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Rekomendacja nr 140/2023
z dnia 7 grudnia 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Jardiance,
Empagliflozinum, we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéow
stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,

z niewystarczajaco 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 gtdwnych czynnikow
ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, 2
60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie
tytoniu, otytosc.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Jardiance,
empagliflozinum, tabl. powl., 10 mg, 28 szt., GTIN: 05909991138509 do stosowania
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 narzagdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub
3) obecnosc¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek >
55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytos¢,

i wydawanie go z odptatnoscig w refundacji aptecznej pod
warunkiem ujednolicenia wskazania refundacyjnego z pozostatym produktami w grupie
limitowej,

Uzasadnienie rekomendacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 22101 46 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Ocena dotyczy rozszerzenia wczesniejszych wskazan refundacyjnych empaglifozyny
o mozliwosc¢ leczenia pacjentéw z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2 (zniesienie
dotychczasowego limitu na poziomie HbA1c>7,5%) i bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym, leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym.

Analize kliniczng oparto o wyniki badania RCT EMPA-REG OUTCOME, pordéwnujace
skutecznos¢ i bezpieczernstwo empagliflozyny jako terapii dodanej do terapii standardowej
(EMPA+SoC) z placebo jako leczenia dodanego do terapii standardowej (PLC+SoC).

Wyniki uzyskane w badaniu EMPA-REG OUTCOME w grupie leczonych EMPA w dawce 10 mg,
w pordwnaniu do placebo wskazujg na istotng statystycznie réznice w zakresie gtdwnego
punktu korcowego zmniejszenia ryzyka wystgpienia powaznego zdarzenia sercowo-
naczyniowego MACE (zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub udaru)
wytgcznie w podgrupie pacjentéw z wyjsciowg wartoscig HbAlc <8,5%.

Ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan poréwnujacych empagliflozyne z terapiami
wchodzacymi w skfad standardowych terapii dwu i tréjlekowych we wnioskowanej populacji
chorych z cukrzyca i wysokim ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej. Konstrukcja
komparatora zbiorczego uniemozliwia ocene czy zastosowane schematy oraz ich dawkowanie
stanowity optymalng refundowang terapie, w zwigzku z czym wnioskowanie o efekcie jest
ograniczone przyjetag metodyka. Ponadto w badaniach nie przedstawiono odrebnych wynikéw
dla pacjentéw z HbAlc ponizej 7,5% oraz po nieskutecznosci stosowanie jednego leku
przeciwcukrzycowego.

Przedstawiona analiza kosztéw uzytecznosci wykazata, ze zastosowanie produktu leczniczego
Jardiance w skojarzeniu z leczeniem standardowym w miejsce samego leczenia
standardowego

Wg oszacowan analizy wptywu na budzet, objecie refundacjg produktu Jardiance bedzie
wigzacd sie ze wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego

Podstawowa niepewnos$¢ oszacowan zwigzana jest z oszacowaniem wielkosci populacji.
Ze wzgledu na ryzyko niedoszacowania populacji zasadne jest

Koniecznym podkreslenia jest brak uzasadnienia na rdznicowanie wskazan refundacyjnych
wzgledem flozyn, ktére do 31 pazdziernika br. znajdowaty sie w tej samej grupie limitowej.
Majac na uwadze powyisze, a takze uwzgledniajgc stanowisko Rady Przejrzystosci Prezes
Agencji sugeruje objecie refundacjg produktu leczniczego Jardiance pod warunkiem
progowego poziomu HbAlc >7% i ujednolicenia pozostatych elementdw wskazania.

Przedmiot wniosku

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

— Jardiance (empagliflozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 szt., GTIN: 05909991138509; proponowana cena
zbytu netto:
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Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta

Problem zdrowotny

Cukrzyca (kod ICD- 10: E11) stanowi grupe choréb metabolicznych, charakteryzujacg sie hiperglikemia
wynikajgca z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie
z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnosci réznych narzgdéw, zwtaszcza oczu, nerek,
nerwow, serca i naczyn krwionosnych.

Nieleczona cukrzyca sprzyja rozwojowi przewlektych powiktan, zwtaszcza sercowo-naczyniowych,
ktdre sg gtéwng przyczyng zgondw. U ~85% chorych wystepuje otytosé, najczesciej typu brzusznego,
czesto nadcisnienie tetnicze i zaburzenia lipidowe. Hiperglikemia moze sie ujawni¢ w przebiegu innej
choroby (np. zakazenia), w ktérej zwieksza sie zapotrzebowanie na insuline.

Wg danych NFZ w latach 2014-2021 cukrzyce typu 2 rozpoznano u 3 612 142 pacjentéw.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne, u pacjentéw z cukrzycg typu 2, ze stwierdzong chorobg sercowo-naczyniowg
o podtozu miazdzycowym (ASCVD), niewydolnoscig serca lub u ktdrych istniejg wskazniki wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego, zalecajg zastosowanie inhibitoréw SGLT2 (w tym empagliflozyny) i/lub
agonisty receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) niezaleznie od poziomu HbA1lc.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 paZzdziernika 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na 1 listopada 2023 r. obecnie w leczeniu cukrzycy finansowane s3: inhibitory a-
glukozydazy, flozyny, antagonisci GLP-1, inhibitory DPP-4, pochodne sulfonylomocznika, biguanidy
o dziataniu przeciwcukrzycowym, hormony trzustki, insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich oraz
dtugodziatajgce analogi insulin.

Whioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii (EMPA) wskazat kontynuacje
standardowego leczenia przeciwcukrzycowego (SoC, ang. Standard of Care) tj.: doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych (OADs) oraz insulin, stosowanych w monoterapii lub skojarzeniu.

Bioragc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej oraz wskazania refundacyjne lekéw finansowanych
w leczeniu cukrzycy typu 2 nalezato przedstawi¢ poréwnanie EMPA w terapii skojarzonej z aktualnie
refundowanymi lekami przeciwcukrzycowymi w terapii dwulekowej (np. metformina (MET) +
pochodne sulfonylomocznika (SU)) i terapii trdjlekowej (np. metformina (MET) + pochodna
sulfonylomocznika (SU) + insulina (INS)).

W zwigzku z powyzszym wybdr komparatoréw przez wnioskodawce uznaje sie za niewystarczajacy.

Obecnie trwa proces refundacyjny dla lekéw Invokana (kanagliflozyna) oraz Forxiga (dapagliflozyna),
ktore w przypadku zmiany wskazan refundacyjnych (ujednolicenie w zakresie poziomu HbA1lc oraz linii
leczenia) bedg stanowity potencjalny komparator dla produktu leczniczego Jardiance.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym (IC50 wynosi 1,3 nmol) i selektywnym konkurencyjnym
inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Jardiance jest wskazany do stosowania
w leczeniu cukrzycy typu 2, przewlektej niewydolnosci serca oraz przewlektej choroby nerek.
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Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna) zostato
zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy oceny skutecznosci i bezpieczenstwa empagliflozyny (EMPA) wtgczono badanie kliniczne
z randomizacjg (RCT) EMPA-REG OUTCOME, w ktérym poréwnywano stosowanie EMPA jako terapii
dodanej do terapii standardowej z placebo jako leczenie dodane do terapii standardowej (PLC+SoC),
u dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobg
sercowo-naczyniowg. Do badania wtgczono 4687 pacjentéw do grupy EMPA oraz 2333 do grupy PLC.
Mediana okresu obserwacji wyniosta 3,2 lata dla EMPA oraz 3,1 lata dla PLC. Jako$¢ badania oceniono
na 5 pkt wg skali Jadad. Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration zostato ocenione
na niskie z wyjatkiem domeny ,niekompletne dane” (ryzyko niskie/srednie).

Dodatkowo wtgczono 2 przeglady systematyczne:

— Arronow 2017 — przeglad oceniajacy skutecznosci empagliflozyny w zakresie $miertelnosci
i zachorowalnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych w cukrzycy typu 2;

— Jiang 2022 —przeglad oceniajgcy wzgledng skutecznosci obecnie stosowanych wynikow sercowo-
naczyniowych wszystkich rodzajéw i dawek inhibitoréw SGLT-2 u chorych na cukrzyce typu 2.

Skutecznos$¢ kliniczna
EMPA-10 + SoC vs PLC + SoC

W grupie przyjmujacej EMPA+SoC w porédwnaniu do grupy przyjmujgcej PLC+SoC wykazano istotnie
statystycznie rdéznice w zakresie:

— 3P-MACE! (pierwszorzedowy, ztozony punkt koricowy):

o
w podgrupie pacjentéw z wyjsciowg wartoscig HbAlc <8,5%;

— oceny czestosci wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych (analiza post-hoc):

o zmniejszenie ryzyka czestosci wystapienia tgcznej liczby zdarzen zakwalifikowanych do 3P-
MACE o 24% wzgledem PLC: HR=0,76 (95%Cl: 0,63; 0,91);

o zmniejszenie ryzyka czestosci wystapienia tgcznej liczby zdarzen zakwalifikowanych do 4P-
MACE o 19% wzgledem PLC: HR=0,81 (95%Cl: 0,69; 0,96);

— zgonu (ogdtem):

o zmniejszenie ryzyka zgonu o 30% wzgledem PLC: 5,8% vs 8,3%; HR=0,70 (95%Cl; 0,56; 0,87);

1 3P-MACE (ang. 3 point major adverse cardiac events) — 3-punktowy cigzki niepozadany incydent sercowo-naczyniowy:
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, pierwsze wystapienie zawalu serca (niezakonczonego zgonem, z wylaczeniem
zawatu niemego) lub niezakonczony zgonem udar mozgu.
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— hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne:

o zmniejszenie ryzyka hospitalizacji bez wzgledu na ich przyczyne o 16% wzgledem PLC: 35,3%
vs 39,6%; HR=0,70 (95% Cl: 0,56; 0,87);

— Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych:

o zmniejszenie ryzyka o 35% wzgledem PLC: 3,8% vs 5,9%; HR=0,65 (95%Cl: 0,50; 0,85);

— hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgon sercowo-naczyniowy (z wytgczeniem
Smiertelnego udaru mozgu):

o zmniejszenie ryzyka o 34% wzgledem PLC: 5,7% vs 8,5%; HR=0,66 (95%Cl: 0,53; 0,83);

— hospitalizacji lub zgonu z powodu niewydolnosci serca:

o zmniejszenie ryzyka o 41% wzgledem PLC: 2,6% vs 4,5%; HR=0,59 (95%Cl: 0,43; 0,81);
— hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca:

o zmniejszenie ryzyka o 38% wzgledem PLC: 2,6% vs 4,1%; HR=0,62 (95%Cl: 0,45; 0,86);

— niewydolnosci serca (stwierdzonej przez badacza):

o zmniejszenie ryzyka o 27% wzgledem PLC: 4,5% vs 6,1%; HR=0,73 (95%Cl: 0,57; 0,94);

— ciezkiej niewydolnosci serca (stwierdzonej przez badacza):

o zmniejszenie ryzyka o 28% wzgledem PLC: 4,2% vs 5,8%; HR=0,72 (95%Cl: 0,55; 0,93);
— redukcje poziomu:

o HbAlc-MD=-0,31 (95%Cl: -0,10; -0,23);

o FPG, mg/dl - MD=-8,2 (95%Cl: -12,0; -4,5);

o masy ciafa, kg - MD=-1,6 (95%Cl: -1,97; -1,23).

Nie odnotowano rdznic istotnie statystycznie dla poréwnania EMPA-10 vs PLC w zakresie:
— 3P-MACE w populacji ogélnej leczonej EMPA-10 mg;

— 4P-MACE? w populacji ogdlnej leczonej EMPA-10 mg oraz w subpopulacji pacjentéw z wyjsciowg
HbAlc <8,5%;

— czestosci wystgpienia pierwszego zdarzenia zakwalifikowanego do MACE;

— pozostatych zdarzen sercowo-naczyniowych: zawatu miesnia sercowego (z witgczeniem
i wytagczeniem zawatu niemego), niemego zawatu serca, hospitalizacji z powodu niestabilnej
dtawicy piersiowej, angioplastyki naczyn wiencowych, udaru maézgu (Smiertelnego lub nie oraz
niezakonczonego zgonem) oraz przemijajgcego napadu niedokrwiennego.

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

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

— powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego 3P-MACE: 10,5% vs 12,1%, HR=0,86 (95% Cl: 0,74;
0,99);

— zgonu niezaleznie od przyczyny: 5,7% vs 8,3%; HR = 0,68 (95% Cl: 0,57; 0,82);

2 4P-MACE - 3P-MACE i hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej), $émiertelno$é calkowita
(zgony, bez wzgledu na przyczynge).
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— zgonu sercowo-naczyniowego: 3,7% vs 5,9%; HR = 0,62 (95% Cl: 0,49; 0,77).

Nie wykazato rdznic istotnych statystycznie dla poréwnania EMPA-10 + SoC vs PLC + SoC w zakresie
ryzyka wystgpienia:

— powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego 4P-MACE;

— zdarzenh sercowo-naczyniowych: zawatu serca ogétem, zawatu serca niezakonczonego zgonem,
niemego zawatu serca, hospitalizacji z powodu niestabilnej dfawicy piersiowej, angioplastyki
naczyn wiencowych, udaru médzgu ogoétem, udaru mébzgu niezakoriczonego zgonem
i przemijajgcego napadu niedokrwiennego.

Bezpieczeristwo
EMPA-10 + SoC vs PLC + SoC

W badaniu EMPA-REG OUTCOME wystgpity istotnie statystyczne rdéznice w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia:

na korzys¢ EMPA
— powaznych zdarzen niepozgdanych (ang. Severes Adverse Events): RR=0,90 (95%Cl: 0,81; 1,00);
— ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE, ang. Serious Adverse Events): RR=0,88 (95% Cl: 0,82; 0,95)

ostrej niewydolnosci nerek: RR=0,78 (95%Cl: 0,62; 0,98);

incydentu zakrzepowo-zatorowego: RR=0,45 (95%Cl: 0,20; 0,98);
na niekorzys¢ EMPA
— zakazen narzaddéw ptciowych: RR=3,62 (95%Cl: 2,59; 5,07).

Rdznice nie byty istotne statystycznie w pozostatych kategoriach zdarzen niepozgdanych, tj. zdarzenia
niepozadane ogoétem, zgon, zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia, epizody
potwierdzonej hipoglikemii (w tym wymagajgcej pomocy medycznej), zakazenia drég moczowych,
zmniejszenie objetosci ptyndw, ostre uszkodzenie nerek, cukrzycowg kwasice ketonowg oraz ztamanie
kosci.

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

Wyniki EMPA OUTCOME w zakresie bezpieczeristwa wykazaty, ze w grupie stosujgcej EMPA w terapii
skojarzonej w poréwnaniu z PLC+SoC istotnie statystycznie rzadziej raportowano:

— zdarzenia niepozgdane ogoétem: 90,2% vs 91,7%, RR=0,98 (95% Cl: 0,97; 1,00);
— ciezkie zdarzenia niepozgdane: 38,2% vs 42,3%, RR=0,90 (95% Cl: 0,85; 0,96);
— zgon jako zdarzenie niepozgdane: 3,8% vs 5,1%, RR=0,74 (95%Cl: 0,59; 0,92);
— zdarzenia prowadzace do przerwania leczenia: RR=0,89 (95%Cl: 0,81; 0,99);
— zdarzenia niepozadane zwigzane z dysfunkcjg nerek:

o ostra niewydolnos¢ nerek: RR=0,79 (95%Cl: 0,65; 0,96);

o ostre uszkodzenie nerek: RR=0,61 (95%Cl: 0,39; 0,93);

o obrzek: RR=0,49 (95%Cl: 0,41; 0,59).

Analiza zdarzen o szczegdlnym znaczeniu wykazata, ze w grupie EMPA+SoC w poréwnaniu z PLC+SoC
obserwowano IS wzrost ryzyka wystepowania zakazenia narzadéw ptciowych (6,4% vs 1,8%, RR=3,57
[95% CI: 2,59; 4,91]).
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Nie stwierdzono istotnych rdézinic pomiedzy grupag leczong empagliflozyng a grupg kontrolng
w czestosci wystepowania zakazen dréog moczowych ogdtem, powiktanych zakazen drég moczowych
ogdétem, zmniejszenia objetosci ptyndw, epizodéw hipoglikemii, cukrzycowej kwasicy ketonowej,
zapalenia pecherza moczowego, zakazenia/zapalenia nerek, incydentéw zakrzepowo-zatorowych ani
ztaman kosci.

Wyniki przeglgddw systematycznych

Wyniki przegladu systematycznego Aronow 2017 wykazaty, ze stosowanie EMPA istotnie statystycznie
Smiertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny (RR=0,70 [95% Cl: 0,59; 0,84]) i z przyczyn sercowo
naczyniowych (RR = 0,63 [95% Cl: 0,51; 0,79]) u pacjentdw z chorobg sercowo-naczyniows i cukrzyca
typu 2 w porédwnaniu do PLC. W grupie osdb 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 mdzgu niezakonczony zgonem) o 13%
wzgledem PLC (RR=0,77 [95% Cl: 0,65; 0,91], NNT=34 [20; 97]).

W opracowaniu Jiang 2022 wykazano, ze EMPA istotnie statystycznie obniza szanse wystgpienia zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny 0 30% (OR = 0,70 [95% Cl: 0,58; 0,85]) w porownaniu do PLC wséréd pacjentow
z cukrzycg typu 2.

Ograniczenia
Na wiarygodno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw gtéwnie nastepujace aspekty:

— 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 wystagpienie u pacjenta okreslonych
incydentdw sercowo-naczyniowych (zawatu serca, niestabilnej dtawicy piersiowej, choroby
niedokrwiennej serca potwierdzonej w koronarografii lub testami wysitkowymi, udaru mézgu 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 pacjentéw z niekontrolowang cukrzyca
bez potwierdzonej choroby sercowo-naczyniowej charakteryzujgca sie jedynie obecnoscig
czynnikéw ryzyka rozwoju choroby sercowo-naczyniowej);

— brak wynikédw uwzgledniajgcych subpopulacje pacjentéw po terapii 1 lekiem przeciwcukrzycowym,
w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia, co ogranicza wnioskowanie;

— wyniki analizy klinicznej przedstawiono dla populacji tacznej uwzglednionej w badaniu EMPA-REG
OUTCOME (taczne wyniki dla EMPA-25 i EMPA-10) oraz wyodrebnieniem dawki empagliflozyny 10
mg (ramie EMPA-10). Badanie EMPA-REG OUTCOME zaprojektowano w sposéb umozliwiajacy
z odpowiednig mocg statystyczng oceni¢ zaktadane punkty koricowe wsrdd 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 koricowych. Dodatkowo brak jest wynikéw
dotyczacych scisle podgrupy chorych z HbAlc 7%-7,5%;

— brak badan poréwnujacych empagliflozyne w terapii skojarzonej z odpowiednim dwu lub trzy
lekowym komparatorem. Analize gtéwng w badaniu EMPA-REG OUTCOME przeprowadzono
z komparatorem zbiorczym uwzgledniajgcym rozne terapie. W zwigzku z powyzszym, trudno
ocenié¢ czy stosowane schematy oraz ich dawkowanie w ramieniu placebo stanowity optymalng,
odzwierciedlajaca praktyke kliniczng, terapie refundowang w Polsce.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zf).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow w dozywotnim
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspdlnej tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy (pacjenta). Poréwnano stosowanie empagliflozyny
(EMPA) dodanej do terapii standardowej z placebo, rozumianej jako kontynuacja dotychczasowego
leczenia.

Uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne (koszty zakupu produktu leczniczego
Jardiance, koszty leczenia standardowego, koszty leczenia powiktan).

Uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszgcg 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie produktu leczniczego Jardiance w skojarzeniu
z leczeniem standardowym w miejsce samego leczenia standardowego jest

Oszacowany ICUR wynidst:
— zperspektywy NFZ

o 14087 zt/QALY

— z perspektywy wspdlnej

o
o 18354 zt/QALY

Oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie progu optacalnosci.
Progowa cena zbytu netto wynosi:

— z perspektywy NFZ 2 533,74 PLN
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— z perspektywy wspdlnej 1 200,53 PLN
Wyniki

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej produktu leczniczego Jardiance wzgledem
standardowej terapii/placebo wyniosto

Obliczenia wtasne Agencji

Przedstawiono roczne koszty stosowania ocenianej technologii oraz pozostatych flozyn
(dapagliflozyny, kanagliflozyny) na podstawie _ oraz na cen
z Obwieszczenia MZ na dzier 1 wrzesnia 2023 r.

Roczne koszty stosowania EMPA w porédwnaniu z DAPA i KANA wynosz3a:

z perspektywy ptatnika

F

— w wariancie uwzgledniajgcym dane z obwieszczenia MZ na wrzesien i pazdziernik 2023 koszty sg
zblizone.

z perspektywy wspdlnej

F

— w wariancie uwzgledniajgcym dane z obwieszczenia MZ na wrzesien i pazdziernik 2023: EMPA
(2 222,55 PLN) jest drozsza od DAPA (2 168,85 PLN) i KANA (2 203,31 PLN).

Ograniczenia

W analizie jako stosowang dawke EMPA przyjeto 10 mg raz na dobe (koszt interwencji okreslono dla
dawki 10 mg). Przy tym, skutecznos¢ interwencji wzgledem grupy kontrolnej zostata oszacowana na
podstawie tgcznych wynikéw badania klinicznego EMPA-REG OUTCOME uwzgledniajgcego pacjentow
przyjmujgcych rézne dawki empagliflozyny — 10 mg i 25 mg. Wskazano 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
efektywnos¢ dawki EMPA-10.

Struktura modelu oraz wykorzystane zrddta danych nie pozwalata na modelowanie kolejnych linii
leczenia, w szczegélnosci modyfikacji (intensyfikacji) leczenia przeciwcukrzycowego w czasie.
W modelu nie uwzgledniono réwniez m.in. utraty widzenia i amputacji stanowigcych istotne
powikfania cukrzycy oraz powiktan zwigzanych z leczeniem (m.in. infekcji drég moczowo-ptciowych).
Ponadto wystepuje koniecznos¢ modelowania efektéw zdrowotnych, gdyz horyzont czasowy analizy
byt znacznie dtuzszy niz przyjety w badaniu EMPA-REG OUTCOME.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2023 r. poz. 826, z pdin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku



Rekomendacja nr 140/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 7 grudnia 2023 r.

wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie przedstawiono badan RCT pozwalajgcych na poréwnanie wnioskowanej interwencji
z refundowanymi komparatorami w rozumieniu terapii dwulekowych i tréjlekowych. Badanie byto
zaprojektowane do oceny efektywnosci dodania empagliflozyny do terapii standardowej
w poréwnaniu z placebo, rozumianej jako kontynuacja dotychczasowego leczenia. W zwigzku
z powyzszym zachodzg okolicznos$ci art. 13 ustawy o refundacji.

Urzedowa cena zbytu leku Jardiance wynikajgca z art. 13 nie moze by¢ jednak wyznaczona. Nalezy
przede wszystkim mieé na uwadze, ze przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna nie
zawiera poréwnania ze wszystkimi refundowanymi komparatorami. W zwigzku z powyzszym nie jest
rowniez jasne jaka referencja, czyli technologia o najkorzystniejszym stosunku kosztéw do efektéw,
powinna by¢ wykorzystana do oszacowan ceny.

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

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

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

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

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ
i pacjent).

Oszacowano liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na:
. 79 851 (min. 71 866; maks. 87 836) pacjentéw w | roku;
e 137989 (min. 124 190; maks. 151 775) pacjentow w |l roku.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg

— z perspektywy NFZ:

o w | roku refundacji;

o w |l roku refundacji;

o ok. 124,91 min zt w | roku refundacji;

o ok. 215,86 min zt w Il roku refundacji;
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— z perspektywy wspdlnej:

o w | roku refundacji;

o w |l roku refundacji;

o ok. 153,76 min zt w | roku refundacji;
o ok. 265,71 mIn zt w Il roku refundacji.
Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami analizy sg niepewno$¢ dotyczaca liczebnosci populacji docelowej, u ktorej
oceniany lek bedzie stosowany. Istnieje ryzyko, ze wielko$¢ populacji moze by¢ niedoszacowana.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie zaktadajace

Oszacowane oszczednosci NFZ wynikajgce z wdrozenia zaproponowanego rozwigzania, pozwolg
na uwolnienie srodkéw finansowych pfatnika publicznego w wysokosci

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania (PTD 2023,
ESC 2023, ADA 2023, ADS 2023, ADA/EASD 2022/2023, NICE 2015/2022)

11
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Odnalezione wytyczne rekomendujg zastosowanie u pacjentdw z cukrzyca typu 2, ze stwierdzong
chorobg sercowo-naczyniowg o podfozu miazdzycowym (ASCVD), niewydolnoscig serca lub u ktérych
istniejg wskazniki wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, zastosowanie inhibitoréw SGLT2 (w tym
kanagliflozyny) i/lub agonisty receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) niezaleznie
od poziomu HbAlc.

W wytycznych ADA 2023 wskazano, ze agonisci receptora GLP-1 i inhibitory SGLT2 w poréwnywalnym
stopniu zmniejszajg ryzyko wystgpienia powaznych powiktan sercowo-naczyniowych o podiozu
miazdzycowym u 0séb z cukrzycg typu 2 i rozpoznang ASCVD.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 13 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych zastosowania produktu leczniczego
Jardiance w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentow: 13 pozytywnych (w tym 3 pozytywne
warunkowo) oraz 2 negatywne (HAS 2019: w rekomendacjach HAS zawarto zaréwno pozytywne, jak
i negatywne zalecenia).

Rekomendacje pozytywne dotyczyty stosowania empagliflozyny u pacjentéw z cukrzycg typu 2:

w terapii dwulekowej:

o w potaczeniu z metforming (NICE 2016, SMC 2014: gdy SU jest przeciwwskazany lub
wystepuje znaczne ryzyko hipoglikemii; PBAC 2014, HAS 2016);

o zsulfonylomocznikiem (PBAC 2014; HAS 2020);
— w terapii tréjlekowe;j:

o z metforming i pochodng sulfonylomocznika (NICE 2016, ZIN 2014, HAS 2016, HAS
2020; CADTH 2015);

o z metforming iinsuling (PBAC 2015: z lub bez metforminy, HAS 2016/2020);
o 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 ¢wiczeniami 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 i SMC 2014 dotyczyty gtéwnie warunku obnizenia
ceny.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28 wrzesnia 2023 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: PLR.4500.1738.2023.2.EBI), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu
leczniczego Jardiance, Empagliflozinum, tabl. powl., 10 mg, 28 szt., GTIN: 05909991138509, we wskazaniu:
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 narzaddéw objawiajgce sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosé 3 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka
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sposréod wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu, otyto$¢, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2023 r. poz.
826, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 139/2023 z dnia 4 grudnia 2023 roku w sprawie
oceny leku Jardiance (empagliflozyna) we wskazaniu cukrzyca typu 2.

ZASTEPCA PREZESA

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 139/2023 z dnia 4 grudnia 2023 roku w sprawie oceny leku Jardiance
(empagliflozyna) we wskazaniu cukrzyca typu 2;

Raport nr 0T.423.0.22.2023 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Jardiance (empagliflozyna)
we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: 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 gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, 2 60 lat
dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosci”. Data ukonczenia: 23 listopada
2023 .

13



