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Whniosek o objecie refundacja
leku Jardiance (empagliflozinum)
we wskazaniu:

cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujgcych co najmniegj

jeden lek hipoglikemizujacy, z HbA1c 27% oraz bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3. obecnosc¢ 3 lub wiecej gtownych czynnikéw ryzyka sposrod
wymienionych ponizej: wiek 255 lat dla mezczyzn i 260 lat dla
kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytosc
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy
(Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0. zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pbézn. zm.)*.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim Sp. z o.0.
Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow
(AstraZeneca AB, Janssen-Cilag International NV).

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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 konkurenciji
(Dz. U.z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: AstraZeneca AB, Janssen-Cilag International NV
Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow
(Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0., AstraZeneca AB, Janssen-Cilag International NV).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)>?.

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0., AstraZeneca AB, Janssen-Cilag
International NV).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia 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 oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich
danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogoéine rozporzgadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcag w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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Wykaz wybranych skrétéow

3P-MACE

4P-MACE

AACE

ACC
ACE/ACEi
ADA
ADS
AE
AEs
AESI
Agencja/AOTMIT
AHA
AKL
ALP
ALT
AR
ARB
ASCVD
AST
AWA
AWB
AWMSG
b/d

BIP
BMI
CABG
CAD
CADTH
CANA
CD
CEA
CHB
ChPL
Cl

CKD
CMA
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Ztozony punkt koncowy obejmujgcy gtdwne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. 3-Point Major
Adverse Cardiovascular Endpoint): wystgpienie zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu serca
niezakonczonego zgonem lub udaru mézgu niezakoriczonego zgonem

Ztozony punkt koncowy obejmujgcy gtdwne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. 4-Point Major
Adverse Cardiovascular Endpoint) sktadajacy sie z 3P-MACE i hospitalizacji z powodu niestabilnej
dtawicy piersiowej

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 niepozadane o szczegdlnym znaczeniu

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Heart Association

Analiza kliniczna

Fosfataza alkaliczna

Aminotransferaza alaninowa

Analiza racjonalizacyjna

Antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker)
Miazdzycowa choroba ukfadu krgzenia (ang. atherosclerotic cardiovascular disease)
Aminotransferaza asparaginianowa

Analiza weryfikacyjna Agenciji

Analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Brak danych

Biuletyn Informacji Publicznych

Wskaznik 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

Kanagliflozyna

Cena detaliczna

Analiza kosztow 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)
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CNT

CPI
CUA
CVv
CVvD
CZN
DAPA
DDD
DES
DGL
DICE
DKD
DPP-4

EASD

EBM
EDS
EF
EFTA
eGFR
EMA
EMPA
ESC
FAERS
FDA
FPG
G-BA
GFR
GGN
GLP-1
GUS
HAS
HbAlc
HF
HFrEF
HHF
HR
HSE
HTA
ICER
ICUR

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)
Analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
Sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular)

Choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease)
Cena zbytu netto

Dapagliflozyna

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 przesaczanie 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

Wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate)

Gorna granica normy

Peptyd glukagonopodobny 1

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Hemoglobina glikowana

Niewydolnos¢ serca (ang. heart failure)

Niewydolnos¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa (ang. heart failure with reduced ejection fraction)
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (ang. hospitalisation for heart failure)
lloraz hazarddéw (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 wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ang. incremental cost-utility ratio)
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iDDP-4

IDF

INS

IS

iSGLT-2
Komparator
LDL

Lek

LY
MACE
MCAD
MD
MET
Ml

mITT

MZ
n/d
NCPE
NFZ
NICE

NNH

NNT

NYHA
OAD

OECD

OR

PAD
PBAC
PChN
PCI

PKB
PLC/PLA
PO

PPAR-g

PSM
PTD
PTK
PVD

Inhibitory dipeptydylo-peptydazy 4 (ang. dipeptidyl peptidase-4 inhibitors)
International Diabetes Federation World Diabetes Congress - Past IDF Congresses
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. 2024 poz. 686)

Lata zycia (life years)

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

Metformina

Zawat miesnia sercowego (ang. miocardial infraction)

Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem i innymi kryteriami
ograniczajgcymi liczebno$¢ (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, ktorych nalezy leczyé przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

Liczba chorych, ktorych nalezy leczy¢ 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

Przezskdérna interwencja wiehcowa (ang. Percutaneous coronary intervention)
Produkt krajowy brutto

Placebo

Poziom odptatnosci

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

Pochodne sulfonylomocznika
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

Choroba naczyn obwodowych
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QALY
RCT
RD
ROB2

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
WwsS. wymagan
minimalnych

RP

RR
RSS
SAE
SD

SE
SGLT-2
SMC
SoC/STD
SuU
SVCAD
T2DM

Technologia

ucz
UE
ULT
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WCIRDC
WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. Quality-adjusted life year)
Randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized controlled trial)
Rdéznica ryzyka (ang. Risk difference)

Narzedzia Cochrane Risk of Bias 2

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz. 2345)

Rada Przejrzystosci

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

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

Btad standardowy (ang. Standard error)

Kotransporter sodowo-glukozowego 2

Scottish Medicines Consortium

Leczenie standardowe

Sulfonylomocznik

Jednonaczyniowa choroba wiericowa (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 refundacji

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 lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, 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). Zatagcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 26.09.2024 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3311.2024.2.EBI

PLR.4500.3313.2024.2.EBI
PLR.4500.3319.2024.2.EBI
PLR.4500.3321.2024.2.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, empagliflozinum, tabl. powl., 10 mg, 14 szt., GTIN: 05909991138493,
Jardiance, empagliflozinum, tabl. powl., 10 mg, 30 szt., GTIN: 05909991138516,
Jardiance, empagliflozinum, tabl. powl., 10 mg, 60 szt., GTIN: 05909991138523,
Jardiance, empagliflozinum, tabl. powl., 10 mg, 28 szt., GTIN: 05909991138509,

= Whioskowane wskazanie:

Cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujgcych co najmniej jeden lek hipoglikemizujgcy, z HbA1c 27% 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¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych
ponizej: wiek 255 lat dla mezczyzn i 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytos¢.

Whnioskowana kategoria dostepno$ci 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:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:

— Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 14 szt.:
— Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 30 szt.:
— Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 60 szt.:
— Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 28 szt.:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

» analiza kliniczna

» analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173
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D-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 26.09.2024 r., znak PLR.4500.3311.2024.2.EBI, PLR.4500.3313.2024.2.EBI,
PLR.4500.3319.2024.2.EBI, PLR.4500.3321.2024.2.EBI (data wplywu do AOTMIT 26.09.2024 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;i
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. 2022 poz. 463, z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Jardiance, empagliflozinum, tabl. powl., 10 mg, 14 szt., GTIN: 05909991138493,
Jardiance, empagliflozinum, tabl. powl., 10 mg, 30 szt., GTIN: 05909991138516,
Jardiance, empagliflozinum, tabl. powl., 10 mg, 60 szt., GTIN: 05909991138523,
Jardiance, empagliflozinum, tabl. powl., 10 mg, 28 szt., GTIN: 05909991138509

we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujgcych co najmniej jeden lek hipoglikemizujacy, z HbA1c 27%
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¢ 3 lub wigcej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek
=55 lat dla mezczyzn i 260 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 25.10.2024 r., znak
0T.423.0.11.2024.2.K0. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 7.11.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

. _ Analiza problemu decyzyjnego. Jardiance (empaglifiozyna)

cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek hipoglikemizujgcy, z HbA1c 27% 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¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych
ponizej: wiek 255 lat dla mezczyzn i 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytos¢. AESTIMO, Krakéw 2024, Wersja 1.0.

. Analiza
kliniczna. Jardiance (empagliflozyna) cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek
hipoglikemizujacy, z HbA1c 27% 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 gtdwnych
czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek =55 lat dla mezczyzn i 260 lat dla kobiet,

dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otyto§¢. AESTIMO, Krakéw 2024, Wersja 1.0.

. H Analiza ekonomiczna. Jardiance (empaglifiozyna)
cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek hipoglikemizujacy, z HbA1c 27% 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 gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych

ponizej: wiek 255 lat dla mezczyzn i 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,

otytos¢. AESTIMO, Krakow 2024, Wersja 1.0.
. H Analiza wptywu na budzet. Jardiance (empagliflozyna)

cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek hipoglikemizujacy, z HbA1c 27% 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 gtdwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych
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ponizj: wiek 255 lat dla mezczyzn i 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytos¢. AESTIMO, Krakéw 2024, Wersja 1.0.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Jardiance (empagliflozyna) cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujacych
co najmniej jeden lek hipoglikemizujacy, z HbA1c =7% 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.
obecnos$¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek =55 lat dla
mezczyzn i 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢, zgodnie
zuwagami AOTMIT zawartymi w pi$mie ws. niespetnienia wymagan minimalnych, *
Warszawa 2024
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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, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Jardiance (empagliflozyna), tabl. powl., 10 mg, 14 szt., GTIN: 05909991138493
Jardiance (empagliflozyna), tabl. powl., 10 mg, 30 szt., GTIN: 05909991138516
Jardiance (empagliflozyna), tabl. powl., 10 mg, 60 szt., GTIN: 05909991138523
Jardiance (empagliflozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 szt., GTIN: 05909991138509

Kod ATC

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

Substancja czynna

Empagliflozyna

Whnioskowane wskazanie

Do stosowania w leczeniu dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2 tgcznie z dietg
i aktywnoscig fizyczna:

- w monoterapii, kiedy nie mozna stosowa¢ metforminy z powodu jej nietoleranciji,
- w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Do stosowania u 0s6b dorostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca oraz w leczeniu
przewlektej choroby nerek.

Droga podania

Doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Empagliflozyna 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 wchfanianie
glukozy z jelita. SGLT2 ulega duzej ekspresji w nerkach, natomiast jego ekspresja w innych tkankach jest
mata lub zerowa. Odpowiedzialny jest, jako najwazniejszy transporter, za resorpcje glukozy z przesaczu
ktebuszkowego z powrotem do krwiobiegu. U pacjentéw z cukrzyca typu 2 i hiperglikemig wigksza ilos¢
glukozy ulega filtracji i resorpcji.

Empagliflozyna poprawia kontrole glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2 przez zmniejszanie wchianiania
zwrotnego glukozy w nerkach. llos¢ glukozy usunigtej przez nerki przez taki mechanizm wydalania
z moczem zalezy od stezenia glukozy we krwi oraz warto$ci GFR. Hamowanie SGLT2 u pacjentéw
z cukrzyca typu 2 i hiperglikemig powoduje wydalanie nadmiaru glukozy z moczem. Ponadto rozpoczecie
leczenia empagliflozyng powoduje zwigkszone 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.
Zwigkszone wydalanie glukozy z moczem utrzymywato si¢ na koniec 4-tygodniowego okresu leczenia,
osiggajac przecigtnie okoto 78 g/dobe. Zwigkszone wydalanie glukozy z moczem powodowato
natychmiastowe zmniejszenie stezenia glukozy w osoczu pacjentéw z cukrzycg typu 2. Empagliflozyna
poprawia stezenie glukozy w osoczu zaréwno na czczo, jak i po positku. Mechanizm dziatania
empagliflozyny jest niezalezny od czynnosci komorek beta i dziatania insuliny, w zwigzku z czym wigze
sie z matym ryzykiem hipoglikemii. Zaobserwowano poprawe zastepczych wskaznikdw oceny czynnosci
komorek beta, w tym modelu oceny homeostazy (HOMA-B, ang. Homeostasis Model Assessment— ).
Ponadto wydalanie glukozy z moczem wywotywato utrate kalorii, co wigzato si¢ z ubytkiem tkanki
tluszczonej i zmniejszeniem masy ciata. Glukozuria obserwowana podczas leczenia empagliflozyna 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 kanalika
dalszego. Moze to wpltywac¢ na kilka 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 wspotczulnego
oraz zmniejszenie napiecia $ciany lewej komory serca, o czym $wiadczg nizsze wartosci NT-proBNP, co
moze mie¢ korzystny wplyw na przebudowe serca, ci$nienie napetniania i funkcje rozkurczowa, jak
réwniez zachowanie struktury i czynnosci nerek. Inne dziatania, takie jak zwigkszenie hematokrytu,
zmniejszenie masy ciata i obnizenie cisnienia tetniczego krwi, mogg dodatkowo przyczyni¢ sie do
korzystnego wptywu na serce i nerki.
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Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

nie dotyczy

Dawkowanie

Cukrzyca typu 2

Zalecana dawka poczgtkowa 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 m2 i wymagajacych
Scislejszej kontroli glikemii, dawke mozna zwiekszy¢ do 25 mg raz na dobe. Maksymalna dawka dobowa
to 25 mg

Szczegodlne grupy pacjentow:
Uposledzenie czynnosci nerek

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

Uposledzenie czynnosci watroby

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci watroby. U pacjentow
z ciezkim upos$ledzeniem czynnosci watroby ekspozycja na empaglifiozyne jest zwiekszona.
Doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z ciezkim uposledzeniem czynnosci watroby jest ograniczone,
w zwigzku z czym nie zaleca sie 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 wzigé pod uwage zwiekszone ryzyko zmniejszenia objetosci ptynéw

eGFR - estymowany wspdtczynnik przesgczania kigbuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate); GFR — wspdétczynnik
przesgczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate); SGLT2 — kotransporter sodowo-glukozowego 2

Zrédto: ChPL Jardiance (ostatnia aktualizacja: 13.08.2024 r.)

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

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

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Cukrzyca typu 2

Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z niewystarczajaco
kontrolowang cukrzyca typu 2 tagcznie 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.

Niewydolnos¢ serca

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

Przewlekfa choroba nerek

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

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

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

Zrédto: ChPL Jardiance (ostatnia aktualizacja: 13.08.2024 r.)

Oprécz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczony do obrotu jest rowniez produkt Jardiance w dawce
10 mg i 25 mg w opakowaniach: 7, 10, 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 trzykrotnie przedmiotem

oceny Agenciji.
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W 2023 r. wniosek dotyczyt objecia refundacjg produktu leczniczego Jardiance 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 narzagdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie,
lub

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gléwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn,
= 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc¢.

Wydano warunkowo pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko nr 139/2023 z 4 grudnia 2023 r.).
Warunkiem stanowiska byto wprowadzenie progowego poziomu HbA1c =7% oraz pogtebienie RSS ze wzgledu
na znaczne obcigzenia budzetowe. Prezes Agencji wydat pozytywng rekomendacje (rekomendacje nr 140/2023
z 7 grudnia 2023 r.) pod warunkiem: ujednolicenia wskazania refundacyjnego z pozostatymi produktami w grupie
limitowej,

W 2022 r. przedmiot oceny Agencji stanowito objecie refundacjg produktu leczniczego Jardiance we wskazaniu:
cukrzyca typu 2, u pacjentdow 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 gtdéwnych czynnikow ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn,
2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc¢.

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 instrument 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
orazudokumentowang chorobg ukfadu 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 Agencji
(rekomendacja 27/2017 z dnia 5 maja 2017 r.) pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.
Rekomendacja Prezesa byta pozytywna pod warunkiem: obnizenia ceny produktu leczniczego Jardiance do
spetniajgcej warunki ustawy o refundacji w zakresie tego poziomu odptatnosci.

Szczegoly oceny przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data

h Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania

2023 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Jardiance, empaglifilozinum, tabl. powl.,
10 mg, 28 szt., GTIN: 05909991138509 do stosowania we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co
Rekomendacja najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem

Prezesa sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

AOTMIT 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
nr 140/2023

z dnia 7 grudnia
2023r.

2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub
3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka spo$réd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn,
2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc,

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

n Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania

Uzasadnienie rekomendaciji:

Ocena dotyczy rozszerzenia wczesniejszych wskazan refundacyjnych empaglifozyny o mozliwo$é leczenia
pacjentéw z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycag typu 2 (zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie
HbA1c27,6%) i bardzo wysokim ryzykiem sercowonaczyniowym, leczonych co najmniej jednym lekiem
hipoglikemizujgcym.

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

Ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan poréwnujgcych empagliflozyne z terapiami wchodzgcymi w sktad
standardowych terapii dwu i tréjlekowych we wnioskowanej populacji chorych z cukrzycg 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 przyjetg metodykg. Ponadto w badaniach nie przedstawiono odrebnych wynikéw dla
pacjentéw z HbA1c ponizej 7,5% oraz po nieskutecznosci stosowanie jednego leku przeciwcukrzycowego.(...)..

Przedstawiona analiza kosztéw uzyteczno$ci 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 wigzac sie ze
wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego

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

Koniecznym podkreS$lenia jest brak uzasadnienia na réznicowanie wskazan refundacyjnych wzgledem flozyn, ktore
do 31 pazdziernika br. znajdowaty sie w tej samej grupie limitowej. Majgc na uwadze powyzsze, a takze
uwzgledniajgc stanowisko Rady Przejrzystosci Prezes Agencji sugeruje objecie refundacjg produktu leczniczego
Jardiance pod warunkiem progowego poziomu HbA1c 27% i ujednolicenia pozostatych elementéw wskazania.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna),
tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl., kod GTIN: 056909991138509, we wskazaniu cukrzyca typu 2, u pacjentow:
stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy; z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg; z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa,

lub

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

lub

- obecnosc¢ 3 lub wigcej gtdwnych czynnikow ryzyka sposréod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn,
260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc,

Jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie za odptatnoscig 30%,
pod warunkiem wprowadzenia progowego poziomu HbA1c 27%. Rada Przejrzystosci wnioskuje o pogfebienie RSS
ze wzgledu na znaczne obcigzenia budzetowe.

Uzasadnienie stanowiska:

Dane NFZ wskazujg, ze w Polsce wzrasta zachorowalno$¢ na cukrzyce, a osoby chore stanowity w 2018 r. 9,1%
Stanowisko populacji dorostych. Najistotniejszy wptyw na rokowanie w cukrzycy typu Il majg powiktania sercowo-naczyniowe,
Rady ktorych ryzyko wystepowania moze byC¢ zmniejszone przez skuteczne leczenie choroby podstawowej.
Przejrzystosci Empaglifiozyna jest odwracalnym, silnym i selektywnym konkurencyjnym inhibitorem kotransportera sodowo-
nr 139/2023 glukozowego 2 (SGLT2) i poprzez zmniejszanie wchitaniania zwrotnego glukozy w nerkach poprawia kontrole
glikemii u pacjentéw z cukrzycg typu 2 Whioskowane wskazanie jest zawezone w stosunku do zarejestrowanego,
ale stanowi rozszerzenie aktualnego wskazania refundacyjnego polegajgce na mozliwosci leczenia chorych
w przypadku nieskutecznosci jednego leku przeciwcukrzycowego (a nie po dwéch lekach przeciwcukrzycowych)
oraz na zniesieniu dotychczasowego limitu na poziomie HbA1c27,5%). Rada Przejrzystosci pozytywnie
zaopiniowata wczes$niejszy wniosek refundacyjny (stanowisko nr 80/2022 z 22 sierpnia 2022 r.) i otrzymat on
réwniez pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji (rekomendacja nr 83/2022 z 26 sierpnia 2022 r.).

Dowody naukowe

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca uwzglednit jedno randomizowane badanie kliniczne (EMPA-REG
OUTCOME) oceniajgce skuteczno$c i bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny (+ terapia podstawowa) vs PLC
(+ terapia podstawowa). Nalezy jednak zauwazyé, iz ograniczeniem wnioskowania jest fakt, ze populacja
uwzgledniona w badaniu EMPA-REG OUTCOME nie obejmuje w petni populacji okreslonej wskazaniem
refundacyjnym (...).

Odnalezione wytyczne rekomendujg zastosowanie w$réd oséb chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych stwierdzono
chorobe sercowo-naczyniowg o podfozu miazdzycowym (ASCVD), niewydolnos$¢ serca lub u ktérych istniejg
wskazniki wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, zastosowanie inhibitoréw SGLT2 (w tym empagliflozyny) i/lub
agonisty receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) niezaleznie od poziomu HbA1c. Ankietowani eksperci
kliniczni réwniez popierajg refundacje we wnioskowanym wskazaniu.(...)

Problem ekonomiczny

z dnia 4 grudnia
2023r.
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Nr i data
wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Biorgc pod uwage liczng populacje, ktérej dotyczy wnioskowania technologia, podjecie pozytywnej decyzji
refundacyjnej bedzie wigzato sie z dodatkowym znacznym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego.
Zastosowanie Jardiance w skojarzeniu z leczeniem standardowym w miejsce samego leczenia standardowego
w wariancie uwzgledniajgcym RSS jest drozsze i skuteczniejsze, ale oszacowana warto$¢ ICUR znajduje sie
ponizej progu optacalno$ci przewidzianego w ustawie o refundacii.(...)

Gtéwne argumenty decyzji:

» skuteczno$c¢ technologii: redukcja ryzyka zgonu ogoétem i z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow
z chorobg sercowo-naczyniowg i cukrzycg typu 2;

* korzystny profil bezpieczenstwa;

» ze wzgledu na znaczne obcigzenie budzetowe konieczne jest pogtebienie RSS.

2022r.

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT

nr 83/2022

z dnia 26
sierpnia 2022 r.

Jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna), tabl. powl., 10
mg, 28 tabletek, kod GTIN 056909991138509, we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej

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$¢ 3 lub
wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otyto$¢, pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci, uwaza ze ,przeprowadzona analiza kliniczna
dostarcza dowdéd w postaci badania z randomizacja, oceniajgcego skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo
empagliflozyny (EMPA) dodanej do leczenia standardowego (SDT) u dorostych z cukrzyca typu 2 ze wspétistniejgca
chorobg uktfadu sercowo-naczyniowego. W badaniu odnotowano istotne statystycznie nizsze ryzyko zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny i z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie chorych stosujgcych EMPA+SDT
w poréwnaniu do grupy PLC+SDT. Pomimo, ze dla cze$ci pozostatych ocenianych punktéw korncowych réwniez
wykazano istotne statystycznie wyniki na korzy$¢ wnioskowanej technologii, to nalezy podkreélic, ze interwencja
byta poréownywana jedynie do placebo. Ponadto w badaniu brak jest wynikéw oceny jakosci zycia analizowanych
pacjentow.
Oszacowania w analizie ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie empagliflozyny wzgledem komparatora (PLC)

. Oszacowany ICUR znajduje sie progu optacalnosci (166 758
PLN/QALY) . Z uwagi jednak na rozbiezno$¢ wnioskowanych
kryteriow refundacji z kryteriami wigczenia do badania klinicznego, a takze inne ograniczenia, wnioskowanie
z analizy ekonomicznej obarczone jest niepewnoscig.

Powyzsze uzasadnia (---)

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

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 80/2023
z dnia 22
sierpnia 2022 r.

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 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 lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub
3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka spos$réd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn,
2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc.

Rada Przejrzysto$ci uwaza zaproponowany instrumentu dzielenia ryzyka za niewystarczajgcy

Uzasadnienie stanowiska (...)

Do przegladu systematycznego Aronow 2017 wigczono 11 metaanaliz, niepublikowane dane z 29 badan RCT
i jednego badania nierandomizowanego. Jedynym badaniem na duzej populacji byto badanie EMPA-REG
OUTCOME, ktére obemowato populacje docelowg pacjentéw analogiczng do wniosku. Wykazano w nim, ze
empagliflozyna zmniejsza $Smiertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny i z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow
Z chorobg sercowo-naczyniowg i cukrzyca typu 2.

Wspdlne wytyczne ESC, EAD zalecajg empagliflozyne u chorych z cukrzycg i ze wspotwystepujgca choroba
sercowo-naczyniowa, w celu redukcji ryzyka zgonu (I B).

Problem ekonomiczny: Uwzgledniajgc RSS oszacowany ICUR wynosi odpowiednio z perspektywy
NFZ i z perspektywy wspdlnej. Warto$ci te znajdujg sie znacznie ponizej progu optacalnosci,
0 ktérym mowa w ustawie o refundacji (...).

Gtéwne argumenty decyzji: Korzystny wplyw na $miertelnos$¢ z jakiejkolwiek przyczyny i z przyczyn sercowo-
naczyniowych u pacjentéw z chorobg sercowo-naczyniowg i cukrzycg typu 2.
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Nr i data
wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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

2017 r.

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT

nr 27/2017 z
dnia 2017 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Jardiance, empagliflozium, tabletki
powlekane, 10 mg, 28 tabletek, EAN 5909991138509, we wskazaniu: leczenie pacjentéw stosujgcych leki
hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuliny z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2 oraz udokumentowang
chorobg uktfadu 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 odpftatnosci.

Uzasadnienie rekomendaciji:

~Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki analiz
farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, Ze finansowanie ze $rodkéw
publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Wyniki jedynego dostepnego badania dobrej jakos$ci analizujgce skuteczno$c i bezpieczenstwo u pacjentow
stosujgcych empagliflozyne w potgczeniu z terapig standardowg w poréwnaniu z grupg pacjentéw leczonych terapig
standardowg w pofgczeniu z placebo wskazaty, ze empagliflozyna wptywata na klinicznie istotne zmniejszenie
Smiertelnosci bez wzgledu na przyczyne oraz $miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Pacjenci
przyjmujgcy empagliflozyne w poréwnaniu z grupg komparatora istotnie statystycznie rzadziej byli hospitalizowani
z powodu niewydolno$ci serca lub z powodu niewydolno$ci serca i zgonu sercowo-naczyniowego. (...)

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. (...)

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 43/2017 z

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg leku Jardiance (empaglifiozyna) we wskazaniu: leczenie
pacjentow stosujgcych leki hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuliny z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycag
typu 2 oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Empagliflozyne oceniono w randomizowanym badaniu klinicznym wobec placebo EMPA-REG OUTCOME (...).
Wykazafo ono, ze empagliflozina zmniejszata statystycznie znamiennie $miertelno$¢, zarowno ogolng, jak tez
Z przyczyn sercowo-naczyniowych. Po 3 latach obserwacji catkowita $miertelnoS¢ pacjentéw przyjmujgcych
empagliflozyne byta nizsza niz w grupie placebo i wynosita dla populacji mITT 5,7% vs 8,3%, p<0,0001, z powodu
redukcji $Smiertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych, gtéwnie niewydolnosci serca. (...) Wykazano tez wplyw
empagliflozyny na zmnigjszenie czestosci nefropatii i jej progresji, ostrego uszkodzenia nerek i powiktan
zakrzepowo-zatorowych. Lek obnizat stezenie glukozy we krwi i hemoglobiny glikowanej oraz mase ciata. (...)

dnia 4 maja

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

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 niewydolno$ci serca. Wytyczne ADA 2017
wskazujg na mozliwo$¢ stosowania empagliflozyny u pacjentéow z miazdzycg uktadu sercowo-naczyniowego,
ze wzgledu na udowodnione dziatanie redukujgce $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Cena leku Jardiance nie przekracza granicy optacalnos$ci, zarobwno bez, jak i z zaproponowanym instrumentem
dzielenia ryzyka, ale najwyzszg ceng, przy ktorej 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

Obecnie procedowany przez Agencje jest rowniez wniosek o rozszerzenie wskazania dla innego produktu
leczniczego z grupy flozyn, tj. Forxiga (BIP Agencji nr 176/20243), 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 narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie,
lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikdéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢. W ramach ostatniej
oceny Agencji obejmujacej pacjentdw z cukrzyca (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 narzgdéw objawiajgce sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikow
ryzyka sposrod: wiek = 55 lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,

3 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-2024/8709-176-2024-zIc [data dostepu: 18.11.2024 r.]
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otytos¢ — zlecenie nr 105/2023 w BIP Agencji#), produkt leczniczy Forxiga uzyskat pozytywne stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 125/20235% z dnia 30 pazdziernika 2023 r. oraz pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji nr
126/20236 z dnia 6 listopada 2023 r.

Produkt lecznicy Invokana, ktory rowniez znajduje sie w grupie limitowej 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
— flozyny, podlegat ocenie Agencji miedzy innymi w 2021 r. (nr 1/2021 w BIP Agencji 7) we wskazaniu: leczenie
pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycq typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami
zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny, uzyskujgc pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci
(nr 36/20218 z dnia 29 marca 2021 r.) oraz negatywng rekomendacje Prezesa Agencji (nr 36/2021° z 2 kwietnia
2021r.). Produkt Invokana podlegat ocenie Agencji rowniez w 2023 r. (nr 113/20231%) 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 Ilub retinopatie,
lub 3) obecno$¢ 3 lub wiecej gtownych czynnikéw ryzyka spos$réd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otyto$¢, uzyskujgc pozytywne
stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 136/202311 z dnia 27 listopada 2023 r.) oraz pozytywng rekomendacje
Prezesa Agencji (nr 137/20241? z dnia 4 grudnia 2023 r.).

3.1.1.4. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 14 szt.:
Proponowana cena zbytu Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 30 szt.:
netto Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 60 szt.:
Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 28 szt.:

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

4 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8204-105-2023-zlc [data dostep 18.11.2024 r.]

5 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/105/SRP/U 401 43 303 30102023 s 125 Forxiga w%20ref.pdf [data dostepu
18.11.2024 r.]

6 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/105/REK/2023 11 06 BP RP nr 126 2023 Forxiga BIP REOPTR.pdf [data
dostepu 18.11.2024 r.]

7 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7225-1-2021-zlc [dostep 18.11.2024 r.]

8 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/001/SRP/U 13 88 29032021 s 36 Invokana canagliflozinum.pdf [dostep
18.11.2024 r.]

9 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/001/REK/2021 04 02 BP Rekomendacja 36-2021 Invokana REOPTR.pdf [dostep
18.11.2024 r.]

Ohttps://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8220-113-2023-zIc [dostep 18.11.2024 r.]

1 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/113/SRP/U 401 47 328 27112023 s 136 Invokana w%20ref REOPTR.pdf
[dostep 18.11.2024 r.]

12 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/113/REK/RP nr 137 %202023 Invokana%20BIP.pdf [dostep 18.11.2024 r.]
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3.1.1.5. 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 i dzieci w wieku 10 lat
i starszych w leczeniu niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy typu 2 tgcznie z dietg i aktywnoscig fizyczna:

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

W odniesieniu do aktualnego wskazania refundacyjnego, wnioskowane wskazanie dla leku Jardiance stanowi
jego rozszerzenie z zachowaniem limitu finansowania, ceny i poziomu odptatno$ci dla pacjenta obowigzujgcych
w ramach istniejgcej grupy limitowej ,251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe flozyny”.

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) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdéwnych czynnikow ryzyka
spos$rod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu, otyto$¢.

Natomiast wskazanie okreslone we wniosku refundacyjnym stanowi cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych
co najmniej jeden lek hipoglikemizujacy, z HbA1c 27% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdow
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosé 3 lub wiecej
gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn i =2 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢.

Biorgc powyzsze pod uwage wnioskowane rozszerzenie wzgledem istniejgcego wskazania refundacyjnego dla
empagliflozyny polega na mozliwosci leczenia chorych w przypadku nieskutecznosci jednego leku
przeciwcukrzycowego (a nie po dwoéch lekach przeciwcukrzycowych) oraz na zniesieniu dotychczasowego limitu
na poziomie HbA1c27,5%).

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 za odptatnoscig 30%. Poziom
odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Wnioskowane jest objecie
refundacjg produktu leczniczego Jardiance w nastepujgcych prezentacjach:

e Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 28 szt. (produkt obecnie znajdujgcy sie w wykazie lekéw refundowanych),
e Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 30 szt. (nowa prezentacja leku),
e Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 14 szt. (nowa prezentacja leku),
e Jardiance, tabl. powl., 10 mg, 60 szt. (howa prezentacja leku).
Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Jardiance zaktadajg finansowanie jej w ramach
istniejgcej grupy limitowej: 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny, w ramach ktérej refundowana jest
obecnie 1 prezentacja leku Jardiance. Zaproponowane warunki sg zgodne z zapisami art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy
o refundaciji.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 pazdziernika
2024 r. oprocz produktu leczniczego Jardiance 10 mg, 28 tabl., w grupie limitowej 251:0: Doustne leki
przeciwcukrzycowe — flozyny, znajdujg sie réwniez produkty lecznicze: Invokana (canagliflozinum) oraz Forxiga
(dapagliflozinum), refundowane w ramach refundacji aptecznej — odptatnos¢ 30%; w zakresie leczenia cukrzycy
typu 2, refundowane we wskazaniu tozsamym z aktualnym wskazaniem refundacyjnym Jardiance.

Instrument dzielenia ryzyka

Zaproponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto dla produktu Jardiance (empagliflozyna) wynosi:
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Whioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka

Szczegoly dotyczgce cen efektywnych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Warunki finansowania leku Jardiance

Nazwa Cena zbytu Cena detaliczna Wysokos¢ Cena Koszt
postac Zawartos¢ Numer GTIN netto [PLN] doptaty efektywna efektywny
i dawka [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
Aktualne warunki refundacji
Jardiance,
tabl. powl., 28 szt 05909991138509 136,10 171,86 67,27
10 mg

Whnioskowane warunki refundacji

28 tabl. 5909991138509

Jardiance, 30 tabl. 5909991138516

tabl. powl.,
10 mg 14 tabl. 5909991138493

60 tabl. 5909991138523

*cena obliczona zgodnie z zapisami Ustawy z dnia 17 sierpnia 2023 r. o zmianie ustawy o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych oraz niektérych innych ustaw, obowigzujgca w zaktadanej dacie objecia refundacjg
(2025 r.);

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Cukrzyca zdefiniowana jest jako grupa choréb metabolicznych charakteryzujgcych sie hiperglikemig wywotang
poprzez defekt wydzielania lub dziatania insuliny. Na skutek dtugotrwatego utrzymywania sie hiperglikemii w jej

przebiegu dochodzi do uszkodzenia oraz zaburzenia czynnosci narzgdéw wewnetrznych, w tym serca, naczyn
krwionosnych, nerek i oczu.

Zrodto: Sieradzki 2023
Klasyfikacja
Cukrzyca typu 2 miesci sie w rozpoznaniu E11 wg klasyfikacji ICD-10 (Cukrzyca insulinoniezalezna),
ktére obejmuje nastepujgce jednostki chorobowe:
e cukrzyca (bez otytosci) (z otytoscig):
v' 0s6b dorostych
v typu dorostych u oséb mtodych (MODY)
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v bez sktonnosci do ketozy
v stabilna
v’ typu 2
e cukrzyca insulinoniezalezna u os6b mtodych.

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

Wedtug WHO liczba dorostych pacjentéw chorych na cukrzyce przekroczyta 800 milionéw na catym $wiecie, co
oznacza ponad czterokrotny wzrost od 1990 r. (WHO 2024) i liczba chorych caty czas wzrasta (OECD 2018).

Dane NFZ wskazujg, ze w Polsce w 2014 roku na cukrzyce chorowato 2,55 min dorostych oséb (4-letnia
chorobowo$¢ rejestrowana na podstawie danych o zrealizowanych swiadczeniach). W 2018 r. liczba ta wzrosta
do 2,86 min, a w 2023 r. liczba oséb dorostych chorych na cukrzyce wynosita 3,23 min. Wsréd dorostych
dominowaty osoby powyzej 55 r.z. Osoby chore stanowity w 2018 r. 9,1% populacji dorostych. W przypadku dzieci
i mtodziezy w 2018 r. chorowato 22,0 tys. oséb, co stanowito 3,2 promila populacji dzieci i mtodziezy.

Zgodnie z danymi NFZ zachorowalno$¢ rejestrowana w 2023 r. wsrod pacjentow dorostych wyniosta 445,97 min,
a wspotczynnik zachorowalnosci 14,49:1 000.

Zrodto: WHO 2024 (https://www.who.int/news/item/13-11-2024-urgent-action-needed-as-global-diabetes-cases-increase-
four-fold-over-past-decades); OECD 2018; NFZ o zdrowiu, cukrzyca 2019; NFZ o zdrowiu, cukrzyca 2024

Zrédto: APD wnioskodawcy
Rokowanie

Najistotniejszy wplyw na rokowanie w cukrzycy typu |l majg powiktania sercowo-naczyniowe, zwtaszcza ryzyko
wystgpienia udaru mézgu, amputacji. Chociaz cukrzyca jest waznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-
naczyniowej, to w razie wystgpienia powikfan 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 skutecznosc
w zapobieganiu lub opdznianiu rozwoju cukrzycy typu 2. Nie oceniono dotychczas wplywu wieloletniej Scistej
kontroli glikemii rozpoczynanej u chorych bez makroangiopatii na wystepowanie powiktan 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 réznito sie od osigganego w grupie kontrolnej. Tak wiec dobre wyréwnanie glikemii, obok
wiasciwego leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii, pozostaje waznym celem postepowania u tych
chorych.

Zrodho: Szczeklik 2023

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

W tabelach ponizej przedstawiono dane za lata 2019-2023 dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspotistniejacym wg kodéw ICD-10: E11 (baza SWIAD) oraz dane dotyczgce refundacji lekdw z grupy flozyn
(baza LEK).

Z danych z bazy SWIAD NFZ wynika, ze cukrzyce typu 2 w 2023 r. rozpoznano u 2 547 062 os6b dorostych.
Jednoczesnie liczba pacjentéw dorostych, ktorym zrefundowano produkt leczniczy Jardiance (empagliflozyna)
w 2023 r. wyniosta 232 515. Kwota refundacji produktu Jardiance wyniosta ok. 214,75 min zi.

W 2023 r. zarejestrowano 124 119 pacjentdw, ktérym zrefundowano recepte na produkt leczniczy Jardiance oraz
sprawozdano adekwatny kod uprawnienia dodatkowego tj. dostepu do bezptatnych lekéw w populacji 65+
w 2023 r. (wejscie w zycie od 1 wrzesnia 2023 r.).

Szczegotowe dane zawarto w tabelach ponizej.

Tabela 6. Liczba pacjentow z rozpoznaniem cukrzyca insulinoniezalezna (ICD-10: E11) oraz liczba pacjentéw,
u ktérych zrefundowano recepte na leki z grupy flozyn w okresie 2019 r. — 2023 r. (zrédto: baza SWIAD, LEK)

Pacjenci (unikalne numery id) 2019 2020 2021 2022 2023
<18 lat 2980 2670 2917 3174 3280
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Pacjenci (unikalne numery id) 2019 2020 2021 2022 2023
u ktérych sprawozdano kod (gtéwny 218 lat 2134708 2073683 2160 152 2242 034 2 547 062
lub wspotwystepujacy) wg ICD-10: E11 i
wraz z podkodami Ogétem 2137640 | 2076295 | 2163006 | 2245146 | 2550260
Forxiga <18 lat 1 7 2 4 14
(dapagliflozyna)
(kod GTIN: 218 lat 4842 11 894 24 663 98 004 170 088
05909990975884) Ogétem 4843 11 900 24 664 98 007 170 100
Jardiance <18 lat 1 17 6 6 6
(empaglifiozyna) 218 lat 11025 36 629 54 327 121 199 232 515
U ktérych (kod GTiN:
srefundowano 05909991138509) Ogétem 11 026 36 640 54 332 121 205 232521
rece;I)te UE] produkt Invokana <18 lat 0 4 0 0 0
EC21C2Y (kanagliflozyna)
_ 218 lat 2429 6217 9 504 9668 10 725
(kod GTiN:
05909991096106) Ogétem 2429 6221 9 505 9 668 10 725
<18 lat 2 28 9 10 20
c “aJ;“V’;::J ke 218 lat 18 270 54 203 87510 224 615 397 775
Ogétem 18 272 54 224 87 517 224 624 397 793
Tabela 7. Dane na temat refundacji produktow leczniczych z grupy flozyn (zrédio: Baza LEK)
Produkt Parametr Sl 2019 2020 2021 2022 2023
leczniczy wiekowa
Liczba Ogotem 4843 11 900 24 664 98 007 170 100
Forxiga acientow*
(i it pacj > 65 lat 2198 5891 14 195 64 971 118 895
(kod GTiN: Kwota Ogotem | 1170976,79 | 9155045,16 | 17 855 933,54 | 58 442 519,06 | 152 362 896,72
05909990975884) a
refundacji [2] | >g51at | 553284,25 | 4407163,96 | 9787 148,86 | 37595208,76 | 110 659 986,19
Liczba Ogotem 11 026 36 640 54 332 121 205 232521
Jardiance acientéw*
(empaglifiozyna) pacj > 65 lat 5322 19 032 30834 78 980 162 857
ey S Ogotem | 2364 131,58 | 26 894 596,48 | 43 867 828,86 | 84 464 470,10 | 214 749 659,48
05909991138509 wota
refundacji [2t] | >@51at | 113527516 | 13719 565,82 | 24 081 383,54 | 52 979 889,84 | 157 502 331,74
Liczba Ogotem 2429 6221 9505 9668 10 725
Invokana entow*
(kanaglifiozyna) RAC]EHIOW, > 65 lat 1044 3245 5383 5812 6 836
(kod GTiN: Kwota Ogdtem | 59135329 | 4621917,72 | 825215598 | 954879569 | 9813484,15
05909991096106) fundacii tzt
refundacji [zf] | > g5 |at 266 385,09 | 2330430,52 | 4663664,08 | 5689 455,39 6 545 221,85

*Liczba pacjentéw (unikalne numery id), u ktérych zrefundowano recepte na produkt leczniczy

Tabela 8. Uprawnienia dodatkowe — leki bezptatne w populacji 65+ (wejscie w zycie od 1 wrzesnia 2023 r.)

Forxiga (dapagliflozyna)
(kod GTiN: 05909990975884)

uprawnienia dodatkowego S w populacji 65+*

Produkt leczniczy Parametr 2023
Liczba pacjentéw (unikalne numery id), u ktérych zrefundowano
recepte na produkt leczniczy oraz sprawozdano adekwatny kod 73 563

Kwota refundacji [zt]

40 110 536,82

Jardiance (empagliflozyna)
(kod GTiN: 05909991138509

Liczba pacjentéow (unikalne numery id), u ktérych zrefundowano
recepte na produkt leczniczy oraz sprawozdano adekwatny kod
uprawnienia dodatkowego S w populacji 65+*

124 119

Kwota refundacji [zf]

77 917 036,09

Invokana (kanagliflozyna)
(kod GTiN: 05909991096106)

Liczba pacjentéw (unikalne numery id), u ktérych zrefundowano

recepte na produkt leczniczy oraz sprawozdano adekwatny kod 4027
uprawnienia dodatkowego S w populacji 65+*
Kwota refundaciji [zt] 2082 964,70
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Stanowiska ekspercie

0T.423.0.11.2024

W czasie prac nad raportem otrzymano jedng opinie od eksperta klinicznego, prof. dr hab. n. med. Grzegorza
Dzidy, Cztonka Zarzgdu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. W opinii wskazano, ze szacowane
rozszerzenie populacji na skutek nowego wskazania refundacyjnego to ok. 250 tys.

Szczegotowe dane w zakresie liczebnosci populacji zawarte w nadestanej opinii zawiera ponizsza tabela.

Tabela 9. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg ekspertéow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Dzida
Czlonek Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

Populacja

Obecna liczba chorych w Polsce

Liczba pacjentéw, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po
objeciu refundacja

Dorosli pacjenci z rozpoznanga cukrzycg typu 2

3260 tys. (NFZ 2023)

Nie dotyczy w tym wskazaniu

Chorzy z cukrzyca typu 2, stosujacy co najmniej
jeden lek hipoglikemizujacy, z HbAlc 2 7% oraz z
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym  jako: 1)potwierdzona choroba
sercowo naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych
narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)
obecnosé 3 lub wiecej gtownych czynnikéw ryzyka
sposrod: wiek 2 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla
kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie
tytoniu, otytos¢ (oceniane wskazanie)

W poréwnaniu do obecnego
wskazania refundowanego objecie
w tym wskazaniu to populacja
maksymalnie 400-500 tys.
pacjentéw, gdyz pacjenci na
jednym leku doustnym to pacjenci
mftodsi i mniej obcigzeni
kardiologicznie

U ok. 40-50% z 400-500 tys. ze wzgledu
na obserwowang inercje w stosowaniu tej
grupy lekbw a przy rozszerzeniu
refundacji na etapie drugiego leku

Liczbe te nalezy pomniejszy¢é o osoby
z przeciwwskazaniami, osoby Zle
tolerujgce,  ,antyflozynowcéw”  oraz
pacjentéw stosujgcych juz ten lek ze
wskazan  pozaglikemicznych  (nefro-
i kardio-)

Chorzy z cukrzycg typu 2, stosujagcy co najmniej 2
leki hipoglikemizujace, z HbAlc 2 7,5% oraz
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba
sercowo haczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych
narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)
obecnos¢ 3 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka
sposrod: wiek 2 55 lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla
kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie
tytoniu, otytos¢

50% chorych przyjmuje jeden lek,
30% chorych na 2 lekach ma
HbA1c 7,5% i ok. 50% tych chorych
ma bardzo wysokie ryzyko S-N ok.
25% tych chorych przyjmuje
iISGLT-2 ze wskazan innych niz
glikemiczne populacja 300 tys.

U ok. 40-50% z 300 tys. ze wzgledu na
stosunkowo wolno postepujgca adopcje
tej grupy lekéw (inercja terapeutyczna,

trudny lek  wymagajgcy  edukacji
pacjenta)
Obecnie tylko ok. 25% pacjentow

otrzymuje leki z tej grupy mimo silnych
wskazan do ich stosowania

Dodatkowe informacje

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

Szacowane rozszerzenie
refundacyjnego to ok. 250 tys.

populaciji

na skutek nowego wskazania

*W odniesieniu do
ok. 400 tys.

3.4.

3.4.1.

liczby nowych zachorowan w ciggu

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

roku w Polsce ekspert wskazat:

Zapadalnos$¢ rejestrowa NFZ

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

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

¢ 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);
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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.guideline.gov);

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

Wyszukiwanie przeprowadzono 04.11.2024 r. Ze wzgledu na fakt, iz produkt leczniczy Jardiance byt przedmiotem
oceny Agencji w leczeniu cukrzycy typu 2 w 2023 r (AWA nr 0OT.423.0.22.20231%) w nieniniejszej AWA
przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania wytycznych i zalecen Kklinicznych uwzgledniajac opracowania
opublikowane w latach 2023-2024.

Do przegladu wtgczono 8 opracowan wytycznych: PTD 2024 (Polskie Towarzystwo Diabetologiczne), ADA 2023
i ADA 2024 (Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne), ACP 2024 (Amerykanskie Kolegium Lekarzy), ADS
2024 (Australijskie Towarzystwo Diabetologiczne), RACGP 2024 (Australijskie Towarzystwo Lekarzy Ogdlnych),
ESC 2023 (Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne), AACE 2023 (Amerykanskie Towarzystwo Endokrynologow
Klinicznych),

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w przypadku leczenia cukrzycy typu 2 leczenie farmakologiczne
opiera sie w pierwszej kolejnosci na metforminie, a nastepnie na dodaniu pochodnych sulfonylomocznika,
inhibitorow DPP-4, inhibitoréow SGLT-2, czy agonistow receptora GLP-1 (w tym dulaglutydu). Kolejnym etapem
leczenia jest najczesciej insulinoterapia. Zalecane schematy terapeutyczne obejmujg rézne podejscia
w zaleznosci od specyficznych potrzeb pacjentdéw, ze szczegdinym uwzglednieniem ryzyka sercowo-
naczyniowego, niewydolnos$ci serca i przewlekiej choroby nerek.

Odnalezione wytyczne rekomendujg zastosowanie u os6b chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych stwierdzono
chorobe sercowo-naczyniowg o podtozu miazdzycowym (ASCVD), niewydolno$¢ serca lub u ktorych istniejg
wskazniki wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, zastosowanie inhibitoréw SGLT2 (w tym empagliflozyny)
i/lub agonisty receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) niezaleznie od poziomu HbAlc.

W wytycznych PTD 2024 i ADS 2024 u 0os6b z cukrzycg za ogdlny cel wyréwnania glikemii wyrazony wartoscig
HbA1c przyjeto odsetek nie wigkszy niz 7,0% (53 mmol/mol). W wytycznych PTD 2024 wskazano, iz wyniki badan
klinicznych z randomizacjg wskazujg na korzysci w zakresie redukcji $miertelnosci catkowitej i sercowo-
naczyniowej oraz punktow koncowych sercowo-naczyniowych i nerkowych w wyniku zastosowania niektorych
lekéw z grupy agonistow receptora GLP-1 oraz inhibitoréw SGLT2. U oséb z chorobami sercowo-naczyniowymi,
licznymi czynnikami ryzyka lub przewlekta chorobg nerek nalezy preferowac flozyny, a w przypadku pacjentéw
z miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg lub licznymi czynnikami ryzyka nalezy rozwazaé zastosowanie obu
grup lekow.

Zgodnie z wytycznymi ADA 2023 i ich aktualizacjg ADA 2024 u oséb dorostych z cukrzyca typu 2 i ustalonym lub
wysokim ryzykiem miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej, niewydolno$ci serca i/lub przewlektej choroby
nerek, plan leczenia powinien obejmowac srodki zmniejszajgce ryzyko choréb sercowo-naczyniowych i nerek (np.
inhibitory SGLT2 i/lub agonistéw receptora GLP-1 RA) w celu kontrolowania glikemii i kompleksowej redukcji
ryzyka sercowo-naczyniowego, niezaleznie od poziomu HbA1c i z uwzglednieniem czynnikéw specyficznych dla
danego pacjenta.

Zgodnie z wytycznymi ACP 2024 nalezy dgzy¢ do osiggniecia poziomu HbA1c w przedziale od 7% do 8%
u wiekszosci dorostych z cukrzycg typu 2 oraz zmniejszenia intensywnosci leczenia farmakologicznego
u dorostych z poziomem HbA1c ponizej 6,5%. Ponadto w wytycznych AACE 2023 wskazano, ze w sytuacji, gdy
poczatkowy poziom HbA1c wynosi >7,5%, moze by¢ konieczne wczesne leczenie skojarzone 2 lekami, a u 0s6b
z poczatkowym poziomem HbA1c >9% lub 1,5% powyzej celu nalezy rozpoczg¢ jednoczesne podawanie 2 lub 3
lekéw przeciwcukrzycowych. Zgodnie ACP 2024 u oséb dorostych z cukrzycg typu 2 i ustalonym lub wysokim
ryzykiem miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej, niewydolnosci serca i/lub przewlektej choroby nerek, plan
leczenia powinien obejmowac leki i zmniejszajgce ryzyko choréb sercowo-naczyniowych i nerek (np. SGLT2) i/lub
GLP-1). Zaleca sie w pierwszej kolejnosci dodawanie inhibitorow SGLT-2 u pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz
niewydolnoscig serca lub przewlektg chorobg nerek. Agonisci GLP-1 powinni by¢ w pierwszej kolejnosci dodawani

13 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8242-123-2023-zlc?highlight=WyJgYXJkaWFuY2UiXQ== [data dostepu
18.11.2024 r.]
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u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i zwiekszonym ryzykiem udaru lub dla ktérych utrata masy ciata jest waznym celem
leczenia.

Australijskie wytyczne RACGP 2024 rekomendujg dodanie SGLT2i do innych lekéw obnizajgcych poziom glukozy
u dorostych z cukrzyca typu 2, ktérzy majg CVD, wiele czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego i/lub choroby
nerek.

W wytycznych AACE 2023 wskazano, ze u oséb z cukrzycg typu 2 SGLT-2i znamiennie zmniejszyty ryzyko
hospitalizacji z powodu HF, poprawiaty wyniki leczenia nerek, a w niektérych przypadkach zmniejszaty ryzyko
$mierci zwigzanych z CV i/lub MACE.

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC 2023) wskazujg, ze inhibitory SGLT
o udowodnionej korzysci dla uktadu CV (empagliflozyna, dapaglifiozyna, kanaglifiozyna, sotagliflozyna)
sg zalecane u pacjentdw z cukrzycg typu 2 i miazdzycowg chorobg ukfadu krgzenia w celu zmniejszenia liczby
zdarzen sercowo-naczyniowych, niezaleznie od poczatkowej lub docelowej wartosci Hba1c i niezaleznie od
jednoczesnie stosowanych lekéw hipoglikemizujgcych.

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

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

: - Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Polskie wytyczne dotyczgce postepowania klinicznego u chorych na cukrzyce.

Cel leczenia: osiagnigcie i utrzymanie wartosci docelowych HbA1c < 7% (< 53 mmol/mol), z wyjatkiem:

* HbA1c < 6,5% (< 48 mmol/mol): w odniesieniu do cukrzycy typu 1, gdy dgzenie do celu nie jest zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem hipoglikemii i pogorszeniem jakosci zycia; w przypadku krétkotrwatej cukrzycy typu 2 (< 5
lat); u dzieci i mtodziezy, niezaleznie od typu choroby, gdy dazenie do celu nie jest zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem hipoglikemii i pogorszeniem jakosci zycia;

* HbAlc 8,0-8,5% (64—69 mmol/l): w przypadku chorych w zaawansowanym wieku z wieloletnig cukrzycg
i istotnymi powiktaniami o charakterze makroangiopatii (przebyty zawat serca i/lub udar mézgu) i/lub licznymi
chorobami towarzyszacymi, gdy przewidywany czas przezycia jest krotszy niz 10 lat;

* HbA1c < 6,5% (< 48 mmol/mol) u kobiet z cukrzyca przedcigzowg planujgcych cigze;

* HbA1c < 6,0% (< 48 mmol/mol) u kobiet bedgcych w Il i lll trymestrze cigzy, jesli nie wigze si¢ z wigkszg
czestoscig hipoglikemii.

Najwazniejsze rekomendacje

« Farmakoterapii w cukrzycy typu 2 powinna towarzyszy¢ kompleksowa, ustrukturyzowana edukacja, wtasciwe
postepowanie zywieniowe oraz zaplanowana aktywnos$¢ fizyczna. Wybor lekéw powinien uwzglednia¢ wszystkie
indywidualne cechy pacjenta, w tym jego priorytety, styl zycia i zachowania zdrowotne, choroby wspéfistniejace,
motywacje, zaburzenia poznawcze oraz aspekty socjalne [E].

» Jako leki pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego w cukrzycy typu 2 nalezy
rozwaza¢ w pierwszej kolejnosci inhibitory SGLT2 (flozyny) lub agonistéw receptora GLP-1, lub metformine.

.Ip_g\lljgrlg Sstwo U pacjentéw z udokumentowang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg, niewydolno$cig serca, przewlektg
Diabeto)llo iczne chorobg nerek lub wspétistnieniem wielu czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego wybor powinien uwzgledniaé
(PTD) 202?1 w pierwszej kolejnosci efekt sercowo-naczyniowy i nefroprotekcyjny lekéw [A].

Zrodio « Terapie skojarzong w nowo rozpoznanej cukrzycy typu 2 nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z wymienionych wyzej
finansowania: brak grup ryzyka oraz w nasilonej hiperglikemii (HbA1c = 8,5%). [A].

informacji ’ « Jezeli leczenie rozpoczeto od monoterapii, ktéra staje sie niewystarczajgca do osiggniecia lub utrzymania

docelowej wartosci HbA1c, nalezy doda¢ drugi lek przeciwhiperglikemiczny. Decyzji tej nie nalezy odwlekac przez
okres dtuzszy niz 3—4 miesigce [A].

« U pacjentow z chorobg miazdzycowg uktadu sercowo-naczyniowego, niewydolnosciag serca, przewlektg chorobg
nerek lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, przy rozpoczeciu i intensyfikacji leczenia powinno
sie zastosowac¢ w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko progresji tych
schorzen oraz na smiertelno$¢ catkowitg i sercowo-naczyniowg [A].

» U pacjentow z przewlekla chorobag nerek i niewydolnoscig serca nalezy preferowa¢ wybér flozyn,
a w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania powinno sie stosowac¢ agonistow receptora GLP-1 [A].
» U pacjentéw z rozpoznang miazdzycowg choroba sercowo-naczyniowa nalezy rozwaza¢ obie grupy
lekéw, zas w przypadku licznych czynnikéw 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].

» U wszystkich pacjentéw z cukrzycg typu 2 nalezy dazy¢ do osiggniecia indywidualnie zdefiniowanych
celu glikemicznego oraz masy ciata. [B].

« Postepujacy charakter cukrzycy typu 2 powoduje, ze terapia insuling w indywidualnie dobranych modelach
jest wskazana u wielu os6b z tg chorobg [B].

» Wszystkie decyzje terapeutyczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 2 powinny byé podejmowane
w porozumieniu z pacjentem i po uzyskaniu jego akceptacji [E].

Etap 1. — rozpoczecie terapii:

» modyfikacja stylu zycia polegajgca na zmniejszeniu kalorycznosci positkéw oraz zwiekszeniu aktywnosci
fizycznej do minimum 30—45 minut na dobe w celu redukcji masy ciata,

Konflikt intereséw:
brak informacji
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

» leczenie farmakologiczne moze by¢ inicjowane poprzez monoterapie lub terapie skojarzong; jako leki
pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego w cukrzycy typu 2 nalezy rozwazac
w pierwszej kolejnosci inhibitory SGLT-2, agonistéw receptora GLP-1 oraz metformine,

= agonisci receptora GLP-1 i inhibitory SGLT-2 o udowodnionych korzysciach powinny by¢ preferowane u oséb
z chorobami sercowo-naczyniowymi, licznymi czynnikami ryzyka lub przewleklg chorobg nerek; u pacjentow
z przewlekta chorobg nerek i niewydolnoscig serca nalezy preferowa¢ wybor flozyn, a w przypadku
przeciwwskazan do ich stosowania powinno sig¢ stosowac¢ agonistow receptora GLP-1; u pacjentéw z rozpoznang
miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg lub licznymi czynnikami ryzyka nalezy rozwaza¢ zastosowanie
obu grup lekéw; agonistow PPAR- y oraz saksagliptyny nie nalezy stosowac¢ u osoéb z niewydolnoscia serca,

» skutecznos¢ terapeutyczng wdrozonego leczenia doustnego mozna oceni¢ dopiero po kilku tygodniach
stosowania,

» decyzja o inicjacji terapii skojarzonej w nowo rozpoznanej cukrzycy powinna by¢ w szczegolnosci rozwazana
u pacjentow z bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, a takze przy nasilonej hiperglikemii (HbA1c > 8,5%).
U pacjentéw z wymienionych wyzej grup ryzyka w modelu skojarzonym powinien si¢ znalez¢ inhibitor SGLT-2
i/lub agonista receptora GLP-1.

Etap 2. — intensyfikacja terapii lekami doustnymi lub agonistami receptora GLP-1, lub podwdjnym agonistg
receptorow GIP/GLP-1:

» modyfikacja stylu zycia i dotgczenie do monoterapii lub dwulekowej terapii skojarzonej leku z klasy, ktora nie byta
uprzednio stosowana: metformina lub inhibitor SGLT-2, lub lek inkretynowy (inhibitor DPP-4 lub agonista
receptora GLP-1, lub podwadjny agonista receptoréw GIP/ GLP-1), lub pochodna sulfonylomocznika, lub agonista
PPAR-g. Wybdr leku na kazdym etapie powinien uwzglednia¢ schorzenia towarzyszace, w pierwszym rzedzie
zdiagnozowang chorobe uktadu sercowo-naczyniowego i przewlekta chorobe nerek, a takze wspdtistnienie
otytosci, ryzyko hipoglikemii oraz mozliwosci finansowe pacjenta. U pacjentéw z chorobg miazdzycowg ukfadu
sercowo-naczyniowego, niewydolnoscig serca, przewlektg 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 $miertelno$¢ catkowitg i sercowo- -naczyniowa. Efekt ten wykazano
w przypadku niektorych inhibitorow SGLT2 i niektérych lekow z grupy agonistéow receptora GLP-1. Wczesna
terapia skojarzona flozynami i/lub niektérymi agonistami receptora GLP-1, i/lub metforming powinna
by¢ w wymienionych powyzej przypadkach rozwazana u kazdego pacjenta niezaleznie od osiggniecia celu
terapeutycznego. Réwniez w przypadku wspétistnienia otytoSci wskazane jest preferowanie agonisty receptora
GLP-1 lub podwéjnego agonisty receptoréw GIP/GLP-1, lub inhibitoréw SGLT-2. Przy duzym ryzyku hipoglikemii
nalezy rozwazy¢ te same grupy lekéw oraz inhibitor DPP-4 lub agoniste PPAR-y.

* modyfikacja stylu zycia i terapia tréjlekowa lub czterolekowa z zastosowaniem lekéw o réznych mechanizmach
dziatania z nastepujacych grup: metformina, inhibitory SGLT2, agonisci receptora GLP-1, podwdjny agonista
receptora GIP/GLP-1, pochodne sulfonylomocznika, inhibitory DPP-4, agonista PPAR-y. Wybor
lekoéw na tym etapie opiera sie¢ na tych samych przestankach co na wczesniejszym etapie oraz na ogdlnych
zasadach kojarzenia lekow przeciwhiperglikemicznych.

Etap 3. — intensyfikacja leczenia poprzez zastosowanie insuliny:

* modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta, przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej (insulina
NPH, analog diugodziatajgcy, analog ultradtugodziatajgcy), z kontynuacjg podawania metforminy oraz innych
lekéw doustnych lub agonisty receptora GLP-1 w iniekcjach, lub podwdjnego agonisty receptora GIP/GLP-1,
zwlaszcza przy wspdtistniejgcej otytosci. U pacjentéw bedacych na pierwszej terapii iniekcyjnej, np. insulinie
bazowej lub agoniscie receptora GLP-1, mozliwa jest intensyfikacja przez zastosowanie preparatéw ztozonych
o statej proporcji insuliny bazowej i agonisty receptora GLP-1. Preparaty te moga by¢ takze pierwszg terapig
iniekcyjna.

» modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z rekomendowang kontynuacja podawania metforminy
oraz innych lekéw doustnych (metforminy, leku inkretynowego, agonisty receptora PPAR- vy, inhibitora SGLT-2)
lub agonisty receptora GLP-1 w iniekcjach, lub podwojnego agonisty GIP/GLP-1, zwtaszcza przy utrzymujacej sie
nadmiernej masie ciata. Na kazdym etapie leczenia nalezy dgzy¢ do osiggniecia indywidualnie zdefiniowanego
celu glikemicznego, masy ciata oraz innych celéw terapii wieloczynnikowej.

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 indywidualizowa¢ terapie. Wyniki randomizowanych badan klinicznych wskazujg na korzysci w zakresie
redukcji $miertelnosci catkowitej i sercowo-naczyniowej oraz punktdw koncowych sercowo-naczyniowych
i nerkowych w wyniku zastosowania niektorych lekéw z grupy agonistow receptora GLP-1 oraz inhibitorow
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 kaidym etapie leczenia naleiy dazy¢ do osiggniecia indywidualnie zdefiniowanych celu glikemicznego oraz masy ciata.
Edukacja i postepowanie behawioralne

Miazdzycowa choroba CV, niewydolnosd serca, przewlekta choroba nerek,

bardzo wysokie ryzyko CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzyka CV

Dodaj inhibitor SCLT-2 lub agoniste receptora® GLP-1, ‘ ‘

o ile nie byt weczesnie] stosowany Rontyniiac =Dy

lezeli HbA,. powyzej celu

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

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

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

CV - ukfad sercowo-naczyniowy, PSM — pochodne sulfonylomocznika, TZD — tiazolidynediony (agonista PPAR-y)
*Flozyne lub agoniste receptora GLP-1 nalezy dodaé niezaleznie od stopnia ztozonosci modelu (np. terapia
trojlekowa i czterolekowa, ztozony model insulinoterapii u kazdego pacjenta bardzo duzego ryzyka sercowo-
naczyniowego, ktoéry nie otrzymywat lekéw z tych grup

Poziom dowoddw:

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

« dowody z wtasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej préby klinicznej

» dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych

Przemawiajagce dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych
0 odpowiedniej mocy statystycznej, w tym: dowody z wiasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej
préby 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 wtasciwie przeprowadzonej metaanalizy badan kohortowych

Przemawiajace dowody z wiasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (case-control)

C: Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan:

* dowody z randomizowanych préb klinicznych z 2 1 powaznym Ilub = 3 mniejszymi zastrzezeniami
metodologicznymi, ktére mogtyby uniewazni¢ uzyskane wyniki

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

» dowody z serii przypadkow lub opiséw pojedynczych przypadkow

Sprzeczne dowody, ktére w wigkszosci przemawiajg za danym zaleceniem.

E: Stanowisko ekspertéw lub do$wiadczenie kliniczne

American Diabetes
Association (ADA)
2024

Zrédto
finansowania: brak
informaciji

Konflikt interesow:
cze$¢ autorow
zadeklarowata
konflikt interesow

Rekomendacje dotyczace leczenia cukrzycy typu 2 u oséb dorostych:

* W leczeniu nalezy uwzglednia¢é zdrowe nawyki zyciowe, edukacje i wsparcie w zakresie samodzielnego
zarzadzania cukrzycg, unikanie inercji terapeutycznej oraz spoteczne uwarunkowania zdrowia [A]

* Wybor srodkéw farmakologicznych dla dorostych z cukrzycg typu 2 powinien by¢ prowadzony w oparciu
0 podejscie zorientowane na osobe i wspdlne podejmowanie decyzji. Nalezy uwzglednia¢ wptyw leczenia na
choroby sercowo-naczyniowe i choroby nerek, jego skutecznosc, ryzyko hipoglikemii, wptyw na mase ciata, koszty
i dostepnos¢, ryzyko dziatan niepozadanych oraz tolerancje, a takze indywidualne preferencje [E]

« Plan leczenia obnizajgcego poziom glukozy powinien uwzgledniaé podejscia wspierajgce cele zwigzane
z zarzgdzaniem masg ciata [A]

» Nalezy stosowa¢ strategie farmakologiczne, ktére zapewniajg wystarczajgcg skuteczno$¢ do osiggniecia
i utrzymania zamierzonych celéw leczenia [A]
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» Nie nalezy opoznia¢ modyfikacji leczenia (intensyfikacji lub deintensyfikacji) u dorostych, ktérzy nie osiggajg
indywidualnych celéw leczenia [A]

» Plan leczenia i zachowanie zwigzane z przyjmowaniem lekéw powinny by¢ regularnie oceniane (np. co 3-6
miesiecy) i dostosowywane w razie potrzeby, uwzgledniajgc specyficzne czynniki wptywajgce na wybdr leczenia
(E]

» Wczesng terapie skojarzong mozna rozwazy¢ na poczatku leczenia, aby skréci¢ czas do osiggniecia
indywidualnych celéw leczenia [A]

* U chorych bez choréb sercowo-naczyniowych i/lub nerek zastosowane s$rodki farmakologiczne powinny
adresowac zaréwno indywidualne cele dotyczace glikemii, jak i masy ciata [A]

* U chorych, ktérzy nie osiggneli swoich indywidualnych celéw glikemicznych, wybér kolejnych $rodkéow
obnizajgcych poziom glukozy powinien uwzglednia¢ indywidualne cele glikemiczne i dotyczace masy ciata, a takze
obecnosc¢ innych zaburzen metabolicznych i ryzyko hipoglikemii [A]

» U dorostych z cukrzyca typu 2, ktorzy nie osiggneli swoich indywidualnych celéw dotyczacych masy ciata, zaleca
sie dodatkowe interwencje zarzgdzania masg ciata (np. intensyfikacje modyfikacji stylu zycia, strukturalne
programy zarzadzania masg ciata, srodki farmakologiczne lub operacje metaboliczng, w zaleznosci od potrzeby)
(Al

» U chorych z ustalonym lub wysokim ryzykiem miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej, niewydolnoscig
serca i/lub przewlekig chorobg nerek plan leczenia powinien obejmowaé¢ srodek lub $rodki zmniejszajgce ryzyko
choréb sercowo-naczyniowych i nerek (np. inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2 [SGLT2]
i/lub agonista receptora glukagonopodobnego peptydu 1 [GLP-1 RA]) w celu zarzadzania glikemig i kompleksowej
redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego, niezaleznie od poziomu HbA1c i z uwzglednieniem czynnikéw
specyficznych dla danej osoby [A]

* U chorych, ktérzy majg niewydolno$¢ serca (zaréwno z obnizong, jak i zachowang frakcjg wyrzutowg), zaleca
sie stosowanie inhibitora SGLT2 w celu zarzgdzania glikemig i zapobiegania hospitalizacjom z powodu
niewydolno$ci serca [A]

« U dorostych z cukrzycg typu 2, ktérzy maja niewydolno$c¢ serca (zaréwno z obnizong, jak i zachowang frakcja
wyrzutowg), zaleca sie stosowanie inhibitora SGLT2 w celu zarzgdzania glikemig i zapobiegania hospitalizacjom
z powodu niewydolno$ci serca (patrz Sekcja...).

» U chorych, ktérzy maja przewlektg chorobe nerek (z potwierdzonym szacowanym wspotczynnikiem filtracji
ktebuszkowej [eGFR] wynoszgcym 20—-60 mL/min na 1,73 m? i/lub albuminurig), powinno sie stosowaé inhibitor
SGLT2 w celu minimalizacji progresji CKD, redukcji zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zmniejszenia
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Jednakze korzysci glikemiczne ze stosowania inhibitorow SGLT2
sg mniejsze przy eGFR <45 mL/min na 1,73 m? [A]

* U chorych z zaawansowang przewlekta chorobg nerek (eGFR <30 mL/min na 1,73 m?), preferowane
jest stosowanie agonisty receptora GLP-1 (GLP-1 RA) do zarzadzania glikemig ze wzgledu na nizsze ryzyko
hipoglikemii oraz redukcje zdarzen sercowo-naczyniowych [B]

« U dorostych z cukrzyca typu 2 nalezy rozwazy¢ rozpoczecie terapii insulinowej niezaleznie od wcze$niejszej
terapii obnizajacej poziom glukozy lub stadium choroby, jesli wystepuja dowody na trwajgcy katabolizm
(np. niespodziewana utrata masy ciata), jesli wystepujg objawy hiperglikemii, lub gdy poziom HbA1c lub glukozy
we krwi sg bardzo wysokie (tj. HbA1c >10% [>86 mmol/mol] lub glukoza we krwi 2300 mg/dL [216,7 mmol/L]) [E]
« Zastosowanie agonisty receptora GLP-1 (GLP-1 RA), w tym podwdjnego agonisty polipeptydu
insulinotropowego zaleznego od glukozy (GIP) i GLP-1 RA, jest preferowane w stosunku do insuliny [A]

« Jesli stosuje sie insuline, zaleca sie terapie skojarzong z agonistg receptora GLP-1 (GLP-1 RA), w tym
podwdjnym agonistg GIP i GLP-1 RA, dla wiekszej skutecznosci glikemicznej oraz korzystnego wptywu na mase
ciata i ryzyko hipoglikemii. Dawkowanie insuliny powinno by¢é ponownie oceniane po dodaniu lub eskalacji dawki
agonisty GLP-1 RA lub podwdjnego agonisty GIP i GLP-1 RA [A]

« Stosowanie lekdw obnizajgcych poziom glukozy mogg by¢ kontynuowane po rozpoczeciu terapii insulinowej
(chyba ze s3a przeciwwskazane lub nietolerowane) dla ciggtych korzysci glikemicznych i metabolicznych
(tj. korzysci dla masy ciata, kardiometaboliczne lub nerkowe) [A]

» Aby zminimalizowa¢ ryzyko hipoglikemii i obcigzenie leczenia przy rozpoczynaniu terapii insulinowej u dorostych
z cukrzyca typu 2, nalezy ponownie oceni¢ potrzebe i/lub dawke srodkéw obnizajgcych poziom glukozy z wyzszym
ryzykiem hipoglikemii (tj. pochodne sulfonylomocznika i meglitynidy) [A]

» Podczas terapii insulinowej monitoruj oznaki nadmiernego stosowania insuliny bazalnej, takie jak dawka bazalna
przekraczajgca 0,5 jednostki/kg/dzien, znaczna réznica glukozy miedzy porg snu a porankiem lub miedzy
positkami, wystepowanie hipoglikemii (Swiadomej lub nieSwiadomej) oraz duza zmienno$¢ glikemii. W przypadku
podejrzenia nadmiernego stosowania insuliny bazalnej, nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ doktadng rewaluacje
w celu dalszego dostosowania terapii do indywidualnych potrzeb pacjenta [E]

» Rutynowo oceniaj wszystkich pacjentéw z cukrzyca pod katem przeszkdd finansowych, ktére moga utrudniaé
zarzadzanie cukrzyca. Klinicysci, cztonkowie zespotu opieki diabetologicznej i profesjonalisci ds. ustug socjalnych
powinni wspdtpracowac, gdy jest to odpowiednie i wykonalne, aby wspiera¢ tych pacjentéw poprzez wdrazanie
strategii zmniejszajgcych koszty, a tym samym poprawiajgcych ich dostep do opieki opartej na dowodach [E]

» U chorych, ktérzy napotykajg na bariery kosztowe, nalezy rozwazy¢ stosowanie tanszych lekéw do zarzadzania
glikemig (tj. metformina, pochodne sulfonylomocznika, tiazolidynodiony i insulina ludzka) w konteks$cie ich ryzyka
hipoglikemii, przyrostu masy ciata, zdarzen sercowo-naczyniowych i nerkowych oraz innych dziatan
niepozgdanych [E]

* Schemat leczenia i zachowania zwigzane z przyjmowaniem lekéw powinny byé ponownie oceniane
w regularnych odstepach czasu (co 3-6 mies.) i w razie potrzeby korygowane w celu uwzglednienia specyficznych
czynnikéw wptywajgcych na wybér leczenia [E].
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Rekomendacije dotyczace farmakoterapii u chorych na cukrzyce typu 2 z choroba sercowo-naczyniowa:

* Wsrdd osob z cukrzycg typu 2, ktére majg ustalong chorobe sercowo-naczyniowg (ASCVD) lub ustalong
chorobe nerek, zaleca sie stosowanie inhibitora SGLT2 lub GLP-1 z udowodnionymi korzy$ciami w zakresie
choréb sercowo-naczyniowych jako czes¢ kompleksowych planéw redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego
i/lub leczenia obnizajgcego poziom glukozy [A]

» U chorych na cukrzyce typu 2 z ustalong ASCVD, wieloma czynnikami ryzyka ASCVD lub nefropatig cukrzycowg
zaleca sie stosowanie inhibitora SGLT2 z udowodnionymi korzySciami sercowo-naczyniowymi w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia gtéwnych niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych i/lub hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca [A]

» U chorych na cukrzyce typu 2 z ustalong ASCVD lub wieloma czynnikami ryzyka ASCVD zaleca sie stosowanie
agonisty receptora GLP-1 z udowodnionymi korzy$ciami sercowo-naczyniowymi w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia gtéwnych niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych [A]

* U chorych na cukrzyce typu 2 z ustalong ASCVD lub wieloma czynnikami ryzyka ASCVD mozna rozwazy¢
terapie skojarzong inhibitorem SGLT2 z udowodnionymi korzysciami sercowo-naczyniowymi i agonistg receptora
GLP-1 z udowodnionymi korzy$ciami sercowo-naczyniowymi w celu dodatkowego zmniejszenia ryzyka
wystgpienia niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych i nerkowych [A]

» U chorych na cukrzyce typu 2 i z ustalong niewydolnoscia serca z zachowang lub zmniejszong frakcjg wyrzutowg
zaleca sie stosowanie inhibitora SGLT2 (w tym inhibitora SGLT1/2) z udowodnionymi korzysciami w tej populac;ji
pacjentdéw w celu zmniejszenia ryzyka pogorszenia niewydolnosci serca i zgonu sercowo-naczyniowego [A]

» U chorych na cukrzyce typu 2 i z ustalong niewydolnoscia serca z zachowang lub zmniejszong frakcjg wyrzutowg
zaleca sie stosowanie inhibitora SGLT2 z udowodnionymi korzysciami w tej populacji pacjentéw w celu poprawy
objawdw, ograniczen fizycznych i jakosci zycia [A]

* U chorych na cukrzyce typu 2 i z bezobjawowg niewydolnoscig serca w stadium B lub z wysokim ryzykiem
lub ustalong chorobg sercowo-naczyniowg zaleca sie leczenie inhibitorem SGLT (w tym inhibitorami SGLT2
lub SGLT1/2) w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca [A]

» U chorych na cukrzyce typu 2 zaleca sig stosowanie terapii medycznej zgodnej z wytycznymi dla zawatu migsnia
sercowego i objawowej niewydolnosci serca w stadium C, obejmujacej inhibitory ACE/ARB, MRA, inhibitory
receptora angiotensyny/neprylizyny, beta-blokery i inhibitory SGLT2, podobnie jak w przypadku terapii zgodnej
z wytycznymi dla os6b bez cukrzycy [A]

Poziom dowodow:

A: Jednoznaczne dowody z wtaSciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych
0 odpowiedniej mocy statystycznej, ktorych wyniki mozna uogdlniac, w tym:

» dowody z wtaSciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej proby klinicznej

» dowody z metaanalizy, ktorej metodologia obejmowata ocene jako$ci danych

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

» dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloo$rodkowej proby klinicznej

» dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakoSci danych

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

» dowody z witasciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru

« dowody z wtaSciwie przeprowadzonej metaanalizy badar kohortowych

Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (case-control)

C: Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan:

e dowody z randomizowanych prob klinicznych z = 1 powaznym Ilub 2= 3 mniejszymi zastrzezeniami
metodologicznymi, ktére mogtyby uniewaznic uzyskane wyniki

» dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem biedu (takich jak seria przypadkéw, poréwnana
z historyczng grupa kontrolng)

» dowody z serii przypadkow lub opiséw pojedynczych przypadkow

Sprzeczne dowody, ktore w wiekszosci przemawiajg za danym zaleceniem.

E: Stanowisko ekspertow lub doswiadczenie kliniczne

American College
of Physicians
(ACP) 2024
Zrédto
finansowania: ACP
Konflikt intereséw:
cze$¢ autorow
zadeklarowata
konflikt interesow

Wytyczne kliniczne dotyczace nowych metod leczenia farmakologicznego u dorostych chorych na
cukrzyce typu 2

Rekomendacje zawierajgca dowody na skutecznosc i potencjalne szkody nowych terapii farmakologicznych w celu
zmniejszenia ryzyka zgonu z wszystkich przyczyn, chorob sercowo-naczyniowych oraz postepu przewlektej
choroby nerek u dorostych z cukrzyca typu 2.

ACP zaleca dodanie inhibitora kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2) lub agonisty receptora
glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1, w tym dulaglutyd, eksenatyd, liraglutyd, liksysenatyd i semaglutyd) do
metforminy i modyfikacji stylu zycia u dorostych z cukrzycg typu 2 i niewystarczajgcg kontrolg glikemii (silne
zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

« Stosowanie inhibitoru SGLT-2 w celu zmniejszenia ryzyka zgonu z wszystkich przyczyn, powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych, postepu przewlektej choroby nerek oraz hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

» Stosowanie agonistéw GLP-1 w celu zmniejszenia ryzyka zgonu z wszystkich przyczyn, powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz udaru moézgu.
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Wytyczne ACP odradzajg dodawanie inhibitora dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4) do metforminy i modyfikacji stylu
zycia u dorostych z cukrzyca typu 2 i niewystarczajgca kontrolg glikemii w celu zmniejszenia zachorowalnosci i
zgonu z wszystkich przyczyn (silne zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

Metformina (o ile nie jest przeciwwskazana) i modyfikacje stylu Zzycia sg pierwszymi krokami w leczeniu cukrzycy
typu 2. Przy wyborze dodatkowe;j terapii klinicysci powinni uwzglednia¢ dowody dotyczgce korzysci i potencjalnych
szkdd, obcigzenie pacjenta, koszt lekow oraz indywidualne preferencje pacjenta, docelowg kontrole glikemii,
wspdtistniejace choroby i ryzyko hipoglikemii.

Zaleca sie priorytetowo dodawanie inhibitoréw SGLT-2 u pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz niewydolnoscia serca
lub przewlektg chorobg nerek. Agonisci GLP-1 powinni by¢ priorytetowo dodawani u pacjentéw z cukrzyca typu 2
i zwiekszonym ryzykiem udaru lub dla ktorych utrata masy ciata jest waznym celem leczenia.

Specjalisci kliniczni dgzg do osiggniecia poziomu HbA1c w przedziale od 7% do 8% u wigekszosci dorostych z
cukrzycg typu 2 oraz zmniejszenia intensywnosci leczenia farmakologicznego u dorostych z poziomem HbA1c
ponizej 6,5%. Indywidualny cel glikemii powinien opiera¢ si¢ na ryzyku hipoglikemii, oczekiwanej dtugosci zycia,
czasie trwania cukrzycy, istniejacych powiktaniach naczyniowych, gtéwnych chorobach wspétistniejacych,
preferencjach pacjenta oraz dostepnosci zasobdéw, zdolnosci do odpowiedniego monitorowania hipoglikemii i
innych potencjalnych zagrozeniach.

Samodzielne monitorowanie stezenia glukozy we krwi moze by¢ zbedne u pacjentéw przyjmujgcych metforming
w skojarzeniu z inhibitorem SGLT-2 lub agonistg GLP-1.

W przypadku, gdy dodanie inhibitora SGLT-2 lub agonisty GLP-1 powoduje odpowiednig kontrole glikemii, lekarze
powinni zmniejszy¢ dawke lub przerwac leczenie pochodnymi sulfonylomocznika lub insulinami dtugo dziatajgcymi
ze wzgledu na zwigkszone ryzyko ciezkiej hipoglikemii.

Pochodne sulfonylomocznika oraz insuliny dtugo dziatajgce sg mniej skuteczne niz inhibitory SGLT-2 i agonisci
GLP-1 w zmniejszaniu $miertelnosci i zachorowalnosci z jakiejkolwiek przyczyny, mogg jednak mie¢ ograniczong
wartos¢ w kontrolowaniu glikemii.

Korzysci i szkody wynikajgce z dodatkowego leczenia farmakologicznego poza poczgtkowym leczeniem
dodatkowym sg nieznane (na przykiad pacjent, ktory otrzymuje metformine i inhibitor SGLT-2, ale w przysztosci
otrzymuje dodatkowy agoniste GLP-1). Ponadto brakuje dowoddéw klinicznych dotyczgcych s$miertelnosci
pacjentéw, zachorowalnosci i hospitalizacji oraz dowodéw ekonomicznych na stosowanie inhibitorow SGLT-2 i
agonistéw GLP-1 jako poczatkowego leczenia pacjentdw z cukrzycg typu 2.

Plany opieki opartej na wspotpracy powinny uwzgledniaé zintegrowane dziatania majgce na celu poprawe diety i
kontrole masy ciata, zdrowy sen, aktywno$¢ fizyczna, zarzgdzanie stresem oraz leczenie choréb wspétistniejgcych
i jednoczesnie przyjmowanych lekow.

Leczenie cukrzycy typu 2 powinno opiera¢ sie na wspodtpracy i wyznaczaniu celow przez wszystkich czionkow
zespotu, w tym farmaceutéw klinicznych, aby ograniczy¢ ryzyko polipragmazji i zwigzanych z nig szkdd.

Systemy opieki zdrowotnej powinny mie¢ wdrozony proces oceny spotecznych czynnikéw ryzyka. Wszystkie
odpowiednie podmioty i interesariusze powinni interweniowac, aby potgczy¢ dorostych z cukrzycg typu 2 i
niekorzystnymi spotecznymi czynnikami ryzyka z ustugami spotecznymi i spotecznosciowymi.

Obecnie nie ma generycznych inhibitorow SGLT-2 ani agonistow GLP-1, ale takie formulacje mogg sta¢ sie
dostepne. Lekarze powinni przepisywac leki generyczne, gdy sa dostepne, zamiast drozszych lekéw markowych.
Lekarze i pacjenci powinni omoéwi¢ koszt dodatkowego inhibitora SGLT-2 lub agonisty GLP-1 przy wyborze leku z
ktorejkolwiek z tych klas.

Lekarze powinni zwracaé uwage na rase i pochodzenie etniczne pacjentéw jako spoteczny czynnik ryzyka

cukrzycy. Gorsze wyniki zdrowotne cukrzycy typu 2 mogg by¢ posredniczone przez takie czynniki, jak spoteczne
determinanty zdrowia.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: Wysoki — pewnos¢, ze prawdziwy efekt jest bliski szacunkowi
efektu (interwencja ,powoduje” efekt); Umiarkowany — pewna estymacja efektu, prawdziwy efekt prawdopodobnie
bedzie bliski szacunkowi efektu, ale istnieje znaczna mozliwo$¢, ze jest on zasadniczo rézny (interwencja
Lprawdopodobnie powoduje” efekt); Niski — pewnos$¢ co do oszacowania efektu jest ograniczona, prawdziwy efekt
moze by¢ zasadniczo rézny od oszacowania efektu (interwencja ,moze skutkowac” efektem). ACP rekomenduje
(silne) — pewnos¢, ze korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia lub odwrotnie, dotyczy wiekszosci
pacjentow i wigkszosci okoliczno$ci; ACP sugeruje (warunkowe) — korzysci prawdopodobnie przewyzszajg ryzyko
i obcigzenia lub odwrotnie, lecz istnieje znaczna niepewnosc, dotyczy wielu pacjentéw, ale moze réznic sie w
zalezno$ci od okoliczno$ci, warto$ci i preferencji pacjenta. Konflikt intereséw: CGC opracowato wytyczne kliniczne
zgodnie z metodami opracowywania wytycznych ACP i swojg politykg dotyczgcg ujawniania interesow i
zarzgdzania konfliktami intereséw. Wszystkie ujawnienia intereséw finansowych i intelektualnych zostaty
ogfoszone, a potencjalne konflikty zostaty oméwione i zarzgdzane zgodnie z politykg CGC. Ujawnianie intereséw
i zarzgdzanie wszelkimi konfliktami mozna znalez¢ na stronie internetowej ACP.

Royal Australian
College of General
Practitioners
RACGP 2024
Zrédto
finansowania: brak
informaciji

Leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych

o Australijskie Towarzystwo rekomenduje dodanie inhibitora kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2i)
do innych lekéw obnizajgcych poziom glukozy u dorostych z cukrzycg typu 2, ktérzy majg CVD, wiele czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego* i/lub choroby nerek.

o Australijskie Towarzystwo rekomenduje dodanie agonisty receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-RA)
do innych lekéw obnizajgcych poziom glukozy u dorostych z cukrzyca typu 2, u ktérych wystepuje CVD, liczne
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego* i/lub choroby nerek i nie mogg zosta¢ podane leki SGLT2i z powodu
nietoleranciji lub przeciwwskazan.
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*czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego definiuje sie jako mezczyzn w wieku 55 lat i starsi lub kobiety w wieku
60 lat i starsze z cukrzycg typu 2, ktorzy majg jeden lub wigcej tradycyjnych czynnikdw ryzyka, w tym nadcisnienie
tetnicze, dyslipidemie lub palenie tytoniu.

Sita rekomendacii: Silna

American Diabetes
Association (ADA)
2023

Zrédto
finansowania: brak
informaciji

Konflikt interesow:
czesc¢ autorow
zadeklarowata
konflikt intereséw

Leczenie cukrzycy typu 2 u oséb dorostych

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

» Nalezy rozwazy¢ metody farmakologiczne, ktdre 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 zaburzeh 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 rozwazyé¢, jesli istnieja 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]) sg bardzo wysokie - E

* Przy wyborze $rodkéw farmakologicznych nalezy kierowaé sie podej$ciem spersonalizowanym. Nalezy wzig¢
pod uwage wplyw na wspotistniejace choroby uktadu krazenia i nerek, skutecznos¢, ryzyko hipoglikemii, wptyw
na mase ciata, koszt i dostep, ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych oraz indywidualne preferencje
(wg schematu i tabeli ponizej) - E

* WsSréd oséb z cukrzyca typu 2, ktére majg utrwalong miazdzycowg chorobe ukiadu 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 ukfadu sercowo-
naczyniowego (wg schematu) jako czes¢ schematu obnizania stezenia glukozy i kompleksowego zmniejszania
ryzyka sercowo-naczyniowego, 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 sig insuling, zaleca sig terapie skojarzong z agonistg receptora GLP-1 ze wzgledu na wigkszg
skutecznosé¢, trwatosé efektu leczenia oraz korzysci w zakresie masy ciata i hipoglikemii - A

* Nie nalezy opdzniac intensyfikacji leczenia u oséb, ktére nie osiggajg celow leczenia - A

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

Poziom dowodéw:

A: Jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych
0 odpowiedniej mocy statystycznej, ktorych wyniki mozna uogdlniac, w tym:

» dowody z witasciwie przeprowadzonej wielooSrodkowej proby klinicznej

» dowody z metaanalizy, ktorej metodologia obejmowata ocene jakoSci danych

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

» dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloo$rodkowej proby klinicznej

» dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosSci danych

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

* dowody z wtasciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru

* dowody z witasciwie przeprowadzonej metaanalizy badari kohortowych

Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (case-control)

C: Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badarn:

» dowody z randomizowanych préb klinicznych z = 1 powaznym lub = 3 mniejszymi zastrzezeniami
metodologicznymi, ktére mogtyby uniewaznic uzyskane wyniki

* dowody z badarn obserwacyjnych z duzym potencjatem bfedu (takich jak seria przypadkdéw, poréwnana
z historyczng grupa kontrolng)

« dowody z serii przypadkow lub opiséw pojedynczych przypadkow

Sprzeczne dowody, ktére w wigkszosci przemawiajg za danym zaleceniem.

E: Stanowisko ekspertow lub doswiadczenie kliniczne

American
Association Of
Clinical
Endocrinologists
(AACE) 2023
Zrodio
finansowania: nie
dotyczy

Konflikt interesow:
cze$¢ autorow

Leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych

» U oséb chorych na cukrzyce typu 2 wystepuje znaczna zachorowalno$¢ spowodowana ASCVD, ktora jest
gtéwng przyczyng Smiertelnosci w tej grupie pomimo zastosowania wspoétczesnej terapii lekami modyfikujgcymi
stezenie lipidow, przeciwptytkowymi i lekami przeciwnadcisnieniowymi.

« Terapeutyczne zmiany stylu zycia pozostajg podstawowym elementem kontroli glikemii i powinny obejmowac
zdrowy plan positkdw, regularng aktywnos¢ fizyczng i zachowanie zdrowego stylu zycia i kontroli masy ciata.

» Co wazne, dla niektorych substancji nalezgcych do 2 z nowszych klas lekéw przeciwhiperglikemicznych, GLP-
1 RA i SGLT-2i w duzych, migdzynarodowych, wieloosrodkowych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach
klinicznych wykazano, ze zmniejszajg ryzyko ASCVD u 0s6b z cukrzyca typu 2 i rozpoznanym ASCVD, a takze
u oso6b z wysokim ryzykiem ASCVD. Badania CVOT wykazujg, ze kazdy lek
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» CV, a niektére wykazujg zmniejszenie czestosci zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych, poprawe
w zakresie przewlektej choroby nerek, zmniejszenie czestosci hospitalizacji z powodu HF i/lub zmniejszenie ryzyka
wystgpienia udaru.

» Wykazano, ze trzy z RA GLP-1 RA majg znamienny wplyw na zmniejszenie ryzyka powaznych niepozadanych
zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE), podczas gdy SGLT-2i znamiennie zmniejszaty ryzyko hospitalizaciji
z powodu HF, poprawiaty wyniki leczenia nerek, a w niektérych przypadkach zmniejszaty ryzyko smierci CV
illub MACE.

» Ztego wzgledu, jesli u oséb z cukrzyca typu 2 rozpoznano ASCVD lub sg one w grupie wysokiego ryzyka, nalezy
rozpoczaé leczenie pierwszego rzutu GLP-1 RA z udowodniona korzyscig ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
(np. liraglutyd, semaglutyd lub dulaglutyd) niezaleznie od docelowej wartosci HbA1C lub zastosowania innych
lekéw przeciwhiperglikemicznych, w tym metforminy.

« Jako alternatywe dla GLP-1 RA, biorgc pod uwage choroby wspdtistniejgce, potencjalne skutki uboczne
i/lub preferencje pacjenta, klinicysci moga zaleci¢ rozpoczecie SGLT-2i z udowodniong korzyscig ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia MACE lub $mierci z przyczyn sercowo-naczyniowych
u 0s0b z cukrzycg typu 2 i rozpoznang ASCVD. W przypadku os6b z cukrzycg typu 2 i rozpoznang ASCVD lub oséb
z wysokim ryzykiem ASCVD stosowanie SGLT-2i zmniejsza ryzyko hospitalizacji z powodu HF niezaleznie
od podstawowego leczenia przeciwhiperglikemicznego, terapii CV lub HbA1C, a u oséb z HF i/lub przewlekig
chorobg nerek SGLT-2i powinno nalezy rozpoczg¢ jako terapie pierwszego rzutu.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: brak informacji.

Australian
Diabetes Society
ADS 2024
(Australia)

Zrédto
finansowania: brak
informaciji

Konflikt interesow:
brak informacji

Wytyczne kliniczne dotyczace algorytmu zarzadzania glikemig w cukrzycy typu 2

Wszyscy pacjenci powinni otrzymac¢ edukacje dotyczacg srodkow stylu zycia: zdrowej diety, aktywnosci fizycznej
i kontroli masy ciata. Okreslony, indywidualny cel HbA1c zwykle wynosi <53 mmol/mol (7,0%), ale powinien by¢
odpowiednio zindywidualizowany.

Utrata masy ciata 210% prawdopodobnie pozwoli na zmniejszenie lub zaprzestanie przyjmowania lekéw
obnizajgcych poziom glukozy. Nalezy rozwazy¢ intensywne opcje zarzadzania masg ciata, w tym: diety
niskoenergetyczne lub bardzo niskoenergetyczne z zamiennikami positkéw, farmakoterapie lub chirurgie
bariatryczna.

Jesli nie osiagnieto docelowego poziomu HbA1c lub jesli wystepuje choroba sercowo-naczyniowa/przewlekta
choroba nerek, nalezy: sprawdzi¢ czy pacjent rozumie samoleczenie, w tym leczenie farmakologiczne; upewni¢
sie, ze obecne terapie sg klinicznie odpowiednie, w tym choroby wspdtistniejgce/terapie wptywajgce na kontrole
glikemii; sprawdzi¢ przestrzeganie zalecen lekarskich; oceni¢ tolerancje, dziatania niepozadane i ryzyko interakcji.

Monoterapia:
* Metformina,

« Sulfonylomocznik (alternatywnie),

« Insulina (rzadziej stosowana),

» Rzadziej stosowane: akarboza, inhibitor DPP-4, inhibitor SGLT2, GLP-1RA lub tiazolidynodion.
Metformina jest zazwyczaj stosowana w monoterapii, chyba Ze jest przeciwwskazana lub Zle tolerowana.
Terapia podwojna:

* SGLT2i,

* GLP-1 RA,

* DPP-4i,

« Sulfonylomocznik (alternatywnie),

* Insulina (alternatywnie),

* Rzadziej stosowane: akarboza lub tiazolidynodion.

Wybdr leczenia polega na dodaniu doustnego srodka lub terapii wstrzykiwanej. Wybor terapii podwojnej powinien
byé podyktowany wzgledami klinicznymi (obecnos$é lub wysokie ryzyko choréb uktadu krazenia, niewydolnosci
serca, przewleklej choroby nerek, ryzyka hipoglikemii, otytosci), profilem dziatan niepozgdanych,
przeciwwskazaniami i kosztami.

Zaleca sie dodanie SGLT2i (lub GLP-1RA, jesli SGLT2i nie jest tolerowany lub przeciwwskazany) do innych lekéw
obnizajgcych poziom glukozy u dorostych z cukrzycg typu 2, u ktérych wystepujg réwniez choroby uktadu
sercowonaczyniowego, liczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego i/lub choroba nerek.

Warunkowo zaleca sie dodanie DPP-4i do innych lekéw obnizajgcych poziom glukozy u dorostych z cukrzycg typu
2, u ktérych wystepuje choroba uktadu krgzenia, wiele czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego i/lub choroba
nerek, a ktérym nie mozna przepisa¢ SGLT2i lub GLP-1RA z powodu nietolerancji lub przeciwwskazan.

Warunkowo zaleca sig, aby sulfonylomocznik nie byt lekiem pierwszego wyboru i aby w terapii dwulekowe;j
zastosowac tometformine, poniewaz moze ona zwiekszaé ryzyko hipoglikemii.

Wiele terapii:

* SGLT2j,

* GLP-1 RA,

* DPP-4i,

« Sulfonylomocznik,
* Insulina,
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

» Rzadziej stosowane: akarboza lub tiazolidynodion.

Wybor leczenia polega na uwzglednieniu dodatkowego $rodka doustnego lub GLP-1 RA lub insuline. Wybér
Srodkow powinien by¢ podyktowany wzgledami klinicznymi, jak powyzej. Nalezy rozwazy¢ przeglad wszelkich
poprzednich lekéw, ktére nie zmniejszyty HbA1c 0 20,5% po 3 miesigcach i wzig¢ pod uwage korzysci glikemiczne
I nieglikemiczne.

Zaleca sie dodanie SGLT2i (lub GLP-1RA, jesli SGLT2i nie jest tolerowany lub przeciwwskazany) do innych lekéw
obnizajgcych poziom glukozy u dorostych z cukrzycg typu 2, u ktérych wystepujg réwniez choroby uktadu
sercowonaczyniowego, liczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego i/lub choroba nerek.

Warunkowo zaleca sie dodanie DPP-4i do innych lekéw obnizajgcych poziom glukozy u dorostych z cukrzycg typu
2, u ktérych wystepuje choroba uktadu krgzenia, wiele czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego i/lub choroba
nerek, a ktérym nie mozna przepisa¢ SGLT2i lub GLP-1RA z powodu nietoleranc;ji lub przeciwwskazan.

Nastepnie, aby zintensyfikowaé leczenie w celu osiggniecia docelowych wartosci glikemii:

» W przypadku stosowania metforminy+sulfonylomocznika+DPP-4i nalezy rozwazy¢ dodanie SGLT2i lub zamiane
DPP-4i na GLP-1RA lub SGLT2i.

» W przypadku dodania terapii inkretynowej nalezy zastosowac albo DPP4i albo GLP-1RA (nie oba jednoczesnie).

« Jesli stosowana jest insulina bazowa, nalezy rozwazy¢ dodanie SGLT2i lub GLP-1RA lub insuliny bolusowej do
positkéw lub zmieni¢ na insuling gotowa/wspdina.

« Jesli stosowana jest metformina+DPP4i+SGLT2i, nalezy rozwazy¢ dodanie sulfonylomocznika lub insuliny.
Wraz ze wzrostem ztozonosci klinicznej nalezy rozwazy¢ konsultacje specjalisty endokrynologa.

Nalezy w ciagu 3 miesiecy przeanalizowa¢ schemat leczenia i jesli HbA1c nie jest zgodne z celem wzmocni¢ $rodki
dotyczace stylu zycia i przejrze¢ strategie zarzgdzania waga.

Wsréd GLP-1 RA wymienia sie dulaglutyd, liraglutyd oraz semaglutyd.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: brak informacji.

European Society
of Cardiology

ESC 2023 (Europa)
Zrédto
finansowania: nie
dotyczy

Konflikt interesow:
cze$¢ autorow
zdeklarowata
konflikt intereséw

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

*« U pacjentow z nadwagg lub otyloscig nalezy rozwazyé podanie lekéw obnizajgcych poziom glukozy
wptywajgcych na utrate masy ciata (np. GLP-1 RA) w celu zmniejszenia masy ciata [lla,B]

« Aby zmniejszy¢ ryzyko chordb sercowo-naczyniowych, zaleca sie rzucenie palenia [l,A].

« Zaleca sie priorytetowe traktowanie lekéw hipoglikemizujgcych o udowodnionych korzysciach ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego oraz o udowodnionym bezpieczenstwie ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
w poréwnaniu z lekami bez udowodnionych korzy$ci ze stosowania ukfadu sercowo-naczyniowego
lub bez potwierdzonego bezpieczenstwa ze strony uktadu sercowo-naczyniowego [I,C].

* Inhibitory SGLT2 o udowodnionej korzysci dla ukladu sercowo-naczyniowego (empagliflozyna,
kanagliflozyna, dapagliflozyna, sotagliflozyna) sg zalecane u pacjentéw z T2DM i ASCVD w celu zmniejszenia
liczby zdarzen sercowo-naczyniowych, niezaleznie od poczgtkowej 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 zdarzeh sercowo-
naczyniowych, niezaleznie od poczatkowej lub docelowej wartosci HbA1c i niezaleznie od jednoczesnie
stosowanych lekéw hipoglikemizujgcych [I, A]

» Jesli konieczna jest dodatkowa kontrola glikemii, u pacjentéw z T2DM i ASCVD, nalezy rozwazy¢ metforming
[lla,C].

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

« U pacjentow z T2DM bez ASCVD Ilub bez cigzkich uszkodzen narzaddéw, 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 narzadéw, ale z 10-letnim ryzykiem CVD 210%,
mozna rozwazy¢ leczenie inhibitorem SGLT2 lub GLP-1 RA w celu zmniejszenia ryzyka CVD [lIb,C].

Sita rekomendacii:

| — technologia rekomendowana

Ila — technologia powinna by¢ rozwazona

IIb — technologia moze byc rozwazona

Poziom dowoddéw:

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.

Skroty: ACE/ACEi — inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor); ASCVD - miazdzycowa choroba
uktadu krazenia; ARB — antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker); CGM — system ciggtego monitorowania
stezenia glukozy (CGM, z ang. continuous glucose monitoring); CKD — przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease); CV — sercowo-
naczyniowe (ang. cardiovascular); CVD — choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease); CVOT — badania oceniajgce wyniki
sercowo-naczyniowe (z ang. cardiovascular outcomes trial); DPP-4i — inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (z ang. dipeptidyl peptidase
inhibitors); EF — frakcja wyrzutowa (ang. ejection fraction); eGFR — szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular
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filtration rate); GLP-1 — peptyd glukagonopodobny 1; GFR — wspotczynnik przesgczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate);
HbA1c — hemoglobina glikowana; HF — niewydolnos¢ serca (ang. heart failure); HFpEF — niewydolnos$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg
(z ang. heart failure with preserved ejection fraction); HFrEF — niewydolno$¢ 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); Ml — zawat miesnia sercowego (z ang. myocardial infarction);
SGLT-2 - inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2; T2D — cukrzyca typu 2; UACR - wskaznik albumina/kreatynina w moczu (ang.
urinary albumin-to-creatinine ratio).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertéw klinicznych. W procesie przygotowywania raportu otrzymano 1 opinie od
eksperta klinicznego prof. dr hab. n. med. Grzegorza Dzidy, Cztonka Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego oraz jedno stanowisko organizacji pacjenckiej, przekazane przez p. Monike Kaczmarek,
Prezes Zarzadu Gtéwnego Polskiego Stowarzyszenia Diabetykdw.

Szczegoly opinii przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Dzida

St Czionek Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

Leki ze wszystkich grup sg aktualnie stosowane:
Bez udokumentowanej kardio i nefroprotekcji:
-pochodna sulfonylomocznika,

-insulina,

-inhibitory DPP-4.

Kardio i nefroprotekcyjne sg tylko:

-inne inhibitory SGLT-2,

-agonisci receptora GLP-1.

W ramach refundacji tylko w wycinku tego wskazania sg obecnie dostepne leki z grupy
SGLT-2 i GLP-1, ktére sg rekomendowanym i przez wytyczne PTD 2024 jedynymi
terapiami kardio- i nefroprotekcyjnym i do zastosowania u pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym zdefiniowanym jak we wskazaniu.

Aktualnie stosowane technologie medyczne

U pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — ktérego dotyczy
wskazania SGLT-2 (empagliflozyna powinna by¢ dodawana do obecnych lekow
w celu optymalizacji leczenia)

Technologia najtansza

U pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym SLGT-2 i GLP-1
(empagliflozyna powinna byé¢ dodawana do obecnych lekéw w celu optymalizacji
leczenia)

Technologia najskuteczniejsza

Jak najbardziej uzasadnione, co potwierdzajg jednoznacznie algorytmy postepowania
w cukrzycy typu 2 (ADA, EASD, PTD).

Empaglifiozyna jako lek zaréwno przeciwhiperglikemiczny jak i zapewniajgcy
protekcje sercowo-naczyniowo-nerkowg, a w konsekwencji prewencje powiktan
przewlektych (zawaty serca, udary, zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych,
niewydolno$¢ nerek — konieczno$c¢ dializoterapii i transplantacji nerek. Kosztowne
hospitalizacje z powodu niewydolno$ci serca.

Czy rozszerzenie wskazania refundowanego
jest uzasadnione kliniczne?

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

Metformina stosowana dotychczas zwyczajowo w monoterapii wymaga optymalizacji
dawki, gdyz jej skuteczno$¢ jest zalezna od dawki dobowej (preparaty XR 2g,
preparaty IR 3g/doba). Przeszkoda w optymalizacji dawki jest nietolerancja leku
(wystepuje u 20% pacjentéw stosujgcych metformine).

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

Tak — dotyczy to pochodnych sulfonylomoczynika — redukcja dawki o 50% lub
odstawienie leku. W przypadku insulinoterapii konieczna redukcja dobowej dawki
insuliny o 20% (zdarzajg sie przypadki catkowitego odstawienia insulinoterapii).

Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych?

Brak wiasciwosci protekcji narzgdowej, ktéra jest obecnie zasadniczym celem
leczenia cukrzycy typu 2.

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

Refundacja iSGLT-2 w omawianym wskazaniu zgodnie z wytycznymi PTD, EASD,
ESC.

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania
zwiagzane z refundacja wnioskowanego
produktu w omawianym wskazaniu?

Brak
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Dzida
Czlonek Zarzadu Gléwnego Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

Prosze wskazac jakie potencjalne problemy
dostrzegajq Panstwo w zwiazku ze Brak
stosowaniem ocenianej technologii.

ocenianej technologii?

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére Wskazanie oceniane juz stanowi subpopulacje w poréwnaniu do wskazania
moga bardziej skorzystac¢ ze stosowania rejestracyjnego i wytycznych PTD, EASD, ESC i nie nalezy go zaweza¢ dodatkowo.

technologii?

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania ocenianej

Pacjenci ze schorzeniami urologicznymi (przerost prostaty, nietrzymanie moczu,
pecherz nadreaktywny, nawracajgce zakazenie uktadu moczowego) — sktonno$c¢ do
zakazen uktadu moczowego

Uzasadnienie

Wytyczne PTD 2020 sposrod najwazniejszych rekomendacji i w klasie [A] méwig:
Jako leki pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego
W cukrzycy typu 2 nalezy rozwazac w pierwszej kolejno$ci inhibitory SGLT2 (flozyny)
lub agonistéw receptora GLP-1, lub metformine. U pacjentow z udokumentowang
miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg, niewydolnoscig serca, przewlekig
chorobg nerek lub wspoéfistnieniem wielu czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
wybor powinien uwzgledniac¢ w pierwszej kolejnosci efekt sercowo-naczyniowy i lekéw
nefroprotekcyjny lekéw. [A]

U pacjentéw z rozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg lub licznymi
czynnikami ryzyka nalezy rozwazac¢ zastosowanie obu grup lekéw. 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]

Inne uwagi

Brak

Tabela 12. Opinia przedstawiciela organizacji pacjenckiej

Pytanie

Monika Kaczmarek, Prezes Zarzadu Gléwnego Polskiego Stowarzyszenia Diabetykéw

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

Cukrzyca wigze sie z szeregiem objawéw uporczywych dla pacjenta, takich jak: wzmozone pragnienie,
osfabienie i sennosc, zakazenia skory lub uktadu moczowo-pfciowego, a dodatkowo jest to choroba
postepujgca i nieodpowiednio leczona moze prowadzi¢ do wielu powiktan m.in. retinopatii, nefropatii,
zespotu stopu cukrzycowej czy wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego (udar moézgu, choroba
niedokrwienna serca, nadci$nienie tetnicze).

Pacjent opisany wskazaniem jest pacjentem bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, co
oznacza, ze ma bardzo wysokie ryzyko zgonu w szczegdlno$ci z powodu niewydolnos$ci serca, ktéra
rozwija sie jako jedno z pierwszych powiktan cukrzycy. Z kolei niewydolno$c¢ serca jest uznana jako gtéwna
przyczyna zgonow Polakow wg Raportu PTK z 2020 roku
(https://ptkardio.pl/wazne/raport 0 niewydolnosci serca)

Zalecenia wskazujg jednoznacznie, ze dla pacjentéw z grupy ryzyka powiktari sercowo-naczyniowych
i cukrzycowej choroby nerek, ten lek powinien byc lekiem pierwszego wyboru w monoterapii bgdz powinny
by¢ tgczone z metforming. Zmiany w zaleceniach wynikajg z ogromnej liczby danych naukowych
wskazujgcych na korzystne dziatanie tej grupy lekéw skutkujgce zmniejszeniem ryzyka sercowo-
naczyniowego, w tym takze ryzyka zgonu z przyczyn kardiologicznych, oraz w zakresie zapobiegania
rozwojowi przewlektej choroby nerek.

(Petny tekst:. Wytyczne Polskieqo Towarzystwa Diabetologiczneqo 2024, czyli ochrona sercowo-
naczyniowo-nerkowa z metabolikg w tle, Mariusz Dgbrowski - Lekarz POZ 1/2024 (termedia.pl))

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Wg zalecers PTD 2023/2024, jedynie leki z tej grupy wykazujg korzystny efekt sercowo-naczyniowy.
Pochodne sulfonylomocznika powodujg dodatkowo ryzyko hipoglikemii i wzrost masy ciata. Insuliny
réwniez mogg powodowacC wzrost masy ciata, a wysoka masa ciata jest jednym z czynnikow ryzyka
sercowo-naczyniowego. Jestesmy jedynym krajem w UE/EFTA, ktéry nie ma refundacji zgodnej
z wytycznymi klinicznymi — mamy najbardziej ograniczong refundacje grupe tych lekéw, m.in. wskutek
tego wcigz jestesmy krajem, w ktorym pierwszg przyczyng zgondw Polakéw sg przyczyny kardiologiczne
(35%) a w drugiej kolejnosci jest onkologia.

Na chwile obecng u pacjenta, aby przejs¢ do kolejnego etapu leczenia lekiem Jardiance, muszg byc¢
spetnione takie warunki jak: jesli obecnie stosowane leczenie (po 3—6 miesigcach) nie pozwala osiggngc
wartos$ci docelowych HbA1c dla danego pacjenta (PTD 2023).

Przy doborze terapii i kojarzeniu lekow nalezatoby rozwazy¢ ich wptyw na parametry pozaglikemiczne
(ryzyko zgonu, choroby sercowo-naczyniowe, problemy z nerkami, mase ciata, ryzyko hipoglikemii,
gospodarke lipidowsg itp.) oraz indywidualizowac terapie. Wyniki randomizowanych badar klinicznych
wskazujg na korzysci w zakresie redukcji SmiertelnoSci catkowitej i sercowo-naczyniowej oraz 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 (PTD 2023).
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Pytanie

Monika Kaczmarek, Prezes Zarzadu Gléwnego Polskiego Stowarzyszenia Diabetykow

(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 (aotm.gov.pl))

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

powinna byc¢ finansowana ze $rodkéw publicznych:

Refundacja tej grupy lekéw w tym wskazaniu spowodowataby istotne zmniejszenie $miertelno$ci
i hospitalizacji wsrod diabetykéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym — zgodnie
z wytycznymi PTD i EASD.

nie powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych:
Brak argumentow

Subpopulacja, ktére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

Warto podkreslic, ze podtrzymany jest wymog kryterium bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego,
wobec czego 50% pacjentow, ktorzy nie spetniajg tego kryterium, nie kwalifikuje sie do tej refundacji,
a u tych, ktérzy beda sie kwalifikowac dapagliflozyna bedzie zastepowata koszt starszej terapii np.
pochodnej sulfonylomocznika lub DPP-4 obecnie refundowanych.

Rozwiazania zwigzane z
systemem ochrony
zdrowia, ktére mogtyby
poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu

Rozszerzenie refundacji dla pacjentébw w omawianym wskazaniu znacznie zmniejsza ryzyko
zachorowalnosci i $miertelno$ci zwigzane ze wspdtistniejgcymi powiktaniami sercowo naczyniowymi
i nerkowymi, (ryzyko $miertelno$ci wéréd pacjentéw z cukrzyca typu 2 jest wyzsze i odpowiada za ponad
70% zgondéw w tej populacji). Wystapienie powiktar: sercowo-naczyniowych przyczynia sie do znaczgcego
spadku jakoSci zycia pacjentéw oraz generuje znaczne obcigzenia dla systeméw finansowania opieki
zdrowotnej oraz opieki spotecznej.

Odnosnie, ktorych
aspektow choroby
pacjenci oczekuja
poprawy po zastosowaniu
nowej technologii

Dobrze kontrolowana cukrzyca, a co za tym idzie brak jej powiktan, to marzenie i cel kazdego pacjenta
oraz prowadzgcego go lekarza. Tym samym, marzeniem i celem kazdego pacjenta i lekarza jest mie¢ do
dyspozycji skuteczne ku temu narzedzia. | te narzedzia sa, jednakze bez pomocy Panstwa w postaci
refundacji pozostajg nieosiggalne dla wigkszosci zainteresowanych.

Potencjalne problemy
zwigzane ze stosowaniem
ocenianej technologii

Pacjenci z cukrzycg typu 2 i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym nie majg obecnie dostepu do
refundowanego leczenia zgodnego z aktualnymi wytycznymi klinicznymi.

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

Brak

Inne uwagi

Skroéty: DDP-4 — inhibitory depeptydolo-peptydazy 4 (ang. dipeptidyl peptidase-4 inhibitors), EASD — Europejskie Stowarzyszenie Badan nad
Cukrzycg (ang. European Association for the Study of Diabetes), HbA1C — hemoglobina glikowana, PTK — Polskie Towarzystwo
Kardiologiczne, PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.09.2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 pazdziernika
2024 r. obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu cukrzycy sg: inhibitory a-glukozydazy
(akarboza), pochodne sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd), pochodne biguanidu (metformina),
inhibitory SGLT-2 (empaglifiozyna, dapagliflozyna, kanaglifiozyna), agonisci GLP-1 (dulaglutyd, liksysenatyd
w skojarzeniu z insuling glargine], semaglutyd), inhibitory DPP-4 (sitagliptina; wildagliptiyna), glukagon i insuliny.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej
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Tabela 13. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Grupa limitowa

Substancje czynne w ramach grupy

14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich

Insulinum aspartum
Insulinum glulisinum
Insulinum humanum
Insulinum lisprum

14.3, Hormony trzustki - dtugo dziatajgce analogi insulin

Insulinum degludecum

Insulinum degludecum + Insulinum aspartum
Insulinum detemirum

Insulinum glarginum

15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — biguanidy o dziataniu
przeciwcukrzycowym — metformina

Metformini hydrochloridum

alfaglukozydazy — akarboza,

e  Gliclazidum
16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — pochodne e  Glimepiridum
sulfonylomocznika p

e  Glipizidum
17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory e Acarbosum

85.0, Hormony trzustki — glukagon

Glucagoni hydrochloridum

251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny

Canagliflozinum
Dapagliflozinum
Empagliflozinum

252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1

Insulinum glarginum + Lixisenatidum
Semaglutidum

258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory DPP-4

Sitagliptinum

Sitagliptinum + Metformini hydrochloridum
Vildagliptinum

Vildagliptinum + Metformini hydrochloridum

Skréty: DDP-4 — inhibitory dipeptydylo-peptydazy 4 (ang. dipeptidyl peptidase-4 inhibitors); GLP-1 — peptyd glukagopodobny 1; HbA1C —

hemoglobina glikowana

Produkt Jardiance (empagliflozyna), zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia jest finansowany
w ramach refundacji aptecznej w grupie limitowej 251.0: Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny (odptatno$c
30%) oraz wydawany bezptatnie pacjentom powyzej 65 r. z. (w ramach wykazu D2).

Nalezy zaznaczy¢, ze w grupie limitowej 251.0: Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny znajdujg sie rowniez
produkty lecznicze: Invokana (canaglifiozinum) oraz Forxiga (dapagliflozinum).
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Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykow
Agencji

kontynuacja
dotychczas
stosowanego,
standardowego
leczenia
przeciwcukrzycowego
(SoC) tj.: doustnych
lekow
przeciwcukrzycowych
(OADs) oraz insulin,
stosowanych w
monoterapii lub
skojarzeniu, +/-
placebo

(-..) 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, liksysenatyd [w skojarzeniu z insuling glargine], semaglutyd), inhibitory
DPP-4 (sitagliptina; wildagliptiyna), glukagon i insuliny

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 narzgdoéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub

3. obecnosc 3 lub wigcej gtownych czynnikéw ryzyka spo$rod: wiek = 55 lat dla

mezczyzn, = 60 lat dla kobiet; dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,

otytosc.
Zapisy te wskazujg, ze nie nastapi zmiana zapiséw odno$nie definicji bardzo wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego, natomiast nastgpi rozszerzenie obecnej populacji
refundacyjnej o chorych stosujgcych tylko jeden lek przeciwcukrzycowy oraz chorych
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg, ale z HBA1c w zakresie 27 do <7,5%.
Komparatorem dla nowej, rozszerzajgcej populacji refundacyjnej bedzie standardowe
leczenie  przeciwcukrzycowe, ustalane dla kazdego pacjenta w  sSposob
zindywidualizowany, obejmujgce doustne leki przeciwcukrzycowe (OADs) oraz insuliny
stosowane w monoterapii lub skojarzeniu, w tym w szczegélnosci leki refundowane w tej
populacji, ti. metformina, pochodne sulfonylomocznika oraz insuliny i jej analogi. Nalezy
zaznaczyé, ze refundacjg w tej nowej, wnioskowanej populacji refundacyjnej dla
empagliflozyny nie sg objete inne inhibitory SGLT-2 oraz agonisci receptora GLP-1 oraz
skojarzenie liksysenatyd + insulina glargine. Pozostate inhibitory SGLT-2 sg obecnie
refundowane w populacji tozsamej z obecng populacjg refundacyjng dla empagliflozyny
i nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych u chorych stanowigcych nowg wnioskowang
populacje refundacyjng dla empagliflozyny. Z kolei refundowane preparaty agonistéw

Komentarz

analitykow
znajduje sie
ponizej tabeli

receptora GLP-1 — dulaglutyd i semaglutyd oraz skojarzenie liksysenatyd + insulina
glargine, sg udostepniane chorym na innych niz wnioskowane warunkach, cze$ciowo
odpowiadajgcych obecnej populacji refundacyjnej dla empagliflozyny tj. u pacjentéw przed
wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi
od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c 27,5 %, z otytoscig definiowang jako BMI 230 kg/m2
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona
choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 2 lub
wigcej gtdownych czynnikéw ryzyka spos$réd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.
Refundacjg w warunkach polskich objete sg takze inhibitory DPP-4, a warunki ich
finasowania zakfadajg ich zastosowanie: w skojarzeniu z metforming, u chorych u ktérych
zastosowanie metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala
0siggng¢ dobrej kontroli glikemii, warto$¢ HbA1c>7% (przez co najmniej 3 miesigce) lub
w we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieni wydania decyzji. Nalezy jednak
podkredlic, 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 2024, AACE 2023).

Skroty: BMI — wskaznik 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; HbA1C — hemoglobina glikowana; PPAR- receptory
aktywowane przez proliferatory peroksysomoéw (ang. peroxisome proliferator-activated receptor); SGLT-2 — inhibitor kotransportera sodowo-
glukozowego 2.

Jako komparator dla empagliflozyny wskazano standardowe leczenie przeciwcukrzycowe, ustalane dla kazdego
pacjenta w sposéb zindywidualizowany, obejmujgce doustne leki przeciwcukrzycowe (OADs) oraz insuliny
stosowane w monoterapii lub skojarzeniu, w tym w szczegdlnosci leki refundowane w tej populacji, tj. metformina,
pochodne sulfonylomocznika oraz insuliny i jej analogi.

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 pacjentow, u ktérych HbA1c wynosi = 7% powinno zosta¢ poréwnane z dodaniem
jednego z aktualnie refundowanych lekéw przeciwcukrzycowych, np. w schemacie empagliflozyna + metformina
vs. metformina + pochodne sulfonylomocznika, nastepnie schemat metformina + pochodna sulfonylomocznika +
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insulina. Ponadto, biorgc pod uwage zindywidualizowane podejscie do pacjenta, wytyczne nie wykluczajg rowniez
zastosowania lekéw z grupy DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna) w schematach dwu- i wielolekowych we
wnioskowanej populacji (np. pacjentéw z duzym ryzykiem hipoglikemii).

W odpowiedzi na pismo w sprawie wymagan minimalnych wnioskodawca wskazuje, iz okreslenie komparatora
poprzez zoptymalizowane standardowe leczenie przeciwcukrzycowe, ustalane dla pacjenta w sposob
zindywidualizowany w peini oddaje aktualng praktyke kliniczng i nie wyklucza sie mozliwosci poréwnania
z refundowanymi schematami dwulekowymi. Zaznaczono réwniez, ze (...) szeroko pojeta indywidualizacja
leczenia oraz mnogo$¢ schematdéw leczenia z niej wynikajgcych powoduje, ze w analizach stosowane sg pewne
uproszczenia (np. uogdlnienia w zakresie sposobu wyrézniania schematéw lekowych) lub wyrdznienie
w analizach wplywu na budzet dodatkowych lekéw w poréwnaniu do analizy klinicznej (co moze wynikac
z dostepnosci dodatkowych danych).

W odniesieniu do poréwnania z innymi flozynami nalezy wskazac, ze pozostate inhibitory SGLT-2 (dapagliflozyna,
kanagliflozyna) refundowane sg we wskazaniu czes$ciowo pokrywajgcym sie z wnioskowanym (u pacjentow
leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5%). Podobnie jest w przypadku
agonistéw receptora GLP-1 (dulaglutyd, semaglutyd), dla ktérych zakres obecnie finansowanego wskazania
czesciowo pokrywa sie ze wskazaniem wnioskowanym dla empagliflozyny (u pacjentéw leczonych co najmniej
dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5%, u chorych z otytoscig definiowang jako BMI =30 kg/m2 oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym). W zwigzku z tym kanagliflozyna, dulaglutyd i semaglutyd nie
stanowig refundowanych komparatoréw dla empagliflozyny w nowym rozszerzonym wskazaniu tj. u pacjentow
Z niewystarczajgcg kontrolg glukozy leczonych co najmniej jednym lekiem. Niemniej w przypadku ujednolicenia
wskazan refundacyjnych rowniez dla pozostatych flozyn lub agonistéw receptora GLP-1 (ujednolicenie w zakresie
poziomu HbA1c i/lub stosowanej linii leczenia) bedg one stanowity komparatory wzgledem siebie. Zaznaczy¢
nalezy, ze trakcie procedowania niniejszego wniosku, ocenie Agencji podlega réwniez wniosek dotyczgcy
dapagliflozyny (Forxiga). W pazdzierniku 2024 r. ocenie podlegat réwniez dulaglutyd (produkt Trulicity) we
wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c
>7,0%, z otytoscig definiowang jako BMI = 30 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym?4.

W odpowiedzi na pismo w sprawie wymagan minimalnych wnioskodawca wskazuje m.in.: W odniesieniu do
proponowanej w pismie mozliwo$ci poréwnania z innymi flozynami nalezy wskazac¢, ze w momencie
opracowywania przedfozonych analiz wnioskodawca nie posiadat wiedzy dotyczacej trwajgcych ocen dla tych
lekéw. Réwniez w chwili obecnej wiedza ta pochodzi jedynie z wzmianki w pismie, gdyz na stronie BIP AOTMiT
nie widniejg wskazania, w ktérych o rozszerzenie refundacji ubiegajg sie omawiane produkty lecznicze
zawierajgce flozyny (...).

Ponadto ujednolicanie wskazan w poszczegélnych populacjach dla flozyn jako klasy lekéw wskazuje,
ze w podejsciu Ministra Zdrowia sg one traktowane jako rownorzedne. Zatem problemem decyzyjnym nie jest czy
W nowej populacji refundacyjnej, poszerzonej o zapisy odnoscie HbA1c i liczby lekéw towarzyszgcych, nalezy
refundowac empagliflozyne czy dapagliflozyne, ale czy empagliflozyna jako przedstawiciel klasy lekéw (i ogdlnie
flozyny) powinny byc¢ refundowane. Dapagliflozyna obecnie podlega ocenie w AOTMIT, ale jednoczes$nie nie jest
jeszcze refundowana w analogicznej do wnioskowanej populacji, wiec choc potencjalnie (jak pozostate flozyny)
moze mie¢ w przysztoSci poszerzone wskazanie, na chwile obecng nie stanowi formalnie komparatora
W ocenianej populacji. Niemniej jednak, ogblnie inhibitory SGLT-2 sg traktowane w wytycznych jako jedna grupa,
o podobnej skutecznoscig (...) co ma odzwierciedlenie rowniez w obecnej praktyce refundacyjnej nie nalezy sie
wigc spodziewac istotnych réznic pomigedzy tymi terapiami w poszerzonej populacji.

14 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-2024/8681-163-2024-zlc
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Zgodnie z informacjg podang w analizie klinicznej wnioskodawcy, cel analizy stanowi ocena efektywnosci
klinicznej empagliflozyny (Jardiance) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujgcych co najmniej jeden lek
hipoglikemizujacy, z HbA1c 27% i z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, rozumianym jako
potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie poprzez
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka (wiek
>55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otyto$¢), w zwigzku
Z proponowanym rozszerzeniem populacji refundacyjnej o chorych stosujgcych jeden lek hipoglikemizujacy
oraz chorych z HbA1c 27% i <7,5%.

Szczegoly w ponizszej z tabeli.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e chorzy z cukrzycy typu 2 bez bardzo
e chorzy z cukrzycg typu 2 stosujacy | wysokiego ryzyka sercowo-
jeden lek przeciwcukrzycowy, z naczyniowego
niewystarczajgco kontrolowang « chorzy z cukrzyca typu 2 z prawidiowo
cukrzyca (HbATc 27% i <7,5%) oraz z kontrolowang glikemig lub nie stosujgcy
bardzo wysokim ryzykiem sercowo- leczenia przeciwcukrzycowego
naczyniowym  rozumianym  jako P y 9 Whnioskowane wskazanie jest
potwierdzona choroba sercowo- | e dopuszczano badania prowadzone w | rozszerzeniem wzgledem
Populacja naczyniowa, lub uszkodzenie innych szerszej populaciji obejmujgcej istniejgcego wskazania
narzadow objawiajgce sie poprzez | pacjentdw stosujgcych co najmniej | refundacyjnego dla
biatkomocz lub przerost lewej komory | jeden lek przeciwcukrzycowy, | empagliflozyny (EMPA).
lub retinopatie, lub obecno$é 3 lub | z niewystarczajgco kontrolowang
wigcej gtownych czynnikdéw ryzyka cukrzycg (HbA1c 2=7%), poszukujgc
(wiek = 55 lat dia mezczyzn, = 60 lat | nastepnie wynikow w podgrupach w
dla kobiet, dyslipidemia, nadciénienie | zaleznosci od towarzyszgcego leczenia
tetnicze, palenie tytoniu, otyto$é) przeciwcukrzycowego  oraz wartosci
HbAlc
empagliflozyna podawana doustnie
w dawce 10 mg, zgodnie z interwencja inna niz zdefiniowana
aktualnie obowigzujgcymi zapisami dopuszczono badania
Interwencja ChPL, dodana do dotychczas z zastosowaniem takze dawki 20 mg, -
stosowanego,  standardowego pod warunkiem wyréznienia wynikow
leczenia przeciwcukrzycowego w podgrupie dawki docelowej
(SoC, ang. Standard of Care)
kontynuacja dotychczas ) . .
stosowanego, standardowego I((r?;:r)nFt):rféci)e[yb;ﬂgs}viS:ZInZelo;eﬂnlowane
leczenia przeciwcukrzycowego : . . .
Komparatory (SoC) tj.: doustnych lekow przeciw- stosowanie innego inhibitora SGLT2 Zgodnie z uwa??gml wrozdziale
cukrzycowych (OADs) oraz insulin, (dapagliflozyna, kanagliflozyna, inny) '
stosowanych w monoterapii lub
skojarzeniu, +/- placebo
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

. skutecznos$¢ kliniczna:

o ZgOon Z przyczyn Sercowo-
naczyniowych (w tym zawat

serca i udar za-koriczony e badania nieukierunkowane na ocene
zgonem) punktow koncowych o najwiekszej
o  zdarzenia sercowo- istotnosci klinicznej, tj. badania, w
naczyniowe nie-zakonczone ktorych I-rzedowy (gtéwny) punkt
zgonem (w tym zawat serca, koncowy byt inny niz 21 z
udar, hospitalizacja z powodu wymienionych (lub w przypadku
niestabilnej dtawicy ztozonych
piersiowej) I-rzgdowych punktéw koncowych, nie

zawierat zadnego z wymienionych):

o  zgon niezaleznie od - .
zgon niezaleznie od przyczyny, zgon

Plfnkty grzgﬁ?)/ny (Smiertelnos¢ z przyczyn sercowonaczyniowych (w -
koncowe g L. tym zawat serca i udar zakonczony
o niewydolnos¢ serca zgonem),  zdarzenia  Ssercowo-
o  zdarzenia mikronaczyniowe naczyniowe niezakonczone zgonem
o hospitalizacje (W tym zawat serca, udar,
. . hospitalizacja z powodu niestabilnej
o kontrola glikemii dtawicy piersiowej), jako$é zycia
o  kontrola masy ciata, ci$nienia

tetniczego, lipidogramu, . ocena wylgcznie farmakokinetyki,

) . farmakodynamiki, parametrow
leczenia przeciw- laboratoryjnych nieistotnych
zakrzepowego Klinicznie

o utrzymanie czynnosci nerek
o  jakosc¢ zycia

. bezpieczenstwo

e badania kliniczne z randomizacjs i
grupa kontrolng, badania bez
randomizacji z lub bez grupy
kontrolnej, badania pragmatyczne,
postmarketingowe lub rejestry e  badania na zwierzetach, badania in
chorych w formie petnotekstowej vitro, serie przypadkow i analizy

Typ badan oceniajgce opisywang interwencje ekonomiczne; abstrakty doniesien -

oraz abstrakty lub plakaty konferencyjnych do badan
doniesien konferencyjnych, petnotekstowej

prezentujgce dodatkowe dane do
wigczonych badan RCT
dotyczgcych analizowanej
interwenc;ji

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)

Do przeglgdu wnioskodawca wigczyt réwniez raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczace oceny
skutecznoéci klinicznej oraz bezpieczenstwa empagliflozyny stosowanej u chorych na cukrzyce typu 2, pod
warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych,
strategii wyszukiwania, kryteriow wigczenia i wykluczenia publikacji) oraz przeprowadzili krytyczng ocene
wynikow i ich synteze. Uwzgledniano przeglady systematyczne celowane na empaglifiozyne (wymagano, by
przeglady prezentowaty wyniki dla leku w dawce 10 mg) w leczeniu cukrzycy typu 2 (T2DM) z obecnymi
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi lub sercowo-naczyniowymi czynnikami ryzyka, prezentujgcymi wyniki
w poréwnaniu do standardowego leczenia (w praktyce oznaczato to poréwnania z ramieniem placebo).
Wymagano, by celem przegladu byta ocena istotnych punktéw klinicznych sercowo-naczyniowych, takich jak
zgony ogotem lub zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych. Celem wigczenia tylko aktualnych przegladow
wprowadzono ograniczenie czasowe — uwzgledniano tylko opracowania opublikowane w roku 2010 i pozniej.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania
W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych

i wtérnych przeszukano podstawowe bazy informacji medycznej: Medline (via PubMed), Embase, The Cochrane
Library.
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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
celem identyfikacji nieopublikowanych badan.

Wyszukiwania prowadzono rowniez 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
FederationWorld 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 bezpieczenstwa dokonano przegladu danych dot. bezpieczenstwa ze stron
internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA). Ponadto,
przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzgcych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekéw (ADRs, z ang. suspec-ted adverse drug reactions) — European database of suspected
adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System
(FAERS) oraz VigiAccess prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center.

Ostanie wyszukiwanie przeprowadzono 1 sierpnia 2024 r.

Selekcja badan zostata przeprowadzona przez dwdéch niezaleznych analitykow, a w przypadku niezgodnosci
starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby. W opinii analitykéw 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 zostaly przeprowadzone w dniach 15-16.10.2024 r. W ramach wyszukiwania, nie odnaleziono
dodatkowych publikacji.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
kliniczne EMPA-REG OUTCOME oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny
(+standardowa terapia) vs PLC (+ standardowa terapia) w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2 i ze wspdtistniejgca
chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.

Ponadto, w wyniku wyszukiwania opracowan wtérnych do analizy wigczono 3 przeglady systematyczne
z metaanaliza:

e Aronow 2017 — celem przeglgdu byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa empagliflozyny w zakresie
zdarzen sercowo-naczyniowych wérdd pacjentéw z cukrzyca typu 2,

¢ Jiang 2022 — celem przegladu byto poréwnanie wzglednej skutecznosci obecnie stosowanych i badanych
lekéw z klasy inhibitoréw SGLT-2 na zdarzenia sercowo-naczyniowe w leczeniu cukrzycy typu 2.

e Li2023 - celem przegladu byta ocena efektéw sercowo-naczyniowych oraz bezpieczenstwo sotagliflozyny
(w dawkach 200 mg oraz 400 mg) stosowanej w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz
niewydolnoécig serca lub sercowo-naczyniowymi czynnikami ryzyka, w poréwnaniu do empagliflozyny
(dawki: 10 mg i 25 mg) i dapaglifiozyny (10 mg).

4.1.3.1. Charakterystyka badan witagczonych do przegladu wnioskodawcy

Populacja badania EMPAREG-OUTCOME obejmowata osoby chore na cukrzyce typu 2, u ktorych
dotychczasowe postepowanie nie bylo wystarczajgce do uzyskania kontroli glikemii, jednoczesnie obcigzone
wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych.

Badanych przydzielono losowo do grupy otrzymujgce empaglifiozyne w dawce 10 lub 25 mg badz placebo
w proporcji 1:1:1. Leki dotgczano do dotychczasowej terapii hipoglikemizujgcej. Po uptywie 12 tygodni od
randomizacji, celem uzyskania kontroli glikemii na poziomie docelowym dla danego pacjenta leczenie
towarzyszgce mogto by¢ modyfikowane i liczba lekow mogta ulegaé zmianom.
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Do badania wigczano pacjentéw wczesniej leczonych farmakologicznie, u ktérych dotychczasowe postepowanie

farmakologiczne obejmowato dowolne

leki

hipoglikemizujgce, jak

rowniez

chorych nieleczonych

farmakologicznie, u ktérych dotychczas stosowano wytgcznie diete i Ewiczenia fizyczne. Z badania wytgczano
chorych ze wskaznikiem masy ciata (BMI, body mass index) powyzej 45 kg/m2, wskaznikiem filtracji ktebuszkowej
(GFR, glomerular filtration rate) ponizej 30 ml/min/1,73 m2 lub HbAlc poza zakresem 7-10%. U wszystkich
chorych stosowano niezmieniong terapie hipoglikemizujgcg w czasie 12 tygodni poprzedzajgcych randomizacje.
Pacjenci z wartosciami HbA1C w zakresie 7,0%-8,0% stanowili odpowiednio 43,6% i 44,1% wigczonych do grup
EMPA i STD-PBO.

Wysokie ryzyko zdarzeh sercowo-naczyniowych zdefiniowano poprzez wczesniejsze wystgpienie u pacjenta
okreslonych incydentdéw 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.

Charakterystyke badanie EMPA-REG OUTCOME przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Skrétowa charakterystyka badania EMPA-REG OUTCOME witaczonego do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Inzucchi 2018,
Inzucchi 2020,
McGuire 2020,
Wanner 2016

Abstrakty i
materiaty

konferencyjne:
George 2017,

Jurisi¢-Erzen
2016, Jurisi¢-
Erzen 2016a,
Fitchett 20164,
Neeland 2016,
Neeland 2016b,
Schernthaner
2016,
Schernthaner
2016a, Wanner
2016a, Zinman
2015a, Inzucchi
2015.

Zrédto
finansowania:
Boehringer
Ingelheim oraz
Eli Lilly

randomizacja komputerowa w blokach
do 3 grup leczenia w stosunku 1:1:1
(EMPA 10, EMPA 25 oraz STD+PLC)

Hipoteza: testowanie hierarchicznie” —

4 hipotezy:
- non-inferiority (bezpieczenstwo) w
3P-MACE* i 4P-MACE;

-superirority (skuteczno$¢) w 3P-MACE

i 4P-MACE.

Fazy badania:

e Faza wstepna: terapia podstawowa
(ustabilizowane wczesniejsze
leczenie hipoglikemizujgce) +
placebo p.o. 1xdz

o Faza podwdjnie zaslepiona:

Interwencja:

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

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

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

Mediana okresu obserwacii:
e EMPA: 3,2 (2,2; 3,6) lat
ePLC: 3,1 (2,2; 3,5) lat
Mediana okresu terapii:

e EMPA: 2,6 (2,0; 3,4) lat
ePLC: 2,6 (1,8; 3,4) lat

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

Publikacie podwdjnie zaslepione, w ukladzie nieleczeni farmakologicznie) e zdarzenia sercowo-
pelnotekstowe: rof’vgo'eg*yrg* z 4';"{(““?',"’1 p'atceba « brak wystarczajacej kontroli glikemiiw |  naczyniowe: 3P-MACE (3-
Zinman 2014, g"? Zynaro owel ( ‘ (lj'ijOW, w yn;gvzv okresie screeningu*** Point Major Adverse
Zinman 2015, olsce), wieloosrodkowe ( iek 18 lat lub wiecei Cardiovascular Event) —
Zinman 2017, osrodkow). ° wie atlub wigcel wystgpienie zgonu sercowo-
Fitchett 2016, Typ randomizacji: e BMI 45 kg/m? lub mniej naczyniowego, zawatu

e wysokie ryzyko wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych:

o  potwierdzony przebyty zawat
serca

o  udokumentowana
jednonaczyniowa
lub wielonaczyniowa choroba
niedkrwienna serca

o niestabilna dtawica piersiowa
o  przebyty udar mézgu
o choroba zarostowa
obwodowych
Kryteria wykluczenia:

tetnic

. niekontrolowana hiperglikemia przy
porannym stezeniu > 240 mg/dl (>
13,3 mmol/l) w trakcie fazy wstepnej

. nieprawidlowe wartosci wynikow
laboratoryjnych ~ wskazujace na
chorobe watroby (ALT, AST lub ALP
> 3-krotnosci GGN)

. planowany zabieg chirurgiczny lub
angioplastyka w ciggu 3 miesiecy

e farmakologiczne leczenie otytosci w
ciggu 3 miesiecy poprzedzajgcych
badanie lub operacja bariatryczna
(lub inny zabieg okolicy Zotadka

wywotujgcy zaburzenia
wchtaniania) w okresie 2 ubiegtych
lat

. niewydolnos¢ nerek, zaburzenia

endokrynologiczne oraz inne istotne
schorzenia oraz stany kliniczne,
mogace naraza¢ pacjenta na

serca niezakonczonego
zgonem lub udaru moézgu
niezakonczonego zgonem

Drugorzedowy punkt kohcowy:

e  zdarzenia sercowo-
naczyniowe: 4P-MACE,
definiowane jak  3P-
MACE wraz z

dodatkowym zdarzeniem
w postaci hospitalizacji z
powodu niestabilnej
dfawicy piersiowe;j

Dodatkowe punkty koncowe:

e zgony (ogotem, sercowo-
naczyniowe, nie zwigzane

z chorobg Sercowo-
naczyniowg)
. hospitalizacje ~ (ogotem,

z powodu niewydolnosci

serca)

e zawaly serca (rézne
kategorie)

e niewydolno$¢ serca

(ogoétem i ciezka)

. zdarzenia
mikronaczyniowe

. kontrola glikemii (HbAlc,
FPG, leczenie
hipoglkemizujace)

. kontrola masy ciata

. kontrola cisnienia

tetniczego

e kontrola stezenia lipidow

Metoda analizy wynikow: niebezpieczenstwo podczas udziatu (cholesterol catkowity,
) ) : . w badaniu HDL, LDL)
e analiza gtéwna (konfirmacyjna) mITT )
dla I- i ll-punktu koricowego, o systemowe leczenie steroidami | ®  Profilaktyka
w okresie wyrazania zgody na przeciwzakrzepowa
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eanalizy dodatkowe (eksploracyjne) udziat w badaniu, lub zmiana (dodanie leku
poréwnania poszczegdlnych dawek dawkowania hormonéw tarczycy w przeciwzakrzepowego)
(EMPA-10 i EMPA-25) vs STD+PLC ciagu 6 tygodni poprzedzajacych | ,  ytzymanie  czynnosci
oraz analizy dla wszystkich punktow \k/va(rj'aZ(_enle zgody na udziat w nerek (zmiany eGFR,
koncowych innych niz I- i podstawowy adaniu zmiany stezenia kwasu
Il-rzedowy punkt korcowy Liczba pacjentéw: 7 020: moczowego)
e EMPA; N =4687: . bezpieczenstwo

o EMPA10:N=2345
o EMPA25:N=2342
e PLC:N=2333
Liczba chorych utraconych z badania®;

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

¢ 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 protokotem (n=12;
0,5%), utrata mozliwosci kontynuaciji
badania (n=6, 0,3%), brak
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
niepozgdane (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  kontynuacji  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 korcowy 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 - zlozony punkt kofncowy obejmujacy gtéwne 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 — wspdiczynnik 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 —
zmodyfikowana 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 tylko wtedy, jezeli hipoteza poprzedzajgcego 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 wytgcznie
dieta i ¢wiczenia). Zgodnie z charakterystykg badania EMPA-REG OUTCOME, w grupie EMPA 10 (N=2 345) stosowano: monoterapig ogétem
(n=704; 30,0%): insulina (n=317; 13,5%), metformina (n=264; 11,3%), pochodne sulfonylomocznika (n= 107; 4,6%); terapia dwulekowa
ogotem (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: monoterapig ogétem (n=691; 29,6%): insulina
(n=326; 14,0%), metformina (n=234; 10,0%), pochodne sulfonylomocznika (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%), agoni$ci PPAR-y (n=101; 4,3%), agonisci GLP-1 (n=70; 3,0%), insulina (n=1 135; 48,6%; dzienna dawka insuliny:
52,0 j.m.); Dane dotyczgce dziennej dawki insuliny byly niedostepne dla 18 pacjentéw w grupie PLC i 10 w grupie EMPA 10.
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*** w grupie wyj$ciowo niestosujgcej terapii lekami hipoglikemizujgcymi poziom HbA,c miescit sie¢ w przedziale od 27,0% do <9,0%, natomiast
w grupie stosujgcej wyjsciowo terapie lekami hipoglikemizujgcymi poziom HbAc miescit sie¢ w przedziale od 27,0% do <10,0%

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

*Hiperglikemia powyzej poziomu okreslonego w protokole pomimo intensyfikacji lub dodania leczenia hipoglikemizujgcego, publikacja Zinman
2015.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badah znajduje sie w rozdziale 5 AKL wnioskodawcy. Charakterystyka
uwzglednionych przez wnioskodawce przegladow systematycznych Aronow 2017, Li 2023 oraz Jiang 2022
zostata uwzgledniona 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 RoB2 (Cochrane Risk of Bias 2), ktére stuzy do oceny ryzyka wystepowania btedu
systematycznego.

Ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich punktéw korncowych za wyjatkiem parametréw laboratoryjnych
i parametréow zwigzanych z masg ciata uznano za niskie. Dla parametréw laboratoryjnych i parametrow
zwigzanych z masg ciata przyjeto srednie ryzyko wystepowania btedu systematycznego.

Szczegotowe wyniki oceny przedstawia tabela ponizej.

Tabela 17. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2) — badanie EMPA-REG OUTCOME

Oceniany element EMPA-REG OUTCOME

Metoda randomizaciji Niskie
Ukrycie kodu randomizacji Niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentéw Niskie
Zaslepienie oceny efektéw Niskie

Niekompletne dane Niskie/Srednie*
Selektywne raportowanie Niskie
Inne Niskie
Ogodlna ocena Niskie

*ryzyko btedu wynikajace z brakujgcych wynikdw oceniono jako $rednie dla nastepujacych punktéw koncowych: parametry laboratoryjne,
parametry zwigzane z masa ciata. W przypadku punktu koricowego dotyczgcego oceny nowego wystgpienia lub pogorszenia nefropatii
oraz obejmujgcych je ztozonych punktéw koncowych analiza uwzgledniata chorych, u ktérych wyjsciowo nie stwierdzono makroalbuminurii
iw 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 byty dostepne u prawie wszystkich analizowanych
chorych.

Uwzglednione w AKL przeglady systematyczne Aronow 2017, Jiang 2022 oraz Li 2023 wnioskodawca ocenit

za pomocg skali AMSTAR 2. Wszystkie przeglady charakteryzowaly sie krytycznie niskg oceng wiarygodnosci.
Szczegotowe wyniki oceny przedstawiono w rozdziale 3. AKL Wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

* 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
pacjentéw 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. Pacjenci z warto$ciami
HbAL1C w zakresie 7,0%-8,0% stanowili odpowiednio 43,6% i 44,1% witgczonych do grup EMPA i STD-PBO
wigczonych do badania EMPA-REG OUTCOME, a dostepne wyniki wskazywaty na co najmniej podobny efekt
w tej grupie w odniesieniu do populacji mITT;

* W ramach analizy rozpatrywano podgrupy chorych wyréznionych pod wzgledem liczby stosowanych wyj$ciowo
lekoéw hipoglikemizujgcych, szczegodlnie chorych otrzymujacych tylko 1 lek przeciwcukrzycowy, o ktorych
powiekszy sie program lekowy (ogétem w badaniu takich chorych byto okoto 30%). Wyniki w takiej podgrupie nie
byty jednak prezentowane (po rozpoczeciu badania leczenie towarzyszgce mogfo by¢ modyfikowane u pacjenta
zgodnie z protokotem i liczba lekéw mogta ulega¢ zmianom), szczegbétowej ocenie poddano natomiast rodzaj
towarzyszgcego leczenia hipoglikemizujgcego (stosowanie poszczegoélnych klas lekéw doustnych i insulin).

» Populacja pacjentow witgczonych 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 o charakterystyce
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niezgodnej z definicjg populacji wnioskowanej, ale jej udziat jest znikomy, poniewaz chorzy nieleczeni wczesniej
farmakologicznie stanowili w badaniu EMPA-REG OUTCOME mniej niz 2% préby.

» W pracach opublikowanych nie przedstawiono odrebnej charakterystyki demograficznej i klinicznej subpopulacji
chorych wyréznionych z uwagi na towarzyszgce leczenie przeciwcukrzycowe, jak i wyjSciowe stezenie HbA1Tc,
W zwigzku z czym nie byto mozliwe niezalezne potwierdzenie zrownowazenia znanych czynnikOw zaktécajgcych
pomiedzy chorymi leczonymi empagliflozyng a poddawanymi wytgcznie terapii standardowej w tych podgrupach.
Z uwagi jednak na bardzo duzg liczebnos$¢ préby oraz bardzo dobre zbalansowanie charakterystyk wyj$ciowych
obserwowane w populacji mITT mozna oczekiwac, ze istotne rbéznice wyjSciowe nie wystgpity takze we
wspomnianych subpopulacjach chorych, zwtaszcza, ze odsetek pacjentéw z monoterapig wyj$ciowo wynosit ok.
30%, a chorych z HbA1c < 8% w obrebie populacji mITT byt bliski 50%.

* Pierwszorzedowy i podstawowy drugorzedowy wynik badania EMPA-REG OUTCOME stanowity zfozone
punkty koricowe (3P-MACE i 4P-MACE). Szczegétowa analiza wykazata, ze empagliflo-zyna w zréznicowany
sposéb wplywa na zmiane ryzyka poszczegolnych, sktadowych zdarzen sercowo-naczyniowych — najwieksze
znaczenie dla zmniejszenia ryzyka 3P-MACE i 4P-MACE miafa istotna redukcja ryzyka zgonu sercowo-
naczyniowego, podczas gdy czesto$c¢ udaréw w populacji miTT nieznacznie wzrosta. Taka niesp6jnoSc ogranicza
uzytecznosc¢ pierwszo- i pod-stawowego drugorzedowego wyniku badania dla wnioskéw z analizy.

+ W badaniu EMPA-REG OUTCOME dokonano oceny licznych punktéw koncowych (w tym wszystkich zdarzen
sercowo-naczyniowych i zgonéw) przy przyjetym poziomie istotnosci statystycznej a = 0,05. Brak poprawki
poziomu istotnosci dla poréwnarn wielokrotnych wynikat z zaplanowanego, eksploracyjnego charakteru analiz
wszystkich punktow koncowych poza 3P-MACE i 4P-MACE. Eksploracyjny status analiz stanowi jednak
ograniczenie wiarygodnosci wnioskoéw dotyczgcych wiekszos$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 gtéwnego (tj. poréwnania grupy obejmujgcej wszystkich chorych
leczonych empagliflozyng wzgledem grupy kontrolnej), stgd wnioskowanie o braku rzeczywistych réznic,
W sytuacji niespetnienia kryterium istotnos$ci statystycznej a = 0,05, charakteryzuje sie ograniczong
wiarygodnoscig, wynikajgcg ze zwiekszonego ryzyka niewykrycia pozytywnego bagdz negatywnego wptywu
wyodrebnionej dawki empagliflozyny na oceniany punkt konicowy. Zaznaczyc¢ trzeba réwniez, ze dane dla EMPA-
10 nie byly dostepne dla wszystkich punktéw koricowych prezentowanych w analizie.

* Czes$¢ wynikow analiz przeprowadzonych w subpopulacjach zaczerpnieto z konicowego raportu z badania
klinicznego. Sa to wyniki nieopublikowane i w zwigzku z tym nie poddane procedurze wzajemnej weryfikacji (ang.
peer review). Nalezy jednak podkredlic, ze Zleceniodawca udostepnit autorom analizy klinicznej oraz Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji peten dokument Clinical Trial Report, wraz z zafgcznikiem
zawierajgcym petng dokumentacje analizy statystycznej, nie zachodzi zatem ryzyko wybiérczego dostepu,
ograniczonego do wynikéw korzystnych dla ocenianego leku.

» Niektore wyniki zwigzane ze zdarzeniami mikronaczyniowymi, w szczegdlnosci z rozwojem nefropatii (w tym
nowe rozpoznanie lub pogorszenie nefropatii oraz ztozone punkty koncowe uwzgledniajgce ten wynik jako jedna
ze sktadowych), zostaty ocenione w populacji zawezonej wzgledem petnej populacji mITT — do pacjentéw,
u ktérych wyjsciowo nie stwierdzano makro-albuminurii oraz w przypadku ktérych dostepne byty wyjsciowo
(i w toku badania) wyniki okreslonych parametréw laboratoryjnych (stezenie kreatyniny w osoczu i ACR). Takie
zdefiniowanie populacji do oceny rozwoju i progresji uszkodzenia nerek wydaje sie by¢ klinicznie uzasadnione,
niemniej kazda dodatkowa selekcja chorych po randomizacji zwigzana jest ze zwiekszonym ryzykiem btedu
systematycznego. Ocene w zawezonej probie przeprowadzono tez w przypadku oceny czesci wynikow
surogatowych, m.in. zmian stezenia FPG i wskaZnikOw kontroli masy ciata. Przyczyna zmniejszonej liczebno$ci
proby nie zostata wyjasniona w materiatach zZrodtowych, mozna przypuszczac, ze wynikata z niedostepnoSci
analizowanych pomiarow dla niektorych pacjentow.

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

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W badaniu EMPA-REG OUTCOME nie raportowano wynikéw dotyczacych jakosci zycia.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wediug wnioskodawcy:

W analizie gtownych wynikow badania z randomizacja EMPA-REG OUTCOME (analiza w populacji
MITT - poréwnanie EMPA vs STD+PBO) korzystano z danych publikacji petnotekstowych oraz zawartych
w doniesieniach konferencyjnych, wykorzystano do uzupetnienia
wynikéw uzyskanych w subpopulacjach pacjentow uznanych za interesujgce z uwagi na charakter wniosku
refundacyjnego (a wiec wyréznione z uwagi na towarzyszgce leczenie przeciwcukrzycowe oraz wyj$ciowe
stezenie HbA1c, co daje informacje dla grup chorych poszerzajgcych populacje dotychczas objetg refundacja
empagliflozyny, a mianowicie chorych stosujgcych tylko jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg, ale z HBA1c 27% do <7,5% oraz wynikéw, ktére zostaty przedstawione
w publikacjach nieprecyzyjnie (surogatowe punkty koricowe: ciSnienie krwi, stezenie cholesterolu i kwasu
moczowego). W analizie wilasnej nie uwzgledniono natomiast wynikéw uzyskanych w populacji miTT
dla punktéw koricowych, ktérych nie analizowano w zadnej z dostepnych publikacji lub doniesieniu
konferencyjnym — z czego wynika ryzyko przedstawienia wynikow niepeinych dla populacji mITT. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze, ze problem ten dotyczy tylko nielicznych punktéw koricowych, o charakterze
surogatowym.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Whnioskowane 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 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 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 zdarzen
klinicznych. Umozliwia réwniez stosowanie leku u pacjentéw z uszkodzeniem innych narzgdéw objawiajgcym
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, a takze u pacjentdéw, u ktérych wystepuje
obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych: wiek = 55 lat dla mezczyzn lub =
60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢. Tym samym, badanie EMPA-
REG OUTCOME spetnia kryterium bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego okreslonego jako
potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, natomiast brak jest wynikéw odpowiadajgcych populaciji
zdefiniowanej poprzez pozostate kryteria wskazania refundacyjnego (populacja pacjentéw z niekontrolowang
cukrzycg bez potwierdzonej choroby sercowo-naczyniowej charakteryzujaca sie powiktaniami narzgdowymi
lub obecnoscig czynnikéw 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 lekow hipoglikemizujgcych tj. w populaciji wezszej niz wnioskowana). W badaniu klinicznym EMPA-REG
OUTCOME wskazano odsetki pacjentéw stosujgcych poszczegodlne leki przeciwcukrzycowe w ramach
monoterapii oraz terapii skojarzonej. Przy czym nie raportowano odrebnych wynikéw dotyczgcych podgrup
pacjentéw w zaleznoéci od liczby stosowanych wyjsciowo lekéw hipoglikemizujgcych i stosowanego
schematu leczenia (np. po nieskutecznosci 1 leku przeciwcukrzycowego), co ogranicza wnioskowanie
w przedmiotowym zakresie.

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

Badanie EMPA-REG OUTCOME zaprojektowano w sposéb umozliwiajacy, z odpowiednig moca
statystyczng, oceni¢ wptyw empagliflozyny na punkty koncowe — bez wzgledu na dawkowanie (analiza
gtébwna badaniu). Przedstawione dodatkowe analizy w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na dawke
empagliflozyny (EMPA-10 i EMPA-25) miaty charakter eksploracyjny. Nalezy wskazag, iz liczebnosci tych
podgrup byly okoto dwukrotnie mniejsze niz cata oceniana grupa co wplywa na zmniejszenie mocy
statystyczne;.
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Zgodnie z ChPL Jardiance u pacjentéw tolerujgcych dawke 10 mg empaglifiozyny raz na dobe z wartoscig
eGFR = 60 ml/min/1,73 m2 i wymagajgcych scislejszej kontroli glikemii, dawke mozna zwigkszy¢ do 25 mg
raz na dobe. Maksymalna dawka dobowa to 25 mg.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono gtéwne wyniki badania EMPA-REG OUTCOME. Rdznice istotne statystycznie zostaty
pogrubione. W analizie klinicznej przedstawiono wyniki w populacji mITT — pacjentow, ktorzy 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. Przedstawiono réwniez wyniki w zaleznosci o wyjsciowego poziomu HbA1c 5.

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 wynikdw w podziale na stosowane leczenie towarzyszace,
ze wzgledu na brak raportowania w badaniu EMPA-REG OUTCOME szczegdétowych wynikow w odniesieniu do
linii leczenia, rodzaju i liczby stosowanych lekéw w poszczegolnych schematach.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w rozdziale 5 AKL Whnioskodawcy.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

EMPA-10+ STDvs PLC + STD

I-rzedowy punkt koricowy: 3P-MACE - zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, pierwsze wystgpienie zawatu
serca (niezakonczonego zgonem, z wytgczeniem zawatu niemego) lub niezakonczony zgonem udar mézgu

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 18. Pierwszorzedowy punkt koncowy — 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 HbA1c <8,5%

3P-MACE

15 Zgodnie z informacjg podang w AKL wnioskodawcy, w ramach badania EMPA-REG OUTCOME dostepne byly dane dla podgrupy chorych
wyréznionych ze wzglgedu na stezenie wyjsciowe HbA1c, ale z réznymi progami, w tym 7% oraz 8%
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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

lI-rzedowy punkt koncowy: 4P-MACE - ztozony punkt kohcowy: 3P-MACE i hospitalizacja z powodu niestabilnej
dtawicy piersiowej), Smiertelnos¢ catkowita (zgony, bez wzgledu na przyczyne)

Szczegotowe wyniki w ponizszej tabeli.

Tabela 19. 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 wyjsciowg HbAlc <8,5%

4P-MACE

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

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 tacznej liczby zdarzen
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 20. Ocena punktow koncowych wyrazona jako stosunek czestosci (pierwsze zdarzenia vs taczna 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 ciezki 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
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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
(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 zdarzehn 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 ($miertelnego lub nie
oraz niezakonczonego zgonem) oraz przemijajgcego napadu niedokrwiennego.

Szczegot przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. 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=2345 N =2 333 HR [95%CI] p NNT
n (%) n (%)
Zgon (ogdtem) 137 (5,8) 194 (8,3) 0,70 (0,56; 0,87) 0,001 41*
Hospitalizacja bez wzgledu na . -
przyczyne 828 (35,3) 925 (39,6) 0,84 (0,77; 0,92) <0,001
Zgon sercowo-naczyniowy34" 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 wyfgczeniem zawatéw niemych

Zawat serca niezakonczony -
zgonem, z wylgczeniem zawatéw 96 (4,1) 121 (5,2) 0,79 (0,60;1,03), 0,08
niemych3F4P

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 ) -
zgonem3™4° 77 (3,3) 60 (2,6) 1,27 (0,91; 1,79) 0,16

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

niedokrwienny

Skréty: 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, ktérych 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

1 czestos¢ wystgpowania 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 korncowego 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
mobzgu), hospitalizacji lub zgonu z powodu niewydolnosci serca, hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca,
stwierdzonej przez badacza niewydolnosci serca oraz ciezkiej niewydolnosci serca. Ponadto raportowano IS
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 22. Pozostate punkty koncowe zwigzane z niewydolnoscig serca — EMPA-10 vs. PLC (badanie EMPA-REG
OUTCOME), publikacja Zinman 2015, Fitchett 2016

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

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub zgon

sercowo-naczyniowy (z wytaczeniem smiertelnego 133 (5,7) 198 (8,5) 0,66 (0,53; 0,83) 0,001
udaru mozgu)
Hospitalizacja lub zgon z powodu niewydolnosci serca 62 (2,6) 104 (4,5) 0,59 (0,43; 0,81) 0,001
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 23. 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%ClI] 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 hipoglikemizujgcego
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 24. 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
HbAlc, % (SE) 1006 -0,29 (0,03) 962 0,03 (0,03) -0,31 (-0,40; -0,23) <0,001
FPG, mg/dl (SE) 1012 -3,6 (1,4) 965 4,7 (1,4) -8,2 (-12,0; -4,5) <0,001
Masa ciata, kg (SE) 1298 -2,4 (0,1) 1239 -0,8 (0,1) -1,60 (-1,97; -1,23) <0,001

Skroéty: 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 zaktécajgcych

Zgodnie z wynikami badania EMPA-REG OUTCOME ryzyko wzgledne byto znamiennie nizsze w ramieniu EMPA-
10 vs PLC w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych dotyczgcych modyfikacii 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]).

Tabela 25. 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 hipoglikemizujgcego . ) ; .
lub intensyfikacja 779% (33,2) 1264+ (54,2) | 061 (0,57 0.66) 0,21 (0,24, -0,18) 5 (5: 6)
. p < 0,0001 p < 0,0001
dotychczasowego leczenia
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EMPA-10 PLC
Charakterystyka wyjsciowa N =2 345 N =2 333 RR [95%CI]* RD [95%CI]* NNT
n(%) n(%)
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 p < 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 koncowego (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 tgczna 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 poréwnaniu 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% ClI: 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 réznic miedzy grupami raportowano w odniesieniu do llI-rzedowego punktu koncowego tj. zmniejszenia
ryzyka wystgpienia powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego 4P-MACE (zgonu sercowo-naczyniowego,
zawatu serca lub udaru moézgu i hospitalizacji z powodu niestabilnej dfawicy piersiowej).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomiedzy pacjentami leczonymi empagliflozyng 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 mézgu
ogoétem, udaru moézgu niezakornczonego zgonem i przemijajgcego napadu niedokrwiennego. Analogiczne wyniki
uzyskano dla wymienionych punktéw koncowych w analizie z wyodrebnieniem grup leczonych w dawce dziennej
10 mg empagliflozyny.

W zakresie wynikéw zwigzanych z niewydolnoécig serca wykazano, ze leczenie empagliflozyng, w poréwnaniu
z terapig standardowg zwigzane jest z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia: hospitalizaciji
z powodu niewydolnosci serca lub zgonu sercowo-naczyniowego z wylgczeniem $miertelnego udaru mézgu;
hospitalizacji lub zgonu z powodu niewydolnosci serca; hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca;
niewydolnosci serca; ciezkiej niewydolnosci serca, rozpoczecia stosowania diuretykow petlowych, hospitalizaciji
z powodu niewydolnosci serca lub rozpoczecia stosowania diuretykdw petlowych; hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca lub zgon sercowo-naczyniowego lub rozpoczecia stosowania diuretykéw petlowych. Dla
wymienionych punktéw kohicowych. Spdjne wyniki uzyskano w analizie z wyodrebnieniem grup leczonych
w dawce dziennej 10 mg empagliflozyny.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 26. Zestawienie gtéwnych wynikéw badania EMPA-REG OUTCOME - skutecznos¢ kliniczna (zrédto: AKL wnioskodawcy)

hospitalizacja z powodu niestabilnej dlawicy piersiowe;j

superiority:p = 0,08

. EMPA 10 mg EMPA 10 mg
Punkt koncowy EMPA + STD +STD STD+PLC EMPA vs STD+PLC vs STD+PLC
n/N (%); HR (95% Cl)
I-rzedowy punkt koricowy: 3P-MACE 0,86 (0,74; 0,99); 0,85
powaine zdarzenie sercowo-naczyniowe —zgon 490/4687 (10,5) 243/2345 (10,4) 282/2333 (12,1) non-inferiority: p< 0,001 (0,72; 1,01),
sercowo-naczyniowy, zawat serca lub udar superiority: p = 0,04 p=0,07
Podstawowy ll-rzedowy punkt koncowy: 4P-MACE 0,89 (0,78; 1,01); 0.89
powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe —zgon 599/4687 (12,8) 300/2345 (12,8) 333/2333 (14,3) non-inferiority: p < 0,001 (0,76: 1,04),
sercowo-naczyniowy, zawat serca, udar lub p=0,15

Zgon, bez wzgledu na przyczyne
(Smiertelnos¢ catkowita)

269/4687 (5,7)

137/2345 (5,8)

194/2333 (8,3)

0,68 (0,57; 0,82)
p < 0,001

0,70 (0,56; 0,87)
p = 0,001

Zgon sercowo-naczyniowy>"4? 172 (3,7) 90 (3,8) 137 (5,9) 0,62 (0,49; 0,77), p < 0,001 | 0,65 (0,50; 0,85), p = 0,002
szv";fécszifrfz rf“;;‘jvrgj'orx L“Ign?'yec)h 223 (4.8) 101 (4,3) 126 (5,4) 0,87 (0,70; 1,09), p=0,23 | 0,79 (0,61; 1,03), p = 0,09
f%?;jf;?e’;ezz:nggjonqg;ggﬂ?ﬂp 213 (4,5) 96 (4,1) 121 (5.2) 0,87 (0,70:1,09), p=0,22 | 0,79 (0,60:1,03), p = 0,08
Niemy zawat sercat 38 (1,6) 19 (1,6) 15(1,2) 1,28 (0,70; 2,33), p = 0,42 1,32 (0,67; 2,60), p = 0,42
Hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej*” 133 (2,8) 69 (2,9) 66 (2,8) 0,99 (0,74;1,34), p = 0,11 1,03 (0,74; 1,45), p=0,85
Angioplastyka naczyn wiencowych 329 (7,0) 154 (6,6) 186 (8,0) 0,86 (0,72; 1,04), p = 0,11 0,81 (0,65; 1,00), p = 0,05
Udar mézgu ($miertelny lub nie) 164 (3,5) 85 (3,6) 69 (3,0) 1,18 (0,89; 1,56), p = 0,26 1,22 (0,89; 1,68), p = 0,21
Udar moézgu niezakonczony zgonem?3™4P 150 (3,2) 77 (3,3) 60 (2,6) 1,24 (0,92; 1,67), p = 0,16 1,27 (0,91;1,79), p = 0,16
Przemijajgcy napad niedokrwienny 39 (0,8) 19 (0,8) 23 (1,0) 0,85 (0,51; 1,42), p = 0,54 0,83 (0,45; 1,53), p = 0,56

Hospitalizacja z powodu niewydolno$ci serca lub zgon
sercowo-naczyniowy (z wytgcz. $miert. udaru moézgu)

265/4687 (5,7)

133/2345 (5,7)

198/2333 (8,5)

0,66 (0,55; 0,79), p < 0,001

0,66, (0,53; 0,83), p < 0,001

Hospitalizacja lub zgon z powodu niewydolnosci serca

129/4687 (2,8)

62/2345 (2,6)

104/2333 (4,5)

0,61 (0,47; 0,79), p < 0,001

0,59 (0,43; 0,81), p = 0,001

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

126/4687 (2,7)

60/2345 (2,6)

95/2333 (4,1)

0,65 (0,50; 0,85), p = 0,002

0,62 (0,45; 0,86), p = 0,004

Niewydolnos$¢ serca (stwierdzona przez badacza)

106/2345 (4,5)

143/2333 (6,1)

0,70 (0,56; 0,87), p = 0,001

0,73 (0,57; 0,94), p = 0,014

Ciezka niewydolnos$¢ serca (stwierdzona przez badacza)

(

(
204/4687 (4,4)
192/4687 (4,1)

99/2345 (4,2)

136/2333 (5,8)

0,69 (0,55; 0,86), p = 0,001

0,72 (0,55; 0,93), p = 0,012

Hospitalizacja lub zgon z powodu niewydolnosci serca;
pacjenci z wyjsciowym HbA1c <7%

16/297 (5,4)

15/127 (11,8)

0,44 (0,22; 0,89)
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naczyniowag

Punkt koricowy EMPA + STD Sl A STD+PLC EMPA vs STD+PLC Ay
HOSpitalisgggr:gibzz\?vys’égxyn:dﬁbﬁvgﬁz'_'éc.f/f‘;i serca, 114/2042 (5,6) - 86/1029 (8,4) 0,66 (0,50; 0,87) .
Hospitalizacja Zv‘a;’j"é”;‘(’)‘\jv;‘:my;’:w;é'ﬂzerca? pacjenci z 10/297 (3,4) - 71127 (5,5) 0,56 (0,21; 1,48) -
Hospitalizacja @;Z‘évig‘jv‘;gmf%”;’%‘fgzrca? pacjenci z 56/2042 (2,7) . 4311029 (4,2) 0,66 (0,44; 0,08) ;
B oo M) 577/4132 (14,0) b. s 0,62 (0,54; 0,70), p < 0,001 b.
Nowe wystapienie lub pogorszenie nefropatii lub zgon 675 (16,2)/4179 bd./2055 por(’)“vf/ar:z/azn:ao Ao mg| 0,61 (0,55; 0,69), p < 0,001 0.62(0,54; 0,72)
sercowo-naczyniowy lub 25 mg) (23,6) p< 0,001
Zgon z przyczyn niezwigzanych z choroba sercowo- 97/4687 (2,1) bd./2345 57/2333 (2,4) 0,84 (0,60; 1,16), p = 0,285 bd.

Hospitalizacja (bez wzgledu na przyczyne)

1725/4687 (36,8)

828/2345 (35,3)

925/2333 (39,6)

0,89 (0,82; 0,96), p = 0,003

0,84 (0,77; 0,92), p < 0,001

Skroty: bd — brak danych; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EMPA — empagliflozyna; HR — iloraz hazardéw (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; RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio); STD — leczenie

standardowe
SPsktadowa zlozonego punktu koncowego 3P-MACE;
“Psktadowa ztozonego punktu korncowego 4P-MACE;

Tczesto$¢ wystepowania niemego zawatu serca zbadano w subpopulacji 2378 pacjentow w grupie EPA i 1211 pacjentéw w grupie STD+PBO (oceny tego punktu koricowego nie wykonywano u m
pacjentéw, u ktérych niemy zawat serca stwierdzono w wyjsciowym elektrokardiogramie, z okreslonymi zaburzeniami uktadu bodzcowo-przewodzacego, u ktorych nie dokonano pomiaru EKG poza
pomiarem wyjsciowym, oraz u ktérych pomiaru dokonano jedynie po wystgpieniu Swiezego zawatu serca, hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowe;j.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa empagliflozyny 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.

Wykazano, ze leczenie EMPA-10 w poréwnaniu z PLC zwigzane jest z IS mniejszym ryzykiem wystgpienia
powaznych zdarzeh niepozgdanych (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 wigksze ryzyko wystgpienia zakazenia narzgdow ptciowych (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 ktérych nie wykazano IS réznic miedzy grupami obejmowaly: zdarzenia niepozgdane
ogoétem, zgon, zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia, epizody potwierdzonej hipoglikemii
(w tym wymagajgcej pomocy medycznej), zakazenia drég moczowych, zmniejszenie objetosci ptynow, ostre
uszkodzenie nerek, cukrzycowg kwasice ketonowg oraz ztamanie kosci.

W ramach analizy bezpieczenstwa wykazano, ze leczenie EMPA-10 + STD w poréwnaniu z PLC + STD zwigzane
jest z IS mniejszym ryzykiem wystagpienia powaznych zdarzen niepozgdanych (RR=0,90 [0,81; 1,0016], p=0,0443)
oraz ciezkich zdarzen niepozadanych (RR=0,88 [0,82; 0,95], p=0,0005).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Ocena bezpieczenstwa — EMPA-10 + STD vs. STD + PLC, zrédto: AKL wnioskodawcy

EMPA-10+ | b ¢+ sTD
Punkt koficowy STD n (%) RR [95% CI]* p RD [95% CI]* p RN
n (%) ~ [95% CI]
N=a687 | N-2333
Zdarzenia niepozadane ogo6tem
Zdarzenie niepozadane | 5115 90,1) | 2139 (91,7) | 0,98 (0,96;1,00) | 0,0544 | -0,02(-0,03; 0,00) | 0,0542
(dowolne)
Powazne AE 536 (22,9) | 592 (25,4) | 0,90 (0,81; 1,00) | 0,0443 | -0,03(-0,05;0,00) | 0,0440 (21.410491)
Cigzkie AE 876 (37,4) 988 (42,3) | 0,88 (0,82; 0,95) | 0,0005 | -0,05 (-0,08; -0,02) | 0,0005 (132_146)
Cigzkie zdarzenie 97 (4,1) 119 (5,1) | 0,81(0,62;1,05) | 0,1169 | -0,01(-0,02; 0,00) | 0,0161
niepozgdane — zgon
AE prowadzgce . .
do przerwania leczenia 416 (17,7) 453 (19,4) | 0,91(0,81;1,03) | 0,1405 | -0,02 (-0,04; 0,01) | 0,1402
Zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu (AESI)
Epizody hipoglikemii
Potwierdzony epizod 656 (28,0) | 650(27,9) | 1,00(0,92;1,10) | 0,9312 | 0,00 (-0,02;0,03) | 0,9312
hipoglikemii
Potwierdzony epizod
hipoglikemii wymagajacy 33 (1,4) 36 (1,5) 0,91 (0,57; 1,46) | 0,7001 | 0,00 (-0,01; 0,01) 0,7000
pomocy medycznej
Zakazenia drég moczowo-piciowych
Zakazenie drég 426 (18,2) | 423(18,1) | 1,00(0,89;1,13) | 0,9751 | 0,00 (-0,02; 0,02) | 0,9751
moczowych
u mezczyznt 180 (10,9) 158 (9,4) 1,16 (0,95; 1,42) | 0,1562 | 0,01 (-0,01; 0,04) 15%8
u kobiettt 246 (35,5) 265 (40,6) | 0,88(0,76;1,00) | 0,0576 | -0,05(-0,010;0,00) | 0,0572
Powikiane zakazenie drog 34 (1,4) 41 (1,8) 0,83 (0,53; 1,30) | 0,4032 | 0,00 (-0,01;0,00) | 0,4025
moczowych
16 Wynik na granicy poziomu istotnosci statystycznej
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EMPA-10+ | pLc+sTD
Punkt koricowy STD n (%) RR [95% CI]* P RD [95% CIJ* o | DR
n (%) - [95% CI]
N=4 687 N=2 333
Zakazenie narzadow . <0,000 . <0,000 22 (18;
oiciowych 153 (6,5) 42 (1,8) 3,62 (2,59; 5,07) n 0,05 (0,04; 0,06) | 28)
u mezezyzn' 8964 | 2508 |362@33561) | % | 0030005 | 0P| L
u kobiet'! 64(9.2) 17(26) | 355@10:600) | 7% | 007(00;009) | 0P 162?)1;
Inne zdarzenia niepozadane o szczegélnym znaczeniu
Zm”'ejsgmgv‘:bje“’sc' 115 (4,9) 115 (4,9) | 0,99 (0,77;1,28) | 0,9682 | 0,00 (-0,01; 0,01) | 0,9682 -
) . . ) 68 (36;
Ostra niewydolno$é nerek 121 (5,2) 155 (6,6) | 0,78 (0,62; 0,98) | 0,0318 | -0,01 (-0,03; 0,00) | 0,0312 748)
Ostre uszkodzenie nerek 26 (1,1) 37 (1,6) 0,70 (0,42; 1,15) | 0,1591 -0,01 (-0,01; 0,00) 0,1569 -
Cukrzycowa kwasica 2,98 (0,31; .
ketonowa 3(0,1) 1(0,0) 28,67) 0,3435 0,00 (0,00; 0,00) 0,3189 -
Incydent zakrzepowo- . . 212 (109;
zatorowy 9 (0,4) 20(0,9) 0,45 (0,20; 0,98) | 0,0447 0,00 (-0,01; 0,00) 0,0392 4276)-
Ztamanie kosSci 92 (3,9) 91 (3,9) 1,01 (0,76; 1,34) | 0,9681 0,00 (-0,01; 0,01) 0,9681 -

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EMPA — empaglifiozyna; NNH — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ w celu
uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. humber needed to harm); w indeksie dolnym podano okres obserwacji
w badaniu; NNT - liczba pacjentéw, ktdrych 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 hipoglikemia 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);

Tt 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 tagczna EMPA 25 mg i EMPA 10 mq)

Zgodnie wynikami analizowanymi dla populacji tgcznej uwzglednionej w badaniu EMPA OUTCOME IS nizszg
czestos¢ wystepowania w grupie EMPA + STD vs PLC + STD raportowano w zakresie: zdarzen niepozgdanych
ogotem, ciezkich zdarzen niepozadanych, zgonu raportowanego jako zdarzenie niepozgdane, zdarzen
prowadzacych do przerwania leczenia. Brak réznic miedzy ocenianymi grupami obserwowano w odniesieniu do
powaznych dziatan niepozgdanych.

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

W zakresie analizy zdarzeh o szczegdélnym znaczeniu stwierdzono, ze w grupie EMPA w poréwnaniu z terapig

standardowg obserwowano IS wzrost ryzyka wystepowania zakazenia narzgdéw ptciowych (6,4% vs 1,8%,
RR=3,57 (95% CI: 2,59; 4,91), p < 0,0001).

Nie stwierdzono réwniez istotnych réznic pomiedzy grupg leczong empagliflozyng a grupg kontrolng w czestosci
wystepowania zakazen drog moczowych ogétem, powiktanych zakazeh drég moczowych ogétem, zmniejszenia
objetosci ptynéw, epizoddéw hipoglikemii, cukrzycowej kwasicy ketonowej, zapalenia pecherza moczowego,
zakazenia/zapalenia nerek, incydentow zakrzepowo-zatorowych ani ztaman kosci.

Szczegoly przedstawiono w niniejszej tabeli.

Tabela 28. Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystapily zdarzenia niepozgdane; EMPA + PLC vs STD+PLC (mITT);
badanie EMPA-REG OUTCOME (zrédto: AKL wnioskodawcy).

PLC+STD
Punkt kofico EMPA +STD . EMPA+STD vs PLC+STD | EMPA+STD vs PLC+STD
wy n (%), N=4687 n (%), RR (95% Cl) NNT
N=2333
0,98
Zdarzenie niepozadane (dowolne) 4230 (90,2) 2139 (91,7) (0,97; 1,00) NNT = 70 (36; 3449)
p = 0,0450

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 571127



Jardiance (empagliflozyna)

0T.423.0.11.2024

PLC+STD
e EMPA +STD . EMPA+STD vs PLC+STD | EMPA+STD vs PLC+STD
wy n (%), N=4687 n (%), RR (95% Cl) NNT
N=2333
Powazne zdarzenie niepozadane 0,92
poza 1100 (23,5) 592 (25,4) (0,85; 1,01) -
(severe adverse event) "
p =0,0775
Ciezkie zdarzenie niepozadane 0,90
gziie. pozag 1789 (38,2) 988 (42,3) (0,85; 0,96) NNT = 24 (16; 58)
(serious adverse event) _
p = 0,0007
0,74
Ciezkie zdarzenie niepozadane — zgon 176 (3,8) 119 (5,1) (0,59; 0,92) NNT =75 (42; 334)
p = 0,0083
Zdarzenie niepozadane prowadzgce 0,89
pozggane prowadza 813 (17,3) 453 (19,4) (0,81; 0,99) NNT = 49 (25; 745)
do przerwania leczenia b = 0,0329

Zdarzenia niepozadane o szczegélnym znaczeniu (AESI)

Potwierdzony epizod hipoglikemii

1303 (27,8)

650 (27,9)

1,00 (0,92; 1,08)

p =0,9573
PotW|erd;ony epizod hlpogllkem!l 63 (1,3) 36 (1,5) 0,87 £0,58; 1,31) )
wymagajgcy pomocy medycznej p = 0,5057
- . 0,99 (0,89; 1,10)
Zakazenie drég moczowych 842 (18,0) 423 (18,1) b = 0,8641 -
Zakazenie drog moczowych 1,12
(mezczyzni); N odpowiednio 3336 vs 350 (10,5) 158 (9,4) (0,93; 1,33) -
1653 vs 1683 vs 1680 p =0,2297
Zakazenie dr6g moczowych (kobiety); 0,90
N odpowiednio 1351 vs 693 vs 659 vs 492 (36,4) 265 (40,6) (0,80; 1,01) -
653 p = 0,0686
Powikfane zakazenie drég moczowych 82 (1,7) 41 (1,8) 1,00 EO‘GQ; 1,44) -
p =0,9811
- . 0,90 (0,49; 1,66)
Zakazenie drog moczowych 29 (0,6) 16 (0,7) b = 0,7402 -
: 2,82 (0,83; 9,62)
Urosepsa (posocznica moczowa) 17 (0,4) 3(0,1) D = 0,0975 -
N . 1,62 (0,53; 4,96)
Odmiedniczkowe zapalenie nerek 13 (0,3) 4(0,2) 0 = 0,3997 -
Przewlekte odmiedniczkowe zapalenie 0,50 (0,21; 1,19)
nerek 10(0.2) 10(0.4) p=0,1182 )
o . 0,66 (0,23; 1,91)
Ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek 8(0,2) 6(0,3) b= 0,4473 -
. 0,10 (0,00; 2,07)
Zapalenie pecherza moczowego 0(0,0) 2(0,1) p=0,1364 -
. 1,00 (0,18; 5,43)
Zakazenie nerek 4(0,1) 2(0,1) b = 0,9959 -
. L . 3,49 (0,18; 67,44)
Grzybicze zakazenie drég moczowych 3(0,1) 0(0,0) b = 0,4089 -
Bakteryjne zapalenie pecherza 0,17 (0,01; 4,07) )
moczowego 0(0.0) 10,0 p=0,2713
Zapalenie pecherza moczowego 0,17 (0,01; 4,07) )
wywotane przez pateczke okreznicy 0(0.0) 10,0 p=0,2713
Zakazenie drég moczowych wywotane 1(0,0) 0(0,0) 1,49 (0,06; 36,65) )
przez pateczke ropy bfekitnej ' ’ p = 0,8059
Gruczotowe zapalenie pecherza 1,49 (0,06; 36,65) )
moczowego 1(0.0) 0(0.0) p = 0,8059
Krwotoczne zapalenie pecherza 0,17 (0,01; 4,07) )
moczowego 0(0.0) 10,0 p=0,2713

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

58/127



Jardiance (empagliflozyna) 0T.423.0.11.2024

PLC+STD
Punkt kofico EMPA +STD 0 EMPA+STD vs PLC+STD | EMPA+STD vs PLC+STD
wy n (%), N=4687 n (%), RR (95% Cl) NNT
N=2333
. 1,49 (0,06; 36,65)
Zapalenie nerek 1(0,0) 0(0,0) b = 0,8059 -
Zakazenie narzadow piciowych 301 (6,4) 42 (1,8) 3’5; 2265363’191) NNH = 22 (19; 27)

Zakazenie narzadow piciowych
(mezczyzni); N odpowiednio 3336 vs 166 (5,0) 25 (1,5)
1653 vs 1683 vs 1680

3,34 (2,21; 5,07)

5 < 0.0001 NNH = 29 (23; 40)

Zakazenie narzadow piciowych
(kobiety); N odpowiednio 1351 vs 693 135 (10,0) 17 (2,6)
Vs 659 vs 653

3,84 (2,34; 6,30)

5 < 0.0001 NNH = 14 (11; 19)

1,03 (0,83; 1,28)

Zmniejszenie objetosci ptyndw 239 (5,1) 115 (4,9) D= 07593 -
Ostra niewydolnos$¢ nerek 246 (5,2) 155 (6,6) 0’73 (:006313796) NNT =72 (39; 501)
Ostre uszkodzenie nerek 45 (1,0) 37 (1,6) 0’6; i003§2§893) NNT = 160 (84; 2123)
Obrzek 212 (4,5) 216 (9,3) 0’43 iob‘,%é)gfg) NNT = 22 (17: 30)
Cukrzycowa kwasica ketonowa 4(0,1) 1(0,0) 1’9%(3'&%;;72’80) -
Incydent zakrzepowo-zatorowy 30 (0,6) 20(0,9) 0’75 £004320 91631) -
Ztamanie kosci 179 (3,8) 91 (3,9) 0*93 96?86@;371&25) )
Hiperkaliemia 93 (2,0) 78 (3.3) 0’53 gobzllg(;)gésm NNT = 74 (46; 190)

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 przeglgdu wnioskodawcy witgczono 3 opracowania wtérne (przeglady systematyczne) — Aronow 2017, Jiang
2022 oraz Li 2023. W ramach powyzszych przegladéw nie uwzgledniono dodatkowych badan, ktére nie zostatby
zidentyfikowane w ramach wyszukiwania wnioskodawcy, spetniajgcych przy tym przyjete kryteria wigczenia.

Celem opracowania przeglagdu Aronow 2017 bylo poréwnanie skutecznosci empaglifiozyny w zakresie
Smiertelnosci i zachorowalnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych w cukrzycy typu 2 do placebo lub innych lekow
przeciwcukrzycowych (metformina, glimepiryd, linagliptyna, sitagliptyna). Do badania wigczono 11 metaanaliz,
publikacje oraz materiaty zawierajgce nieopublikowane dane, obejmujgce wyniki z 29 badan RCT i jedno
nierandomizowane badanie. Wykazano, ze empagliflozyna IS zmniejsza smiertelnos¢ 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 pacjentow
z chorobg sercowo-naczyniowg i cukrzyca typu 2 w poréwnaniu do PLC. W grupie oso6b starszych oraz dorostych
z HbA1C <8,5% wykazano IS zmniejszenie ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
(Smieré z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego, udar mézgu niezakoniczony zgonem)
0 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 byto poréwnanie wzglednej skutecznosci obecnie stosowanych wynikow
sercowo-naczyniowych wszystkich rodzajow i dawek inhibitoréw SGLT-2 u chorych na cukrzyce typu 2 T2DM.Do
badania wtgczono 47 badan 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 ograniczen nalezy: brak wyodrebnionej podgrupy pacjentéow stosujgcych EMPA 10 mg,
wykorzystano zagregowane dane z przeprowadzonych badan klinicznych, brak czesci danych z badania
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DECLARE-TIMI 58, CANVAS i EMPA-REG OUTCOME; brak analizy $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych spowodowanej inhibitorami SGLT2 u pacjentéw z T2DM, niespetnienie warunku jednorodno$ci
wynikéw i dowoddw wynikajace z heterogenicznosci samych badan klinicznych oraz wigczonej do badan
populacji pacjentow.

W przegladzie Li 2023 oceniano efekty sercowo-naczyniowe oraz bezpieczenstwo sotagliflozyny (w dawkach 200
mg oraz 400 mg) stosowanej w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz niewydolnoscig serca lub sercowo-
naczyniowymi czynnikami ryzyka, w poréwnaniu do empaglifiozyny (dawki: 10 mg i 25 mg) i dapagliflozyny
(10 mg). Do przegladu wigczono 11 badan RCT, w tym badanie EMPA-REG OUTCOME.

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

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Charakterystyka badan wtérnych wiaczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy (zrédio AKL
wnioskodawcy)

Nazwa badania;
cel i zrodto Metodyka przegladu Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki/wnioski autoréw
finansowania

Aronow 2017 Przeglad systematyczny o 11 metaanaliz, | Poréownanie posrednie EMPA vs PLC:

Cel przegladu: z metaanaliza: niepzléblikbovgarje (}j??cr;]'?' o Zgon z jakiejkolwiek przyczyny:

poréwnanie skutecznosci | ® Przeszukane bazy danych: z d a a?) dania | RR=0,70 (95% ClI: 0,59; 0,84)

empagliflozyny w zakresie PubMed, EMBASE, Hjecnedo | badania : .

emiertelnosei Cochrane Library, nierandomizowanego | e Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych:

i zachorowalnosci clinicaltrials.gov i Pharma- | ¢ Do analizy | RR =0,63 (95% CI: 0,51, 0,79)

Z przyczyn sercowo- Pendium (do maja 2017); skutecznosci dla | o zawat serca:

naczyniowych w cukrzycy | e Populacja: dorosli z cukrzyc EMPA  wigczono 12 _ o

typu 2. ° tprl’J o) Y& | padan Kiinicznych w | RR = 1,16 (95% CI: 0,90; 1,52)

Konflikt interesow: autorz _ ) . tym badanie EMPA- | Wnioski autoréw: Empaglifiozyna zmniejsza

Jadeklarowali bra)I: ° quiﬁinﬁgég;npgglt}t?zgg REG OUTCOME*. $miertelnos¢  z jakiejkolwiek  przyczyny

Konfliktu intereséw pl' vl el d i z przyczyn sercowo-naczyniowych u

Zrodto finanso ar;'a nie gi;;ngelipli;gné\' nagipiyna, pac{(ent()w . Cg oreba  sercononaczyniona
1 wania: , i cukrzyca typu 2.

podano zrédet | o Punkty koncowe: zgon z

finansowania przegladu. jakiejkolwiek przyczyny,

Zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych, zawat serca;

e Rodzaj badan: RCT, non-

RCT;
Jiang 2022 Przeglad systematyczny | e 47 badan RCT. Poréwnanie posrednie EMPA vs PLC:
Cel przegladu: z metaanalizg: e DO analizy | ¢ Zgon z jakiejkolwiek przyczyny:
poréwnanie wzglednej | Przeszukane bazy danych: skutecznosci dla | pr = 0,70 (95% Cl: 0,58; 0,85)
skutecznosci obecnie PubMed, Embase, Cochrane EMPA wtgczono 10 . S
stosowanych  wynikéw Library i clinicaltrials.gov (do badan klinicznych w | ® Zdarzenia sercowo-naczyniowe:
sercowo-naczyniowych 1 pazdziernika 2020); tym badanie EMPA- | OR = 0,66 (95% CI: 0,31; 1,40)
wszystkich  rodzajow i | e« Populacja: doro$li z cukrzyca REG OUTCOME™". ¢ Zmniejszenie objetosci wyrzutowe;:

dawek inhibitorow SGLT- typu 2;

- o Ol .
2 u chorych na cukrzyce OR =1,02 (95% CI: 0,81; 1,28)

typu 2 T2DM. ¢ :jntenNtl?frllcja: PBO, Whioski autorow: Badana empagliflozyna w
et S apagitozyna, dawce raz dziennie w poréwnaniu do innych

Konfliktinteresow: autorzy | empaglifiozyna, inhibitorow ~~ SGLT-2  obniza  ryzyko

iﬁgﬁill(!?r?r\:\tlareséw brak kanagliflozyna; $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny oraz

., . e. ) . e Punkty koncowe: zgon z zdarzen sercowo-naczyniowych wsrod

Zrodio finansowania: jakiejkolwiek przyczyny, pacjentow z cukrzyca typu 2.

podano zrédta ryzyko zdarzen sercowo-

finansowania przegladu. naczyniowych, zmniejszenie

objetosci wyrzutowej;
e Rodzaj badan: RCT;

Li 2023 Przeglad systematyczny z | e 11 badan RCT, wtym | Poréwnanie posrednie EMPA vs PLC:
Cel przegladu: metaanalizg: badanie EMPA-REG | o zgarzenia zwigzane z NS (hospitalizacja,
ocena efektéw sercowo- | Przeszukane bazy danych: OUTCOME wizyta w trybie pilnym),:
naczyniowych oraz | PubMed, Embase, Web of OR = 0,63 (95% CI: 0,45; 0,87)
bezpieczehstwa Science, Clini-calTrials.gov, SUCRA (EMPA): 67,.3%, ranga: 2

4 1 67,3%, :
sotagliflozyny stosowanej | €ochrane Library (do 16 9
w leczeniu pacjentéw z | Si€rpnia 2023) e MACE:
cukrzyca typu 2 oraz NS | Populacja: dorosli z cukrzycg OR = 0,6 (95% CI: 0,51; 0,72)
lub sercowo- | typu 2 oraz niewydolnoscig SUCRA (EMPA): 75,6%, ranga: 1

naczyniowymi czynnikami
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Nazwa badania;
cel i zrédto
finansowania

Metodyka przegladu

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki/wnioski autorow

ryzyka, w poréwnaniu do
empagliflozyny i
dapagliflozyny.

Konflikt interesow:

autorzy zadeklarowali
brak konfliktu intereséw

Zrodto finansowania:

National Natural Science
Foundation of China

serca lub czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego

Interwencja: sotagliflozyna 200
mg, sotagliflozyna 400 mg,

komparatory: dapagliflozyna 10
mg, empagliffozyna 10 mg,
empagliflozyna 25 mg

Punkty koncowe: zdarzenia
zwigzane z NS (hospitalizacja,
wizyta w trybie pilnym), MACE,
zgon Sercowo-naczyniowy,
spadek SBP, spadek masy
ciata, ocena bezpieczenstwa

Rodzaj badan: RCT

AMSTAR 2: Krytycznie niska
wiarygodno$¢

e Zgon sercowo-naczyniowy:

OR = 0,62 (95% CI: 0,47; 0,81)
SUCRA (EMPA): 85,7%, ranga: 2
e Spadek SBP:

MD = -3,95 (95% CI: -5,36; -2,54)
SUCRA (EMPA): 70,3%, ranga: 1
e Spadek masy ciata:

MD =-1,48 (95% ClI: -2,95; 0,01)
SUCRA (EMPA): 57,1%, ranga: 3
Ocena bezpieczenstwa

¢ Biegunka:

OR =1,01 (95% CI: 0,31; 3,3)
SUCRA (EMPA): 55,3%, ranga: 4
e Zakazenia drég moczowych:
OR = 0,60 (95% ClI: 0,20; 1,77)
SUCRA (EMPA): 57,6%, ranga: 2
e Cukrzycowa kwasica ketonowa:
OR = 1459434,78 (95% CI: 4,02; 1,55 x 1018)
SUCRA: 16,1%, ranga: 5
Whioski autoréw:

(...) Ogolnie rzecz biorgc stosowanie
empagliflozyny oraz sotagliflozyny  byto
bardziej korzystne od stosowania
dapagliflozyny pod  wzgledem  korzysci
sercowo-naczyniowych, niemniej
dapagliflozyna wykazywata wiekszy poziom
bezpieczenstwa niz  empaglifiozyna i
sotagliflozyna.

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

Zrédto: AKL wnioskodawcy

4.2.2.

42.2.1.

Informacje na podstawie innych zrédet

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

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

422.2.

zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi po zastosowaniu empagliflozyny byty:

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

e wystepujgce czesto (= 1/100 do < 1/10): kandydoza pochwy, zapalenie sromu i pochwy, zapalenie Zzotedzi
i inne zakazenia narzgdéw piciowych, zakazenia drog moczowych (w tym odmiedniczkowe zapalenie
nerek i posocznica moczopochodna), pragnienie, zaparcia, $wigd (uogélniony), wysypka, zwiekszone
oddawanie moczu, zwigkszone stezenie lipidow w surowicy.
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Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Kwasica ketonowa: U pacjentéw leczonych inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2),
w tym empaglifiozyng, 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 stosowac u pacjentéw z cukrzyca typu 1. Dane z programu
badan klinicznych u pacjentéw z cukrzyca typu 1 wykazaty zwigkszone, czeste wystepowanie kwasicy
ketonowej u pacjentéw leczonych empaglifiozyng w dawce 10 mg i 25 mg jako uzupetnienie insuliny
w poréwnaniu z placebo.

Niewydolno$¢ nerek: Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia
empagliflozyng u pacjentéw 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 ptyndéw: Z uwagi na mechanizm dziatania inhibitoréw SGLT2, diureza
osmotyczna towarzyszgca glukozurii moze spowodowac nieznacznie zmniejszenie cisnienia krwi.
W zwigzku z tym nalezy zachowa¢ 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: Wplyw empagliflozyny na wydalanie glukozy z moczem zwigzany jest
z diurezg osmotyczng, co moze mie¢ wplyw na stan nawodnienia. Pacjenci w wieku 75 i wiecej lat moga
by¢ w wiekszym stopniu zagrozeni wystgpieniem zmniejszenia objetosci ptynéw. Wieksza liczba takich
pacjentow leczonych empagliflozyng miata dziatania niepozgdane zwigzane ze zmniejszeniem objetosci
pltyndw w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo.

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

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
przyjmujgcych inhibitory SGLT2.

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

Uszkodzenie watroby: W badaniach klinicznych obejmujacych empagliflozyne zgtaszano przypadki
uszkodzenia watroby.

Zwiekszenie wartosci hematokrytu: Obserwowano zwiekszenie wartosci hematokrytu podczas leczenia
empagliflozyna.

Przewlekta choroba nerek: Leczenie empaglifiozyng moze by¢ bardziej skuteczne u pacjentéw
z albuminuria.

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.

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

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

Laktoza: Tabletki produktu leczniczego zawierajg laktoze.

S4d: Kazda tabletka zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.
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EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre

Dnia 14.11.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatéw dotyczgcych bezpieczehstwa, na stronach
internetowych URPL, EMA, FDA oraz WHO Uppsala Monitoring Centre. Odnalezione komunikaty dotyczgce
wystgpienia zdarzen niepozgdanych pokrywaty sie z profilem bezpieczenstwa oméwionym w ChPL Jardiance.
Szczegotowe informacje zawiera AKL rozdziat 7 AKL wnioskodawcy.

4.3. Komentarz Agenciji

Cel analizy wnioskodawcy stanowi ocena efektywnosci klinicznej empagliflozyny (Jardiance) w leczeniu
pacjentdow z cukrzycg typu 2 stosujgcych co najmniej jeden lek hipoglikemizujacy, z HbA1c 27% i z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, rozumianym jako potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
uszkodzenie innych narzgdoéw objawiajgce sie poprzez biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub
obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka (wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otylo$§¢), w zwigzku z proponowanym rozszerzeniem populacji
refundacyjnej o chorych stosujgcych jeden lek hipoglikemizujgcy oraz chorych z HbA1c 27% i <7,5%.

Poprzednia ocena Agencji dotyczgca produktu leczniczego Jardiance z 2023 r., obejmowata leczenie pacjentow
cukrzycg typu 2, u pacjentédw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (...). Jednoczes$nie, w AKL
przedfozonej przez wnioskodawce, uwzgledniona zmiana wskazania refundacyjnego obejmowata rozszerzenie
populacji refundacyjnej o chorych z HbA1c 27% i <7,5%.

W zwigzku z powyzszym nalezy zaznaczy¢, ze AKL przedtozona przez wnioskodawce w ramach przedmiotowego
whniosku stanowi zasadniczo aktualizacje analizy przeprowadzonej w 2023 r.

W ramach przedmiotowej oceny klinicznej, wnioskodawca nie przedstawit dodatkowych wynikow w zakresie
efektywnosci klinicznej EMPA wzgledem analizy z 2023 r.

Analize kliniczng oparto o 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 empaglifiozyny w leczeniu chorych
z cukrzycg typu 2 i ze wspdtistniejgcg chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.

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

Srednie stezenie HbA1c wynosito 8,1% (+0,86%) (do badania wigczano pacjentéw leczonych farmakologicznie
z HbAl1c od 7% do 10,0% oraz chorych dotychczas nieleczonych z HbAlc od 7% do 9,0%). Pod wzgledem
dotychczas stosowanego leczenia préba badania EMPA-REG OUTCOME skitadata sie prawie wytgcznie (ok.
98%) z chorych leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym. W punkcie wyjsciowym 74% pacjentéw
byto leczonych metforming, 48% insuling, a 43% pochodng sulfonylomocznika.

Ocene ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych dla dawki EMPA wynoszgcej 10 mg + STD przeprowadzono dla
ztozonych punktéw koncowych: 3P-MACE (zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca lub udar mdzgu) oraz
4P-MACE (zgon sercowo-naczyniowego, zawat serca lub udaru moézgu i hospitalizacja z powodu niestabilnej
dtawicy piersiowej). Analizie poddano rowniez wystepowanie poszczegoélnych zdarzen sercowo-naczyniowych.

W odniesieniu do analizy przeprowadzonej w podgrupie EMPA w dawce 10 mg, nalezy wskazaé, iz badanie
EMPA-REG OUTCOME zaprojektowano w sposdb umozliwiajacy z odpowiednig mocg statystyczng ocenic
zaktadane punkty kohcowe u chorych leczonych empaglifiozyng — bez wzgledu na dawkowanie (analiza gtéwna
badania — fgczne wyniki dla EMPA-25 i EMPA-10). Dodatkowe analizy w podgrupach miaty charakter
eksploracyjny, stad wnioskowanie o wystepowaniu lub braku rzeczywistych réznic miedzy grupami obarczone
jest niepewnoscia.

W odniesieniu do wynikéw dotyczgcych pierwszorzedowego (3P-MACE) i podstawowego drugorzedowego
punktu koncowego (4P-MACE) nie raportowano rézni¢ dla poréwnania EMPA 10 mg + STD vs STD. Nie
odnotowano IS réznic miedzy grupami réwniez w zakresie pozostatych zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym
odrebnie analizowanych zdarzen sercowo-naczyniowych: zawatu serca ogétem, zawatu serca niezakohczonego
zgonem, niemego zawatu serca, hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej, angioplastyki naczyn
wiencowych, udaru moézgu ogdétem, udaru moézgu niezakonczonego zgonem i przemijajgcego napadu
niedokrwiennego.

Istotng statystycznie wyzszos$¢ ocenianej interwencji (EMPA 10 mg) uzyskano w zakresie zgondéw sercowo-
naczyniowych — HR = 0,65 (95%CI: 0,50; 0,85), p=0,002. Raportowano réwniez IS redukcje ryzyka zgonu ogétem
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—HR=0,70 (95% CI: 0,56; 0,87), p=0,001 oraz hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne — HR=0,84 (95% CI: 0,77;
0,92), p<0,001.

Ponadto, w analizie z wyodrebnieniem grupy leczonej w dawce dziennej 10 mg empagliflozyny 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 i ciezkiej niewydolnosci serca.

Zaréwno w populacji tgcznej (EMPA 25 mg, EMPA 10 mg) jak i w analizie z wyodrebnieniem grupy leczonej EMPA
10 mg w poréwnaniu z STD + PLC raportowano IS nizsze ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny oraz zgonu
sercowo-naczyniowego. Jednoczesnie w populacji tagcznej réznice osiggnety poziom IS w przypadku 3P-MACE.
Brak IS réznic miedzy grupami raportowano w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka wystgpienia powaznego
zdarzenia sercowo-naczyniowego 4P-MACE. Podobnie jak dla podgrupy EMPA-10, w populacji tacznej (EMPA
25 mg, EMPA 10 mg) w poréwnaniu z grupg kontrolng raportowano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka
wystgpienia wszystkich ocenianych punktéw koncowych zwigzanych z niewydolnoscig serca.

Dodatkowo istotng statystycznie wyzszos¢ ocenianej interwencji wykazano réwniez dla punktow koncowych
obejmujgcych: zdarzenia mikronaczyniowe — rozpoznanie lub pogorszenie nefropatii lub zgon sercowo-
naczyniowy oraz nowe rozpoznanie lub pogorszenie nefropatii; kontrole glikemii — srednia zmiana zawartos$ci
HbA1C, dodanie dodatkowego leku hipoglikemizujgcego lub intensyfikacja dotychczasowe] terapii zwigzana
z zastosowaniem ocenianego leczenia oraz $rednia zmiana stezenia glukozy na czczo wzgledem wartosci
wyjsciowych; kontrole masy ciata w zakresie Sredniej zmiany masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych
i Sredniej zmiany wartosci miernikOdw otytosci, ottuszczenia ciata; kontrole cisnienia tetniczego krwi oraz
utrzymanie czynnosci nerek — w zakresie $redniej zmiany eGFR.

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 niepozgdanych (RR=0,88 [0,82; 0,95], p=0,0005). Brak réznic
obserwowano w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych ogotem, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz
prowadzacych do przerwania leczenia.

Zgodnie z wynikami analizowanymi dla populacji tgcznej (EMPA 25 i 10 mg) IS nizszg czestos¢ wystepowania
w grupie EMPA + STD vs PLC + STD raportowano réwniez w zakresie: zdarzen niepozgdanych ogétem oraz
zgonu raportowanego jako zdarzenie niepozgdane, zdarzeh prowadzgcych do przerwania leczenia. Brak réznic
obserwowano w odniesieniu do powaznych dziatah niepozgdanych.

W zakresie analizy zdarzen o szczegdlnym znaczeniu, w grupie EMPA-10 w poréwnaniu z terapig standardowg
obserwowano IS wzrost ryzyka wystepowania zakazenia narzgdow piciowych. Ponadto, stosowanie
empagliflozyny zwigzane bylo z nizszg czestoscig ostrej niewydolnosci nerek i incydentu zakrzepowo-
zatorowego.

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, epizoddédw hipoglikemii, cukrzycowej kwasicy ketonowej ani ztaman ko$ci.

W odniesieniu do ograniczen analizy nalezy wskazaé, 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 dtawicy 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 spelia kryterium bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
okreslonego jako potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, natomiast brak jest bezposrednich wynikéw
odpowiadajgcych populacji zdefiniowanej poprzez pozostate kryteria wskazania refundacyjnego (populacja
pacjentdow z niekontrolowang cukrzycg bez potwierdzonej choroby sercowo-naczyniowej charakteryzujgca sie
jedynie obecnoscig czynnikdw ryzyka rozwoju choroby sercowo-naczyniowej).

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

"Wynik na granicy istotnosci statystyczne;j.
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przeprowadzono z komparatorem zbiorczym uwzgledniajgcym rézne terapie. W zwigzku z tym, trudno oceni¢ czy
stosowane schematy oraz ich dawkowanie w ramieniu placebo stanowity optymalng, odzwierciedlajgcg praktyke
kliniczng, terapie refundowang w Polsce.

Biorgc pod uwage fakt, ze obecnie produkt leczniczy Forxiga (dapagliflozyna) podlega ocenie Agenciji, nalezy
wzig¢é pod uwage, ze w przysziodci moze stanowi¢ komparator dla produktu leczniczego Jardiance
(empagliflozyna). W zwigzku z tym, ponizej przedstawiono pogladowo podsumowanie wynikéw 3 najnowszych
przegladéw systematycznych odnalezionych przez Analitykow Agenciji, w ktdérych poréwnywano skutecznosé
flozyn tj. Kani 2024, Sinha 2024 oraz Ghosal 2023. Zgodnie z wnioskami autorow powyzszych opracowan
inhibitory SGLT2 majg korzystny wptyw na uktad sercowo-naczyniowy u pacjentéw z T2DM.

W przypadku poréwnania skutecznosci pomiedzy inhibitorami SGLT2 u pacjentéw z cukrzyca, metaanaliza
Kani 2024 nie wykazata istotnych statystycznie réznic dla poréwnania DAPA, EMPA i KANA w ocenie zgonow
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, progresji choroby nerek oraz
niewydolnosci nerek.

Przeglad Sinha 2024 miat na celu bezposrednie poréwnanie wynikdw sercowo-naczyniowych dapagliflozyny
i empagliflozyny (w tym celu wykorzystano metaanalize sieciowg). Skupiono sie na nastepujgcych punktach
koncowych: powazne niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe, migotanie przedsionkoéw, $miertelnos¢
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego i hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca.
W poréwnaniu z placebo, zaréwno empagliflozyna i dapaglifiozyna wykazywaty wiekszg skutecznosc
w zapobieganiu niekorzystnym efektom sercowo-naczyniowym u pacjentéw z T2DM. Dapagliflozyna wykazata
wyzszg skuteczno$¢ w zapobieganiu migotaniu przedsionkéw w poréwnaniu z empagliflozyng. Wskazano, ze
uzyskane wyniki potwierdzajg korzysci sercowo-naczyniowe zaréwno empaglifiozyny, jak i dapagliflozyny
u pacjentow z T2DM.

W publikacji Ghosal 2023 dokonano hierarchizacji inhibitorow SGLT2 w tym m.in. dapagliflozyny, empagliflozyny,
kanagliflozyny z wykorzystaniem metaanalizy sieciowej. Stwierdzono, ze inhibitory SGLT-2 IS zmniejszajg ryzyko
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o 12% (RR=0,88, 95%CI: 0,80; 0,96). Przy czym, zaobserwowano
znaczgcg heterogenicznos¢ wynikéw. Zgodnie z zaprezentowanym rankingiem SUCRA, pod wzgledem
zmniejszenia czestosci zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych ws$rdéd pacjentdw z cukrzycg typu 2
i z miazdzycowg chorobg uktadu krgzenia oraz z wieloma czynnikami ryzyka najwyzszy wynik sposrod wszystkich
analizowanych flozyn uzyskata EMPA. Pod wzgledem zmniejszenia ryzyka zgonu z przyczyn CV u pacjentow
z cukrzycg typu 2 i niewydolnoscig serca (HF) najwyzszy wynik uzyskata DAPA w poréwnaniu do pozostatych
inhibitorow SGLT-2.

Do gtéwnych ograniczen powyzszych przeglagdéw nalezaty: heterogeniczno$¢ badah oraz uwzglednienie
zastosowania flozyn w réznych dawkach.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw 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 dorostych
pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z HbA1c=7% 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 gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:

wiek =55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
- dyslipidemia,
- nadcisnienie tetnicze,
- palenie tytoniu,
- otylosé.
Poréwnywane interwencje

Analizowang interwencje, tj. empagliflozyne (produkt leczniczy Jardiance) dodawang do terapii standardowej
poréwnano z placebo, rozumianym jako kontynuacja dotychczasowego leczenia. Dodatkowo, w odpowiedzi na
pismo Agencji w sprawie wymagan minimalnych przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) dla
poréwnania z innymi flozynami dostepnymi w Polsce dla pacjentéw z cukrzycg typu 2 (dapagliflozyna oraz
kanagliflozyna).

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) oraz analize kosztéw-efektywnosci (CEA) w przypadku
poréwnania z kontynuacjg dotychczasowego leczenia. W odniesieni do poréwnania flozyn przedstawiono analize
minimalizacji kosztow (CMA).

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

W analizie CUA przyjeto dozywotni horyzont czasowy (do 100 lat). Horyzont czasowy przyjety w ramach CMA
wynosit 1 rok.

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

W analizie uzytecznoéci kosztéw wykorzystano model globalny, zaadaptowany do warunkéw polskich.
Wykorzystano specyficzne dla Polski dane, m.in. koszty jednostkowe i dane dot. zuzycia zasobdw. Zatozenia
dot. skutecznosci klinicznej i uzytecznosci 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 réznic w charakterystyce poszczegoinych
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pacjentéw na wyniki zdrowotne i koszty leczenia. Techniki mikrosymulacji znajdujg szczegdlne zastosowanie
w modelowaniu przebiegu cukrzycy, gdyz dostepne badania dtugookresowe wskazujg jednoznacznie na
obecno$c¢ istotnych czynnikow ryzyka powikfari cukrzycy i zgonu sercowo-naczyniowego na poziomie
pojedynczego pacjenta (np. wiek, BMI, stezenie HbA1c, historia powikfan).

Model rozpoczyna sie wygenerowaniem profilu pacjenta (rekordu), sktadajgcego sie z 16 parametrow (ciggtych
i dychotomicznych), okreslajgcych wyjsciowa charakterystyke kliniczno-demograficzng chorego w tym: wiek, pte¢,
BMI, historia powiktan sercowo-naczyniowych, umiarkowane lub ciezkie uszkodzenie nerek, region geograficzny.

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

W zaleznosci od wyboru modelowanej populacji, baza profildw jest odpowiednio filtrowana. W kazdym
powtdrzeniu 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 sie nastepnie do momentu wystgpienia nowego zdarzenia, tj. wydtuza (wzgledem
poprzedniego kroku) o czas do przewidywanego wystgpienia tego epizodu. Jesli obserwowane zdarzenie jest
$miertelne (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 kosztéw-efektywno$ci (kosztow-
uzytecznosci).

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

Aktualizacja historii zdarzern

Generowanie Okreélenie ro- Zgon/
Przypisanie
rekordu strategil

(pacjenta) leczenia i czasu do jego modelowania
wystgpienia

dzaju zdarzenia Zakoriczenie

Kalkulacja wynikéw kli- Podumowanie historii
Prezentacja wynikéw
nicznych i kosztowych dla zdarzen oraz przypisanie

na poziomie lacji
SRR populacji kosztéw i uzytecznosci

Rysunek 2. Struktura modelu ekonomicznego [AE wnioskodawcy, rozdz. 5]
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu CUA zostaly szczegdtowo 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 parametréow poczatkowych przyjetych w modelu.

Tabela 30. [dane z badania EMPA-REG, AE
wnioskodawcy rozdz. 6.1]

Skroty: 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 pacjentow wykorzystano w modelu przede wszystkim jako niezalezne czynniki
ryzyka wystgpienia zdarzen klinicznych — powiktarn cukrzycy i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
tji. zmienne niezalezne rownan ryzyka, w oparciu o ktore 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
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piersiowej, hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, przemijajagcy napad niedokrwienny modzgu,
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 zaznaczajac, ze ryzyko tych zdarzeh mozna przewidzie¢ przez zmiany
poziomu HbA1c. Wnioskodawca podkresla, ze pominiecie tych zdarzen moze stanowi¢ podejscie
konserwatywne, ze wzgledu na to, ze w badaniu wykazano korzystny wptyw EMPA na kontrole glikemii.

W celu okreslenia dtugookresowego przebiegu choroby (sekwencji kolejnych zdarzen klinicznych) u kazdego
symulowanego pacjenta w modelu, konieczne byto wyznaczenie rozktadow czasu do wystepowania kazdego
z rozwazanych zdarzen klinicznych. Rozkfady te estymowano metodami parametrycznymi analizy przezycia,
W oparciu o indywidualne dane przezycia pacjentéw z badania EMPA-REG OUTCOME.

Zgodnie z wykonang analizg regresji, zastosowanie empagliflozyny:

e zmniejsza ryzyko wystgpienia (rownowaznie: wydluza czas do wystgpienia) zawatu serca
niezakohczonego 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 dtawicy piersiowej (HR>1).

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

Tabela 31.

*Niezalezny efekt ocenianej interwencji zostat wyrazony poprzez warto$¢ wspotczynnika regresiji. W przypadku, gdy wspotczynniki regresji sg
mniejsze od zera, zastosowanie EMPA powoduje zmniejszenie ryzyka wystgpienia danego zdarzenia (. HR <1), a w przypadku gdy
wspotczynniki regresji sg dodatnie, dodanie empagliflozyny prowadzi do zwiekszenia 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 powikfan.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/127



Jardiance (empagliflozyna) 0T.423.0.11.2024

Koszt wnioskowanej technologii

Zgodnie z danymi wnioskodawcy koszt opakowania leku Jardiance dla NFZ wyniesie:

natomiast koszt jednego opakowania dla pacjenta wyniesie:

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Koszt 1 opakowania leku Jardiance z perspektywy NFZ i perspektywy pacjenta (dane wnioskodawcy)

Koszt dla

Produkt leczniczy CZN[PLN] | UCZI[PLN] | CHB[PLN]* | CD[PLN] | WLF[PLN]* | WDS [PLN] NEZ

Bez RSS

Jardiance
10 mg, 28 tabl. powl.

Jardiance
10 mg, 30 tabl. powl.

Jardiance
10 mg, 14 tabl. powl.

Jardiance
10 mg, 60 tabl. powl.

Z RSS

Jardiance
10 mg, 28 tabl. powl.

Jardiance
10 mg, 30 tabl. powl.

Jardiance
10 mg, 14 tabl. powl.

Jardiance
10 mg, 60 tabl. powl.

Skroty: CD — cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; UCZ — urzgdowa
cena zbytu; WDS — wysokos¢ doptaty Swiadczeniodawcy; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

* kalkulacje wnioskodawcy przy zatozeniu, ze podstawe limitu wyznacza cena produktu Forxiga

A uwzgledniono marze obowigzujace od 1.01.2025 r.

W analizie podstawowej zatozono, ze produkt leczniczy Jardiance bedzie refundowany za odptatnoscig 30%
w ramach istniejgcej grupy limitowej oraz wydawany bezptatnie pacjentom powyzej 65 r. z. (w ramach wykazu
D2).

W ponizszej tabeli przedstawiono jednostkowe koszty opakowania Jardiance we wnioskowanych prezentacjach
w zaleznosci od przyjetej perspektywy oraz uwzglednienia RSS.
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Tabela 33. Koszty jednostkowe Jardiance z perspektywy NFZ i perspektywy wspolnej (dane wnioskodawcy)

Perspektywa NFZ

Produkt leczniczy Poza wykazem D2
Cena za opak.
Cena za mg* [PLN]

W ramach wykazu D2

Cena za opak.
Cena za mg* [PLN]

Srednia wazona

Cena za opak.
Cena za mg* [PLN]

Perspektywa
wspoélna

Cena za opak.
Cena za mg* [PLN]

Bez RSS
Jardiance 10 mg, 28 tabl. powl.
Jardiance 10 mg, 30 tabl. powl.
Jardiance 10 mg, 14 tabl. powl.
Jardiance 10 mg, 60 tabl. powl.
ZRSS

Jardiance 10 mg, 28 tabl. powl.

Jardiance 10 mg, 30 tabl. powl.

Jardiance 10 mg, 14 tabl. powl.

Jardiance 10 mg, 60 tabl. powl.

* obliczone przez analitykdw Agenciji

Tabela 34. Udziat poszczegélnych prezentacji w tgcznym zuzyciu produktu Jardiance (dane wnioskodawcy)

Prezentacja leku

Udziat w liczbie opakowan

Udziat w liczbie tabletek

Jardiance 10 mg, 28 tabl. powl.

Jardiance 10 mg, 30 tabl. powl.

Jardiance 10 mg, 14 tabl. powl.

Jardiance 10 mg, 60 tabl. powl.

W tabeli ponizej przedstawiono dobowy koszt terapii EMPA w zaleznosci od przyjetej perspektywy oraz

uwzglednienia RSS.

Tabela 35. Dzienny koszt Jardiance przyjety w analizie

Perspektywa

Bez RSS [PLN/dobe]

Z RSS [PLN/dobe]

- pozawykazem D2

NFZ - w ramach wykazu D2

- $rednia wazona

Wspoina

W pismie Agencji ws. niespetnienia wymagan minimalnych poproszono o przedstawienie dodatkowego wariantu
zawierajgcego analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania empagliflozyny z kanagliflozyng i dapagliflozyng.
W odpowiedzi wnioskodawca przedstawit CMA, przyjmujac:

e zalecane dawkowanie flozyn (10 mg/d empaglifiozyny, 10 mg/d dapagliflozyny i 100 mg kanagliflozyny),

e ceny zbytu netto Jardiance oraz kwoty zwrotu w ramach RSS zgodne z wnioskowanymi warunkami

objecia refundacja,
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e udziat poszczegolnych opakowarn Jardiance zgodnie z zatoZzeniem analizy podstawowej

e ceny zbytu netto lekéw Forxiga i Invokana zgodnie z obowigzujgcym wykazem lekéw refundowanych (MZ
18/09/2024); ze wzgledu na brak jawnych danych dotyczgcych indywidualnych instrumentéw dzielenia
ryzyka dla lekéw aptecznych, ceny komparatorow przyjeto na poziomie cen urzedowych réwniez
w wariancie z RSS dla wnioskowanej technologii

e podstawe limitu w grupie zgodnie ze stanem aktualnym (Forxiga),

stosowanie lekbw w ramach wykazu 65+ u

e uwzgledniajgc wprowadzenie od stycznia 2025 r. wzrostu marzy detalicznej.
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 wymagajacych $cislejszej kontroli glikemii, mozna zwigkszy¢ dawke do 25 mg).

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 koncowych — wartosci wzglednego
hazardu zgonu, zdarzen sercowo-naczyniowych, wynikéw zwigzanych z niewydolnoscig 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 zafozono, ze chory bedzie otrzymywat dawke rowng 10 mg empagliflozyny dziennie.

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

Koszt leczenia standardowego

W analizie podstawowej nie uwzgledniono kosztow lekdéw wchodzgcych w skiad leczenia standardowego.
Whnioskodawca wskazuje, ze ze wzgledu na spadek zapotrzebowania na dodawanie innych lekow
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, inhibitory
DPP-4, agonista GLP-1, insulina;

e z uwzglednieniem wylgcznie lekéw refundowanych w Polsce (wariant 2): metformina, pochodne
sulfonylomocznika, akarboza, inhibitory DPP-4, 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), $rednie koszty jednostkowe lekow w pierwszym kwartale 2024 r. (zat. do UR NFZ 18/2024/1V8) oraz
dostepnoé¢ lekéw w ramach wykazu D2 (wydawane bezptatnie pacjentom > 65 r.z.).

Tabela 36. Dzienny koszt leczenia hipoglikemizujacego (leczenie standardowe, STD vs EMPA) w wariantach analizy
wrazliwosci (zrédio: AE wnioskodawcy)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Wariant
STD (PLC) STD (EMPA) STD (PLC) STD (EMPA)
Wariant 1 3,94 3,54 3,55 3,20
Wariant 2 3,81 3,44 3,55 3,20

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

W analizie nie uwzgledniono kosztéw innych lekéw (poza hipoglikemizujgcymi) stosowanych w terapii chordb
wspotwystepujgcych (np. choroby sercowo-naczyniowej). Wnioskodawca wskazuje, ze w badaniu EMPA-REG

18 Uchwata Nr 18/2024/IV Rady NFZ z dnia 2 lipca 2024 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalno$ci Narodowego
Funduszu Zdrowia za | kwartat 2024 r. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-182024iv,6668.html
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OUTCOME wykazano, ze dodanie empagliflozyny do leczenia standardowego prowadzito do istotnego
zmniejszenia zuzycia lekow hipotensyjnych i przeciwzakrzepowych (...). W zwigzku z tym, pominiecie w analizie
kosztéw innego leczenia mozna traktowac jako podejscie konserwatywne.

Koszty leczenia powikian

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

Oszacowanie kosztow powiktan cukrzycy przeprowadzono w oparciu o te same dane zrédfowe, ktére zostaty
wykorzystane w wykonanych wczesniej analizach dla Jardiance (AE Jardiance 2017, AE Jardiance 2022, AE
Jardiance 2023), skorygowane o wartoSci wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI) w kategorii
,Zdrowie” do roku 2023 oraz z aktualizacjg wycen grup JGP na 2022 (w modelu wskazano dane na rok 2023) rok
zgodnie o danymi z portalu Statystyki NFZ — Swiadczenia (https:/statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/1a). Informacje
o CPI zaczerpnieto z opracowann Gtdwnego Urzedu Statystycznego, publikowanych na stronie internetowej
https://stat.gov.pl/ (GUS CPI 2024).

Na oszacowanie kosztéw powiktann 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 epizodow, a nie stanéw
przewlektych, najwigkszy koszt ponoszony jest w poczgtkowym 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 konca zycia chorego) a jego koszt wzglednie staty w czasie.

W analizie podstawowej przyjeto wartosci usrednione dla poszczegoélnych zdarzeh.
W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty, w ktérych przyjeto minimalne lub maksymalne wartosci
kosztéw poszczegolnych powiktah na podstawie wykorzystanych zrédet.

Tabela 37. Koszty powiklan uwzglednione w analizie podstawowej w modelu (zakresy wykorzystano w analizie
wrazliwosci)

Koszt epizodu* [PLN] (min; max)
Powiktanie cukrzycy typu 2
Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Zawal serca niezakonczony zgonem 15 977 (13 236; 17 749) 16 116 (13 236; 17 749)
Udar mézgu niezakonczony zgonem 23 398 (17 089; 41 155) 23 404 (17 089; 41 155)
Niestabilna dtawica piersiowa 1115(1109;1122) 1148 (1122;1 175)
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca 7 531 (4 743; 10 685) 7 536 (4 743; 10 685)
Przemijajacy napad niedokrwienny mézgu 6 339 (3 835; 7 375) 6 339 (3 835; 7 375)
Rewaskularyzacja miesnia sercowego 10 340 (6 294; 14 386) 10 340 (6 294; 14 386)
Zgon z powodéw sercowo-naczyniowych 6 517 (3 237; 13 455) 6 517 (3 237; 13 455)
Rozwiniecie sie makroalbuminurii 0(0; 0) 0 (0; 0)
Uszkodzenie nerek 4359 (2 179; 6 538) 4359 (2 179; 6 538)
Niewydolnos¢ nerek rok 1 104 610 104 610
(rozpoczecie terapii (75 658; 123 083) (75 658; 123 083)
nerkozastepczej) kolejne lata 100 959 100 959

* 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. Szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 38. Dlugookresowe (>1 roku po wystapienia epizodu) koszty powiktan uwzglednione w analizie wrazliwosci

Roczny koszt epizodu (>1 roku) [PLN] (min; max)
Powiktanie cukrzycy typu 2
Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Zawat serca niezakonczony zgonem 7 055 7061
Udar mézgu niezakonczony zgonem 3986 4028
Niestabilna dtawica piersiowa 1115 1148
Niewydolnos¢ serca 7531 7536
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej jako uzytecznos¢ podstawowag 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 powiktan (zdarzen klinicznych): zawat
serca niezakonczony zgonem, udar mézgu niezakonczony zgonem, niestabilna dfawica piersiowa, hospitalizacja
z powodu niewydolnosci serca, przemijajgcy napad niedokrwienny mdzgu, rewaskularyzacja miesnia sercowego,
progresja do makroalbuminurii, uszkodzenie lub niewydolno$¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej).
W przypadku wystgpienia kilku powikian, wartosci dekrementéw byly 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).

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabel.

Tabela 39. Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednione w analizie podstawowej (oraz wartosci minimalne
i maksymalne uzyte w analizie wrazliwosci — 95% CIl z modelu Sullivan 2016)

Stan lub zdarzenie Wartos¢ (95% Cl) Zrédto

Uzytecznos¢ podstawowa

Cukrzyca typu 2 bez powiktan 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)
Niestabilna dtawica piersiowa -0,047* (-0,036; -0,057) Sullivan 2016
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca -0,050 (-0,036; -0,064)
Przemijajgcy napad niedokrwienny mézgu -0,070 (-0,008; -0,131)
Rewaskularyzacja mies$nia sercowego -0,030** Glasziou 2007, Wermeling 2012
Progresja do makroalbuminurii -0,038*** (-0,016; -0,059)
Uszkodzenie nerek -0,038*** (-0,016; -0,059) Sullivan 2016
Niewydolnos$¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej) -0,038*** (-0,016; -0,059)
Korekta uzytecznosci w przypadku wystapienia wielu powiktan jednoczes$nie
Obecnos¢ 2 powiktan +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 uzytecznos$ci zwigzanych z powiktaniami
cukrzycy: skrajne wartosci utraty uzytecznosci pochodzace z modelu Sullivan 2016 (jako uzytecznosc
podstawowa przyjeto wartos¢ 0,785, tak jak w analizie podstawowej), zestaw uzytecznosci pochodzacy z innego
zrédta danych, tj. z publikacji Beaudet 2014 oraz uzytecznos¢ podstawowg na podstawie polskiego badania
Golicki 2015 (0,792). Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w analizie wrazliwosci na podst. Beaudet 2014

Sien) v sEEEE Wartosé Plerwotne_zrodlo os’.z.acowanla
uzytecznosci
Uzytecznos¢ podstawowa
Cukrzyca typu 2 bez powiktan 0,785 Clarke 2002
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Stan lub zdarzenie Wartos¢ Pierwotne_irédlo os’za.acowania
uzytecznosci
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
Niewydolnos$¢ serca -0,108 Clarke 2002
Progresja do makroalbuminurii -0,048** Bagust 2005
Uszkodzenie nerek -0,048** Bagust 2005
Niewydolnos$¢ nerek (rozpoczecie terapii nerkozastepczej) -0,184*** Wasserfallen 2004

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

Dodatkowo przedstawiono wariant analizy wrazliwosci, w ktéorym wartos¢ uzytecznosci stanu wyjsciowego
(cukrzyca typu 2) wyznaczono na podstawie badania Golicki 2015 przeprowadzonego w polskiej grupie chorych,
uzyskujgc wartos¢ 0,792.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

CUA: EMPA + STD vs STD

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 wynidst oraz

z perspektywy wspdlnej. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie

o refundaciji (217 641 PLN/QALY).

Tabela 41. Wyniki analizy podstawowej dla wariantu podstawowego (CUA) z uwzglednieniem RSS

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr
EMPA+STD STD EMPA+STD STD
Koszt catkowity [zi] 28 269 28 298
Koszt inkrementalny [zf]
Efekt [QALY] 7,277 6,485 7,277 6,485

Efekt inkrementalny [QALY] 0,792 0,792

ICUR [zH/QALY]
Skroty: ICUR — wspétczynnik uzytecznosci kosztow; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie produktu leczniczego Jardiance w skojarzeniu
z leczeniem standardowym w miejsce samego leczenia standardowego w wariancie bez RSS jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wyniést 12 710 PLN/QALY oraz 17 943 PLN/QALY
z perspektywy wspdlnej. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji (217 641 PLN/QALY).
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Tabela 42. Wyniki analizy podstawowej dla wariantu podstawowego (CUA) bez RSS

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr

EMPA+STD STD EMPA+STD STD

Koszt catkowity [zi] 38 339 28 269 42 515 28 298
Koszt inkrementalny [zi] 10 070 14 217

Efekt [QALY] 7,277 6,485 7,277 6,485
Efekt inkrementalny [QALY] 0,792 0,792
ICUR [zH/QALY] 12710 17 943

Skroéty: ICUR — wspétczynnik uzytecznosci kosztéw; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢

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

Analiza dodatkowa CMA: poréwnanie EMPA wzgledem innych flozyn (DAPA, KANA)

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw z uwzglednieniem RSS dla produktu Jardiance wskazujg na koszty
przy stosowaniu EMPA wzgledem DAPA oraz KANA. Natomiast bez uwzglednienia RSS dla produktu Jardiance
oszacowano wyzsze koszty przy stosowaniu EMPA wzgledem DAPA oraz KANA, w perspektywie NFZ i wspdlinej.
Nalezy wzig¢ pod uwage, iz ponizsze obliczenia nie uwzgledniajg RSS dla produktéw Forxiga i Invokana.

Tabela 43. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw EMPA wzgledem DAPA i KANA

Z RSS Bez RSS
Interwencja
) Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa
NFZ wspodlna pacjenta NFZ wspodlna pacjenta
Empagliflozyna
(Jardiance)
Dapagliflozyna 1625,77 1950,19 324,42 1625,77 1 950,19 324,42
(Forxiga)
e e 1625,77 1 950,19 324,42 1625,77 1 950,19 324,42
(Invokana)
Réznica (EMPA vs
DAPA)
Réznica (EMPA vs
KANA)

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu?®, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, dla poszczegdlnych prezentacji w wariancie uwzgledniajgcym oraz
nie uwzgledniajgcym RSS zostata przedstawiona w ponizszej tabeli?°.

Tabela 44. Wyniki analizy progowej dla poszczegodlnych prezentacji produktu Jardiance w analizie CUA w analizie
podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Prezentacja leku
CZN [PLN] % wzgledem ceny CZN [PLN] % wzgledem ceny
whnioskowanej whnioskowanej

Z RSS

Jardiance 10 mg, 28 tabl. powl.

Jardiance 10 mg, 30 tabl. powl.

19217 641 PLN/QALY (prog obowigzujgcy na dzien ztozenia wniosku: 190 380 PLN/QALY)
20 przedstawione ceny dla nowego progu przekazano przez wnioskodawce w uzupetnieniu analiz wzgledem wymagan minimalnych.
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Prezentacja leku
% wzgledem ceny

whnioskowanej

% wzgledem ceny

CZN [PLN] wnioskowanej

CZN [PLN]

Jardiance 10 mg, 14 tabl. powl.

Jardiance 10 mg, 60 tabl. powl.

Bez RSS

Jardiance 10 mg, 28 tabl. powl.

Jardiance 10 mg, 30 tabl. powl.

Jardiance 10 mg, 14 tabl. powl.

Jardiance 10 mg, 60 tabl. powl.

W wariancie z lub bez uwzglednienia RSS w perspektywie NFZ ceny progowe poszczegdlnych opakowan
Jardiance sg , a w perspektywie wspdlnej od proponowanych CZN.

Komentarz analitykéw Agenciji:

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit badanie EMPA-REG OUTCOME, w ktérym poréwnywano
skutecznosé kliniczng EMPA+STD wzgledem PLC+STD. 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 analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, w zwigzku
Z czym w pisSmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych poproszono o przedstawienie takich oszacowan.

Nalezy rowniez dodac, iz badanie EMPA-REG OUTCOME jest zgodne z populacjg wnioskowang w odniesieniu
do pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym okreslonym jako potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa. W powyzszym badaniu brak jest bezposrednich wynikow odpowiadajgcych populacji pacjentow
z niekontrolowang cukrzycg bez potwierdzonej choroby sercowo-naczyniowej charakteryzujgcej sie jedynie
obecnoscig czynnikdw ryzyka rozwoju choroby sercowo-naczyniowej stanowigcej sktadowg ocenianego
wskazania.

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
z badaniem rejestracyjnym EMPA-REG OUTCOME. Jest to badanie wysokiej jakoSci dowodzgce wyzszosci
empagliflozyny nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w rozwazanym wskazaniu w Polsce
— w badaniu tym poréwnywano ten lek z placebo, ale dodanym wtfasnie do leczenia standardowego, ktére
obejmowato leki przeciwcukrzycowe i insuliny stosowane w wielu réznych schematach, dobranych odpowiednio
dla danego chorego i modyfikowanych (rozszerzanych) w razie koniecznosci w czasie trwania badania. Zgodnie
z protokotem leczenie eksperymentalne (czyli dodanie empagliflozyny) byto prowadzone w sposéb 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 zroznicowang 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$lepienie, nie tylko ramienia kontrolnego.
Dlatego powyzsz/a uwaga Agencji nie znajduje uzasadnienia i nalezy uznac, Zze nie zachodzg okoliczno$ci,
0 ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami analitykow Agencji uwzgledniajgcymi dane z AE wnioskodawcy, w perspektywie NFZ,
urzedowe ceny zbytu zréwnujgce koszt schematéw stosowanych uwzglednionych w ramach terapii standardowej

$g
Analiza dodatkowa: poroéwnanie EMPA wzgledem innych flozyn (DAPA, KANA)

Przy wyznaczaniu cen progowych, zgodnie ze stanem aktualnym jako podstawe grupy limitowej przyjeto
prezentacje leku Forxiga, 30 tabl. a 10 mg. W kalkulacjach z perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono ew.
Zmiane odptatnosci na ryczattowg w przypadku gdy miesieczny koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy
odpfatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace (Ustawa 2023),
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). Wyniki przedstawiono
ponizej, kolejno w wariancie z RSS i bez RSS dla wnioskowanej technologii. Ze wzgledu na jednakowe CZN
produktéw Forxiga i Invokana, obliczone ceny progowe sg takie same dla poréwnania z dapagliflozyng
i kanagliflozynag.

Tabela 45. Progowe ceny zbytu netto poszczegoélnych prezentacji Jardiance wzgledem DAPA i KANA

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Prezentacja leku % wzgledem ceny % wzgledem ceny
CAVIFLERY wnioskowanej S| wnioskowanej
ZRSS
Jardiance 10 mg, 28 tabl. powl.
Jardiance 10 mg, 30 tabl. powl.
Jardiance 10 mg, 14 tabl. powl.
Jardiance 10 mg, 60 tabl. powl.
Bez RSS

Jardiance 10 mg, 28 tabl. powl.

Jardiance 10 mg, 30 tabl. powl.

Jardiance 10 mg, 14 tabl. powl.

Jardiance 10 mg, 60 tabl. powl.

W wariancie nieuwzgledniajgcym RSS w perspektywie NFZ ceny progowe poszczegdlnych opakowan Jardiance

, @ w perspektywie wspadlnej proponowanych CZN, w wariancie uwzgledniajgcym RSS
w perspektywie NFZ , @ w perspektywie wspolnej od proponowanych CZN.
Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanych

cen zbytu netto.

Ze wzgledu na ograniczenia modelu nie ma mozliwosci weryfikacji powyzej podanych wynikéw.

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 29 scenariuszy, obejmujgcych tgcznie 8 wariantéw analizy
(szczegoty AE wnioskodawcy, rozdz. 13) weryfikujgce wptyw zmian wartosci nastepujgcych parametrow:

e alternatywne stopy dyskontowe (0% dla kosztow i efektow 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 punktdw istotnych statystycznie);

e 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);
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o alternatywne koszty i zuzycie zasobow (minimalne lub maksymalne koszty powiktan, uwzglednienie
kosztow powiktann w kolejnych latach, uwzglednienie kosztéw innych lekdéw 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, kohorta europejska);

e alternatywne udziatly w rynku poszczegdlnych prezentacji Jardiance (100% dla kazdej z prezentacji);

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng. Zgodnie z wynikami dla obecnie
obowigzujgcego progu optacalnosci 217 641 PLN/QALY w wariancie podstawowym prawdopodobienstwo
efektywno$ci kosztowej produktu leczniczego Jardiance wzgledem standardowej terapii/placebo wyniosto

(szczegdty AE wnioskodawcy rozdz. 14, odpowiedz na pismo ws. niespetnienia
wymagan minimalnych).

Ze wzgledu na btedy techniczne modelu, uniemozliwiajgce wygenerowanie wykresow dla nowego progu
opfacalnosci, przedstawiono wykresy pochodzgce z pierwotnych wersji analiz (dla uprzednio obowigzujgcego
progu opfacalnosci wynoszgcego 190 380 PLN/QALY).
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Rysunek 3. Wyniki analizy probabilistycznej z perspektywy NFZ bez RSS, EMPA vs PLC (wykres rozrzutu oraz
krzywa akceptowalnosci)
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Rysunek 4. Wyniki analizy probabilistycznej z perspektywy wspolnej bez RSS, EMPA vs PLC (wykres rozrzutu oraz
krzywa akceptowalnosci)

Rysunek 5. Wyniki analizy probabilistycznej
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Rysunek 6. Wyniki analizy probabilistycznej

5.3.

Tabela 46. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.423.0.11.2024

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK/?

Analize przeprowadzono na podstawie badania EMPA-
REG OUTCOME, w ktérym analizowano szerokg populacje
pacjentéw z HbA1c 27% o wysokim ryzyku zdarzen
sercowo-naczyniowych. W ocenianym wniosku populacja
jest zawezona do pacjentdéw po 1 linii leczenia. Nie
przedstawiono odrebnych wynikéw klinicznych dla
zawezonej populacji, ktérej dotyczy wniosek.

Ponadto w badaniu EMPA-REG OUTCOME brak jest
bezposrednich  wynikéw odpowiadajgcych  populaciji
pacjentéw z niekontrolowang cukrzycg bez potwierdzonej
choroby sercowo-naczyniowej charakteryzujaca sie jedynie
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
obecnoscig czynnikéw ryzyka rozwoju choroby sercowo-
naczyniowej.
Szczegoétowe omowienie przy ocenie analizy klinicznej,
w rozdziale 4.3 Komentarz Agenciji.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
A TAK -
z wnioskiem?
Whioskodawca dokonat poréwnania  wnioskowanej
Czv whnioskowana technolodie boréwnano technologii w skojarzeniu z leczeniem standardowym
y wni a giep ? z placebo dodawanym do leczenia standardowego.
z wtasciwym komparatorem? Lo
Komentarz dot. wyboru komparatora znajduje sie w rozdz.
3.6. niniejszej analizy.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . o TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? i perspektywy wspdlne;j.
Whioskodawca w ramach analizy klinicznej zidentyfikowat
badanie EMPA-REG OUTCOME, wramach ktérego
poréwnano empaglifiozyne stosowang w skojarzeniu z
leczeniem standardowym z placebo stosowanym w
skojarzeniu z leczeniem standardowym. Wiekszos$é
parametrow modelu ekonomicznego zostata oparta na
Czy skutecznosé technologii wnioskowanej w wynikach powyzszego badania.
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK/? Nalezy wskazaé, iz interwencje wnioskowang stanowi
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? EMPA w dawce 10 mg. Natomiast w modelu uwzgledniono
tagczne wyniki badania EMPA-REG OUTCOME dotyczgce
empagliflozyny w dawce 10 mg i 25 mg. W odpowiedzi na
pismo ws. niespetnienia wymagan  minimalnych
wnioskodawca wskazuje jednak, ze wyniki dla populacji
tacznej (pacjentdéw stosujgcych dawki 10 mg i 25 mg) oraz
otrzymujacej tylko dawke 10 mg sg spdjne.
W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
G e e A P P GRS TAK W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz
Y przyle y hory v zaktadajgcy przyjecie 10-letniego horyzontu czasowego
analizy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
. . . Wykorzystano przeglad systematyczny uzytecznosci
Czy pl:zeglqd FRTNEEA uzyte02|_1050| S TAK stanéw zdrowia wykonany w ramach AE Jardiance 2022 z
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? N Y o
aktualizacjg na dzien 9 lipca 2024 r.
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
. . TAK -
stanéw zdrowia?
Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK przedstawit analize wrazliwo$ci, ktéra obejmowata analize
deterministyczng oraz analize probabilistyczna.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

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

e Struktura modelu oraz wykorzystane zrédta danych nie pozwalaty na modelowanie kolejnych linii leczenia,
w szczegolnosci modyfikacji (intensyfikacji) leczenia przeciwcukrzycowego w czasie. Przyjete w modelu
zatoZenia dotyczgce kosztéw dalszego leczenia byly jednak konserwatywne, zatem powyzsze ograniczenie
nie powinno wptywac na wnioskowanie z analizy.

e 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-pfciowych. Czesto$¢ zdarzeri zaawansowanej mikroangiopatii byta zbyt niska, by mozliwe
byto ich uchwycenie w badaniu EMPA-REG OUTCOME. W nie-zaleznych badaniach wykazano, Ze ryzyko
zdarzenn mikronaczyniowych mozna przewidzie¢ po-przez zmiany poziomu HbA7c. Biorgc pod uwage
wykazany w badaniu EMPA-REG OUTCOME, korzystny wptyw empagliflozyny w zakresie kontroli glikemii,
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pominiecie rzadkich powiktah mikroangiopatii mozna uznac za podejscie konserwatywne. Z kolei pominiecie
infekcji drog moczowo-pfciowych — zdarzenia wystepujgcego istotnie cze$ciej w ramieniu empagliflozyny —
wydaje sie zaniedbywalne z uwagi na przej$ciowy charakter i umiarkowane nasilenie epizodéw.

Komentarz analitykdw 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-piciowych
(wskazane w ChPL jako dziatanie niepozgadane wystepujgce czesto) stanowi istotne ograniczenie z punktu
widzenia rzeczywistej praktyki klinicznej i oszacowanych kosztéw. Wnioskodawca wskazuje, ze ze wzgledu na
znaczng ztozonos¢ problemu zdrowotnego (zaréwno w zakresie czynnikow ryzyka jak i rodzajow powiktan), kazdy
model przebiegu cukrzycy wigze sie z ograniczeniami wynikajgcymi z czasochtonnosci i ztozono$ci obliczeniowej
Jak réwniez dostepnych danych. Przyjete uproszczenia, w tym wskazany przez Agencje brak oceny wptywu
wybranych czynnikéw ryzyka i rodzajow powikian, stanowig pewne ograniczenie analizy, ktére jednakze mozna
traktowac jako podejscie konserwatywne, tj. nie uwzgledniajgce wszystkich potencjalnych korzystnych efektéw
zdrowotnych wnioskowanej technologii. Nalezy réwniez zauwazyc, ze ze wzgledu na ograniczony horyzont
obserwacji pacjentéw, badanie EMPA-REG OUTCOME nie dostarczato dojrzatych danych dotyczgcych
najbardziej odlegtych powikian cukrzycy (w tym wskazanych: amputacji, utraty wzroku, kolejnego zawatu lub
udaru), w zwigzku z czym odstgpiono od modelowania ww. zdarzen.

o W modelu nie uwzgledniano wptywu hipoglikemii na jako$¢ zycia chorych. Czesto$¢ potwierdzonych
epizodow hipoglikemii nie réznita sie jednak miedzy poréwnywanymi grupami w badaniu EMPA-REG
OUTCOME (28% pacjentow w kazdej z grup), a epizody wymagajgce pomocy osob 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 stanéw
zdrowotnych modelu, pominigcie hipoglikemii nie powinno miec istotnego wpfywu na wyniki i wnioski
z analizy.

Dodatkowe zidentyfikowane ograniczenia

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

Przy tym, skuteczno$¢ interwencji wzgledem grupy kontrolnej zostata oszacowana na podstawie danych
z badania klinicznego EMPA-REG OUTCOME uwzgledniajgcych tgczne wyniki pacjentéw przyjmujgcych
rézne dawki empaglifiozyny — 10 mg i 25 mg. Wnioskodawca wskazat na brak efektu stosowanej dawki.

o Whnioskodawca uwzglednit fakt wkgczenia leku Jardiance na liste w ramach wykazu D2 (bezptatne leki dla
pacjentdw powyzej 65 lat), jednak wyznaczajgc odsetek pacjentéw, ktorzy kwalifikowaliby sie do
otrzymywania lekow w ramach tego wykazu wyznaczono na podstawie

a nie na podstawie rzeczywistych danych dot. liczebno$ci pacjentéw z cukrzyca typu
2 w okreslonym wieku (np. danych NFZ). Wedtug danych NFZ pozyskanych przez Agencje, odsetek ten
przekracza 70%. Moze to prowadzi¢ do niedoszacowania kosztéw ponoszonych przez pitatnika
publicznego.

e Sredni dobowy koszt leczenia EMPA wyznaczono na podstawie oszacowanych przez wnioskodawce
udziatéw poszczegdlnych prezentacji w fgcznej sprzedazy Jardiance.

e Jednym z ograniczen analizy jest rowniez przyjety poziom istotnosci statystycznej (p<0,2) podczas
testowania potencjalnych czynnikéw predykcyjnych w jednoczynnikowym modelu regresji, w celu oceny
ich zwigzku z punktami koncowymi, a nastepnie podczas ich redukowania w wieloczynnikowym modelu
regresji. Ponadto nie zachowano spdjnosci zatozen, poniewaz ostateczny model zawiera, oprocz
zmiennych istotnie zwigzanych z czasem przezycia (na poziomie p<0,2), inne czynniki uznane przez
wnioskodawce za wazne z punktu widzenia efektu. Takie podejscie znacznie wplywa na wiarygodnos¢
modelu.

o Dokument elektroniczny nie daje mozliwosci powtdrzenia obliczen, na podstawie ktérych oszacowano
wartosci dla wspotczynnikow regresji parametrycznych modeli ryzyka zdarzen klinicznych, wartosci
parametréw rozktadu, ktore zostaly oszacowane w pakiecie statystycznym R i SAS.

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

Dokument elektroniczny
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Whnioskodawca nie wskazat ograniczen danych wejsciowych.

Dodatkowe zidentyfikowane ograniczenia

e 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 wptywaé na stan pacjenta i dodatkowe koszty. Ponadto nie uwzgledniono zmian
poziomu HbAlc w czasie horyzontu analizy oraz przyjeto upraszczajgce zatozenie o utrzymywaniu sie
efektu leczenia w obrebie subpopulaciji.

W odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca wskazuje, ze ze
wzgledu na znaczng ztozono$¢ problemu zdrowotnego (zaréwno w zakresie czynnikéw ryzyka jak
i rodzajow powiktan), kazdy model przebiegu cukrzycy wigze sie z ograniczeniami wynikajgcymi
Z czasochtonno$ci i ztozonosci obliczeniowej jak réwniez dostepnych danych. Przyjete uproszczenia,
w tym wskazany przez Agencje brak oceny wpltywu wybranych czynnikow ryzyka i rodzajéw powiktan,
stanowig pewne ograniczenie analizy, ktore jednakze mozna traktowac jako podejScie konserwatywne,
ti. nie uwzgledniajgce wszystkich potencjalnych korzystnych efektéw zdrowotnych wnioskowanej
technologii. Nalezy réwniez zauwazyc¢, ze ze wzgledu na ograniczony horyzont obserwacji pacjentéw,
badanie EMPA-REG OUTCOME nie dostarczato dojrzatych danych dotyczgcych najbardziej odlegtych
powiktan cukrzycy (w tym wskazanych: amputacji, utraty wzroku, kolejnego zawatu lub udaru), w zwigzku
Z czym odstgpiono od modelowania ww. zdarzen.

e Zatozono, ze wystepowanie kolejnych powiktah jest niezalezne od poprzednich, co jest mato
prawdopodobne w rzeczywistej praktyce klinicznej.

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

e W analizie uwzgledniono dane GUS za rok 2022, mimo ze w czasie sktadania wniosku byly dostepne
bardziej aktualne dane (za rok 2023, opublikowane pod koniec lipca 2024 r.).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodno$ci 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
wynikéw przy identycznych warto$ciach wejsciowych.

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

Niemniej analitycy Agencji zidentyfikowali szereg nieprawidtowosci uniemozliwiajgcych wtasciwg weryfikacje
niektorych wynikow (patrz rozdz. 5.3.1.).

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit ocene modelu dwojako — oceniajgc projekcje modelu ekonomicznego
w poréwnaniu z wynikami badania EMPA-REG OUTCOME oraz w poréwnaniu z wynikami innych badan.
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W celu walidacji, czy modelowane réwnania ryzyka zdarzehh 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 préb
(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 wysokg zgodno$¢ wynikéw badania z projekcjami modelu, zarbwno w ocenie bezwzglednych
czestosci zdarzen w obu ramionach leczenia, jak i ryzyka wzglednego dla empagliflozyny. Najwiekszg
rozbiezno$¢ zaobserwowano w przypadku rewaskularyzacji miesnia 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 skutecznosc¢ lekéw 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 kornicowych: 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 zaleznosci od maksymalnej
obserwacji w poszczegoinych 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 moga réznic sie skutecznoscig, w ramach walidacji poréwnywano 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 zdarzernn sercowo-naczyniowych. W szczegolnosci, w ocenie
gtownego punktu korncowego projekcje modelu zawierajg sie pomiedzy skrajnymi oszacowaniami z innych badan.
Nieco wyzszg smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny projektowang w modelu ekonomicznym mozna czesciowo
ttumaczyc¢ faktem, ze w modelu wykorzystano specyficzne dla Polski prawdopodobienstwa zgonu, ktére mogg
by¢ wyzsze niz w populacjach krajow, w ktérych prze-prowadzono badania kliniczne.

Dodatkowg walidacje w dtuzszym horyzoncie czasowym (5-8 lat) wykonano w oparciu o wyniki duzych,
wieloletnich badan klinicznych oceniajgcych wptyw réznych strategii kontroli glikemii na czesto$¢ makroangiopatii
w szerszej populacji chorych z cukrzycg typu 2 (bez ograniczenia na wyj$ciowg obecno$¢ zdarzeni sercowo-
naczyniowych). Zidentyfikowano cztery badania, w ktérych oceniano czesto$¢ wystepowania zawatu serca, udaru
maozgu lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (gtowny punkt koricowy badania EMPA-REG OUTCOME):
ACCORD (badanie ukierunkowane na kontrole glikemii; ACCORD 2008), ACCORD (badanie ukierunkowane na
kontrole ci$nienia tetniczego, ACCORD 2010), ADVANCE (ADVANCE 2008) i VADT (Duckworth 2008).

W odnalezionych badaniach, skumulowane w czasie czestoSci zdarzen przedstawiono wyfgcznie w populacji
catkowitej, przy czym odsetki chorych z wyjsciowg obecnoS$cig zdarzen sercowo-naczyniowych wynosity ok.
30-40%. Poniewaz ryzyko makroangiopatii i zgonu jest istotnie wyzsze u chorych ze wczesniejszymi zdarzeniami
CV, wyniki badann w populacji catkowitej nie sg porownywalne z projekcjiami 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 Zzadnym z odnalezionych badan, w ramach walidacji mozliwe byto
porownanie wytgcznie wynikéw dla ramion leczenia standardowego.
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Komentarz analitykéw Agenciji:

Whnioskodawca nie przeprowadzit przeglgdu systematycznego majgcego na celu odnalezienie badan
dotyczgcych populacji chorych na T2DM z lub bez wspdtistniejgcej choroby CV stosujgcych aktywne leczenie
w poréwnaniu do leczenia standardowego. W ramach tzw. ,szybkiego przeglgdu” (okreslenie wnioskodawcy)
odnaleziono i wtgczono do analizy konwergencji badania dot. inhibitoréw DPP-4, agonistéow GLP-1 oraz
tiazolidynodionéw, natomiast nie uwzgledniono badan dla pozostatych inhibitorow SGLT2.

Walidacja konwergencji

W wyniku przeglgdu systematycznego wnioskodawca odnalazt tgcznie 34 opracowania ekonomiczne zawierajgce
analizy kosztow efektywnosci lub uzytecznosci dotyczgcych stosowania empagliflozyny w leczeniu cukrzycy
typu 2: 13 analiz wsréd chorych ze wspébtistniejagcg 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, Zupa 2021), jedng analize w podgrupie ze wspdtistniejgcg PChN (Reifsnider 2022), 4 analiz
w populacji ze wspdtistniejgcg HF (Reifsnider 2020, Zheng 2022, Nguyen 2023, Lin 2022), 4 wsréd chorych
z podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym (Gourzoulidis 2018, Men 2020, Nguyen 2018, Reifsnider
2021a), jedng wsrdéd chorych z T2DM bez potwierdzonej choroby sercowo-naczyniowej (Salem 2021)
oraz 7 publikacji dotyczgce szerokiej populacji chorych na T2DM z nieadekwatng kontrolg glikemii (Reifsnider
20224, Li 2023, Ramos 2020, Ehlers 2022, Ehlers 2022a, Pulleyblank 2023, Gorgojo-Martinez 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 ktérych 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. Biorac 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 47. Wybrane publikacje uwzglednione w ramach walidacji konwergencji wnioskodawcy (patrz Zatagcznik 18.2.2
w AE wnioskodawcy)

Publikacja (kraj) Metodyka Poréwnanie ";‘(’)’;‘:t';;ﬂ':)a
Publikacje uwzglednione w ocenie AE Jardiance 2022
- Populacja: nowozdiagnozowani chorzy na T2DM ze wspdtistniejaca
CVD (N =10 399);
- Spos6b modelowania: model Markowa; ICER: 10 779 $/QALY
- Typ analizy: CEA,; [44 551,76 PLN/QALY]
- Perspektywa: ptatnika publicznego, koszt w QAR (oraz w (95% Cl: 7944 $; 21 424 $);
Abushanab 2022 przeliczeniu na $)"; 8 425 $/LY
u . .
- Horyzont: dozywotni; EMPA,\/TE’\-?ET VS | (95% CI: 6 234 §; 16 642 )
(Katar) o 3% frok: AQALY: 1,5
- Dyskontowanie: 3%/rok; ’
- Uzytecznosci: Zhang 2012; ALY:1.9
- Zrédto danych klinicznych: badanie EMPA-REG OUTCOME oraz Akoszty: 15619 $
dane z rejestru IHME dla populacji nowozdiagnozowanych chorych [64 556,45 PLN]
na T2DM ze wspdtistniejgcg CVD w Katarze (2019);
- Prog opfacalnosci: 150 000 $/QALY
- Populacja: chorzy na T2DM ze wspdtistniejgca CVD (N = 69 500);
- Sposo6b modelowania: model Markowa; ICER: 28 244 AUD/QALY:
- Typ analizy: CEA; [75 987,66 PLN/QALY]
- Perspektywa: ptatnika publicznego oraz spoteczna?, koszty w AUD; 22 076 AUD/LY
Abushanab 2022a |~ Horyzont: S-letni; EMPA + MET vs A QALY: 0,16
(Australia) - Dyskontowanie: 5%/rok; MET ALY:0,2
- Uiytecznos’ci: Zhang 2012, A kOSZty: 4 408 AUD
- Zrédio danych klinicznych: badanie EMPA-REG OUTCOME oraz [11 859,28 PLN]
dane z rejestru chorych na T2DM ze wspdétistniejgcg CVD w ; ’ 5
Australii (AUS-ABS 2018); VoSLY: 42 530 AUD/osobe
- Prdég optacalnosci: 50 000 AUD/QALY
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Publikacja (kraj)

Metodyka

Poréwnanie

Wyniki (analiza
podstawowa)

Populacja: chorzy na T2DM z podwyzszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym;

Sposob modelowania: oparte na symulacji indywidualne;j;
Typ analizy: CEA;

ICER: 4 633 €/QALY
[20 139,19 PLN/QALY]

(Wielka Brytania)

Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: 3,5%/rok

Uzytecznosci: analizy Sullivan 2016, Lindgren 2007 oraz Clarke
2004

Zrédto danych klinicznych: badanie EMPA-REG OUTCOME;
Prég optacalnosci: 30 000 £/QALY

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; A koszty: 4 235 €

- Uzytecznosci: analiza Sullivan 2016; [18 409,12 PLN]

- Zrodio danych klinicznych: badanie EMPA-REG OUTCOME;

- Prog optacalnosci: 34 000 €/QALY

- Populacja: chorzy na T2DM ze wspdtistniejgcg CVD;

- Sposob modelowania: oparte na symulacji indywidualnej;

- Typ analizy: CEA,; ICER: 415 849 JPY/QALY

- Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w JPY; [11 131,86 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; [29 860,15 PLN]

- Zrédio danych klinicznych: badanie EMPA-REG OUTCOME;

- Prog optacalnosci: 420 000 JPY/QALY

- Populacja: chorzy na T2DM ze wspotistniejgcg CVD;

- Sposob modelowania: DES;

- Typanalizy: CEA; , ICER: 4 083 £/QALY

- Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w £ [21 319.38 PLN/QALY]

Kansal 2019 - EMPA + STD vs

STD

AQALY: 1,0
A koszty: 3737 £
[19 512,75 PLN]

Men 2020
(Chiny)

Populacja: chorzy na T2DM z podwyzszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym;

Sposob modelowania: oparte na symulacji indywidualnej;

Typ analizy: CUA;

Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w ¥;

Horyzont: dozywotni;

Dyskontowanie: 3,5%/rok;

Uzytecznosci: analiza Sullivan 201614;

Zrédio danych klinicznych: badanie EMPA-REG OUTCOME;
Prog optacalnosci: 70 892 ¥/QALY oraz 212 676 ¥/QALY?

EMPA + STD vs
STD

ICUR: 3 988 ¥/QALY
[2 276,35 PLN/QALY]
A QALY: 1,01
A koszty: 4 002 ¥
[2 284,34 PLN]

Nguyen 2018
(Stany

Populacja: chorzy na T2DM z podwyzszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym;

Sposo6b modelowania: model Markowa;
Typ analizy: CUA;

- Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w $;

Horyzont: dozywotni;

EMPA + STD vs

ICUR: 76 167 $/QALY
[314 813,44 PLN/QALY*]
A QALY™: 1,293

(Wielka Brytania)

Sposéb modelowania: z wykorzystaniem IQVIA CDM, ver. 9.06;

. _ iar 39 STD
Zjednoczone) Dyskontowanie: 3%/rok S A koszty*: 98 484 $
- Uzytecznosci: analizy Lung 2011, Samsa 1999, Borisenko 2015, A
Alva 2014, Nguyen 2016, Pink 2014, Reed 2013, Parthan 2013, [407 054,07 PLN"]
Taylor 2009 oraz Evans 2013;
- Zrédto danych klinicznych: badanie EMPA-REG OUTCOME;
- Prég opfacalnosci: 100 000 $/QALY*
Ramos 2020 - Populacja: chorzy na T2DM ze wspdtistniejgcg CVD; EMPA + STD vs ICER: 6 428 £/QALY

STD

[33 563,80 PLN/QALY]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

88/127



Jardiance (empagliflozyna) 0T.423.0.11.2024

Publikacja (kraj) Metodyka Poréwnanie Wyniki (analiza

podstawowa)
- Typ analizy: CEA,; A QALY: 0,570
- Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w £; A'LY: 0,853
- Horyzont: 50-letni; A koszty: 3 664 £
- Dyskontowanie: 3,5%/rok; [19 131,58 PLN]

- Uzytecznosci: przeglad Beaudet 2014 oraz analiza Bagust 2005;
- Zrédto danych klinicznych: badania EMPA-REG OUTCOME;
- Prog optacalnosci: 20 000 £/QALY

- Populacja: chorzy na T2DM ze wspoétistniejgcg CVD i DKD;
- Sposob modelowania: DES;
- Typ analizy: CEA;

ICER: 25 974 $/QALY
- Perspektywa: ptatnika publicznego (Medicare) oraz ubezpieczenia

Reifsnider 2022 komercyjnego38, koszty w $: EMPA + STD vs [107 fgﬁi:;Né?ALY]
Z'eéiéin)cl)ne) - Horyzont: dozywotni; STD s
z .
! - Dyskontowanie: 3,0%/rok; Akoszty: 17 322 3
_ Uzytecznosci: analizy Sullivan 2016, Grandy 2012, Lindgren 2007; [71595,29 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
- Sposob modelowania: model IHE-DCM66 ICUR PPP: 15 816 €/QALY
- Typ analizy: CUA [68 750,57 PLN/QALY]
. . perspekty:
) - Perspektywa: PPP i spoteczna, koszty w € ICUR - erspektywa
Nilsson 2023 EMPA+STD vs | Skofeczna: 15 928 €/QALY

(Szwedia) : goryzont: doz.y\-/voznl (40 lat) sSTD AQALY: 0,37
yskontowanie: 3% ALY: 0,61

- L’Jzytecznos'ci: przeglad Beaudet 2014 Akoszty: 5 902 €

- Zrodio danych klinicznych: badanie RCT EMPA-REG OUTCOME [25 655,40 PLN]

- Prég optacalnosci: -

Skroéty: CNT (ang. cost needed to treat) — koszt leczenia, majgcy 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 21.11.2024 (EUR=4,3469; CNY=0,5708; USD=4,1332; AUD=2,6904;
100JPY=2,6769; GBP=5,2215), 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 wartosci w przedziale 10 000-50 000 €/QALY uwaza sie 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)

3 Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych progu opfacalnosci stosowanego w Chinach, autorzy przyjeli dwa warianty, odpowiednio wartos$é
rocznego PKB oraz trzykrotnos$¢ rocznej wartosci PKB na jednego mieszkanca

4 Zatozenie przyjete przez autorow analizy

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Ze wzgledu na dotychczasowg refundacje wszystkich dostepnych w Polsce flozyn (EMPA, DAPA i KANA) w tym
samym wskazaniu, zdecydowano o przedstawieniu zestawienia ich kosztéw w celach pogladowych.

(patrz tabela ponizej).

Tabela 48. produktow Forxiga i Invocana [zrédio NFZ]
Substancja | Nazwa, posta¢ wD$ Cena Koszt
czynna i dawka el S D[ [PLN] efektywna* efektywny”
DAPA Forxiga, tabl. 30 tabl. 5909990975884 160,18 [ [ [
powl., 10 mg
Invokana, tabl.
KANA powl.. 100 mg 30 tabl. 5909991096106 160,18 [ ] [ ] [ ]
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Tabela 49. Wyniki analizy minimalizacji kosztow EMPA wzgledem DAPA i KANA

Z RSS Jardiance Bez RSS Jardiance
Interwencja

Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa
NFZ wspdlna pacjenta NFZ wspdlna pacjenta

Empagliflozyna
(Jardiance)
Dapagliflozyna
(Forxiga)
Kanagliflozyna
(Invokana)
Réznica (EMPA vs
DAPA)
Roéznica (EMPA vs
KANA)

Tabela 50. Progowe ceny zbytu netto poszczegdlnych prezentacji Jardiance wzgledem DAPA i KANA
z uwzglednieniem RSS (obliczenia analitykéw Agenciji)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Prezentacja leku % wzgledem ceny
0

whnioskowanej

% wzgledem ceny

CZN [PLN] wnioskowanej

CZN [PLN]

Z RSS Jardiance

Jardiance 10 mg, 28 tabl. powl.

Jardiance 10 mg, 30 tabl. powl.

Jardiance 10 mg, 14 tabl. powl.

Jardiance 10 mg, 60 tabl. powl.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw dla poréwnania
produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna) z placebo w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2
stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z HbA1c=7% 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. obecnoé¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikdéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
- wiek =55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
- dyslipidemia,
- nadcisnienie tetnicze,

- palenie tytoniu,
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- otylosé.

Metodyka przeprowadzonej analizy ekonomicznej jest zgodna z oceng leku Jardiance z 2023 r. Aktualizaciji
poddano dane kosztowe oraz przeglad analiz ekonomicznych.

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 w wariancie uwzgledniajgcym RSS jest
. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wynidst oraz

z perspektywy wspdlnej. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie

o refundaciji (217 641 PLN/QALY).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie produktu leczniczego Jardiance w skojarzeniu
z leczeniem standardowym w miejsce samego leczenia standardowego w wariancie bez RSS jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wyniost 12 710 PLN/QALY oraz 17 943 PLN/QALY
z perspektywy wspdlnej. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji (217 641 PLN/QALY).

Wyniki analizy minimalizacji kosztow przeprowadzone przez wnioskodawce z uwzglednieniem RSS dla produktu
Jardiance wskazujg na koszty przy stosowaniu EMPA wzgledem DAPA oraz KANA. Natomiast bez
uwzglednienia RSS dla produktu Jardiance oszacowano wyzsze koszty przy stosowaniu EMPA wzgledem DAPA
oraz KANA, w perspektywie NFZ i wspdlnej. Nalezy wzigé pod uwage, iz ponizsze obliczenia nie uwzgledniajg
RSS dla produktéw Forxiga i Invokana.

W analizie podstawowej (EMPA+STD vs STD) w perspektywie NFZ ceny progowe poszczegdolnych opakowan
Jardiance sg okofo , a W perspektywie wspdlnej od proponowanych CZN
(zaréwno z i bez RSS).

W dodatkowej analizie minimalizacji kosztow dla poréwnania EMPA vs DAPA i KANA w wariancie nie
uwzgledniajgcym RSS w perspektywie NFZ ceny progowe poszczegdlnych opakowan Jardiance

, a w perspektywie wspolnej proponowanych CZN, w wariancie uwzgledniajgcym RSS
w perspektywie NFZ , a w perspektywie wspolnej proponowanych CZN.
Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanych

cen zbytu netto.

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci oraz analize
probabilistyczng.

Analiza charakteryzuje sie wieloma ograniczeniami wynikajgcymi ze ztozonosci problemu zdrowotnego
i wynikajgcej z tego koniecznosci przyjecia szeregu zatozen, kiére nie oddajg w petni rzeczywistej sytuacji
klinicznej. Moze to prowadzi¢ do niedoszacowania (lub przeszacowania) kosztéw ponoszonych przez pfatnika
publicznego. Ponadto wnioskodawca uwzglednit odsetek pacjentéw powyzej 65 r.z. wynikajgcy z badania EMPA-
REG OUTCOME, zamiast dostepnych rzeczywistych danych NFZ. Istotnym ograniczeniem jest réwniez
niepewnos¢ diugoterminowej ekstrapolacji wynikow efektywnosci klinicznej EMPA i STD w horyzoncie analizy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeri ze $rodkéw
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego
Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych co najmniej jeden lek
hipoglikemizujgcy, z HbA1c 27% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2. uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz Iub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub
3. obecnos¢ 3 lub wiecej gtdbwnych czynnikdw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek 255 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie 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 gldbwnych czynnikow ryzyka

sposdrod wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie
tetnicze, -palenie tytoniu, -otytos¢.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta oraz
z perspektywy pacjenta.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (od 1 kwietnia 2025 r. do 31 marca 2027 r.).
Kluczowe zatozenia

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
wnioskowanego zakresu wskazan refundacyjnych, tj. w subpopulacji pacjentéw z cukrzyca 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 kryteriow refundacyjnych flozyn otrzymujg standardowe leczenie przeciwcukrzycowe (STD)
obejmujgce najczesciej stosowanie jednego Ilub kilku doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (OAD),
W skojarzeniu z insuling lub przed wtgczeniem 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 pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej
Jeden lek hipoglikemizujgcy, z HbA1c 27% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. W scenariuszu
nowym empaglifiozyna — stosowana jako terapia dodana do aktualnego leczenia — zastgpi czes$¢ udziatow
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standardowych schematow leczenia hipoglikemizujgcego u pa-cjentdw niespetniajgcych obecnych wskazan
refundacyjnych flozyn, tj. chorych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg (HbA1c 27%) stosujgcych tylko
jeden lek przeciwcukrzycowy lub co najmniej 2 leki z HBA1c w zakresie 27% do <7,5%. Ze wzgledu na
spodziewany wspolny proces negocjacyjny o rozszerzenie wskazarn dla wszystkich inhibitorow SGLT2 (podobnie
Jjak miato to miejsce w przypadku obecnego wskazania refundacyjnego), w wariancie podstawowym analizy
przyjeto, ze w scenariuszu nowym decyzja o objeciu refundacjg w poszerzonej populacji pacjentéw z T2DM
nastgpi jednocze$nie dla produktow Jardiance (empagliflozyna), Forxiga (dapagliflozyna) i Invokana
(kanagliflozyna). W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant z zatozeniem rozszerzenia wskazan wytgcznie
dla wnioskowanej technologii (Jardiance).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem stanowig pacjenci
z cukrzycg typu 2 stosujacy co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z 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 Iub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikow ryzyka sposrod: wiek =55 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;
ez wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym.

Liczbe pacjentéw stosujgcych farmakoterapie zaczerpnieto z raportu NFZ z 2019 r. dot. cukrzycy?!, a nastepnie
dane te ekstrapolowano zgodnie z trendem liniowym na lata obejmujgce horyzont analizy. Liczbe pacjentow
z cukrzycg typu 2 stosujgcych farmakoterapie wnioskodawca oszacowat na poziomie 3,43 min w | oraz 3,55 min
pacjentéw w |l roku refundaciji.

W analizie zatozono, Zze pacjenci stosujacy insuling w monoterapii to chorzy na cukrzyce typu 1, a odsetek
pacjentow stosujgcych insuline w monoterapii przyjeto na podstawie raportu NFZ z 2019 r. na poziomie 11,15%.
Oszacowang populacje pacjentdw pomniejszono o ww. odsetek.

Nastepnie wnioskodawca wykluczyt pacjentdw przyjmujgcych EMPA z powodu przewlekiej choroby nerek.
Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, ze odsetek pacjentéw z PChN (eGFR<30 ml/min wsrdéd chorych na
cukrzyce) wyniesie 6,1% (iloczyn odsetka pacjentow z GFR<60 ml/min — 11,9%; Raport NFZ z 2019 r. oraz udziat
0s6b z GFR<30 ml/min sposréd pacjentdw z cukrzycg typu 2 z GFR<60 ml/min — 51,2%; Stengel 2019).

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 stosujacych 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 uwzglednit wszystkich chorych z HbA1c =7% (poszerzone
wskazania);

2 https://ezdrowie.gov.pl/pobierz/nfz o zdrowiu cukrzyca (data dostepu 07.11.2023 r.)
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e leczenie co najmniej 2 lekami przeciwcukrzycowymi (22 OADs lub INS +OAD/OADs), od chorych z HbAlc
27% odjat chorych z HbA1c 27,5%.

W tym celu postuzono sie danymi z publikacji Witek 2012 na temat odsetka pacjentow 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 osé6b 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 56/201922), 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 51. Oszacowania liczebnosci populacji docelowej

Parametr I rok Il rok Zrédto

Liczba pacjentéw z cukrzyca stosujgcych farmakoterapie 3432896 3545 050 Raport danych NFZ dot. cukrzycy z 2019 r.
Chorzy z cukrzyca typu 2 (odjeto chorych leczonych samag o

insuling - zatozono, ze odpowiadajg cukrzycy typu 1), % 88,9% Raport danych NFZ dot. cukrzycy z 2019 1.
Liczba dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 3050 129 3149 777 lloczyn powyzszych

stosujgcych farmakoterapie

Oszacowania wtasne wnioskodawcy na
Odsetek chorych z eGFR =30 ml/min 93,9% podstawie Raportu NFZ z 2019 r. oraz
publikacji Stengel 2019

Liczba chorych na T2DM stosujgcych farmakoterapie,

7 eGER >30 ml/min 2 864 425 2 958 006 lloczyn powyzszych

Tabela 52. Oszacowania liczebnosci populacji docelowej

Parametr I rok Il rok Zrédto
Liczba dorostych
PRSI 2 G Oszacowanie wiasne
typu 2  stosujgcych 2 864 425 2 958 006 whioskodawe
farmakoterapie, z eGFR Y
>30 ml/min
OAD OADS INS ;

Parametr Zrodto

I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
% chorych leczonych
10AD/ 2  OADs/ 60,6% 24,2% 15,2% Raport ~ danych NPz
3 OADs/INS - cukrzyey
Liczba chorych
leczonych 10AD/ | 1735842 | 1792552 693 191 715838 | 435393 449 617 lloczyn dwéch powyzszych
2 OADs/ 3 OADs/INS
% chorych
7 BRI 47,9% Dane z publikacji Witek 2012

kontrolowang glikemig
(HbAlc > 7%)

Liczba chorych z HbAlc
27%

831 468 858 632 332038 342886 | 208 553 215 367 lloczyn dwoch powyzszych

Oszacowania w oparciu
na na 33,9% odane z publikacji Witek
2012

% chorych z HbAlc
27,5%

22https://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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Liczba chorych z HbAlc
27,5%, sposrod - - 234 992 242 669 | 147 598 152 420 lloczyn dwdch powyzszych
stosujgcych 22 leki

% chorych z bardzo
wysokim ryzykiem 52,3%
Sercowo-naczyniowym

Analiza dla leku Ozempic
(BIP AOTMIT 56/2019)

lloczyn wszystkich odsetkéw
Liczebnosé  populacji | = j34 445 448 635 173490 | 179158 | 108969 | 112529 |Or@2  [liczby — dorostych
z wniosku pacjentow z cukrzycg typu 2

stosujgcych farmakoterapie

Liczba chorych na T2DM N
lloczyn pacjentéw chorych

0,
a9 Rl ZHbAlc 27,5%, sposrod
stosujacych co najmniel stosujgcych 22 leki i odsetka
leki - - 122 783 126 795 77 120 79 640 N :
. chorych z bardzo wysokim
przeciwcukrzycowe,

ryzykiem Sercowo-

Z wysokim ryzykiem naczyniowym

SEercowo-naczyniowym

Liczba chorych z bardzo
wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym
(=1 lek i HbA1C 27%)

434 442 448 635 173 490 179158 | 108 969 112 529 Réznica dwoch powyzszych

Parametr I rok Il rok Zrédto

Suma liczby  pacjentéw
716 901 740 322 z poszczegodinych
subpopulacji

Liczebnos¢ populaciji
Z wniosku

Skroéty: AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, DAPA — dapagliflozyna, HTA — ocena technologii medycznych, NFZ —
Narodowy Fundusz Zdrowia

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 miesigczne 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 statos¢ w udziatach flozyn na rynku, powyzsze wartosci
zostaty 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 inhibitoréw SGLT2 na rynku lekdw przeciwcukrzycowych w pierwszych dwdch latach
refundacji wykorzystano dane NFZ oraz oszacowania epidemiologiczne liczebnosci populacji spetniajgcej
pierwotne wskazania refundacyjne. Oszacowany udziat wyniost 27% w | oraz 45% w Il roku refundacji.

W ponizszej tabeli podsumowano etapy oszacowan oraz wyniki liczebnosci populacji, stosujgcej lek Jardiance
w przypadku pozytywnej decyzji o refundacii.

Tabela 53. Oszacowania populacji docelowej (stosujacej lek Jardiance przy zatozeniu pozytywnej decyzji o refundacji)

Parametr I rok Il rok Zrédto
Liczebno$é populacji z wniosku 716 901 740 322 Suma  liczby  pacjentéw  z poszczegdlnych
subpopulaciji
Udziat flozyn na rynku lekéw Oszacowania wlasne wnioskodawcy na podstawie
) 27% 45% ’ . - )
przeciwcukrzycowych danych NFZ i danych epidemiologicznych

Oszacowania wlasne wnioskodawcy na podstawie
60% udziatu flozyn po rozszerzeniu wskazania
refundacyjnego w cukrzycy typu 2.

Udziat empaglifiozyny na rynku
inhibitorow SGLT2
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Parametr I rok Il rok Zrédto
Liczebno$¢ populacji docelowej
(uwzgledniajace;j rozszerzenie 83 251 143 671 lloczyn powyzszych
wskazania)
Skréty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, SGLT-2 — kotransporter glukozowo-sodowy 2 (ang. sodium-glucose linked transporter 2)
Tabela 54. Prognozowana struktura rynku w scenariuszu istniejgcym i nowym w wariancie podstawowym
Nowe wskazanie refundacyine Populacja taczna (obecnie refundowane wskazanie
Schemat leczenia vl w zakresie T2DM oraz nowe wskazanie)
I rok Il rok | rok Il rok
Scenariusz istniejacy
EMPA + STD 0 0 109 279 122 169
DAPA + STD 0 0 54 531 60 963
CANA + STD 0 0 18 088 20 222
FRPATIE 3> S) = 0 0 181 898 203 354
tacznie
STD 516 998 533 888 535 003 536 968
RAZEM 516 998 533 888 716 901 740 322
Scenariusz nowy
EMPA + STD 83 251 143 671 192 530 265 840
DAPA + STD 41 543 71693 96 074 132 656
CANA + STD 13 780 23781 31 868 44 003
Flozyna + STD — 138 574 239 144 320 472 442 499
tacznie
STD 378 424* 294 744 396 429 297 824
RAZEM 516 998* 533 888* 716 901 740 322

Skroéty: CANA — kanagliflozyna, DAPA — dapaglifiozyna, EMPA — empagliflozyna, STD — standardowe leczenie cukrzycy, T2DM — cukrzyca
typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus)
*wartosci uzupetnione w oparciu o dane z modelu

Leki uwzglednione w terapii standardowej

Whnioskodawca zatozyt, 2e w wariancie podstawowym struktura zuzycia lekéw bedzie ksztattowac sie
analogicznie jak w raporcie NFZ z 2019 r. (,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca”). Odsetki pacjentow stosujgcych
poszczegolne grupy lekow wyznaczono w oparciu o dane dotyczgce najczestszych kombinacji wykupionych
substancji czynnych, stosowanych w leczeniu cukrzycy, przez dorostych pacjentow. Przyjeto upraszczajaco,
ze stosowanie insuliny w monoterapii dotyczy pacjentéw z cukrzycg typu 1.

Ponadto uwzgledniono wykorzystanie w ramach STD inhibitoréw DPP-4 i analogi GLP-1. Udziaty tych grup lekéw
oszacowano na podstawie liczby sprzedanych DDD ww. grup lekéw wzgledem liczby sprzedanych DDD
metforminy w okresie styczen-marzec 2024

Szczegodtowe odsetki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 55. Struktura zuzycia standardowych lekéw przeciwcukrzycowych.

Terapia Odsetek stosujacych
Metformina 90,0%
Pochodna sulfonylomocznika 37,2%
Akarboza 1,7%
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Terapia Odsetek stosujacych
Inhibitory DPP-4 7.5%
Analogi GLP-1 5,5%

Insulina 15,2%

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty lekéw przeciwcukrzycowych (inhibitory SGLT2 i STD) oraz koszty leczenia
powikfan cukrzycy.

Koszty EMPA

Szczegoly dotyczgce cen wnioskowanej technologii przedstawiono w tabelach Tabela 32 i Tabela 33.

Koszt dzienny i roczny zastosowania empagliflozyny uwzgledniony w AWB wnioskodawcy przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 56. Koszty dzienne i roczne zastosowania empagliflozyny w wariancie z i bez RSS z perspektywy wspolnej
i NFZ

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspoéina [PLN]

Parametr
Bez RSS Z RSS Bez RSS Z RSS
Koszt dzienny 4,79 6,10
Koszt roczny 1 749,96 2 229,03

Skroty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS — instrument podziatu ryzyka

» Koszty pozostatych flozyn
Do oszacowania kosztéw lekdéw Forxiga (dapagliflozyna) i Invokana (kanagliflozyna) wykorzystano ceny
Z obwieszczenia MZ na dzien 17 czerwca 2024 r. Koszt dzienny i roczny z perspektywy ptatnika i wspdlnej

zastosowania dapagliflozyny i kanagliflozyny uwzgledniony w AWB wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 57. Koszty dzienne i roczne zastosowania DAPA i KANA z pespektywy wspdlnej i NFZ

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspoélna [PLN]

Parametr
DAPA KANA DAPA KANA
Koszt dzienny 4,45 4,45 5,34 5,34
Koszt roczny 1625,77 1 950,19 1625,77 1 950,19

Skroty: DAPA — dapagliflozyna, KANA — kanaglifiozyna, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS — instrument podziatu ryzyka
+ Koszty standardowej terapii

Ceny jednostkowe lekéw przyjeto w oparciu o dane DGL za | kwartat 2024 r. Przyjeto, ze dzienne dawki substanc;ji
czynnych odpowiadajg DDD. W ponizszej tabeli zaprezentowano koszty dzienne i roczne poszczegdlnych terapii
z pespektywy NFZ oraz wspdlne;j.

Tabela 58. Koszty dzienne i roczne zastosowania koszt lekéw przeciwcukrzycowych (STD).

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Terapia Koszt dzienny Koszt roczny Koszt dzienny Koszt roczny
[PLN/rok] [PLN/rok] [PLN/rok] [PLN/rok]
metformina 0,59 214,95 0,66 239,87
Pochodna sulfonylomocznika 0,17 60,68 0,18 65,48
Akarboza 0,03 12,53 0,04 13,14
Inhibitory DPP-4 0,11 40,00 0,12 44,42
Analogi GLP-1 0,52 191,32 0,58 210,23
Insulina 0,49 179,33 0,52 188,56
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Terapia Koszt dzienny Koszt roczny Koszt dzienny Koszt roczny
[PLN/rok] [PLN/rok] [PLN/rok] [PLN/rok]
tacznie 1,91 698,82 2,09 761,71

Skroéty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia
* Pozostate koszty

Whnioskodawca dodatkowo uwzglednit w analizie roczne oszczednosci zwigzane z wprowadzeniem do refundac;ji
EMPA i jednoczesnego zmniejszenia zuzycia innych lekéow (w tym opdznienia wprowadzenia insuliny).
Przeprowadzone oszacowania wnioskodawca opart o dane z badania EMPA-REG OUTCOME.

Roczne oszczednosci kosztow leczenia standardowego oszacowane przez wnioskodawce wynoszg: 148,94 zi
z perspektywy wspdlnej oraz 128,16 zt z perspektywy ptatnika publicznego. Oszczednosci te naliczano
w scenariuszu nowym u pacjentdow stosujgcych inhibitory SGLT2 (odejmujgc od wydatkéw catkowitych
scenariusza nowego). Szczegotowe informacji w zakresie przeprowadzonych oszacowan zawiera AWB
wnioskodawcy na str. 41-45.

Dodatkowo w ramach AWB uwzgledniono réwniez roczne oszczednosci wynikajgce ze zmniejszenia kosztow
powiktan 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 170,53 PLN z perspektywy wspdlnej oraz 170,34 PLN z perspektywy NFZ.

Szczegotowe informacije w zakresie przeprowadzonych oszacowan zawarto w AWB wnioskodawcy na str. 45-47.
Inne

W wariancie podstawowym uwzgledniono obecnos¢ inhibitoréw SGLT2, a takze lekdw w ramach terapii
standardowej w wykazie lekéw przystugujgcych bezptatnie swiadczeniobiorcom po ukohczeniu 65 r.z.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana taczna liczba pacjentéw stosujgcych EMPA w leczeniu cukrzycy we wnioskowanym wskazaniu
refundacyjnym w wariancie podstawowym scenariusza nowego wynosi 192,5 tys. w | roku oraz 256,8 tys. w Il
roku analizy.

Tabela 59. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacia . I rok . 1l rok
(min. — maks.) (min. — maks.)
Pacjenci, u ktérych analizowana technologia moze by¢ zastosowana 2171 540
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 198 tys.*
192,5 tys. 256,8 tys.

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
. ft E 2 b (184,2tys. —200,91ys.) | (2515 tys. —280,21ys.)

Pacjenci sto_sujqcy wnio§kowanq techr}ologie W nowym, rozszerzonym 83,3 tys. 143,7 tys.
wskazaniu refundacyjnym (wzrost liczby pacjentow stosujacych
empagliflozyne) (74,9 tys. — 91,6 tys.) (129,3 tys. — 158,0 tys.)

*Liczebno$¢ populacji aktualnie stosujgcej wnioskowang technologie (wszystkie refundowane wskazania) na podstawie danych wedtug
danych NFZ pozyskanych przez Agencje wynosi ok. 232 tys. pacjentow

Zgodnie z analizg wnioskodawcy, dodatkowe wydatki zwigzane z pozytywng decyzjg o rozszerzeniu refundaciji
dla wszystkich flozyn (empagliflozyna, kanaglifiozyna, dapagliflozyna) oszacowano na 194,26 min zt (I rok)
i 335,25 min zt (Il rok) w wariancie bez RSS oraz na z RSS.
Wzrost wydatkéw ptatnika zwigzanych z pokryciem kosztow produktu Jardiance wyniesie o ok. 145,69 min PLN
w liok. 251,42 min PLN w Il roku refundacji w wariancie bez RSS oraz

w wariancie z RSS.
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Z perspektywy wspolnej, refundacja produktu Jardiance w rozszerzonym wskazaniu wigze sie dodatkowymi
wydatkami na poziomie 185,57 min PLN w | i ok. 320,25 min w Il roku w wariancie bez RSS oraz
PLN w Il roku w wariancie z RSS. Catkowity wptyw na budzet finansowania wszystkich

flozyn oszacowano na 249,19 min PLN (I rok) i 430,04 min PLN (Il rok) bez RSS oraz
w wariancie z 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 17 czerwca 2024 r., zarébwno w wariancie

z, jak i bez RSS.

Szczegotowe oszacowania zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 60. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min PLN]

Kategorie kosztow

Perspektywa NFZ [mIn PLN]

Perspektywa wspoélna [min PLN]

I rok Il rok I rok Il rok
Bez RSS
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku™* 191,23 213,79 243,59 272,32
Koszty pozostate* 564,75 588,64 629,58 657,27
Koszty sumaryczne”® 755,98 802,43 873,17 929,59
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku™* 336,92 465,21 429,16 592,57
Koszty pozostate* 613,33 672,47 693,20 767,06
Koszty sumaryczne”® 950,25 1137,68 1122,36 1 359,63
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku/* 145,69 251,42 185,57 320,25
Koszty pozostate* 48,57 83,83 63,62 109,79
Koszty sumaryczne”® 194,26 335,25 249,19 430,04
Z RSS

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku/*

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne”®

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku/*

Koszty pozostate*”

Koszty sumaryczne”®

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku/*

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne”®

*koszty pozostate obejmujg koszty dapaglifiozyny, kanagliflozyny, terapii standardowej, oszczednosci wynikajgcych z braku koniecznosci
zastosowania INS oraz z braku wystepowania powiktan cukrzycy

A dane zaczerpniete z modelu wnioskodawcy
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# przedstawione koszty obejmujg koszty zwigzane z refundacjg produktu Jardiance (EMPA) (nie EMPA+STD)
Skroty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS — instrument podziatu ryzyka

6.3.

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 61. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

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 réwniez AWA Ozempic (BIP
AOTMIT: 56/2019).

uzyskiwanych oszacowan?

stosowany i finansowany ? Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, iz z uwagi na ztozonos¢ wskazania
wnioskowany lek zostaty dobrze refundacyjnego, oszacowanie populacji docelowej wymagato zastosowania
uzasadnione? szeregu zatozen opartych o rozne zrédta, co stanowi ograniczenie analizy
i skutkuje niepewnoscig zwigzang z wielkosScig oszacowanej populacji
pacjentow.
Czy uzasadniono wyboér ditugosci TAK W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, zakfadajgc rozpoczecie
horyzontu czasowego? refundacji od kwietnia 2025 roku.
Czy zatozenia dotyczace
finansowania lekéw (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena TAK/? Zalozenia dotyczgce finansowania lekdw byty aktualne na dzien ztozenia
punktowa i wartos¢ punktéw) ' whniosku.
stosowanych w danym wskazaniu sg
zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Whnioskodawca zatozyl, iz odsetek populacji pacjentéw zgodnych ze
wskazaniem z wniosku przyjmujacych leki z grupy SGLT-2 w | roku
refundacji wyniesie 27%, a w Il roku 45%. Wnioskodawca w analize
podstawowej przyjat zatozenie, iz wszystkie flozyny zostang objete
Czy zalozenia dotyczace zmian w refundacjg w analizowanym wskazaniu, a udziat poszczegdlnych lekéw
analizowanym rynku lekéw zostaty ? w rynku zostat przyjety na podstawie danych sprzedazowych w leczeniu
dobrze uzasadnione? cukrzycy. Z uwagi na fakt, iz flozyny sg lekami szeroko stosowanymi
w praktyce klinicznej, przyjety przez wnioskodawce odsetek inhibitoréw
SGLT2 na rynku lekéw przeciwcukrzycoywch wydaje sie by¢
niedoszacowany. Szczegotowy komentarz Agencji wtym zakresie
przedstawiono w rozdziale 3.6 niniejszej AWA.
Whnioskodawca jako technologie opcjonalng dla produktu Jardiance
w skojarzeniu z terapig standardowg przyjat terapie standardows.
Czy zalozenia dotyczace struktury i Pozostate inhibitory SGLT2 (leki Forxiga i Invokana) nie zostaty
zmian w analizowanym rynku lekow uwzglednione jako komparatory w AKL, ze wzgledu na brak refundaciji
s zgodne z zatozeniami dotyczacymi ? w analogicznym wskazaniu. Jednak ze wzgledu na mozliwo$¢ poszerzenia
komparatoréw, przyjetymi w ich wskazan refundacyjnych wnioskodawca uwzglednit je w AE (CMA) oraz
analizach klinicznej i ekonomicznej? AWB.
Szczegdly argumentacji wnioskodawcy oraz komentarz Agencji w tym
zakresie przedstawiono w rozdziale 3.6 niniejszej AWA.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace Prqdukt leczniczy Jargiiance nie j.est aktualnie refundowany we
aktualnej i przysztej sprzedazy wmoskqwanym wslfazanlu, na podstawie dpstepnych d_anyc_h oraz z uwagi
?
whioskowanego leku sa spojne z [ na .z’foz.o’nosg \{vnlosk?wanegp wskazania nie mozna Jedpoznacznlg
danymi udostepnionymi przez NFZ? stW|erdZ|c_,_ w jaki spos6b bedzie ksztattowata sie sprzedaz wnioskowanej
technologii.
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego TAK -
leku s3 spojne z danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku Komentarz do przyjetego poziomu odptatnosci znajduje si¢ w rozdziale
spetnia kryteria art. 14 ustawy o TAK 3.1.2 AWA.
refundacji?
CZY zalozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia dla wigczenia leku do istniejacej grupy
CTIESL@NETIEED 2N 60 gy limit j dla technologii wnioskowanej znajduje sie w rozdziale 3.1.2.2
limitowej zostaty dobrze TAK K\r/]\lleweJ 9 | zhajduje sie e
uzasadnione? :
Whnioskodawca w ramach analizy wplywu na budzet przedstawit analize
Czy dokonano oceny niepewnosci wrazliwosci, ktdéra obejmowata m.in. analize scenariuszy skrajnych
TAK odsetkow

z uwzglednieniem  alternatywnych udziatéw  rynkowych
inhibitorow SGLT2, a takze deterministyczng analize wrazliwosci.
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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)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (BIA Wnioskodawcy, rozdz. 10)

o Oszacowanie liczebnoSci populacji docelowej jest obarczone niepewnoscig wynikajgcg z uwzglednienia
wielu parametrow zawezajgcych populacje z réznych zrédet literaturowych, w szczegodlnosci odsetek
pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym wg definicji ze wskazania refundacyjnego
przyblizano innymi wskaznikami epidemio-logicznymi odnalezionymi w polskiej literaturze. Nalezy jednak
podkreslic, ze przyjete oszacowanie populacji docelowej zostato wczesniej zaakceptowane w ramach oceny
whniosku refundacyjnego dla produktu Forxiga w analogicznym wskazaniu (AWA Forxiga 2020), a przyjecie
w obu analizach (dla lekéw Forxiga i Jardiance) spojnych oszacowan liczebnosci populacji umozliwi lepsze
poréwnanie prognoz wydatkéw dla obu flozyn.

Komentarz analitykéw Agenciji

W celu oszacowania populacji docelowej wnioskodawca postuzyt sie danymi, ze zrédet, ktére z uwagi na odlegtg
date odciecia danych mogg nie odpowiada¢ obecnej praktyce klinicznej (m.in. raport NFZ 2019 r., publikacja
Witek 2012 r., AWA Ozempic 2019). Powyzsze moze wptywac na niepewnos¢ oszacowan wielkosci populaciji
docelowej. Niemniej nalezy wskazag, iz wielko$¢ populacji docelowej oraz poszczegolne odsetki wykorzystane
do oszacowan populacji docelowej byty testowane w ramach analizy wrazliwosci.

e  Prognozy przysztych udziatbw 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 osiggng¢ 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 by¢ preferowane u chorych
z bardziej niekontrolowang glikemig (fj. w populacji juz cze$ciowo objetej refundacjg). Z drugiej strony, ze
wzgledu na Kilkuletnig obecnos¢ flozyn na rynku, tempo moze by¢ wyzsze niz obserwowane po pierwszym
objeciu refundacjg. Pomimo wskazanych ograniczen zatozenie przyjeto za najbardziej racjonalne w $wietle
braku dostepno$ci innych wiarygodnych prognoz rynkowych.

Komentarz Adencji: Zgodnie z danymi NFZ, w ostatnich latach obserwowany jest wzrost zastosowania flozyn.
Wzrost zastosowania flozyn wsrdd pacjentdow z cukrzycg moze byé zwigzany m.in. z pozycjonowaniem na
wczesniejszych liniach leczenia w wytycznych klinicznych oraz faktem wigczenia do wykazu bezptatnych lekow
w ramach wykazu 65+. Nalezy zauwazyc, ze prognoze przysztych udziatéw rynkowych inhibitorow SGLT2 w
rozszerzonych wskazaniach w AWB wnioskodawcy wykonano w oparciu o historyczne dane refundacyjne NFZ
(dane NFZ z przedziatu czasowego od listopada 2019 r. do kwietnia 2022 r.) zaktadajgc takie samo tempo

penetracji rynku jak osiggniete przez flozyny w okresie pierwszych 2 lat w pierwotnym wskazaniu refundacyjnym
(27% w roku 1 i 45% w roku 2).
. Z uwagi na

powyzsze przyjete przez wnioskodawce odsetki zdaniem analitykéw Agencji moga by¢ niedoszacowane i nie
odpowiadaé obecnej sytuacji na rynku.

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 wplywu na budzet refundacji wszystkich flozyn, jednak nie wpfywa na
dodatkowe wydatki wynikajgce z refundacji Jardiance (gdyz empagliflozyna nie zastepuje w scenariuszu
nowym innych flozyn lecz wytgcznie STD).

Dodatkowe zidentyfikowane ograniczenia

e Whnioskodawca uwzglednit fakt wtgczenia leku Jardiance do wykazu D2 (bezptatne leki dla pacjentow
powyzej 65 lat). Odsetek pacjentéw, ktérzy kwalifikowaliby sie do otrzymywania lekéw w ramach tego
wykazu wyznaczono na podstawie

)- Wedtug danych NFZ pozyskanych przez Agencje, odsetek pacjentow powyzej
65 r.z. stosujgcych lek Jardiance we wszystkich refundowanych wskazaniach w 2023 r. wynosit ok. 70%.
W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wariant, w ktérym odsetek pacjentéw w wieku 65+ przyjeto

2 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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6.3.2.

na poziomie 60%, co wplyneto na wzrost wydatkéw ptatnika o ok.13% w 1 i Il roku refundacji w wariancie
bez RSS iz RSS.

Dodatkowym ograniczeniem analizy jest niepewnos$¢ dotyczaca 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 mozliwos¢ 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¢ pacjentdéw bedzie przyjmowato wyzszg dawke niz zatozono to
w AWB, a co za tym idzie oszacowane przez wnioskodawce koszty zwigzane z zastosowaniem leku,
moga by¢ zanizone.

Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata:

alternatywne wartos$ci udziatéw rynkowych inhibitorow SGLT2 (£10% przyjete w scenariuszach min-max);
alternatywna ;

brak refundacji innych flozyn w analizowanym wskazaniu;

alternatywne odsetki pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (41%; 63,5%);
alternatywna struktura standardowej farmakoterapii cukrzycy (na podstawie badania EMBA-REG-OUT);
brak uwzglednienia oszczednosci zwigzanych z nizszym zuzyciem STD po zastosowaniu flozyn;

brak uwzglednienia oszczednosci zwigzanych z redukcjg kosztow powiktan cukrzycy po zastosowaniu
flozyn;

alternatywne udzialy poszczegoélnych lekéw w rynku flozyn w rozszerzonych wskazaniach;
lek Jardiance jako podstawa limitu w grupie flozyn;
brak uwzglednienia obecnosci flozyn i STD w wykazie lekéow dostepnych bezptatnie dla pacjentéw 65+.

uwzglednienie obecnosci flozyn i STD w wykazie lekéw dostepnych bezptatnie dla pacjentéw 65+ (60%
populacji docelowej — na podstawie danych NFZ)24;

Whnioskodawca przeprowadzit oszacowania zaréwno z perspektywy wspdlnej, jak i z perspektywy pfatnika,
a takze w wariancie z i bez RSS.

Wariant analizy zaktadajgcy nizsze wartosci udziatéw rynkowych inhibitoréw SGLT2 (wariant minimalny) skutkuje
obnizeniem wydatkéw inkrementalnych w kazdym roku refundacji, w wariancie z i bez RSS, zaréwno
z perspektywy NFZ, jak i z perspektywy ptatnika.

Z kolei wariant zaktadajgcy wyzsze wartosci udziatéw rynkowych inhibitorow SGLT2 o 10% (wariant maksymainy)
skutkuje wzrostem wydatkoéw inkrementalnych w kazdym roku refundacji, w wariancie z i bez RSS,
zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlne;.

6.3.3.

Obliczenia wtasne Agencji

23Scenariusz przedstawiony w odpowiedzi wnioskodawcy na pismo Agenciji w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych

25

26 |bidem.
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Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 62. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania analitykéw Agencji w perspektywie NFZ
[mIn PLN]

Perspektywa NFZ [mIn PLN]
Kategorie kosztow

I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku/*

Koszty pozostate**

Koszty sumaryczne”®

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku/*

Koszty pozostate**

Koszty sumaryczne”®

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku”*

Koszty pozostate**

Koszty sumaryczne®

* koszty pozostate obejmujg koszty dapagliflozyny, kanagliflozyny, terapii standardowej, oszczednosci wynikajgcych z brakiem koniecznosci
zastosowania INS oraz z brakiem wystepowania powikfan cukrzycy

N

# przedstawione koszty obejmuijg jedynie koszty refundacii leku Jardiance, EMPA (nie EMPA+STD)
Skroéty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS — instrument podziatu ryzyka

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeri ze $rodkéw
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego
Jardiance (empagliflozyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych co najmniej jeden lek
hipoglikemizujgcy, z HbA1c 27% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

* potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
* uszkodzenie innych narzgddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz Ilub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub
* obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek =55 lat dla
mezczyzn, =60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢.
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)obecnos$é 3 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka

sposréd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie
tetnicze, -palenie tytoniu, -otytos¢.

Metodyka przeprowadzonej analizy wptywu na budzet jest zgodna z analizg leku Jardiance z 2023 r. Aktualizacji
poddano dane kosztowe oraz dane populacyjne.
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Prognozowana taczna liczba pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym wynosi
192,5 tys. pacjentéow w |. roku oraz 256,8 tys. w Il. roku analizy. W tym liczba pacjentéw stosujgcych wnioskowang
technologie w nowym, rozszerzonym wskazaniu refundacyjnym wynosi 83,3 tys. pacjentéw w |. roku oraz
143,7 tys. w Il. roku analizy (wzrost liczby pacjentéw stosujacych EMPA).

Zgodnie z analizg wnioskodawcy, dodatkowe wydatki ptatnika publicznego zwigzane z pozytywng decyzjg
o rozszerzeniu refundacji dla wszystkich flozyn (empagliflozyna, kanagliflozyna, dapaglifiozyna) oszacowano na
194,26 min zt (I rok) i 335,25 min zt (Il rok) w wariancie bez RSS oraz na
RSS. Wzrost wydatkéw ptatnika na produkt Jardiance wyniesie o ok. 145,69 min PLN w | i ok. 251,42
min PLN w Il roku refundacji w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS.

Z perspektywy wspdlnej, refundacja produktu Jardiance w rozszerzonych wskazaniach wigze sie dodatkowymi
wydatkami na poziomie 185,57 min PLN w | i ok. 320,25 min w Il roku w wariancie bez RSS oraz
PLN w Il roku w wariancie z RSS. Catkowity wptyw na budzet finansowania wszystkich
flozyn oszacowano na 249,19 min PLN (I rok) i 430,04 min PLN (Il rok) bez RSS oraz
w wariancie z RSS.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz z powodu braku informacji o RSS dla lekéw Forxiga oraz Invokana w ramach oszacowan
AWB dla ww. dwéch flozyn w analizie wnioskodawcy przyjeto cene z obwieszczenia MZ na dzieh 17 czerwca
2024 r., zarowno w wariancie z, jak i bez RSS.

Ograniczenia analizy wigzg sie z oszacowaniem liczebnosci populacji, w tym m.in. niepewno$¢ w zakresie
uwzglednionego odsetka pacjentow w wieku powyzej 65+ lat lub przyjetych przysztych udziatdw rynkowych
inhibitorow SGLT2 w rozszerzonym wskazaniu.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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8. 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/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e 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 20.11.2024 r. W ramach wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe:
Jardiance, empagliflozin. W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjne pochodzace

Z 9 instytucji, dotyczgce zastosowania produktu leczniczego Jardiance w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych
pacjentow. Rekomendacje NICE, PBAC, ZIN, HAS oraz CADTH podlegaty aktualizacji.

Szczegotowe wskazania stosowania empagliflozyny réznity sie w zakresie uwzglednianych skojarzen z innymi
lekami i dodatkowymi kryteriami klinicznymi, ktére muszg zosta¢ spetnione w celu zastosowania leczenia
oceniang technologig. Cztery organizacje (NICE, CADTH, G-BA, PTAC) wydaly rekomendacje dotyczace
leczenia pacjentéw z cukrzycg typu 2 i rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg lub ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Wydane rekomendacje w tym wskazaniu byly pozytywne, nalezy jednak podkresli¢, ze wiekszos¢
z nich $cisle okre$la populacje docelowg w zakresie choroby sercowo-naczyniowej/ryzyka sercowo-
naczyniowego.

Nie odnaleziono dodatkowych rekomendacji refundacyjnych wzgledem oceny przeprowadzonej w 2023 r.
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 podwdjnej z sulfonylomocznikiem (PBAC 2014; HAS 2020);

- w terapii potrojnej 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 cwiczeniami 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 dotyczyly:
- zastosowania EMPA w monoterapii oraz terapii dwulekowej w potgczeniu z insuling (HAS 2016/2019).
Rekomendacje pozytywne warunkowo: CADTH 2015, SMC 2014, PTAC 2021.

Podsumowanie informaciji zawartych w rekomendacjach refundacyjnych przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 63. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Jardiance

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2016 /
2018**

(Wielka Brytania)

Cukrzyca typu 2

Rekomendacja pozytywna — TA336 (NICE 2015)

Empaglifiozyna w terapii podwaéjnej w potaczeniu z metforming jest zalecana jako opcja
leczenia cukrzycy typu 2, tylko jesli:

e  sulfonylomocznik jest przeciwwskazany lub nie jest tolerowany lub
e dana osoba jest narazona na znaczne ryzyko hipoglikemii lub jej konsekwencji.

Empagliflozyna w terapii potréjnej jest zalecana jako opcja leczenia cukrzycy typu 2
u dorostych, tylko 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 oséb z cukrzyca typu 2
z wysokim ryzykiem zdarzehn 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 kosztow w poréwnaniu z DAPA i KANA biorgc pod uwage réwniez
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)

wysokim ryzykiem
powiktan
sercowych

i eczenia istnieje potrzeba zaktualizowania zawartego wczesniej .
(Australia) | t trzeb: ktual rt 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 takg samg skuteczno$¢ dawek EMPA 10 mg oraz 25 mg, jak réwniez
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 ks)ntroh skojarzona: w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi poziom glukozy,
glikemii u w tym z insuling, gdy te, wraz z dietg i wysitkiem fizycznym, nie zapewniajg odpowiedniej
dorostych jako | kontroli glikemii.
dodatkowa terapia | Ograniczenie SMC: do stosowania w nastepujacych sytuacjach:
skojarzona: z . AW ! . tformi d fonvl ik iest
innymi produktami e terapia podwojna w pofgczeniu z metforming, gdy sulfonylomocznik jes
SMC 2014* leczniczymi nietolerowany,
(Szkocja) obnizajgcymi . terapia potréjna 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 zdietgi | — - . . .- .
wysitkiem Empagliflozina byta lepsza od placebo pod wzgledem kontroli glikemii w potgczeniu z réznymi
fizycznym, nie lekami przeciwcukrzycowymi (metformina; metformina plus sulfonylomocznik; tiazolidinedion
zapewniéja + metfo.rmina; oraz insulina) i nie byta gorsza od sulfonylomocznika w potgczeniu z
odpowiedniej metforming.
kontroli glikemii.
Rekomendacja pozytywna warunkowo:
Pozytywna decyzja o finansowaniu u pacjentéw z wysokim ryzykiem powiktan sercowych i
nerkowych spetniajgcych nastepujgce kryteria:
Cukrzyca typu 2 u e  pacjent ma cukrzyce typu 2; oraz
PTAC 2021 pacjentéw z e ktorekolwiek z ponizszych:

pacjent jest Maorysem lub innym pochodzeniem etnicznym Pacyfiku; lub
pacjent ma wczesniej istniejacg chorobe sercowo-naczyniowg lub réwnowazne
ryzyko*; lub

o pacjent ma bezwzgledne b5-letnie ryzyko choroby sercowo-naczyniowej
wynoszace 15% lub wiecej, zgodnie z zatwierdzonym kalkulatorem oceny ryzyka
sercowo-naczyniowego; lub
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

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 wartos¢ HbA1c (53 mmol/mol lub mniej) nie zostata osiggnigta 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

. leczenie nie bedzie stosowane w potgczeniu z finansowanym [agonistg GLP-
1/inhibitorem SGLT-2].

* Definiowane jako: przebycie choroby sercowo-naczyniowej (tj. dusznica bolesna, zawat
migsnia sercowego, przezskorna interwencja wiencowa, pomostowanie aortalno-wiericowe,
przemijajgcy atak niedokrwienny, udar niedokrwienny, choroba naczyh obwodowych),
zastoinowa niewydolno$¢ serca lub rodzinna hipercholesterolemia.

** Definiowane jako: utrzymujgca sie albuminuria (stosunek albumina: kreatynina wiekszy lub
réwny 3 mg/mmol, w co najmniej dwoch 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. Byla przedmiotem konsultacji, na podstawie ktorych
ustanowiono kryteria finansowania ukierunkowane na leczenie oséb z cukrzyca 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 sulfonylomocznika

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 optacalno$¢
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 potgczeniu 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 sulfonylomocznika 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
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

i wysitku fizycznego.

Rekomendacja negatywna:

. Monoterapia oraz terapia dwulekowa w potgczeniu z insuling;
niewystarczajgce, aby uzasadni¢ pokrycie kosztéw ze $rodkéw publicznych w Swietle
dostepnych alternatyw w postaci monoterapii i terapii podwojnej z insuling.
Uzasadnienie:
Korzys¢ kliniczna jest niewystarczajgca, aby uzasadnic¢ finansowanie ze sSrodkéw publicznych
biorgc pod uwage dostepne alternatywy.

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 sa wystarczajace 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 sulfonylomocznika u pacjentéw, u ktérych nie udato sie
uzyska¢ odpowiedniej kontroli glikemii oraz dla ktérych insulina nie jest opcja.
Warunek:
. Koszt planu lekowego leczenia empaglifiozyng 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
inhibitoréw 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 pacjentéw z cukrzycg typu 2 i stwierdzong chorobg sercowo-
naczyniowa, u ktérych kontrola glikemii 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 ukftadu kragzenia, gdy byta stosowana jako uzupetnienie
standardowych lekdw 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,
hospitalizacije 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 wptyng znaczgaco na zmiane szacowanego inkrementalnego
stosunku kosztéw do uzytecznosci.
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*

w rekomendacji wskazano dodatkowo, ze empagliflozyna jest wskazana do stosowania w monoterapii u pacjentéw z nietolerancjg
metforminy, niemniej SMC nie rekomenduje zastosowania EMPA w monoterapii, gdyz wniosek ztozony przez firme nie zawierat dowodow
w zakresie skutecznosci EMPA w monoterapii.

** NICE wydato pozytywng opinie w zakresie zastosowania flozyn (EMPA, DAPA, KANA) w monoterapii 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 sulfonylomocznika
lub pioglitazony jest nieodpowiednie.

*** AWMSG wydato pozytywng opinie w zakresie stosowania EMPA w monoterapii u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 w celu poprawy
kontroli glikemii w przypadku, gdy zastosowanie diety i ¢éwiczen nie prowadzi do odpowiedniej kontroli glikemii u pacjentow
z przeciwwskazaniem do zastosowania metforminy lub jej nietolerancjg
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

W tabelach ponizej przedstawiono warunki finansowania ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA produktu
leczniczego Jardiance:

e Jardiance, empagliflozinum, tabl. powl., 10 mg, 14 szt., GTIN: 05909991138493,
o Jardiance, empagliflozinum, tabl. powl., 10 mg, 30 szt., GTIN: 05909991138516,
e Jardiance, empagliflozinum, tabl. powl., 10 mg, 28 szt., GTIN: 05909991138509,

W przypadku prezentacji produktu leczniczego: Jardiance, empagliflozinum, tabl. powl., 10 mg, 60 szt., GTIN:
05909991138523, odstgpiono od tabelarycznego przedstawienia warunkéw finasowania ze srodkéw publicznych
w krajach UE i EFTA, gdyz zgodnie z informacjg przedstawiong we wniosku refundacyjnym, produkt leczniczy
Jardiance 10 mg 60 tabl. nie jest dostepny w obrocie i tym samym nie jest refundowany w zadnym kraju UE
i EFTA.

Tabela 64. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkow publicznych w krajach UE i EFTA (Jardiance 10 mg
14 tabl.)

Panstwo ng J;itr;?‘:fﬂig\ggj?y/ Warunki i ograniczenia refundaciji dzlir:elsgwl:?reynzt;/ka
Austria Tak/
Belgia Nie
Butgaria Nie
Chorwacja Nie
Cypr Nie
Czechy Nie
Dania Nie
Estonia Nie
Finlandia Nie
Francja Nie
Grecja Nie
Hiszpania Nie
Holandia Nie
Irlandia Nie
Islandia Nie
Liechtenstein Nie
Litwa Nie
Luksemburg Nie
totwa Nie
Malta Nie
Niemcy Tak/
Norwegia Nie
Portugalia Nie
Rumunia Nie
Stowacja Nie
Stowenia Nie
Szwajcaria Nie
Szwecja Nie
Wegry Nie
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. Czy jest refundowany/ . . . . Instrumenty
Panstwo poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
Wiochy Nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Jardiance 10 mg 14 tabl. jest
finansowany w 2 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Tabela 65. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (Jardiance 10
mg 28 tabl.)

Panstwo ng()j;ztn:?gfﬂigga?y/ Warunki i ograniczenia refundacji dzlir;férnui;ng,ngk a
Austria Nie
Belgia Nie
Butgaria Nie

Chorwacja Nie

Cypr Nie
Czechy Tak
Dania Nie
Estonia Nie

Finlandia Nie
Francja Nie
Grecja Nie

Hiszpania Nie

Holandia Tak
Irlandia Tak
Islandia Nie

Liechtenstein Nie
Litwa Nie
Luksemburg Nie
totwa Nie
Malta Nie
Niemcy Nie

Norwegia Nie

Portugalia Nie

Rumunia Nie
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. Czy jest refundowany/ . . . . Instrumenty
Panstwo poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
Stowacja Tak
Stowenia Nie
Szwajcaria Nie
Szwecja Nie

Wegry Nie
Wiochy Tak

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Jardiance 10 mg 28 tabl. jest
finansowany w 5 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Tabela 66. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (Jardiance 10

mg 30 tabl.)
Panstwo fe“?ffgésvsatny/ Warunki i ograniczenia refundacji dzlir:jé:wl:?renztyka
poziom refundacji yzy
Austria Tak
Belgia Tak
Butgaria Tak
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5 Czy st L . . . Instrumenty
Panstwo refundowany/ Warunki i ograniczenia refundaciji dzielenia rvzvka.
poziom refundaciji yzy
Chorwacja Tak
Cypr Tak
Czechy Tak
Dania Tak
Estonia Tak
Finlandia Tak

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

114/127



Jardiance (empagliflozyna)

0T.423.0.11.2024

Cry e Instrument
Panstwo refundowany/ Warunki i ograniczenia refundaciji , 5 y
. . dzielenia ryzyka
poziom refundacji
Francja Tak
Grecja Tak
Hiszpania Tak
Holandia Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy
Litwa Tak
Luksemburg Tak
totwa Tak
Malta Nie dotyczy
Niemcy Tak
Norwegia Tak
Portugalia Tak
Rumunia Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy
Stowenia Tak
Szwajcaria Tak
Szwecja Tak
Wegry Tak
Wiochy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Jardiance 10 mg 28 tabl. jest
finansowany w 22 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 26.09.2024 r., znak PLR.4500.3311.2024.2.EBI, PLR.4500.3313.2024.2.EBI,
PLR.4500.3319.2024.2.EBI, PLR.4500.3321.2024.2.EBI (data wptywu do AOTMIT 26.09.2024 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
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. 2022 poz. 463, z p6ézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Jardiance, empagliflozinum, tabl. powl., 10 mg, 14 szt., GTIN: 05909991138493,
Jardiance, empagliflozinum, tabl. powl., 10 mg, 30 szt., GTIN: 05909991138516,
Jardiance, empagliflozinum, tabl. powl., 10 mg, 60 szt., GTIN: 05909991138523,
Jardiance, empagliflozinum, tabl. powl., 10 mg, 28 szt., GTIN: 05909991138509

we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujgcych co najmniej jeden lek hipoglikemizujacy, z HbA1c 27%
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¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposrdd wymienionych ponizej: wiek =55
lat dla mezczyzn i 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc.

Aktualne wskazanie refundacyjne obejmuje chorych na cukrzyce typu 2, leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (szczegétowe
kryteria okreslajgce wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe pozostajg bez zmian). Wnioskowane wskazanie stanowi
zatem rozszerzenie populacji refundacyjnej o chorych stosujgcych jeden lek przeciwcukrzycowy oraz chorych
z HbA1c 27% i <7,5%.

Poprzednia ocena Agencji dotyczgca produktu leczniczego Jardiance z 2023 r?” stanowita aktualizacje oceny
22022 r.2 | obejmowata leczenie pacjentéw cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym (szczegotowe kryteria okreslajgce wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe bez zmian). Jednoczesnie,
w analizach farmakoekonomicznych dotgczonych do wniosku, jako definicje niekontrolowanej glikemii przyjeto
HbA1c 27%.

W zwigzku z powyzszym nalezy zaznaczyé, ze analizy przedtozone przez wnioskodawce w ramach
przedmiotowego wniosku stanowig zasadniczo aktualizacje analiz przeprowadzonych w 2023 r.

Problem zdrowotny

Cukrzyca to grupa chordéb metabolicznych, charakteryzujagcych sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem
czynnosci i niewydolnosci réznych narzaddw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn krwionosnych.

Dane NFZ wskazujg, ze w Polsce w 2014 roku na cukrzyce chorowato 2,55 min dorostych oséb (4-letnia
chorobowo$¢ rejestrowana na podstawie danych o zrealizowanych $wiadczeniach), a w 2018 r. liczba ta wzrosta
do 2,86 min. W$rdd dorostych dominowaty osoby powyzej 55 r.z. Osoby chore stanowity w 2018 r. 9,1% populaciji
dorostych. W przypadku dzieci i mtodziezy w 2018 r. chorowato 22,0 tys. osdb, co stanowito 3,2 promila populaciji
dzieci i mtodziezy.

Najistotniejszy wptyw na rokowanie w cukrzycy typu |l maja powiktania sercowo-naczyniowe, zwtaszcza ryzyko
wystgpienia udaru moézgu, 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 zostaé poréwnane z dodaniem

27 https://bip.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2023/8243-zlecenie-123-2023
2 https://bip.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7756-56-2022-zIc
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jednego z aktualnie refundowanych lekéw przeciwcukrzycowych, np. w schemacie dapaglifilozyna + 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 $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). Przy czym, biorgc pod uwage zindywidualizowane podejscie do pacjenta z cukrzycg oraz fakt,
iz wytyczne 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 $rodkédw publicznych dostepne sg we wskazaniu czesciowo
pokrywajgcym sie z wnioskowanym (u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi,
z HbA1c = 7,5%) nie stanowig refundowanych komparatorow dla empaglifiozyny w nowym, rozszerzonym
wskazaniu tj. u pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg glukozy leczonych co najmniej jednym lekiem. Podobnie
jest w przypadku agonistéw receptora GLP-1 (dulaglutyd, semaglutyd), dla ktérych zakres obecnie
finansowanego wskazania czesciowo pokrywa sie ze wskazaniem wnioskowanym dla empaglizofozyny
(u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5%, u chorych z otytos$cig
definiowang jako BMI 230 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym). W zwigzku
Z powyzszym, W proponowanym rozszerzeniu populacji pozostate flozyny i GLP-1 stanowig obecnie
nierefundowane terapie opcjonalne.

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
formalne komparatory wzgledem siebie.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analize Kkliniczng oparto na jednym randomizowanym badaniu klinicznym EMPA-REG OUTCOME oceniajgcym
skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania empaglifiozyny (+ terapia podstawowa) vs PLC (+ terapia
podstawowa) w leczeniu chorych z cukrzycg typu 2 ze wspdétistniejgcg chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.

Populacje wtaczong do badania stanowito 2 345 pacjentéw przyjmujgcych empagliflozyne 10 mg + STD; 2 342
empagliflozyne 25 mg + STD oraz 2 333 STD + PLC. Mediana okresu obserwacji wyniosta 3,1 roku.

Z uwagi na fakt, ze obecny wniosek dotyczy rozszerzenia populacji refundacyjnej EMPA o chorych stosujgcych
jeden lek przeciwcukrzycowy oraz chorych z HbA1c 27% i <7,5% opréocz ogdlnych wynikéw dla populaciji
stosujgcej EMPA-10 mg, przedstawiono réwniez wyniki dostepne w zaleznosci o wyj$ciowego poziomu HbA1c 2°.

Nalezy wskazac, iz badanie EMPA-REG OUTCOME zaprojektowano w sposdb umozliwiajgcy z odpowiednig
mocg statystyczng oceni¢ zaktadane punkty koncowe u wszystkich chorych leczonych empagliflozyng — bez
wzgledu na dawkowanie (analiza gtéwna badania - fgczne wyniki dla EMPA-25 i EMPA-10), stad analizy
w podgrupach, w tym w podgrupie pacjentéow stosujgcych EMPA w dawce 10 mg miaty charakter eksploracyjny.

W ramach oceny I-rzedowego punktu koricowego nie stwierdzono IS réznic pomiedzy empagliflozyng stosowang
w dawce 10 mg (EMPA-10) + STD vs STD 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). Jednoczesnie
réznice osiggnety poziom IS w przypadku populacji tgcznej 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 miedzy grupami obserwowano w zakresie ryzyka wystgpienia powaznego zdarzenia sercowo-
naczyniowego 4P-MACE (zdarzenie 3P-MACE i hospitalizacja z powodu niestabilnej dfawicy piersiowej) —
podstawowego drugorzedowego punktu koncowego badania EMPA-REG OUTCOME.

W grupie EMPA-10 + STD raportowano réwniez IS redukcje ryzyka zgonu ogétem — HR= 0,70 (95% CI: 0,56;
0,87), p=0,001 oraz hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne — HR=0,84 (95% CI: 0,77; 0,92), p<0,001.

2% Zgodnie z informacjg podang w AKL wnioskodawcy, w ramach badania EMPA-REG OUTCOME dostepne byly dane dla podgrupy chorych
wyréznionych ze wzglgedu na stezenie wyjsciowe HbA1c, ale z réznymi progami, w tym 7% oraz 8%
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Istotng statystycznie wyzszo$¢ EMPA-10 + STD vs PLC + STD uzyskano w zakresie zgondw sercowo-
naczyniowych — HR = 0,65 (95%Cl: 0,50; 0,85), p=0,002. W zakresie pozostatych odrebnie analizowanych
zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym: zawatu serca ogétem, zawatu serca niezakonczonego zgonem, niemego
zawatu serca, hospitalizacji z powodu niestabilnej dlawicy piersiowej, angioplastyki naczyn wiencowych, udaru
mozgu ogotem, udaru mézgu niezakonczonego zgonem i przemijajgcego napadu niedokrwiennego réznice nie
osiggnety poziomu IS.

W powyzszym zakresie spojne wyniki uzyskano dla EMPA-10 i dla populacji tgcznej badania EMPA-REG
OUTCOME.

Ponadto, zaréwno w populacji fgcznej (EMPA 25 mg, EMPA 10 mg), jak i w analizie z wyodrebnieniem grupy
leczonej w dawce dziennej 10 mg empagliflozyny 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 i ciezkiej
niewydolno$ci serca.

Dodatkowo istotng statystycznie wyzszos¢ ocenianej interwencji wykazano réwniez dla punktéw kohcowych
obejmujgcych: zdarzenia mikronaczyniowe — rozpoznanie lub pogorszenie nefropatii lub zgon sercowo-
naczyniowy oraz nowe rozpoznanie lub pogorszenie nefropatii; kontrole glikemii — $rednia zmiana zawartosci
HbA1C, dodanie dodatkowego leku hipoglikemizujgcego lub intensyfikacja dotychczasowe] terapii zwigzana
Z zastosowaniem ocenianego leczenia; srednig zmiane stezenia glukozy na czczo wzgledem wartosci
wyjsciowych; kontrole masy ciata w zakresie $sredniej zmiany masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych; srednig
zmiane wartosci miernikdw otytosci i ottuszczenia ciata; kontrole cisnienia tetniczego krwi oraz utrzymanie
czynnosci nerek — w zakresie sredniej zmiany eGFR.

W odniesieniu do ograniczen analizy Kklinicznej nalezy wskazac¢, iz populacja uwzgledniona w badaniu
EMPA-REG OUTCOME nie obejmuje 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 diawicy
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 pacjentdéw z niekontrolowang cukrzycg 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
pacjentow stosujgcych poszczegdlne leki przeciwcukrzycowe w ramach monoterapii oraz terapii skojarzonej°.
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, dodatkowo dane dla EMPA-10 nie byty dostepne dla wszystkich punktow
koncowych. Brak jest rowniez wynikow dotyczgcych scisle podgrupy chorych z HbA1c 7%-7,5%.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu EMPA-REG OUTCOME wykazano, ze leczenie EMPA-10 w poréwnaniu z PLC zwigzane jest z IS
mniejszym ryzykiem wystgpienia powaznych zdarzen niepozgdanych (RR=0,90 [0,81; 1,00], p=0,0443), ciezkich
zdarzen niepozadanych (RR=0,88 [0,82; 0,95], p=0,0005), ostrej niewydolnoéci nerek (RR=0,78 [0,62; 0,98],
p=0,0318) oraz incydentéw zakrzepowo-zatorowego (RR=0,45 [0,20; 0,98], p=0,0447)

W ramieniu EMPA-10 odnotowano IS wigksze ryzyko wystgpienia zakazenia narzgdow ptciowych (RR=3,62 [2,59;
5,07], p<0,0001).

Zdarzenia niepozgdane, dla ktdrych nie wykazano IS réznic miedzy grupami obejmowaly: zdarzenia niepozadane
ogotem, zgon, zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia, epizody potwierdzonej hipoglikemii
(w tym wymagajagcej pomocy medycznej), zakazenia drég moczowych, zmniejszenie objetosci ptyndéw, ostre
uszkodzenie nerek, cukrzycowg kwasice ketonowg oraz ztamanie kosci.

30 W momencie wigczenia do badania monoterapig lekiem hipoglikemizujacym otrzymywato ok. 30% pacjentéw. Do najczesciej stosowanych
lekéw nalezaty: metformina (74%), pochodne sulfonylomocznika (43% grupy EMPA, 42,5% grupy STD+PLC) i insulina (48% grupy EMPA,
49% grupy STD+PLC). Insuline w monoterapii stosowato okoto 13% chorych, monoterapie metforming ok. 11% pacjentéw a monoterapie
pochodng sulfonylomocznika ok 4,7% pacjentéw.
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FDA, EMA oraz URPL wskazuja na ryzyko wystgpienia kwasicy ketonowej u chorych stosujgcych empagliflozyne.
Wedtug bazy ADRR kwasica ketonowa nalezy do najczesciej zgtaszanych zaburzeh metabolizmu i odzywiania.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

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 wynidst oraz

z perspektywy wspdlnej. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie

o refundaciji (217 641 PLN/QALY).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie produktu leczniczego Jardiance w skojarzeniu
z leczeniem standardowym w miejsce samego leczenia standardowego w wariancie bez RSS jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wyniost 12 710 PLN/QALY oraz 17 943 PLN/QALY
z perspektywy wspdlnej. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji (217 641 PLN/QALY).

W analizie podstawowej (EMPA+STD vs STD) w perspektywie NFZ ceny progowe poszczegdlnych opakowan
Jardiance sg okoto , a w perspektywie wspdlnej od proponowanych CZN
(zaréwno z i bez RSS).

W dodatkowej analizie minimalizacji kosztow dla poréwnania EMPA vs DAPA i KANA w wariancie nie
uwzgledniajgcym RSS w perspektywie NFZ ceny progowe poszczegdlnych opakowan Jardiance

, a w perspektywie wspolnej proponowanych CZN, w wariancie uwzgledniajgcym RSS
w perspektywie NFZ , a W perspektywie wspodlnej proponowanych CZN.
Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanych

cen zbytu netto.

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit deterministyczng analize wrazliwo$ci oraz analize
probabilistyczna.

Analiza charakteryzuje sie wieloma ograniczeniami wynikajacymi ze ztozono$ci problemu zdrowotnego
i wynikajgcej z tego konieczno$ci przyjecia szeregu zatozen, ktére nie oddajg w petni rzeczywistej sytuaciji
klinicznej. Moze to prowadzi¢ do niedoszacowania (lub przeszacowania) kosztéw ponoszonych przez ptatnika
publicznego. Ponadto wnioskodawca uwzglednit odsetek pacjentow powyzej 65 r.z. wynikajgcy z badania EMPA-
REG OUTCOME, zamiast dostepnych rzeczywistych danych NFZ. Istotnym ograniczeniem jest rowniez
niepewnosé dtugoterminowej ekstrapolacji wynikow efektywnosci klinicznej EMPA i STD w horyzoncie analizy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z analizg wnioskodawcy, dodatkowe wydatki ptatnika publicznego zwigzane z pozytywng decyzjg
o rozszerzeniu refundaciji dla wszystkich flozyn (empaglifilozyna, kanagliflozyna, dapaglifiozyna) oszacowano na
194,26 min zt (I rok) i 335,25 min zt (Il rok) w wariancie bez RSS oraz na
z RSS. Wzrost wydatkéw ptatnika na produkt Jardiance wyniesie o ok. 145,69 min PLN w | i ok. 251,42
min PLN w Il roku refundacji w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS

Z perspektywy wspdélnej, refundacja produktu Jardiance w rozszerzonych wskazaniach wigze sie dodatkowymi
wydatkami na poziomie 185,57 min PLN w | i ok. 320,25 min w Il roku w wariancie bez RSS oraz
PLN w Il roku w wariancie z RSS. Catkowity wptyw na budzet finansowania wszystkich
flozyn oszacowano na 249,19 min PLN (Il rok) i 430,04 min PLN (Il rok) bez RSS oraz
w wariancie z RSS.
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Ograniczenia analizy wigzg sie z oszacowaniem liczebno$ci populacji, w tym m.in. niepewnos¢ w zakresie
uwzglednionego odsetka pacjentéw w wieku powyzej 65+ lat lub przyjetych przysztych udziatéw rynkowych
inhibitoréow SGLT2 w rozszerzonym wskazaniu.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjne pochodzace z 9 instytucji, dotyczace

zastosowania produktu leczniczego Jardiance w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentow. Rekomendacje
NICE, PBAC, ZIN, HAS oraz CADTH podlegaty aktualizacji.

Szczegotowe wskazania stosowania empagliflozyny roznity sie w zakresie uwzglednianych skojarzen z innymi
lekami i dodatkowymi kryteriami klinicznymi, ktére muszg zosta¢ spetnione w celu zastosowania leczenia
oceniang technologig. Cztery organizacje (NICE, CADTH, G-BA, PTAC) wydaty rekomendacje dotyczgce
leczenia pacjentdw z cukrzycg typu 2 i rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg lub ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Wydane rekomendacje w tym wskazaniu byly pozytywne, nalezy jednak podkre$li¢, ze wiekszos¢
z nich S$cisle okresla populacje docelowg w zakresie choroby sercowo-naczyniowej/ryzyka sercowo-
naczyniowego.

Nie odnaleziono dodatkowych rekomendaciji refundacyjnych wzgledem oceny przeprowadzonej w 2023 r.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 67. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Uwaga 1. W zwigzku z faktem, iz analizy HTA przedfozone w 2023 r. do oceny
leku Jadiance dotyczyty wskazania bardzo zblizonego do obecnego tj. cukrzyca
typu 2, u pacjentow stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z
niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym (...) aktualne analizy nalezy uzupetni¢ o
podsumowanie wprowadzonych zmian i réznic uzyskanych wzgledem poprzedniej
oceny.

Ponadto, prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak,
aby odpowiadaty wnioskowanemu rozszerzeniu wskazania refundacyjnego tj.
rozszerzenie obecnej populacji refundacyjnej o chorych stosujgcych tylko jeden
lek przeciwcukrzycowy z HbA1c 27% oraz stosujgcych dwa lub wiecej leki
przeciwcukrzycowe z HbA1c 27% i <7,5%) i zachowaly sp6jno$¢ w zakresie
uwzglednionych dowoddéw skutecznoSci oraz bezpieczenistwa, a takze
charakterystyki populacii.

Nalezy réwniez zauwazyc, iz w dniu 30.10.2024 r. zostanie opublikowane
obwieszczenie Prezesa GUS w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego
brutto na jednego mieszkanca w latach 2018-2022 i tym samym zmieni Sie
wysoko$¢ progu optacalnosci. Prosze o jego uwzglednienie w analizie
ekonomicznej

Przedstawiono wyjasnienia.

Whioskodawca wskazat trudno$¢
w wyroznieniu elementéw raportu
HTA, ktore ulegly zmianie
wzgledem poprzednich wersji.

Odniesiono sie do dostosowania
analiz do wnioskowanego
wskazania oraz ich aktualizacji
(m.in. wzgledem nowego progu
optacalnosci).

Uwaga 3. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okre$leniem sposobu i poziomu ich
finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjas$nienie: w analizie problemu decyzyjnego wskazano, ze ,Komparatorem dla
nowej, rozszerzajgcej populacji refundacyjnej bedzie standardowe leczenie
przeciwcukrzycowe, ustalane  dla  kazdego pacjenta w  sposob
zindywidualizowany, obejmujgce doustne leki przeciwcukrzycowe (OADs) oraz
insuliny stosowane w monoterapii lub skojarzeniu, w tym w szczegdlno$ci leki
refundowane w tej populacji, tj. metformina, pochodne sulfonylomocznika oraz
insuliny i jej (...). Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe
Jest uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych,
mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym. W zwigzku z tym nalezy
zauwazyc, ze do lekéw refundowanych w zblizonej populacji nalezg zaréwno
inhibitory SGLT-2 (dapagliflozyna, kanagliflozyna), jak i agonisci receptora GLP-1
(dulaglutyd, semaglutyd). W przypadku ujednolicenia wskazan refundacyjnych dla
pozostatych flozyn lub agonistow receptora GLP-1 (ujednolicenie w zakresie
poziomu HbA1c i/lub stosowanej linii leczenia) beda one stanowity komparatory
wzgledem siebie. Na zastosowanie lekow z powyzszych grup u pacjentéw z
wysokim ryzykiem sercowonaczyniowym wskazujg rowniez wytyczne PTD 2023.

NIE

Przedstawiono wyjasnienia.

Whioskodawca wskazat na
zindywidualizowane podejscie do
terapii oraz fakt, ze na chwile
obecng dapagliflozyna nie stanowi
formalnie komparatora w ocenianej
populaciji.

Uwaga 4. AKL nie zawiera przegladu systematycznego badan pierwotnych (§ 4
ust. 1 pkt 3 Rozporzgdzenia).

W kryteriach PICOS przegladu systematycznego zaznaczono, ze oprécz badan
RCT, uwzgledniono takze badania bez randomizacji z lub bez grupy kontrolnej,
badania pragmatyczne, post-marketingowe lub rejestry chorych. Niemniej zadne
z odnalezionych badar RWE nie spetnito okreslonych Kkryteriéw wigczenia. Biorgc
pod uwage metodologie badan rzeczywistej praktyki klinicznej oraz fakt, iz
stanowig uzupetnienie przegladu badan pierwotnych i wtérnych kryteria ich
wigczenia, szczegolnie w zakresie oceny bezpieczenstwa powinny by¢ szersze.

Przedstawiono wyjasnienia.

Uwaga 6. Analiza wrazliwo$ci nie zawiera okre$lenia zakreséw zmiennosci
warto$ci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust. 2
pkt 5 Rozporzadzenia (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia).

Z uwagi na obecne wskazanie refundacyjne empaglifiozyny dotyczace cukrzycy
typu 2 oraz przebieg jego zmian (rozszerzenia dotyczgce poziomu HbA1c, ale nie
liczby stosowanych lekéw hipoglikemizujgcych) zasadnym jest przedstawienie w
analizie wrazliwo$ci AE i BIA wariantu uwzgledniajgcego pacjentow z cukrzycg
typu 2 stosujgcy co najmniej dwa leki hipoglikemizujgce, z HbA1c 27% i bardzo

Przedstawiono wyjasnienia.

Whnioskodawca wskazat, na brak
danych pozwalajgcych na
wyréznienie wskazanej podgrupy.
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Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (rozszerzenie obecnie obowigzujgcego
wskazania wytgcznie zakresie poziomu HbA1c).

Uwaga 8. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienie zafozen, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1
i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia).

W modelu nie uwzgledniono:

a) zmian masy ciata — przyjeto zatozenie, ze pacjent ma BMI powyzej lub ponizej
okreslonego poziomu. Zatozenie nie zostato réwniez przetestowane w ramach
analizy wrazliwo$ci. Zwigkszenie i zmniejszenie, BMI u chorych na cukrzyce typu
2 wptywajg na stan pacjenta i tym samym np. na uzyteczno$c;

b) czesci powikian cukrzycy takich jak np. utrata wzroku, amputacje, hipoglikemia,
choroby niedokrwiennej, wystgpienie kolejnego zawaftu serca lub udaru;

¢) zmian poziomu HbAlc w czasie horyzontu czasowego analizy. Dodatkowego
wyjasnienia i okre$lenia wptywu na wyniki analizy wymaga rowniez zatozenie, ze
efekt leczenia empagliflozyng w kazdym rodzaju zdarzen utrzymuje sie w obrebie
subpopulaciji.

Zwracam sie rowniez z prosbg o przedstawienie w ramach analizy ekonomicznej
wariantu dodatkowego zawierajgcego analize minimalizacji kosztow dla
poréwnania empagliflozyny z kanagliflozyng i dapagliflozyna, a w przypadku braku
danych umoZzliwiajgcych przeprowadzenie takiej analizy, zawierajgcego analize
kosztéw konsekwencji.

TAK/NIE

Przedstawiono wyjasnienia.

Whioskodawca ze wzgledu na brak
dojrzatych danych dotyczacych
najbardziej odlegtych powiktan
cukrzycy, odstgpit od modelowania
ww. zdarzen.

Whioskodawca przedstawit wyniki
analizy minimalizacji kosztow w
wariancie z RSS i bez RSS.

Uwaga 9. Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji urzedowej ceny zbytu
wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt stosowania, o ktorym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspofczynniku, o ktérym mowa w pkt 2 (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W ramach analizy klinicznej przedstawiono badanie RCT EMPA-
REG OUTCOME, w ktérym poréwnywano skuteczno$¢ kliniczng EMPA + SoC
wzgledem PLC+SoC. Biorgc pod uwage, iz poréwnanie w powyzszym badaniu
przeprowadzono z komparatorem zbiorczym uwzgledniajgcym rézne terapie,
trudno ocenic czy stosowane schematy oraz ich dawkowanie w ramieniu placebo
stanowity optymalna refundowang terapie.

Nalezy réwniez dodaé¢, iz badanie EMPA-REG OUTCOME jest zgodne z
populacjg wnioskowang w odniesieniu do pacjentéw z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym okre$lonym jako potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa. W powyzszym badaniu brak jest bezposrednich wynikéw
odpowiadajgcych populacji pacjentow z niekontrolowang cukrzycg bez
potwierdzonej choroby sercowo-naczyniowej charakteryzujgcej sie jedynie
obecnoscig czynnikéw ryzyka rozwoju choroby sercowo-naczyniowej.

W zwigzku z tym, w opinii analitykow Agencji nalezy przedstawi¢ oszacowania
cen wynikajgcych z art. 13 ustawy o refundacji.

NIE

Przedstawiono wyjasnienie.

Whnioskodawca uznat, ze nie
zachodzg okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacii.

Uwaga 10. Analiza wrazliwosci AE nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci
warto$ci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust. 2
pkt 5 Rozporzadzenia (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Analize wrazliwosci nalezy uzupetnic o wariant uwzgledniajgcy
wyniki skuteczno$ci raportowane odrebnie dla EMPA 10 mg

NIE

Przedstawiono wyjasnienia.

Whnioskodawca wskazat, ze wyniki
dla populacji fgczonej (10 mg+ 25
mg) i populacji otrzymujacej tylko
dawke 10 mg sg spojne.
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13. Zalaczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

I ~naliza problemu decyzyjnego. Jardiance (empagliflozyna)
cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek hipoglikemizujgcy, z HbA1c 27% oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1. potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub 2. uszkodzenie innych narzadoéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub 3. obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikdéw ryzyka sposréd
wymienionych ponizej: wiek =55 lat dla mezczyzn i =260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie

tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢. AESTIMO, Krakow 2024, Wersja 1.0.
S /1

kliniczna. Jardiance (empagliflozyna) cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek
hipoglikemizujgcy, z HbA1c 27% 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. obecno$¢ 3 lub wiecej gtéwnych
czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek =255 lat dla mezczyzn i 260 lat dla kobiet,

dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢. AESTIMO, Krakéw 2024, Wersja 1.0.

& Analiza ekonomiczna. Jardiance (empagliflozyna)
cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek hipoglikemizujgcy, z HbA1c 27% 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¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod

wymienionych ponizej: wiek 255 lat dla mezczyzn i 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcis$nienie

tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢. AESTIMO, Krakow 2024, Wersja 1.0.
I N 2/1z wohyor na budzet. Jardiance (empaglifiozyna)

cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujgcych co najmniej jeden lek hipoglikemizujacy, z HbA1c =7% 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¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposréd
wymienionych ponizj: wiek 255 lat dla mezczyzn i 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu, otyto$¢. AESTIMO, Krakéw 2024, Wersja 1.0.

Uzupetnienie do raportu HTA dla Jardiance (empagliflozyna) cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych
co najmniej jeden lek hipoglikemizujgcy, z HbA1c =7% 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.
obecno$¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikow ryzyka sposrdd wymienionych ponizej: wiek 255 lat dla
mezczyzn i 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢, zgodnie
z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych, ﬁ
Warszawa 2024
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