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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Jardiance (empagliflozyna) we wskazaniu:
przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentdw z obnizong
frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF < 40%) oraz

utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie 1I-IlV NYHA

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego leku Jardiance
(empagliflozyna) we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentow
z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF < 40%) oraz utrzymujgcymi
sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Przeprowadzona analiza kliniczna dostarcza dowdd w postaci badania z randomizacjg,
oceniajacy skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwo empagliflozyny (EMPA) dodanej do leczenia
standardowego (SoC) u dorostych chorych, z przewlektg, objawowg niewydolnoscig serca
(NYHA 11-IV) ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg (LVEF < 40%; HFrEF). W badaniu odnotowano
istotne statystycznie nizsze ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu
z przyczyny sercowo-naczyniowej w grupie chorych stosujagcych EMPA+SoC w poréwnaniu
do grupy PLC+SoC (HR=0,75 [95% ClI: 0,65; 0,86]; p<0,001). Okreslenie skutecznosci leczenia
zostato przedstawione przy uwzglednieniu ztozonego punktu korncowego. Rozpatrujgc te
punkty korncowe oddzielnie, znamienne rdéznice wykazano wytgcznie w przypadku oceny
czestos$ci hospitalizacji, nie wykazano ich natomiast w zakresie czestosci wystepowania
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Uwzgledniono oszacowania w analizie ekonomicznej wskazujace, ze stosowanie
empagliflozyny wzgledem komparatora (SoC) jest

Jednakze, po analizie zatozen przyjetych w modelu ekonomicznym nalezy wskazac,
ze istniejg zastrzezenia, ktére wptywajg na niepewnos¢ wynikow, w tym m. in. przyjecie
arbitralnych zatozen dotyczacych utrzymywania sie efektu leczenia, uwzglednienie wyniku
dotyczgcego zgonu pomimo braku rdéznicy istotnej statystycznie). Nalezy rdwniez zauwazyc,
ze mediana okresu obserwacji w analizowanym badaniu wyniosta 16 miesiecy, jest to zatem
stosunkowo krétki czas dla oceny terapii stosowanej przewlekle.

Wzieto pod uwage, ze wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg
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Wobec stanowiska Rady Przejrzystosci oraz ze wzgledu na istotnosci problemu zdrowotnego
i mozliwe korzysci wynikajgce z nizszego ryzyka hospitalizacji, Prezes Agencji uznaje za zasadne
ewentualne finansowanie ze s$rodkéw publicznych empagliflozyny we wnioskowanym
wskazaniu pod warunkiem

Przedmiot wniosku

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

e Jardiance (empagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991138509, cena
zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: , lek dostepny w aptece
na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym,

Problem zdrowotny

Niewydolnosc¢ serca to stan, w ktérym w wyniku zaburzenia czynnosci serca dochodzi do zmniejszenia
pojemnosci minutowej (rzutu) serca w stosunku do zapotrzebowania metabolicznego tkanek ustroju
badz wtasciwa pojemnos¢ minutowa jest utrzymywana dzieki podwyzszeniu cisnienia napetniania,
co powoduje objawy kliniczne, a szczegdlnie ograniczenie tolerancji wysitku i nadmierne
zatrzymywanie w organizmie sodu i wody.

W ciggu roku umiera 50% chorych w IV klasie New York Heart Association (NYHA). Smiertelno$¢ w catej
populacji chorych z przewlektg niewydolnoscig serca (niezaleznie od etiologii) wynosi ~10% rocznie.
W badaniu ESC-HF 12-miesiecznie ryzyko zgonu chorych leczonych ambulatoryjnie i chorych
hospitalizowanych wynosito odpowiednio 7% i 17%. W ciggu 5 lat umiera ~60% mezczyzn i ~40%
kobiet. Mediana czasu i przezycia od wystgpienia objawéw klinicznych wynosi 6 lat.
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U pacjentow z niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa (HFrEF —ang. heart failure with
reduced ejection fraction) roczng $miertelnos¢ szacuje sie na 10-15%.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazano: optymalne leczenie standardowe (ang.
Standard of Care, SoC) * placebo.

Zgodnie z europejskimi wytycznymi ESC-HFA z 2021 roku wsrdd pacjentéw z HFrEF rekomenduje
sie zastosowanie optymalnego leczenia sktadajgcego sie z inhibitora konwertazy angiotensyny/
inhibitor receptora angiotensyny-neprylizyny (ACE-I/ARNI), beta-blokera i antagonisty receptora
mineralokortykoidowego (MRA). Zaleca sie réwniez dodanie do tego schematu dapagliflozyny lub
empagliflozyny. Dodatkowo, w poszczegdlnych przypadkach klinicznych wytyczne zalecajg stosowanie
substancji takich jak: diuretyki petlowe, ARB, iwabradyna, werycyguat i digoksyna.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym i selektywnym konkurencyjnym inhibitorem kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (SGLT2).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Jardiance jest wskazany do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentéw:

* zniewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2 (...);

¢ w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca ze zredukowang frakcjg wyrzutowa.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktére
w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqcych 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 bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przeglagdu systematycznego wigczono wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane
badanie kliniczne IIl fazy - EMPEROR-Reduced (11 publikacji) oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo
empagliflozyny (EMPA) stosowanej w dawce 10 mg raz na dobe, dodanej do dotychczas stosowanego,
optymalnego leczenia standardowego (SoC), w poréwnaniu do SoC z placebo, u dorostych chorych
(wiek > 18 r.z.), z przewlekta, objawowg niewydolnoscig serca (NYHA II-IV) ze zmniejszong frakcjg
wyrzutowq (LVEF < 40%; HFrEF).

Dodatkowo do analizy wtgczono 7 przegladdw systematycznych dotyczgcych inhibitoréw SGLT2
ogodtem/dotyczacych stosowania empagliflozyny w szerszej niz oceniana populacji (Aimo 2020, Lu
2021, Pan 2021, Patoulias 2020, Singh 2021, Teo 2021, Starr 2021).

Oceniano nastepujacy pierwszorzedowy punkt koricowy:

e hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (HF) lub zgon z przyczyny sercowo-naczyniowe;j
(ang. cardiovascular, CV) — czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia kwalifikowanego zgonu
z przyczyny CV lub kwalifikowanej hospitalizacji z powodu HF.
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Analizowano jakos$¢ zycia i nasilenie objawdw choroby przy uzyciu kwestionariusza KCCQ (Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire). Uwzgledniono trzy nastepujgce wskazniki wyliczane na podstawie
odpowiedzi udzielanych przez pacjentéw w kwestionariuszu: wynik kliniczny (ang. Clinical Summary
Score; KCCQ-CSS), catkowity wynik w skalach objawéw (ang. Total Symptom Score; KCCQ-TSS) oraz
wynik catkowity (ang. Overall Summary Score; KCCQ-0SS). Na wskaznik KCCQ-CSS sktadajg sie wyniki
w skalach dotyczacych ograniczend funkcjonowania fizycznego, KCCQ-TSS stuzy ocenie czestosci
i nasilenia objawéw, a KCCQ-0SS obejmuje CSS, TSS, jakos¢ zycia i funkcjonowanie spoteczne. Wyniki
oceny sg wyrazane w zakresie od 0 do 100 punktéw, gdzie wyzsza liczba punktéw oznacza lepszy stan
zdrowia.

Ocene wiarygodnosci badania EMPEROR-Reduced przeprowadzono za pomocg narzedzia oceny ryzyka
btedu systematycznego Cochrane Collaboration. W kazdej z analizowanych domen ryzyko btedu
systematycznego okreslono jako niskie.

Skutecznos¢

EMPEROR-Reduced, | -rzedowy punkt korncowy

Odnotowano istotne statystycznie nizsze ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonu
Z przyczyny sercowo-naczyniowej w grupie EMPA+SoC w poréwnaniu do grupy PLC-SoC (19,4%
vs 24,7%; HR=0,75 [95% Cl: 0,65; 0,86]; p<0,001, NNT =19 [95% CI: 13; 37]).

Wyniki dla sktadowych ztozonego I-rzedowego punktu korcowego:

e leczenie empagliflozyng powodowato redukcje hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca —
redukcja ryzyka o 31% wzgledem PLC+SoC; 13,2% vs 18,3%; HR=0,69 (95% Cl: 0,59; 0,81).

o leczenie empaglifiozyng nie powodowato redukcji ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych w grupie EMPA+SoC vs PLC+SoC (rdznica nie byta statystycznie istotna); 10,0%
vs 10,8%; HR=0,92 (95% ClI: 0,75; 1,12).

EMPEROR-Reduced, jakos$¢ zycia

Wykazano znamiennie wiekszg szanse wystgpienia istotnej klinicznie poprawy (2 5 pkt), po 12
miesigcach, u pacjentéw w grupie EMPA+SoC wzgledem PLC+SoC w wynikach wg:

e KCCQ-CSS, OR =1,22[95% Cl: 1,05; 1,41];
e KCCQ-TSS, OR=1,17 [95% CI: 1,01; 1,36];
e KCCQ-OSS, OR =1,16 [95% CI: 1,01; 1,35].

Bezpieczerstwo

EMPEROR-Reduced

Nie wykazano znamiennych rdéznic pomiedzy EMPA+SoC wzgledem PLC+SoC w zakresie ryzyka
wystapienia: jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego (czestos¢ wystepowania odpowiednio 76,2%
vs 78,5%), jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego prowadzacgo do przerwania leczenia (17,3% vs
17,6%).

Poszczegdlnymi zdarzeniami niepozgdanymi, ktére wystepowaty ze znamiennie wiekszg czestoscig
w grupie EMPA+SoC niz w grupie PLC+SoC byly zakazenia narzagdéw ptciowych (RR=2,58; [96%Cl: 1,33;
5,01]; p=0,0050).

Nie wykazano znamiennych réznic pomiedzy EMPA+SoC wzgledem PLC+SoC w zakresie: zdarzen
prowadzacych do amputacji koriczyny dolnej, powiktanych zakazen drég moczowych, hipokaliemii,
powiktanego zakazenia narzagddéw ptciowych, epizodéw hiperglikemii/hipoglikemii u pacjentéw bez
cukrzycy typu 2, zakazen drég moczowych, hipotensji, zmniejszenia objetosci ptyndéw, ztamania kosci,
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objawowej hipotensji, hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek. Kwasica ketonowa nie wystgpita
u zadnego pacjenta.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczerstwa

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Jardiance do bardzo czesto
(21/10) wystepujacych dziatai niepozgdanych naleza:

¢ zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci: hipoglikemia (przy stosowaniu w skojarzeniu
z pochodng sulfonylomocznika lub insuling, oraz

e zaburzenia naczyniowe w postaci: zmniejszenie objetosci ptyndw.

W ChPL Jardiance wskazano, ze do badania EMPEROR-Reduced wtgczono 3 730 pacjentow
z niewydolnoscig serca i zmniejszong frakcja wyrzutowg, ktdérzy otrzymywali leczenie 10 mg
empagliflozyny lub placebo. U okofo potowy pacjentéw wystepowata cukrzyca typu 2. Najczesciej
zgtaszanym dziataniem niepozgdanym byto zmniejszenie objetosci ptynéw (10 mg empagliflozyny:
10,6%; placebo: 9,9%). Ciezkg hipoglikemie (zdarzenia wymagajace interwencji) obserwowano
wyltacznie u pacjentdw z cukrzycg. Ogdlny profil bezpieczeistwa stosowania empagliflozyny byt
zasadniczo spéjny w badanych wskazaniach. W badaniu niewydolnosci serca EMPEROR-Reduced nie
zidentyfikowano zadnych nowych dziatan niepozadanych.

Uwzgledniono ponadto dane pochodzace z EMA, FDA 2020, baz ADRReports i VigiBase (WHO).

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO mozna okresli¢ jako spdjne
z przedstawionymi w analizie na podstawie wigczonych badan. Najwiecej zgtoszerh odnotowano
w kategoriach: zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia metabolizmu i odzywiania
(w tym kwasica ketonowa), badania diagnostyczne, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.

EMA potwierdzita zalecenie dotyczace minimalizacji ryzyka cukrzycowej kwasicy ketonowej
u pacjentow przyjmujgcych inhibitory SGLT2.

Ograniczenia

Analize kliniczng oparto na jednym badaniu klinicznym EMPEROR-Reduced, nie odnaleziono natomiast
badan skutecznosci praktycznej dla ocenianej technologii. Ponadto mediana okresu obserwacji
w analizowanym badaniu wyniosta 16 miesiecy, taki okres mozna uzna¢ za stosunkowo krotki
w odniesieniu do leczenia, ktére jest terapig przewlekts.

Nalezy rowniez podkresli¢, ze pierwszorzedowy punkt koncowy witaczonego do oceny badania
z definicji obejmowat: zgon CV lub hospitalizacje z powodu HF, tym samym nie uwzgledniat zdarzen
zaostrzenia HF leczonych ambulatoryjnie. Praktyka ta nie jest w petni dostosowana do charakterystyki
praktyki klinicznej w krajach europejskich (zgodnie zinformacjg przedstawiong w analizie
whioskodawcy - w krajach europejskich czesciej niz w Azji czy Ameryce tacinskiej zaostrzenia HF byty
leczone w warunkach ambulatoryjnych).

Badanie skutecznosci leczenia zostato przeprowadzone na podstawie oceny ztozonego punktu
koncowego, ale rozpatrujac te punkty korncowe oddzielnie, znamienne réznice wykazano wytgcznie w
przypadku oceny czestosci hospitalizacji, nie wykazano natomiast rdznicy IS w odniesieniu do czestosci
zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Whioskowane wskazanie obejmuje pacjentéw w klasie od Il do IV wg NYHA, natomiast zgodnie
z charakterystyka badania pacjenci z objawami niewydolnosci serca w klasie 1V, w badaniu w grupie
interwencyjnej, stanowili tylko 0,5%, stad wnioskowanie dla tej grupy chorych mozna uznac
za ograniczone.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 PLN/QALY (3 x 55 586 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenicim. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) z perspektywy
pfatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej tj. NFZ i pacjenta.

Poréwnano produkt leczniczy Jardiance (empagliflozyna, EMPA) podawany w potgczeniu
ze stosowaniem optymalnego leczenia standardowego (ang. Standard of Care, SoC) ze stosowaniem
SoC u dorostych pacjentdw z przewlektg niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa.

W analizie uwzgledniono nastepujace rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych:
o koszty lekéw (w tym EMPA i SoC);

e  koszty diagnostyki oraz monitorowania leczenia;

e koszty hospitalizacji zwigzanych z niewydolnoscia serca;

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Zgodnie z analizg podstawowg stosowanie EMPA+SoC w miejsce leczenia SoC u pacjentéw z HFrEF

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) wynidst odpowiednio:
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Oszacowane wartosci ICUR , 0 ktérym mowa w ustawie
o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
wynosi

Wynika to z faktu, ze wskaznik kosztdw-efektywnosci znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Nalezy
jednak mieé na wzgledzie, ze z przedstawionym oszacowaniem zwigzane sg zastrzezenia metodyczne.

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze prawdopodobieristwo optacalnosci terapii EMPA+SoC
w poréwnaniu z SoC,

Ograniczenia

Do gtédwnych ograniczen przeprowadzonej analizy zalicza sie przyjecie arbitralnych zatozen
dotyczacych m.in. utrzymywania sie efektu terapeutycznego, tempa progresji niewydolnosci serca czy
czestosci istotnych klinicznie zdarzen, jak hospitalizacje lub dziatania niepozadane.

Parametry kliniczne uzyskane w badaniu, na ktérych oparto analize ekonomiczng, modelowano poza
horyzont badania, co wigze sie niepewnoscig uwzglednionych efektéw. W modelu ekonomicznym
uwzgledniono ponadto rdéznice w Smiertelnosci pomiedzy grupami, pomimo braku wykazanej
istotnosci statystycznej dla tego punktu kofcowego.

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia wfasne uwzgledniajagce odpowiednie koszty substancji sktadajgcych
sie na optymalng terapie w leczeniu niewydolnosci serca. Uzyskane wyniki byty zblizone do oszacowan
przygotowanych przez wnioskodawce.

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 wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pézn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego, dowodzgcego wyzszosci
schematu EMPA+SoC nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (SoC)
w opinii Agencji 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 ptfatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
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podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzZszych Srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie pfatnika.

Ocena wptfywu 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 wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w czteroletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy
wspolnej — NFZ i swiadczeniobiorcy.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze zostanie utrzymany status refundacyjny wszystkich lekéw
stosowanych w ramach leczenia HFrEF, w szczegdlnosci dotyczy to braku refundacji empagliflozyny
(Jardiance), dapagliflozyny (Forxiga) oraz lekéw z grupy ARNi (Entresto) w ocenianym wskazaniu.

Uwzgledniono koszty lekéow (w tym Jardiance, SoC), diagnostyki i monitorowania, hospitalizacji,
leczenia zdarzen niepozadanych oraz zgonéw z powoddéw sercowo-naczyniowych.

Whnioskodawca nastepujgco oszacowat populacje pacjentéw, ktdrzy beda stosowac wnioskowang
technologie w scenariuszu nowym:

Z perspektywy pfatnika publicznego,

Wyniki analizy wrazliwosci byty spéjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z niepewnosci oszacowan udziatéw w rynku
technologii wnioskowanej i komparatoréw.

Do oszacowania udziatow w rynku technologii wnioskowanej i komparatorow w scenariuszu nowym
wykorzystano $rednig z prognoz przedstawionych przez
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W scenariuszu podstawowym prognozowang

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia wifasne uwzgledniajgce odpowiednie koszty substancji sktadajacych
sie na optymalng terapie w leczeniu niewydolnosci serca. Uzyskane wyniki byty zblizone do oszacowan
przygotowanych przez wnioskodawce.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow 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 srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
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Uwzgledniono dwie rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane
przez:

e European Society of Cardiology-Heart Failure Association (ESC-HFA 2021);
e American College of Cariology/American Heart Association (ACC/AHA 2021).

W odnalezionych wytycznych europejskich leczenie niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowa
lewej komory  opiera sie na zastosowaniu:  ACE-I/ARNI, beta-blokera, MRA,
dapagliflozyny/empagliflozyny, diuretyka petlowego. W rekomendacjach zaznaczono, ze zaleca
sie stosowanie inhibitorow SGLT2 (dapagliflozyny lub empagliflozyny) jako terapie dodang do ACE-
I/ARNI, leku beta-adrenolitycznego oraz MRA. W przypadku niepowodzenia terapii opartej
na powyzszych lekach, zaleca sie leczenie z zastosowaniem: antagonisty receptora angiotensyny Il,
iwabradyny, stymulatora rozpuszczalnej cyklazy guanylowej (Vericiguat), hydralazyny i diazotanu
izosorbidu oraz digoksyny.

W wytycznych amerykanskich podstawa leczenia HFrEF jest ARNI/ACE-I/ARB z beta-adrenolitykiem
i lekiem moczopednym (w razie koniecznosci), a w przypadku niepowodzenia terapii | rzutu, mozna
dodaé¢: antagoniste aldosteronu, inhibitory SGLT2, lek diuretyczny, hydralazyne + diazotan izosorbidu
lub iwabradyne, po spetnianiu kryteridw i braku przeciwwskazan do stosowania poszczegdlnych lekéw.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje (SMC 2021 i ZIN 2021) dotyczace zastosowania
empagliflozyny u dorostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong
frakcjg wyrzutowa. W rekomendacji SMC 2021 wskazuje sie, ze empagliflozyna stanowi dodatkowa
opcje leczenia. W rekomendacji ZIN 2021 wskazuje sie, ze empagliflozyna ma taka samg wartosc jak
pozytywnie oceniona w danym wskazaniu dapagliflozyna.

W opracowaniu IQWIG z 2021 roku okreslono, iz istniejg podstawy wskazujgce na niewymierng
dodatkowg korzys¢ ze stosowania empagliflozyny w poréwnaniu ze zoptymalizowang terapig
standardowg jako odpowiednig terapig pordwnawczg u pacjentdow z objawowg, przewlekty
niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa.

Dodatkowo na stronie AWMSG odnaleziono informacje, ze produkt leczniczy Jardiance spetnit kryteria
wykluczenia ze wzgledu na oceng prowadzong przez NICE. Na stronie NICE wskazano, iz trwa proces
oceny empagliflozyny w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa
(spodziewana data publikacji rekomendacji to: 02.02.2022 r.).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, lek Jardiance (empagliflozyna) jest
finansowany w UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendac;ji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.10.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.3239.2021.2.JKR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Jardiance
(empagliflozyna) we wskazaniu: przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg
wyrzutowg lewej komory serca (LVEF < 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 11-IV NYHA
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdin. zm.)
po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 7/2022 z dnia 10 stycznia 2021 roku w sprawie oceny leku
Jardiance (empagliflozyna) we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong
frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF < 40%) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV
NYHA.
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 7/2022 z dnia 10 stycznia 2022 roku w sprawie oceny leku Jardiance
(empagliflozyna) we wskazaniu: przewlekta niewydolno$é serca u dorostych pacjentéw z obnizong

frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF < 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie
I1-IV NYHA

Raport nr 0T.4230.21.2021 Wniosek o objecie refundacja produktu leczniczego Jardiance
(empagliflozyna) we wskazaniu: przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong

frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF < 40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie
I1-IV NYHA
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