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Rekomendacja nr 152/2024
z dnia 23 grudnia 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Jardiance,
Empagliflozinum, we wskazaniu: przewlekta choroba nerek
u dorostych pacjentéw z: eGFR w zakresie od = 20 ml/min/1,73 m?
do < 45 ml/min/1,73 m?, stosujacych leczenie oparte na ACEi/ARB
co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania
takiej terapii lub eGFR w zakresie od = 45 ml/min/1,73 m? do < 90
ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujacych
leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub
z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Jardiance
(empagliflozinum) w ramach istniejgcej grupy limitowej 251.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - flozyny, z poziomem odptatnosci dla pacjenta 30%, w aptece na recepte
do stosowania wytacznie w populacji z eGFR w zakresie od > 20 ml/min/1,73 m? do <45
ml/min/1,73 m?, stosujacych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie
lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii lub eGFR w zakresie od = 45
ml/min/1,73 m? do < 90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig = 200 mg/g, stosujacych leczenie
oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej
terapii.

Prezes wskazuje dodatkowy warunek objecia refundacjg, o ktérym mowa w art. 35 ust. 8a
ustawy o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (ustawa o refundacji) polegajacy na zastosowaniu dodatkowego
instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego catkowity wptyw na budzet ptatnika (CAP)
na poziomie wydatkéw z analizy wptywu na budzet w scenariuszu minimalnym.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Jardiance (Empagliflozinum, EMPA) byt oceniany w 2023 r. w tozsamym
wskazaniu co obecnie wnioskowane i wodwczas uzyskat negatywne stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 131/2023 oraz warunkowo pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji
nr132/2023 (warunek dotyczyt zawezenia wskazania i wprowadzenia mechanizméw
zabezpieczajgcych budzet ptatnika). Ostatecznie jednak lek nie zostat objety finansowaniem
we wskazaniu zaproponowanym w rekomendacji Prezesa.
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Jardiance jest aktualnie dostepny w refundacji dla dorostych pacjentéw z przewlektg chorobg
nerek (PChN) z eGFR < 60 ml/min/1.73m?, albuminurig lub biatkomoczem oraz leczonych
terapig opartg o inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-i)/ antagonisci receptora
angiotensyny (ARB) nie krdcej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii. Zatem
wnioskowane wskazanie bedzie stanowito rozszerzenie populacji pacjentdow objetych
aktualnie refundacjag EMPA.

Wytyczne polskie i zagraniczne w PChN zalecajg stosowanie ACEi lub ARB, a takze inhibitoréw
SGLT2 (w potaczniu z ACEi/ARB, albo w monoterapii). Oceniana technologia ma by¢ stosowana
jako terapia dodana do terapii standardowe] (ACEi/ARB).

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

Wyniki uzyskane w badaniu EMPA-KIDNEY w grupie leczonych EMPA w poréwnaniu do PLC
wskazujg m.in. na istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia pierwszorzedowego
punktu korncowego (ztozonego) definiowanego jako czas do wystgpienia pierwszego
zdarzenia: progresja choroby nerek lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych?.
Nie wykazano jednak wptywu stosowania EMPA na przezycie catkowite. Wyniki w zakresie
jakosci zycia nie sg gorsze dla EMPA vs PLC, przy czym rdznice byty istotne w pierwszym
i trzecim okresie obserwacji na cztery oceniane. Warto podkresli¢, ze populacja wtgczona do
badania EMPA-KIDNEY byta wezsza od populacji wnioskowanej. Populacja wnioskowana
obejmuje dodatkowo pacjentéw z eGFR 245 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m?
i albuminurig (wyrazong stosunkiem albuminy do kreatyniny w moczu (uACR) 230 do < 200
mg/g). Sa to pacjenci o mniejszym ryzyku nastepstw klinicznych w przebiegu PChN. Gtéwne
ograniczenia analizy klinicznej dotyczg niepewnosci wnioskowania o skutecznosci
i bezpieczenstwie stosowania terapii EMPA w dtuzszym horyzoncie czasowym (badanie EMPA-
KIDNEY 2 lata i dodatkowe 2 lata Herrington 2024). Ponadto nie odnaleziono publikacji
dotyczacych efektywnosci praktycznej dla EMPA, co skutkuje brakiem mozliwosci odniesienia
wynikéw z badan klinicznych do rzeczywistej praktyki klinicznej. Warto takze zaznaczyg, ze
w ocenianym wskazaniu zarejestrowane sg takie inne flozyny, ktére mogg stanowic
potencjalng opcje terapeutyczng, niemniej nie zostaty one ujete jako komparator.

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

Wg oszacowan analizy wptywu na budzet, objecie refundacjg produktu Jardiance bedzie
wigzacé sie ze wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie
podstawowym

Podstawowa niepewnos$¢ oszacowan zwigzana jest z zatozeniem
dotyczgcym liczebnosci populacji docelowej. Ze wzgledu na ryzyko niedoszacowania populacji
zasadne jest wdrozenie instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry zabezpieczy catkowite wydatki
z budzetu ptatnika na finansowanie ocenianego produktu leczniczego.

1 Zdefiniowana jako schytkowa niewydolnos$¢ nerek (rozpoczecie przewlektej dializoterapii lub przeszczepienie nerki), trwaty
spadek eGFR do <10 ml/min/1,73 m?, trwaty spadek eGFR o0 240%, zgon z przyczyn nerkowych lub zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych
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Majgc na uwadze powyzsze w tym uwzgledniajgc Stanowisko Rady Przejrzystosci Prezes
Agencji rekomenduje jak w sentencji.

Przedmiot wniosku

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

e Jardiance, Empagliflozinum, tabl. powlekane, 10 mg, 60 szt., GTIN: 05909991138523;
proponowana cena zbytu netto (CZN): ;
e Jardiance, Empagliflozinum, tabl. powlekane, 10 mg, 28 szt., GTIN: 05909991138509;

proponowana CZN: ;
e Jardiance, Empagliflozinum, tabl. powlekane, 10 mg, 14 szt., GTIN: 05909991138493;
proponowana CZN: ;

e Jardiance, Empagliflozinum, tabl. powlekane, 10 mg, 30 szt., GTIN: 05909991138516.
proponowana CZN:

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta 30%,
produkt dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, finansowany
w ramach istniejgcej grupy limitowej 251.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny. Wnioskodawca
zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Przewlekta choroba nerek (PChN) zgodnie z definicjg KDIGO (ang. Kidney Disease Improving Global
Outcome) to utrzymujgce sie >3 miesiecy nieprawidtowosci strukturalne lub czynnosciowe nerek
niosgce konsekwencje dla zdrowia pacjenta w zakresie zaréwno jakosci zycia (w tym takze trwatej
i okresowej niezdolnosci do pracy z powodu PChN), jak i ryzyka przedwczesnego zgonu (Forum
Zaburzen Metabolicznych 2011). PChN jest klasyfikowane gtéwnie na podstawie przyczyny, kategorii
GFR (przesaczanie ktebuszkowe, G1-G5) oraz albuminurii (wskaznik zwiekszonej przepuszczalnosci
bariery, A1-A3). Kategoria G5 to schytkowa niewydolnos¢ nerek (SNN) lub mocznica. Zgodnie
z kryteriami rozpoznania przewlektej choroby nerek (KDIGO 2012), rozpoznanie obejmuje pacjentow
z kategorig GFR od G3a do G5 (eGFR? <60 ml/min/1,73 m?) oraz przewlektg albuminurig w kategorii A2
i A3 (ACR =30 mg/g).

Na ogét GFR ulega zmniejszeniu o ok. 1-2 ml/min/1,73 m? rocznie. U chorych na cukrzyce postep
choroby moze nastepowaé szybciej, do 12 ml/min/1,73 m? rocznie.

Rokowanie zalezy od stadium PChN, wielkosci albuminurii, postepu choroby podstawowej,
wystepowania czynnikdw przyspieszajacych postep choroby oraz wdrozonego postepowania
leczniczego.

Chorzy na PChN najczesciej umierajg z powoddéw sercowo-naczyniowych i zakazen. Sposréd chorych
leczonych nerkozastepczo rocznie umiera 10-15% oséb.

Wg danych NFZ w 2023 r. z rozpoznaniem przewlekta niewydolnos$¢ nerek (sprawozdawano wg ICD-
10: N18 wraz z podkodami) zidentyfikowano 384 723 a z nieokreslong niewydolnoscig nerek (ICD-10:
N19) 37 401 pacjentow dorostych.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne w leczeniu pacjentéw z PChN (z lub bez cukrzycy) w pierwszej kolejnosci wskazujg
na mozliwos¢ stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACEi) lub antagonistéw receptora

2 6GFR - wspolczynnik przesaczania kigbuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate)
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angiotensyny (ARB), a takze mozliwo$¢ stosowania inhibitoréow SGLT-2 (mogg by¢ stosowane
w potgczeniu z ACEi lub ARB, a takze w monoterapii).

Eksperci wskazujg, ze obecnie u pacjentéw stosowane sg ACEi, ARB, statyny, leki moczopedne
i metformina oraz inne leki w leczeniu p/cukrzycowym u chorych z cukrzyca.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych na 1 pazdziernika 2024 r. obecnie w leczeniu PChN finansowane sg inhibitory konwertazy
angiotensyny, antagonisci angiotensyny |Il, flozyny (doustne leki przeciwcukrzycowe, w tym
dapagliflozyna we wskazaniu: przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentéw z eGFR < 60
ml/min/1.73m?, albuminurig lub biatkomoczem oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie krdcej
niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii), antagonisci aldosteronu (finerenon,
we wskazaniu: przewlekta choroba nerek (stadium 3 i 4, z albuminurig) w przebiegu cukrzycy typu 2,
u dorostych pacjentéw leczonych insuling).

Za komparator odpowiedni dla analizowanego wskazania wnioskodawca uznat kontynuacje
dotychczasowej terapii standardowej (SoC) oparte na ACEi (inhibitory konwertazy angiotensyny)/ARB
(antagonisci receptora angiotensyny), o ile leki z tych grup mogty zosta¢ zastosowane, w przypadku
pacjentdow, uktorych leki z grup ACEi/ARB nie mogly by¢ zastosowane (byty niewskazane
lub nietolerowane) postepowanie standardowe stanowito leczenie bez ACEi/ARB ilekow
z grupy SGLT2i.

Wybdr komparatora uznaje sie za niekompletny z uwagi na brak uwzglednienia dapagliflozyny. Polscy
pacjenci stosuja ja w ramach intensyfikacji leczenia w PChN — z 100% odptatnoscia, nie udato sie jednak
okresli¢ skali tego zjawiska. Warto doda¢, ze bytby to komparator wytgcznie w perspektywie wspadlnej.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Jardiance jest wskazany do stosowania
w leczeniu cukrzycy typu 2, przewlektej niewydolnosci serca oraz przewlektej choroby nerek.

Whioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna) zostato
zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenistwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy oceny skutecznosci i bezpieczenstwa empagliflozyny (EMPA) wtgczono badanie kliniczne
z randomizacjg (RCT) EMPA-KIDNEY, w ktérym pordwnywano stosowanie EMPA jako terapii dodanej
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do terapii standardowej z placebo jako leczenie dodane do terapii standardowej (PLC+SoC3),
u dorostych pacjentéw z PChN z ryzykiem progresji choroby nerek, wspdtczynnikiem przesgczania
ktebuszkowego (eGFR) od >20 i <45 ml/min/1,73 m?, niezaleznie od poziomu albuminurii lub eGFR
od >45 do <90 ml/min/1,73 m? przy uACR >200 mg/g. Do badania wtaczono 3304 pacjentéw do grupy
EMPA oraz 3305 do grupy PLC. Mediana okresu obserwacji wyniosta 2 lata. Jakos¢ badania oceniono
na 5 pkt wg skali Jadad. Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration zostato ocenione
na niskie we wszystkich domenach. W ocenie Agencji badanie EMPA-KIDNEY domene selektywnej
publikacji wynikow moze cechowac ryzyko btedu systematycznego z uwagi na dokonane zakre$lenia
informacji oraz brak publikacji wynikéw dotyczgcych jakosci zycia (szczegdty w Analizie Weryfikacyjnej
Agencji).

Ponadto uwzgledniono badanie z randomizacja EMPA-REG RENAL, w ktédrym stosowanie EMPA+SoC
poréwnywano z PLC+SoC w grupie 193 dorostych pacjentéw z PChN z cukrzycg typu 2 i eGFR 260
do <90 ml/min/1,73 m?. Z uwagi na fakt, Ze w badaniu tym oceniano zastepcze punkty koricowe
w krétszym okresie obserwacji (52 tygodnie leczenia oraz 3 tygodnie bezleczenia) nie ujeto
go w rekomendacji, natomiast jest oméwione w Analizie Klinicznej wnioskodawcy (AKL).

Dodatkowo do analizy wnioskodawcy wtgczono 21 przegladéw systematycznych jednak obejmowaty
one wyniki dla inhibitoréw SGLT2 ogdtem, a nie wytgcznie dla ocenianej interwencji (EMPA), dlatego
tez nie ujeto ich w niniejszej rekomendacji, zostaty opisane w Analizie Klinicznej wnioskodawcy.

Skutecznosc kliniczna

EMPA+SoC vs PLC+SoC (EMPA-KIDNEY)

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

— progresji choroby nerek lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (pierwszorzedowy, ztozony
punkt koricowy):

o zmniejszenie ryzyka wystgpienia progresji choroby nerek lub zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych o 28% wzgledem PLC: 13,1% vs 16,9%; HR=0,72 (95% Cl: 0,64; 0,82);

w podgrupach wg wyjsciowych wartosci eGFR [ml/min/1,73 m?] (analiza post-hoc):

o 20do <30-zmniejszenie ryzyka o 26% wzgledem PLC: 19,8% vs. 24,8%; HR=0,74 (95%Cl: 0,61;
0,89);

o 30do <45 - zmniejszenie ryzyka o 22% wzgledem PLC: 9,5% vs. 12,0%; HR=0,78 (95%Cl: 0,63;
0,98);

o 245 - zmniejszenie ryzyka o 36% wzgledem PLC: 6,4% vs. 9,5%; HR=0,64 (95%Cl: 0,44; 0,93).
w podgrupach wg wyjsciowych wartosci uACR [mg/g]

— progresji choroby nerek:

o redukcja ryzyka progresji choroby nerek o 29% wzgledem PLC: 11,6% vs 15,2%; HR=0,71
(95% ClI: 0,62; 0,81) (ztozony punkt koricowy);

o redukcja ryzyka wystgpienia schytkowej niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie przewlektej
dializoterapii lub przeszczep nerki) o 33 % wzgledem PLC: 3,3% vs 4,8%; HR=0,67 (95%Cl: 0,52;
0,85);

3 SoC stanowita monoterapia lekiem hamujgcym uktad renina-angiotensyna (RAS), tj. pojedynczym inhibitorem konwertazy
angiotensyny (ACEi) lub antagonistg receptora angiotensyny (ARB)
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o redukcja ryzyka trwatego spadku eGFR do <10 ml/min/1,73 m? o 31% wzgledem PLC: 3,5% vs
5,1%; HR=0,69 (95%Cl: 0,54; 0,87);

o redukcja ryzyka trwatego spadku wartosci eGFR o 240% wzgledem wartosci wyjsciowej o 30%
wzgledem PLC: 10,9% vs 14,3%; HR=0,70 (95%Cl: 0,61; 0,81);

o redukcja ryzyka schytkowej niewydolnosé nerek, trwatego spadku eGFR do <10 ml/min/1,73
m? lub zgonu z przyczyn nerkowych o 31% wzgledem PLC: 4,8% vs 6,7%; HR=0,69 (95%Cl: 0,56;
0,85) (wariant ztozonego punktu koricowego);

— hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne:

o zmniejszenie ryzyka pierwszej jak i kolejnych hospitalizacji bez wzgledu na ich przyczyne o0 14%
wzgledem PLC: 24,8 vs 29,2 zdarzen/ 100 pacjento-lat; HR=0,86 (95% Cl: 0,78; 0,95);

— schytkowej niewydolnosci nerek lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych:
o zmniejszenie ryzyka o 27% wzgledem PLC: 4,9% vs 6,6%; HR=0,73 (95%Cl; 0,59; 0,89);
— schytkowej niewydolnosci nerek lub zgonu:
o zmniejszenie ryzyka o 20% wzgledem PLC: 7,4% vs 9,0%; HR=0,80 (95%Cl: 0,67; 0,94);
— progresji choroby nerek lub zgonu:
o zmniejszenie ryzyka o 25% wzgledem PLC: 15,1% vs 18,9%; HR=0,75 (95%Cl: 0,67; 0,84);
— zmiany wartosci eGFR:

o w catym okresie obserwacji odnotowano srednioroczny spadek eGFR (total slope) o 2,16
ml/min/1,73 m? w grupie leczonej empagliflozyng i 0 2,92 ml/min/1,73 m?w grupie kontrolnej.
Srednia réznica w ubytku eGFR pomiedzy grupami wynosita MD=0,75 (95% Cl: 0,54; 0,96)
ml/min/1,73 m?/rok;

o w trakcie leczenia od momentu ukoriczenia 2 miesiecy leczenia empagliflozyng/placebo (long-
term slope) $rednioroczny spadek wartoéci eGFR wynosit 1,37 ml/min/1,73 m? u leczonych
empagliflozyng i 2,75 ml/min/1,73 m? w grupie przyjmujacej placebo. Srednia réznica w ubytku
eGFR pomiedzy grupami wynosita MD=1,37 (95% ClI: 1,16; 1,59) ml/min/1,73 m?/rok;

— nasilenia albuminurii (UACR):

o srednia geometryczna wartosci UACR w okresie obserwacji byta o 19% nizsza u leczonych EMPA
niz u leczonych PLC; MD = -19% (95% Cl: -23%; -15%). Zmiana nie spetnia kryterium poprawy
istotnej klinicznie*;

— stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA1lc):

o S$rednio stezenie HbAlc byto nizsze u pacjentéw leczonych EMPA o 0,39 (95% Cl: 0,01; 0,77)
mmol/mol w poréwnaniu do chorych przyjmujacych PLC;

4 Przyjmujac za zmiane istotna klinicznie réznice érednich geometrycznych uACR o >30%
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Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie dla poréwnania EMPA vs PLC w zakresie:
— zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych;

progresji choroby nerek lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (ztozony punkt koricowy,
analiza post-hoc) w analizie w podgrupach dla wartoéci <20t eGFR [ml/min/1,73 m?]

— hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych;

— zgonu (bez wzgledu na przyczyne; wedtug przyczyny; z przyczyn nerkowych; z przyczyn sercowo-
naczyniowych);

— powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych;
— dny moczanowej;

— nowej rozpoznanej cukrzycy;

Bezpieczeristwo

EMPA+SoC vs PLC+SoC (EMPA-KIDNEY)

W ramach klas MedDRA SOC wystgpity istotnie statystyczne rdznice na korzy$¢ EMPA vs PLC
w odniesieniu do:

— ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE, ang. Serious Adverse Events):
o ogoétem: RR=0,94 (95% Cl: 0,88; 1,00);
o zaburzenia naczyniowe: RR=0,69 (95%Cl: 0,48; 1,00);
o procedury medyczne i chirurgiczne: RR=0,84 (95%: 0,72; 0,98);
— hospitalizacji wg przyczyn:
o zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: RR=0,57 (95%Cl: 0,33; 0,99);
o procedury medyczne i chirurgiczne: RR=0,84 (95Cl: 0,71; 0,99).

W pozostatych kategoriach czestosci SAEs i przyczyn hospitalizacji wyniki byty zblizone w obu grupach
lub liczba zdarzen byta zbyt niska do przeprowadzenia wiarygodnego wnioskowania.

Ogodtem leczenie w grupie empagliflozyny przerwato 16,9%, a w grupie kontrolnej 19,4% pacjentéw.
Odnotowana rdéznica na korzy$¢ empagliflozyny byta istotna statystycznie: RR=0,87 (95% Cl: 0,79; 0,96).
Istotnie czesciej w grupie EMPA w pordéwnaniu z grupy placebo stwierdzano przerwanie leczenia
z powodu nieciezkiego zakazenia lub zarazenia pasozytniczego: 0,6% vs 0,2%; RR=2,72 (95% Cl: 1,14;
6,45). W pozostatych przypadkach réznice nie byty istotne statystycznie.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwa

Baza VigiBase (WHO) - odnotowano 43 095 dziatan niepozgdanych dla produktu leczniczego Jardiance
od czasu wprowadzenia leku na rynek. Wiekszos¢ stanowity epizody nalezgce do grupy zakazenia
i zarazenia pasozytnicze (14%, w tym najczesciej: zakazenie drég moczowych — 2 265, zakazenia
grzybicze — 2109, martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera) — 683), zaburzenia
metabolizmu i odzywiania (12% ) i zaburzenia badan diagnostycznych (11%).
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Baza ADRReports - odnotowano 21 565 dziatarh niepozgdanych dla produktu leczniczego Jardiance,
do najczestszych nalezaty zaburzenia metabolizmu iodzywiania (6 116), zakazenia i zarazenia
pasozytnicze (5 646) oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (3 120).

Baza FAERS (FDA) - odnotowano dla leku Jardiance tgcznie 29 914 przypadkdw zdarzen niepozgdanych,
w tym 16 170 przypadkéw ciezkich (ang. serious cases) zdarzen niepozadanych (w tym zgondw)
oraz 1 228 zgony. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych nalezaty: cukrzycowa kwasica ketonowa
(10,23%), zakazenia grzybicze (5,93%), zwiekszenie stezenia glukozy we krwi (5,40%), spadek masy
ciata (4,78%) oraz kwasica ketonowa (4,12%).

Ograniczenia
Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg nastepujacych kwestii:

e Populacja wnioskowana jest szersza niz populacja wtgczona do badania EMPA-KIDNEY® poniewaz
obejmuje dodatkowo pacjentéw z eGFR > 60 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m?ialbuminurig
lub biatkomoczem. Subpopulacja pacjentéow zgodna z wnioskowang zostata wtgczona do badania
EMPA-REG RENAL. Przy czym w badaniu przedstawiono wyniki jedynie dla zastepczych punktéw
koricowych, co ogranicza wnioskowanie. Tym samym badanie nie zostato szczegdétowo opisane
w niniejszej rekomendacji.

e Jednym z kryteriéw wykluczenia z udziatu w badaniu EMPA-KIDNEY byta: obecnos$¢ cukrzycy typu
2 iuprzednio stwierdzonej miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej (zawat serca, dtawica
piersiowa, udar lub choroba naczyn obwodowych, w tym amputacja w obrebie koriczyny dolnej),
przy jednoczesnej wartosci eGFR >60 ml/min/1,73 m? w momencie skriningu. Natomiast
w rzeczywiste]j praktyce pacjenci ci bedg mogli rozpoczynac terapie EMPA w ramach wnioskowanej
populacji.

e Nie odnaleziono badan oceniajgcych efektywnos¢ praktyczng terapii EMPA we wnioskowanej
populacji pacjentéw z PChN.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

5 Do badania nie wtgczono pacjentéw z eGFR w zakresie od 45 do ponizej 90 ml/min/1,73 m2 i albuminurig uACR w zakresie
od 30 do <200 mg/g.
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Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 zi).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci przeprowadzono dla poréwnania EMPA+SoC vs SoC z wykorzystaniem analizy
kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (50-lat).
Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ), oraz wspdlng (NFZ i pacjent). W analizie ujeto koszty:
analizowanych lekéw, koszty standw zdrowia PChN wg KDIGO, koszt zdarzen i powiktan klinicznych.
Uwzgledniono stopy dyskontowe 3,5% dla efektdw i 5% dla kosztéw.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie EMPA+SoC w miejsce SoC jest
z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej w obu wariantach
analizy z i bez RSS

Progowa cena zbytu netto z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta) dla Jardiance opakowanie 28 szt.;
30 szt., 14 szt. i 60 szt. w wariancie z RSS wynosi odpowiednio

natomiast dla perspektywy NFZ dla poszczegdlnych wielkosci opakowan w wariancie z RSS wynosi
odpowiednio

W ramach CUA wnioskodawca przedstawit deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.
W jednokierunkowej analizie wrazliwosci

W analizie
probabilistycznej prawdopodobienstwo, ze dodanie produktu EMPA do SoC jest terapig kosztowo
optacalng wynosi w perspektywie NFZ w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Wyniki dodatkowe] analizy z uwzglednieniem korekty charakterystyki wejsciowe] pacjentéw
w modelu® s3 spdjne z analizg podstawowa wnioskodawcy z uwzglednieniem RSS (z wyjatkiem
wynikéw dla podgrupy nr 2 z perspektywy wspdlnej —

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem przedtozonej analizy ekonomicznej jest niepewnos¢ wynikajgca
z modelowania wynikéw badania EMPA-KIDNEY poza horyzont badania klinicznego.

6 podgrupa 1 (eGFR = 20 ml/min/1,73 m2 do < 45 ml/min/1,73 m2, ACR < 30 mg/g), rozktad eGFR wyznaczono poprzez
wyzerowanie udziatu kategorii G3b i G4 (i przeskalowanie tacznego udziatu G2 i G3a do 100%); zgodnie z definicjg podgrupy
1, 100% kohorty przyporzadkowano do kategorii A1 uACR;
podgrupa 2 (eGFR = 60 ml/min/1,73 m2 do < 90 ml/min/1,73 m2, ACR = 30 mg/g), rozktad uACR wyznaczono poprzez
wyzerowanie udziatu kategorii Al (i przeskalowanie tgcznego udziatu A2 i A3 do 100%); zgodnie z definicjg podgrupy 1,
100% kohorty przyporzgdkowano do kategorii G2 eGFR.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

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

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

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

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

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

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

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w |,
pacjentdw w Il. roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg odpowiednio w | i Il roku refundacji, wzrost wydatkéw
ptatnika dla perspektywy:

e NFZo:

— wariant z RSS;

— ok. 34,0 (min. 16,5; max. 51,4) min zti 39,0 (min. 18,7; max. 59,3) miIn zt wariant bez RSS.
e wspodlnej o:

— wariant z RSS;

— ok. 37,6 (min. 18,3; max. 56,8) min zti 44,1 (min. 21,1; max. 67,1) mIn zt wariant bez RSS.

Wydatki pfatnika publicznego na finansowanie tylko kosztu leku Jardiance w wariancie
z uwzglednieniem RSS wyniosg z perspektywy NFZ ,
natomiast z perspektywy wspdlnej w kolejnych latach analizy odpowiednio

Analiza wrazliwosci nie wptyneta na zmiane wnioskowania wzgledem analizy podstawowej, tj. dodanie
EMPA do SoC wigze sie z dodatkowymi wydatkami ptatnika publicznego. Najwiekszy wzrost
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inkrementalnych wydatkéw NFZ w obu latach analizy to przyjecie maksymalnej liczebnosci populacji
docelowej

natomiast najwieksze obnizenie to uwzglednienie obecnosci flozyn i SoC w wykazie D2 (bezptatnie
dla oséb 65+) (spadek w wariancie z RSS o (bez RSS 36%) w | roku oraz o (bez RSS 45%) w |l
roku wzgledem analizy podstawowej).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy sg zatozenia dotyczgce liczebnosci populacji oraz przyjety horyzont
Czasowy.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego

do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacgji.

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono trzy dokumenty, ktére odnosity sie do mozliwosci stosowania SGLT-2 u pacjentéow z PChN
bez wzgledu na wspdtistnienie cukrzycy (KDIGO 2024, UKKA 2023, PChN - PTN 2023). Pozostate
organizacje wskazujg na zastosowanie SGLT-2 u pacjentéw z PChN i chorobg wspétistniejaca (cukrzyca,
choroby uktadu krgzenia) (ADA 2023, ESC 2023, UKKA 2023, NICE 2021, PTN 202/2024, AHA 2020,
ERA/EDTA 2019, KDIGO 2012/2020/2024).

Wytyczne w leczeniu pacjentéw z PChN (z lub bez cukrzycy) w pierwszej kolejnosci wskazujg
na mozliwos¢ stosowania ACEi lub ARB. We wszystkich wytycznych wskazuje sie na mozliwosé
stosowania inhibitoréw SGLT-2 (mogg by¢ stosowane w potgczeniu z ACEi lub ARB, a takze
w monoterapii).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne (ZIN 2023 i PBAC 2023), trzy rekomendacje pozytywne
z ograniczeniami (NICE 2023, SMC 2024 i TLV 2023), jedng rekomendacje pozytywno-negatywng
(HAS 2024) oraz ocene korzysci przeprowadzong przez IQWIG w 2023 r.

Rekomendacje pozytywne opieraty sie na poréwnaniu EMPA z dapagliflozyng. W rekomendacjach
pozytywnych z ograniczeniami, ograniczenie dotyczyto zdefiniowania populacji docelowe;.
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W rekomendacji francuskiej HAS 2024 wydano pozytywng rekomendacje dla stosowania leku
u pacjentéw z przewlektg choroba nerek z szacowanym eGFR pomiedzy 20 a 45 ml/min/1,73 m? lub
pomiedzy 45 a 90 ml/min/1,73 m? ze stosunkiem albumin do kreatyniny w moczu (UACR) = 200 mg/g
i leczonych inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE) lub blokerem receptora angiotensyny (ARB
/sartany) w maksymalnej tolerowanej dawce. Rekomendacja negatywna dotyczyta stosowania EMPA
u pozostatych pacjentéw zdefiniowanych poprzez wskazanie rejestracyjne.

Niemiecki IQWIG w 2023 r. wskazat na brak dowoddw potwierdzajacych dodatkowe korzysci wzgledem
odpowiedniej terapii porownawczej. G-BA opublikowato pozytywna rekomendacje ws. finansowania
empagliflozyny w PChN u dorostych pacjentéw.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych Jardiance w zgodnym z ocenianym
wskazaniu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26 wrzesnia 2023 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: PLR.4500.3314.2024.2.ELA PLR.4500.3315.2024.2.ELA PLR.4500.3320.2024.2.ELA
PLR.4500.3310.2024.2.ELA), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu
leczniczego Jardiance, Empagliflozinum, tabl. powlekane, 10 mg, 60 szt., GTIN: 05909991138523; tabl.
powlekane, 10 mg, 28 szt., GTIN: 05909991138509; tabl. powlekane, 10 mg, 14 szt., GTIN: 05909991138493; 10
mg, 30 szt., GTIN: 05909991138516, we wskazaniu: przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentéw z: eGFR
w zakresie od > 20 ml/min/1,73 m? do < 45 ml/min/1,73 m?, stosujacych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej
4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii lub eGFR w zakresie od > 45 ml/min/1,73 m?
do< 90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB
co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii., na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 145/2024
z dnia 16 grudnia 2024 roku w sprawie oceny leku Jardiance (empagliflozinum) we wskazaniu dot. przewlektej
choroby nerek u dorostych pacjentow.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystos$ci nr 145/2024 z dnia 16 grudnia 2024 roku w sprawie oceny leku Jardiance
(empagliflozinum) we wskazaniu dot. przewlektej choroby nerek u dorostych pacjentéw;

2. Raport nr 0T.423.0.10.2024 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Jardiance (empagliflozyna)
we wskazaniu: Przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentow z: eGFR w zakresie od =20 ml/min/1,73
m2 do < 45 ml/min/1,73 m2, stosujacych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub
z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii lub eGFR w zakresie od > 45 ml/min/1,73 m2 do < 90
ml/min/1,73 m2 oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB
co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii”. Data ukonczenia:
5 grudnia 2024 r.
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