%): zdarzenia
niepozadane (n=273; 11,7%) , odmowa
kontynuacji leczenia ze wzgledu na
zdarzenia niepozgdane (n=122; 5,2%),
niezgodnos¢ z protokotlem (n=12;
0,5%), utrata mozliwosci kontynuacji
badania (n=6, 0,3%), brak

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Hipoteza: testowanie o potwierdzony przebyty zawat | ¢  zdarzenia Sercowo-
Abstrakty i hierarchicznie® - 4 hipotezy: serca naczyniowe: 4P-MACE,
matenay | SnObHerony (eeczstehOl | uokumentouana cefnioyans ok, SPMACE
konferencyjne: “VIALVE o , i i ) !
George 2017, -superirority (skutecznosé¢) w 3P- 1egn0.nf;1czynlow_a horob zdarzeniem w postaci
Jurigié-Erzen MACE i 4P-MACE. r:ﬁ;’;’(f/\/?::ﬁ;fgz’;a choroba hpspita!iza(_:ji z powo_du
2016, Jurisic- Fazy badania: estabiina dlawica biersi niestabilnej dtawicy
Erzen 20163, « Faza wt ) ) niestabilna dtawica piersiowa piersiowej
. epna: terapia ) .
Fitchett 2016a, podstawowa (ustabilizowane przebyty udar mézgu Dodatkowe punkty koricowe:
“ee:ang 2016, wczesniejsze leczenie o choroba  zarostowa tetnic | e  zgony (ogdtem, sercowo-
ngG?)n hipoglikemizujgce) + placebo p.o. obwodowych naczyniowe, nie zwigzane
Schernthaner 1xdz Kryteria wykluczenia: z chorobg ) Sercowo-
Sini Slepiona: ) ) ) naczyniowg
2016, * Faza podwdjnie zaslepiona: e niekontrolowana hipergl kemia przy o i
Schernthaner Interwencija: porannym stezeniu > 240 mg/dl (> . hosp|tagzaqe . (c(j)gloie[n,.
20163, « EMPA 10: EMPA 10 mg + PLC 13,3 mmol/l) w trakcie fazy wstepnej éeﬁg‘g)o u niewydolnosci
wamer | imitiace EMPA 25 mg (p.o. 1x | o nieprawidiowe  wartosci  wyn kow * 5
2015a. In- dz.) + STD* laboratoryjnych ~ wskazujgce na | ° igr;a grie) serca  (rozne
zucchi 2015. e EMPA 25: EMPA 25 mg + PLC chorobg watroby (ALT, AST lub ALP > . g B ]
] imitujgce EMPA 10 mg (p.o. 1x 3-krotnosci GGN) . _mgwydolnosc serca (ogotem
Zrodto i ciezka)

zdarzenia mikronaczyniowe

(HbA1c,
leczenie

kontrola gl kemii
FPG,
hipoglkemizujace)
kontrola masy ciata
kontrola ci$nienia tetniczego

kontrola stezenia lipidow
(cholesterol catkowity, HDL,
LDL)

profilaktyka
przeciwzakrzepowa (dodanie
leku przeciwzakrzepowego)

utrzymanie czynnosci nerek
(zmiany eGFR, zmiany
stezenia kwasu moczowego)

bezpieczenstwo
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

skutecznosci® (n=0; 0%), inne (N=125;
5,3%), dane zaginione (n=4; 0,2%)

e PLC: przedwczesne odstawienie
leczenia (n=683; 29,3%): zdarzenia
niepozadane (n=303; 13,0%) , odmowa
kontynuacji leczenia ze wzgledu na
zdarzenia niepozgdane (n=172; 7,4%),
niezgodnos¢ z protokotem (n=15;
0,6%), utrata mozliwosci kontynuaciji
badania (n=15, 0,6%), brak
skutecznosci®  (n=11; 0,5%), inne
(n=162; 6,9%), dane zaginione (n=5;
0,2%)

Skroty: 3P-MACE — ztozony punkt koricowy obejmujacy gtéwne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. 3-Point Major Adverse Car-diovascular
Endpoint): wystgpienie zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu serca niezakonczonego zgonem lub udaru mézgu niezakonczonego zgonem ;
4P-MACE - ztozony punkt kofncowy obejmujacy gtowne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. 4-Point Major Adverse Car-diovascular
Endpoint) skiadajgcy sie z 3P-MACE i hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej; ALP - fosfataza alkaliczna;
ALT — aminostransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; BMI — wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index);
eGFR — wspdfczynnik przesgczania kiebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate); EMPA — empagliflozyna; FPG — glukoza na
czczo (ang. fasting plasma glucose); GGN — gérna granica normy; HbAlc — hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin); HDL —
lipoproteiny o wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotien); LDL — lipoproteiny o niskiej gestosci (ang. low density dipoprotein); mITT —
zmodyf kowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. modified intention to treat); PLC — placebo; SGLT2 — kotransporter
glukozowo-sodowy 2 (ang. sodium-glucose linked transporter 2); STD — terapia standardowa

* non-inferiority margin: gérna granica 95,02% CI wokét HR < 1,3 (wyznaczono na podstawie wytycznych FDA dotyczgcych rejestracji lekow
do stosowania w cukrzycy typu 2, FDA 2008).

"kazda kolejna hipoteza mogta zosta¢ poddana testowi ty ko wtedy, jezeli hipoteza poprzedza-jgcego stopnia nie zostata odrzucona przy
wymaganym poziomie istotnos$ci statystycznej (a = 0,025, test jednostronny).

**dodatkowe leczenie uwzgledniajgce standardowe postepowanie w cukrzycy wedtug lokalnych wytycznych (farmakologiczne lub wytacznie
dieta i ¢wiczenia). Zgodnie z charakterystykg badania EMPA-REG OUTCOME, w grupie EMPA 10 (N=2 345) stosowano: monoterapi¢ ogétem
(n=704; 30,0%): insulina (n=317; 13,5%), metformina (n=264; 11,3%), pochodne sulfonylomoczn ka (n= 107; 4,6%); terapia dwulekowa
ogdétem (n=1 110; 47,3%); leki stosowane w monoterapii lub leczeniu skojarzonym: metformina (n=1729; 73,7%), pochodne
sulfonylomocznika (n=985; 42,0%), inhibitory DDP-4 (n=282; 12,0%), agonisci PPAR-y (n=96; 4,1%), agonisci GLP-1 (n=68; 2,9%), insulina
(n=1 132; 48,3%; dzienna dawka insuliny: 52,5 j.m.); w grupie PLC (N=2 333) stosowano: monoterapie ogdtem (n=691; 29,6%): insulina
(n=326; 14,0%), metformina (n=234; 10,0%), pochodne sulfonylomoczn ka (n= 113; 4,8%); terapia dwulekowa ogétem (n=1 148; 49,2%); leki
stosowane w monoterapii lub leczeniu skojarzonym: metformina (n=1 734; 74,3%), pochodne sulfonylomocznika (n=992; 42,5%), inhibitory
DDP-4 (n=267; 11,4%), agonisci PPAR-y (n=101; 4,3%), agonisci GLP-1 (n=70; 3,0%), insulina (n=1 135; 48,6%; dzienna dawka insuliny:
52,0 j.m.); Dane dotyczace dziennej dawki insuliny byty niedostepne dla 18 pacjentéw w grupie PLC i 10 w grupie EMPA 10.

*** w grupie wyj$ciowo niestosujgcej terapii lekami hipogl kemizujgcymi poziom HbA;c miescit sie w przedziale od 27,0% do <9,0%, natomiast
w grupie stosujgcej wyjsciowo terapie lekami hipogl kemizujgcymi poziom HbA;c miescit sie w przedziale od 27,0% do <10,0%

*na podstawie publikacji Zinman 2025, Suplementarny data, Section H

#*Hipergl kemia powyzej poziomu okreslonego w protokole pomimo intensyfikacji lub dodania leczenia hipoglikemizujgcego, publ kacja Zinman
2015.

Szczegodtowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 5 AKL wnioskodawcy. Charakterystyka
uwzglednionych przez wnioskodawce przegladdéw systematycznych Aronow 2017 oraz Jian 2022 zostata
przedstawiona w rozdziale 3 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badania EMPA-REG OUTCOME za pomocg skali Jadada (5/5 punktow)
oraz za pomocg narzedzia Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2) stuzgcego do oceny ryzyka popetnienia btedu
systematycznego.

Sumarycznie, ryzyko btedu systematycznego uznano za niskie dla wszystkich punktéw koncowych z wyjatkiem
parametréw laboratoryjnych i parametréw zwigzanych z masg ciata. Dla powyzszych punktéw koncowych, ryzyko
btedu wynikajace z brakujgcych wynikéw oceniono jako sSrednie. Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng
wnioskodawcy.

Szczegoly oceny przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 16. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2) —badanie EMPA-REG OUTCOME

Oceniany element EMPA-REG OUTCOME
Metoda randomizacji Niskie
Ukrycie kodu randomizacji Niskie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/124



Jardiance (empagliflozyna) 0T.423.0.22.2023

Oceniany element EMPA-REG OUTCOME
Zaslepienie badaczy i pacjentéw Niskie
Zaslepienie oceny efektow Niskie
Niekompletne dane Niskie/Srednie*
Selektywne raportowanie Niskie
Inne Niskie
Ogodlna ocena Niskie

*ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych wynikéw oceniono jako srednie dla nastepujgcych punktéw koncowych: parametry laboratoryjne,
parametry zwigzane z masg ciata. W przypadku punktu koricowego dotyczgcego oceny nowego wystapienia lub pogorszenia nefropatii
oraz obejmujgcych je ztozonych punktéw kornicowych analiza uwzgledniata chorych, u ktorych wyjsciowo nie stwierdzono makroalbuminurii
i w przypadku ktérych dostepne byly wyniki pomiaréw stezenia kreatyniny w osoczu (wyjsciowe i pdzniejsze) oraz wyniki oceny
wskaznika albumina/kreatynina. Makroalbuminurie stwierdzono wyjsciowo u ok. 11% chorych, a analize tych punktéw koricowych
przeprowadzono u ok. 88% pacjentéw, przez co mozna wnioskowac, ze dane do analizy byly dostepne u prawie wszystkich analizowanych
chorych.

Uwzglednione w AKL, przeglady systematyczne Aronow 2017 i Jiang 2022 wnioskodawca ocenit za pomoca skali
AMSTAR 2. Oba przeglady systematyczne charakteryzowaly sie krytycznie niskg oceng wiarygodnosci.
W przypadku przeglgdu Aranow 2017 wykazano brak rejestracji protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania
przegladu, niezgodnosci wynikajace z przeprowadzenia wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych, brak
uzasadnienia przyczyn wykluczenia poszczegolnych badan z przegladu oraz oceny ryzyka wystgpienia btedu
publikacji i jego wptywu na wynik metaanalizy.

W przypadku przeglgdu Jiang 2022 stwierdzono brak rejestracji protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania
przegladu, niezgodnosci wynikajgce z przeprowadzenia wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych oraz
brak uzasadnienia przyczyn wykluczenia poszczegoélnych badan z przegladu.

Ocena jest zgodna z oceng analitykdw Agenciji.

Ograniczenia jakosci danych wedlug wnioskodawcy:

e W uwzglednianym badaniu podgrupy chorych wyréznionych ze wzgledu na stezenie wyjsciowe HbA1c
przedstawiono z réznymi progami, w tym 7% oraz 8% - uwzglednione dane prezentowaty
wiec teoretycznie wynik dla szerszej populacji niz poszukiwana podgrupy chorych, o ktérg bedzie
poszerzany zakres refundacyjny, a wiec pacjentéow z wyjsciowym HbA1c wynoszgcym 27% do <7,5%
- niemniej jednak, wynik dla podgrupy chorych z HbAlc 7%-8% wydaje sie dobrym przyblizeniem
poszukiwanej populacji docelowej;

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

e W pracach opublikowanych nie przedstawiono odrebnej charakterystyki demograficznej i Kklinicznej
subpopulacji chorych wyréznionych z uwagi na towarzyszgce leczenie przeciwcukrzycowe,
jak i wyjSciowe stezenie HbA1c, w zwigzku z czym nie byto mozliwe niezalezne potwierdzenie
zrownowazenia znanych czynnikow zakfoécajgcych pomiedzy chorymi leczonymi empagliflozyng
a poddawanymi wytgcznie terapii standardowej w tych podgrupach. Z uwagi jednak na bardzo duzg
liczebnoS$¢ proby oraz bardzo dobre zbalansowanie charakterystyk wyjsciowych obserwowane
w populacji mITT mozna oczekiwac, Ze istotne roznice wyjSciowe nie wystgpity takze we wspomnianych
subpopulacjach chorych, zwlaszcza, ze zaréwno odsetek pacjentow leczonych insuling, jak i chorych
z HbA1c < 8% w obrebie populacji mITT byt bliski 50%.

e Pierwszorzedowy i podstawowy drugorzedowy wynik badania EMPA-REG OUTCOME stanowity ztozone
punkty koncowe (3P-MACE i 4P-MACE). Szczegétowa analiza wykazata, Ze empagliflozyna
w zréznicowany sposob wplywa na zmiane ryzyka poszczegdlnych, skftadowych zdarzen sercowo-
naczyniowych — najwieksze znaczenie dla zmnigjszenia ryzyka 3P-MACE i 4P-MACE miata istotna
redukcja ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego, podczas gdy czestos$¢ udaréw w populacji mITT
nieznacznie wzrosta. Taka niesp6jno$¢ ogranicza uzyteczno$¢ pierwszo- | podstawowego
drugorzedowego wyniku badania dla wnioskéw z analizy.

e W badaniu EMPA-REG OUTCOME dokonano oceny licznych punktéw koncowych (w tym wszystkich
zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonbéw) przy przyjetym poziomie istotno$ci statystycznej a = 0,05. Brak

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/124



Jardiance (empagliflozyna) 0T.423.0.22.2023

poprawki poziomu istotnos$ci dla poréwnan wielokrotnych wynikat z zaplanowanego, eksploracyjnego
charakteru analiz wszystkich punktow koricowych poza 3P-MACE i 4P-MACE. Eksploracyjny status
analiz stanowi jednak ograniczenie wiarygodnosci wnioskéw dotyczgcych wiekszo$ci ocenionych
punktéw koricowych.

Wyniki analiz przeprowadzonych z wyodrebnieniem dziennej dawki empagliflozyny w wielkosci 10 mg,
a takze poréwnania w zaprezentowanych w niniejszym raporcie subpopulacjach charakteryzowaty sie
ograniczong mocg statystyczng w stosunku do poréwnania gtownego (tj. poréwnania grupy obejmujgcej
wszystkich chorych leczonych empagliflozyng wzgledem grupy kontrolnej), stgd wnioskowanie o braku
rzeczywistych réznic, w sytuacji niespetnienia kryterium istotnosci statystycznej a = 0,05, charakteryzuje
sie ograniczong wiarygodno$cig, wynikajgcg ze zwiekszonego ryzyka niewykrycia pozytywnego bgdz
negatywnego wpfywu wyodrebnionej dawki empagliflozyny na oceniany punkt koncowy. Zaznaczy¢
trzeba réwniez, ze dane dla EMPA-10 nie byly dostepne dla wszystkich punktéw koncowych
prezentowanych w analizie.

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

Niektére wyniki zwigzane ze zdarzeniami mikronaczyniowymi, w szczegoélnosci z rozwojem nefropatii
(w tym nowe rozpoznanie lub pogorszenie nefropatii oraz ztozone punkty koncowe uwzgledniajgce ten
wynik jako jedng ze skitadowych), zostaly ocenione w populacji zawezonej wzgledem petnej populacji
mITT — do pacjentéw, u ktérych wyjsciowo nie stwierdzano makroalbuminurii oraz w przypadku ktérych
dostepne byty wyj$ciowo (i w toku badania) wyniki okre$lonych parametréw laboratoryjnych (stezenie
kreatyniny w osoczu i ACR). Takie zdefiniowanie populacji do oceny rozwoju i progresji uszkodzenia
nerek wydaje sie byc¢ klinicznie uzasadnione, niemniej kazda dodatkowa selekcja chorych po randomizacji
zwigzana jest ze zwiekszonym ryzykiem bfedu systematycznego. Ocene w zawezonej probie
przeprowadzono tez w przypadku oceny czesci wynikdw surogatowych, m.in. zmian stezenia FPG
i wskaznikow kontroli masy ciata. Przyczyna zmniejszonej liczebno$ci préby nie zostata wyjasniona
W materiatach zrodtowych, mozna przypuszczac, ze wynikata z niedostepnosci analizowanych pomiarow
dla niektérych pacjentéw.

W ocenie autoréw analizy wptyw zidentyfikowanych ograniczen analizy wiasnej i ograniczen dostepnych
danych na cafosciowg ocene efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii medycznej jest
prawdopodobnie niewielki i odnosi sie przede wszystkim do zmnigjszonej precyzji (szersze przedziaty
ufnosci) wokot oszacowan efektu empagliflozyny w subpopulacji chorych wyréznionych z uwagi na
towarzyszgce leczenie przeciwcukrzycowe, jak i wyjSciowe stezenie HbA1c (w tym wynoszgce < 8%)
W porownaniu z populacjg miTT.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw

4.1.4.

W badaniu EMPA-REG OUTCOME nie raportowano wynikéw dotyczacych jakosci zycia.

Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow

Whnioskowane wskazanie refundacyjne nie odpowiada w petni populacji uwzglednionej w badaniu
EMPA-REG OUTCOME.

Do badania mogli byé kwalifikowani pacjenci z wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym definiowanym
poprzez wczesniejsze wystgpienie u pacjenta okreslonych incydentéw sercowo-naczyniowych (zawatu serca,
niestabilnej dfawicy piersiowej, choroby niedokrwiennej serca potwierdzonej w koronarografii lub testami
wysitkowymi, udaru mézgu lub choroby zarostowej tetnic obwodowych, czyli z udokumentowang chorobg
ukfadu sercowo-naczyniowego).

Wskazanie refundacyjne obejmuje natomiast pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
przy czym nie ogranicza kryterium potwierdzonej choroby sercowo-naczyniowej do wybranych zdarzeh
klinicznych. Umozliwia rowniez stosowanie leku u pacjentéw z uszkodzeniem innych narzagdéw objawiajgcym
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, a takze u pacjentéw, u ktérych wystepuje
obecnosé 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych: wiek = 55 lat dla mezczyzn lub =
60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otyto$¢. Tym samym, badanie EMPA-
REG OUTCOME spetnia kryterium bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego okreslonego jako
potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, natomiast brak jest wynikéw odpowiadajgcych populacii
zdefiniowanej poprzez pozostate kryteria wskazania refundacyjnego (populacja pacjentéw z niekontrolowang
cukrzyca bez potwierdzonej choroby sercowo-naczyniowej charakteryzujgca sie jedynie powiktaniami
narzgdowymi lub obecnoscig czynnikéw ryzyka rozwoju choroby sercowo-naczyniowej).

Whioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje rozszerzenie populacji o pacjentéw po nieskutecznej terapii
co najmniej jednym lekiem przeciwcukrzycowym (obecnie lek Jardiance jest refundowany po nieskutecznosci
2 lekéw hipoglikemizujgcych tj. w populacji wezszej niz wnioskowana). W badaniu klinicznym wskazano
odsetki pacjentdw stosujgcych poszczegdlne leki przeciwcukrzycowe w ramach monoterapii oraz terapii
skojarzonej!®. Przy czym brak jest odrebnych wynikéw analizy skutecznosci uwzgledniajgcej subpopulacje
pacjentow w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia (po nieskutecznosci 1 leku
przeciwcukrzycowego), co ogranicza wnioskowanie w przedmiotowym zakresie.

Ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan poréwnujgcych empaglifiozyne w terapii skojarzonej
z odpowiednim dwu lub trzy lekowym komparatorem. Poréwnanie w badaniu EMPA-REG OUTCOME
przeprowadzono z komparatorem zbiorczym uwzgledniajgcym rozne terapie co oznacza, ze poréwnaniu mogt
podlegaé¢ np. schemat dwulekowy z monoterapig lekiem pierwszego wyboru. W zwigzku z tym, trudno ocenic¢
czy stosowane schematy oraz ich dawkowanie w ramieniu placebo stanowity optymalng, odzwierciedlajaca
praktyke kliniczng, terapie refundowang w Polsce.

Badanie EMPA-REG OUTCOME zaprojektowano w sposdb umozliwiajgcy z odpowiednig mocg statystyczng
oceni¢ zaktadane punkty koncowe wsréd chorych leczonych empaglifiozyng — bez wzgledu na dawkowanie
(analiza gtéwna badaniu). Przedstawione dodatkowe analizy w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na
dawke empagliflozyny (EMPA-10 i EMPA-25) miaty charakter eksploracyjny. Nalezy wskazac, iz liczebnosci
tych podgrup byly okoto dwukrotnie mniejszej niz cata oceniana grupa co wptywa na zmniejszenie mocy
statystyczne;.

Zgodnie z ChPL Jardiance u pacjentow tolerujgcych dawke 10 mg empagliflozyny raz na dobe z wartoscig
eGFR = 60 ml/min/1,73 m2 i wymagajacych scislejszej kontroli glikemii, dawke mozna zwiekszy¢ do 25 mg
raz na dobe. Maksymalna dawka dobowa to 25 mg.

5 W momencie wigczenia do badania monoterapie lekiem hipoglikemizujacym otrzymywato ok. 30% pacjentdw. Do najczesciej stosowanych
lekéw nalezaty: metformina (74%), pochodne sulfonylomoczn ka (43% grupy EMPA, 42,5% grupy STD+PLC) i insulina (48% grupy EMPA,
49% grupy STD+PLC). Insuling w monoterapii stosowato okoto 13% chorych, monoterapie metforming ok. 11% pacjentéw a monoterapie
pochodng sulfonylomocznika ok 4,7% pacjentéw.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki badania EMPA-REG OUTCOME. Réznice istotne statystycznie
zostaly pogrubione. W analizie klinicznej przedstawiono wyniki w populacji mITT — pacjentéw, ktérzy przyjeli
co najmniej jedng dawke badanego leku - stanowigcej zgodnie z protokotem podstawe wnioskowania z badania.

Z uwagi na fakt, ze obecnie wniosek o refundacje obejmuje empaglifiozyne w dawce 10 mg, w przedmiotowej
AWA w pierwszej kolejnosci przedstawiono wyniki dla poréwnania empaglifizyny (EMPA-10) we wnioskowane;j
dawce (10 mg). Przedstawiono rowniez wyniki dla subpopulacji w zalezno$ci o wyjsciowego poziomu HbA1c.

Ponadto, ze wzgledu na projekt badania oraz fakt, iz hipotezy w badaniu EMPA-REG OUTCOME testowano
poréwnujac taczng grupe pacjentdw leczonych empaglifiozyng (w dawce 10 lub 25 mg) wzgledem grupy
kontrolnej (STD + EMPA vs STD+PLC), zaprezentowano tez zestawienie wynikéw tgcznych raportowanych
W hiniejszym badaniu.

W ramach niniejszej AWA odstgpiono od prezentacji wynikéw dla podgrup wyréznionych ze wzgledu na rodzaj
stosowanego leczenia towarzyszgcego, ze wzgledu na brak szczegétowych wynikéw w odniesieniu do linii
leczenia i poszczegolnych schematow.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w rozdziale 5 AKL Wnioskodawcy.
EMPA-10+ STDvs PLC + STD

I-rzedowy punkt koncowy: 3P-MACE - ztozony punkt koncowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, pierwsze
wystgpienie zawatu serca (niezakonczonego zgonem, z wylgczeniem zawatu niemego) lub niezakonczony
zgonem udar moézgu

Zgodnie z wynikami badania EMPA-REG OUTCOME nie stwierdzono IS réznic pomiedzy technologig
wnioskowang stosowang w dawce 10 mg (grupa EMPA-10) a placebo w zakresie zmniejszenia ryzyka
wystgpienia powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego 3P-MACE (zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu
serca lub udaru mézgu): 10,4% w grupie EMPA-10 + STD vs 12,1% w grupie PLC + STD (HR=0,85 [95% CI:
0,72; 1,01], p=0,07).

Szczegotowe wyniki w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Pierwszorzedowe punkty koncowe — EMPA-10 + STD vs. PLC + STD (badanie EMPA-REG OUTCOME),
publikacja Zinman 2015

EMPA-10 + STD PLC + STD
Punkt koncowy HR [95%CI]* p
n (%) N n (%) N

Pacjenci ogétem EMPA-10 + STD

3P-MACE 243 (10,4) 2345 282 (12,1) 2333 0,85 (0,72; 1,01) 0,07

Pacjenci z wyjsciowa HbA1lc <8,5%

3P-MACE

Skroty: 3P-MACE (3 punktowy cigzki niepozgdany incydent sercowo-naczyniowego, ang. 3 point major adverse cardiac events); Cl — przedziat
ufnosci (ang. confidence interval); EMPA — empagliflozyna; HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio); PLC — placebo; STD — leczenie
standardowe

** gbliczono na podstawie danych zawartych w CTR
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lI-rzedowy punkt koricowy: 4P-MACE - zlozony punkt kohcowy: 3P-MACE i hospitalizacja z powodu niestabilnej
dtawicy piersiowej), $miertelnos$¢ catkowita (zgony, bez wzgledu na przyczyne)

Szczegotowe wyniki w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Drugorzedowe punkty koncowe — EMPA-10 + STD vs. PLC + STD (badanie EMPA-REG OUTCOME),
publikacja Zinman 2015

EMPA-10 + STD PLC + STD
Punkt koncowy HR [95%CI]* p
n (%) N n (%) N

Pacjenci ogétem EMPA-10mg

4P-MACE 300 (12,8) 2345 333 (14,3) 2333 0,89 (0,76; 1,04) 0,15

Pacjenci z wyjsciowa HbA1lc <8,5%

4P-MACE

Skroty: 4P-MACE (3 punktowy ciezki niepozgdany incydent sercowo-naczyniowego, ang. 4 point major adverse cardiac events); Cl — przedziat
ufnosci (ang. confidence interval); EMPA — empaglifiozyna; HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio); PLC — placebo; STD - leczenie
standardowe

** obliczono na podstawie danych zawartych w CTR

Ocena czestosci wystepowania zdarzeh sercowo-naczyniowych (analiza post-hoc na podstawie McGuire 2020)

Nie odnotowano IS réznic w czestosci wystgpienia pierwszego zdarzenia zakwalifikowanego do MACE miedzy
EMPA-10 + STD i PLC + STD. Stwierdzono znamienne réznice w czestosci wystepowania tgcznej liczby zdarzenh
zakwalifikowanych do MACE na korzys¢ EMPA-10: 3P-MACE - 0,76 (95% CI: 0,63; 0,91), p=0,0030 i 4P-MACE
- 0,81 (95% CI: 0,69; 0,96), p=0,0126.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Ocena punktéw koncowych wyrazona jako stosunek czestosci (pierwsze zdarzenia vs lgczna liczba
zdarzen) - EMPA-10 + STD vs. PLC + STD (badanie EMPA-REG OUTCOME), publikacja McGuire 2020

EMPA-10 + STD PLC + STD
Punkt koncowy RR [95%CI]* p
n (%) n/1000 pt-y n (%) n/1000 pt-y
Pierwsze zdarzenie
3P-MACE 243 (10,4) 36,14 282 (12,1) 42,42 0,85 (0,72; 1,01) 0,0671
4P-MACE 300 (12,8) 46,15 333 (14,3) 51,82 0,89 (0,76; 1,04) 0,1462

taczna liczba zdarzen

3P-MACE 279 43,68 351 57,56 0,76 (0,63; 0,91) 0,0030

4P-MACE 359 57,33 425 71,01 0,81 (0,69; 0,96) 0,0126

Skroty: 3P-MACE (3 punktowy cigzki niepozgdany incydent sercowo-naczyniowego, ang. 3 point major adverse cardiac events); 4P-MACE
(3 punktowy ciezki niepozadany incydent sercowo-naczyniowego, ang. 4 point major adverse cardiac events); Cl — przedziat ufnosci (ang.
confidence interval); EMPA — empagliflozyna; RR — ryzyko wzgledne (ang. risk ratio); PLC — placebo; STD — leczenie standardowe

Pozostate punkty kohcowe

Zgon, inne punkty koncowe oceniane w kategorii wynikéw sercowo-naczyniowych, hospitalizacja

Zgodnie z wynikami badania EMPA-REG OUTCOME wystepowanie zgonu ogoétem, zgonu z przyczyn Sercowo-
naczyniowych oraz hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne raportowano IS rzadziej grupie EMPA-10 niz PLC
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(odpowiednio HR=0,70 [95% CI: 0,56; 0,87], p=0,001, NNT=41; HR=0,65 [95% CI: 0,50; 0,85], p=0,002 oraz
HR=0,84 [95% CI: 0,77; 0,92], p<0,001).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg EMPA-10 + STD a grupg PLC + STD
w odniesieniu do ryzyka wystgpienia nastepujgcych, odrebnie analizowanych zdarzeh sercowo-naczyniowych:
zawatu miesnia sercowego (z wigczeniem i wylgczeniem zawatu niemego), niemego zawatu serca, hospitalizac;ji
z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej, angioplastyki naczyn wiencowych, udaru moézgu (Smiertelnego lub nie
oraz niezakonczonego zgonem) oraz przemijajgcego napadu niedokrwiennego.

Szczegot przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Pozostate punkty koncowe — EMPA-10 + STD vs. PLC + STD (badanie EMPA-REG OUTCOME), publikacja
Zinman 2015, Fitchett 2016

EMPA-10 + STD PLC + STD
Punkt koricowy N =2 345 N=2333 HR [95%CI] p NNT
n(%) n(%)
Zgon (ogotem) 137 (5,8) 194 (8,3) 0,70 (0,56; 0,87) 0,001 41*
Hospitalizacja bez wzgledu na 828 (35,3) 925 (39,6) 0,84 (0,77: 0,92) <0,001 -
przyczyne
Zgon sercowo-naczyniowy3™4" 90 (3,8) 137 (5,9) 0,65 (0,50; 0,85) 0,002 -
Zawat serca (Smiertelny lub nie), 101 (4,3) 126 (5,4) 0,79 (0,61; 1,03) 0,09 -

z wytgczeniem zawatdw niemych

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

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

Hospitalizacja z powodu . -
niestabilnej dtawicy piersiowej*” 69(2,9) 66 (2,8) 1,03 (0,74, 1,45) 0.85

Angioplastyka naczyn 154 (6,6) 186 (8,0) 0,81 (0,65; 1,00) 0,05 -

wiencowych

Udar mézgu ($miertelny lub nie) 85 (3,6) 69 (3,0) 1,22 (0,89; 1,68) 0,21 -

Udar mézgu niezakonczony . -
2gonem™®.° 77 (3,3) 60 (2,6) 1,27 (0,91; 1,79) 0,16

Przemijajacy napad 19 (0,8) 23 (1,0) 0,83 (0,45; 1,53) 0,56 -

niedokrwienny

Skroty: 3P-MACE (3 punktowy ciezki niepozgdany incydent sercowo-naczyniowego, ang. 3 point major adverse cardiac events); 4P-MACE
(4 punktowy ciezki niepozadany incydent sercowo-naczyniowego, ang. 4 point major adverse cardiac events); Cl — przedziat ufnosci (ang.
confidence interval); EMPA — empagliflozyna; HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio); NNT - liczba chorych, ktorych nalezy leczy¢ przez
okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat); PLC — placebo; STD — leczenie
standardowe

* warto$¢ obliczona przez autoréw badania, przy zatozeniu rozktadu wyktadniczego

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

3P sktadowa ztozonego punktu koricowego 3P-MACE

4P sktadowa ztozonego punktu koncowego 4P-MACE

Wyniki zwigzane z niewydolnoscia serca oraz zdarzenia mikronaczyniowe

W ramieniu EMPA-10 + STD w poréwnaniu do PLC + STD stwierdzono IS nizsze ryzyko wystgpienia:
hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca lub zgonu sercowo-naczyniowy (z wytagczeniem $miertelnego udaru
moézgu), hospitalizacji lub zgonu z powodu niewydolnosci serca, hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca,
stwierdzonej przez badacza niewydolnosci serca oraz ciezkiej niewydolnosci serca. Ponadto raportowano 1S
nizsze wzgledne ryzyko nowego wystgpienia lub pogorszenia nefropatii lub zgonu sercowo-naczyniowego oraz
nowego wystgpienia lub pogorszenia nefropatii w ramieniu EMPA-10 vs. PLC.

Szczegot przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 21. Pozostate punkty koncowe zwigzane z niewydolnoscia serca — EMPA-10 vs. PLC (badanie EMPA-REG
OUTCOME), publikacja Zinman 2015, Fitchett 2016

EMPA-10 + STD PLC + STD
Punkt koncowy N =2 345 N =2 333 HR [95%Cl] p
n (%) n (%)

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

lub zgon sercowo-naczyniowy (z wytgczeniem 133 (5,7) 198 (8,5) 0,66 (0,53; 0,83) 0,001
$miertelnego udaru moézgu)
Hospitalizacja lub zgon 62 (2,6) 104 (4,5) 0,59 (0,43; 0,81) 0,001
z powodu niewydolnosci serca
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca 60 (2,6) 95 (4,1) 0,62 (0,45; 0,86) 0,004
Niewydolnos¢ serca (stwierdzona przez badacza) 106 (4,5) 143 (6,1) 0,73 (0,57; 0,94) 0,014
Ciezka niewydolnos¢ serca (stwierdzona przez 99 (4,2) 136 (5.8) 0,72 (0,55; 0,93) 0,012
badacza)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EMPA — empagliflozyna; HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio); PLC — placebo;
STD - leczenie standardowe

Tabela 22. Pozostate punkty koncowe zwigzane z zdarzeniami mikronaczyniowymi — EMPA-10 + STD vs. PLC + STD
(badanie EMPA-REG OUTCOME), publikacja Wanner 2016

EMPA-10 + STD PLC + STD
Punkt koncowy N =2 055 N =2 061 HR [95%CI] p
n (%) n (%)
Nowe wystgpienie lub pogorszenie nefropatii lub bd. bd. 0,62 (0,54; 0,72) <0,001
Zgon sercowo-naczyniowy
Nowe wystgpienie lub pogorszenie nefropatii bd. bd. 0,61 (0,53; 0,72) <0,001

Skréty: bd. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EMPA — empaglifiozyna; HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard
ratio); PLC — placebo; STD — leczenie standardowe

Poziom HbA1c, FPG, masa ciata, modyfikacja lub intensyfikacja leczenie hipoglikemizujacego
W ramieniu EMPA-10 odnotowano IS wiekszg redukcje poziomu HbAlc (MD=--0,31 [-0,40; -0,23]), FPG (MD=-
8,2 [-12,0; -4,5]) oraz masy ciata (MD=-1,60 [-1,97; -1,23]) w poréwnaniu do PLC.

Tabela 23. HbA1c, FPG, masa ciala — EMPA-10 vs. PLC (badanie EMPA-REG OUTCOME), okres obserwacji 164
tygodnie, publikacja Schernthaner 2016

EMPA + STD PLC + STD
Punkt koncowy MD [95% CI]* p
N srednia N srednia
-0,29 0,03
0, ’ ! - - i
HbAlc, % (SE) 1006 (0,03) 962 (0.03) 0,31 (-0,40; -0,23) <0,001
4,7
FPG, mg/dl (SE) 1012 -3,6 (1,4) 965 (1.4) -8,2 (-12,0; -4,5) <0,001
. -0,8
Masa ciata, kg (SE) 1298 -2,4(0,1) 1239 ©0.1) -1,60 (-1,97; -1,23) <0,001

Skréty: EMPA — emapagliflozyna; FPG — glukoza na czczo (ang. Fasting Plasma Glucose); HbAlc — hemoglobina glikowana (ang. glycated
hemoglobin); MD - $rednia réznica (ang. mean difference); PLC — placebo; STD — leczenie standardowe
* analiza z dopasowaniem poziomu zmiennych zaki6cajgcych

Zgodnie z wynikami badania EMPA-REG OUTCOME ryzyko wzgledne byto znamiennie nizsze w ramieniu EMPA-
10 vs PLC w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koricowych dotyczgcych modyfikacji terapii hipoglikemicznej”
dodanie leku hipoglikemizujgcego lub intensyfikacji dotychczasowego leczenia (RR=0,61 [0,57; 0,66], p<0,0001,
NNT= 5 (5; 6]), intensyfikacji dotychczasowego leczenia (RR=0,59 [0,54; 0,65], p<0,0001, NNT= 7 (6; 8]) oraz
dodania leku hipoglikemizujgcego (RR=0,57 [0,51; 0,64], p<0,0001, NNT= 9 (8; 11]).
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Tabela 24. Modyfikacja lub intensyfikacja terapii hipoglikemicznej — EMPA-10 + STD vs. PLC + STD (badanie EMPA-
REG OUTCOME), mediana okresu leczenia = 2,6 roku, publikacja Schernthaner 2016

EMPA-10 PLC
Charakterystyka wyjsciowa N =2 345 N =2 333 RR [95%CI]* RD [95%CI]* NNT
n(%) n(%)
Dodanie leku hipoglikemizujacego . N ~ .
lub intensyfikacja 779* (33,2) 1264+ (542) | ©:61(0.57 0.66) 0,21 (-0,24, -0,18) 5 (5; 6)
. p <0,0001 p <0,0001
dotychczasowego leczenia
Intensyfikacja dotychczasowego " . 0,59 (0,54; 0,65) -0,16 (-0,19; -0,14) .
leczenia 556" (23,7) 931 (39,9) p < 0,0001 p < 0,0001 7(6:8)
. . . o 0,57 (0,51; 0,64) -0,12 (-0,14; -0,09) .
% %
Dodanie leku hipoglikemizujacego 363* (15,5) 630* (27,0) p < 0,0001 b < 0,0001 9(8; 11)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EMPA — empagliflozyna; NNT - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony
czas w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koficowego (ang. number needed to treat); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka
(ang. risk difference;) RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio) ; STD — leczenie standardowe

* obliczono na podstawie danych dostepnych w publikacjach.

EMPA + STD vs PLC + STD (populacja tagczna EMPA 25 mg i EMPA 10 mq)

W populacji tgcznej leczonej EMPA (EMPA 25 mg i EMPA 10 mg) wykazano, ze leczenie EMPA + STD,
w porownaniu z STD + PLC zwigzane jest z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia:

e powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego 3P-MACE (zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu serca
lub udaru) — pierwszorzedowego punktu koncowego badania, na podstawie planowego testu hipotezy
typu superiority; 10,5 vs 12,1%, HR = 0,86 (95% CI: 0,74; 0,99), p < 0,001;

e zgonu niezaleznie od przyczyny, odpowiednio 5,7 vs 8,3%; HR = 0,68 (95% CI: 0,57; 0,82), p < 0,001;
e zgonu sercowo-naczyniowego; 3,7 vs 5,9%; HR = 0,62 (95% ClI: 0,49; 0,77), p < 0,001.

Brak IS roznic raportowano w odniesieniu do II-rzedowego punktu korncowego tj. zmniejszenia ryzyka wystgpienia
powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego 4P-MACE (zgonu sercowo-naczyniowedo, zawatu serca lub udaru
mo&zgu i hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy pacjentami leczonymi empagliflozyng a chorymi
poddawanymi wytgcznie terapii standardowej w ryzyku wystgpienia nastepujacych, odrebnie analizowanych
zdarzen sercowo-naczyniowych: zawatu serca ogétem, zawatu serca niezakonczonego zgonem, niemego zawatu
serca, hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej, angioplastyki naczyh wiencowych, udaru mézgu
og6tem, udaru mézgu niezakonczonego zgonem i przemijajgcego napadu niedokrwiennego. Analogiczne wyniki
uzyskano dla wymienionych punktow kohcowych w analizie z wyodrebnieniem grup leczonych w dawce dziennej
10 mg empagliflozyny.

W zakresie wynikow zwigzanych z niewydolnoscig serca wykazano, ze leczenie empaglifiozyng, w porownaniu
z terapig standardowg zwigzane jest z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia: hospitalizaciji
z powodu niewydolnosci serca lub zgonu sercowo-naczyniowego z wylgczeniem smiertelnego udaru moézgu;
hospitalizacji lub zgonu z powodu niewydolnosci serca; hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca;
niewydolnosci serca; ciezkiej niewydolnosci serca, rozpoczecia stosowania diuretykdéw petlowych, hospitalizaciji
z powodu niewydolnosci serca lub rozpoczecia stosowania diuretykédw petlowych; hospitalizacji z powodu
niewydolno$ci serca lub zgon sercowo-naczyniowego lub rozpoczecia stosowania diuretykéw petlowych. Spéjne
wyniki uzyskano dla wymienionych punktéw koncowych w analizie z wyodrebnieniem grup leczonych w dawce
dziennej 10 mg empagliflozyny.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 25. Zestawienie gtéwnych wynikéw badania EMPA-REG OUTCOME - skutecznos$é¢ kliniczna

. EMPA 10 mg EMPA vs EMPA 10 mg
Punkt koncowy EMPA + STD +STD STD+PLC STD+PLC vs STD+PLC
n/N (%); HR (95% ClI)
I-rzedowy punkt koricowy: 0,86
powazne zdarzenie sercowo- (0,74; 0,99); 0,85
naczyniowe — zgon sercowo- 490/4687 (10,5) 243/2345 (10,4) | 282/2333 (12,1) | non-inferiority: (0,72; 1,01),
naczyniowy, zawat serca lub udar (3P- p < 0,001 p =0,07
MACE) superiority:
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. EMPA 10 mg EMPA vs EMPA 10 mg
Punkt koncowy EMPA + STD +STD STD+PLC STD+PLC vs STD+PLC
p =0,04
Podstawowy Il-rzedowy punkt 0,89
koncowy: (0,78; 1,01);
powazne zdarzenie sercowo- non-inferiority: 0,89
naczyniowe — zgon sercowo- 599/4687 (12,8) 300/2345 (12,8) | 333/2333 (14,3) p < 0,001 (0,76; 1,04),
naczyniowy, zawat serca, udar lub superiority: p=0,15
hospitalizacja z powodu niestabilnej P Y
dtawicy piersiowej (4P-MACE) p=0,08
Zgon, bez wzgledu na przyczyne 0,68 0,70
o i ] 269/4687 (5,7) 137/2345 (5,8) 194/2333 (8,3) (0,57; 0,82) (0,56; 0,87)
($miertelnos¢ catkowita) p < 0,001 p = 0,001
Zgon sercowo-naczyniowy4" 172 (3,7) 90 (3,8) 137 (5,9) 0’62,)(2’:96001’77)’ 0,65p(g,£('))06002,85),
Zawat serca ($Smiertelny lub nie), 0,87 (0,70; 1,09), | 0,79 (0,61; 1,03),
z wylgczeniem zawatow niemych 223 (4.8) 101 (4,3) 126 (5.4) p=0,23 p =0,09
Zawat serca niezakonczony zgonem, . .
2 wylaczeniem zawaléw 213 (4,5) 96 (4,1) 12152 | 087 (070 109), 1 0,79 (060:1,03),
niemych3P,4P p=5 p=5
Niemy zawat sercat 38 (1,6) 19 (1,6) 15 (1.2) 1'28é°=*7(?;é'33)* 1*32F§0='607;§’60)'
Hospitalizacja z powodu niestabilnej 0,99 (0,74; 1,34), | 1,03 (0,74; 1,45),
dtawicy piersiowej*” 133 (2.8) 69 (2.9) 66 (2.8) p=0,11 p=0,85
Angioplastyka naczyn wiencowych 329 (7,0) 154 (6,6) 186 (8,0) 0’86‘50:’702;11’04)’ 0.81 ‘)(0:’6056;’00)’
Udar mézgu ($miertelny lub nie) 164 (3,5) 85 (3,6) 69 (3,0) 1'18F§°=*809;223'56)* 1*22F§0='809;21*68)'
Udar mézgu niezakonczony 1,24 (0,92; 1,67), | 1,27 (0,91; 1,79),
2gonem 4P 150 (3,2) 77 (3,3) 60 (2,6) D= 016 D= 016
Przemijajacy napad niedokrwienny 39 (0.8) 19 (0.8) 23 (1,0) 0’85,3(0:'%151 42) 0’83;5044053%’53)'
Hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca lub zgon 0,66 0,66
sercowo-naczyniowy 265/4687 (5,7) 133/2345 (5,7) 198/2333 (8,5) (0,55; 0,79) (0,53; 0,83),
z wytgczeniem $miertelnego udaru p<o0, p<0,
i iem $miertel d 0,001 0,001
modzgu)
e 0,61 0,59
, poi%sdpl:tilizz?:ollﬁgszcg&nerca 129/4687 (2,8) 62/2345 (2,6) | 104/2333 (4,5) (0,47; 0,79) (0,43; 0,81),
p < 0,001 p =0,001
Hospitalizacja z powodu 0,65 0,62
X " 126/4687 (2,7) 60/2345 (2,6) 95/2333 (4,1) (0,50; 0,85) (0,45; 0,86),
niewydolnosci serca p = 0,002 p = 0,004
Niewydolno$c¢ serca 0,70 0,73
. 204/4687 (4,4) 106/2345 (4,5) 143/2333 (6,1) (0,56; 0,87) (0,57; 0,94),
(stwierdzona przez badacza) p = 0,001 p=0,014
Ciezka niewydolnos$¢ serca 0,69 0,72
; 192/4687 (4,1) 99/2345 (4,2) 136/2333 (5,8) (0,55; 0,86) (0,55; 0,93),
(stwierdzona przez badacza) p = 0,001 p=0,012
Hospitalizacja lub zgon 0.44
z powodu niewydolnosci serca; 16/297 (5,4) - 15/127 (11,8) © 22’_ 0,89) -
pacjenci z wyjsciowym HbA1c <7% e
Hospitalizacja lub zgon 0.66
z powodu niewydolnosci serca; 114/2042 (5,6) - 86/1029 (8,4) © 50’_ 0,87) -
pacjenci z wyjsciowym HbA1c 7%-8% T
Hospitalizacja z powodu 0.56
niewydolnosci serca; pacjenci z 10/297 (3,4) - 7/127 (5,5) © 21’_ 1,48) -
wyjsciowym HbA1c <7% B
Hospitalizacja z powodu 0.66
niewydolnos$ci serca; pacjenci z 56/2042 (2,7) - 43/1029 (4,2) © 44’_ 0,98) -
wyjsciowym HbA1c 7%-8% T
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Punkt koricowy EmpA+sTD | EVPAIOMI | stoipic SToLe S
Zdarzenie mikronaczyniowe (MV) 424/2068 0,62
i . 57714132 (14,0) bd. (0,54; 0,70) bd.
— zlozony punkt koncowy (20,5) p < 0,001
Nowe wystgpienie lub pogorszenie d‘}g7/§:é(3/§n(a2r?ig1z 0,61 0,62
nefropatii lub zgon sercowo- 675 (16,2)/4179 bd./2055 EME’A 10 mg lub (0,55; 0,69) (0,54; 0,72)
naczyniowy 25 mg) (23,6) p < 0,001 p < 0,001
Zgon z przyczyn niezwigzanych 97/4687 (2,1) bd./2345 57/2333 (2,4) © 60 1 16) bd
z chorobg sercowo-naczyniowg ’ ’ ’ p‘ _ 0 2‘85 '
Hospitalizacja (bez wzgledu na 0,89 0,84
1725/4687 (36,8) | 828/2345 (35,3) | 925/2333 (39,6) (0,82; 0,96) (0,77; 0,92),
przyczyne) p = 0,003 p < 0,001
n/N (%); RR (95% Cl)
Dodanie leku hipoglikemizujgcego lub © 59,’_63 63) © 59,’_63 66)
intensyfikacja dotychczasowego 1523/4687 (32,5) | 779/2345 (33,2) | 1264/2333 (54,2) NN"I' _’5 i5' 6) NN"I' _’5 i5' 6)
leczenia w fazie leczenia PR VA
p <0,0001 p <0,0001
0,86
D . . . (0,81; 0,90)
odanie leku hipotensyjnego 1903/4687 (40,6) bd. 1106/2333 (47,4) NNT = 15 (11; 24) bd.
p <0,0001
0,96
Dodanie leku hipolipemizujgcego; 1245/4687 (26,6) bd. 643/2333 (27,6) (0,89; 1,05) bd.
p =0,3732
0,94
Dodanie leku przeciwzakrzepowego | 1179/4687 (25,2) bd. 623/2333 (26,7) (0,87; 1,02) bd.
p =0,1603

Skroty: bd — brak danych; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EMPA — empagliflozyna; HR — iloraz hazardéw (ang. hazard ratio);
NNT - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang.
number needed to treat); PLC — placebo; RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio) ; STD — leczenie standardowe

SPsktadowa zlozonego punktu koncowego 3P-MACE;

“Psktadowa ztozonego punktu koricowego 4P-MACE;

Tczesto$¢ wystepowania niemego zawatu serca zbadano w subpopulacji 2378 pacjentow w grupie EPA i 1211 pacjentow w grupie STD+PBO
(oceny tego punktu koncowego nie wykonywano u pacjentéw, u ktoérych niemy zawat serca stwierdzono w wyjsciowym elektrokardiogramie,
z okreslonymi zaburzeniami ukfadu bodzcowo-przewodzacego, u ktérych nie dokonano pomiaru EKG poza pomiarem wyj$ciowym,
oraz u ktérych pomiaru dokonano jedynie po wystapieniu S$wiezego zawatu serca, hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej,

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa empaglifiozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 przedstawiono w AKL wnioskodawcy na
podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego — EMPA-REG OUTCOME. Analize danych przeprowadzono
w populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.

W analizie wnioskodawca uwzglednit nastepujace punkty koncowe: zdarzenia niepozgdane ogétem, powazne
zdarzenia niepozgdane, ciezkie zdarzenia niepozgdane (w tym zgon), zdarzenia niepozgdane powodujgce
przerwanie leczenia oraz zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu (epizody potwierdzonej hipoglikemii,
zakazenia drég moczowych oraz narzgddw ptciowych, zmniejszenie objetosci ptyndw, ostrg niewydolnosé nerek,
ostre uszkodzenie nerek, cukrzycowg kwasice ketonows, incydent zakrzepowo-zatorowy oraz ztamanie kosci).

Wykazano, ze leczenie EMPA-10 w poréwnaniu z PLC zwigzane jest z IS mniejszym ryzykiem wystgpienia
powaznych zdarzeh niepozagdanych (RR=0,90 [0,81; 1,00], p=0,0443, NNT=40 [21; 1491]), ciezkich zdarzen
niepozgdanych (RR=0,88 [0,82; 0,95], p=0,0005, NNT=21 [13; 46]), ostrej niewydolnosci nerek (RR=0,78 [0,62;
0,98], p=0,0318, NNT=68 [36; 748]) oraz incydentu zakrzepowo-zatorowego (RR=0,45 [0,20; 0,98], p=0,0447,
NNT=212 [109; 4276])).

W ramieniu EMPA-10 odnotowano IS wieksze ryzyko wystgpienia zakazenia narzgdéw piciowych (RR=3,62 [2,59;
5,07], p<0,0001, NNH=22 [18; 28]), zarébwno w podgrupie mezczyzn (RR=3,62 [2,33; 5,61], p<0,0001, NNH=26
[20; 38]) jak i kobiet (RR=3,55 [2,10; 6,00], p<0,0001, NNH=16 [11; 25]).

Zdarzenia niepozgdane, dla ktorych nie wykazano IS r6znic miedzy grupami obejmowaty: zdarzenia niepozadane
ogotem, zgon, zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia, epizody potwierdzonej hipoglikemii
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(w tym wymagajgcej pomocy medycznej), zakazenia drdg moczowych, zmniejszenie objetosci ptynéw, ostre
uszkodzenie nerek, cukrzycowg kwasice ketonowg oraz ztamanie kosci.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Ocena bezpieczenstwa — EMPA-10 + STD vs. STD + PLC, publikacja Zinman 2015

EMPA-10+ | b ¢+ sTD
. STD ) I o 11k NNT/NNH
Punkt koncowy n (%) n (%) RR [95% CI] p RD [95% CI] p [95% Cl]
N=a6g7 | N-23%8
Zdarzenia niepozadane ogé6tem
Zdarzenie niepozadane 0,98 (0,96; -0,02 (-0,03; )
(dowolne) 2112 (90,1) 2139 (91,7) 1,00) 0,0544 0.00) 0,0542
Powazne zdarzenie . ) ; . 40 (21;
niepozadane 536 (22,9) | 592 (25,4) 0'95 (()%')81' 0,0443 o,og éoo),os, 0,0440 1491)
(severe adverse event) ’ ’
Ciezkie zdarzenie . N ~ .
niepozadane 876 (37,4) 988 (42,3) 0'83 %82' 0,0005 o,o%(og,)os, 0,0005 | 21 (13; 46)
(serious adverse event) ’ ’
Ciezkie zdarzenie 0,81 (0,62; -0,01 (-0,02; i
niepozadane — zgon 97 (4,1) 119 (5,1) 1.05) 0,1169 0.00) 0,0161
Zdarzenie niepozgdane . ) ; .
prowadzace do przerwania 416 (17,7) 453 (19,4) 0'93 ég’)Bl’ 0,1405 O’OS 510)’04’ 0,1402 -
leczenia ’ ’
Zdarzenia niepozadane o szczegélnym znaczeniu (AESI)
Epizody hipoglikemii
Potwierdzony epizod 1,00 (0,92; 0,00 (-0,02;
hipog! kemii** 656 (28,0) 650 (27,9) 1,10) 0,9312 0,03) 0,9312 -
Potwierdzony epizod
hipogl kemii 0,91 (0,57; 0,00 (-0,01;
wymagajacy pomocy 33 (1,4) 36 (1,5) 1.46) 0,7001 0,01) 0,7000 -
medycznej
Zakazenia drog moczowo-piciowych
Zanfﬁzfg\',‘jy‘éfg 426(182) | 423(8) | % %89; oorst | % 8%02; 0,9751 ]
u mezczyznt 180(10,9) | 15804 | -2 4(12')95; o162 | O 82)*01; 0, 1558 -
u kobiettt 246 (35,5) | 265 (40,6) 0’818 é%)m; 0,0576 'O'O% ((')8’)010; 0,0572 .
Powiktane zakazenie drog 0,83 (0,53; 0,00 (-0,01;
moczowych® 34 (1,4) 41 (1,8) 1.30) 0,4032 0.00) 0,4025 -
Zakazenie narzagdow 3,62 (2,59; . i
piciowych 153 (6,5) 42 (1,8) 5.07) <0,0001 | 0,05 (0,04; 0,06) | <0,0001 | 22 (18; 28)
u mezczyznt 89 (5,4) 25 (1,5) 3’652 ézl')%? <0,0001 | 0,03 (0,03; 0,05) | <0,0001 | 26 (20; 38)
u kobiet't 64 (9,2) 17 (2,6) 3’52 c%)lo; <0,0001 | 0,07 (0,0;0,09) | <0,0001 | 16 (11; 25)
Inne zdarzenia niepozadane o szczegélnym znaczeniu
Zm”'eJS;E’L'g“?bJQtOSC' 115 (4,9) 115 (4,9) 0’9f é%')m 0,9682 0'08 8%01; 0,0682 ;
Ostra niewydolnosé nerek | 121 (5,2) | 155 (6,6) 078 é%')Gz; ooas | 00 (()'00)'03; 0,0312 % g’f;
Ostre uszkodzenie nerek 26 (1,1) 37 (1,6) 0’73 i(é,)42; 0,1591 _O’Oé (()_00)’01; 0,1569 -
Cukrzycowa kwasica 2,98 (0,31; .
etonowa 3(0,1) 1(0,0) 28,67) 0,3435 | 0,00 (0,00;0,00) | 0,3189 -
Incyde;;tzoa:lé\r;;powo— 9(0,4) 20(0,9) 0,43 é%,)ZO; 0,0447 0,0(c)) 88),01; 0,0392 2]1.12%())_9;
Ztamanie kosci 92 (3.9) 91 (3,9) oL éa')m; 0,9681 000 8(1)501; 0,9681 )
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Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EMPA — empaglifiozyna; NNH — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ w celu
uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego (ang. number needed to harm); w indeksie dolnym podano okres obserwacji
w badaniu; NNT - liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koncowy (ang. number needed to treat);
PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR- ryzyko wzgledne (ang. relative risk); STD — leczenie standardowe

*  obliczono na podstawie dostgpnych danych;

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

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

T odsetki i parametry EBM obliczono dla subpopulacji mezczyzn (N=1653 w grupie EMPA-10 i 1680 w grupie STD+PLC);

11 odsetki i parametry EBM obliczono dla subpopulacji kobiet (N=692 w grupie EMPA-10 i 653 w grupie STD+PLC).

EMPA + STD vs PLC + STD (populacja taczna EMPA 25 mg i EMPA 10 mg)

Zgodnie wynikami analizowanymi dla populacji fgcznej uwzglednionej w badaniu EMPA OUTCOME IS nizszg
czestos¢ wystepowania w grupie EMPA + STD vs PLC + STD raportowano w zakresie: zdarzen niepozgdanych
ogotem 90,2% vs 91,7%, RR=0,98 [95% CI: 0,97; 1,00], p = 0,0450, ciezkich zdarzeh niepozgdanych
(38,2% vs 42,3%, RR=0,90 [95% CI: 0,85; 0,96], p = 0,0007., zgonu raportowanego jako zdarzenie niepozadane
(3,8% vs 5,1%, RR=0,74 (0,59; 0,92), p = 0,0083, zdarzen prowadzgcych do przerwania leczenia (RR=0,89 (0,81,
0,99) p = 0,0329. Brak réznic obserwowano w odniesieniu do powaznych dziatan niepozgadanych.

Stosowanie empagliflozyny zwigzane bylo z nizszg czestoscig zdarzen niepozgdanych zwigzanych z dysfunkcjg
nerek, tj. ostrej niewydolnosci nerek, ostrego uszkodzenia nerek oraz w zakresie wystepowania obrzekéw
i hiperkaliemii.

W zakresie analizy zdarzen o szczegdlnym znaczeniu stwierdzono, ze w grupie EMPA w pordwnaniu z terapig
standardowg obserwowano IS wzrost ryzyka wystepowania zakazenia narzadéw piciowych (6,4% vs 1,8%,
RR=3,57 (95% CI: 2,59; 4,91), p < 0,0001).

Nie stwierdzono rowniez istotnych réznic pomigdzy grupg leczong empaglifiozyng a grupg kontrolng w czestosci
wystepowania zakazen drog moczowych ogétem, powiktanych zakazehn drég moczowych ogétem, zmniejszenia
objetosci ptynéw, epizodoéw hipoglikemii, cukrzycowej kwasicy ketonowej, zapalenia pecherza moczowego,
zakazenia/zapalenia nerek, incydentéw zakrzepowo-zatorowych ani ztaman kosci.

Tabela 27. Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane; EMPA + PLC vs STD+PLC (mITT);
badanie EMPA-REG OUTCOME.

EMPA 10 mg vs
. EMPA +STD EMPA+STD vs PLC+STD
+
Punkt koncowy n (%) EMPA +STD PLC+STD RR (95% Cl) STD+PBO
RR (95% Cl)
Bezpieczenstwo
0,98 0,98
L (0,97; 1,00) .
Zdarzenie niepozadane (dowolne) 4230 (90,2) 2112 (90,1) 2139 (91,7) NNT = 70 (36; 3449) (0,96; 1,00)
p = 0,0450 p=0,0544
0,90
Powazne zdarzenie niepozgdane 0,92 (0,81; 1,00)
1100 (23,5) 536 (22,9) 592 (25,4) (0,85; 1,01) NNT = 40 (21;
(severe adverse event) b = 00775 1491)
p =0,0443
0,90 0,88
Ciezkie zdarzenie niepozgdane (0,85; 0,96) (0,82; 0,95)
(serious adverse event) 1789 (38.2) 876 (37.4) 988 (42,3) NNT =24 (16; 58) | NNT = 21 (13; 46)
p =0,0007 p =0,0005
0,74 081
Ciezkie zdarzenie niepozgdane — (0,59; 0,92) ’
2gon 176 (3,8) 97 (4,1) 119 (5,1) NNT = 75 (42; 334) (0,220, 111%2)
p = 0,0083 p=5
0,89 091
Zdarzenie niepozgdane prowadzgce (0,81; 0,99) ]
do przerwania leczenia 813 (17.3) 416 (17.7) 453 (19.4) NNT = 49 (25; 745) (0’310’ 114%%)
p = 0,0329 p=5
Zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu (AESI)
1,00 1,00
Potwierdzony epizod hipoglikemii 1303 (27,8) 656 (28,0) 650 (27,9) (0,92; 1,08) (0,92; 1,10)
p =0,9573 p =0,9312
. . N " 0,87 0,91
Potwierdzony epizod hipoglikemii 63 (1,3) 33 (1,4) 36 (1,5) (0,58; 1,31) (0,57; 1,46)
wymagajacy pomocy medycznej b = 0,5057 b = 0.7001
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EMPA 10 mg vs
Punkt kofcowy By | EMPA+STD | pLcssTD |EMPATRIRLSFELSTD!  sTD+PBO
8 ¢ RR (95% CI)
0,99 1,00
Zakazenie drog moczowych 842 (18,0) 426 (18,2) 423 (18,1) (0,89; 1,10) (0,89; 1,13)
p =0,8641 p =0,9751
Zakazenie drég moczowych 1,12 1,16
(mezczyzni); N odpowiednio 3336 vs 350 (10,5) 180 (10,9) 158 (9,4) (0,93; 1,33) (0,95; 1,42)
1653 vs 1683 vs 1680 p = 0,2297 p =0,1562
Zakazenie drég moczowych (kobiety); 0,90 0,88
N odpowiednio 1351 vs 693 vs 659 vs| 492 (36,4) 246 (35,5) 265 (40,6) (0,80; 1,01) (0,76; 1,00)
653 p = 0,0686 p = 0,0576
. L 1,00 0,83
Powiklane zakaZenie drog 82 (17) 34 (1,4) 41(1,8) (0,69; 1,44) (0,53; 1,30)
Y p=0,9811 p = 0,4032
0,90 0,81
Zakazenie drég moczowych 29 (0,6) 13 (0,6) 16 (0,7) (0,49; 1,66) (0,39; 1,68)
p =0,7402 p = 0,5676
2,82 1,99
Urosepsa (posocznica moczowa) 17 (0,4) 6 (0,3) 3(0,1) (0,83; 9,62) (0,50; 7,95)
p =0,0975 p =0,3301
1,62 0,75
Odmiedniczkowe zapalenie nerek 13(0,3) 3(0,1) 4(0,2) (0,53; 4,96) (0,17; 3,33)
p = 0,3997 p =0,7012
N 0,50 0,40
Preewlekde odmiedniczkowe 10(02) 4(0.2) 10 (0,4) (0.21; 1,19) (0,12; 1,27)
P p=0,1182 p = 0,1189
Ostre odmiedniczkowe zapalenie 0,66 1,16
nerek 8(0,2) 7(0,3) 6 (0,3) (0,23; 1,91) (0,39; 3,45)
p = 0,4473 p =0,7885
0,10 0,20
Zapalenie pecherza moczowego 0(0,0) 0(0,0) 2(0,1) (0,00; 2,07) (0,01; 4,14)
p =0,1364 p = 0,2972
1,00 0,50
Zakazenie nerek 4(0,1) 1(0,0) 2(0,1) (0,18; 5,43) (0,05; 5,48)
p = 0,9959 p = 0,5685
3,49 0,99
Grzybicze zakazenie drég moczowych 3(0,1) 0(0,0) 0(0,0) (0,18; 67,44) (0,02; 50,12)
p = 0,4089 p = 0,9980
Bakteryjne zapalenie pecherza 0,17 0,33
vl mocgowe Ope 0(0,0) 0(0,0) 1(0,0) (0,01; 4,07) (0,01; 8,14)
9 p=0,2713 p = 0,4990
Zapalenie pecherza moczowego 0,17 0,33
wng}ane prgZz pateczke okre,i%icy 0(0,0) 0(0,0) 1(0.0) (0,01; 4,07) (0,01;8,14)
p=0,2713 p = 0,4990
Zakazenie drég moczowych 1,49 0,99
wywotane przez pateczke ropy 1(0,0) 0(0,0) 0(0,0) (0,06; 36,65) (0,02; 50,12)
btekitnej p = 0,8059 p = 0,9980
Gruczotowe zapalenie pecherza 1:49 0,99
mocz%we o pe 1(0,0) 0(0,0) 0(0,0) (0,06; 36,65) (0,02; 50,12)
9 p = 0,8059 p = 0,9980
Krwotoczne zapalenie pecherza 0,17 0,33
e o 0(0,0) 0(0,0) 1(0,0) (0,01; 4,07) (0,01; 8,14)
9 p=0,2713 p = 0,4990
1,49 2,98
Zapalenie nerek 1(0,0) 1(0,0) 0(0,0) (0,06; 36,65) (0,12; 73,23)
p = 0,8059 p = 0,5030
3,57 3,62
- ) . (2,59; 4,91) (2,59; 5,07)
Zakazenie narzadéw ptciowych 301 (6,4) 153 (6,5) 42 (1,8) NNH = 22 (19; 27) NNH = 22 (18; 28)
p < 0,0001 p < 0,0001
Zakazenie narzadéw ptciowych @ 2::’_33 07) 2 3::’,"_6: 61)
(mezczyzni); N odpowiednio 3336 vs 166 (5,0) 89 (5,4) 25(1,5) Y 00 (9. R 19N-
1653 vs 1683 vs 1680 NNH = 29 (23; 40) NNH = 26 (20; 38)
p < 0,0001 p < 0,0001
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EMPA 10 mg vs
Punkt kofcowy By | EMPA+STD | pLcssTD |EMPATRIRLSFELSTD!  sTD+PBO
° ° RR (95% Cl)
Zakazenie narzadéw ptciowych @ 3":’_8;' 30) 2 1?6’_52 00)
(kobiety); N\?s;ég\évl\?:rgg; 351vs 693 135(10,0) 64 (9,2) 17 (2,6) NNH = 14 (11; 19) NNH = 16 (11; 25)
p <0,0001 p < 0,0001
1,03 0,99
Zmniejszenie objetosci ptynéw 239 (5,1) 115 (4,9) 115 (4,9) (0,83; 1,28) (0,77; 1,28)
p =0,7593 p = 0,9682
0,78
0,79 y
(0,65; 0,96) (0,62; 0,98)
Ostra niewydolno$¢ nerek 246 (5,2) 121 (5,2) 155 (6,6) L ma 190, NNT = 68 (36;
NNT =72 (39; 501) 748)
p=0,0177 p =0,0318
0,61 0,70
Ostre uszkodzenie nerek 45 (1,0) 26 (1,1) 37 (1,6) (0,39; 0,93) (] 42" 1,15)
’ ’ ’ NNT = 160 (84; 2123) _ 0 1é91
p = 0,0228 p=0
0,49
(0,41; 0,59)
Obrzek 212 (4,5) bd. 216 (9,3) NNT = 22 (17; 30) bd.
p <0,0001
1,99 2,98
Cukrzycowa kwasica ketonowa 4(0,1) 3(0,1) 1(0,0) (0,22; 17,80) (0,31; 28,67)
p =0,5378 p = 0,3435
0,45
0,75 (0,20; 0,98)
Incydent zakrzepowo-zatorowy 30 (0,6) 9(0,4) 20 (0,9) (0,42; 1,31) NNT =212 (109;
p = 0,3096 4276)
p =0,0447
0,98 1,01
Ztamanie kosci 179 (3,8) 92 (3,9) 91 (3,9) (0,76; 1,25) (0,76; 1,34)
p =0,8672 p = 0,9681
0,59
. - (0,44; 0,80)
Hiperkaliemia 93 (2,0) bd. 78 (3,3) NNT = 74 (46; 190) bd.
p = 0,0006

Skroty: bd — brak danych; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EMPA — empagliflozyna; NNH — liczba chorych, ktérych nalezy
leczyé w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm); w indeksie dolnym podano okres
obserwacji w badaniu; NNT — liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢, aby wystapit dodatkowy punkt koncowy (ang. number needed to treat);
PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR- ryzyko wzgledne (ang. relative risk); STD — leczenie standardowe

Opracowania wtorne

Do przegladu wnioskodawca witgczyt 2 opracowania wtérne (przeglady systematyczne) — Aronow 2017
oraz Jiang 2022. W ramach powyzszych przeglagdoéw nie uwzgledniono dodatkowych badan, ktére nie zostatyby
zidentyfikowane w ramach wyszukiwania wnioskodawcy, spetniajgcych przy tym przyjete kryteria wigczenia.

Celem opracowania Aronow 2017 byta ocena skutecznosci EMPA (empaglifiozyny w dawce 10 mg i 25 mgQ)
w zapobieganiu $miertelnosci izachorowalnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych w cukrzycy typu 2
w poréwnania do placebo lub innych lekéw przeciwcukrzycowych (metformina, glimepiryd, linagliptyna,
sitagliptyna). Do badania wigczono 11 metaanaliz, niepublikowane dane z 29 badan RCT i jednego badania
nierandomizowanego. Wykazano, ze EMPA IS zmniejsza $miertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny (RR = 0,70
[95% CI: 0,59; 0,84]) i z przyczyn sercowo-naczyniowych (RR = 0,63 [95% CI: 0,51; 0,79]) u pacjentéw z chorobg
sercowo-naczyniowg i cukrzycg typu 2 w poréwnaniu do PLC. W grupie os6b starszych oraz dorostych z HbA1C
<8,5% wykazano IS zmniejszenie ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych ($mieré
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego, udar mézgu niezakonnczony zgonem) o 13%
wzgledem PLC (RR=0,77 [95% CI: 0,65; 0,91], NNT=34 [20; 97]).

Do gtéwnych ograniczen nalezy: brak wyodrebnionej podgrupy pacjentéw stosujgcych EMPA 10 mg, brak
informacji o niepublikowanych lub brakujgcych danych pochodzgcych z badania klinicznego, brak wigczenia
badan obserwacyjnych.

Celem opracowania Jiang 2022 bylo poréwnanie wzglednej skutecznosci obecnie stosowanych wynikow
sercowo-naczyniowych wszystkich rodzajow i dawek inhibitorow SGLT-2 u chorych na cukrzyce typu 2 T2DM.
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Do badania wigczono 47 badarn RCT. Wykazano, ze EMPA IS obniza szanse wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny o 30% (OR = 0,70 [95% CI: 0,58; 0,85]) w poréwnaniu do PLC wsréd pacjentéw z cukrzycg typu 2.

Do gtéwnych ograniczeh nalezy: brak wyodrebnionej podgrupy pacjentéw stosujgcych EMPA 10 mg,
wykorzystano zagregowane dane z przeprowadzonych badan klinicznych, brak czesci danych z badania
DECLARE-TIMI 58, CANVAS i EMPA-REG OUTCOME; brak analizy $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych spowodowanej inhibitorami SGLT2 u pacjentéw z T2DM, niespetnienie warunku jednorodnosci
wynikow i dowodoéw wynikajgce z heterogenicznosci samych badanh klinicznych oraz wigczonej do badan
populacji pacjentéw.

Uzyskane wyniki byty zblizone do wynikéw raportowanych w badaniu EMPA-REG OUTCOME.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Charakterystyka badan wtérnych wiaczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy (zrédio AKL
wnioskodawcy)

Nazwa badania; Najwazniejsze wyniki/wnioski

i zachorowalnosci

Z przyczyn Sercowo-
naczyniowych w cukrzycy
typu 2.

Konflkt intereséw: autorzy
zadeklarowali brak konfliktu
interesow.

Zrodlo  finansowania:  nie
podano zrédet finansowania
przegladu.

L brary, clinicaltrials.gov
i Pharma-Pendium  (do maja
2017);

Populacja: doros$li z cukrzyca
typu 2;

e Interwencja: empaglifiozyna,
placebo (PBO), metformina,
glimepiryd, linagliptyna,
sitagliptyna;

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

e Rodzaj badan: RCT, non-RCT;

nierandomizowanego

Do analizy skutecznosci
dla EMPA wigczono 12
badan klinicznych w tym
badanie EMPA-REG
OUTCOME™.

cel i zrédto finansowania iRl [t e U E(EETE ECETE autorow

Aronow 2017 Przeglad systematyczny o 11 metaanaliz, | Poréwnanie posrednie

Cel przegladu: poréwnanie | ZMmetaanalizg: niepublikowane dane z 29 | o zgon z jakiejkolwiek przyczyny:
skutecznosci empaglifiozyny | e Przeszukane bazy danych: badan RCT ijednego | gyipa vs pLC: RR = 0,70 (95% CI:
w zakresie  $miertelnosci PubMed, EMBASE, Cochrane badania

0,59; 0,84)

e ZgOn z  przyczyn  Sercowo-
naczyniowych:

EMPA vs PLC: RR = 0,63
(95% CI: 0,51; 0,79)

e Zawat serca:

EMPA vs PLC: RR = 1,16

(95% CI: 0,90; 1,52)

Whnioski autoréw: Empagliflozyna
zmniejsza Smiertelnos¢
z jakiejkolwiek przyczyny
i z przyczyn sercowo-naczyniowych
u pacjentébw zchorobg sercowo-
naczyniowg i cukrzycg typu 2.

Jiang 2022

Cel przegladu: poréwnanie
wzglednej skutecznosci
obecnie stosowanych
wyn kéw Sercowo-
naczyniowych  wszystkich

rodzajow i dawek inhibitorow
SGLT-2 u chorych na
cukrzyce typu 2 T2DM.

Konflkt intereséw: autorzy
zadeklarowali brak konfliktu
interesow.

Zrédto finansowania:
podano zrédta finansowania
przegladu.

Przeglad

Z metaanalizg:
e Przeszukane bazy danych:
PubMed, Embase, Cochrane
L brary i clinicaltrials.gov (do 1
pazdziernika 2020);

Populacja: dorosli z cukrzyca
typu 2;

systematyczny

* Interwencja: PBO,
dapagliflozyna,
empagliflozyna,
kanagliflozyna;

e Punkty koncowe: zgon z

jakiejkolwiek przyczyny, ryzyko
zdarzen Sercowo-
naczyniowych, zmniejszenie
objetosci wyrzutowej;

e Rodzaj badan: RCT;

47 badan RCT.

Do analizy skutecznosci
dla EMPA wigczono 10
badan klinicznych w tym
badanie EMPA-REG
OUTCOME**,

Poréwnanie posrednie

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

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

e Zmniejszenie
wyrzutowej:
EMPA vs PLC: OR = 1,02 (95% ClI:

0,81; 1,28)

Whioski autorow: Badana
empagliflozyna w dawce raz dziennie
w poréwnaniu do innych inh bitoréw
SGLT-2 obniza ryzyko $miertelnosci
z jakiejkolwiek przyczyny oraz
zdarzen sercowo-naczyniowych
wsrdd pacjentéw z cukrzyca typu 2.

objetosci

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EMPA — empagliflozyna; OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PBO — placebo;
RCT — randomizowane badanie kliniczne, RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio); SGLT2 — kotransporter sodowo-glukozowy 2;
T2DM - cukrzyca typu 2

*w ocenie dla EMPA uwzgledniono nastepujgce badania: NCT00789035, NCT01193218, NCT01011868, NCT01370005, NCT00749190,
NCTO01164501, NCT01210001, NCT01289990, NCT01306214, NCT01131676 (EMPA-REG OUTCOME), NCT01159600, NCT01649297
**w ocenie dla EMPA uwzgledniono nastepujgce badania: NCT03226457, NCT01734785, NCT01422876, NCT01370005, NCT00749190,
NCT01164501, NCT01210001, NCT01289990, NCT01131676 (EMPA-REG OUTCOME), NCT01159600

Zrédto: Aestimo, Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — Analiza Kliniczna, Wersja 1.0, Krakow
2023, s. 37-38.
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4.2.2.

Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wtgczone do analizy.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi po zastosowaniu empagliflozyny byty:

wystepujgca bardzo czesto (= 1/10): hipoglikemia (podczas jednoczesnego stosowania SU lub insuliny),
zmniejszenie objetosci ptynow,

wystepujace czesto (= 1/100 do < 1/10): kandydoza pochwy, zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi
i inne zakazenia narzgddéw piciowych, zakazenia drog moczowych (w tym odmiedniczkowe zapalenie
nerek i posocznica moczopochodna), pragnienie, zaparcia, $wigd (uogolniony), wysypka, zwigkszone
oddawanie moczu, zwigkszone stezenie lipidow w surowicy.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Kwasica ketonowa: U pacjentdéw leczonych inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2),
w tym empaglifiozyna, zgtaszano przypadki kwasicy ketonowej, w tym przypadki zagrazajgce zyciu
i zakonczone zgonem. W niektérych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko z umiarkowanym
zwiekszeniem stezenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl).

Cukrzyca typu 1: Empagliflozyny nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z cukrzycg typu 1. Dane z programu
badan klinicznych u pacjentéw z cukrzyca typu 1 wykazaty zwiekszone, czeste wystepowanie kwasicy
ketonowej u pacjentéw leczonych empagliflozyng w dawce 10 mg i 25 mg jako uzupetnienie insuliny
w poroéwnaniu z placebo.

Niewydolnos¢ nerek: Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia
empagliflozyng u pacjentow z eGFR <20 ml/min/1,73 m2. U pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1,73 m? dawka
dobowa empagliflozyny to 10 mg.

Ryzyko zmniejszenia objetosci ptyndw: Z uwagi na mechanizm dziatania inhibitoréw SGLT2, diureza
osmotyczna towarzyszgca glukozurii moze spowodowac nieznacznie zmniejszenie cisnienia krwi.
W zwigzku z tym nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentéw (...) z rozpoznang chorobg uktadu krgzenia,
pacjenci stosujgcy leczenie przeciwnadcisnieniowe z epizodami niedocisnienia w wywiadzie lub pacjenci
w wieku 75 i wiecej lat.

Pacjenci w podesztym wieku: Wptyw empagliflozyny na wydalanie glukozy z moczem zwigzany jest
z diurezg osmotyczng, co moze mie¢ wptyw na stan nawodnienia. Pacjenci w wieku 75 i wiecej lat mogg
by¢ w wiekszym stopniu zagrozeni wystgpieniem zmniejszenia objetosci ptyndéw. Wieksza liczba takich
pacjentow leczonych empagliflozyng miata dziatania niepozgdane zwigzane ze zmniejszeniem objetosci
ptynéw w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo.

Powiktane zakazenia dr6g moczowych: U pacjentéw otrzymujgcych empagliflozyne zgtaszano przypadki
powiktanych zakazen drég moczowych, w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek i posocznice
moczopochodng.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera): Zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia
powiezi krocza (znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentéw pici zenskiej i meskiej z cukrzyca
przyjmujacych inhibitory SGLT2.

Amputacje w obrebie konnczyn dolnych: W dtugoterminowych badaniach klinicznych innego inhibitora
SGLT2 zaobserwowano zwiekszong czestos¢ przypadkéw amputacji w obrebie konczyn dolnych
(szczegodlnie palucha).

Uszkodzenie watroby: W badaniach klinicznych obejmujgcych empagliflozyne zgtaszano przypadki
uszkodzenia watroby.
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e Zwiekszenie wartosci hematokrytu: Obserwowano zwiekszenie wartosci hematokrytu podczas leczenia
empagliflozyna.

e Przewlekta choroba nerek: Leczenie empaglifiozyng moze by¢ bardziej skuteczne u pacjentow
Z albuminuria.

e Choroba naciekowa lub kardiomiopatia takotsubo: Nie prowadzono specyficznych badan u pacjentéw
z chorobg naciekowg lub kardiomiopatig takotsubo. Z tego powodu nie okreslono skutecznosci u tych
pacjentow.

e Laboratoryjna analiza moczu: Z uwagi na mechanizm dziatania produktu Jardiance, pacjenci przyjmujacy
go bedg mie¢ dodatni wynik testu na zawartos¢ glukozy w moczu.

 Wptyw na badanie stezenia 1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG): Nie zaleca si¢ monitorowania kontroli glikemii
za posrednictwem badania stezenia 1,5-AG, poniewaz oznaczanie stezenia 1,5-AG nie jest miarodajne
w ocenie kontroli glikemii u pacjentéw przyjmujagcych inhibitory SGLT2. Zaleca sie stosowanie innych
metod monitorowania kontroli glikemii.

e Laktoza: Tabletki produktu leczniczego zawierajg laktoze.
e S06d: Kazda tabletka zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.
EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre

Dnia 06.11.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa, na stronach
internetowych URPL, EMA, FDA oraz WHO Uppsala Monitoring Centre. Odnalezione komunikaty dotyczgce
wystgpienia zdarzen niepozadanych pokrywaty sie z profilem bezpieczenstwa oméwionym w ChPL Jardiance.
Szczegotowe informacje zawiera AKL rozdziat 7 AKL wnioskodawcy.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania empagliflozyny (Jardiance)
w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, leczonych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym rozumianym jako:
1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdéwnych czynnikow ryzyka
sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu, otytosc.

Whioskowane wskazanie zmienia zapis aktualnego wskazania refundacyjnego w leczeniu pacjentéw z cukrzyca
typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, czyli wprowadza mozliwos¢ zastosowania EMPA
po nieskutecznosci jednego leku przeciwcukrzycowego przy poziomie HbA1c =27%.

Nalezy zauwazy¢, iz przediozona przez Wnioskodawce analiza stanowi aktualizacje analizy przedtozonej do
Agencji w ramach oceny przeprowadzonej w 2022 r. W 2020 r. wniosek dotyczyt objecia refundacjg produktu
leczniczego Jardiance we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnosé 3 lub wiecej gtdbwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn,

> 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢ — zlecenie 56/202216 w BIP
AOTMIT.

W ramach przedmiotowej aktualizacji wnioskodawca nie przedstawit dodatkowych wynikéw w zakresie
efektywnosci klinicznej wzgledem analizy z 2022 r.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca uwzglednit jedno randomizowane badanie kliniczne oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania empaglifiozyny (+ terapia podstawowa) vs PLC (+ terapia

16 Zlecenie 56/2022, https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7756-56-2022-zlc
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podstawowa) - badanie EMPA-REG OUTCOME, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
empagliflozyny w leczeniu chorych z cukrzycg typu 2 i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobag
Sercowo-naczyniows.

Populacje wtagczong do badania stanowito 7020 pacjentéw (2 345 przyjmujgcych empaglifiozyne 10 mg + STD;
2 342 empaglifiozyne 25 mg + STD oraz 2 333 STD + PLC). Mediana okresu obserwacji wyniosta 3,1 roku.

Sredni wiek wynosit 63 lata, $rednie stezenie HbA1c wynosito 8,1% (20,86%) (do badania wtgczano pacjentéw
leczonych farmakologicznie z HbAic od 7% do 10,0% oraz chorych dotychczas nieleczonych z HbAic od 7%
do 9,0%). Pod wzgledem dotychczas stosowanego leczenia préba badania EMPA-REG OUTCOME sktadata
sieprawie wytgcznie (ok. 98%) z chorych leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujacym. W punkcie
wyjsciowym 74% pacjentéw byto leczonych metforming, 48% insuling, a 43% pochodng sulfonylomocznika.

Wsrdd pacjentow wigczonych do badania u 6 964 (99,2%) stwierdzono wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe,
odpowiednio w podgrupie EMPA-10 (+ terapia standardowa) — 2 333 (99,5%) pacjentéw, EMPA (10 mg i 25 mg
+ terapia standardowa)) — 4 657 (99,4%) oraz PLC (+ terapia standardowa) — 2 307 (98,9%) pacjentéw.

W ramach oceny I-rzedowego punktu koncowego nie stwierdzono IS réznic pomiedzy empagliflozyng stosowang
w dawce 10 mg (EMPA-10) a placebo w zakresie zmniejszenia ryzyka wystapienia powaznego zdarzenia
sercowo-naczyniowego 3P-MACE (zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu serca lub udaru moézgu): 10,4%
w grupie EMPA-10 + STD vs 12,1% w grupie PLC + STD (HR=0,85 [95% CI: 0,72; 1,01], p=0,07). Jednoczes$nie
réznice osiggnety poziom IS w przypadku populacji fgcznej stosujgcej EMPA, tj. EMPA 25 mg oraz EMPA 10 mg
(3P-MACE: 10,5 vs 12,1%, HR = 0,86 (95% CI: 0,74; 0,99), p < 0,001).

Brak IS réznic obserwowano w zakresie ryzyka wystgpienia powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego
4P-MACE (zdarzenie 3P-MACE lub hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej) — podstawowego
drugorzedowego punktu koncowego badania EMPA-REG OUTCOME. Analogiczne wyniki uzyskano dla EMPA-
10 i dla populacji tacznej (EMPA-25 i EMPA-10).

Zarowno w populacji tacznej (EMPA 25 mg, EMPA 10 mg) jak i w analizie z wyodrebnieniem grupy leczonej
w dawce dziennej 10 mg empagliflozyny nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy pacjentami
leczonymi empaglifiozyng a chorymi poddawanymi wytgcznie terapii standardowej w ryzyku wystgpienia
nastepujgcych, odrebnie analizowanych zdarzen sercowo-naczyniowych: zawatu serca ogétem, zawatu serca
niezakonczonego zgonem, niemego zawatu serca, hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej,
angioplastyki naczyn wiencowych, udaru moézgu ogétem, udaru mézgu niezakonczonego zgonem
i przemijajacego napadu niedokrwiennego.

W grupie EMPA w poréwnaniu z grupg kontrolng raportowano IS redukcje ryzyka zgonu ogétem (EMPA: HR=0,68
[0,57; 0,82], p<0,001; EMPA-10: (HR=0,70 [0,56; 0,87], p=0,001), zgonu sercowo-naczyniowego (EMPA:
HR=0,62 [0,49; 0,77], p<0,001; EMPA-10: (HR=0,65 [0,50; 0,85], p=0,002).

Ponadto, zaréwno w populacji tacznej (EMPA 25 mg, EMPA 10 mg) jak i w analizie z wyodrebnieniem grupy
leczonej w dawce dziennej 10 mg empaglifiozyny w poréwnaniu z grupg kontrolng raportowano istotne
statystycznie zmniejszeni ryzyka wystgpienia wszystkich ocenianych punktéw koncowych zwigzanych z
niewydolno$cig serca, w tym m.in. hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca; niewydolnosci serca; ciezkiej
niewydolnoéci serca.

Na korzys¢ EMPA wykazano IS obnizenie wzglednego ryzyka w odniesieniu do dodania leku hipoglikemizujgcego
lub intensyfikacja dotychczasowego leczenia w fazie leczenia oraz dodania leku.

Dodatkowo w populacji tgcznej (EMPA 25 mg, EMPA 10 mg) istotng statystycznie wyzszos$¢ ocenianej interwencji
wykazano réwniez dla nowego wystgpienia lub pogorszenia nefropatii lub zgonu sercowo-naczyniowego oraz
hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne.

W ramach analizy bezpieczenstwa wykazano, ze leczenie w ramieniu EMPA-10 + STD w poréwnaniu z PLC
+ STD zwigzane jest z IS mniejszym ryzykiem wystgpienia powaznych zdarzen niepozgdanych (RR=0,90
[0,81; 1,00]%, p=0,0443) oraz ciezkich zdarzen niepozadanych (RR=0,88 [0,82; 0,95], p=0,0005).

Zgodnie z wynikami analizowanymi dla populacji tgcznej (EMPA 25 i 10 mg) IS nizszg czesto$¢ wystepowania
w grupie EMPA + STD vs PLC + STD raportowano rowniez w zakresie: zdarzen niepozadanych ogotem 90,2%

"Wynik na granicy istotnosci statystyczne;j.
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vs 91,7%, RR=0,98 [95% CI: 0,97; 1,00%8], p = 0,0450 oraz zgonu raportowanego jako zdarzenie niepozgdane
(3,8% vs 5,1%, RR=0,74 (0,59; 0,92), p = 0,0083, zdarzen prowadzgcych do przerwania leczenia (RR=0,89 (0,81;
0,99) p = 0,0329. Brak réznic obserwowano w odniesieniu do powaznych dziatah niepozgdanych.

W zakresie analizy zdarzeh o szczegdélnym znaczeniu stwierdzono, w grupie EMPA w poréwnaniu z terapig
standardowg obserwowano IS wzrost ryzyka wystepowania zakazenia narzagdéw ptciowych (w ramieniu EMPA-
10: RR=3,62 [2,59; 5,07], p<0,0001). Zblizone wyniki uzyskano dla EMPA-10 i dla populacji tgcznej (EMPA-25
i EMPA-10 mg).

Stosowanie empagliflozyny zwigzane bylo z nizszg czestoscig zdarzen niepozgdanych zwigzanych z dysfunkcjg
nerek, tj. ostrej niewydolnosci nerek, ostrego uszkodzenia nerek, wystepowania obrzekéw i hiperkaliemii.

Nie stwierdzono réowniez istotnych réznic pomiedzy grupg leczong empagliflozyng a grupg kontrolng w czestosci
wystepowania zakazen drog moczowych ogétem, powiktanych zakazeh drég moczowych ogétem, zmniejszenia
objetosci ptynéw, epizodéw hipoglikemii, cukrzycowej kwasicy ketonowej ani ztaman kosci. W przypadku
incydentéw zakrzepowo-zatorowych IS zmniejszenie ryzyka wystapienia raportowano w ramieniu EMPA-10 +
STD vs STD + PLC (wyniki tgczne dla EMPA-25 i EMPA-10 mg nie osiggnety poziomu IS).

W odniesieniu do ograniczen analizy nalezy wskazac, iz wnioskowane wskazanie refundacyjne nie odpowiada
w petni populacji uwzglednionej w badaniu EMPA-REG OUTCOME. Do badania mogli by¢ kwalifikowani pacjenci
z wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym definiowanym poprzez wczesniejsze wystgpienie u pacjenta
okreslonych incydentéw sercowo-naczyniowych (zawatu serca, niestabilnej dlawicy piersiowej, choroby
niedokrwiennej serca potwierdzonej w koronarografii lub testami wysitkowymi, udaru mézgu lub choroby
zarostowej tetnic obwodowych, czyli z udokumentowang chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego). Tym samym,
badanie EMPA-REG OUTCOME spehia kryterium bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
okreslonego jako potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, natomiast brak jest bezposrednich wynikow
odpowiadajgcych populacji zdefiniowanej poprzez pozostate kryteria wskazania refundacyjnego (populacja
pacjentdow z niekontrolowang cukrzyca bez potwierdzonej choroby sercowo-naczyniowej charakteryzujgca sie
jedynie obecnoscig czynnikdw ryzyka rozwoju choroby sercowo-naczyniowej).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje rozszerzenie populacji o pacjentéw po nieskutecznej terapii co
najmniej jednym lekiem przeciwcukrzycowym (obecnie lek Jardiance jest refundowany po nieskutecznosci
2 lekéw hipoglikemizujgcych tj. w populacji wezszej niz wnioskowana). W badaniu klinicznym wskazano odsetki
pacjentéw stosujgcych poszczegdine leki przeciwcukrzycowe w ramach monoterapii oraz terapii skojarzonej®e.
Przy czym brak jest wynikow analizy skutecznosci uwzgledniajgcej subpopulacje pacjentéw po terapii 1 lekiem
przeciwcukrzycowym, w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia, co ogranicza wnioskowanie
w przedmiotowym zakresie.

Ponadto nalezy wskazac, iz wyniki analizy klinicznej przedstawiono dla populacji fgcznej uwzglednionej w badaniu
EMPA-REG OUTCOME (taczne wyniki dla EMPA-25 i EMPA-10) oraz wyodrebnieniem dawki empagliflozyny
w wielkosci 10 mg (ramie EMPA-10). Badanie EMPA-REG OUTCOME zaprojektowano w sposéb umozliwiajgcy
z odpowiednig mocg statystyczng oceni¢ zaktadane punkty koncowe wsréd chorych leczonych empagliflozyng —
bez wzgledu na dawkowanie (analiza gtéwna badaniu). Dodatkowe analizy w podgrupach EMPA-10 i EMPA-25
miaty charakter eksploracyjny. W zwigzku z tym, dane dla EMPA-10 nie byty dostepne dla wszystkich punktow
koncowych. Dodatkowo brak jest wynikow dotyczgcych scisle podgrupy chorych z HbAlc 7%-7,5%.

Ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan poréwnujgcych empaglifiozyne w terapii skojarzone;j
z odpowiednim dwu lub trzy lekowym komparatorem. Analize gtéwng w badaniu EMPA-REG OUTCOME
przeprowadzono z komparatorem zbiorczym uwzgledniajgcym rozne terapie. W zwigzku z tym, trudno oceni¢ czy
stosowane schematy oraz ich dawkowanie w ramieniu placebo stanowity optymalna, odzwierciedlajgcg praktyke
kliniczna, terapie refundowang w Polsce.

Biorgc pod uwage fakt, iz w przypadku ujednolicenia wskazan refundacyjnych dla innych dostepnych flozyny
empagliflozyna, dapagliflozyna oraz kanagliflozyna mogtyby stanowi¢ komparatory wzgledem siebie,
przedstawiono poglgdowo podsumowanie wynikow przeglgdéw systematycznych Ghosal 2023 oraz Tian 2022.

Ghosal 2023

W publikacji Ghosal 2023 dokonano hierarchizacji inhibitoréw SGLT2: dapaglifiozyny (DAPA), empagliflozyny
(EMPA), kanagliflozyny (CANA), ertugliflozyny (ERTU) i sotaglifiozyny (SOTA). Do analizy wigczono 13 badan

Blbidem

19 W momencie wigczenia do badania monoterapie lekiem hipoglikemizujacym otrzymywato ok. 30% pacjentdw. Do najczesciej stosowanych
lekéw nalezaty: metformina (74%), pochodne sulfonylomoczn ka (43% grupy EMPA, 42,5% grupy STD+PLC) i insulina (48% grupy EMPA,
49% grupy STD+PLC). Insuling w monoterapii stosowato okoto 13% chorych, monoterapie metforming ok. 11% pacjentéw a monoterapie
pochodng sulfonylomocznika ok 4,7% pacjentéw.
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RCT (DECLARE-TIMI 58, CANVAS, EMPAREG, VERTIS-CV, EPEROR-Preserved, EMPEROR-Reduced,
DAPA-HF, DELIVER, SOLOIST-WHF, SCORED, EMPA-Kidney, DAPA-CKD, CREDENCE). Wielkos¢ efektu
oceniano na podstawie wspoétczynnika ryzyka (RR). Ranking poszczegdlnych lekéw przeprowadzono metodg
czestosciowg (wskaznik P i system rang wielowymiarowego skalowania — MDS) oraz rankingiem bayesowskim
(powierzchnia pod rankingiem skumulowanym, SUCRA). Grupe badang stanowili doro$li pacjenci z rozpoznang
cukrzyca typu 2.

Stwierdzono, ze inhibitory SGLT-2 IS zmniejszajg ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o 12%
(RR=0,88 [95%CI: 0,80; 0,96)).

Pod wzgledem zmniejszenia czestosci zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV) wsréd pacjentow
cukrzycg typu 2 i z chorobg uktadu krgzenia (ASCVD) oraz z wieloma czynnikami ryzyka (MRF) najwyzszy wynik
sposdrod wszystkich analizowanych flozyn uzyskata EMPA we wszystkich 3 analizach. Pod wzgledem
zmniejszenia ryzyka smierci z przyczyn CV u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i niewydolnoscig serca (HF) najwyzszy
wynik uzyskata DAPA w poréwnaniu do pozostatych inhibitorow SGLT-2 — EMPA w rankingu uplasowata sie na
3 miejscu we wszystkich 3 analizach.

Szczegoly wynikow przedstawiono na ponizszych rysunkach.
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Rysunek 2. Ranking ryzyka wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w populacji pacjentéw z cukrzyca
typu 2 i z ASCVD lub MRF: (A). Wynik rangi MDS (czestotliwos¢), (B). Wynik P (czestotliwos¢), (C). SUCRA (rozktad
bayesowski)

Skroty: CANA — kanagliflozyna; DAPA — dapagliflozyny; EMPA — empagliflozyny; ERTU — ertuglifiozyny; SOTA — sotagliflozyny
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Rysunek 3. Ranking ryzyka wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w populacji pacjentéow z cukrzyca
typu 2 i z niewydolnoscia serca (HF): (A). Wynik rangi MDS (czestotliwos¢), (B). Wynik P (czestotliwos¢), (C). SUCRA
(rozktad bayesowski)

Skroty: CANA — kanagliflozyna; DAPA — dapagliflozyny; EMPA — empagliflozyny; ERTU — ertugliflozyny; SOTA — sotagliflozyny
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Gtéwne ograniczenia analizy: heterogenicznos¢ badan, brak wyodrebnienia podgrupy stosujgcej EMPA 10 mg.
Tian 2022

Badanie Tian 2022, to przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowa, ktérego celem byta ocena korzysci
i ograniczen wynikajacych ze stosowania réznych inhibitorow SGLT-2 w zakresie sercowo-naczyniowych oraz
nerkowych punktéw koncowych u pacjentéw z cukrzycg typu 2. W ramach przegladu systematycznego autorzy
przeszukali 3 bazy: PubMed, Embase i Cochrane Library z datg odciecia 11 listopada 2021. Do przegladu
wigczono badania RCT obejmujgce zastosowanie inhibitoréow SGLT-2 w poréwnaniu z placebo lub innym lekiem
obnizajgcym poziom glukozy u pacjentéw w wieku =18 lat z HbAlc 6,5%-10,5%. Ostatecznie do metaanalizy
wigczono 10 badan RCT (CANVAS, CANVAS-R, CREDENCE, DECLARE-TIMI58, DAPA-CKD, DAPA-HF,
EMPA-REG, VERTIS-CV, SCORED, and SOLOIST-WHF).

Wykazano IS réznice na korzy$s¢ DAPA, EMPA, KANA vs PLC w zakresie $miertelno$ci ogdtem, $miertelno$ci
z przyczyn CV, hospitalizacji z przyczyn CV oraz nerkowych punktow koncowych.

Nie raportowano IS réznic miedzy EMPA vs DAPA lub EMPA vs KANA w zakresie $miertelnosci ogotem,
hospitalizacji z przyczyn CV oraz nerkowych punktéw koricowych ocenianych punktdéw koncowych. W odniesieniu
do poréwnania z zakresie $miertelnosci z przyczyn CV odnotowano IS réznice na korzys¢ EMPA vs DAPA (HR=
0,70 (95%Cl: 0,54; 0,90) i EMPA vs KANA (HR= 0,74 (95%CI: 0,56; 0,97).

EMPA uzyskala najwyzszy wynik sposréd wszystkich analizowanych flozyn pod wzgledem zmniejszenia
czestosci zgondw ogoétem oraz czestosci zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych wsrod pacjentdw cukrzycyg
typu 2.

Table 2. Pairwise comparisons of the efficacy and safety of the six drugs included in the study. reported in alphabetical order

Allcause mortality

Canagliflozin 1.00(0.84-1.19) 1.25(0.98-1.60) 0.92(0.73-1.14) 0.85(0.75-0.98) 0.90(0.73-1.12)
1.00{0.84-1.19) Dapaglifiozin 1.26(1.00-1.58) 0.92(0.75-1.13) 0.85(0.77-0.95) 0.90(0.74-1.11)
0.80(0.62-1.02) 0.80(0.63-1.00) Empagliflozin ).73(0.56-0.96) 0.68(0.55-0.83) 0.72(0.55-0.94)
1.09(0.87-1.36) 1.09(0.89-1.34) 1.37(1.04-1.79) Ertughflozin 0.93(0.78-1.11) 0.99(0.77-1.26)
1.17(1.03-1.34) 1.17(1.05-1.30) 1.47(1.20-1.80) 1.08(0.90-1.28 Placebo 1.06(0.89-1.26)
1.11{0.89-1.38) 1.11(0.90-1.35) 1.39(1.06-1.81) 1.02(0.79-1.30) 0.94(0.79-1.12) Sotagliflozin
Cardiovascular mortality

Canagliflozin 0.95(0.78-1.15) 1.35(1.03-1.77) 0.91(0.72-1.15) 0.84(0.72-0.97) 0.95(0.75-1.20)
1.06(0.87-1.28) Dapaglifiozin 1.43(1.11-1.84) 0.96(0.77-1.19) 0.88(0.79-0.99) 1.00(0.80-1.24)
0.74(0.56-0.97) 0.70{0.54-0.90) Empaglifiozin 0.67(0.50-0.90) 0.62(0.49-0.78) 0.70(0.52-0.94)
1.10(0.87-1.39) 1.04(0.84-1.29) 1.48(1.11-1.98) Ertuglifiozin 0.92(0.77-1.10) 1.04(0.80-1.35)
1.19(1.03-1.39) 1.13(1.01-127 1.61(1.29-2.02) 1.09(0.91-1.31) Placebo 1.13(0.94-1.36)
1.06(0.83-1.34) 1.00¢0.50-1.25) 1.43(1.07-1.91) 0.96(0.74-1.25) 0.88(0.73-1.06) Sotagliflozin

Rysunek 4. Wyniki metaanalizy sieciowej Tian 2020 dla ryzyka zgonu ogétem oraz zgonu z powodu choroby sercowo-
naczyniowe;.

Wsrdd ograniczen metaanalizy autorzy wskazali heterogenicznos¢ wigczonych badan szczegdlnie w zakresie

réznic we witgczonej populacji pacjentéw m.in. réznice w zakresie wyjsciowego poziomu parametréw nerkowych
czy tez réznic w zakresie definicji ryzyka sercowo-naczyniowego w poszczegodlnych krajach.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byla ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkow
publicznych w warunkach polskich produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentow
z cukrzycg typu 2 stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang
cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3. obecnos¢ 3 lub wiecej gldwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:

wiek =55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
- dyslipidemia,
- nadcisnienie tetnicze,
- palenie tytoniu,
- otylosé.
Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) oraz analize kosztow-efektywnosci (CEA).
Poréwnywane interwencje

Analizowang interwencje, tj. empaglifiozyne (produkt leczniczy Jardiance) dodawang do terapii standardowej
poréwnano z placebo, rozumianym jako kontynuacja dotychczasowego leczenia.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdine;j.
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

W analizie wykorzystano model globalny, zaadaptowany do warunkéw polskich. Wykorzystano specyficzne dla
Polski dane, m.in. koszty jednostkowe i dane dot. zuzycia zasobow. Zatozenia dot. skutecznosci klinicznej
i uzyteczno$ci stanéw zdrowia zweryfikowano w oparciu o przeglady systematyczne.

Model oparto na stymulacji zdarzen dyskretnych (ang. discrete event simulation, DES), w ktérych wykorzystuje
sie mikrosymulacje z poziomu pacjenta, uwzgledniajgce wptyw rbéznic w charakterystyce poszczegoélnych
pacjentéw na wyniki zdrowotne i koszty leczenia. Techniki mikrosymulacji znajdujg szczegdlne zastosowanie
w modelowaniu przebiegu cukrzycy, gdyz dostepne badania dtugookresowe wskazujg jednoznacznie na
obecnos¢ istotnych czynnikbw ryzyka powikfafi cukrzycy i zgonu sercowo-naczyniowego na poziomie
pojedynczego pacjenta (np. wiek, BMI, stezenie HbA1c, historia powiktan).
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Model rozpoczyna sie wygenerowaniem profilu pacjenta (rekordu), sktadajgcego sie z 16 parametréow (ciggtych
i dychotomicznych), okres$lajacych wyjsciowg charakterystyke kliniczno-demograficzng chorego: wiek, pte¢, BMI,
historia powiktan sercowo-naczyniowych, umiarkowane lub ciezkie uszkodzenie nerek, region geograficzny.

W bazie modelu wprowadzono profile wszystkich pacjentéw uczestniczgcych w badaniu EMPA-REG OUTCOME
( )-

W zaleznosci od wyboru modelowanej populacji, baza profilow jest odpowiednio filtrowana. W kazdym
powtorzeniu mikrosymulacji losowany jest profil jednego pacjenta (jeden rekord), ktéry nastepnie — celem
zapewnienia identycznej charakterystyki populacji w poréwnywanych grupach — jest klonowany
i przyporzadkowany dla obu strategii leczenia (empagliflozyny i leczenia standardowego). Nastepnie, dla kazdego
z 10 mozliwych zdarzen klinicznych (powiktan cukrzycy izgonu) okreslany jest — poprzez losowanie
z odpowiednich rozktadéw parametrycznych — czas wystgpienia zdarzenia. Pacjentowi zostaje przypisane to
zdarzenie, ktérego czas do wystgpienia byt najkrotszy sposrdod wszystkich mozliwych zdarzen. Obserwacja
pacjenta w modelu przesuwa si¢ nastepnie do momentu wystgpienia nowego zdarzenia, tj. wydtuza (wzgledem
poprzedniego kroku) o czas do przewidywanego wystgpienia tego epizodu. Jesli obserwowane zdarzenie jest
Smiertelne (lub — w przypadku zatozenia horyzontu innego niz dozywotni — osiggnieto maksymalny horyzont
analizy), dotychczas uzyskane u pacjenta koszty, wyniki kliniczne i efekty zdrowotne sg zliczane i zapisywane,
a model przenosi sie do kolejnej proby mikrosymulacji (kolejnego losowanego rekordu/pacjenta).

Po ukoriczeniu symulacji dla wszystkich pacjentéw i obu ramion leczenia, koszty i wyniki zdrowotne sg sumowane
w obrebie kazdej z grup oraz wykonywane sg obliczenia inkrementalnej analizy kosztoéw-efektywnosci (kosztow-
uzytecznosci).

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

Aktualizacfa historii zdarzen

Generowanie Okreslenie ro-
Przypisanie
rekordu strategii

{pacjenta) leczenia i czasu do jego

Zgon/

dzaju zdarzenia Zakoriczenie

modelowania

wystapienia

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

Rysunek 5. Struktura modelu ekonomicznego [AE wnioskodawcy, rozdz. 5]
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu CUA zostaly szczegétowo scharakteryzowane w rozdziatach 6, 7 i 8 analizy
ekonomicznej wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane
w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci.

Charakterystyka populaciji

Dane kliniczne wykorzystane w modelu, takie jak charakterystyka kliniczno-demograficzna populacji docelowej
oraz dlugoletnie ryzyka powiktan cukrzycy, pochodzg z badania EMPA-REG OUTCOME.

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci gtéwnych parametréw poczatkowych przyjetych w modelu.

Tabela 29. [AE wnioskodawcy rozdz. 6.1]

Skroéty: BMI — wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index); CABG — pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. coronary artery bypass graft);
e-GFR — szacunkowy wspétczynnik filtracji klebuszkowej (ang. glomerular filtration rate); MCAD — wielonaczyniowa choroba wiencowa (ang.
multivessel coronary artery disease); PAD — choroba naczyn obwodowych (ang. peripheral artery disease); SVCAD — jednonaczyniowa
choroba wiencowa (ang. single-vessel coronary artery disease)

Indywidualne charakterystyki pacjentdéw wykorzystano w modelu przede wszystkim jako niezalezne czynniki
ryzyka wystgpienia zdarzen klinicznych — powiktan cukrzycy i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
tj. zmienne niezalezne rownan ryzyka, w oparciu o ktére konstruowano rozktady czasu do wystgpienia zdarzen.

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ terapii EMPA oceniano czestoscig zdarzen klinicznych zwigzanych z powiktaniami cukrzycy: zawat
serca niezakonczony zgonem, udar mézgu niezakohczony zgonem, hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy
piersiowej, hospitalizacja z powodu niewydolnodci serca, przemijajgcy napad niedokrwienny mdzgu,
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rewaskularyzacja miesnia sercowego, zgon sercowo-naczyniowy, progresja do makroalbuminurii, uszkodzenie
nerek lub niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej).

W ramach modelu nie uwzgledniono niektérych powiktan cukrzycy, takich jak utrata wzroku i amputacje.
Wskazano, ze w badaniu EMPA-REG OUTCOME czesto$¢ zdarzen zaawansowanej mikroangiopatii byta zbyt
niska, aby je uchwyci¢, rownoczesnie zaznaczajgc, ze ryzyko tych zdarzen mozna przewidzie¢ przez zmiany
poziomu HbA1c. Wnioskodawca podkresla, Zze pominiecie tych zdarzen moze stanowi¢ podejscie
konserwatywne, ze wzgledu na to, ze w badaniu wykazano korzystny wptyw EMPA na kontrole glikemii.

Dtugookresowy przebieg choroby modelowano na podstawie danych indywidualnych pacjentéw z badania EMPA-
REG OUTCOME wyznaczono - metodami analizy przezycia - wieloczynnikowe modele regresji, na podstawie
ktérych projektowano czas do wystgpienia poszczegdlnych zdarzen w horyzoncie dalszego zycia chorego.

Zgodnie z wykonang analizg regresji, zastosowanie empagliflozyny:

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

e zwieksza ryzyko wystgpienia (réwnowaznie: skraca czas do wystgpienia) udaru niezakonczonego
zgonem oraz niestabilnej dlawicy piersiowej (HR>1).

Szczegotowe dane dotyczgce efektywnosci EMPA uwzglednione w modelu wnioskodawcy przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 30.

*Niezalezny efekt ocenianej interwencji zostat wyrazony poprzez warto$¢ wspoétczynn ka regresji. W przypadku, gdy wspoétczynn ki regresji s
mniejsze od zera, zastosowanie EMPA powoduje zmniejszenie ryzyka wystgpienia danego zdarzenia (. HR <1), a w przypadku gdy
wspoétczynniki regresji sg dodatnie, dodanie empagliflozyny prowadzi do zwigkszenia tego ryzyka (HR >1).

Umieralnosé¢ z innych przyczyn

W celu oszacowania umieralnosci z innych przyczyn wykorzystano dane GUS dot. trwania zycia w Polsce w roku
2022. Do rocznych prawdopodobienstw zgonu zaleznych od wieku (niezaleznie dla obu ptci) dopasowano krzywe
o rozktadzie Gompertza, w oparciu o ktére losowano czas do zgonu dla kazdego pacjenta w mikrosymulacji.

Uwzglednione koszty

W modelu CUA uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne:
e koszty zakupu produktu leczniczego Jardiance,
e koszty leczenia standardowego,
e koszty leczenia powiktan.

Koszt wnioskowanej technologii
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Zgodnie z danymi wnioskodawcy koszt opakowania leku Jardiance dla NFZ
, hatomiast koszt jednego opakowania dla pacjenta wyniesie . Szczegdty zawarto
w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Koszt 1 opakowania leku Jardiance z perspektywy NFZ i perspektywy pacjenta (dane wnioskodawcy)

Koszt dla

Produkt leczniczy CZN[PLN] | UCZ[PLN] | CHBI[PLN] | CD[PLN] | WLF[PLN] | WDS [PLN] NEZ

Bez RSS

Jardiance
10 mg, 28 tabl. powl.

ZRSS

Jardiance
10 mg, 28 tabl. powl.

Ww. ceny 1 opakowania leku Jardiance bez RSS sg tozsame z cenami z obwieszczenia MZ z dnia 30 sierpnia
2023r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2023 r.

W analizie zatozono, ze produkt leczniczy Jardiance (10 mg, 28 tabl. powl.) bedzie refundowany za odptatnoscig
oraz wydawany bezpfatnie pacjentom powyzej 65 r. z. (w ramach

wykazu D2).
Tabela 32. Dzienny koszt Jardiance przyjety w analizie
Perspektywa Bez RSS [PLN/dobeg] Z RSS [PLN/dobe]
- pozawykazem D2 4,16
NFZ - w ramach wykazu D2 6,09
- Srednia wazona 5,02
Wspoélna 6,09

Komentarz analitykéw Agenciji:

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ z dnia 20 pazdziernika 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
1 listopada 2023 r. lek Jardiance jest jedynym lekiem z grupy flozyn dostepnym w ramach refundacji aptecznej
za odptatnoscig oraz wydawanym bezptatnie pacjentom powyzej 65 r. Z.
(w ramach wykazu D2). Tym samym stanowi podstawe limitu w grupie co wptywa na zmiane limitu finansowania
i wysokosci odptatnosci pacjenta. Szczegdtowe ceny podano w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Koszt 1 opakowania leku Jardiance z perspektywy NFZ i perspektywy pacjenta zgodnie z Obwieszczeniem
MZ na 1 listopada 2023 r.

Produkt leczniczy CZN[PLN] | UCZ[PLN] | CHBI[PLN] | CD[PLN] | WLF[PLN] | WDS [PLN] KOEZFtZd'a
Jardiance
0 1, 2ol o 136,10 146,99 155,81 172,95 172,95 51,89 121,06

Przy czym wg informaciji przedtozonej przez MZ, dapagliflozyna (produkt Forxiga) oraz kanagliflozyna (produkt
Invokana) 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?.

Dawkowanie

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Jardiance dawkowanie EMPA jest zalecane na poziomie
10 mg/ dobe (w przypadku pacjentéw dobrze tolerujgcych dawke 10 mg, z eGFR 260 ml/min/1,73 m?
i wymagajgcych scislejszej kontroli glikemii, mozna zwiekszy¢ dawke do 25 mg).

20 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-pazdziernika-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2023-r
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W odniesieniu do dawkowania EMPA nalezy zaznaczyé, ze w badaniu klinicznym EMPA-REG OUTCOME,
empagliflozyne stosowano w dziennej dawce 10 lub 25 mg. Przy tym wnioskodawca wskazuje, iz (...) w badaniu
nie obserwowano efektu dawki w odniesieniu do istotnych klinicznie punktéw koricowych — wartosci wzglednego
hazardu zgonu, zdarzen sercowo-naczyniowych, wynikéw zwigzanych z niewydolno$cig serca i nefropatii byty
zblizone u chorych przyjmujgcych empagliflozyng w dawce 10 i 25 mg dziennie. W zwigzku z powyzszym, oraz
biorgc pod uwage, ze wniosek o refundacje dotyczy wytgcznie opakowania zawierajgcego tabletki o mocy 10 mg,
w analizie zatozono, ze chory bedzie otrzymywat dawke réwng 10 mg empagliflozyny dziennie.

Zdefiniowana dawka dobowa (DDD) wedtug Swiatowej Organizaciji Zdrowia (WHO) wynosi 17,5 mg. Ten wariant
zostat przetestowany w ramach analizy wrazliwosci.

Koszt leczenia standardowego

W analizie podstawowej nie uwzgledniono kosztéow lekow wchodzgcych w skiad leczenia standardowego.
Whnioskodawca wskazuje, ze ze wzgledu na spadek zapotrzebowania na dodawanie innych lekéw
hipoglikemizujgcych podczas stosowania EMPA, jest to podejscie konserwatywne.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusze uwzgledniajgce dwa warianty kosztéw pozostatych
lekéw hipoglikemizujgcych:

ez uwzglednieniem lekow refundowanych i nierefundowanych w Polsce — stosowanych w badaniu EMPA-
REG OUTCOME (wariant 1): metformina, pochodne sulfonylomocznika, glitazon, akarboza, glinid,
inhibitory DPP-4, agonista GLP-1, insulina;

e z uwzglednieniem wylgcznie lekéw refundowanych w Polsce (wariant 2): metformina, pochodne
sulfonylomocznika, akarboza, agonista GLP-1, insulina.

Ponizej przedstawiono oszacowanie dziennych kosztéw standardowego leczenia stosowanego w badaniu EMPA-
REG OUTCOME w ramionach EMPA i PLC. W oszacowaniach uwzgledniono dawkowanie zgodnie z DDD/PDD
(WHO), srednie koszty jednostkowe lekow w pierwszym potroczu 2023 r. (NFZ) oraz dostepnosé lekéw w ramach
wykazu D2 (wydawane bezptatnie pacjentom > 65 r.z.).

Tabela 34. Dzienny koszt leczenia hipoglikemizujacego (leczenie standardowe, STD vs EMPA) w wariantach analizy
wrazliwosci

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Wariant
STD (PLC) STD (EMPA) STD (PLC) STD (EMPA)
Wariant 1 3,06 2,76 3,70 3,32
Wariant 2 3,06 2,76 3,58 3,23

Skroéty: EMPA — empagliflozyna; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; STD — leczenie standardowe

W analizie nie uwzgledniono kosztéw innych lekéw (poza hipoglikemizujgcymi) stosowanych w terapii choréb
wspétwystepujgcych (np. choroby sercowo-naczyniowej).

Koszty leczenia powikian

W modelu zostaty uwzglednione koszty powiktan cukrzycy ocenianych w badaniu EMPA-REG OUTCOME.

Oszacowanie kosztow powiktan cukrzycy przeprowadzono w oparciu o te same dane zrodfowe, ktoére zostaty
wykorzystane w wykonanych wczesniej analizach dla Jardiance (AE Jardiance 2017, AE Jardiance 2022),
skorygowane o warto$ci wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych (CPI) w kategorii ,,zdrowie” do roku 2022
oraz z aktualizacjg wycen grup JGP na 2022 rok zgodnie o danymi z portalu Statystyki NFZ — Swiadczenia
(https://statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/1a). Informacje o CPl zaczerpnieto z opracowan Gtéwnego Urzedu
Statystycznego, publikowanych na stronie internetowej https://stat.gov.pl/ (GUS CPI 2023).

Na oszacowanie kosztéw powiktarn w modelu skiadaty sie koszty leczenia epizodu, ponoszone w chwili jego
wystgpienia oraz opcjonalnie dtugookresowe koszty naliczane w kolejnych latach po wystgpieniu zdarzenia.
W przypadku zdarzen sercowo-naczyniowych, ktére z definicji majg najczesciej charakter epizodéw, a nie stanéw
przewlektych, najwiekszy koszt ponoszony jest w poczagtkowym okresie leczenia (hospitalizacje, zabiegi),
a ewentualne koszty dfugookresowe wynikajg z uwzglednienia np. profilaktyki wtérnej lub ryzyka kolejnych
epizodow. Z kolei niewydolno$c¢ nerek ma charakter schorzenia przewlektego, gdzie leczenie jest dtugotrwate
(najczesciej do korica zycia chorego) a jego koszt wzglednie staty w czasie.

W analizie podstawowej przyjeto wartosci usrednione dla poszczegdlnych zdarzeh.

W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty, w ktérych przyjeto minimalne lub maksymalne warto$ci
kosztoéw poszczegdlnych powiktah na podstawie wykorzystanych zrédet.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 70/124



Jardiance (empagliflozyna)

Tabela 35. Koszty powiktan uwzglednione w analizie podstawowej w modelu

0T.423.0.22.2023

Powiktanie cukrzycy typu 2

Koszt epizodu* [PLN] (min; max)

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspolna

Zawat serca niezakonczony zgonem

14 739 (12 210; 16 374)

14 867 (12 210; 16 374)

Udar mézgu niezakonczony zgonem

21 585 (15 764; 37 966)

21 591 (15 764; 37 966)

Niestabilna diawica piersiowa

1029 (1 023; 1 035)

1059 (1 035; 1 084)

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

6 948 (4 375; 9 857)

6 952 (4 375; 9 857)

Przemijajacy napad niedokrwienny mézgu

5930 (3 811; 7 223)

5930 (3 811; 7 223)

Rewaskularyzacja miesnia sercowego

9 539 (5 806; 13 271)

9 539 (5 806; 13 271)

Zgon z powodo6w sercowo-naczyniowych

6 012 (2 986; 12 412)

6 012 (2 986; 12 412)

Rozwinigcie sie¢ makroalbuminurii

0 (0; 0)

0 (0; 0)

Uszkodzenie nerek

4371 (2 186; 6 557)

4371 (2 186; 6 557)

96 503

Niewydolnos¢ nerek rok 1
(rozpoczecie terapii
nerkozastepczej) kolejne lata

(69 795; 113 545)
93 145

96 503

(69 795; 113 545)
93 145

* koszt jednorazowy, z wyjatkiem niewydolnosci nerek, ktéra wymaga leczenia przewlektego do konca zycia chorego.

Ponadto w analizie wrazliwosci uwzgledniono roczne koszty leczenia powiktan poza rokiem wystgpienia danego
epizodu. Szczegdly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 36. Dlugookresowe (>1 roku po wystapienia epizodu) koszty powiklan uwzglednione w analizie wrazliwosci

Powiktanie cukrzycy typu 2

Roczny koszt epizodu* [PLN] (min; max)

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspolna

Zawat serca niezakonczony zgonem 6 508 6 514
Udar mézgu niezakonczony zgonem 3677 3715
Niestabilna dtawica piersiowa 1029 1059
Niewydolnos¢ serca 6948 6 952

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej jako uzytecznos$¢ podstawowg przyjeto wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia dla
pacjentéw z cukrzyca typu 2 bez powiktan z badania Clarke 2002 tj. 0,785.

W analizie przyjeto tez dekrementy uzytecznosci zwigzane z rozwojem powiktah (zdarzen klinicznych): zawat
serca niezakonczony zgonem, udar mézgu niezakonczony zgonem, niestabilna dtawica piersiowa, hospitalizacja
z powodu niewydolnosci serca, przemijajgcy napad niedokrwienny mézgu, rewaskularyzacja miesnia sercowego,
progresja do makroalbuminurii, uszkodzenie lub niewydolno$¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej).
W przypadku wystgpienia kilku powiktan wartosci dekrementéw byty sumowane i korygowane zgodnie z modelem
regresji z badania Sullivan 2016 (ujemny wplyw pojedynczych zdarzen niepozgdanych na jakos¢ zycia zmniejsza
sie wraz ze wzrostem liczby powikian).

Tabela 37. Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednione w analizie podstawowej (oraz wartosci minimalne
i maksymalne uzyte w analizie wrazliwosci — 95% CI z modelu Sullivan 2016)

Stan lub zdarzenie Wartos¢ (95% ClI) Zrédto
Uzytecznos¢ podstawowa
Cukrzyca typu 2 bez pow ktan 0,785 Clarke 2002
Utrata uzytecznosci z powodu wystapienia powiktan (zdarzen klinicznych)
Zawat serca niezakonczony zgonem -0,047 (-0,036; -0,057)
Udar mézgu niezakonczony zgonem -0,060 (-0,046; -0,074)
Sullivan 2016
Niestabilna dtawica piersiowa -0,047* (-0,036; -0,057)
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca -0,050 (-0,036; -0,064)
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Stan lub zdarzenie Wartosé (95% Cl) Zrédto
Przem jajacy napad niedokrwienny moézgu -0,070 (-0,008; -0,131)
Rewaskularyzacja migsnia sercowego -0,030** Glasziou 2007, Wermeling 2012
Progresja do makroalbuminurii -0,038*** (-0,016; -0,059)
Uszkodzenie nerek -0,038*** (-0,016; -0,059) Sullivan 2016
Niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej) -0,038*** (-0,016; -0,059)

Korekta uzytecznosci w przypadku wystapienia wielu powiktan jednoczesnie

Obecnos¢ 2 powikfan +0,017 (0,029; 0,004)
Obecnos¢ 3 powiktan +0,042 (0,064; 0,019)
Sullivan 2016
Obecnos¢ 4 powiktan +0,070 (0,104; 0,037)
Obecnos¢ 25 powiktan +0,087 (0,130; 0,044)

* przyjeto jak dla zawatu serca;

** $rednia z oszacowan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy: -0,01, -0,02 (Glasziou 2007), -0,06 (Wermeling
2012);

*** w modelu Sullivan 2016 wyrézniono wspélny stan dla wszystkich faz powiktan nerkowych (,nefropatia, tgcznie z ESRD” — schytkowa
niewydolno$¢ nerek)

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca uwzglednit 3 scenariusze uzytecznosci zwigzanych z powiktaniami
cukrzycy: skrajne wartosci utraty uzytecznosci pochodzace z modelu Sullivan 2016 (jako uzytecznosé
podstawowg przyjeto wartos¢ 0,785, tak jak w analizie podstawowej), zestaw uzytecznosci pochodzgcy z innego
zrédta danych, tj. z publikacji Beaudet 2014 oraz uzytecznos¢ podstawowg na podstawie polskiego badania
Golicki 2015 (0,792).

Tabela 38. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w analizie wrazliwosci na podst. Beaudet 2014

Stan lub zdarzenie Wartos¢ Pierwotne_irédlo os’za.acowania
uzytecznosci
Uzytecznos¢ podstawowa
Cukrzyca typu 2 bez powiktan 0,785 Clarke 2002
Utrata uzytecznosci z powodu wystapienia powiktan (zdarzen klinicznych)
Zawat serca niezakonczony zgonem -0,055 Clarke 2002
Udar mézgu niezakonczony zgonem -0,164 Clarke 2002
Niestabilna dtawica piersiowa -0,090* Clarke 2002
Niewydolno$¢ serca -0,108 Clarke 2002
Progresja do makroalbuminurii -0,048** Bagust 2005
Uszkodzenie nerek -0,048** Bagust 2005
Niewydolnos$¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej) -0,184*** Wasserfallen 2004

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

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie produktu leczniczego Jardiance w skojarzeniu
z leczeniem standardowym w miejsce samego leczenia standardowego w wariancie uwzgledniajgcym RSS jest
Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wyniost
z perspektywy wspolnej. Wartosci te znajdujg sie progu opfacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji (190 380 PLN/QALY).
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Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej dla wariantu podstawowego (CUA) z uwzglednieniem RSS

0T.423.0.22.2023

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Parametr
EMPA+STD STD EMPA+STD STD
Koszt catkowity [zi] 26 119 26 146
Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY] 7,277 6,485 7,277 6,485
Efekt inkrementalny [QALY] 0,792 0,792

ICUR [zHQALY]

Skréty: ICUR — wspétczynn k uzytecznosci kosztéw; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie produkiu leczniczego Jardiance w skojarzeniu
z leczeniem standardowym w miejsce samego leczenia standardowego w wariancie bez RSS jest drozsze

i skuteczniejsze.

. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie

o refundaciji (190 380 PLN/QALY).

Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej dla wariantu podstawowego (CUA) bez RSS

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr

EMPA+STD STD EMPA+STD STD

Koszt catkowity [zi] 40 688 26 146 37 280 26 119
Koszt inkrementalny [zf] 14 542 11161

Efekt [QALY] 7,277 6,485 7,277 6,485
Efekt inkrementalny [QALY] 0,792 0,792
ICUR [zH/QALY] 18 354 14 087

Skréty: ICUR — wspétczynn k uzytecznosci kosztéw; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki analizy kosztow-efektywnoéci (CEA), patrz AE wnioskodawcy,
rozdz. 12.2.1 oraz 12.2.2.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny wysokosci progu??, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, w wariancie nie uwzgledniajgcym RSS w perspektywie NFZ wynosi
2 533,74 PLN (o ok. 1 862% wyzsza niz wnioskowana cena), w perspektywie wspolnej 1 200,53 PLN (o ok. 882%
wyzsza hiz wnioskowana cena),

22, Oszacowane warto$ci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Komentarz analitykéw Agenciji:

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit badanie EMPA-REG OUTCOME, w ktérym poréwnywano
skutecznos¢ kliniczng EMPA+SoC wzgledem PLC+SoC. Biorgc pod uwage, iz poréwnanie w badaniu EMPA-
REG OUTCOME przeprowadzono z komparatorem zbiorczym uwzgledniajgcym rézne terapie, trudno oceni¢ czy
stosowane schematy oraz ich dawkowanie w ramieniu placebo stanowity optymalng refundowang terapie.
Dlatego tez w opinii analitykdw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, w zwigzku
z czym w piSmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych poproszono o przedstawienie takich oszacowan.

W odpowiedzi wnioskodawca wskazuje, ze komparatorem dla leku Jardiance, stosowanego jako terapia dodana
do szeroko rozumianej terapii standardowej jest ta sama terapia standardowa bez dodania Jardiance, zgodnie

21190 380 PLN/QALY
22 przedstawione ceny dla nowego progu przekazano przez wnioskodawce w uzupetnieniu analiz wzgledem wymagan minimalnych.
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z badaniem rejestracyjnym EMPA-REG OUTCOME. Jest to badanie wysokiej jakosci badanie RCT dowodzgce
wyzszo$ci empagliflozyny nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w rozwazanym wskazaniu
w Polsce — w badaniu tym poréwnywano ten lek z placebo, ale dodanym wtasnie do leczenia standardowego,
ktére obejmowato leki przeciwcukrzycowe i insuliny stosowane w wielu réznych schematach, dobranych
odpowiednio dla danego chorego i modyfikowanych (rozszerzanych) w razie konieczno$ci w czasie trwania
badania. Zgodnie z protokotem leczenie eksperymentalne (czyli dodanie empagliflozyny) byto prowadzone
W sposob zaslepiony, lekarz prowadzgcy nie wiedziat co dodatkowo chory otrzymuje, zatem prowadzit
i modyfikowat SoC zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej obowigzujgcymi w danym regionie, dostosowujgc do
stanu klinicznego pacjenta i kontroli cukrzycy. Tak prowadzone leczenie odzwierciedla rzeczywistg zréznicowang
praktyke kliniczng i uwzglednienie takiego postepowania w grupie kontrolnej dostarcza bardziej wiarygodnych
danych poréwnawczych niz badanie RCT z ustalonym jednym komparatorem ze sztywnym sposobem
dawkowania. Ponadto sugerowane przez Agencje watpliwosci czy SoC byt prowadzony w sposéb optymalny
powinny zatem hipotetycznie dotyczy¢ obu ramion badania, skoro wprowadzono za$lepienie, nie tylko ramienia
kontrolnego. Dlatego powyzsz/la uwaga Agencji nie znajduje uzasadnienia i nalezy uznac, ze nie zachodzg
okoliczno$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami analitykdw Agencji uwzgledniajgcymi dane z AE wnioskodawcy, urzedowa cena zbytu
zréwnujgca koszt schematow stosowanych uwzglednionych w ramach terapii standardowej jest ujemna.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
deterministyczng oraz analize probabilistyczng (szczegdty AE wnioskodawcy rozdz. 10.2, 10.3, 13, 14).

Analiza deterministyczna

W ramach analizy deterministycznej przetestowano 21 scenariuszy, obejmujgcych tgcznie 6 wariantéw analizy
(szczegoty AE wnioskodawcy, rozdz. 13) weryfikujgce wplyw zmian wartosci nastepujgcych parametrow:

e alternatywne stopy dyskontowe (0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych);
e alternatywny horyzont czasowy (10 lat);

o alternatywne warunki refundacji leku Jardiance (brak uwzglednienia Jardiance na liscie 65+,

);

e alternatywna skutecznos$¢ kliniczna EMPA (minimalna lub maksymalna skuteczno$é EMPA w redukcji
zdarzen CV, minimalna lub maksymalna skutecznos¢ EMPA w redukcji zdarzerh mikronaczyniowych,
skuteczno$¢ EMPA z uwzglednieniem punktdéw istotnych statystycznie);

o alternatywne wartosci uzytecznosci i utraty uzytecznosci w modelu (minimalna lub maksymalna utrata
uzytecznosci dla powiktan, alternatywny zestaw uzytecznosci na podst. Beaudet 2014, uzytecznosé
bazowa z populacji polskiej na podst. Golicki 2015);

o alternatywne koszty i zuzycie zasobéw (minimalne lub maksymalne koszty powiktan, uwzglednienie
kosztow powiktan w kolejnych latach, uwzglednienie kosztéw innych lekéw przeciwcukrzycowych
wszystkich uwzglednionych w badaniu EMPA-REG OUTCOME Ilub refundowanych w Polsce,
dawkowanie zgodne z DDD z WHO);

o alternatywna charakterystyka poczatkowa pacjentéw (kohorta chorych po zawale serca, kohorta chorych
po udarze mozgu).

Wyniki analizy wrazliwosci — dodanie EMPA
do standardowego postepowania terapeutycznego jest od kontynuacji standardowego
postepowania (z PLC) bez RSS, w perspektywie NFZ i wspdinej.

W obu analizowanych perspektywach w analizie podstawowej oraz w zadnym z testowanych wariantéw wartosci
ICUR nie przekraczajg ustawowego progu optacalnosci.

W perspektywie NFZ w wariancie bez RSS najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR ma scenariusz zaktadajgcy
minimalng skutecznosé¢ EMPA w redukcji zdarzen CV (+156,9%), natomiast najwiekszy wptyw na spadek wartosci
ICUR ma scenariusz zakladajgcy maksymalng skutecznos¢ EMPA w redukcji zdarzen mikronaczyniowych
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(-56,6%).

W perspektywie wspdlnej, bez RSS, najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR
ma scenariusz zaktadajgcy minimalng skutecznos¢ EMPA w redukcji zdarzen CV (+153,6% bez RSS

natomiast najwiekszy wptyw na spadek wartosci ICUR ma scenariusz zakladajgcy maksymalng
skutecznosé EMPA w redukcji zdarzen mikronaczyniowych (-45,4% bez RSS

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng. Zgodnie z wynikami dla progu
optacalnosci 175 926 PLN/QALY w wariancie podstawowym prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej
produktu leczniczego Jardiance wzgledem standardowej terapii/placebo wyniosto

nieuwzgledniajgcym RSS
(szczegoty AE wnioskodawcy rozdz. 14). Obecnie obowigzujgcy prog optacalnosci wynosi 190 380 PLN/QALY,
a wiec jest wyzszy od przedstawionego w analizach, w zwigzku z czym prawdopodobienstwo efektywnosci
kosztowej produktu leczniczego Jardiance

Inkrementalne koszty vs inkrementalne QALY
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Rysunek 6. Wyniki analizy probabilistycznej z perspektywy NFZ bez RSS, EMPA vs PLC (wykres rozrzutu oraz
krzywa akceptowalnosci)
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Rysunek 7. Wyniki analizy probabilistycznej z perspektywy wspoélnej bez RSS, EMPA vs PLC (wykres rozrzutu oraz
krzywa akceptowalnosci)
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Rysunek 8. Wyniki analizy probabilistycznej
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Rysunek 9. Wyniki analizy probabilistycznej

5.3.

Tabela 41. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.423.0.22.2023

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Analize przeprowadzono na podst. badania EMPA-REG
OUTCOME, w ktérym analizowano szerokg populacje
pacjentéw z HbA1c =7% o wysokim ryzyku zdarzen
sercowo-naczyniowych. W ocenianym wniosku populacja
jest zawezona do pacjentéw po 1 linii leczenia. Nie
przedstawiono odrebnych wynikéw klinicznych dla
. . . zawezonej populacji, ktorej dotyczy wniosek.
Czy populacja zostala okreslona zgodnie TAK/? Ponadto w badaniu EMPA-REG OUTCOME brak jest
z wnioskiem? . . . e .
bezposrednich wynkdéw odpowiadajgcych populacji
pacjentéw z niekontrolowang cukrzyca bez potwierdzonej
choroby sercowo-naczyniowej charakteryzujgca sie
jedynie obecnoscig czynnikéw ryzyka rozwoju choroby
Sercowo-naczyniowej.
Szczegoétowe omodwienie przy ocenie analizy klinicznej,
w rozdziale 4.3 Komentarz Agencji.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Whnioskodawca dokonat poréwnania wnioskowanej
Czv wnioskowana technologie boréwnano technologii w skojarzeniu z leczeniem standardowym
Yy wni a gle p ? z placebo dodawanym do leczenia standardowego.
z wlasciwym komparatorem? o .
Komentarz dot. wyboru komparatora znajduje sie
w rozdz. 3.6. niniejszej analizy.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
A : o TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Przedstawiono wyniki z perspektywy ptatn ka publicznego

i perspektywy wspdline;.
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Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Whnioskodawca — w ramach analizy klinicznej
zidentyfikowat badanie EMPA-REG OUTCOME,

w ramach ktérego poréwnano empagliflozyne stosowang
w skojarzeniu z leczeniem standardowym z placebo
stosowanym w skojarzeniu z leczeniem standardowym.
Wiekszos$¢ parametréw modelu ekonomicznego zostata

poréwnaniu z wyb!'anym komparatorem zostata TAK/? oparta na wynikach powyzszego badania.

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? L. L ) .
Nalezy jednak wskaza¢, iz interwencje wnioskowang
stanowi EMPA w dawce 10 mg. Natomiast w modelu
uwzgledniono fgczne wyniki badania EMPA-REG
OUTCOME dotyczace empagliflozyny w dawce 10 mg
i 25 mg.
W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz

: zaktadajgcy przyjecie 10-letniego horyzontu czasowego

analizy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK
prawidtowo?

Wykorzystano przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia wykonany w ramach AE Jardiance 2022
z aktualizacjg na dzien 27 pazdziernika 2023 r.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

TAK -

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej
przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata
analize deterministyczng oraz analize probabilistyczng.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE wnioskodawcy, rozdz. 15)

Struktura modelu oraz wykorzystane zrédta danych nie pozwalaty na modelowanie kolejnych linii leczenia,
w szczegolno$ci modyfikacji (intensyfikacji) leczenia przeciwcukrzycowego w czasie. Przyjete w modelu
zatoZenia dotyczgce kosztow dalszego leczenia byty jednak konserwatywne, zatem powyZzsze ograniczenie
nie powinno wptywac na wnioskowanie z analizy.

W modelu nie uwzgledniono kilku bardzo rzadkich, lecz powaznych powiktan cukrzycy, takich jak utrata
widzenia i amputacje, jak rowniez Izejszych, lecz czestych powikian zwigzanych z leczeniem, np. infekcji
drég moczowo-piciowych. Czesto$¢ zdarzen zaawansowanej mikroangiopatii byta zbyt niska, by mozliwe
byto ich uchwycenie w badaniu EMPA-REG OUTCOME. W niezaleznych badaniach wykazano, ze ryzyko
zdarzenn mikronaczyniowych mozna przewidzie¢ poprzez zmiany poziomu HbA71c. Biorgc pod uwage
wykazany w badaniu EMPA-REG OUTCOME, korzystny wpfyw empagliflozyny w zakresie kontroli glikemii,
pominigcie rzadkich powiktan mikroangiopatii mozna uznac za podejscie konserwatywne. Z kolei pominigcie
infekcji drbg moczowo-ptciowych — zdarzenia wystepujgcego istotnie cze$ciej w ramieniu empaglifiozyny —
wydaje sie zaniedbywalne z uwagi na przejsciowy charakter i umiarkowane nasilenie epizodow.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Brak uwzglednienia powiktan takich jak utrata wzroku, amputacje (rzadkie, ale powazne powiktania),
hipoglikemia (wskazana w ChPL jako dziatanie niepozgdane wystepujgce bardzo czesto) i infekcji drég
moczowo-pitciowych (wskazane w ChPL jako dziatanie niepozgdane wystepujace czesto) stanowi istotne
ograniczenie z punktu widzenia rzeczywistej praktyki klinicznej i oszacowanych kosztéw. Wnioskodawca
wskazuje, ze ryzyko zdarzen mikronaczyniowych mozna przewidzie¢ poprzez zmiany poziomu HbA17c, jednak
w analizie nie uwzgledniono zmian poziomu HbA1c (przyjeto zatozenie, ze pacjenci wyjsciowo majg poziom
HbA1c powyzej lub ponizej 8,5%, ale nie uwzgledniono zmian wynikajgcych ze stosowania ocenianej terapii).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

W modelu nie uwzgledniano wptywu hipoglikemii na jako$¢ zycia chorych. Czesto$¢ potwierdzonych
epizodéw hipoglikemii nie réznita sie jednak miedzy porownywanymi grupami w badaniu EMPA-REG
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OUTCOME (28% pacjentow w kazdej z grup), a epizody wymagajgce pomocy 0sob trzecich wystepowaty
rzadko (1,5% w ramieniu PBO i 1,3% w potgczonej grupie EMPA). Biorgc pod uwage, ze dodanie EMPA nie
zwieksza czestosci hipoglikemii, a ryzyko hipoglikemii moze by¢ odzwierciedlone w uzytecznosci stanow
zdrowotnych modelu, pominiecie hipoglikemii nie powinno miec¢ istotnego wptywu na wyniki i wnioski
z analizy.

Dodatkowe zidentyfikowane ograniczenia

5.3.2.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, w analizie podstawowej zatozono, ze stosowang dawkg EMPA jest
10 mg raz na dobe (koszt interwencji okreslono dla dawki 10 mg).

Przy tym, skutecznosc¢ interwencji wzgledem grupy kontrolnej zostata oszacowana na podstawie danych
z badania klinicznego EMPA-REG OUTCOME uwzgledniajgcych tgczne wyniki pacjentéw przyjmujacych
rézne dawki empaglifiozyny — 10 mg i 25 mg. Wnioskodawca wskazat na brak efektu stosowanej dawki,
przy czym w ramach przedfozonej analizy nie przedstawiono uzasadnienia opartego o dodatkowe wyniki
kliniczne potwierdzajgce rownowazny efekt terapeutyczny dawek w analizowanej populaciji.

Biorgc powyzsze pod uwage, zdaniem analitykow Agencji wyniki AE uwzgledniajgce wytgcznie
efektywnos¢ dawki EMPA-10 powinny zostaé przedstawione w ramach odrebnego wariantu obliczen.

Whnioskodawca uwzglednit fakt wigczenia leku Jardiance na liste w ramach wykazu D2 (bezptatne leki dla
pacjentéw powyzej 65 lat), jednak wyznaczajgc odsetek pacjentéw, ktorzy kwalifikowaliby sie do
otrzymywania lekdéw w ramach tego wykazu wyznaczono na podstawie populacji z badania EMPA-REG
OUTCOME, a nie na podstawie rzeczywistych danych dot. liczebnosci pacjentéw z cukrzycg typu 2
w okreslonym wieku (np. danych NFZ). Moze to prowadzi¢ do niedoszacowania kosztéw ponoszonych
przez ptatnika publicznego.

Jednym z ograniczeh analizy jest réwniez przyjety poziom istotnosci statystycznej (p<0,2) podczas
testowania potencjalnych czynnikéw predykcyjnych w jednoczynnikowym modelu regresji, w celu oceny
ich zwigzku z punktami koAcowymi, a nastepnie podczas ich redukowania w wieloczynnikowym modelu
regresji. Ponadto nie zachowano spdjnosci zatozen, poniewaz ostateczny model zawiera, oprécz
zmiennych istotnie zwigzanych z czasem przezycia (na poziomie p<0,2), inne czynniki uznane przez
wnioskodawce za wazne z punktu widzenia efektu. Takie podej$cie znacznie wptywa na wiarygodnos$é
modelu.

Dokument elektroniczny nie daje mozliwosci powtdrzenia obliczen, na podstawie ktérych oszacowano
wartosci dla wspofczynnikow regresji parametrycznych modeli ryzyka zdarzen klinicznych, wartosci
parametréw rozkiadu, ktére zostaty oszacowane w pakiecie statystycznym R i SAS.

Ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg ponadto z ograniczen analizy klinicznej oraz
uwzglednionego w niej badania klinicznego.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Whnioskodawca nie wskazat ograniczen danych wejsciowych.

Dodatkowe zidentyfikowane ograniczenia

Nie uwzgledniono zmian masy ciata — przyjeto zatozenie, ze pacjent ma BMI powyzej lub ponizej
okreslonego poziomu i nie uwzgledniono (ani nie testowano w ramach analizy wrazliwosci) zmian masy
ciata (ktére mogg wystgpic i wptywaé na stan pacjenta).

Ze wzgledu na fakt, ze w badaniu EMPA-REG OUTCOME nie oceniano jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem, w modelu przyjeto wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia pochodzgcych z innych zrédet.
Nalezy zauwazyé, ze analizie podstawowej wykorzystano brytyjskie i amerykanskie dane
dot. uzytecznosci stanéw zdrowia, mimo istnienia polskich danych Golicki 2015.

W pismie ws. niespetnienia wymagan minimalnych wskazano, ze w analizie nie odniesiono sie do wptywu
przyjetych parametréw demograficznych (pochodzgce z badania odsetki populacji: z Afryki — 4%, Azji —
19/20%, Ameryki tacinskiej — 15%) na wyniki analizy oraz nie testowano ich w ramach analizy
wrazliwosci. W odpowiedzi wnioskodawca wskazatl, ze wyniki analizy w subpopulacji europejskiej sg
zblizone do uzyskanych w analizie podstawowej (

).
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e Zatozono, ze wystepowanie kolejnych powiktan jest niezalezne od poprzednich, co jest mato
prawdopodobne w rzeczywistej praktyce kliniczne;.

e W modelu nie uwzgledniono innych kosztéw zwigzanych z wystepowaniem cukrzycy, np. kosztow
paskéw do pomiaru poziomu glukozy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng i zewnetrzng oraz ocene konwergencji. Szczegoty przedstawiono w rozdz. 11 AE wnioskodawcy.

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu analizujgc poprawnosé formut wprowadzonych
w arkuszu MS Excel, testujgc wyniki wprowadzajgc wartosci zerowe i skrajne oraz testujgc powtarzalnosé
wynikow przy identycznych wartosciach wejsciowych.

Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej byta analiza wrazliwosci, w ktérej testowano rézne warianty, m.in.
skrajne wartosci wybranych parametrow (patrz rodz. 5.2.3. niniejszej AWA oraz rozdz. 13 AE wnioskodawcy).

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit ocene modelu dwojako — oceniajgc projekcje modelu ekonomicznego
w porownaniu z wynikami badania EMPA-REG OUTCOME oraz w poréwnaniu z wynikami innych badan.

W celu walidacji, czy modelowane réwnania ryzyka zdarzen CV wiarygodnie nasladujg czestosci zdarzen
obserwowane w badaniu, przeprowadzono obliczenia w 3-letnim horyzoncie (odpowiadajgcym Sredniemu
okresowi obserwacji w badaniu). Symulacje wykonano dla wiekszej niz w analizie podstawowej liczby prob
(n=10 000), gdyz ze wzgledu na krotki horyzont i wynikajgce z tego niewielkie liczby zdarzen, wyniki walidacji byty
bardziej wrazliwe na zmienno$¢ losowg towarzyszgcg mikrosymulacji.

(...) stwierdzono wysokag zgodno$¢ wynikéw badania z projekcjami modelu, zarébwno w ocenie bezwzglednych
czestosci zdarzehn w obu ramionach leczenia, jak i ryzyka wzglednego dla empagliflozyny. Najwigkszg
rozbiezno$¢ zaobserwowano w przypadku rewaskularyzacji migsnia sercowego, gdzie modelowany efekt
empagliflozyny jest nieco mniej korzystny od obserwowanego w badaniu RCT (ryzyko wzgledne odpowiednio
0,94 0,86).

Dodatkowo poréwnano projekcje modelu z wynikami innych (nie wigczonych do analizy) badanh dtugookresowych:
e prowadzonych w populacji zgodnej z wnioskowang (chorzy na T2DM ze wspdlistniejgcg chorobg CV);

e prowadzonych w populacji szerszej niz wnioskowana (chorzy na T2DM ze wspétistniejgcg chorobg CV lub
bez).

Zidentyfikowano 5 badan RCT oceniajgcych skutecznos¢ lekdéw przeciwcukrzycowych (inhibitorow DPP-4,
agonistow GLP-1 oraz tiazolidynodionéw) w poréwnaniu z leczeniem standardowym w populacji chorych
z wysokim ryzykiem CV.

Dane z badan SAVOR-TIMI 53 (Scirica 2013), EXAMINE (White 2013), TECOS (Green 2015), PROactive
(Dormandy 2005) i LEADER (Marso 2016) pozwolity na poréwnanie projekcji modelu w horyzoncie 2-4 lat dla
nastepujgcych punktéw koncowych: zawat + udar + zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (pierwszorzedowy
punkt koncowy badania EMPA-REG OUTCOME), zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zgon z dowolnej
przyczyny. W tym celu z publikowanych krzywych Kaplana-Meiera dla odnalezionych badan odczytano
skumulowane prawdopodobienstwa zdarzen w punktach czasowych 2, 3 i 4 lat (w zalezno$ci od maksymalnej
obserwacji w poszczegdlnych badaniach), a projekcje modelu ekonomicznego w ww. okresach obliczono poprzez
symulacje modelu w horyzoncie odpowiednio 2, 3 i 4 lat. Ze wzgledu na fakt, Ze oceniane w poszczegdlnych
badaniach terapie eksperymentalne mogg réznic sie skuteczno$cig, w ramach walidacji porownywano wytgcznie
wyniki dla ramion leczenia standardowego.

W horyzoncie maksymalnie 4 lat obserwacji, projekcje modelu ekonomicznego nie odbiegajg znaczgco od
wynikéw zdrowotnych leczenia standardowego cukrzycy w innych badaniach przeprowadzonych w zblizonych
populacjach pacjentow z wyjSciowg obecnoscig zdarzeri sercowo-naczyniowych. W szczegélnosci, w ocenie
gtéwnego punktu koricowego projekcje modelu zawierajg sie pomiedzy skrajnymi oszacowaniami z innych badan.
Nieco wyzszg Smiertelno$¢ z dowolnej przyczyny projektowang w modelu ekonomicznym mozna czeS$ciowo
ttumaczyc¢ faktem, Zze w modelu wykorzystano specyficzne dla Polski prawdopodobienstwa zgonu, ktére mogg
byc¢ wyzsze niz w populacjach krajéw, w ktérych prze-prowadzono badania kliniczne.
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Dodatkowg walidacje w dtuzszym horyzoncie czasowym (5-8 lat) wykonano w oparciu o wyniki duzych,
wieloletnich badarn klinicznych oceniajgcych wptyw réznych strategii kontroli glikemii na czesto$¢ makroangiopatii
w szerszej populacji chorych z cukrzycg typu 2 (bez ograniczenia na wyj$ciowg obecnos$¢ zdarzeri sercowo-
naczyniowych). Zidentyfikowano cztery badania, w ktérych oceniano czesto$¢ wystepowania zawatu serca, udaru
mozgu lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (gtéwny punkt koricowy badania EMPA-REG OUTCOME):
ACCORD (badanie ukierunkowane na kontrole glikemii; ACCORD 2008), ACCORD (badanie ukierunkowane na
kontrole cisnienia tetniczego; ACCORD 2010), ADVANCE (ADVANCE 2008) i VADT (Duckworth 2008).

W odnalezionych badaniach, skumulowane w czasie czestosci zdarzen przedstawiono wytgcznie w populacji
catkowitej, przy czym odsetki chorych z wyj$ciowg obecnoscig zdarzenn sercowo-naczyniowych wynosity ok.
30-40%. Poniewaz ryzyko makroangiopatii i zgonu jest istotnie wyzsze u chorych ze wczesniejszymi zdarzeniami
CV, wyniki badan w populacji catkowitej nie sg porownywalne z projekcjami modelu, wiasciwymi dla populacji
z chorobg sercowo-naczyniowg. W zwigzku z powyzszym wyniki w populacji catkowitej skorygowano
z uwzglednieniem oszacowanego na podstawie innych danych ryzyka wzglednego wystgpienia zdarzenia
w populacji z chorobg sercowg naczyniowg. Podobnie jak poprzednio, z publikowanych krzywych Kaplana-Meiera
odczytano skumulowane prawdopodobieristwa zdarzen w punktach czasowych 5, 6, 7 i 8 lat (w zaleznosci od
maksymalnej obserwacji w poszczegdlnych badaniach), a projekcje modelu ekonomicznego w ww. okresach
obliczono poprzez symulacje modelu w analogicznych horyzontach czasowych. (...) Ze wzgledu na fakt, ze
empagliflozyna nie byta stosowana w zadnym z odnalezionych badan, w ramach walidacji mozliwe byto
poréwnanie wytgcznie wynikéw dla ramion leczenia standardowego.

Komentarz analitykdw Agenciji:

Whioskodawca nie przeprowadzit przegladu systematycznego majgcego na celu odnalezienie badan
dotyczacych populacji chorych na T2DM z lub bez wspétistniejacej choroby CV stosujgcych aktywne leczenie
w poréwnaniu do leczenia standardowego. W ramach ,szybkiego wyszukiwania” odnaleziono i wtgczono do
analizy konwergencji badania dot. inhibitorow DPP-4, agonistéw GLP-1 oraz tiazolidynodionéw, natomiast nie
uwzgledniono badan dla pozostatych inhibitorow SGLT2.

Walidacja konwergencji

W wyniku przegladu systematycznego wnioskodawca odnalazt 27 opracowan ekonomicznych zawierajgcych
analizy kosztow efektywnosci lub uzytecznosci dotyczgcych stosowania empagliflozyny w leczeniu cukrzycy
typu 2: 12 analiz wéréd chorych ze wspdtistniejgcg CVD (Abushanab 2022, Abushanab 2022a, Ehlers 2021,
Gourzoulidis 2021, Kaku 2019, Kansal 2019, Ramos 2019, Ramos 2020, Ramos 2021, Reifsnider 2021, Nilsson
2023, Ghetti 2023), dwie analizy w podgrupie ze wspdétistniejgcg PChN (Reifsnider 2022, Alnsasra 2023), 5 analiz
w populacji ze wspodtistniejgcg HF (Reifsnider 2020, Zheng 2022, Nguyen 2023, Lin 2022, Glover 2022), jedna
wsrod pacjentow ze stwierdzong dodatkowo nieadekwatng kontrolg glikemii (Gorgojo-Martinez 2020), 3 wéréd
chorych z podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym (Gourzoulidis 2018, Men 2020, Nguyen 2018,
Reifsnider 2021a) oraz 3 publikacje dotyczgce szerokiej populacji chorych na T2DM (Reifsnider 2022a, Li 2023,
Ramos 2020) (...).

W tabeli ponizej przedstawiono dane i wyniki z analiz w populacjach najbardziej zblizonych do wnioskowanej
populacji tj. pacjentow z T2DM z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym lub CVD. Zaprezentowano analizy,
w ktorych poréwnano EMPA+STD z STD (lub sktadnikami stanowigcymi komparatory w niniejszej AWA).

W wiekszosci przedstawionych analiz podano wyniki dla dozywotniego horyzontu czasowego. W takim
horyzoncie zmiana QALY wynosita od 0,37 w Szwecji do 2,7 w Japonii. Biorgc pod uwage rézne warunki
dyskontowania oraz rézne ustalone progi optacalnosci we wszystkich analizach wykazano, ze dodanie EMPA do
STD jest drozsze i skuteczniejsze w poréwnaniu do stosowania samego STD.

Tabela 42. Wybrane publikacje uwzglednione w ramach walidacji konwergencji wnioskodawcy (patrz Zatgcznik 18.2.2
w AE wnioskodawcy)

Publikacja (kraj) Metodyka Poréwnanie B L
podstawowa)
Publikacje uwzglednione w ocenie AE Jardiance 2022
- Populacja: nowozdiagnozowani chorzy na T2DM ze wspétistniejacg ICER: 10 779 $/QALY
CVD (N =10 399); [42 988,81 PLN/QALY]
Abushanab 2022 |- Sposoéb modelowania: model Markowa; EMPA + MET vs | (95% Cl: 7 944 $; 21 424 $);
(Katar) - Typ analizy: CEA; MET 8 425 $/LY
- Perspektywa: ptatnika publicznego, koszt w QAR (oraz w (95% Cl: 6 234 §; 16 642 §)
przeliczeniu na $)'; AQALY: 1,5
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Publikacja (kraj)

Metodyka

Poréwnanie

Wyniki (analiza
podstawowa)

Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: 3%/rok;
Uzytecznosci: Zhang 2012,

Zrédio danych klinicznych: badanie EMPA-REG OUTCOME oraz
dane z rejestru IHME dla populacji nowozdiagnozowanych chorych
na T2DM ze wspodtistniejgcg CVD w Katarze (2019);

Prog optacalnosci: 150 000 $/QALY

ALY:1,9
Akoszty: 15619 $
[62 291,70 PLN]

(Australia)

Abushanab 2022a |~
- Dyskontowanie: 5%/rok;

Populacja: chorzy na T2DM ze wspétistniejacg CVD (N = 69 500);
Sposéb modelowania: model Markowa;

Typ analizy: CEA;

Perspektywa: ptatnika publicznego oraz spoteczna?, koszty w AUD;
Horyzont: 5-letni;

Uzyteczno$ci: Zhang 2012,

Zrédto danych klinicznych: badanie EMPA-REG OUTCOME oraz
dane z rejestru chorych na T2DM ze wspdétistniejgcg CVD w
Australii (AUS-ABS 2018);

Prég opfacalnosci: 50 000 AUD/QALY

EMPA + MET vs
MET

ICER: 28 244 AUD/QALY;
[73 883,48 PLN/QALY]
22 076 AUD/LY
A QALY: 0,16
ALY:0,2
A koszty: 4 408 AUD
[11 530,89 PLN]
VoSLY: 42 530 AUD/osobe®

Populacja: chorzy na T2DM z podwyzszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym;

Sposoéb modelowania: oparte na symulacji indywidualnej;
Typ analizy: CEA;

ICER: 4 633 €/QALY
[20 221,66 PLN/QALY]

(Wie ka Brytania)

Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: 3,5%/rok

Uzytecznosci: analizy Sullivan 2016, Lindgren 2007 oraz Clarke
2004

Zrédto danych klinicznych: badanie EMPA-REG OUTCOME;
Prog opfacalnosci: 30 000 £/QALY

STD

Gourzoulidis 2018 Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w €; EMPA + STD vs A QALY: 0,91
(Grecja) Horyzont: dozywotni; STD ALY:2,13
Dyskontowanie: 3,5%/rok; Akoszty: 4 235 €
Uzytecznosci: analiza Sullivan 2016; [18 484,50 PLN]
Zrodio danych klinicznych: badanie EMPA-REG OUTCOME;
Prég optacalnosci: 34 000 €/QALY
Populacja: chorzy na T2DM ze wspétistniejgcg CVD;
Sposoéb modelowania: oparte na symulacji indywidualnej;
Typ ana|izy; CEA; ICER: 415 849 JPY/QALY
Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w JPY; [11 222,93 PLN/QALY]
Kaku 2019 Horyzont: dozywotni; EMPA + STD vs A QALY: 2,7
(Japonia) Dyskontowanie: 2%/rok; STD ALY:6,2
Uzytecznosci: analizy Sullivan 2016, Lindgren 2007 oraz Takura Akoszty: 1115 475 JPY
2013; [30 104,44 PLN]
Zrodio danych klinicznych: badanie EMPA-REG OUTCOME;
Prog opfacalnosci: 420 000 JPY/QALY
Populacja: chorzy na T2DM ze wspdtistniejgcg CVD;
Sposéb modelowania: DES;
Typ analizy: CEA; - _ ICER: 4 083 £/QALY
Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w £ [20 403.16 PLN/QALY]
Kansal 2019 EMPA + STD vs

AQALY: 1,0
A koszty: 3737 £
[18 674,16 PLN]

Populacja: chorzy na T2DM z podwyzszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym;

Sposob modelowania: oparte na symulacji indywidualnej;

ICUR: 3 988 ¥/QALY
[2 228,49 PLN/QALY]

Men 2020 .
o - Typ analizy: CUA; EMPAS STD Vs A QALY: 1,01
(Chiny) - Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w ¥; A koszty: 4 002 ¥
Horyzont: dozywotni; [2 236,32 PLN]
Dyskontowanie: 3,5%!/rok;
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Publikacja (kraj) Metodyka Poréwnanie Wyniki (analiza

podstawowa)
- Uzytecznosci: analiza Sullivan 201614;
- Zrédto danych klinicznych: badanie EMPA-REG OUTCOME;
- Proég optacalnosci: 70 892 ¥/QALY oraz 212 676 ¥/QALY®
- Populacja: chorzy na T2DM z podwyzszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym;
- Sposob modelowania: model Markowa;
- Typanalizy: CUA; - , ICUR: 76 167 $/QALY
Nguyen 2018 - Perspektywa.. p’fatmll(a publicznego, koszty w $; [303 769,23 PLN/QALYA]
(Stany - Horyzont: doz'ywoinl, EMPASJrTgTD Vs A QALY*: 1,293
Zjednoczone) |~ Dyskontowanie: 3%/rok A koszty*: 98 484 $
- Uzytecznosci: analizy Lung 2011, Samsa 1999, Borisenko 2015, [392 773,89 PLNA]
Alva 2014, Nguyen 2016, Pink 2014, Reed 2013, Parthan 2013, ’
Taylor 2009 oraz Evans 2013;
- Zrédto danych klinicznych: badanie EMPA-REG OUTCOME;
- Prog optacalnosci: 100 000 $/QALY*
- Populacja: chorzy na T2DM ze wspotistniejgcg CVD;
- Sposo6b modelowania: z wykorzystaniem IQVIA CDM, ver. 9.06;
POSOB T yrorzy ICER: 6 428 £/QALY
- Typ analizy: CEA;
. . [32 121,36 PLN/QALY]
- Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w £;
Ramos 2020 EMPA + STD vs A QALY: 0,570

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

- Uzytecznosci: przeglad Beaudet 2014 oraz analiza Bagust 2005;
- Zrédio danych klinicznych: badania EMPA-REG OUTCOME;

- Prog optacalnosci: 20 000 £/QALY

ALY: 0,853
A koszty: 3 664 £
[18 309,37 PLN]

(Wie ka Brytania)

- Populacja: chorzy na T2DM ze wspdtistniejgca CVD i DKD;

- Spos6b modelowania: DES;

- Typ analizy: CEA;

- Perspektywa: ptatnika publicznego (Medicare) oraz ubezpieczenia

ICER: 25 974 $/QALY
[103 589,51 PLN/QALY]

Reifsnider 2022

komercyjnego38, koszty w $; EMPA + STD vs
Zjecgﬁgac%ne) - Horyzont: dozywotni; SO A kAc>st'tM_'Y1:70:272 $
- Dyskontowanie: 3,0%/rok; y:
_ Uzytecznosci: analizy Sullivan 2016, Grandy 2012, Lindgren 2007; [69 083,60 PLN]
- Zrédio danych klinicznych: badanie EMPA-REG OUTCOME;
- Prog optacalnosci: b.d.
Publikacje odnalezione w ramach aktualizacji wyszukiwania
- Populacja: chorzy z T2DM i stabilng CVD
- Spos6b modelowania: model IHE-DCM66 ICUR PPP: 15 816 €/QALY
- Typ analizy: CUA [69 032,10 PLN/QALY]
) - Perspektywa: PPP i spoteczna, koszty w € M@M\M
Nilsson 2023 EMPA+STD vs | Skoteczna: 15 928 €/QALY

(Szwecja) - Horyzont: dozywotni (40 lat) STD AQALY: 0,37

- Dyskontowanie: 3% ALY: 0,61

Akoszty: 5902 €
[25 764,82 PLN]

- Uzytecznosci: przeglad Beaudet 2014
- Zrédio danych klinicznych: badanie RCT EMPA-REG OUTCOME
- Prég optacalnosci: -

Skroty: CNT (ang. cost needed to treat) — koszt leczenia, majacy zapobiec jednemu zdarzeniu z analizowanych gtéwnych punktéw koricowych;
DES — symulacja zdarzen dyskretnych (ang. discrete event simulation); DICE — ang. discretely integrated condition event; DKD — cukrzycowa
choroba nerek (ang. diabetic kidney disease); EMPA — empaglifiozyna; STD — standardowe leczenie

A obliczenia analitykéw Agencji, kursy walut z NBP na dzien 21.11.2023 (EUR=4,3647; CNY=0,5588; USD=3,9882; AUD=2,6159;
100JPY=2,6988; GBP=4,9971), https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/

"M cho¢ w Szwecji nie ma ustalonego progu optacalnosci leczenia, zgodnie z wytycznymi National Board of Health and Welfare, koszty
<10 000 €/QALY s3 uwazane za niskie, a warto$ci w przedziale 10 000-50 000 €/QALY uwaza si¢ za $rednie

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych

1 w tabeli przedstawiono wyniki w $

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

8 Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych progu optacalnosci stosowanego w Chinach, autorzy przyjeli dwa warianty, odpowiednio warto$¢
rocznego PKB oraz trzykrotnos$c¢ rocznej warto$ci PKB na jednego mieszkanca
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4 Zatozenie przyjete przez autoroéw analizy

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji
Ze wzgledu na jednoczesne procedowanie w Agencji wnioskdw o rozszerzenie wskazan refundacyjnych

dla innych flozyn (dapaglifiozyny, kanagliflozyny), zdecydowano o przedstawieniu zestawienia ich kosztéw
w celach pogladowych.

Dodatkowo przedstawiono ceny flozyn zgodne z Obwieszczeniem MZ na wrzesien
i pazdziernik 2023.

W ramach obliczen wtasnych przedstawiono
. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 43. Obliczenia wlkasne AOTMIT — roczne koszty stosowania wnioskowanej technologii i innych flozyn

& Roczny Roczny koszt
CD [PLN] [\;VLL,S] KO[TDZE,\T;FZ ["F‘,’I_Dl\?] koszt NFZ | NFZipacjenta
[PLN] [PLN]
Jardiance (empagliflozyna) 10 mg, 28 tabl.
Cena z Obwieszczenia MZ 170,38 170,38 166,26 116,38 | 5400 | 151814 222255
(9-10.23)
Cena z aktualnego
Obwieszczenia MZ (11- 172,95 172,95 172,95 121,06 51,89 1579,18 2 256,07
12.23)
Forxiga (dapagliflozyna) 10 mg, 30 tabl.
Cena z Obwieszczenia MZ 178,14 178,14 178,14 124,70 53,44 1518,22 2 168,85
(9-10.23)
Invokana (kanagliflozyna) 100 mg, 30 tabl.
Cena z o(g\_/\fgszz??)zema MZ 180,97 180,97 178,14 124,70 56,27 1518,22 2 203,31

Skréty: CZN — cena zbytu netto, CD — cena detaliczna, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, WDS —
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw dla poréwnania
produktu leczniczego Jardiance (empaglifiozyna) z placebo w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych
co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3. obecnoé¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
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wiek 255 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
- dyslipidemia,
- nadci$nienie tetnicze,
- palenie tytoniu,
- otylosé.
Analize przeprowadzono w dozywotnim (do 100 lat) horyzoncie czasowym.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie produktu leczniczego Jardiance w skojarzeniu
z leczeniem standardowym w miejsce samego leczenia standardowego
. Wartosci te znajdujg sie progu opfacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji (190 380 PLN/QALY).
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie produktu leczniczego Jardiance w skojarzeniu
z leczeniem standardowym w miejsce samego leczenia standardowego
. Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji (190 380 PLN/QALY).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu
(190 380 PLN/QALY), o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

. Oszacowane wartosci
progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit deterministyczng analize wrazliwo$ci oraz analize
probabilistyczng.

Wyniki analizy wrazliwosci — dodanie EMPA
do standardowego postepowania terapeutycznego jest od kontynuacji standardowego
postepowania (z PLC) , W perspektywie NFZ i wspdline;.

. W obu analizowanych perspektywach w analizie podstawowej
oraz w zadnym z testowanych wariantéw wartosci ICUR nie przekraczajg ustawowego progu opfacalnosci.

W ramach ograniczen analizy nalezy wskazac, iz zgodnie z wnioskiem refundacyjnym w analizie wnioskodawcy
jako stosowang dawke EMPA przyjeto 10 mg raz na dobe (koszt interwenciji okreslono dla dawki 10 mg). Przy tym,
skutecznosé interwencji wzgledem grupy kontrolnej zostata oszacowana na podstawie tgcznych wynikow badania
klinicznego EMPA-REG OUTCOME uwzgledniajgcego pacjentéw przyjmujgcych rézne dawki empagliflozyny —
10 mg i 25 mg. Wnioskodawca wskazat na brak efektu stosowanej dawki, przy czym w ramach przedtozonej
analizy nie przedstawiono uzasadnienia opartego o dodatkowe wyniki kliniczne potwierdzajgce rownowazny efekt
terapeutyczny dawek w analizowanej populacji. Nie przedstawiono réwniez odrebnego wariantu oszacowan
uwzgledniajgcego wytgcznie efektywnosé dawki EMPA-10.

Dodatkowo nalezy zaznaczyé, iz struktura modelu oraz wykorzystane zrédta danych nie pozwalata na
modelowanie kolejnych linii leczenia, w szczegdlnosci modyfikacji (intensyfikacji) leczenia przeciwcukrzycowego
w czasie. W modelu nie uwzgledniono réwniez np. utraty widzenia i amputacji stanowigcych istotne powikfania
cukrzycy oraz powiktah zwigzanych z leczeniem, np. infekcji drdg moczowo-ptciowych.
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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 papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowa analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.2. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.2.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczern ze Srodkow
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego
Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2 stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2. uszkodzenie innych narzgdbéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz Ilub przerost lewej komory

lub retinopatie, lub
3. obecnosc¢ 3 lub wiecej gitownych czynnikow ryzyka spo$réd wymienionych ponizej: wiek 255 lat dla

mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc.

Analizowane wskazanie stanowi rozszerzenie wzgledem obecnie refundowanego wskazania dla empagliflozyny
w zakresie leczenia cukrzycy tj. cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)obecnosé 3 lub wiecej gldwnych czynnikow ryzyka
sposréd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie
tetnicze, -palenie tytoniu, -otytos¢.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), z perspektywy pacjenta oraz perspektywy
wspélnej NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (od 1 stycznia 2024 r. do 31 grudnia 2025 r.).
Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejgcy”

Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny), zgodnie z ktérym
produkt leczniczy Jardiance (empagliflozyna) jest finansowany ze $rodkéw publicznych wytgcznie w czesci
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wnioskowanego zakresu wskazan refundacyjnych, tj. w subpopulacji pacjentow z cukrzycg typu 2 leczonych co
najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c 27,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Zgodnie ze stanem aktualnym, wszyscy chorzy z populacji docelowej nie spetniajgcy
obecnych kryteribw refundacyjnych flozyn otrzymujg standardowe leczenie przeciwcukrzycowe (STD)
obejmujgce najczesciej stosowanie jednego Ilub kilku doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (OAD),
w skojarzeniu z insuling lub przed wigczeniem insuliny.

Scenariusz ,nowy”

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o rozszerzeniu
wskazan refundacyjnych dla produktu Jardiance do leczenia pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujgcych
Co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycq oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. W scenariuszu nowym empagliflozyna — stosowana jako terapia dodana do
aktualnego leczenia — zastgpi czes$¢ udziatdbw standardowych schematéw leczenia hipoglikemizujgcego
u pacjentéw niespetniajgcych obecnych wskazan refundacyjnych flozyn, t. chorych z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg (HbAlc =7%) stosujgcych tylko jeden lek przeciwcukrzycowy lub co najmniej 2 leki
z HBA1c w zakresie 27% do <7,5%. Ze wzgledu na spodziewany wspdlny proces negocjacyjny o rozszerzenie
wskazan dla wszystkich inhibitorow SGLT2 (podobnie jak miato to miejsce w przypadku obecnego wskazania
refundacyjnego), w wariancie podstawowym analizy przyjeto, ze w scenariuszu nowym decyzja o objeciu
refundacjag w poszerzonej populacji pacjentow z T2DM nastgpi jednoczes$nie dla produktéw Jardiance
(empagliflozyna), Forxiga (dapagliflozyna) i Invokana (kanagliflozyna). W ramach analizy wrazliwo$ci testowano
wariant z zatozeniem rozszerzenia wskazanh wytgcznie dla wnioskowanej technologii (Jardiance).

6.2.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem stanowig pacjenci
z cukrzycg typu 2 stosujgcy co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca
(HbAlc 27%) oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnosc¢ 3 lub wiecej gldwnych czynnikdw ryzyka sposrod: wiek 255 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosé.

Whnioskodawca w celu oszacowania populacji docelowej wyznaczyt liczbe chorych na cukrzyce typu 2, leczonych
farmakologicznie w Polsce, a nastepnie kolejno:

e otrzymujgcych leczenie przeciwcukrzycowymi lekami doustnymi w monoterapii oraz jako leczenie
skojarzone;

e spetniajgcych kryterium braku uszkodzenia nerek;
e z niewystarczajgca kontrolg glikemii, zaleznie od przyjetego progu HbA1c;
e 7z wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym.

Liczbe pacjentéw stosujgcych farmakoterapie zaczerpnieto z raportu NFZ z 2019 r. dot. cukrzycy?3, a nastepnie
dane te ekstrapolowano zgodnie z trendem liniowym na lata obejmujgce horyzont analizy. Liczbe pacjentow
z cukrzycy typu 2 stosujgcych farmakoterapie wnioskodawca oszacowat na poziomie 3,29 min w | oraz 3,40 min
pacjentéw w |l roku refundaciji.

W analizie zatozono, Zze pacjenci stosujgcy insuline w monoterapii sg to chorzy na cukrzyce typu 1, a odsetek
pacjentow stosujacych insuling w monoterapii przyjeto na podstawie raportu NFZ z 2019 r. na poziomie 11,15%.
Oszacowang populacje pacjentdw pomniejszono o ww. odsetek.

Nastepnie wnioskodawca wykluczyt pacjentow przyjmujagcych DAPA z powodu przewlekitej choroby nerek.
Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, ze pacjenci z PChN (eGFR<30 ml/min wsrdéd chorych na cukrzyce)
wyniosg 6,1% (iloczyn odsetka pacjentow z GFR<60 ml/min — 11,9%; Raport NFZ z 2019 r. oraz udziat oséb
z GFR<30 ml/min sposrod pacjentéw z cukrzyca typu 2 z GFR<60 ml/min — 51,2%; Stengel 2019).

2 https://ezdrowie.gov.pl/pobierz/nfz o zdrowiu cukrzyca (data dostepu 07.11.2023 r.)
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Odsetek pacjentéw leczonych 1 lekiem doustnym lub co najmniej 2 lekami doustnymi lub insuling przyjeto zgodnie
z raportem NFZ z 2019 r., na poziomie odpowiednio 60,6%, 24,2% oraz 15,2%.

Z uwagi na fakt, iz lek Jardiance jest juz refundowany w populacji pacjentéw cukrzycg typu 2, leczonych
co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c 27,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, z kolei wskazanie uwzglednione w analizach wnioskodawcy dotyczy chorych z cukrzycg
typu 2 stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, wnioskodawca oszacowat odsetek chorych z HbA1c 27%
i = 7,5%, a nastepnie w podgrupie chorych otrzymujacych:

e leczenie 1 lekiem przeciwcukrzycowym uwzgledniono wszystkich chorych z HbA1c 27% (poszerzone
wskazania);

e leczenie co najmniej 2 lekami przeciwcukrzycowymi (22 OADs lub INS +OAD/OADs), od chorych z HbAlc
27% odjeto chorych z HbA1c 27,5%.

W tym celu postuzono sie danymi z publikacji Witek 2012 na temat odsetka pacjentéw z HbA1c =27% (47,9%),
natomiast udziat chorych z HbA1c w zakresie od 27 do <7,5% oszacowano na poziomie 14,0% (Witek 2012).
Ostatecznie odsetek oséb z HbA1c zgodnym z obecnymi wskazaniami refundacyjnymi flozyn (27,5%)
0szacowano na poziomie 33,9% (47,9%-14,0%).

Ostatnim etapem byto oszacowanie odsetka pacjentéw z bardzo wysokim ryzkiem sercowo-naczyniowym. W tym
celu wnioskodawca przyjat uproszczone zatozenie polegajgce na przyjeciu odsetka pacjentéw z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym w populacji chorych z niekontrolowang cukrzycg niezaleznie od przyjmowane;j
terapii, na poziomie odsetka wykorzystanego na potrzeby opracowania analiz dla leku Ozempic (semaglutyd, BIP
AOTMIT 56/201924), oszacowanego w oparciu o publikacje Witek 2012 w populacji wszystkich chorych z cukrzyca
typu 2 (tj. 52,3%).

W ponizszej tabeli podsumowano etapy oszacowan oraz ich wyniki w populacji docelowej w podziale na
subpopulacje oraz tgcznie.

Tabela 44. Oszacowania liczebnosci populacji z wniosku

Parametr I rok Il rok Zrédto
Liczba pacjentéw z cukrzycy stosujgcych farmakoterapie 3292 705 3404 858 Sc?tpzﬁkrzycfinzyoclhg r NFZ
Chorzy z cukrzycg typu 2 (odjeto chorych leczonych samg 88 85% Raport danych NFZ
insuling - zatozono, ze odpowiadajg cukrzycy typu 1), % o970 dot. cukrzycy z 2019 r.
Liczba dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujacych 2 925 569 3025 217 lloczyn powyzszych
farmakoterapie
Oszacowania wiasne
Odsetek chorych z eGFR =30 ml/min 93,9% \gg;?;::gdsvggyz ngofg drSt?)\:\gi
publikacji Stengel 2019
Liczba chorych na T2DM stosujgcych farmakoterapie, .
7 eGER >30 ml/min 2747 449 2841 030 lloczyn powyzszych

Skréty: AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, DAPA — dapagliflozyna, HTA — ocena technologii medycznych, NFZ —
Narodowy Fundusz Zdrowia

Tabela 45. Oszacowania liczebnosci populacji z wniosku

Parametr I rok Il rok Zrédto

Liczba dorostych pacjentéw
z cukrzyca typu 2 2747 449 2841 030
stosujgcych farmakoterapie

Oszacowanie wiasne
whnioskodawcy

OAD OADS INS i
Parametr Zrodto
| rok Il rok | rok Il rok I rok Il rok
%  chorych  leczonych o o o Raport danych NFZ
1 OAD/2 OADs/3 OADs/INS 60,6% 24,2% 15,2% dot. cukrzycy

2https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/056/AW/56 %20aw 0t.%204330.9.2019 ozempic awb 30.04.2019.pdf (data
dostepu 07.11.2023 r.)
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Parametr I rok Il rok Zrédto

Liczba dorostych pacjentéw
z cukrzyca typu 2 2747 449 2841 030
stosujgcych farmakoterapie

Oszacowanie wiasne
wnioskodawcy

OAD OADS INS ;
Parametr Zrédto
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
% chorych
e 47,9% Dane z publ kacji Witek 2012
kontrolowang glikemig

(HbAlc > 7%)

Liczba chorych z HbAlc
27%

797 513 824 677 318 479 329327 | 200036 | 206 850 | lloczyn dwoch powyzszych

Oszacowania ~w  oparciu

0, 0,
% chorych z HbA1c 27,5% na na 33,9% o dane z publikacji Witek 2012

Liczba chorych z HbAlc
27,5%, sposrod stosujgcych - - 225 395 233072 | 141571 | 146 393 | lloczyn dwoch powyzszych
22 leki

% chorych z bardzo

wysokim ryzykiem sercowo- 52,3% Analiza dla leku Ozempic (BIP

BT AOTMIT 56/2019)
lloczyn wszystkich odsetkow
Liczebnos¢ populaciji oraz liczby dorostych

2 oA 416 701 | 430894 166 405 172073 | 104519 | 108 079 pacjentow z cukrzyca typu 2

stosujgcych farmakoterapie

Liczba chorych na T2DM lloczyn pacjentéw chorych
z HbA1c 27,5% stosujgcych zHbA1c  27,5%, sposrod
co najmniej 2 leki ) ) 117 769 121 780 73971 76 490 stosujgcych 22 leki i odsetka
przeciwcukrzycowe, chorych z bardzo wysokim
z wysokim ryzykiem ryzykiem Sercowo-
Sercowo-naczyniowym naczyniowym

Liczba chorych z bardzo

wysokim ryzykiem Sercowo- | 415761 | 430894 | 166405 | 172073 | 104519 | 108079 | Réznica dwéch powyzszych

naczyniowym =1 lek
i HbA1C 27%)

Parametr I rok Il rok Zrédto
Llcze_zbnosc populaciji 495 885 512 775 Suma Ilgzby paCJentov_\{
z wniosku z poszczegolnych subpopulacji

Skroty: AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, DAPA — dapagliflozyna, INS — insulina, HbAlc — hemoglobina
glikowana (ang. glycated hemoglobin), NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, OADs - doustne leki przeciwcukrzycowe/ hipoglikemizujgce
(ang. oral antidiabetic drugs)

Szczegotowy opis oszacowan populacji docelowej przeprowadzonych przez wnioskodawce, znajduje sie na
str. 19-28 analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

Udziaty w rynku

W celu prognozy liczby pacjentéw otrzymujgcych inhibitory SGLT2 wnioskodawca przeprowadzit ekstrapolacje
historycznych danych refundacyjnych publikowanych przez DGL NFZ (za okres listopad 2019 — kwiecien 2022,
tj. okres, w ktérym flozyny byty refundowane jedynie we wskazaniu cukrzyca typu 2), a nastepnie miesieczng
liczbe opakowan kazdego z produktdow (Jardiance, Forxiga, Invokana) przeliczono na miesieczne terapie
przyjmujac, ze 1 opakowanie leku Jardiance odpowiada 28 dniom leczenia, a 1 opakowanie lekow Forxiga
i Invokana odpowiada 30 dniom leczenia.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy udziaty poszczegolnych lekow w rynku flozyn wynosity w 2022 r. (przed
rozszerzeniem wskazan refundacyjnych flozyn o leczenie HF i PChN): 60% empagliflozyna, 30% dapagliflozyna,
10% kanagliflozyna. Z uwagi na fakt, iz zaobserwowano stato$¢ w udziatach flozyn na rynku, powyzsze wartosci
zostaly zaimplementowane w modelu wnioskodawcy w scenariuszu istniejgcym i nowym.

Whnioskodawca w analizach zatozyt, iz wszystkie 3 flozyny uzyskajg refundacje w analizowanym wskazaniu.
W celu oszacowania udziatu inhibitorow SGLT2 na rynku lekow przeciwcukrzycowych w pierwszych dwéch latach
refundacji wykorzystano dane NFZ oraz oszacowania epidemiologiczne liczebnosci populacji spetniajgce;j
pierwotne wskazania refundacyjne. Oszacowany udziat wynidst 27% w | oraz 45% w Il roku refundacji.
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W ponizszej tabeli podsumowano etapy oszacowanh oraz wyniki liczebnosci populacji, stosujgcej lek Jardiance
w przypadku pozytywnej decyzji o refundaciji.

Tabela 46. Oszacowania populacji docelowej (stosujacej lek Jardiance przy zatozeniu pozytywnej decyzji o refundacji)

Parametr I rok Il rok Zrédio
Llcze_bnosc populaciji 495 885 512 775 Suma Ilgzby pacjentow z poszczegolnych
z wniosku subpopulacji
Udziat flozyn na rynku lekow 270 45 Oszacowania wiasne wnioskodawcy na podstawie
przeciwcukrzycowych 0 0 danych NFZ i danych epidemiologicznych

Oszacowania wiasne wnioskodawcy na podstawie
60% udziatu flozyn po rozszerzeniu  wskazania
refundacyjnego w cukrzycy typu 2.

Udziat empaglifiozyny na
rynku inhibitoréow SGLT2

Liczebnosé populaciji
docelowej (uwzgledniajacej 79 851 137 989 lloczyn powyzszych
rozszerzenie wskazania)

Skroéty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, SGLT-2 — kotransporter glukozowo-sodowy 2 (ang. sodium-glucose linked transporter 2)

W ponizszej tabeli zaprezentowano prognozowang strukture rynku inhibitorow SGLT2 w scenariuszu istniejgcym
i nowym w wariancie podstawowym uwzgledniajgcym jedynie nowe wskazanie.

Tabela 47. Prognozowana struktura rynku w scenariuszu istniejgcym i nowym w wariancie podstawowym

Populacja tgczna (obecnie refundowane wskazanie

Nowe wskazanie refundacyjne 3 :
vl w zakresie T2DM oraz nowe wskazanie)

Schemat leczenia

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

EMPA + STD 0 0 89 072 103 788
DAPA + STD 0 0 44 447 51791
CANA +STD 0 0 14 743 17 179
F'Ozﬁggﬂim - 0 0 148 262 172 758
STD 495 885 512 775 539 362 538 288
RAZEM 495 885 512 775 687 625 711 046
Scenariusz nowy
EMPA + STD 79 851 137 989 168 923 241777
DAPA + STD 39 846 68 857 84 294 120 648
CANA + STD 13217 22 840 27 961 40 020
Pl s ST = 132915 229 687 281177 402 445
tacznie
STD 362 970 283 088* 406 447 308 601
RAZEM 495 885* 512 775* 687 625 711 046

Skroéty: CANA — kanagliflozyna, DAPA — dapagliflozyna, EMPA — empagliflozyna, STD — standardowe leczenie cukrzycy, T2DM — cukrzyca
typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus)

*wartos$ci uzupetnione w oparciu o dane z modelu

Leki uwzglednione w terapii standardowej

Whnioskodawca zafozyt, ze w wariancie podstawowym struktura zuzycia lekow bedzie ksztattowaé sie
analogicznie jak w raporcie NFZ z 2019 r. (,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca”). Odsetki pacjentow stosujgcych
poszczegolne grupy lekéw wyznaczono w oparciu o dane dotyczgce najczestszych kombinacji wykupionych
substancji czynnych, stosowanych w leczeniu cukrzycy, przez dorostych pacjentéw. Przyjeto upraszczajaco,
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ze stosowanie insuliny w monoterapii dotyczy pacjentéw z cukrzycg typu 1. Szczegdtowe odsetki przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 48. Struktura zuzycia standardowych lekéw przeciwcukrzycowych

Terapia Odsetek pacjentow stosujacych
Metformina 90,0%
Pochodna sulfonylomocznika 37,2%
Akarboza 1,7%
Insulina 15,2%

Grupa limitowa i poziom odptatnosci

Koszty

W analizie W analizie uwzgledniono koszty lekéw przeciwcukrzycowych (inhibitory SGLT2 i STD) oraz koszty
leczenia powiktan cukrzycy.

o Koszty empagliflozyny

Dawkowanie leku przyjeto zgodnie z ChPL Jardiance (tj. 10 mg na dobe). Zgodnie z danymi wnioskodawcy cena
detaliczna opakowania leku Jardiance wyniesie 170,38 PLN, natomiast koszt jednego opakowania dla pacjenta
wyniesie 116,38 PLN.

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 49. Koszt 1 opakowania leku Jardiance z perspektywy NFZ i perspektywy pacjenta — na podstawie
Obwieszczenia MZ na dzieh 1 wrzesnia 2023 r.

Produkt leczniczy | Wariant | CZN[PLN] | UCZ [PLN] | CHB [PLN] | CD[PLN] | WLF [PLN] | WD$ [PLN] KOEZFtZd'a
BezRSS | 136,10 146,99 154,34 170,38 166,26 54,00 116,38

Jardiance, 28 tabl. a
10 mg ZRSS

Skroty: CD — cena detaliczna, CHB — cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS — instrument
podziatu ryzyka, UCZ — urzedowa cena zbytu, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

W ponizszej tabeli zaprezentowano dodatkowo koszt dzienny i roczny z perspektywy ptatnika i wspdlnej
zastosowania empagliflozyny w wariancie z i bez RSS.

Tabela 50. Koszty dzienne i roczne zastosowania empagliflozyny w wariancie z i bez RSS z perspektywy wspdlnej
i NFZ

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspoélna [PLN]
Parametr
Bez RSS Z RSS Bez RSS Z RSS
Koszt dzienny 5,02 6,09
Koszt roczny 183191 2 222,55

Skroéty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS — instrument podziatu ryzyka
e Koszty pozostatych flozyn

Z uwagi na fakt, iz leki Forxiga oraz Invokana zostaty usuniete z obwieszczenia na dzien 1 listopada 2023 r.
whnioskodawca w celu uwzglednienia kosztow lekow Forxiga i Invokana postuzyt sie danymi z obwieszczenia MZ
na dzien 1 wrzesnia 2023 r. Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 51. Koszt 1 opakowania leku Forxiga i Invokana z perspektywy NFZ i perspektywy pacjenta na podstawie
obwieszczenia z dnia 30 sierpnia 2023 r.
Wariant CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] CD [PLN] WLF [PLN] WDS [PLN] | Koszt dlaNFZ
DAPA 142,50 153,90 161,60 178,14 178,14 53,44 124,70
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Wariant CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] CD [PLN] WLF [PLN] WDS [PLN] | Koszt dla NFZ

KANA 145,00 156,60 164,43 180,97 178,14 56,27 124,70

Skroty: CD — cena detaliczna, CHB — cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, DAPA — dapaglifiozyna, KANA — kanagliflozyna, NFZ —
Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS — instrument podziatu ryzyka, UCZ — urzedowa cena zbytu, WDS — wysoko$¢ doptaty swiadczeniobiorcy,
WLF — wysokos¢ limitu finansowania

W ponizszej tabeli zaprezentowano dodatkowo koszt dzienny i roczny z perspektywy ptatnika i wspodlnej

zastosowania dapagliflozyny i kanagliflozyny.

Tabela 52. Koszty dzienne i roczne zastosowania DAPA i KANA z pespektywy wspolnej i NFZ

Perspektywa NFZ [PLN]

Perspektywa wspoélna [PLN]

Parametr
DAPA KANA DAPA KANA
Koszt dzienny 4,95 4,99 5,94 6,03
Koszt roczny 1 808,04 1 823,39 2 168,85 2 203,31

Skroéty: DAPA — dapagliflozyna, KANA — kanagliflozyna, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS — instrument podziatu ryzyka

e Koszty standardowej terapii

Ceny jednostkowe lekéw przyjeto w oparciu o dane DGL za | péirocze 2023 r. Przyjeto, ze dzienne dawki
substancji czynnych odpowiadajg DDD. W ponizszej tabeli zaprezentowano koszty dzienne i roczne
poszczegolnych terapii z pespektywy NFZ oraz wspdlne;.

Tabela 53. Koszty dzienne i roczne zastosowania DAPA i KANA z pespektywy wspolnej i NFZ

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspoélna [PLN]
Substancja czynna
Koszt dzienny Koszt roczny Koszt dzienny Koszt roczny
Metformina 0,49 179,97 0,62 227,90
Pochodna _ 0,13 47,73 0,17 60,94
sulfonylomocznika
Akarboza 0,03 10,08 0,03 12,57
Insulina 0,44 159,51 0,48 175,18
tacznie 1,09 397,29 1,30 476,59

Skroéty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia
o Pozostate koszty

Whnioskodawca dodatkowo uwzglednit w analizie roczne oszczednosci zwigzane z wprowadzeniem do refundac;ji
EMPA i jednoczesnego zmniejszenia zuzycia innych lekow (w tym opdznienia wprowadzenia insuliny).
Przeprowadzone oszacowania wnioskodawca opart o dane z badania EMPA-REG OUTCOME.

Roczne oszczednosci kosztdw leczenia standardowego oszacowane przez wnioskodawce wynoszg: 138,60 zt
z perspektywy wspdlnej oraz 109,43 zt z perspektywy ptatnika publicznego. Oszczednosci te naliczano
w scenariuszu nowym u pacjentéw stosujgcych inhibitory SGLT2 (odejmujgc od wydatkéw catkowitych
scenariusza nowego). Szczegdtowe informacji w zakresie przeprowadzonych oszacowan zawiera AWB
wnioskodawcy na str. 39-42.

Dodatkowo w ramach AWB uwzgledniono réwniez roczne oszczednosci wynikajgce ze zmniejszenia kosztéw
powiktann cukrzycy po wprowadzeniu EMPA. Przeprowadzone oszacowania wnioskodawca opart o dane
z badania EMPA-REG OUTCOME.

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy roczne oszczednosci uzyskiwane w wyniku wprowadzenia leczenia
EMPA u jednego chorego wyniosg 158,33 PLN z perspektywy wspdlnej oraz 158,15 PLN z perspektywy NFZ.

Szczegotowe informacije w zakresie przeprowadzonych oszacowan zawarto w AWB wnioskodawcy na str. 42-43.
Inne

W wariancie podstawowym uwzgledniono obecnos$é¢ inhibitorow SGLT2, a takze lekédw w ramach terapii
standardowej w wykazie lekéw przystugujgcych bezptatnie Swiadczeniobiorcom po ukoriczeniu 65 r.z.
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6.3. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 54. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

. I rok 1l rok
Populacja . .
(min. —maks.) (min. — maks.)
Pacjenci, u ktérych analizowana technologia moze by¢ zastosowana ok. 2,1 min (oszacowanie na 2023 r.)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 115 085
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 79851 137989
(71 866 — 87 836) (124 190 — 151 775)

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy pozytywna decyzja o rozszerzeniu refundacji dla empagliflozyny, bedzie
wigzata sie ze wzrostem wydatkow pfatnika o ok. 125 min PLN w | i ok. 216 min PLN w Il roku refundaciji
w wariancie bez RSS w wariancie z RSS.
Z perspektywy wspolnej rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla empagliflozyny bedzie zwigzane
ze wzrostem wydatkéw o ok. 154 min PLN w | oraz o ok. 266 min PLN w wariancie bez RSS

. Nalezy zwréci¢ uwage, iz z powodu braku
informacji o RSS dla lekéw Forxiga oraz Invokana w ramach oszacowan AWB dla ww. dwdch flozyn przyjeto cene
z obwieszczenia MZ na dzien 1 wrzesnia 2023 r, zarébwno w wariancie z jak i bez RSS.

Szczegotowe oszacowania zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 55. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ [min PLN] Perspektywa wspoélna [min PLN]

Kategorie kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Bez RSS

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku™* 206,45 258,41 252,02 315,08
Koszty pozostate*” 297,48 292,94 358,52 353,35
Koszty sumaryczne 503,93 551,36 610,54 668,43

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku™* 331,36 474,27 405,79 580,80
Koszty pozostate*” 379,42 434,55 458,30 525,79
Koszty sumaryczne 710,79 908,82 864,09 1106,58

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku* 124,91 215,86 153,76 265,71
Koszty pozostate*” 81,94 141,61 99,79 172,44
Koszty sumaryczne 206,86 357,47 253,55 438,15

Z RSS

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku™*

Koszty pozostate*"

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku™*
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Perspektywa NFZ [min PLN]

Perspektywa wspoélna [min PLN]

Kategorie kosztow
I rok

Il rok

I rok Il rok

Koszty pozostate*”

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku*

Koszty pozostate*”

Koszty sumaryczne

*koszty pozostate obejmujag koszty dapagliflozyny, kanagliflozyny, terapii standardowej, oszczedno$ci wynikajgcych z brakiem koniecznosci
zastosowania INS oraz z brakiem wystepowania pow kfan cukrzycy

~ dane zaczerpnigte z modelu wnioskodawcy

# przedstawione koszty obejmuijg jedynie koszty leczenia samej EMPA (nie EMPA+STD)

Skroty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS — instrument podziatu ryzyka

6.4. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 56. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie
danych NFZ, a takze innych zrédet takich jak raporty HTA
dla DAPA w innych wskazaniach, publikacja Witek 2012, jak
rowniez AWA Ozempic (BIP AOTMIT: 56/2019).

Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, iz z uwagi na ztozono$¢
wskazania refundacyjnego, oszacowanie  populacji
docelowej wymagato zastosowania szeregu zatozen
opartych o rézne Zrédia, co stanowi ograniczenie analizy
i skutkuje  niepewnoscig  zwigzang z  wielkoscig
oszacowanej populacji pacjentow.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, zaktadajgc
rozpoczecie refundacji od 2024 roku.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos$¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK/?

Zalozenia dotyczace finansowania lekéw byly aktualne na
dzien zlozenia wniosku. Niemniej nalezy zaznaczyc,
izw czasie procedowania wniosku lek Forxiga oraz
Invokana =zostaly usuniete z listy refundacyjnej we
wszystkich  wskazaniach (obwieszczenie na dzien
1 listopada 2023 r.). Z tego wzgledu w celu uwzglednienia
cen lekéw Forxiga i Invokana wnioskodawca postuzyt sie
danymi zawartymi w obwieszczeniu na dzien 1 wrzesnia
2023 r. Agencja uznaje podejscie wnioskodawcy za
zasadne, z uwagi na fakt, iz wg informacji przedtozonej
przez MZ, dapaglifiozyna (produkt Forxiga) oraz
kanagliflozyna (produkt Invokana) bedg mogly zostac¢
ponownie objete refundacjg, gdy podmioty odpowiedzialne
ztozg wnioski spetniajgce wymogi ustawy o refundacji o
czym Zzostaly 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.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

Whioskodawca zatozyl, iz odsetek populacji pacjentéw
zgodnych ze wskazaniem z wniosku przyjmujgcych leki
z grupy SGLT-2 w | roku refundacji wyniesie 27%, a w I
roku 50%. Wnioskodawca w analize podstawowej przyjat
zatozenie, iz wszystkie flozyny zostang objete refundacja
w analizowanym wskazaniu, a udziat poszczegdéinych
lekbw w rynku zostat przyjety na podstawie danych
sprzedazowych w leczeniu cukrzycy. Z uwagi na fakt,
iz flozyny sg lekami szeroko stosowanymi w praktyce
klinicznej, przyjety przez wnioskodawce odsetek inh bitorow
SGLT2 na rynku lekéw przeciwcukrzycoywch wydaje sie
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Wynik oceny e
Parametr Komentarz oceniajagcego
(TAK/NIE/?/nd)

by¢ niedoszacowany. Szczegdtowy komentarz Agencji
w tym zakresie przedstawiono w rozdziale 3.6 niniejszej
AWA,

Whioskodawca jako technologie opcjonalng dla produktu
Jardiance w skojarzeniu z terapig standardowag przyjat
TAK/? terapie standardowa oraz lek Forxiga i Invokana. Szczegéty
argumentacji wnioskodawcy oraz komentarz Agencji w tym
zakresie przedstawiono w rozdziale 3.6 niniejszej AWA.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zalozeniami dotyczgacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Produkt leczniczy Jardiance nie jest aktualnie refundowany
we wnioskowanym wskazaniu, na podstawie dostepnych
danych oraz z uwagi na zlozono$¢ wnioskowanego
wskazania nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki
sposOb bedzie ksztalttowata sie sprzedaz wnioskowanej

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

technologii.

Zgodnie z  oszacowaniami analitykéw  Agencji
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej zadeklarowana roczna wie kos¢ dostaw przedstawiona we
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne NIE wniosku refundacyjnym jest niewystarczajgca do pokrycia
z danymi z wniosku? zapotrzebowania na liczbg opakowan leku dla oszacowanej

wie kosci populacji docelowej w analizowanym horyzoncie.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Komentarz do przyjetego poziomu odptatno$ci znajduje sie
w rozdziale 3.1.2 AWA.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia dla wigczenia leku do
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK grupy limitowej dla technologii wnioskowanej
dobrze uzasadnione? znajduje sie w rozdziale 3.1.2.2 AWA.

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet
przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata
TAK m.in. analize scenariuszy skrajnych z uwzglednieniem
alternatywnych odsetkéw udziatéw rynkowych inhibitoréw
SGLT2, a takze deterministyczng analize wrazliwosci.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Skroty: AWA — Analiza Weryfikacyjna Agencji, DAPA — dapaglifiozyna, HTA — ocena technologii medycznych, NFZ — Narodowy Fundusz
Zdrowia, SGLT-2 — kotransporter glukozowo-sodowy 2 (ang. sodium-glucose linked transporter 2)

6.4.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (BIA Wnioskodawcy, rozdz. 10)

o Oszacowanie liczebno$ci populacji docelowej jest obarczone niepewno$cig wynikajgcg z uwzglednienia wielu
parametrow zawezajgcych populacje z réznych zrodet literaturowych, w szczegélnoSci odsetek pacjentéw
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym wg definicji ze wskazania refundacyjnego przyblizano
innymi wskaznikami epidemiologicznymi odnalezionymi w polskiej literaturze. Nalezy jednak podkresdlic,
Ze przyjete oszacowanie populacji docelowej zostato wczesniej zaakceptowane w ramach oceny wniosku
refundacyjnego dla produktu Forxiga w analogicznym wskazaniu (AWA Forxiga 2020), a przyjecie w obu
analizach (dla lekéw Forxiga i Jardiance) spdjnych oszacowan liczebno$ci populacji umozliwi lepsze
poréwnanie prognoz wydatkoéw dla obu flozyn.

Komentarz Agencji

W celu oszacowania populacji docelowej wnioskodawca postuzyt sie danymi, ze zrédet, ktére z uwagi na odlegtg
date odciecia danych mogg nie odpowiadaé obecnej praktyce klinicznej (m.in. raport NFZ 2019 r., publikacja
Witek 2012 r., AWA Ozempic 2019). Powyzsze moze wplywa¢ na niepewnos$é oszacowan wielkosci populacji
docelowej.

Co wiecej ankietowani przez Agencje eksperci (dr hab. n. med. Mariusz Dgbrowski — Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie diabetologii, prof. dr hab. n. med. Dorota Zozulihska-Ziotkiewicz — Past Prezes Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego) wskazali, iz populacja pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu refundacjg wyniesie ok. 0,3 min pacjentéw. Z tego wzgledu istnieje ryzyko, iz oszacowana
przez wnioskodawce wielko$¢ populacji docelowej moze by¢ niedoszacowana. Niemniej nalezy wskazac,
iz wielko$¢ populacji docelowej oraz poszczegdlne odsetki wykorzystane do oszacowan populacji docelowej byty
testowane w ramach analizy wrazliwosci.
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Co wiecej zgodnie z tre$cig wytycznych PTD 2023, jak réwniez w opinii eksperta prof. Mariusza Dgbrowskiego
wskazano, iz propozycja definicji niekontrolowanej cukrzycy powinna obejmowaé nastepujgce subpopulacje:

o Kroétkotrwata cukrzyca typu 2 (do 5 lat od diagnozy:) HbA1c >6,5% przy terapii 21 lekiem,
o Cukrzyca typu 2 trwajgca >5 lat od diagnozy: HbA1c >7,0% przy terapii 21 lekiem.

W ramach oszacowan liczebnosci populacji AWB jako punkt odciecia populacji przyjeto HbA1C na poziomie
27,0%. W zwigzku z powyzszym obecna tres¢ wnioskowanego wskazania (bez sprecyzowanego poziomu
HbA1C) moze potencjalnie obejmowac réwniez wybranych pacjentéw z poziomem HbA1C >6,5%, a wiec
populacje szersza niz w zatozeniach AWB. Z tego wzgledu w przypadku obecnej formy wskazania refundacyjnego
(i braku odciecia poziomu HbA1C) liczba pacjentéw oszacowana w ramach AWB, moze by¢ wieksza niz
wskazano w oszacowaniach.

e Prognozy przysztych udziatéw empagliflozyny oparto na danych historycznych dotyczgcych penetracji rynku
przez flozyny po wprowadzeniu refundacji w 2019 r. w zawezonym wskazaniu ,Cukrzyca typu 2, u pacjentow
przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi
od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c 28 % oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym”, zaktadajgc,
ze w nowych (rozszerzonych) wskazaniach flozyny osiggngc¢ taki sam % udziat rynkowy jak odpowiednio
w pierwszym i drugim roku po objeciu refundacjg w zawezonym wskazaniu. Zatozenie to moze z jednej strony
prowadzi¢ do przeszacowania udziatow flozyn, gdyz stosowanie flozyn moze byc¢ preferowane u chorych
z bardziej niekontrolowang glikemig (fj. w populacji juz czeSciowo objetej refundacjg). Z drugiej strony,
ze wzgledu na Kilkuletnig obecno$c¢ flozyn na rynku, tempo moze by¢ wyzsze niz obserwowane po pierwszym
objeciu refundacjg. Pomimo wskazanych ograniczen zafozenie przyjeto za najbardziej racjonalne w swietle
braku dostepnosci innych wiarygodnych prognoz rynkowych.

Komentarz Agencji

W ostatnich latach zastosowanie flozyn wéréd pacjentéw z cukrzyca typu 2 ros$nie, co jest zwigzane m.in. z coraz
wyzszym pozycjonowaniem na wczesniejszych liniach leczenia w wytycznych klinicznych. Wnioskodawca opart
odsetek zastosowania inhibitorow SGLT2 ws$rdd lekow przeciwcukrzycowych na podstawie danych z 2019 r.

Zuwagi na powyzsze przyjete przez wnioskodawce odsetki zdaniem analitykow Agencji mo by¢
niedoszacowane i nie odﬁowiadaé obecne'| situac'i na rinku. — ﬂ

Z uwagi na ryzyko niedoszacowania udziatu iISGLT2 na rynku analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania
wiasne z zastosowaniem modelu wnioskodawcy i danych z AWA Forxiga. Szczegdty zawarto w rozdz. 6.4.3
niniejszej AWA.

e Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych indywidualnych instrumentow dzielenia ryzyka dla pozostatych
flozyn (Forxiga i Invokana), w analizie przyjeto ceny urzedowe ww. lekéw, co prawdopodobnie prowadzi do
przeszacowania inkrementalnego wptywu na budzet refundacji wszystkich flozyn, jednak nie wptywa na
dodatkowe wydatki wynikajgce z refundacji Jardiance (gdyz empagliflozyna nie zastepuje w scenariuszu
nowym innych flozyn lecz wytgcznie STD).

Komentarz Agencji

Z uwagi na fakt, iz w trakcie procedowania wniosku w Agencji procedowane sa rowniez leki Forxiga i Invokana

Komentarz analitykéw Agencji:

e W ramach oszacowan wplywu na budzet wnioskodawca na etapie oszacowan populacji docelowej wykluczyt
pacjentéw, ktérzy przyjmujg EMPA z powodu przewlektej niewydolnosci nerek. Nalezy jednak zaznaczy¢,
iz stany chorobowe jakimi sg cukrzyca, niewydolnos¢ serca oraz przewlekta choroba nerek przenikajg sie
wzajemnie, w zwigzku z powyzszym, przyjete przez wnioskodawce zatozenie moze byé obarczone
niepewnoscia.

e Dodatkowym ograniczeniem analizy jest niepewnos$¢ dotyczagca dawkowania EMPA. W ramach AWB
wnioskodawca przyjgt dawkowanie EMPA zgodnie z podstawowym dawkowaniem ChPL tj. 10 mg na dobe.
Niemniej zgodnie z ChPL Jardiance istnieje mozliwo$¢ zwiekszenia dawki do 25 mg na dobe. Co wiecej
zgodnie z informacjami na stronie WHO, DDD dla empagliflozyny wynosi 17,5 mg. Biorgc pod uwage
powyzsze, istnieje ryzyko, iz czes¢ pacjentdw bedzie przyjmowato wyzszg dawke niz zatozono to w AWB,

% https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8204-105-2023-zIc (data dostepu 15.11.2023 r.)
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aco za tym idzie oszacowane przez wnioskodawce koszty zwigzane z zastosowaniem leku, mogg by¢
zanizone.

6.4.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata:
e alternatywne wartosci udziatéw rynkowych inhibitoréw SGLT2 (+10% przyjete w scenariuszach min-max);
e alternatywna cena zbytu netto leku (£5%);
e brak refundacji innych flozyn w analizowanym wskazaniu;
e alternatywny odsetek pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym;
e alternatywna struktura standardowej farmakoterapii cukrzycy (na podstawie badania EMBA-REG-OUT);
e brak uwzglednienia oszczednosci zwigzanych z nizszym zuzyciem STD po zastosowaniu flozyn;
e brak uwzglednienia oszczednosci zwigzanych z redukcjg kosztow powiktan cukrzycy po zastosowaniu
flozyn;
e alternatywne udziaty poszczegolnych lekéow w rynku flozyn w rozszerzonych wskazaniach;
e brak uwzglednienia obecnosci flozyn i STD w wykazie lekéw dostepnych bezptatnie dla pacjentow 65+.

Whnioskodawca przeprowadzit oszacowania zarowno z perspektywy wspolnej, jak i z perspektywy pfatnika,
a takze w wariancie z i bez RSS.

Wariant analizy zakladajacy nizsze wartosci udziatéw rynkowych inhibitoréw SGLT2 (wariant minimalny) skutkuje
obnizeniem wydatkow inkrementalnych w kazdym roku refundacji, w wariancie = bez RSS, zaréwno
z perspektywy NFZ, jak i z perspektywy ptatnika.

Z kolei wariant zaktadajgcy wyzsze wartosci udziatéw rynkowych inhibitoréow SGLT2 o 10% (wariant maksymainy)
skutkuje wzrostem wydatkéw inkrementalnych w kazdym roku refundaciji, w wariancie bez RSS,
zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspdine;.

Wariant, ktory najbardziej wptywa na wzrost wydatkéw to wariant nieuwzgledniajgcy oszczednosci zwigzanych
z redukcja kosztow powiktan, wéwczas z perspektywy pfatnika koszty inkrementalne zwiekszg sie ok.10% w I il
roku refundacji w wariancie bez RSS Z kolei
z perspektywy wspolnej ww. wariant skutkuje zwiekszeniem wydatkéw o ok. 8% w i Il roku refundacji w wariancie
bez RSS

Wariant skutkujgcy najwyzszym obnizeniem kosztéw inkrementalnych z perspektywy NFZ to wariant
nieuwzgledniajgcy flozyn i STD w wykazie 65+, wowczas koszty ptatnika malejg w | i Il roku refundaciji
w wariancie bez RSS oraz

Z perspektywy wspdlnej w wariancie bez RSS wariant skutkujgcy najwigkszym obnizeniem kosztow
inkrementalnych to wariant zaktadajgcy obnizenie CZN leku Jardiance o 5%, woéwczas koszty inkrementalne
malejg o ok. 3% w | i Il roku refundaciji. Z kolei w wariancie z RSS, wariant skutkujgcy najwiekszym obnizeniem
kosztéw inkrementalnych to wariant zaktadajacy

Szczegotowe wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 57 Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspoélnej w wariancie
zibez RSS

Wydatki inkrementalne
Kategoria kosztow Perspektywa NFZ [mIn PLN] Perspektywa wspélna [min PLN]
[min PLN]
0, 0, 0, [0)
| rok ./° Il rok ./° I rok ./° Il rok /°
zmiany zmiany zmiany zmiany
bez RSS
Analiza podstawowa 206,86 - 357,47 - 253,55 - 438,15
Scenariusz minimalny 186,17 -10% 321,72 -10% 228,19 -10% 394,34 -10%
Scenariusz maksymalny 227,54 +10% 393,21 +10% 278,90 +10% 481,97 +10%
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Wydatki inkrementalne

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ [mIn PLN] Perspektywa wspélna [min PLN]
[mIn PLN]
% % % %
el zmiany el zmiany ) zmiany I el zmiany
+5% 210,44 2% 363,66 2% 261,59 3% 452,05 3%
CZN Jardiance
-5% 201,82 -2% 348,76 -2% 245,51 -3% 424,26 -3%
e B 207,92 1% 359,31 1% 255,94 1% 442,29 1%
w ocenianym wskazaniu
Odsetek chorych 41,0% 206,86 0% 357,47 0% 253,55 0% 438,15 0%
z wysokim ryzykiem

sercowo-naczyniowym 63,5% 206,86 0% 357,47 0% 253,55 0% 438,15 0%

Struktura STD na podstawie badania o o o o
EMPA-REG 206,86 0% 357,47 0% 253,55 0% 438,15 0%
I e el B GEAE et 221,40 % 382,60 % 271,97 7% 469,99 7%

w kosztach STD ' ’ ’ '
BEbioealednBnlgleszszsdese 227,88 10% 393,79 10% 274,59 8% 474,52 8%
w kosztach powiktan
Alternatywne udziaty poszczegélnych

flozyn w rozszerzonych wskazaniach o o o o

[51% (EMPA) / 46% (DAPA) / 3% 206,42 0% 356,70 0% 252,55 0% 436,43 0%
(CANA)]
208,90 1% 361,00 1% 253,79 0% 438,58 0%
Brak uwzglednienia obecnosci flozyn | 15505 | 00, | 287,24 | -20% | 25355 0% 438,15 0%
i STD w wykazie 65+
Z RSS

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

+5%

CZN Jardiance
-5%

Brak jednoczesnej refundacji flozyn
w ocenianym wskazaniu

Odsetek chorych 41,0%
z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym

63,5%

Struktura STD na podstawie badania
EMPA-REG

Brak uwzglednienia oszczednosci
w kosztach STD

Brak uwzglednienia oszczednosci
w kosztach powiktan

Alternatywne udziaty poszczegélnych
flozyn w rozszerzonych wskazaniach
[51% (EMPA) / 46% (DAPA) / 3%
(CANA)]

Jardiance podstawa limitu w grupie
limitowej
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Wydatki inkrementalne

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ [mIn PLN] Perspektywa wspélna [min PLN]
[mIn PLN]
0, 0, 0, 0,
| rok % Il rok % I rok % Il rok %
zmiany zmiany zmiany zmiany

Skroty: CANA - kanagliflozyna, CZN — cena zbytu netto, DAPA — dapaglifiozyna, EMPA — empaglifiozyna, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,
RSS — instrument podziatu ryzyka, STD — standardowa terapia przeciwcukrzycowa

6.4.3. Obliczenia wlasne Agencji

Z uwagi na niedostepnos¢ danych wnioskodawca w modelu nie uwzglednit ceny z RSS dla lekéw Forxiga
oraz Invokana,

W ponizszej tabeli zestawiono koszty wnioskowanych lekéw z uwzglednieniem RSS.

Tabela 58. Zestawienie cen flozyn w wariancie z RSS

. Doptata
Cena zbytu | Cenadetaliczna N Doptata NFZ e o
Preparat netto [PLN] [PLN] Limit [PLN] [PLN] swnadc[TDeLnl\llc])blorcy

Jardiance 10 mg x 28 tabl.

Forxiga, tabl. powl., 10 mg . . . I I
Invokana, tabl. powl., 100 mg . . . [ I

Tabela 59. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie z RSS
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Kategorie kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Wariant uwzgledniajacy RSS dla Jardiance

Koszty wnioskowanego
leku*

Koszty pozostate*"

Koszty sumaryczne [min
PLN]

Wariant uwzgledniajacy RSS dla wszystkich flozyn

Koszty wnioskowanego
leku*

Koszty pozostate*”

Koszty sumaryczne [min
PLN]
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategorie kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Zmiana kosztow
sumarycznych w stosunku
do oszacowan
whnioskodawcy

*koszty pozostate obejmujg koszty dapagliflozyny, kanagliflozyny, terapii standardowej, oszczednosci wynikajacych z brakiem koniecznosci
zastosowania INS oraz z brakiem wystepowania pow kfan cukrzycy
# przedstawione koszty obejmuijg jedynie koszty leczenia samej EMPA (nie EMPA+STD)

Skroéty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS — instrument podziatu ryzyka

Ponadto, przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych wykazata, ze istnieje niepewno$¢ zwigzana z oszacowang przez wnioskodawce
wielkoscig populacji (m.in. z uwagi na wykorzystanie danych z réznych zrédet, a takze na odlegtag date odciecia
danych). W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji przeprowadzili wariant oszacowan z uwzglednieniem
liczebnosci populacji wskazanej przez ankietowanych przez Agencje ekspertéw. dr hab. Mariusz Dgbrowski
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie diabetologii, wskazat, iz liczba pacjentdéw, u ktérych oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu refundacjg wyniesie ok. 325 tys. dr hab. Dorota Zozulinska-Zidtkiewicz — Past Prezes
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego wskazata, liczbe pacjentéw na ok. 0,3 min PLN.

W ramach oszacowan wtasnych uwzgledniono warto$¢ maksymalng wskazang przez ekspertow, zatozono takg
sama liczbe pacjentéw w | i Il roku refundacji. Powyzszy wariant stanowi wariant maksymalny oszacowan.

Co wiecej, zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy wysycenie rynku inhibitorami SGLT2 bedzie na poziomie 27%
w | roku refundacji oraz 45% w Il roku refundacji. Niemniej z uwagi na fakt, iz powyzsze odsetki zostaty
oszacowane z zastosowaniem m.in. danych NFZ za rok 2019, zdaniem analitykow Agencji moga by¢ one
niedoszacowane, w szczegolnosci biorgc pod uwage, iz flozyny staly sie powszechnie stosowang praktykg
kliniczng w Polsce. Z tego wzgledu analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania wtasne z uwzglednieniem
wyzszych niz wnioskodawca odsetkéw udziatu inhibitorow SGLT-2 na rynku lekéw przeciwcukrzycowych.

Przy uwzglednieniu maksymalnej wielkos¢ populacji wydatki inkrementalne z perspektywy pfatnika publicznego
wzrastajg wzgledem wynikéw analizy podstawowej wnioskodawcy o ok. 185% w 1i ok. 82% w 1l roku refundacji
w wariancie bez RSS, . Z kolei z perspektywy
wspélnej wydatki inkrementalne zwieksza sie o ok. 186% w | i 0 ok. 82% w Il roku refundacji w wariancie bez RSS

Szczegodtowe oszacowania zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 60. Wyniki dodatkowego wariantu analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy
wspolnej w wariancie z i bez RSS z uwzglednieniem wyzszych odsetkow udziatéw iSGLT-2 na rynku

Wydatki inkrementalne

Kategoria kosztéw Perspektywa NFZ [mIn PLN] Perspektywa wspéina [min PLN]
[mIn PLN]
0, 0, 0, 0,
| rok .A’ Il rok .A’ I rok .A) Il rok /°
zmiany zmiany zmiany zmiany
Bez RSS

Analiza podstawowa

Maksymalna liczba pacjentéw na
podstawie opinii ekspertéw

Scenariusz z zatozeniem udziatu
iSGLT2 jak w AWA Forxiga
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Wydatki inkrementalne

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ [mIn PLN] Perspektywa wspélna [min PLN]
[mIn PLN]
% % % %
] ol zmiany 0528 zmiany s zmiany I e zmiany
Z RSS

Analiza podstawowa

Maksymalna liczba pacjentéw na
podstawie opinii ekspertéw

Scenariusz z zatozeniem udziatu
iSGLT2 jak w AWA Forxiga

Skréty: AWA — analiza weryfikacyjna Agencji, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS — instrument podziatu ryzyka, SGLT-2 — kotransporter
glukozowo-sodowy 2 (ang. sodium-glucose linked transporter 2)

6.5. Komentarz Agencji

Celem analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczern ze Srodkow
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego
Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdbwnych czynnikéw ryzyka spos$réd wymienionych ponizej: wiek 255 lat dla

mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otyto$c.

Analizowane wskazanie stanowi rozszerzenie wzgledem obecnie refundowanego wskazania dla empagliflozyny
w zakresie leczenia cukrzycy tj. cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym Nalezy w tym
miejscu zaznaczyé, iz lek Jardiance byt juz oceniany w analizowanym wskazaniu w 2022 r.25, a wiekszo$¢ zatozen
niniejszej analizy jest tozsame z zatozeniami prezentowanymi w raporcie HTA dla empagliflozyny z 2022 r.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy populacja docelowa wyniesie 79 851w | oraz 137 989 pacjentow w |l
roku refundacji. Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-lethim horyzoncie czasowym. Zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Jardiance
bedzie wigzato sie¢ z dodatkowym obcigzeniem budZzetu ptatnia publicznego, zwigzanym z rozszerzeniem
finansowania empagliflozyny o ok. 125 min PLN w | roku refundacji oraz ok. 252 min PLN w Il roku refundacji
w wariancie bez RSS w wariancie
Z RSS.

Z perspektywy wspdlnej decyzja o rozszerzeniu wskazan refundacyjnych dla leku Jardiance bedzie skutkowata
zwiekszeniem wydatkéw o ok. 154 min w | roku oraz o ok. 266 min PLN w Il roku refundacji w wariancie bez RSS
w wariancie z RSS.

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewnos¢ zwigzana z wielko$cig oszacowanej populacji
docelowej. Z uwagi na ztozono$¢ wskazania refundacyjnego, w celu oszacowania wielkosci populacji docelowej
niezbednym byto zastosowanie szeregu zatozeh, ktdre zostaty oparte o rézne Zrédta, co wptywa na wiarygodnos¢
przeprowadzonych oszacowan. Ponadto zastosowane Zrédfa (m.in. raport NFZ 2019 r., publikacja Witek 2012 r.,
AWA Ozempic 2019), z uwagi na odlegtg date publikacji, moga nie odpowiadac¢ rzeczywistej praktyce klinicznej.

Powyzsze watpliwosci potwierdzajg opinie ankietowanych przez Agencje ekspertow, ktérzy w wskazali, iz
prognozowana wielko$¢ populacji pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu
refundacjg wyniesie ok. 0,3 min pacjentéw. Z tego wzgledu analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania wiasne
w tym zakresie z uwzglednieniem maksymalnej wartosci populacji wskazanej przez ekspertow (tj. 325 tys.). Przy
uwzglednieniu ww. wielko$¢ populacji wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego wzrastajg

% https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7756-56-2022-zIc (data dostepu 21.11.2023 r.)
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wzgledem wynikéw analizy podstawowej wnioskodawcy o ok. 185% w | i ok. 82% w Il roku refundacji w wariancie
bez RSS, w wariancie z RSS. Z kolei z perspektywy wspodinej
wydatki inkrementalne zwieksza sie o ok. 186% w lio ok. 82% w Il roku refundacji w wariancie bez RSS

Co wiecej w ramach oszacowan liczebnosci populacji AWB jako punkt odciecia populacji przyjeto HbA1C na
poziomie =7,0%. W zwigzku z powyzszym obecna tres¢ wnioskowanego wskazania (bez sprecyzowanego
poziomu HbA1C) moze potencjalnie obejmowac réwniez wybranych pacjentéw z poziomem HbA1C >6,5%,
a wiec populacje szerszg niz w zatozeniach AWB. Z tego wzgledu w przypadku obecnej formy wskazania
refundacyjnego (i braku odciecia poziomu HbA1C) liczba pacjentéw oszacowana w ramach AWB, moze by¢
wieksza niz wskazano w oszacowaniach. Z uwagi na powyzsze wyniki oszacowan wpltywu na budzet
wnioskodawcy przy zatozeniu rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla empagliflozyny nalezy interpretowaé
z ostrozno$cia.
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7. Analizaracjonalizacyjna

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, polegajace na

Prognozowana wysokos¢ srodkéw uwolnionych z budzetu w wyniku wprowadzenia zaktadanego rozwigzania
Wynosi
W 2-letnim horyzoncie czasowym, zaproponowane rozwigzanie bedzie
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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 produktu Jardiance w analizowanym
wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.11.2023 r. W ramach wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe:
Jardiance, empagliflozin. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 13 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych
zastosowania produktu leczniczego Jardiance w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentéw: 13 pozytywnych
(w tym 3 pozytywne warunkowo) oraz 2 negatywne (HAS 2019: w rekomendacjach HAS zawarto zaréwno
pozytywne, jak i negatywne zalecenia).

Rekomendacje pozytywne dotyczyly stosowania empagliflozyny u pacjentéw z cukrzyca typu 2:

- w terapii podwojnej w potgczeniu z metforming (NICE 2016, SMC 2014: gdy SU jest przeciwwskazany
lub wystepuje znaczne ryzyko hipoglikemii; PBAC 2014, HAS 2016);

- w terapii podwojnej z sulfonylomocznikiem (PBAC 2014; HAS 2020);

- w terapii potréjnej z metforming i pochodng sulfonylomocznika (NICE 2016, ZIN 2014, HAS 2016, HAS 2020;
CADTH 2015);

- w terapii potréjnej z metforming i insuling (PBAC 2015: z lub bez metforminy, HAS 2016/2020);
- w terapii potréjnej z metforming i standardowym leczeniem (SMC 2014)
- w skojarzeniu z insuling z innymi lekami przeciwcukrzycowymi lub bez nich (NICE 2018, SMC 2014);

- w skojarzeniu z innymi lekami obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym insuling, gdy wraz z dietg i éwiczeniami nie
zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii (NICE 2016, G-BA 2016);

- u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (NICE 2018, PTAC 2021, ZIN 2021, CADTH 2016, PTAC
2021).

Rekomendacje negatywne dotyczyty:
- zastosowania EMPA w monoterapii oraz terapii dwulekowej w potgczeniu z insuling (HAS 2020).

Rekomendacje pozytywne warunkowo: CADTH 2015, SMC 2014 dotyczyly gtéwnie warunku obnizenia ceny
natomiast PTAC 2021

Podsumowanie informacji zawartych w rekomendacjach refundacyjnych przedstawia tabela ponize;.

Tabela 61. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Jardiance

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna — TA336 (NICE 2015)
Empaglifiozyna w terapii podwaéjnej w potaczeniu z metforming jest zalecana jako opcja

NICE 2016 / leczenia cukrzycy typu 2, tylko jesli:
2018** Cukrzyca typu 2
(Wielka Brytania) e  sulfonylomocznik jest przeciwwskazany lub nie jest tolerowany lub

e dana osoba jest narazona na znaczne ryzyko hipoglikemii lub jej konsekwenciji.

Empaglifiozyna w terapii potrojnej jest zalecana jako opcja leczenia cukrzycy typu 2
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

u dorostych, ty ko w potgczeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika.

Empagliflozyna w skojarzeniu z insuling z innymi lekami przeciwcukrzycowymi lub bez nich
jest zalecana jako opcja w leczeniu cukrzycy typu 2.

Ponowny przeqglad oceny w 2018 r.:

W 2015 r. Jardiance otrzymat pozytywng rekomendacje, w ktérej uzasadniono, ze koszty
i efekty inkrementalne (QALYs) w poréwnaniu empagliflozyny i jej kluczowych komparatoréw
— kanagliflozyny, dapagliflozyny i sitagliptyny byty niewielkie, dlatego empagliflozyna powinna
by¢ zalecana dla tych samych populacji. Rekomendacje zaktualizowano w 2018 r.
zaznaczajgc w uzasadnieniu, ze pojawity sie¢ nowe dane sugerujgce, ze empagliflozyna moze
by¢ skuteczna w zmniejszaniu zdarzen sercowo-naczyniowych u 0s6b z cukrzyca typu 2
z wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych, a osoby obcigzone tym ryzykiem
stanowig podgrupe populacji dotychczas objetej zaleceniem.

PBAC 2014/2015

Cukrzyca typu 2

Lipiec 2014 Rekomendacja pozytywna

PBAC wydat pozytywna rekomendacje w leczeniu cukrzycy typu 2 w skojarzeniu z metforming
lub sulfonylomocznikiem.

Uzasadnienie:

PBAC uznal, ze zastosowanie emapgliflkozyny mogtoby by¢ kosztowo-efektywne pod
warunkiem zmniejszenia kosztéw w poréwnaniu z DAPA i KANA biorgc pod uwage rowniez
réznice w bezpieczenstwie i skutecznosci ww. flozyn.

PBAC zwraca uwage, iz z powodu mozliwosci zastosowania EMPA juz na Il a nie na Il linii

(Nowa Zelandia)

(Australia) leczenia istnieje potrzeba zaktualizowania zawartego wczesniej RSS.
Listopad 2015 Rekomendacja pozytywna
PBAC wydat pozytywng rekomendacje w zakresie zastosowania empagliflozyny w skojarzeniu
z insuling i z/lub bez metforminy w cukrzycy typu 2.
Uzasadnienie:
PBAC zwraca uwage na rowng skutecznos¢ dawek EMPA 10 mg oraz 25 mg, jak réowniez
DAPA 10 mg.
Leczenie cukrzycy | Rekomendacja pozytywna warunkowo:
typu 2 w celu Leczenie cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych jako dodatkowa terapia
poprawy kontroli | skojarzona: w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajacymi poziom glukozy,
glikemii u w tym z insuling, gdy te, wraz z dietg i wysitkiem fizycznym, nie zapewniajg odpowiedniej
dorostych jako kontroli glikemii.
dog':'k‘gfg;"’grfgrap'a Ograniczenie SMC: do stosowania w nastepujgcych sytuacjach:
zona: z
innmei produktami . te_rapia podwdjna w potgczeniu z metforming, gdy sulfonylomocznk jest
SMC 2014* leczniczymi nietolerowany,
(Szkocja) obnizajgcymi e terapia potrdjna w potgczeniu z metforming i standardowym leczeniem,
poziom qu.kozy, w e dodatek do insulinoterapii jako potgczenie z insuling i standardowym leczeniem.
tymzinsuling, gdy | yzasadnienie:
te, wraz z dietg i - - " . .. .
wysitkiem Empagliflozina byta lepsza od placebo pod wzgledem kontroli glikemii w potgczeniu z réznymi
fizycznym, nie lekami przeciwcukrzycowymi (metformina; metformina plus sulfonylomoczn k; tiazolidinedion
zapewniéja + metfo.rmina; oraz insulina) i nie byta gorsza od sulfonylomocznika w potaczeniu z
odpowiedniej metforming.
kontroli glikemii.
Rekomendacja pozytywna warunkowo:
Pozytywna decyzja o finansowaniu u pacjentéw z wysokim ryzykiem powiktan sercowych i
nerkowych spetiajgcych nastepujace kryteria:
. pacjent ma cukrzyce typu 2; oraz
. ktérekolwiek z ponizszych:
pacjent jest Maorysem lub innym pochodzeniem etnicznym Pacyf ku; lub
pacjent ma wczesniej istniejgcg chorobe sercowo-naczyniowg lub réwnowazne
Cukrzycatypu 2 u ryzy.ko » lub . . .
PTAC 2021 pacjentw z o pacjent ma bezwzgledne b5-letnie ryzyko choroby sercowo-naczyniowej

wysokim ryzykiem
pow ktan
sercowych

wynoszace 15% lub wiecej, zgodnie z zatwierdzonym kalkulatorem oceny ryzyka
sercowo-naczyniowego; lub
o  pacjent ma wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe w ciggu catego zycia z powodu
rozpoznania cukrzycy typu 2 w dziecifnstwie lub jako mtody dorosty; lub
o  pacjent ma cukrzycowg chorobe nerek**; oraz
e  docelowa warto$¢ HbA1c (53 mmol/mol lub mniej) nie zostata osiggnieta pomimo
regularnego stosowania doustnych lekéw przeciwcukrzycowych i/lub insuliny co
najmniej jednego leku obnizajgcego stezenie glukozy we krwi (np. metforminy,
wildagliptyny lub insuliny) przez co najmniej 6 3 miesiecy; oraz
e leczenie nie bedzie stosowane w potgczeniu z finansowanym [agonistg GLP-
1/inhibitorem SGLT-2].
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

* Definiowane jako: przebyty przypadek choroby sercowo-naczyniowe;j (tj. dusznica bolesna,
zawat migsnia sercowego, przezskorna interwencja wiencowa, pomostowanie aortalno-
wiencowe, przemijajgcy atak niedokrwienny, udar niedokrwienny, choroba naczyn
obwodowych), zastoinowa niewydolnos¢ serca lub rodzinna hipercholesterolemia.

** Definiowane jako: utrzymujaca sie albuminuria (stosunek albumin:kreatynina wigkszy lub
réwny 3 mg/mmol, w co najmniej dwdch z trzech prébek w okresie 3-6 miesiecy) i/lub eGFR
mniejszy niz 60 ml/min/1,73 m2 w przypadku cukrzycy, bez alternatywnej przyczyny).
Uzasadnienie:

Decyzja powstata na podstawie zapytania ofertowego, dotyczacego leczenia w trzech réznych
klasach lekéw na cukrzyce typu 2. Byta przedmiotem konsultacji na podstawie ktorych
ustanowiono kryteria finansowania ukierunkowane na leczenie osob z cukrzycg typu 2, ktére
sg narazone na wysokie ryzyko powiktan sercowych i nerkowych.

ZIN 2014/2021

(Krélestwo
Niderlandéw)

Cukrzyca typu 2

Rekomendacja pozytywna (2014 r.)

ZIN rekomenduje stosowanie leku Jardiance w leczeniu cukrzycy typu 2 w terapii potréjnej
w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomoczn ka

Uzasadnienie:

Brak klinicznie istotnych réznic pomiedzy EMPA, DAPA i KANA w terapii potrojnej
(w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika).

Cukrzycatypu 2 u
pacjentow z
bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-
naczyniowym

Rekomendacja pozytywna (2021 r.)
Uzasadnienie

Zorginstituut Nederland w opinii wskazato, ze przeprowadzona analiza optacalnosci iISGLT-2
stosowanych w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 z wysokim ryzykiem sercowo
naczyniowym jest wystarczajgca w zakresie metodologii i wskazuje na optacalnos¢
zastosowania inhibitoréw SGLT-2 w poréwnaniu ze standardowym leczeniu przy progu
optacalnosci wynoszacym 50 000 EUR/QALY.

HAS
2016/2019/2020

(Francja)

Cukrzyca typu 2

Pazdziernik 2016: Rekomendacja pozytywna:
w postepowaniu z pacjentami z cukrzycg typu 2, niedostatecznie kontrolowang:

e w pofgczeniu z metforming

e w pofgczeniu z metforming i sulfonylomocznikiem lub z metforming i insuling.
Uzasadnienie:
Znaczna korzy$¢ z zastosowania Jardiance w terapii podwojnej z metforming oraz w terapii
potréjnej w potaczeniu z metforming | sulfonylomocznikiem lub w skojarzeniu z metforming
i insuling,
Rekomendacja negatywna:

w postepowaniu z pacjentami z cukrzycg typu 2, niedostatecznie kontrolowang jako
monoterapia i jako terapia dwulekowa z pochodng sulfonylomoczn ka lub z insuling.

Uzasadnienie:
Jardiance nie zapewnia zadnej klinicznej wartosci dodane;.

Luty 2019 r. Rekomendacja negatywna:

W leczeniu niedostatecznie kontrolowanej cukrzycy typu 2 jako uzupetnienie diety i éwiczen
fizycznych, jako monoterapia i jako dodatek do innych produktéw leczniczych stosowanych w
leczeniu cukrzycy, w tym insuliny.

Uzasadnienie:

Niewystarczajgca korzy$¢ kliniczna uzasadniajgca refundacje w leczeniu pacjentow
z cukrzyca typu 2 ze wzgledu na nowe dane dotyczgce bezpieczenstwa.

Listopad 2020: Rekomendacja pozytywna
e  Terapia dwulekowa w potgczeniu z metforming lub pochodng sulfonylomocznika,
e terapia trojlekowa w potgczeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika
lub metforming i insuling.
Uzasadnienie:
Korzys¢ kliniczna ze stosowania Jardiance jest:
e znaczna w leczeniu dorostych z cukrzyca typu 2 niewystarczajgco kontrolowang
metforming lub pochodng sulfonylomocznika w monoterapii, jako uzupetnienie diety
i wysitku fizycznego.
Rekomendacja negatywna:
. Monoterapia oraz terapia dwulekowa w potgczeniu z insuling;
niewystarczajgce, aby uzasadni¢ pokrycie kosztdw ze sSrodkéw publicznych w Swietle
dostepnych alternatyw w postaci monoterapii i terapii podwaéjnej z insuling.
Uzasadnienie:

Korzys¢ kliniczna jest niewystarczajgca, aby uzasadni¢ finansowanie ze srodkéw publicznych
biorac pod uwage dostepne alternatywy.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

G-BA 2016
(Niemcy)

Cukrzyca typu 2

Rekomendacja pozytywna:
e terapia skojarzona z innymi lekami obnizajgcymi stezenie glukozy we krwi, w tym

z insuling, jesli te wraz z dietg i éwiczeniami fizycznymi nie sg wystarczajgce do
kontroli stezenia glukozy we krwi.

Uzasadnienie:

U pacjentéw z jawng chorobg sercowo-naczyniowg stwierdzono znaczng dodatkowg korzys$¢

ze stosowania leku Jardiance w leczeniu skojarzonym z metforming lub innymi lekami

przeciwcukrzycowymi (z wytgczeniem insuliny w ramach terapii dwulekowej).

AWMSG 2016***
(Walia)

W terapii
skojarzonej w
leczeniu cukrzycy
typu 2

Brak rekomendacji
Produkt spetnit kryteria wykluczenia ze wzgledu na ocene NICE [TA 336].

CADTH
2015/2016

(Kanada)

Cukrzyca typu 2

CADTH wrzesien 2015 Rekomendacja pozytywna warunkowa

Rekomendacja:
e Dodanie do metforminy i sulfonylomoczn ka u pacjentéw, u ktérych nie udato sie
uzyska¢ odpowiedniej kontroli glikemii oraz dla ktérych insulina nie jest opcja.
Warunek:
. Koszt planu lekowego leczenia empagliflozyng nie powinien przekracza¢ kosztu
planu leczenia najmniej kosztowng opcjg sposrod inhibitorow SGLT-2 oraz DPP-4.
Uzasadnienie:

e Jedno randomizowane badanie kontrolowane wykazato, ze empaglifiozyna byta
skuteczniejsza w poréwnaniu z placebo w zakresie poprawy kontroli glikemii,
zmniejszenia masy ciata i obnizenia skurczowego cisnienia krwi w ciggu 24 tygodni.

. Metaanaliza sugeruje, ze empagliflozyna wykazuje podobng skuteczno$¢ do innych
inh bitoréw SGLT-2 i inhibitoréw DPP-4.

Przy przedstawionej cenie (2,62 USD za tabletke 10 mg lub 25 mg) koszt leczenia
empagliflozyng (2,62 USD za tabletke 10 mg lub 25 mg) jest taki sam jak kanagliflozyna (2,62
USD na dzien), nizszy niz sitagliptyng (2,98 USD na dzien) i wyzszy niz linagliptyna (2,25 do
2,55 USD na dzien).

CADTH wrzesien 2016 Rekomendacja pozytywna

Empaglifiozina powinna byé¢ refundowana jako uzupetnienie diety, éwiczen fizycznych
i standardowej terapii w celu zmniejszenia czestosci wystepowania zgonéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych u pacjentdw z cukrzycg typu 2 i stwierdzong chorobg sercowo-
naczyniowa, u ktérych kontrola gl kemii jest niewystarczajgca, jesli spetnione sg nastepujace
kryteria:
. pacjenci majg nieadekwatng kontrole glikemii pomimo odpowiedniej préby
stosowania metforminy;
. pacjenci majg zdiagnozowang chorobe sercowo-naczyniowg zgodnie z definicjg
w badaniu EMPA-REG OUTCOME.

Uzasadnienie:

e W badaniu EMPA-REG OUTCOME empagliflozina w dawce 10 mg i 25 mg okazata
sie bezpieczna i zmniejszata $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, gdy
byta stosowana jako uzupetnienie standardowej terapii i zmniejszata Smiertelno$¢
z powodu choréb ukfadu kragzenia, gdy byta stosowana jako uzupetnienie
standardowych lekédw przeciwcukrzycowych u pacjentéw z cukrzycg typu 2, u
ktérych wystepuje wysokie ryzyko wystgpienia choroby sercowo-naczyniowej, w
poréwnaniu z placebo. Wptyw empaglifloziny na zawat serca, udar moézgu,
hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca, nerki lub innych zdarzen
mikronaczyniowych jest niejasny, biorgc pod uwage ograniczenia badania EMPA-
REG OUTCOME.

Model ekonomiczny przedstawiony przez producenta wskazywat na duze
prawdopodobienstwo optacalnosci empagliflozyny, a ograniczenia modelu
najprawdopodobniej nie wplyng znaczgco na zmiane szacowanego inkrementalnego
stosunku kosztéw do uzytecznosci.

*

w rekomendacji wskazano dodatkowo, ze empagliflozyna jest wskazana do stosowania w monoterepii u pacjentéw z nietolerancjg

metforminy, niemniej SMC nie rekomenduje zastosowania EMPA w monoterapii, gdyz wniosek ztozony przez firme nie zawierat dowoddéw
w zakresie skutecznosci EMPA w monoterapii.

** NICE wydato pozytywng opinie w zakresie zastosowania flozyn (EMPA, DAPA, KANA) w monotreapii w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych
pacjentéw z przeciwwskazaniem do zastosowania metforminy lub jej nietolerancj, oraz gdy dieta oraz ¢wiczenia nie przynoszg odpowiedniej
kontroli glikemii, tylko pod warunkiem: jesli w innym wypadku przepisano by inhibitor DPP-4, zastosowanie pochodnych sulfonylomoczn ka
lub pioglitazony jest nieodpowiednie.
** AWMSG wydato pozytywna opinie w zakresiastosowania EMPA w monoterapii u dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 w celu poprawy
kontroli glikemii w przypadku, gdy zastosowanie diety i ¢wiczen nie prowadzi do odpowiedniej kontroli glikemii u pacjentow
z przeciwwskazaniem do zastosowania metforminy lub jej nietolerancjg
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 62. Warunki finansowania Jardiance 10 mg 28 tabl. ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Jardiance 10 mg 28 tabl.

. Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach
ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 28.09.2023 r., znak PLR.4500.1738.2023.2.EBI (data wptywu do AOTMIT 28.09.2023 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 refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826 z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Jardiance (empagliflozinum), tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991138509

we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie
innych narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosc¢
3 lub wiecej gtéwnych czynnikdéw ryzyka sposrdd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla
kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc.

Obecne wskazanie refundacyjne produktu Jardiance obejmuje chorych na cukrzyce typu 2, leczonych co najmniej
dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgddéw
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosé 3 lub wiecej
gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢.

Biorgc powyzsze pod uwage, wnioskowane rozszerzenie wzgledem istniejgcego wskazania dla empagliflozyny
polega na mozliwosci leczenia chorych w przypadku nieskutecznos$ci jednego leku przeciwcukrzycowego (a nie
po dwéch lekach przeciwcukrzycowych) oraz na zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie HbA1¢c27,5%).

Jednoczesénie, w analizach farmakoekonomicznych przedtozonych przez wnioskodawce, uwzgledniona zmiana
wskazania refundacyjnego obejmowata rozszerzenie populacji refundacyjnej o chorych stosujgcych jeden lek
przeciwcukrzycowy oraz chorych z HbA1c 27% i <7,5%.

Problem zdrowotny

Cukrzyca to grupa chordb metabolicznych, charakteryzujgcych sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem
czynnosci i niewydolnosci réznych narzagddw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwéw, serca i naczyn krwionosnych.

Dane NFZ wskazujg, ze w Polsce w 2014 roku na cukrzyce chorowato 2,55 min dorostych oséb (4-letnia
chorobowos$¢ rejestrowana na podstawie danych o zrealizowanych swiadczeniach), a w 2018 r. liczba ta wzrosta
do 2,86 min. Wsréd dorostych dominowaty osoby powyzej 55 r.z. Osoby chore stanowity w 2018 r. 9,1% populac;ji
dorostych. W przypadku dzieci i mtodziezy w 2018 r. chorowato 22,0 tys. oséb, co stanowito 3,2 promila populaciji
dzieci i mtodziezy.

Najistotniejszy wptyw na rokowanie w cukrzycy typu |l majg powiktania sercowo-naczyniowe, zwtaszcza ryzyko
wystgpienia udaru mézgu, amputacji.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla empagliflozyny dodawanej do terapii standardowej w analizach wnioskodawcy wybrano
kontynuacje standardowego leczenia przeciwcukrzycowego (SoC) tj.: doustnych lekéw przeciwcukrzycowych
(OADSs) oraz insulin, stosowanych w monoterapii lub skojarzeniu.

W opinii analitykéw komparatorem dla ocenianej interwenciji, tj. inhibitora SGLT-2 stosowanego w ramach terapii
dwulekowej, powinien by¢ inny mozliwy do zastosowania refundowany w analizowanej populacji schemat
dwulekowy i odpowiednio w ramach terapii tréjlekowej — inny schemat tréjlekowy. Dodanie empagliflozyny do
nieskutecznej monoterapii u pacjentéw, u ktérych HbA1c wynosi =2 7% powinno zosta¢ poréwnane z dodaniem
jednego z aktualnie refundowanych lekéw przeciwcukrzycowych, np. w schemacie dapagliflozyna + metformina
vs. metformina + pochodne sulfonylomocznika (PSM), a nastepnie schemat metformina + pochodna
sulfonylomocznika + insulina. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze refundowany komparator oznacza obecnie
dostepng, finansowang ze $rodkéw publicznych terapie, nawet jesli nie jest ona preferowang terapig
wg najnowszych wytycznych klinicznych.
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Ponadto, z puli komparatoréw w analizach wnioskodawcy wykluczono inhibitory DPP-4 (sitagliptyna,
wildagliptyna) wskazujac m.in., Ze zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej leki z tej grupy nie sg
wskazywane jako opcje preferowane u chorych, dla ktérych celem leczenia pozostaje zmniejszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego (ADA 2023, AACE 2023). Przy czym, biorgc pod uwage zindywidualizowane podejscie
do pacjenta z cukrzycg oraz fakt, iz wytyczne PTD 2023 nie wykluczajg zastosowania tej grupy lekow
w schematach dwu- i wielolekowych we wnioskowanej populacji (np. pacjentéow z duzym ryzykiem hipoglikemii).

Odnoszac sie do poréwnania z innymi flozynami nalezy wskazac, ze pozostate inhibitory SGLT-2 (dapagliflozyna,
kanagliflozyna) finansowane dotychczas ze $rodkéw publicznych (do dnia 31.10.2023 r.) dostepne byly
we wskazaniu czesciowo pokrywajgcym sie z wnioskowanym (u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujacymi, z HbA1c = 7,5%)?" nie stanowig refundowanych komparatoréw dla empagliflozyny w nowym,
rozszerzonym wskazaniu tj. u pacjentéw z niewystarczajgca kontrolg glukozy leczonych co najmniej jednym
lekiem. Podobnie jest w przypadku agonistéw receptora GLP-1 (dulaglutyd, semaglutyd), dla ktérych zakres
obecnie finansowanego wskazania czgsciowo pokrywa sig¢ ze wskazaniem wnioskowanym dla empaglizofozyny
(u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5%, u chorych z otytoscig
definiowang jako BMI =230 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym).

Niemniej, w przypadku ujednolicenia wskazan refundacyjnych réwniez dla pozostatych flozyn lub agonistow
receptora GLP-1 (ujednolicenie w zakresie poziomu HbA1c i/lub stosowanej linii leczenia) bedg one stanowity
komparatory wzgledem siebie.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca uwzglednit jedno randomizowane badanie kliniczne oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny (+ terapia podstawowa) vs PLC (+ terapia
podstawowa) - badanie EMPA-REG OUTCOME, w ktérym oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania
empagliflozyny w leczeniu chorych z cukrzycg typu 2 i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg
Sercowo-naczyniows.

Populacje wtgczong do badania stanowito 7020 pacjentéw (2 345 przyjmujgcych empaglifiozyne 10 mg + STD;
2 342 empaglifiozyne 25 mg + STD oraz 2 333 STD + PLC). Mediana okresu obserwacji wyniosta 3,1 roku
w grupie PLC i 3,2 roku w grupie EMPA.

W ramach oceny I-rzedowego punktu koricowego nie stwierdzono IS réznic pomiedzy empagliflozyng stosowang
w dawce 10 mg (EMPA-10) a placebo w zakresie zmniejszenia ryzyka wystgpienia powaznego zdarzenia
sercowo-naczyniowego 3P-MACE (zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu serca lub udaru moézgu): 10,4%
w grupie EMPA-10 + STD vs 12,1% w grupie PLC + STD (HR=0,85 [95% CI: 0,72; 1,01], p=0,07). Jednoczes$nie
réznice osiggnety poziom IS w przypadku populacji tacznej stosujgcej EMPA, tj. EMPA 25 mg oraz EMPA 10 mg
(3P-MACE: 10,5 vs 12,1%, HR = 0,86 (95% CI: 0,74; 0,99), p < 0,001).

Brak IS réznic obserwowano w zakresie ryzyka wystgpienia powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego
4P-MACE (zdarzenie 3P-MACE i hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej) — podstawowego
drugorzedowego punktu koncowego badania EMPA-REG OUTCOME. Analogiczne wyniki uzyskano dla EMPA-
10 i dla populacji tacznej (EMPA-25 i EMPA-10).

Zaréwno w populacji fgcznej (EMPA 25 mg, EMPA 10 mg) jak i w analizie z wyodrebnieniem grupy leczonej
w dawce dziennej 10 mg empagliflozyny nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy pacjentami
leczonymi empaglifiozyng a chorymi poddawanymi wytgcznie terapii standardowej w ryzyku wystgpienia
nastepujgcych, odrebnie analizowanych zdarzen sercowo-naczyniowych: zawatu serca ogétem, zawatu serca
niezakonczonego zgonem, niemego zawatu serca, hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej,
angioplastyki naczyn wiencowych, udaru moézgu ogdétem, udaru moézgu niezakonczonego zgonem
i przemijajacego napadu niedokrwiennego.

2"Nalezy zauwazyé¢, ze zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r. i informacjami dodatkowymi do niego,
ze wzgledu na braki formalne w zakresie wnioskdw o kontynuacje refundacji od 1 listopada 2023 r. uptynat termin ich finansowania (Minister
Zdrowia nie ma prawnych mozliwosci kontynuowania refundaciji tych lekéw od 1 listopada 2023 r.). Przy czy w informacji przedtozonej przez
MZ, wskazano réwniez (...) 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 ktorych mowa powyzej, sg aktualnie na zaawansowanym etapie
procedowania.
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Ponadto w grupie EMPA w poréwnaniu z grupg kontrolng raportowano IS redukcje ryzyka zgonu ogétem (EMPA:
HR=0,68 [0,57; 0,82], p<0,001; EMPA-10: (HR=0,70 [0,56; 0,87], p=0,001) oraz zgonu sercowo-naczyniowego
(EMPA: HR=0,62 [0,49; 0,77], p<0,001; EMPA-10: (HR=0,65 [0,50; 0,85], p=0,002).

Ponadto, zaréwno w populacji tacznej (EMPA 25 mg, EMPA 10 mg) jak i w analizie z wyodrebnieniem grupy
leczonej w dawce dziennej 10 mg empaglifiozyny w poréwnaniu z grupg kontrolng raportowano istotne
statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia wszystkich ocenianych punktéw koncowych zwigzanych
Z niewydolnoscig serca, w tym m.in. hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, niewydolnosci serca; ciezkiej
niewydolnosci serca.

Na korzys¢ EMPA wykazano IS obnizenie wzglednego ryzyka w odniesieniu do dodania leku hipoglikemizujgcego
lub intensyfikacja dotychczasowego leczenia w fazie leczenia oraz dodania leku oraz wystgpienia zdarzen.

Dodatkowo w populacji facznej (EMPA 25 mg, EMPA 10 mg) istotng statystycznie wyzszos$¢ ocenianej interwencji
wykazano rowniez dla nowego wystgpienia lub pogorszenia nefropatii lub zgonu sercowo-naczyniowego
oraz hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne.

W odniesieniu do ograniczen analizy klinicznej nalezy wskaza¢, iz populacja uwzgledniona w badaniu
EMPA-REG OUTCOME nie obejmuj w petni populacji okreslonej wskazaniem refundacyjnym. Do badania mogli
by¢ kwalifikowani pacjenci z wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym definiowanym poprzez wczesniejsze
wystgpienie u pacjenta okreslonych incydentéw sercowo-naczyniowych (zawatu serca, niestabilnej dtawicy
piersiowej, choroby niedokrwiennej serca potwierdzonej w koronarografii lub testami wysitkowymi, udaru moézgu
lub choroby zarostowej tetnic obwodowych, czyli z udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego).
Tym samym, badanie EMPA-REG OUTCOME spetnia kryterium bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego okreslonego jako potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, natomiast brak jest bezposrednich
wynikéw odpowiadajacych populacji zdefiniowanej poprzez pozostate kryteria wskazania refundacyjnego
(populacja pacjentdéw z niekontrolowang cukrzyca bez potwierdzonej choroby sercowo-naczyniowej
charakteryzujgca sie jedynie obecnoscig czynnikow ryzyka rozwoju choroby sercowo-naczyniowej).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje rozszerzenie populacji o pacjentéw po nieskutecznej terapii co
najmniej jednym lekiem przeciwcukrzycowym (obecnie lek Jardiance jest refundowany po nieskutecznosci
2 lekéw hipoglikemizujgcych tj. w populacji wezszej niz wnioskowana). W badaniu klinicznym wskazano odsetki
pacjentow stosujgcych poszczegdlne leki przeciwcukrzycowe w ramach monoterapii oraz terapii skojarzonej?s.
Przy czym brak jest wynikdw uwzgledniajgcych subpopulacje pacjentdw po nieskutecznosci 1 leku
przeciwcukrzycowego, w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia, co ogranicza wnioskowanie
w przedmiotowym zakresie.

Ponadto nalezy wskazac, iz wyniki analizy klinicznej przedstawiono dla populacji tgcznej uwzglednionej w badaniu
EMPA-REG OUTCOME (fgczne wyniki dla EMPA-25 i EMPA-10) oraz wyodrebnieniem dawki empagliflozyny
w wielkosci 10 mg (ramie EMPA-10). Badanie EMPA-REG OUTCOME zaprojektowano w sposéb umozliwiajgcy
z odpowiednig mocg statystyczng oceni¢ zaktadane punkty koncowe wsréd chorych leczonych empagliflozyng —
bez wzgledu na dawkowanie (analiza gtidwna badaniu), a analizy w podgrupach EMPA-10 i EMPA-25 miaty
charakter eksploracyjny. Dodatkowo, dane dla EMPA-10 nie byty dostepne dla wszystkich punktéw korncowych.
Brak jest rowniez wynikow dotyczgcych sScisle podgrupy chorych z HbA1c 7%-7,5%.

Analiza bezpieczenstwa

W ramach analizy bezpieczenstwa wykazano, ze leczenie ramieniu EMPA-10 + STD w poréwnaniu z PLC + STD
zwigzane jest z IS mniejszym ryzykiem wystgpienia powaznych zdarzen niepozgdanych (RR=0,90 [0,81; 1,0029],
p=0,0443) oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych (RR=0,88 [0,82; 0,95], p=0,0005).

Zgodnie wynikami analizowanymi dla populacji tacznej (EMPA 25 i 10 mg) IS nizszg czestos¢ wystepowania
w grupie EMPA + STD vs PLC + STD raportowano réwniez w zakresie: zdarzen niepozgdanych ogétem 90,2%
vs 91,7%, RR=0,98 [95% CI: 0,97; 1,00]%°, p = 0,0450) oraz zgonu raportowanego jako zdarzenie niepozadane
(3,8% vs 5,1%, RR=0,74 (0,59; 0,92), p = 0,0083, zdarzen prowadzgcych do przerwania leczenia (RR=0,89 (0,81;
0,99) p = 0,0329. Brak réznic obserwowano w odniesieniu do powaznych dziatan niepozgdanych.

W zakresie analizy zdarzen o szczegdlnym znaczeniu stwierdzono, w grupie EMPA w poréwnaniu z terapig
standardowg obserwowano IS wzrost ryzyka wystepowania zakazenia narzadéw ptciowych (w ramieniu EMPA-

28 W momencie wigczenia do badania monoterapig lekiem hipoglikemizujgcym otrzymywato ok. 30% pacjentow. Do najczesciej stosowanych
lekéw nalezaty: metformina (74%), pochodne sulfonylomoczn ka (43% grupy EMPA, 42,5% grupy STD+PLC) i insulina (48% grupy EMPA,
49% grupy STD+PLC). Insuling w monoterapii stosowato okoto 13% chorych, monoterapie metforming ok. 11% pacjentéw a monoterapie
pochodng sulfonylomocznika ok 4,7% pacjentéw.

2 Wyn k na granicy poziomu istotnosci statystycznej

30 bidem
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10: RR=3,62 [2,59; 5,07], p<0,0001). Zblizone wyniki uzyskano dla EMPA-10 i dla populacji tacznej (EMPA-25
i EMPA-10 mg).

Stosowanie empagliflozyny zwigzane bylo z nizszg czestoscig zdarzen niepozgadanych zwigzanych z dysfunkcjg
nerek, tj. ostrej niewydolnosci nerek, ostrego uszkodzenia nerek, wystepowania obrzekéw i hiperkaliemii.

Nie stwierdzono roéwniez istotnych réznic pomigdzy grupg leczong empaglifiozyng a grupg kontrolng w czestosci
wystepowania zakazeh drég moczowych ogdtem, powiklanych zakazen drég moczowych ogétem, zmniejszenia
objetosci ptyndéw, epizoddw hipoglikemii, cukrzycowej kwasicy ketonowej ani ztaman kosci. W przypadku
incydentéw zakrzepowo-zatorowych IS zmniejszenie ryzyka wystgpienia raportowano w ramieniu EMPA-10
+ STD vs STD + PLC (wyniki tgczne dla EMPA-25 i EMPA-10 mg nie osiggnety poziomu IS).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie produktiu leczniczego Jardiance w skojarzeniu
z leczeniem standardowym w miejsce samego leczenia standardowego
. Wartosci te znajduja sie progu opfacalnosci, o ktérym mowa

w ustawie o refundacji (190 380 PLN/QALY).
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie produktu leczniczego Jardiance w skojarzeniu
Z leczeniem standardowym w miejsce samego leczenia standardowego

. Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci, o ktéorym mowa w ustawie
o refundaciji (190 380 PLN/QALY).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu
(190 380 PLN/QALY), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

. Oszacowane wartosci
progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci oraz analize
probabilistyczng.

Wyniki analizy wrazliwosci — dodanie EMPA
do standardowego postepowania terapeutycznego jest od kontynuacji standardowego
postepowania (z PLC) , W perspektywie NFZ i wspdline;.

. W obu analizowanych perspektywach w analizie podstawowej
oraz w zadnym z testowanych wariantéw wartosci ICUR nie przekraczajg ustawowego progu optacalnosci.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego
Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym (...).

Analizowane wskazanie stanowi rozszerzenie wzgledem obecnie refundowanego wskazania dla empagliflozyny
w zakresie leczenia cukrzycy ftj. cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy populacja docelowa wyniesie 79 851w | oraz 137 989 pacjentow w |l
roku refundacji. Analize wplywu na budzet przeprowadzono w 2-lethim horyzoncie czasowym. Zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Jardiance
bedzie wigzato sie z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnia publicznego, zwigzanym z rozszerzeniem
finansowania empagliflozyny o ok. 125 min PLN w | roku refundacji oraz ok. 252 min PLN w Il roku refundacji
w wariancie bez RSS w wariancie
z RSS.
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Z perspektywy wspolnej decyzja o rozszerzeniu wskazan refundacyjnych dla leku Jardiance bedzie skutkowata
zwiekszeniem wydatkéw o ok. 154 min w | roku oraz o ok. 266 min PLN w Il roku refundacji w wariancie bez RSS

Gléwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewnos$¢ zwigzana z wielkoscig oszacowanej populacji
docelowej. Z uwagi na ztozono$¢ wskazania refundacyjnego, w celu oszacowania wielkosci populacji docelowej
niezbednym byto zastosowanie szeregu zatozen, ktére zostaty oparte o rézne zrédta, co wptywa na wiarygodno$é
przeprowadzonych oszacowan. Ponadto zastosowane zrédta (m.in. raport NFZ 2019 r., publikacja Witek 2012 r.,
AWA Ozempic 2019), z uwagi na odlegtg date publikacji, mogg nie odpowiadac rzeczywistej praktyce klinicznej.

Powyzsze watpliwosci potwierdzajg opinie ankietowanych przez Agencje ekspertow, ktérzy w wskazali,
iz prognozowana wielkos¢ populacji pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu
refundacjg wyniesie ok. 0,3 min pacjentéw. Z tego wzgledu analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania wiasne
w tym zakresie z uwzglednieniem maksymalnej wartosci populacji wskazanej przez ekspertow (ij. 325 tys.). Przy
uwzglednieniu ww. wielko$¢ populacji wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego wzrastajg
wzgledem wynikow analizy podstawowej wnioskodawcy o ok. 185% w | i ok. 82% w Il roku refundacji w wariancie
bez RSS, w wariancie z RSS. Z kolei z perspektywy wspodinej
wydatki inkrementalne zwigksza sie o ok. 186% w lio ok. 82% w Il roku refundacji w wariancie bez RSS
w wariancie z RSS.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 13 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych zastosowania produktu
leczniczego Jardiance w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentéw: 13 pozytywnych (w tym 3 pozytywne
warunkowo) oraz 2 negatywne (HAS 2019: w rekomendacjach HAS zawarto zaréwno pozytywne, jak i negatywne
zalecenia).

Rekomendacje pozytywne dotyczyly stosowania empagliflozyny u pacjentéw z cukrzyca typu 2:

- w terapii podwdjnej w potgczeniu z metforming (NICE 2016, SMC 2014: gdy SU jest przeciwwskazany
lub wystepuje znaczne ryzyko hipoglikemii; PBAC 2014, HAS 2016);

- w terapii podwajnej z sulfonylomocznikiem (PBAC 2014; HAS 2020);

- w terapii potréjnej z metforming i pochodng sulfonylomocznika (NICE 2016, ZIN 2014, HAS 2016, HAS 2020;
CADTH 2015);

- w terapii potrojnej z metforming i insuling (PBAC 2015: z lub bez metforminy, HAS 2016/2020);
- w terapii potréjnej z metforming i standardowym leczeniem (SMC 2014)
- w skojarzeniu z insuling z innymi lekami przeciwcukrzycowymi lub bez nich (NICE 2018, SMC 2014);

- w skojarzeniu z innymi lekami obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym insuling, gdy wraz z dietg i éwiczeniami nie
zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii (NICE 2016, G-BA 2016);

- u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (NICE 2018, PTAC 2021, ZIN 2021, CADTH 2016, PTAC
2021).

Rekomendacje negatywne dotyczyty:

- zastosowania EMPA w monoterapii oraz terapii dwulekowej w potgczeniu z insuling (HAS 2020).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykdow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 63. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

l. Uwagi do catosci analiz:

Z tresci wnioskowanego wskazania wynika, iz dotyczy rozszerzenia
istniejgcego wskazania refundacyjnego ze wzgledu na witaczenie do
wskazan refundacyjnych populacji chorych z cukrzyca typu 2 leczonych
uprzednio jednym doustnym lekiem przeciwcukrzycowym z
niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona
choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdéw
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3) obecnosé 3 lub wiecej gtéwnych czynnikow ryzyka
sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla
kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosé
(aktualnie produkt leczniczy Jardiance finansowany jest w tej grupie
pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z
HbA1c 27,5%).

Nalezy podkresli¢, iz przediozone analizy sg tozsame z przedtozonymi

Przestano zaktualizowane analizy.

Przy czym, w analizach przedtozonych
przez wnioskodawce, wskazano, ze zmiana
wskazania refundacyjnego zwigzana jest
z rozszerzeniem populacji refundacyjnej
o chorych stosujgcych jeden lek
przeciwcukrzycowy oraz chorych z HbAlc
27% i <7,5%. Natomiast w ramach
wskazania  podanego  we  wniosku

- AKL: nie uwzgledniono m.in. metaanalizy Ghosal 2023, Tian 2022.
Przeglad nalezy zaktualizowac w zakresie badan pierwotnych, wtérnych
(w tym przeglady dotyczace poréwnania flozyn) oraz badan
skutecznosci praktycznej;

- AE, BIA, AR: uwzgledniono nieaktualne dane GUS, tablice trwania
zycia (dostepne sg dane za lata 1990-2022), obwieszczenie MZ (z 1
lipca 2022 r.), dane DGL, dane sprzedazowe oraz nieaktualny Raport
Refundacyjny. Aktualizacji wymaga rdéwniez przeglad analiz
ekonomicznych.

Uwzgledniono réwniez nieaktualny prég uzytecznosci kosztowej (166
758 PLN/QALY). Nowa wysokos$¢ progu na dzien 28.10.2022 r. wynosi
175 926 PLN/QALY. Ponadio zgodnie z informacjg na stronie GUS

w ramach oceny wniosku refundacyjnego dla leku Jardiance w roku TAK/? refundacyjnym nie okreslono limitu HbA1c
2022 (data ztozenia wniosku: 24.06.2022 r.). jako definicji niekontrolowanej cukrzycy.
. . . . . N Podsumowujgc,  wskazanie  okreslone

W zwigzku z powyzszym przedstawione analizy nie odpowiadajg iosk e iest Ini d

analizowanemu problemowi decyzyjnemu we wniosku  nie —jest w peint - zgodne
) ) o o ) ze wskazaniem uwzglednionym

Biorgc p'od uwage powyzsze, analizy nie spetniajg nastgpujgcych w analizach  wnioskodawcy (wskazanie

wymagan: z wniosku - brak okreslenia limitu HbA1c

§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia, jako definicji niekontrolowanej cukrzycy;

§ 5 ust. 2 pkt 1-6 Rozporzadzenia, \;v7sl</ue;zan|e w analizach - poziom HbAlc

§ 6 ust. 1 pkt 3-6 Rozporzadzenia.

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak,

aby odpowiadaly = wnioskowanemu  rozszerzeniu  wskazania

refundacyjnego, aktualnie obowigzujgcym danym kosztowym i

populacyjnym i zachowaly spdjno$¢ w zakresie uwzglednionych

dowoddéw skutecznosci oraz bezpieczenstwa, a takze charakterystyki

populacji i komparatoréw.

Il W ramach aktualnos$ci przedstawionej dokumentaciji:

1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien

ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,

bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii

wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Analizy zawierajg nieaktualne na dzien ztozenia wniosku

(22 wrzesnia 2023 r.) dane. Jako daty aktualizacji przedtozonych analiz

wskazano 6 lipca 2022 r. (AKL, AR, APD) oraz 8 lipca 2022 r. (AE, BIA).

Catos¢ analiz powinna ulec aktualizacji, uwzgledniajgc m.in.:

- APD: nie uwzgledniono wytycznych klinicznych PTD 2023, ADA 2023, ] )

ADA/EASD 2023, USAACP 2017/2018 i SIGN 2017 oraz rekomendacji W AKL nie zaktualizowano przegladu

refundacyjnych m.in. Zorginstituut Nederland oraz PHARMAC; TAK/NIE w zakresie w zakresie badan pierwotnych,

wtérnych (w tym przeglady dotyczace
poréwnania flozyn).
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nowe obwieszczenie Prezesa GUS w sprawie szacunkéw wartosci
produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2019-2021
zostanie opublikowane w dniu 30.10.2023 r.
(https://stat.gov.pl/sygnalne/komunikaty-i-

obwieszczenia/11,2023 kategoria.html). Tym samym zmieni sie
wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢.

W zwigzku z tym zwracam sie z prosbg o aktualizacje analiz,
uzupetnienie  brakujgcych danych oraz uwzglednienie progu
uzytecznosci kosztowej aktualnego na dzien przekazania uzupetnien.

Co wiecej nalezy zaznaczy¢, ze wnioskowane wskazanie obejmuje
rozszerzenie obecnie refundowanego wskazania t. populacja
pacjentébw po jednym doustnym leku przeciwcukrzycowym z
niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo naczyniowym, jak rowniez populacja pacjentéw po dwoch
doustnych  lekach  przeciwcukrzycowym z  niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg z HbA1c 27,5%. Zgodnie z informacjami
zawartymi w wytycznych PTD 2023 kontrola cukrzycy powinna
obejmowac dazenie do uzyskania HbA1c na poziomie <7%. Biorac pod
uwage powyzsze, wigczone dowody (tj. badania kliniczne, wytyczne
kliniczne, wytyczne refundacyjne czy tez informacje dot. refundacji w
innych krajach) powinny odnosi¢ sie do populacji pacjentéw objetych
wnioskowanych wskazaniem (z wytgczeniem juz refundowanego
wskazania) tj. populacji pacjentéw po jednym doustnym leku
przeciwcukrzycowym z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca z
bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym, jak réwniez w
populacji pacjentéw po dwoch doustnych lekach przeciwcukrzycowym
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg z HbA1c = 7,0% <7,5% z
bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym. Prosze o
zaktualizowanie zatgczonych analiz tak, aby mozliwie wyszczegdlniaty
informacje dot. wnioskowanego wskazania.

M. W ramach analizy klinicznej

2. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych,
z wyszczegolnieniem  refundowanych  technologii  opcjonalnych,
z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w analizie problemu decyzyjnego wskazano,
ze Jkomparatorem dla nowej, rozszerzajacej populacji refundacyjnej
bedzie standardowe leczenie przeciwcukrzycowe, ustalane dla kazdego
pacjenta w sposob zindywidualizowany, obejmujgce doustne leki
przeciwcukrzycowe (OADs) oraz insuliny stosowane w monoterapii lub
skojarzeniu, w tym w szczegélnosci leki refundowane w tej populaciji, tj.
metformina, pochodne sulfonylomoczn ka oraz insuliny i analogi insulin.
Nalezy zaznaczy¢, ze refundacjg w tej populacji nie sg objete inne
inhibitory SGLT-2 oraz agonisci receptora GLP-1". Nalezy zauwazy¢, ze
obecnie wsréd lekéw refundowanych dostepne sg zaréwno inhibitory
SGLT-2 (dapagliflozyna, kanagliflozyna), jak i agonisci receptora GLP 1
(dulaglutyd, semaglutyd). Z uwagi na date aktualizacji przedtozonych
analiz, nie odpowiadajg one w petni aktualnej sytuacji klinicznej
i refundacyjnej w Polsce. Biorgc pod uwage dotychczasowg praktyke
MZ w zakresie ujednolicania wskazan dla flozyn, zasadnym jest rowniez
przeprowadzenie poréwnan empaglifiozyny wzgledem dapagliflozyny
i kanagliflozyny.

Ponadto nalezy wskaza¢, iz zgodnie z wytycznymi PTD z 2023 r.
w przypadku nieskutecznosci terapii w modelu jedno lub dwulekowym z
metforming i/lub innym lekiem/lekami, zaleca sie dotgczenie w pierwszej
kolejnosci agonisty receptora GLP-1, inhibitora SGLT2, a nastepnie
dodanie jednego i nastepnie drugiego leku z klasy, ktéra nie byta
dotychczas stosowana: metforminy, pochodnych sulfonylomocznika,
inhibitora DPP-4, lub agonisty PPAR-ym, agonisty receptora GLP-1 lub
inhibitora SGLT2. Mozliwe jest takze dotgczenie insuliny bazowe;.

Wydaje sie zatem, ze dodanie empagliflozyny do nieskutecznej
monoterapii powinno zosta¢ poréwnane z dodaniem jednego
z aktualnie  refundowanych lekéw  przeciwcukrzycowych, np.
w schemacie empaglifiozyna + metformina vs. sulfonylomocznik +
metformina, a nastgpnie schemat metformina + pochodna
sulfonylomocznika + insulina. Ponadto, biorgc pod uwage
zindywidualizowane podejscie do pacjenta, wytyczne nie wykluczaja
réwniez zastosowania lekow z grupy DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna)
w schematach dwu- i wielolekowych we wnioskowanej populacji (np.
pacjentéw z duzym ryzykiem hipogl kemii).

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze w ramach analizy wplywu na budzet
wnioskodawca uwzglednit dodanie empagliflozyny do wczesniejszego

NIE

Nie uwzgledniono komparatoréw
wskazanych przez analitykow.
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leczenia skfadajgcego sie m.in. z metforminy, sulfonylomocznika,
glitazonu, akarbozy, DPP-4, GLP-1 oraz insuliny.

Tym samym analizy powinny zostaé uzupetnione w zakresie
wskazanych terapii opcjonalnych. Prosze o dostosowanie wszystkich
analiz farmakoekonomicznych tak, aby zachowywaly spéjnos¢ w
zakresie wybranych komparatoréw.

V. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

8. Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji urzedowej ceny
zbytu wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt stosowania, o ktérym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej
0 najkorzystniejszym wspotczynn ku, o ktérym mowa w pkt 2 (§ 5 ust. 6
pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy klinicznej przedstawiono badanie
EMPA-REG OUTCOME, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ kliniczng
EMPA + SoC wzgledem PLC+SoC. Biorgc pod uwage, iz poréwnanie w
powyzszym badaniu przeprowadzono z komparatorem zbiorczym
uwzgledniajgcym rozne terapie, trudno oceni¢ czy stosowane schematy
oraz ich dawkowanie w ramieniu placebo stanowity optymalng
refundowang terapie. W zwigzku z tym, w opinii analitykéw Agenciji
nalezy przedstawi¢ oszacowania cen wynikajgcych z art. 13 ustawy
o refundacji.

NIE

Whioskodawca nie przedstawit oszacowan
cen wynikajgcych z art. 13 ustawy
o refundacji, argumentujgc, ze terapia
standardowa stosowana w badaniu EMPA-
REG OUTCOME obejmuje dostepne
w Polsce terapie.

Ponadto nalezy zauwazyé, iz ustawa refundacyjna wskazuje, ze
oceniang technologie nalezy poréwna¢ z innymi mozliwymi do
zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we
wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujg, finansowanymi ze
$rodkéw publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych
AOTMIT z 2016 r. réwniez podkreslaja, ze na etapie doboru
komparatora nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne interwencje
opcjonalne, ktére mozna zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu,
zwlaszcza finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce. Biorgc pod
uwage aktualnie prowadzong przez AOTMIT ocene produktéw Forxiga
(dapagliflozyna) oraz Invokana (kanagliflozyna) w zblizonym do
wnioskowanego  wskazania, zasadnym jest przedstawienie
dodatkowych poréwnan réwniez wzgledem tych komparatorow.

NIE

Whioskodawca nie przedstawit poréwnania
wzgledem pozostatych flozyn.

Ponadto, biorgc pod uwage dotychczasowg praktyke MZ w zakresie
ujednolicania wskazan dla flozyn, zasadnym jest rowniez
przeprowadzenie poréwnan empaglifiozyny wzgledem dapagliflozyny i
kanagliflozyny. Zwracam sie tym samym z prosbg o przedstawienie w
ramach analizy ekonomicznej, wariantu dodatkowego zawierajgcego
analize minimalizacji kosztow (CMA) dla poréwnania empagliflozyny z
kanaglifiozyng i dapaglifiozyng, a w przypadku braku danych
umozliwiajgcych przeprowadzenie takiej analizy, zawierajgcego analize
kosztéw konsekwencji (CCA).

NIE

Whnioskodawca nie przedstawit
dodatkowych analiz ekonomicznych
wzgledem pozostatych flozyn.
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14. Zalaczniki
zat. 1. | ~naliza problemu decyzyjnego. Jardiance (empagliflozyna)

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
AESTIMO, Krakow 2023, Wersja 1.0.

Zat. 2.
Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek

przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo
naczyniowym, AESTIMO, Krakéw 2023, Wersja 1.0.

zat. 3. | Analiza ekonomiczna. Jardiance (empaglifiozyna)
w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,

AESTIMO, Krakéw 2023, Wersja 1.0.

zat. 4. | Analiza wptywu na budzet. Jardiance (empagliflozyna)

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
AESTIMO, Krakow 2023, Wersja 1.0.

zat. 5. | Analiza racjonalizacyjna. Jardiance (empaglifiozyna) w leczeniu

pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, AESTIMO, Krakéw
2023, Wersja 1.0.

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu
2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz
Z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie ws.
niespetnienia wymagan minimalnych, & Warszawa, 2023
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