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Rekomendacja nr 44/2023
z dnia 18 kwietnia 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Jardiance (empagliflozinum), tabl. powl., 10 mg, 28 szt.,
GTIN: 05909991138509, we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢
serca u dorostych pacjentow z zachowana lub tagodnie obnizonga
frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF >40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA,
u ktérych poziom NT-proBNP >300 pg/ml oraz potwierdzono
w badaniu echokardiogramem strukturalng chorobe serca
(powiekszenie lewego przedsionka i/lub przerost lewej komory)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego: Jardiance,
Empagliflozinum, tabl. powl.,, 10 mg, 28 szt., kod GTIN: 05909991138509 i finansowanie
w istniejgcej grupie limitowej ,251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny”,
we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z zachowang
lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >40%) oraz utrzymujgcymi
sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP >300 pg/ml
oraz potwierdzono w badaniu echokardiogramem strukturalng chorobe serca (powiekszenie
lewego przedsionka lub przerost lewej komory) i wydawanie leku w aptece na recepte
z poziomem odptatnosci 30%, pod warunkiem wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka
zabezpieczajgcego maksymalny poziom wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego
oraz pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Pod uwage wzieto wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczeAstwa ocenionej
na podstawie wynikéw 1 RCT — EMPEROR-Preserved.

W obadaniu nie odnotowano IS wptywu Jardiance wzgledem PLC w odniesieniu do:

— zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
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— zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowe;j

— hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny

— hospitalizacji z przyczyny sercowo-naczyniowej.
Odnotowano réznice IS wzgledem PLC w odniesieniu do

— hospitalizacji z przyczyny niewydolnosci serca

— oceny nasilenia objawow przy uzyciu kwestionariusza KCCQ-CSS w 52 tygodniowym
okresie RB = 1,09 NNT = 24.

Ocena bezpieczenstwa wskazuje na trzykrotnie wyzsze ryzyko wystgpienia zakazenia
narzgdéw ptciowych w ramieniu EMPA+SoC w poréwnaniu do PLC+SoC, odpowiednio 2,2%
i 0,7%. Wsrod innych zdarzen niepozadanych wystepujacych czesciej w ramieniu interwencji
wzgledem komparatora wystepujg zakazenie drég moczowych, niedocisnienie i niedocisnienie
objawowe.

Nalezy zwrdcié¢ uwage, ze populacja osob LVEF >40% z ww. poziomem pro-BNP >300 pg/ml
stanowita 100% w badaniu klinicznym. Ok. 1/3 badanych stanowity osoby z LVEF >60%,
1/3 — osoby z LVEF miedzy 50 a 60%.

Pod uwage wzieto takze wyniki analizy ekonomicznej. Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg,
ze z perspektywy NFZ stosowanie terapii skojarzonej EMPA+SoC w miejsce SoC jest

Oszacowany ICUR dla poréwnania EMPA+SoC vs SoC wynidst
52 011 PLN/QALY bez RSS oraz z RSS. Wyniki analizy probabilistycznej
w wariancie z RSS wskazujg na prawdopodobienstwo optacalnosci terapii EMPA+SoC
w poréwnaniu z SoC na poziomie %.

Rozwazono takze wynik analizy wptyw na budzet ptatnika publicznego. Objecie refundacja
ocenianej technologii lekowej z perspektywy NFZ i z uwzglednieniem RSS wg wnioskodawcy
bytoby zwigzane z dodatkowymi kosztami w wysokosci okoto

roku refundacji.

Rada Przejrzystosci w swoim stanowisku wskazuje na ryzyko wiekszego obcigzenia budzetu
pfatnika publicznego niz prognozowana w zwigzku ze znacznym niedoszacowaniem
liczebnosci populacji korzystajgcej z ocenianej technologii.

Rekomendacje kliniczne w wiekszosci nie zawierajg zalecenia stosowania lekéw z grupy
inhibitorow SGLT2 (flozyn) w analizowanym wskazaniu. Wyjagtkiem sg wytyczne amerykanskie
(AHA-ACC-HFSA 2022). W rekomendacjach refundacyjnych wskazuje sie na obecnosé korzysci
ze stosowania EMPA w skojarzeniu z SoC, jednak jednoczesnie podkresla sie ich niewielki
wptyw. Wskazuje sie na koniecznos¢ obnizenia kosztu stosowania empagliflozyny tak,
aby stosowanie leku nie byto drozsze niz stosowanie dapagliflozyny.

Wobec powyizszego, ewentualna refundacja jest zasadna pod warunkiem pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka i zabezpieczenia catkowitego wptywu na budzet ptatnika.
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Przedmiot wniosku

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

e Jardiance, Empagliflozinum, tabl. powl.,, 10 mg, 28 szt., kod GTIN: 05909991138509,
proponowana cena zbytu netto

Proponowana odpfatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —

, lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, finansowany
w istniejgcej grupie limitowej ,251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny”. Wnioskodawca
zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Niewydolnos¢ 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 wiasciwa pojemnos$é minutowa jest utrzymywana dzieki podwyzszeniu cisnienia napetniania,
co powoduje m.in. ograniczenie tolerancji wysitku, nadmierne zatrzymywanie w organizmie sodu
i wody. Przewlekta niewydolnos¢ serca w zaleznosci od przebiegu okresla sie jg jako stabilng,
pogarszajgcy sie lub niewyréwnana.

W wytycznych ESC 2016 wyrdznia sie grupe chorych z niewydolnoscig serca z umiarkowanie
zmniejszong frakcjg wyrzutowg (HFmrEF, ang. heart failure with mid range ejection fraction).

W ciggu roku umiera 50% chorych w IV klasie NYHA (ang. New York Heart Association). Smiertelno$é
w catej populacji chorych z przewlekta niewydolnos¢ serca wynosi 10% rocznie.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z europejskimi wytycznymi ESC-HFA z 2021 roku rekomendowane u pacjentow z HFmrEF sg
grupy lekéw takie jak diuretyki, beta blokery, ARNI, ACEI/ARB i MRA (ESC-HFA 2021, AHA-ACC-HFSA
2022).

Whioskodawca jako technologie medyczng alternatywng do ocenianej wskazat stosowang w leczeniu
przewlektej niewydolnosci serca terapie standardowa (SoC, ang. standard of care). W SoC stosuje sie
leki z nastepujacych grup: ACEi (inhibitory konwertazy angiotensyny), BB (beta-blokery), ARB
(antagonisci receptora angiotensyny 1l), MRA (blokery receptora aldosteronowego), iwabradyna
oraz ARNi (antagonisci receptora angiotensyny Il i inhibitory neprylizyny).

Biorac pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych oraz dostepnosé technologii medycznych
finansowanych ze srodkdéw publicznych, wskazane technologie alternatywne nalezy uznac za zasadne.

Opis ocenianego $wiadczenia

Empagliflozyna jest inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2), czyli gtéwnego
transportera odpowiedzialnego za wchtfanianie glukozy z jelita. SGLT2 ulega duzej ekspresji w nerkach.
Hamowanie SGLT2 u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i hiperglikemig powoduje wydalanie nadmiaru
glukozy z moczem. Glukozuria obserwowana podczas leczenia empagliflozyng wigze sie z diureza,
co przyczynia sie do zmniejszenia ci$nienia krwi.

Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania m.in. w leczeniu objawowej przewlektej
niewydolnosci serca u oséb dorostych. Wskazanie wnioskowane zawiera sie we wskazaniach
rejestracyjnych.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Celem analizy byta ocena empagliflozyny jako terapii dodanej do SoC (EMPA+SoC) w poréwnaniu
ze stosowaniem samego SoC w leczeniu przewlekiej niewydolnosci serca u dorostych pacjentéow
zzachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie [I-1V NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP wynosi
>300 pg/ml oraz potwierdzono w badaniu echokardiogramem strukturalng chorobe serca
(powiekszenie lewego przedsionka i/lub przerost lewej komory).

Do analizy wtgczono jedno badanie pierwotne, podwdjnie zaslepione, z randomizacjg (RCT) EMPEROR-
Preserved. Poréwnywano w nim stosowanie EMPA wzgledem placebo + SoC (PLC+SoC). W ramieniu
interwencji byto 2 997 pacjentéw, zas w ramieniu komparatora 2 991 pacjentéw. Mediana okresu
obserwacji wyniosta 26,2 miesigca. Oceniano wystgpieniem.in. zgonu z przyczyny Sercowo-
naczyniowej, hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Ogdlne ryzyko btedu systematycznego
przy uzycia narzedzia Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2) oszacowano na niskie. Wiarygodnos¢ badania
EMPEROR-Preserved oceniono na 5 w skali Jadad, co oznacza , najwyzsza jakosc¢”.

Skutecznosé

Zgon niezaleznie od przyczyny

Dla ryzyka zgonu niezaleznie od przyczyny nie przedstawiono wynikow.

Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej

Réznica pomiedzy prawdopodobieistwem zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej w ramieniu
EMPA+SoC wzgledem PLC+SoC nie byta istotna statystycznie.

Hospitalizacja niezaleznie od przyczyny

Rdéznica pomiedzy prawdopodobiedstwem wystgpienia co najmniej jednej hospitalizacji niezaleznie
od przyczyny (tj. wystapienie pierwszej hospitalizacji ogétem) w ramieniu EMPA+SoC wzgledem
PLC+SoC nie byta istotna statystycznie. W ramieniu EMPA+SoC hospitalizowano co najmniej raz 42,4%
pacjentow (1 271 z 2 997), za$ w ramieniu PLC+SoC 44,8% (1 340 z 2 991).

Rdéznica pomiedzy liczbami wszystkich hospitalizacji niezaleznie od przyczyny réwniez nie byfa istotna
statystycznie.

Hospitalizacja z przyczyny sercowo-naczyniowej (CV)

Rdéznica pomiedzy prawdopodobienstwem wystgpienia co najmniej jednej hospitalizacji z przyczyny
sercowo-naczyniowej w ramieniu EMPA+SoC wzgledem PLC+SoC byta istotna statystycznie.
W ramieniu EMPA+SoC hospitalizowano co najmniej raz 22,3% pacjentéw (669 z 2 997), zas w ramieniu
PLC+SoC 25,6% (765 z 2 991). lloraz ryzyka wynidst RR 0,87 (95%Cl: 0,80-0,96; p = 0,0032), zas NNT
31 0séb (95%Cl: 19-92).

Rdéznica pomiedzy liczbami wszystkich hospitalizacji z przyczyny CV nie byta istotna statystycznie.
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Hospitalizacja z przyczyny niewydolnosci serca (HF)

Rdéznica pomiedzy prawdopodobieristwem wystgpienia co najmniej jednej hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca w ramieniu EMPA+SoC wzgledem PLC+SoC byta istotna statystycznie. W ramieniu
interwencji hospitalizowanych byto 259 z 2 997 pacjentdéw (8,6%), za$ w ramieniu komparatora 352
z 2991 pacjentéw (11,8%). lloraz ryzyka wyniést RR 0,73 (95%Cl: 0,63—-0,86; p = 0,0001), zas NNT
32 osoby (95%Cl: 22—-63).

Zmniejszenie nasilenia objawow niewydolnosci serca w klasie NYHA

Pacjenci w ramieniu EMPA+SoC wzgledem PLC+SoC mieli 20%—-50% wiekszg szanse uzyskania podczas
wizyty nizszej oceny w klasie NYHA. Rodinice istotng statystyczng na korzys¢ interwencji
zaobserwowano od drugiej wizyty w 12 tyg. do ostatniej wizyty w 148 tyg.

Ocena nasilenia objawow

Ocene nasilenia objawéw choroby wykonano przy uzyciu kwestionariusza KCCQ (ang. Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire).

Prawdopodobienstwo wystgpienia klinicznie istotnej poprawy wyniku KCCQ-CSS, KCCQ-TSS i KCCQ-
0SS w 52 tygodniowym okresie obserwacji byto IS wyzsze u pacjentow w grupie EMPA+SoC
o odpowiednio, 9% RB = 1,09 NNT =24 9% RB = 1,09 NNT =22 i8% RB =1,08 NNT = 27 w poréwnaniu
z pacjentami w grupie placebo+SoC.

Pozostate przedstawione wyniki wskazujg ponadto, ze dodanie EMPA do SoC zwieksza takze szanse
uzyskania poprawy wskaznikéw KCCQ o 210 i 215 punktéw, czyli o dwukrotnosé i 3-krotnos¢ wartosci
stanowigcej minimalng rdznice istotng klinicznie.

Szansa wystgpienia istotnej klinicznie poprawy wyniku w KCCQ-CSS (=5 pkt) po 52 tygodniach bytfa
istotnie statystycznie wieksza u pacjentéw w grupie EMPA+SoC wzgledem PLC+SoC (OR =1,19 [95% Cl:
1,07; 1,33]), podobnie byto w przypadku KCCQ-TSS (OR = 1,20 [95% ClI: 1,07; 1,33]) oraz KCCQ-0SS
(OR=1,16 [95% CI: 1,04; 1,29]).

Bezpieczerstwo

Zdarzenia niepozadane wystgpity u 85,9% pacjentdw w ramieniu EMPA+SoC (2 574 z 2 996 pacjentow)
oraz u 86,5% pacjentdw w ramieniu PLC+SoC (2 585 z 2 989 pacjentow). Réznica pomiedzy grupami
nie byta istotna statystycznie.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 47,9% pacjentow w ramieniu EMPA+SoC (1436
z 2 996 pacjentow) oraz u 51,6% pacjentéw w ramieniu PLC+SoC (1 543 z 2 989 pacjentéw). lloraz
ryzyka wyniést RR 0,93 (95%Cl: 0,88-0,98; p = 0,0043). Rdznica pomiedzy grupami byfa istotna
statystycznie.

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystgpity u 19,1% pacjentéw w ramieniu
EMPA+SoC (571 z 2 996 pacjentdw) oraz u 18,4% pacjentow w ramieniu PLC+SoC (551
z 2 989 pacjentow). Rdznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Cze$s¢ z obserwowanych zdarzen niepozadanych wystepowata istotnie statystycznie czesciej
w ramieniu EMPA+SoC wzgledem PLC+SoC. Byty to: niedocisnienie (RR 1,21; 95%Cl: 1,03-1,41;
p = 0,0189), objawowe niedocisnienie (RR 1,26; 95%Cl: 1,03—-1,54; p = 0,0263), zakazenie drég
moczowych (RR 1,22; 95%Cl: 1,04-1,43; p = 0,0163), zakazenie narzgddw ptciowych (RR 3,04; 95%Cl:
1,88-4,90; p < 0,0001). Zakazenie narzaddéw ptciowych wystgpito u 2,2% pacjentéw w ramieniu
EMPA+SoC (67 z2 996) i 0,7% w ramieniu PLC+SoC (22 z 2 989).

Cze$s¢ z obserwowanych zdarzen niepozgdanych wystepowata istotnie statystycznie rzadziej
w ramieniu EMPA+SoC wzgledem PLC+SoC. Byty to: uszkodzenia watroby (RR 0,74; 95%Cl: 0,58—0,94;
p = 0,0124) oraz hiperkaliemia zgtaszana przez badacza lub rozpoczecie terapii nowym lekiem
wigzgcym potas (RR 0,83; 95%Cl: 0,69—-0,99; p = 0,0433).
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Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W komunikatach URPL wskazuje sie na wystepowanie ciezkich, w tym zagrazajacych zyciu, przypadkéw
kwasicy ketonowej, ktérych objawy miaty nietypowy charakter. Komunikat URPL 2019 wskazuje
na ryzyko wystgpienia zgorzeli Fourniera (martwiczego zapalenia powiezi krocza), rzadkiej, ciezkiej
i potencjalnie zagrazajacej zyciu infekcji, u chorych stosujgcych inhibitory SGLT2.

Dokument EMA, dotyczacy planu zarzadzania ryzykiem leku Jardiance, jako wazne zidentyfikowane
ryzyka zwigzane z przyjmowaniem preparatu, wymienia: hipoglikemie (ktéra moze wystapi¢ u wiecej
niz 1 na 10 oséb), w sytuacji, w ktdrej lek jest przyjmowany z pochodng sulfonylomocznika lub insuling,
oraz zmniejszona ilo$é ptynéw w organizmie, gdy preparat stosowany jest w leczeniu niewydolnosci
serca.

Na stronie FDA odnaleziono dokument, ktdry wskazuje najczestsze (wystepujgce u co najmniej 5%
chorych) dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Jardiance: zakazenia
drég moczowych i u kobiet grzybiczych zakazen narzadow ptciowych. W dokumencie zawarto takze
ostrzezenia dotyczace ryzyka wystgpienia kwasicy ketonowej, zmniejszenia objetosci ptynéw, urosepsy
i odmiedniczkowego zapalenia nerek, hipoglikemii, zgorzeli Fourniera, grzybiczych zakazen narzadéw
ptciowych oraz reakcji nadwrazliwosci (FDA 2022a).

Ograniczenia

Ograniczenia zostaty opisane w analizie weryfikacyjnej 0T.4230.16.2022.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Polega na

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow 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, ang. life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, ang. quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie 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, ktory sygnalizuje, Zze 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 pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

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

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta , ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania
ze Srodkéw publicznych w warunkach polskich produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna)
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w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca u dorostych pacjentéw z zachowang lub fagodnie obnizong
frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF >40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie
[I-IV  NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP wynosi > 300 pg/ml oraz potwierdzono w badaniu
echokardiogramem strukturalng chorobe serca (powiekszenie lewego przedsionka i/lub przerost lewej
komory).”

Przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis). Poréwnywano
EMPA+SoC wzgledem SoC. W SoC stosowane mogg by¢ leki nalezgce do grup: inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACEi), beta-blokery, antagonisci receptora angiotensyny Il (ARB), antagonisci receptora
mieralokortykoidowego (MRA), iwabradyna oraz antagonisci receptorow angiotensyny Il i inhibitoréw
neprylizyny. W analizie uwzgledniono jedynie te grupy lekéw stosowanych w SoC, ktdre zawieraja
co najmniej jeden produkt objety refundacja.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent).
Przyjeto horyzont czasowy 28 lat, ktory przyjeto za dozywotni. Dane do modelu pochodzity z badania
EMPEROR-Preserved. Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztdw: koszty lekow; koszty diagnostyki
i monitorowania leczenia; koszty hospitalizacji zwigzane z niewydolnoscig serca; koszt zgonu
Zwigzanego z przyczynami sercowo-naczyniowymi; koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy NFZ stosowanie terapii skojarzonej
EMPA+SoC w miejsce SoC jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania EMPA+SoC
vs SoC wynidst 52 011 PLN/QALY bez RSS oraz z RSS. Wartos¢ ICUR znajduje sie
ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji,

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy wspdlnej, stosowanie terapii skojarzonej
EMPA+SoC w miejsce SoC jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania EMPA+SoC
vs SoC wynidst 78 205 PLN/QALY bez RSS oraz z RSS. Wartos¢ ICUR znajduje sie
ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji,

Z perspektywy NFZ

Z perspektywy wspdlnej przy wartosci ICUR oszacowanej przez wnioskodawce w analizie podstawowej,

wartosé progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej 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, wynosi: 315,80 PLN bez RSS oraz z RSS. Oszacowane wartosci progowe s3
od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg, deterministyczng analize wrazliwosci. Najwiekszy
wplyw na wyniki analizy podstawowej miaty alternatywne wartosci dotyczace wptywu EMPA
na $miertelno$¢ ogdlng zaréwno dla wariantu minimalnego, jak i maksymalnego, odpowiednio
o0  %oraz % w perspektywie NFZorazo % % w perspektywie wspdlnej.

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci oszacowano, iz prawdopodobienstwo optacalnosci

kosztowe] wyznaczonej przez obowigzujgcy prég optacalnosci wynosi bez RSS: z perspektywy NFZ
%, z perspektywy wspdlnej %; zas$ z RSS: z perspektywy NFZ %, z perspektywy wspdlnej
%.

Whioskodawca przeprowadzit wielokierunkowg analize wrazliwosci, w ktdrej uwzgledniono parametry
majgce najwiekszy wptyw na zmiane wynikow analizy podstawowej
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Ograniczenia

Zasadniczym ograniczeniem analizy jest przyjecie w modelu ekonomicznym zatozenia o wptywie
na $miertelnos¢ zwigzang ze zdarzeniami sercowo-naczyniowym pomimo braku zaobserwowania
istotnej statystycznie rdznicy dla tego punktu koncowego w badaniu. Podwaza to wiarygodnosc
analizy, gdyz w obliczeniach uwzgledniane sg efekty zdrowotne, ktérych obecnosci nie potwierdzajg
dane empiryczne.

Wsrdd innych powaznych ograniczen zastrzezenia budzi przyjecie arbitralnych zatozen dotyczacych
m.in. utrzymywania sie efektu leczenia, tempa progresji niewydolnosci serca czy tez czestotliwosci
z jakg obserwowane sg istotne klinicznie zdarzenia, jak hospitalizacje badz efekty niepozadane.

Pozostate ograniczenia zostaty opisane w analizie weryfikacyjnej.

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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, z p6in. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, 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, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z2022r. poz. 2555, z pdzn. zm.).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu 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 dotyczqce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq 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 koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych Srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé 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 z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).

Rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono brak
finansowania produktu leczniczego Jardiance ze srodkéw publicznych w przedmiotowym wskazaniu.
W scenariuszu nowym przyjeto, ze produkt leczniczy Jardiance bedzie objety refundacjg na zasadach
okreslonych we wniosku.
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Liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym wnioskodawca
oszacowat w kolejnych latach analizy na:

Wyniki wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej w perspektywie
NFZ bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika publicznego. Wydatki te
Wwyhniosg w wariancie z RSS:

; za$ w wariancie bez RSS: 8,94 min PLN w | roku, 26,00 mIn PLN w Il roku,
44,56 min PLN w Il roku i 71,68 mIn PLN w IV roku.

W perspektywie wspdlnej objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej w perspektywie wspdlnej
bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez pfatnika publicznego i pacjenta. Wydatki
te wyniosg w wariancie z RSS:

; za$ w wariancie bez RSS: 13,59 min PLN w | roku, 39,52 min PLN w Il roku,
67,73 min PLN w Il roku i 108,94 mIn PLN w IV roku.

Przeprowadzono analize wrazliwosci. Zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i perspektywy
wspdlnej najwiekszy wptyw na zmiane wynikédw wzgledem analizy podstawowej miato uwzglednienie
alternatywnych parametréw dotyczacych udziatow na rynku leku Jardiance (z perspektywy NFZ i z RSS:
zmiana od % do %), alternatywnej wartosci compliance (z perspektywy NFZ i z RSS: zmiana
od % do %) oraz alternatywnej wartosci dla cen zbytu leku Jardiance (z perspektywy NFZ
izRSS: od % do %).

Ograniczenia

Udziaty ocenianej technologii w rynku w istotny sposdb wptywajg na wyniki analizy. Jednoczesnie
prognozy oparto na

Pozostate ograniczenia zostaty opisane w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie 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.

Przedstawiono propozycje rozwigzan racjonalizacyjnych pozwalajacych uwolni¢ srodki finansowe
pfatnika publicznego z zamiarem ich przeznaczenia na pokrycie dodatkowych wydatkéw z budzetu
pfatnika publicznego, zwigzanych z finansowaniem ocenianej technologii lekowej ze srodkéw
publicznych, polegajace na
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W wyniku zastosowania powyzszego rozwigzania ptatnik publiczny mdégtby zaoszczedzié

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Do analizy wtaczono 5 rekomendacji klinicznych — PTK 2021 (Polska), ACC/AHA/HFSA 2022 (Stany
Zjednoczone), ESCi HFA 2021 (Europa), CaReMeUK 2021 i CCS-CHFS 2021.

Polskie wytyczne odnoszg sie do zastosowania lekéw z grupy ACEI, ARB, MRA, ARNI u pacjentéw
z HFmrEF z LVEF 41-49%. Z kolei u pacjentéw z HFpEF z LVEF > 50% obejmujg wykrywanie i leczenie
specyficzne dla poszczegdlnych etiologii, czynnikdw ryzyka czy chordb wspdtistniejgcych.

Zalecenia dla chorych z HFmrEF obejmujg takie grupy lekow jak diuretyki, beta blokery, ARNI, ACEI/ARB
i MRA (ESC-HFA 2021, AHA-ACC-HFSA 2022). Wytyczne amerykanskie z 2022 r. dodatkowo zalecajg
stosowanie inhibitoréw SGLT2 (flozyn) (AHA-ACC-HFSA 2022).

Wytyczne CaReMeUK 2021 skupiajg swojg uwage na leczeniu chordb wspdfistniejgcych u tych
pacjentow.

Rekomendacje refundacyjne
Odnaleziono 7 rekomendacji: 5 pozytywnych, 1 warunkowo pozytywng i 1 rekomendacje negatywna.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na wykazang pewng niewielkg dodatkowg
korzys$¢ ptynaca ze stosowania empagliflozyny jako terapia dodana do SoC w ocenianym wskazaniu,
w szczegdlnosci obnizenia czestosci hospitalizacji i ostrego uszkodzenia nerek. W rekomendacji
negatywnej IQWIG 2022 podkreslono brak dodatkowej korzysci stosowania Jardiance dla subpopulacji
stanowigcej chorych z niewydolnoscig serca z wspdtistniejgcg cukrzycg typu drugiego oraz brakiem
stwierdzonej przewlektej choroby nerek. W rekomendacji warunkowo pozytywnej wskazuje sie
na koniecznos$¢ obnizenia kosztu stosowania empagliflozyny tak, aby stosowanie leku nie byto drozsze
niz stosowanie dapagliflozyny.

Finansowanie w innych krajach

Wedtug informacji przedstawionych przez Whnioskodawce produkt leczniczy Jardiance jest
finansowany w 4 krajach UE i EFTA (Czechy, Holandia, Irlandia, Stowacja) na 30 wskazanych.
W Czechach poziom refundacji wynosi 99%, za$ w pozostatych z wymienionych krajow 100%.
W Holandii finansowanie leku Jardiance jest ograniczone do refundacji w ramach hospitalizacji.
W zadnym z wymienionych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja Prezesa zostata przygotowana na podstawie zlecenia z 22 grudnia 2022 r. (znak pisma
PLR.4500.2136.2022.2.JKR) w sprawie oceny produktu leczniczego Jardiance, Empagliflozinum, tabl. powl.,
10 mg, 28 szt., kod GTIN: 05909991138509, we wskazaniu przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentow
z zachowang lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP >300 pg/ml oraz potwierdzono w badaniu
echokardiogramem strukturalng chorobe serca (powiekszenie lewego przedsionka i/lub przerost lewej komory),
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, z pdin. zm.),
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci.

PiSmiennictwo

1.

Analiza weryfikacyjna nr 0T.4230.16.2022 pn. ,Wniosek o objecie refundacja leku Jardiance
(empagliflozyna) we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z zachowana
lub tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP >300 pg/ml oraz potwierdzono
w badaniu echokardiogramem strukturalng chorobe serca (powiekszenie lewego przedsionka
i/lub przerost lewej komory)” z 5 kwietnia 2023 r.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 44/2023 z dnia 17 kwietnia 2023 roku w sprawie oceny leku Jardiance
(empagliflozyna) we wskazaniu przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z zachowang
lub tagodnie obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF>40%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie II-IV NYHA, u ktérych poziom NT-proBNP >300 pg/ml oraz potwierdzong
w badaniu echokardiograficznym strukturalng chorobg serca (powiekszenie lewego przedsionka
i/lub przerost lewej komory).
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